
ş lev sel be yin gö rün tü le me yön tem le ri 1990’lar dan iti ba ren de ney sel ola rak
uya rı lan ağ rı nın mer ke zi iş lem le me sin de yer alan böl ge ler ağı nı be lir le -
mek için ba şa rıy la kul la nıl mış tır.1•,2 Ağ rı gö rün tü le me si nin ge liş ti ril me -
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Hastalarda Ağrıyı Görüntülemek 
Anlamlı mı?

ÖZET Derlemenin amacı: Beyin görüntüleme yöntemleri, hastalık ve sağlıkta insan beyninin
işlevini daha iyi anlamayı amaçlayan hekimler ve araştırıcılar tarafından yaygın olarak
kullanılmaktadır. Sağlıklı insanın merkezi sinir sisteminde noziseptif işlemlemenin bilinçli ağrı
algısını nasıl oluşturduğunun anlaşılmasında gelişmeler kaydedilmiştir. Artık hastayla ilişkili
araştırmalara odaklanılmakta ve önceki gelişmeler geniş bir aralıktaki kronik ağrı bozukluklarında
spesifik hipotezleri test etmek için kullanılmaktadır. Bu çalışmalarda üretilen verilerin yararlarını
değerlendirmek için uygun bir zamanda bulunuyoruz. Son bulgular: Bu gözden geçirmede sağlıklı
kontrollerde akut ağrının işlemlenmesiyle karşılaştırılarak klinik ağrının insan beyninde nasıl temsil
edildiği tartışılmaktadır. Görüntüleme literatürü incelenerek hastalarda kronik ağrının gelişmesine
katkı yapan mekanizmalarla ilgili test edilen hipotezler gözden geçirilmiştir. Plastisite, merkezi
sensitizasyon, psikolojik karıştırıcılar, genetik ve nekrozla ilişkili konular incelenmiştir. Özet: Şu ana
kadarki sonuçlar beyin görüntülemenin kronik ağrı halleri oluşmasına katkı yapan mekanizmaları
anlamamıza yardım edeceği görüşünü güçlü bir biçimde desteklemektedir. Bu teknikler hastanın
ağrıyla ilgili sorununa daha objektif bir tanı konmasına yardım ederek tedavilerin daha iyi
hedeflenmesine ve ağrıyı azaltan bileşiklerin hızla geliştirilmesine yardım edebilir.

Anah tar Ke li me ler: Beyin, kronik ağrı, işlevsel manyetik rezonans görüntüleme, 
beyin görüntüleme, noziseptif

ABS TRACT Purpose of review: Neuroimaging methods are widely used by researchers and clini-
cians interested in better understanding the functioning of the human brain in health and disease.
Advances have been made in understanding how nociceptive processing within the healthy human
central nervous system generates a conscious perception of pain. The focus has now shifted towards
patient-related research, harnessing earlier developments to test specific hypotheses in a broad
range of chronic pain disorders. The timing is ideal to assess the utility of data generated from these
studies. Recent findings: This review discusses how clinical pain is represented in the human brain
as compared with the processing of acute pain in healthy controls. The imaging literature is re-
viewed for hypotheses that have been tested in patients regarding mechanisms that might con-
tribute towards the development of chronic pain. Issues related to plasticity, central sensitization,
psychological confounds, genetics, and necrosis are examined. Summary: Results to date strongly
support the notion that neuroimaging will aid our understanding of basic mechanisms contribut-
ing to the generation of chronic pain states. These techniques might help diagnose a patient’s pain
condition in a more objective and robust way, enabling better targeting of therapies and rapid de-
velopment of compounds to alleviate pain.

Key Words: Brain, chronic pain, functional magnetic resonance imaging, 
neuroimaging, nociceptive
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Kısaltmalar
ACC anterior singulat korteks
DLPFC dorsolateral prefrontal korteks
fMRG işlevsel manyetik rezonans görüntüleme
IBS irritabl bağırsak sendromu
PAG kanal çevresi gri madde
PET pozitron emisyon tomografi
PFC prefrontal korteks
QST niceliksel duyusal test
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sin den he men son ra he kim ler ve ağ rı araş tı rı cı la rı iş-
lev sel man ye tik re zo nans gö rün tü le me (fMRG), po-
zit ron emis yon to mog ra fi (PET), mag ne to en-
se fa log ra fi ve di ğer be yin gö rün tü le me tek nik le ri nin
kli nik ağ rı ta nı sı ve te da vi ta ki bin de kul la nı lıp kul la -
nıl ma ya ca ğı ve bu tek nik le rin, alt ta ya tan has ta lık
me ka niz ma la rı nın araş tı rıl ma sın da yar dım cı olup ol-
ma ya ca ğıy la il gi len me ye baş la mış lar dır. Bu ma ka le,
mo dern gö rün tü le me yön tem le ri nin bu amaç için ne
ka dar ge liş ti ği ni göz den ge çir mek te ve bu yön tem le -
rin ağ rı ta nı sı ve te da vi sin de an lam lı bir rol edin me -
si ni gü ven ce al tı na ala cak ça lış ma la rın na sıl
ta sar lan ma sı ge rek ti ği ni tar tış mak ta dır.

haS ta Lar da ağ ri nin Mer Ke zi 
teM Si Li ne ye ben zer?

Kli nik ağ rı da fark lı la şan ağ rı de ne yi mi ni an la mak
için te mel bir yak la şım, has ta la rın ağ rı lı uya ran lar
için fark lı se reb ral tem sil ler gös te rip gös ter me di ği -
ni ve bu fark lı tem si lin oluş ma sın da pe ri fe rik ve
mer ke zi fak tör le rin ne rol oy na dı ğı nı be lir le mek tir.
fMRG ve PET, has ta lar da ve eş leş ti ril miş kon trol -
ler de ben zer bir ağ rı lı uya ran la be yin ak ti vas yon
pa tern le ri ni kar şı laş tır ma im ka nı ve rir ler. Bu ça lış -
ma de se ni ço ğun luk la pri mer pa to lo ji le ri ke sin ol ma-
yan fib ro mi yal ji,3-5 kro nik alt sırt ağ rı sı,4 ir ri tabl
ba ğır sak sen dro mu (IBS)6 ve vul var ves ti bu lit sen dro -
mu7 gi bi kro nik ağ rı du rum la rın da kul la nıl mış tır.
Bu has ta lar da izo in tens uya ran lar ti pik ola rak in-
su lar ve sin gu lat kor teks le rin ara la rın da ol du ğu ağ rı
iş le me böl ge le rin de art mış tep ki le re yol açar lar ki
bu du rum ağ rı iş le me yol la rıy la il gi li bir yer ler de
pe ri fe rik gir di nin amp li fi ye ol du ğu nu dü şün dür -
mek te dir. Bu bul gu has ta la rın ağ rı du yar lı lı ğı nın
art tı ğı yö nün de ki bil di rim le ri des tek ler ve sa de ce
ağ rı yı fark lı eti ket le dik le ri gö rü şü ne kar şı çı kar. Bu
tür ça lış ma lar dan art mış ağ rı du yar lı lı ğı na yol açan
me ka niz ma la rı el de et mek zor dur çün kü bey nin
ge ne lin de ak ti vas yon art mış gi bi dur mak ta dır. Yay-
gın ola rak da ğı lan ak ti vas yon ar tış la rı ağ rı trans-
mis yo nu nun te mel bir se vi ye de de ğiş miş
ola bi le ce ği ni de gös te re bi lir; ya ni bey ne no zi sep tif
uya ran gi ri şi ko lay laş tı rıl mış ya da inen (de san dan)
in hi bi tör me ka niz ma lar bo zul muş ola bi lir. Bu me-
ka niz ma lar bu du rum lar da ti pik ola rak göz le nen
art mış ağ rı du yar lı lı ğı nın lo ka li zas yo nu nun iyi ol-
ma ma sı nı açık la ya bi lir. Bu me ka niz ma la rı in ce le -

yen ça lış ma lar, göz den ge çir me nin ikin ci bö lü -
mün de su nul muş tur.

İyi ta nım lan mış pri mer pa to lo ji le ri olan has ta -
lar da pri mer ola rak et ki len miş böl ge ler dı şın da ki
yer le re no zi sep tif uya ran ve ri le rek se reb ral ak ti -
vas yon pa tern le ri na di ren in ce len miş tir. Bu has ta -
lar da ak ti vas yon ça lış ma la rı ağır lık lı ola rak il gi li
has ta lık an ti te si nin ti pik kli nik ağ rı sı nın nö ral tem-
si li ni ka rak te ri ze et me yi amaç la mış tır. Bu ça lış ma -
la rı yap mak zor dur çün kü has ta grup la rı be lir li bir
ta nı ka te go ri si için de bi le he te ro jen ol ma eği li min -
de dir. Ya kın za man da si rin go mi ye li has ta la rın da
ya pı lan iyi dü zen len miş bir ça lış ma da8• prob le mi
aş mak için ni ce lik sel du yu sal test et me (Qu an ti ta -
ti ve Sen sory Tes ting, QST) kul la nı la rak bu has ta la -
rın alt ka te go ri le re ay rıl ma sı de nen miş tir. QST’de
so ğuk al lo di ni prob le mi olan has ta la rın tak til al lo -
di ni si olan la ra kı yas la da ha az şid det li ter mal de-
fekt ler le pre zen te ol du ğu ve böy le ce QST’nin iki
gru bu bir bi rin den ayı ra bil di ği bu lun muş tur. fMRG
sı ra sın da so ğuk al lo di ni si olan has ta la rın ak si ne
tak til al lo di ni si olan lar an te ri or sin gu lat kor teks
(ACC) ya da in su lar kor teks te ak ti vas yon gös ter -
me miş tir (Şekil 1).8•,9• Bu du rum tak til al lo di ni has-
ta la rın da ki da ha bü yük bir du yu sal ku su ru
yan sı tı yor ola bi lir. An cak ak ti vas yon ol ma ma sı
dik kat li yo rum lan ma lı dır çün kü me ka nik al lo di ni
ile il gi li di ğer ça lış ma lar da bu böl ge ler de be lir gin
ak ti vas yon bu lun muş tur9•,10 (Şekil 1d) ve ak ti vas -
yon pa tern le ri nin çe şit li ça lış ma lar da bir bi rin den
fark lı ol du ğu gös te ril miş tir.9•,10,11,12 Spi nal kord dan
doğ ru dan ya da do lay lı gir di alan s1, ta la mus, pos-
te ri or in su la ve di ğer böl ge ler de göz le nen fark lı lık -
la ra de ği şen de re ce ler de ki spi no ta la mik ve
lem nis kal yol lez yon la rı kat kı ya pı yor ola bi lir. Bu
se bep le fark lı ça lış ma lar da ki ve ri le ri kar şı laş tır mak
için nö ro pa tik ağ rıy la il gi li gö rün tü le me ça lış ma la -
rın da QST ve ri le ri ni ru tin ola rak kul lan mak ya rar -
lı dır. Kli nik ağ rı yı de ğer len dir me yi zor laş tı ran bir
baş ka so run da kli nik ağ rı has ta la rı nın bü yük bir
bö lü mü nün her han gi bir uya ran ol ma dan ya şa dı ğı
sü re gi den ar ka plan da ki ağ rı nın ör tü şen be yin böl-
ge le rin de ben zer nö ro fiz yo lo jik kay nak lar için ya-
rı şa rak pro vo ke edi len ağ rı ya he mo di na mik
ya nıt ta ki ar tış la rı giz le me si dir. Bu ih ti ma li araş tır -
mak için nö ro pa tik ağ rı has ta la rın da de vam eden
ağ rı iş le mey le al lo di nik ağ rı ara sın da et ki le şim ana-



li zi yap tık. Yük sek dü zey ler de ki de vam lı ağ rı or ta
ACC ’de al lo di nik ağ rı ya ya nı tın art ma sı na yol aç tı.
Pe ri ge nu al ACC ’de ters bir et ki le şim et ki si göz len -
miş tir: de vam lı ağ rı ne ka dar yük sek se al lo di nik
uya ra na ya nıt ola rak ak ti vas yon o ka dar dü şük tür.
Et ki le şim sa de ce dü şük bir is ta tis tik sel eşik te gö rül-
müş ve al lo di nik uya ra na be lir gin ya nıt ve ril me si -
ni en gel le miş tir an cak bu du rum kro nik ağ rı
has ta la rın da ya pı lan ça lış ma lar da bir bi rin den fark lı
so nuç lar bu lun ma sı nı açık la ya bi lir.9•,10,11-13 Ge le -
cek te ki PET ça lış ma la rı pro vo ke ve de vam lı ağ rı -
nın iş len me si ara sın da ki et ki le şim le ri in ce le ye bi lir
çün kü bu tek nik (fMRG’ nın ak si ne) se reb ral kan
akı mı nı mut lak te rim ler le ölç mek te dir ve böy le ce
de vam lı ağ rıy la iliş ki li ak ti vas yo nun he sap lan ma -
sı na izin ve rir.14

Kli nik ağ rı has ta grup la rı için spe si fik se reb ral
be lir teç ler be lir le me nin ko lay ol ma dı ğı gö rül düy se
de bu yak la şım ta nı da ve te da vi nin ta ki bin de çok fay-
da lı ola bi le ce ğin den araş tır ma la rın de vam et me si ni
hak et mek te dir. Ta nı ka te go ri le ri ni pri mer pa to lo -
jiy le iliş ki li da ha ho mo jen be lir ti kü me le ri ne ayır ma-
nın dı şın da ağ rı iş le me yi cid di öl çü de et ki le yen baş ka
fak tör le ri de dik ka te al mak ak la yat kın dur mak ta dır:
hem duy gu sal hem de bi liş sel yön le rin ağ rı al gı sı nı
et ki le di ği bi lin mek te dir. Ör ne ğin dep re sif bo zuk luk -
la ra sık lık la sü rek li ağ rı eş lik eder, her iki du ru mun
al tın da mer ke zi nö ro nal plas ti si te ya tı yor ola bi lir15 ve
bu, kli nik ağ rı bo zuk luk la rı na kat kı ya pan bi le şen le ri
bir bi rin den ayır ma mı zı da ha da zor laş tır mak ta dır.
Dep res yon ile ağ rı ara sın da ki ke sin iliş ki bi lin mi yor -
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[1�]. A specific role for the lateral PFC as a ‘pain control
centre’ has been put forward in a study [19] of exper-
imentally induced allodynia in healthy subjects. In this
study, increased lateral PFC activation was related
to decreased pain affect, supposedly by inhibiting the
functional connectivity between medial thalamus and
midbrain, thereby driving endogenous pain-inhibitory
mechanisms. Medial PFC, conversely, is known to be
a processing site of emotions [20]. It is of great import-
ance to further elucidate the role of prefrontal subregions
in clinical pain processing because this would potentially
allow us to assess amplifications of the pain experience by
emotional and cognitive factors and likewise to assess
potential disruptions of endogenous pain control mech-
anisms.

The study of specific cerebral dysfunctions
associated with chronic pain states
Here, we describe neuroimaging studies that go beyond
the description of brain activation patterns and attempt to
test hypotheses of mechanisms responsible for chronic
pain states with the use of specific experimental designs
or data analyses.

Altered descending modulation

The descending pain-modulatory system is a well
characterized anatomic network that enables the regu-
lation of nociceptive processing [21]. The pain-inhibit-
ing circuitry, of which the periaqueductal grey (PAG)
area is a part, is best known and contributes to environ-
mental and opiate analgesia [22]. There are descending
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Figure 1 Quantitative sensory testing (QST) in neuropathic pain to assess extent of dysfunction in spinothalamic and lemniscal
pathways

Ducreux and colleagues [8�] could differentiate neuropathic pain patients with cold allodynia (b) from patients with brush-evoked allodynia
(c) using QST because patients with brush-evoked allodynia showed a greater thermal deficit than patients with cold allodynia. The brain
activation pattern in response to a 22-C stimulus, which was perceived as painful in patients with cold allodynia (b) is very similar to a painfully
cold stimulus of 4-C in healthy volunteers (a). The authors speculated that the greater disruption of sensory pathways in patients with brush-
evoked allodynia is reflected by the activation of fewer regions in response to dynamic mechanical allodynia (c). Schweinhardt et al. [9�], however,
recently presented a study of brush-evoked allodynia in patients with neuropathic pain that described robust activation in all key pain
processing areas, although all patients showed spinothalamic dysfunction, as investigated by QST. In addition, six of eight patients presented
with lemniscal pathway impairment and six patients had ongoing background pain. ACC, anterior cingulate cortex; DLPFC, dorsolateral
prefrontal cortex; S1 and S2, primary and secondary somatosensory cortex; BA6, Brodmann area 6 (premotor cortex). Adapted with permission
from [8�] (a–c) and [9�] (d).

ŞEKİL 1: nöropatik ağrıda spinotalamik ve lemniskal yolaklarda disfonksiyon düzeyini değerlendirmek için niceliksel duyusal test etme (Quantitative Sensory test-
ing; QSt)
ducreux ve ark. [8•] soğuk allodinisi olan nöropatik ağrı hastalarını (b) fırça tarafından uyarılmış allodini hastalarından (c) QSt kullanarak ayırt etmişler çünkü fırça tarafından uyarılmış
allodini hastalarında soğuk allodini hastalarına kıyasla daha fazla termal kusur saptanmış. Soğuk allodinisi olan hastaların ağrılı olarak algıladıkları 22°c uyarana verdikleri beyin akti-
vasyon paterni, sağlıklı gönüllülerin 4°c’deki bir soğuk uyarana verdikleri yanıta (a) çok benzer bulunmuş. yazarlar fırça tarafından uyarılan allodini hastalarında dinamik mekanik al-
lodiniye yanıt olarak daha az bölgenin aktive olmasının bu hastalarda duyusal yollarda daha fazla bozulmayı temsil ettiği spekülasyonunu yapmışlar. ancak Schweinhardt ve ark. [9�]
yakın zamanda nöropatik ağrı hastalarında fırça tarafından uyarılan allodini çalışmasını sunmuşlar. bu çalışmada QSt tarafından incelendiğinde tüm hastalar spinotalamik işlev bozuk-
luğu göstermesine karşın ağrı işlemeyle ilgili tüm anahtar bölgelerde güçlü aktivasyon görülmüş. ilave olarak 8 hastanın 6’sında lemniskal yol bozukluğu, 6  hastada da arka planda
devamlı ağrı varmış. acc: anterior singulat korteks; dLPFc, dorsolateral prefrontal korteks; S1 ve S2, primer ve sekonder somatosensör korteks; ba6, brodmann’ın 6-bölgesi (pre-
motor korteks). a-c şekilleri 8*, d ise 9* kaynaktan izinle uyarlanmıştır.
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sa da amig da la bu et ki le şi me tesir edi yor ola bi lir.16

Bu nun la iliş ki li ola rak, ye ni bir fMRG ça lış ma sın -
da17•• amig da la da ki (ve an te ri or in su la) ak ti vas yo nun,
fib ro mi yal ji has ta la rın da ma jör dep res yo nu olan lar -
la ol ma yan la rı ayırt et ti ği gös te ril miş tir.

Alt ta ya tan pa to lo ji den ba ğım sız ola rak kli nik
ağ rı du rum la rın da ros tral an te ri or in su la ve pref ron -
tal kor teks ak ti vas yo nu tu tar lı ola rak bu lun muş -
tur.1•,12,18 Schwe in hardt ve ark.9• ta ra fın dan ya pı lan
ye ni bir me ta-ana liz, sağ lık lı kon trol ler de kli nik ağ-
rı nın no zi sep tif ağ rı ya gö re an te ri or in su la da an lam lı
ola rak da ha ros tral de yer leş ti ği ni or ta ya çı kar mış tır.
Yük sek de re ce de aver sif içe ri ği olan uya ra nın nö ral
tem sil le ri nin ve be den his le ri nin bi linç li al gı sı nın,
kli nik ağ rı iş le me ye ya kın lı ğı bul gu la rı mı zı açık la -
mak ta ve kro nik ağ rı nın kor ti kal tem si lin de plas ti si -
te oluş tu ğu nu dü şün dür mek te dir (Şekil 2).9• Bu
se bep le akut ağ rı dan kro nik ağ rı ya ge çi şi göz le me yi
amaç la yan lon gi tu di nal ça lış ma la ra ih ti yaç du yul -
mak ta dır ve in va zif ol ma yan gö rün tü le me yön tem -

le ri bu amaç için ide al dir. Ağ rı has ta la rıy la ya pı lan
ça lış ma lar da be lir gin PFC ak ti vas yo nu muh te me len
kli nik ağ rı du rum la rı nın duy gu sal, bi liş sel ve in te ro -
sep tif bi le şen le ri ni yan sıt mak ta dır.1• Sağ lık lı bi rey -
ler de de ney sel ola rak al lo di ni in dük le nen bir
ça lış ma da19 la te ral PFC’nin ağ rı kon trol mer ke zi ola-
rak spe si fik bir rol al dı ğı öne sü rül müş tür. Bu ça lış -
ma da art mış la te ral PFC ak ti vas yo nu, azal mış ağ rı
afek tiy le iliş ki li bu lun muş tur ve bu nun med yal ta la -
mus ile or ta be yin ara sın da ki iş lev sel bağ lan tı nın in-
hi be edi le rek en do jen ağ rı in hi bis yon
me ka niz ma la rı nın ha re ke te ge çi ril me si ne bağ lı ol du -
ğu öne sü rül müş tür. Ak si ne med yal PFC, duy gu lar
için bir iş lem le me böl ge si ola rak bi li nir.20 Kli nik ağ rı
iş le me de pref ron tal alt böl ge le rin ro lü nü da ha faz la
açı ğa çı kar mak bü yük öne me sa hip tir çün kü bu, duy-
gu sal ve bi liş sel fak tör ler ta ra fın dan ağ rı de ne yi mi -
nin amp li fi kas yon la rı nı ve ben zer şekil de en do jen
ağ rı kon trol me ka niz ma la rın da ki po tan si yel bo zul -
ma la rı de ğer len dir me mi ze imkan ve re cek tir.
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pathways that facilitate pain transmission, however,
and it is thought that sustained activation of these
circuits may underlie some states of chronic pain
[23,24].

Mayer and colleagues [25��] recently examined whether
visceral hypersensitivity found in patients with IBSmight
arise as a consequence of top-down descending influence.
In a PET study, they observed greater activation of
limbic and paralimbic circuits during rectal distension
in patients with IBS compared with control subjects or
patients with quiescent ulcerative colitis. Functional
connectivity analysis [26] subsequently employed
suggests that the failure to activate the right lateral frontal
cortex permits the inhibitory effects of limbic and para-
limbic circuits on PAG activation, the consequence of
which may be visceral hypersensitivity [27] (Fig. 3)
[25��]. In a separate combined fMRI and psychophysical
study, Wilder-Smith et al. [28] showed that patients with
IBS, unlike healthy control subjects, do not report a

decrease in subjective pain from rectal distension during
heterotopic stimulation. This suggests a dysfunction in
the diffuse noxious inhibitory control in patients with
IBS, the neural substrate of which is a spinobulbospinal
loop. The robust psychophysical finding was accom-
panied by clear differences in brain activation patterns.
It is interesting to note that differences relate to acti-
vations found in regions involved in controlling
emotional, autonomic, and classic PAG descending
pain-modulatory systems. Changes within the descend-
ing pain-modulatory network in chronic pain, in terms of
patients having either a dysfunctional descending inhibi-
tory system or an activated and enhanced descending
facilitatory system, are clearly implicated in these studies.

Altered opioidergic and dopaminergic pathways

The availability of PET ligands for opioid and dopamine
receptors has allowed the study of these receptor systems
inseveralclinicalpainstates,providingfurtherevidencefor
the imbalance of excitatory and inhibitory mechanisms

Imaging pain Schweinhardt et al. 395

Figure 2 Clinical pain processing is shifted rostrally within the anterior insula, when comparedwith nociceptive processing in healthy
subjects

The proximity of clinical pain to the processing of stimuli with a highly aversive content and of the conscious perception of bodily sensations might
provide an explanatory framework for the spatial shift. Nociceptive processing in healthy subjects can be shifted to the rostral portion of the anterior
insula by emotional or cognitive modulation (blue ellipsoid in part c). Capsaicin-evoked pain in healthy volunteers (green ellipsoid in part c), which is
frequently used as a model of neuropathic pain, resides in the same portion of the anterior insula as nociceptive pain, albeit slightly more rostrally. (a)
Relative position of rostral anterior insula (green, anterior short gyrus insulae) and caudal anterior insula (blue, middle and posterior short gyrus insulae)
in the human brain. (b) Coordinates of peak activation found in imaging studies reporting anterior insula activation and investigating clinical pain
(ongoing and provoked neuropathic pain, angina pectoris, or cluster headache) (black spheres) or experimental nociceptive pain in healthy volunteers
(predominantly provoked by laser or noxious heat stimulation) (purple spheres). Clinical pain spheres are located significantly more rostrally than
experimental pain spheres (Mann–Whitney–Wilcoxon test, 2-sided: P<0.001). (c) Studies investigating clinical pain (black), somatic nociceptive
pain in healthy subjects (purple), capsaicin-evoked pain in healthy subjects (green), perception of bodily states (e.g. air hunger and detection of one’s
own heart beat) (yellow), anxiety or stimuli with highly aversive content (red), and cognitive or emotional modulation of nociceptive pain processing in
healthy subjects (e.g. explicitly paying attention to a nociceptive stimulus) (blue). Clinical pain is located as rostral as aversiveness and perception of
bodily states (Mann–Whitney–Wilcoxon tests between clinical pain and aversiveness/perception of bodily states: PU0.9 and PU0.4, respectively).
The x, y, and z coordinates of individual studies were averaged for the groups (hence black ellipsoid is based on the black spheres in part (b) and
ellipsoids are relative in size to the standard deviation (STD) in y-direction (size of blue sphere corresponds to STDU0.4mm). Green and blue surfaces
encompass rostral and caudal anterior insula, respectively. Coordinates are shown in Montreal Neurological Institute space. y-axis, anterior–posterior
direction; z-axis; superior–inferior direction. Adapted with permission from [9�].

ŞEKİL 2: Sağlıklı kontrollerdeki noziseptif işleme ile karşılaştırıldığında klinik ağrı işleme anterior insulada rostrale kaymıştır.
Klinik ağrının yüksek düzeyde aversif içeriği duyumların bilinçli algılanmasıyla yakın olması mekansal kaymaya ilişkin açıklamaya dair bir çatı sunar. Sağlıklı bireylerde duygusal ya da
bilişsel düzenlemeyle noziseptif işlemleme anterior insulanın rostral bölümüne kayabilir (kısım c’deki soldaki elipsoid), bulunan uyaranla ve bedendeki nöropatik ağrıda bir model olarak
sıkça kullanılan sağlıklı gönüllülerde kapsaisin tarafından uyarılan ağrı, biraz daha rostralde yer almakla birlikte anterior insulada noziseptif ağrıyla aynı bölümde yer alır (a). insan beyninde
anterior insula (b-c sağdakiler, anterior kısa girus insula) ve kaudal anterior insulanın (b-c soldakiler, orta ve posterior kısa girus insula) görece pozisyo-nu. (b) Sağlıklı gönüllülerde deney-
sel noziseptif ağrı (ağırlıklı olarak lazer ya da rahatsız edici sıcak uyaranla ortaya çıkarılmış) kürecikler ya da klinik ağrıyı inceleyen (devamlı ve uyarılmış nöropatik ağrı, anjina pektoris
ya da küme baş ağrısı) (kürecikler) ve anterior insula aktivasyonu bildiren görüntüleme çalışmalarındaki tepe aktivasyon koordinatları. Klinik ağrı küreleri deneysel ağrı kürelerine göre
anlamlı olarak daha rostralde yerleşmiştir (Mann-whitney-wilcoxon testi, 2-taraflı: p<0.001). (c) Klinik ağrıyı, sağlıklı bireylerde somatik noziseptif ağrıyı, sağlıklı bireylerde kapsaisin
tarafından uyarılmış ağrıyı, bedensel hallerin algılanmasını (hava açlığı ya da kişinin kendi kalp atışını tespit etmesi gibi), anksiyete ya da yüksek düzeyde aversif içeriği olan uyaranı ve
sağlıklı bireylerde noziseptif ağrı işlemenin bilişsel yada duygusal düzenlenme-sini (tamamen bir noziseptif uyarana dikkat ederek) inceleyen çalışmalar. Klinik ağrı aversif şeyler ve be-
densel hallerin tespiti kadar rostralde yer almıştır (klinik ağrı ile aversiflik / beden hallerinin tespiti arasında Mann-wilcoxon-whitney testleri sırasıyla  P= 0.9 ve P= 0.4). her bir çalışmadaki
x, y ve z koordinatlarının gruplar için ortalaması alınmıştır (bu sebeple b kısmındaki elipsoit kürelerin üzerinde yer almıştır ve elipsoitler boyut olarak y- doğrultusundaki standart sapmaya
(ss) orantılıdır. Koordinatlar Montreal nörolojik enstitüsüne göre verilmiştir. y- ekseni, anterior-posterior yön; z-ekseni, süperior inferior yön. [9*] kaynaktan izinle uyarlanmıştır.
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KrO niK ağ ri haL Le riy Le iLiş Ki Li
SPe Si FiK Se reb raL 
diS FOnK Si yOn La rin ça Li şiL Ma Si

Bu bö lüm de be yin ak ti vas yon pa tern le ri ni ta rif et-
me nin öte si ne ge çen ve spe si fik de ney sel de sen ler
ya da ve ri ana liz le ri kul la na rak kro nik ağ rı hal le -
rin de so rum lu me ka niz ma lar la il gi li hi po tez le ri test
et me ye ça lı şan be yin gö rün tü le me ça lış ma la rı nı
açık la ya ca ğız.

Bo�zul�muş�inen�mo�dü�las�yon

İnen ağ rı mo dü las yon sis te mi no zi sep tif iş le me nin
dü zen len me si ne izin ve ren iyi ka rak te ri ze edil miş
ana to mik bir ağ dır.21 Ka nal çev re si gri mad de nin
(pe ri a qu e duc tal grey; PAG) par ça sı ol du ğu ağ rı in-
hi be eden dev re bun lar dan en iyi bi li ne ni dir ve pe-
ri fe rik anal je zi ye ve opi at anal je zi si ne kat kı ya par.22

An cak, ağ rı trans mis yo nu nu ko lay laş tı ran inen yol-
lar da bu lun mak ta dır ve bu dev re le rin ka lı cı ak ti -
vas yo nu nun ba zı kro nik ağ rı hal le ri nin al tın da
yat tı ğı dü şü nül mek te dir.23,24

Ma yer ve ark.25•• ya kın za man da IBS has ta la -
rın da bu lu nan vis se ral hi per sen si ti vi te nin yu ka rı dan
aşa ğı ya inen et ki nin so nu cun da or ta ya çı kıp çık ma -
dı ğı nı araş tır mış tır. Bir PET ça lış ma sın da, kon trol
bi rey ler ya da sta bil ül se ra tif ko lit has ta la rıy la kar şı -
laş tı rıl dı ğın da IBS has ta la rın da rek tal dis tan si yon sı-
ra sın da da ha faz la lim bik ve pa ra lim bik dev re
ak ti vas yo nu ol du ğu gö rül müş tür. İş lev sel kon nek ti -
vi te ana li zi26 da ha son ra uy gu lan dı ğın da sağ la te ral
fron tal kor tek si ak ti ve et mek te ba şa rı sız lı ğın lim bik
ve pa ra lim bik dev re le rin PAG ak ti vas yo nu üze rin de
in hi bi tör et ki le ri ne izin ver di ği ve bu nun so nu cun -
da da vis se ral hi per sen si ti vi te ola bi le ce ği ni düşün-
dür mek te dir27 (Şekil 3). Fark lı bir kom bi ne fMRG ve
psi ko fi zik sel ça lış ma da, Wil der Smith ve ark.,28 IBS
has ta la rı nın kon trol bi rey le rin ak si ne, he te ro to pik
uya rı sı ra sın da rek tal dis tan si yo na bağ lı sub jek tif ağ-
rı da azal ma bil dir me di ği ni gös ter miş tir. Bu du rum,
IBS has ta la rın da ağ rı lı uya ran la rın in hi bi tör kon tro -
lün de yay gın bir iş lev bo zuk lu ğu ol du ğu nu düşün-
dürmek te dir ki bu nun nö ral subs tra tı
spi no bul bos pi nal hal ka dır. Güç lü psi ko fi zik sel bul-
gu ya be yin ak ti vas yon pa tern le rinde ki net fark lı lık -
lar eş lik et miş tir. Fark lı lık la rın duy gu sal, oto no mik
ve kla sik PAG inen ağ rı mo dü las yon sis tem le ri nin

kon tro lün de yer alan böl ge ler le iliş ki li ol ma sı il ginç-
tir. Bu ça lış ma lar da kro nik ağ rı da has ta lar da ya iş le -
vi bo zuk bir inen in hi bis yon sis te mi ya da ak ti ve ve
güç len miş bir inen fa si la tör sis tem bu lun ma sı şek-
lin de, inen ağ rı mo dü las yon ağın da de ği şik lik ler ol-
du ğu net bir şekil de or ta ya kon muş tur. 

Bo�zul�muş�opi�o�der�jik�ve�do�pa�mi�ner�jik�yol�lar

Opi o id ve do pa min re sep tör le ri için PET li gand la -
rı nın el de bu lun ma sı, çe şit li kli nik ağ rı du rum la -
rın da bu re sep tör sis tem le ri nin ça lı şıl ma sı na izin
ve re rek has ta lar da ağ rı nın oluş ma sı ya da mo dü -
las yo nun da uya rı cı ve in hi bi tör me ka niz ma lar ara-
sın da ki den ge siz li ğin kat kı yap tı ğı na da ir da ha faz la
ka nıt sağ la mış tır.

İlk opi o id li gand ça lış ma la rı,29 kro nik ağ rı has-
ta la rın da art mış bağ lan ma ol du ğu nu ve bu nun ağ rı
be lir ti le ri nin azal ma sı nın ar dın dan nor ma le dön dü-
ğü nü gös ter miş tir. Ya kın za man da ki nö ro pa tik ağ rı
ça lış ma la rın da da li gand bağ lan ma sın da böl ge sel
fark lı lık lar bu lun muş tur30-32 (Şekil 4). Bu ça lış ma -
lar da li gand bağ lan ma sı ağ rı al gı sın da yer alan ba zı
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contributing to the generation or modulation of pain
in patients.

Early opioid ligand studies [29] showed decreased bind-
ing in patients with chronic pain that normalized after
reduction of pain symptoms. Regional differences in
ligand binding have also been found in recent neuro-
pathic pain studies [30–32] (Fig. 4). In these studies,
ligand binding was decreased in several key areas
involved in pain perception. Future studies (in particular
longitudinal studies) that correlate binding potential with
pain intensity might help elucidate whether decreased
receptor availability is caused by an increased release of
endogenous opioids or by a decrease of receptor density,
by extension from a recent study of restless leg syndrome.
This study suggested that the opioid binding potential is
negatively correlated with the affective dimension of the
McGill Pain Questionnaire [33�], which could signify
that a decrease of receptor density is responsible for
the increase in pain affect. Although the other potential
explanation, i.e. that the pain, or its affective component,
leads to an increase of opioid release and thereby to a
decreased binding potential in patients with high affec-
tive scores, cannot be excluded with this type of study, it
would imply that patients have severe pain symptoms
despite massive release of endogenous opioids, which
is unlikely.

The dopaminergic pathways have also been implicated
in pain processing in animal [34] and patient studies
[35]. Their reduced activity may mediate increased
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Figure 3 Functional imaging data acquired during rectal
distension in patients with irritable bowel syndrome (IBS)
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Imaging revealed reduced activations of right lateral frontal cortex
(RLFC) and dorsal pons/periaqueductal grey (PAG) compared with
both healthy control subjects and with patients with quiescent ulcerative
colitis. Structural equation modeling revealed that the medial frontal
cortex (medial FC), in which activation is related to activation in the
rostral anterior cingulate cortex (rostral ACC) and dorsomedial prefrontal
cortex (DMPFC), mediates the path from RLFC to PAG and accounted
for about 92% of the effect of RLFC on the dorsal pons/PAG. This could
signify that medial FC inhibits antinociceptive effects of the PAG if
medial FC itself is not inhibited by the RLPFC. Lack of RLPC activation in
the IBS group could lead to increased pain sensitivity in these patients.
The dotted line signifies that the correlation between RLFC and the PAG
is mediated (or indirect). Unstandardized coefficients with associated
standard errors in parentheses were reported. MMP<0.01. Adapted with
permission from [25��].

Figure 4 Positron emission tomography study showing reduced [11C]diprenorphine binding in patients with central pain, in
comparison with healthy control subjects, following a focal stroke lesion in the contralateral thalamus, parietal, secondary
somatosensory, insular, and lateral prefrontal cortices and along the midline in anterior cingulate, posterior cingulate, and midbrain
grey matter

The widespread loss of
opioid receptor availability is
disproportionate to the
extent of central lesion and
implicates altered regulation
of the opioidergic system in
poststroke central pain. The
distance listed underneath
each slice is the distance in
relation to the bicommissural
(anterior commissure–
posterior commissure) line.
Left side of image is
contralateral to the painful
hemibody side. Reproduced
with permission from [32].

ŞEKİL 3: irri tabl ba ğır sak sen dro mu olan has ta lar da rek tal dis tan si yon sı ra -
sın da el de edi len iş lev sel gö rün tü le me ve ri le ri
Gö rün tü le me de hem sağ lık lı kon trol bi rey ler hem de sta bil ül se ra tif ko li ti olan has ta la ra
kı yas la fron tal kor teks (rLFc) ve dor sal pons / ka nal çev re si gri mad de (pe ri a qu e duc -
tal grey) böl ge le rin de ak ti vas yon da azal ma açı ğa çık mış tır. ya pı sal eşit le me mo de lin de
med yal fron tal kor teks (med yal Fc) ki bu böl ge de ki ak ti vas yon ros tral an te ri or sin gu lat
kor teks (ros tral acc) ak ti vas yo nu ile iliş ki li dir ve dor so med yal pref ron tal kor tek sin
(dMPFc) rLFc ile PaG ara sın da ki yo la ara cı lık et ti ği ve rLFc’nin dor sal pons / PaG
üze rin de ki et ki si nin yak la şık %92’sin den so rum lu ol du ğu or ta ya çık mış tır. bu bul gu, me-
d yalFc rLPFc ta ra fın dan in hi be edil mi yor sa med yal Fc’nin PaG’ nin an ti no zi sep tif et -
ki le ri ni in hi be et ti ği an la mı na ge lir. ibS gru bun da rLPc ak ti vas yo nu ol ma ma sı bu
has ta lar da ağ rı du yar lı lı ğın da art ma ya yol aça bi lir. nok ta lı çiz gi rLFc ile PaG ara sın -
da ki iliş ki nin do lay lı ol du ğu an la mı na gel mek te dir. Stan dart ol ma yan kat sa yı lar ile iliş ki li
stan dart ha ta lar pa ran tez ler de bil di rilmiş tir **P< 0.01. [25••] kaynaktan izin le uyar lan -
mış tır.

Rostral ACC DMPFC

Medial FC

RLFC PAG

-0.49 (0.14)**-0.72 (0.22)**

0.03 (0.12)



anah tar böl ge ler de azal mış tır. Bağ lan ma po tan si ye li
ile ağ rı yo ğun lu ğu nu ko re le ede cek ge le cek te ki ça-
lış ma lar (özel lik le de uzun dönemli ça lış ma lar) azal-
mış re sep tör mik ta rı nın en do jen opi o id
sa lı ve ril me sin de ki ar tış tan mı yok sa re sep tör yo-
ğun lu ğun da ki azal ma dan mı kay nak lan dı ğı nı açı ğa
çı kar ma ya yar dım ede bi lir. Hu zur suz ba cak sen dro -
mu olan has ta lar da ya pı lan ye ni bir ça lış ma da, opi-
o id bağ lan ma po tan si ye li nin McGill Ağ rı
An ke ti nin33• afek tif bo yu tu ile ne ga tif ko re las yon
gös ter di ği öne sü rül müş tür ki bu bul gu, ağ rı afek-
tin de ki ar tış tan re sep tör yo ğun lu ğun da ki azal ma -
nın so rum lu ol du ğu an la mı na ge le bi lir. Bu tür bir
ça lış may la di ğer hi po tez (ya ni ağ rı nın ya da bu nun
afek tif bi le şen le ri nin opi o id sa lı ve ril me sin de ar tı şa
yol aça rak afek tif skor la rı yük sek has ta lar da azal mış
bağ lan ma po tan si ye li or ta ya çı kar ma sı) dış la na ma -
sa da bu hi po te ze gö re has ta lar da ma sif en do jen opi-
o id ol ma sı na kar şın şid det li ağ rı sen drom la rı
bu lun ma sı ge re kir ki bu ih ti mal dü şük tür.

Hay van34 ve in san35 ça lış ma la rın da ağ rı iş le me -
de do pa mi ner jik yol lar da suç lan mış tır. Do pa min ak-

ti vi te sin de azal ma kro nik stres al tın da ki hay van mo-
del le rin de bu lu nan art mış ağ rı dav ra nı şı na ara cı lık
ede bi lir.36,37 Pat ter son ve ark. ta ra fın dan ya pı lan ye -
ni bir PET ça lış ma sı (İnsan Be yin Ha ri ta la ma Or ga -
ni zas yo nu nun 11. yıl lık bu luş ma sı olan 12-16
Ha zi ran 2005; To ron to top lan tı sın da pos ter su nu mu)
ile fib ro mi yal ji de çe şit li be yin böl ge le rin de azal mış
pre si nap tik do pa mi ner jik ak ti vi te gös te ril miş tir ki
bu ra da do pa min no zi sep tif sü reç le rin mo dü las yo -
nun da kri tik bir rol oy nar (Şekil 5) (Pat ter son ve
ark.). Bu ça lış ma do pa mi ner jik dis re gü las yon la, stre-
sin be lir gin bir alev len di ri ci fak tör ol du ğu iş lev sel ağ -
rı bo zuk luk la rı ara sın da iliş ki kur mak ta dır.38 İş lev sel
ağ rı bo zuk luk la rın da stre sin öne mi ne vur gu ya pan
seç kin bir ça lış ma dan da söz et mek ge rek mek te dir:
Mor gan ve ark.,39• ağ rı lı rek tal uya rı ve ri len ve ba zı
de ne me ler de stres li bir akus tik se se ma ruz bı ra kı lan
IBS has ta la rı nı ça lış mış lar dır. An ti dep re san olan
amit rip ti lin, sa de ce stres ko şu lun da, rek tal uya rı ya
ya nıt ola rak ACC ve pos te ri or par ye tal kor teks ak ti -
vas yo nu nu azalt mış tır. En do jen opi o id sis te mi ne
ben zer şekil de iş lev sel bir hi po do pa mi ner jik du rum -
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contributing to the generation or modulation of pain
in patients.

Early opioid ligand studies [29] showed decreased bind-
ing in patients with chronic pain that normalized after
reduction of pain symptoms. Regional differences in
ligand binding have also been found in recent neuro-
pathic pain studies [30–32] (Fig. 4). In these studies,
ligand binding was decreased in several key areas
involved in pain perception. Future studies (in particular
longitudinal studies) that correlate binding potential with
pain intensity might help elucidate whether decreased
receptor availability is caused by an increased release of
endogenous opioids or by a decrease of receptor density,
by extension from a recent study of restless leg syndrome.
This study suggested that the opioid binding potential is
negatively correlated with the affective dimension of the
McGill Pain Questionnaire [33�], which could signify
that a decrease of receptor density is responsible for
the increase in pain affect. Although the other potential
explanation, i.e. that the pain, or its affective component,
leads to an increase of opioid release and thereby to a
decreased binding potential in patients with high affec-
tive scores, cannot be excluded with this type of study, it
would imply that patients have severe pain symptoms
despite massive release of endogenous opioids, which
is unlikely.

The dopaminergic pathways have also been implicated
in pain processing in animal [34] and patient studies
[35]. Their reduced activity may mediate increased
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Figure 3 Functional imaging data acquired during rectal
distension in patients with irritable bowel syndrome (IBS)
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Imaging revealed reduced activations of right lateral frontal cortex
(RLFC) and dorsal pons/periaqueductal grey (PAG) compared with
both healthy control subjects and with patients with quiescent ulcerative
colitis. Structural equation modeling revealed that the medial frontal
cortex (medial FC), in which activation is related to activation in the
rostral anterior cingulate cortex (rostral ACC) and dorsomedial prefrontal
cortex (DMPFC), mediates the path from RLFC to PAG and accounted
for about 92% of the effect of RLFC on the dorsal pons/PAG. This could
signify that medial FC inhibits antinociceptive effects of the PAG if
medial FC itself is not inhibited by the RLPFC. Lack of RLPC activation in
the IBS group could lead to increased pain sensitivity in these patients.
The dotted line signifies that the correlation between RLFC and the PAG
is mediated (or indirect). Unstandardized coefficients with associated
standard errors in parentheses were reported. MMP<0.01. Adapted with
permission from [25��].

Figure 4 Positron emission tomography study showing reduced [11C]diprenorphine binding in patients with central pain, in
comparison with healthy control subjects, following a focal stroke lesion in the contralateral thalamus, parietal, secondary
somatosensory, insular, and lateral prefrontal cortices and along the midline in anterior cingulate, posterior cingulate, and midbrain
grey matter

The widespread loss of
opioid receptor availability is
disproportionate to the
extent of central lesion and
implicates altered regulation
of the opioidergic system in
poststroke central pain. The
distance listed underneath
each slice is the distance in
relation to the bicommissural
(anterior commissure–
posterior commissure) line.
Left side of image is
contralateral to the painful
hemibody side. Reproduced
with permission from [32].

ŞEKİL 4: Kontralateral talamus, parietal, ikincil somatosensor, insular ve lateral prefrontal kortekslerde ve anterior singulat, posterior singulat ve orta-beyin gri
cevher arasındaki orta hatta fokal inme (felç) lezyonunu takiben merkezi ağrısı olan hastalarda sağlıklı kontrol bireylere kıyasla [¹¹c] diprenorfin bağlanmasında
azalma gösteren pozitron emisyon tomografi çalışması
Opioid reseptör miktarının yaygın olarak azalması merkezi lezyonun büyüklüğüyle orantısızdır ve inme sonrası merkezi ağrıda opioiderjik sistem regülasyonunda bozulmayı düşündürmek-
tedir. her kesitin altında verilen mesafe bikomissural (anterior komissur-posterior komissur) hatta olan uzaklıktır. Görüntünün sol tarafı ağrılı beden yarısının karşı tarafıdır. [32] kay-
naktan  izinle alınmıştır.

düşük yüksek



la ağ rı ara sın da se bep so nuç iliş ki si olup ol ma dı ğı so-
ru su çö zü le me miş tir. Yi ne de, Par kin son has ta la rın -
da azal mış ağ rı eşik le ri nin le vo do pa ve ril me si son ra sı
nor ma le dön me si ve be yin ak ti vas yo nun da (in su la ve
ACC) bu na kar şı lık ge len de ği şik lik ler ol ma sı do pa -
mi ner jik ak ti vi te de ki azal ma nın ba zı kro nik ağ rı du-
rum la rı nın al tın da yat tı ğı nı dü şün dür mek te dir.40

Ta�la�mu�sun�ro�lü

Ta la mus no zi sep tif uya rı la rın kor ti kal ve sub kor ti -
kal ya pı la ra gir me sin den ön ce ki asıl du rak böl ge si -
dir. Hay van lar da dor sal boy nuz da ki la mi na I spi nal
ta la mik trak tus nö ron la rı ço ğun luk la ven tral pos te -
ri or nük le u sa, ven tral med yal nük le u sun pos te ri or
bö lü mü ne, ven tral pos te ri or in fe ri or nük le u sa ve

med yal dor sal nük le u sun ven tral ka u dal da lı na pro-
jek te olur lar. La mi na V spi nal ta la mik trakt ak son -
la rı ven tral pos te ri or, ven tral pos te ri or in fe ri or
nük le us, ven tral la te ral nük le us ve in tra la mi nar
nük le us lar da son la nır lar.41 İnsan da no zi sep tif iş lem -
le me de ta la mik nük le us la rın öne mi ya kın za man da -
ki yük sek çö zü nür lük lü gö rün tü le me ça lış ma la rı ile
doğ ru lan mış42,43 ve bu ça lış ma lar bu kri tik du rak böl-
ge sin de iş lem le me yi an la ma mı za kat kı yap mış tır. 

İlk za man lar da kan ser has ta la rın da ağ rı böl ge -
si nin kar şı sın da kan akı mın da azal ma bu lun ma sıy -
la ta la mu sun kro nik ağ rı da ki ro lü ola bi le ce ği
dü şü nül müş tür.44 Da ha son ra bu bul gu pe ri fe rik ya
da mer ke zi si nir sis te min de lez yon la rı ta ki ben ağ rı
ge li şen has ta lar da da bil di ril miş tir. An cak bu has ta -
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pain behaviour found in animal models of chronic stress
[36,37]. A recent PET study by Patterson et al. (poster
presentation at 11th annual meeting of the Organization
for Human Brain Mapping; 12–16 June 2005; Toronto)
showed reduced presynaptic dopaminergic activity in
fibromyalgia in several brain regions in which dopamine
plays a critical role in modulating nociceptive processes
(Fig. 5) (Patterson et al.). This study associates dop-
aminergic dysregulation with functional pain disorders
in which stress is a prominent aggravating factor [38]. An
elegant activation study that emphasizes the importance
of stress in ‘functional pain disorders’ should be men-
tioned:Morgan and colleagues [39�] studied patients with
IBS who underwent painful rectal stimulation and in
some trials were subjected to stressful acoustic noise.
The antidepressant amitriptyline reduced ACC and
posterior parietal cortex activation in response to rectal
stimulation but only in the stress condition. Similarly to
the endogenous opioid system, the issue of cause and
effect between a ‘functional hypodopaminergic state’
and pain has yet to be resolved. Nonetheless, the obser-
vation that reduced pain thresholds in patients with
Parkinson’s disease normalized with corresponding
reductions in brain activation (insula and ACC) following
administration of levodopa suggests that attenuation of
dopaminergic activity underlies some chronic pain states
[40].

The role of the thalamus

The thalamus is the main relay site for nociceptive inputs
before cortical and subcortical structures. In animals,
dorsal horn lamina I spinal thalamic tract neurons largely
project to the ventral posterior nucleus, the posterior part
of the ventral medial nucleus, the ventral posterior
inferior nucleus, and the ventral caudal division of the
medial dorsal nucleus. Lamina V spinal thalamic tract
axons terminate in ventral posterior, ventral posterior
inferior nucleus, ventral lateral nucleus, and intralaminar
nuclei [41]. The relevance of thalamic nuclei for human
nociceptive processing has been confirmed in recent
high-resolution imaging studies [42,43] that contribute
to our understanding of processing within this crucial
relay site.

Early on, the role of the thalamus in chronic pain
was implicated by the finding of decreased blood flow
contralateral to the site of pain in patients with cancer
[44]. This finding has subsequently been reported in
patients who developed pain following lesions to the
peripheral or central nervous system. In these patients,
however, thalamic hypoperfusion, which is widely held
to reflect a decrease in neural activity in this structure,
may not be related to pain but could be caused by
deafferentation. A recent study [42] of a patient with
a left medullary infarct (Wallenberg’s syndrome)
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Figure 5 [18F]Fluorodopa positron emission tomography comparison of presynaptic dopaminergic activity in five patients with
fibromyalgia and age-matched and sex-matched control subjects

Voxel-based analysis showed decreased
presynaptic dopaminergic activity in several
brain regions, including hippocampus and
parahippocampal gyrus, rostral anterior insula
(rAI), anterior cingulate cortex (ACC),
perigenual ACC (pACC), and thalamus.
Considering the involvement of dopamine in
pain modulation, this could hint at a
fundamental disturbance of pain-modulatory
pathways in this patient group. Adapted with
permission from Patterson et al. (poster
presentation at 11th annual meeting of the
Organization for Human Brain Mapping;
12–16 June 2005; Toronto).

ŞEKİL 5: beş fibromiyalji hastası ve yaş ile cinsiyet açısından eşleştirilmiş kontrol bireylerde presinaptik dopaminerjik aktivitelerin 18F florodopa pozitron emisyon
tomografi ile karşılaştırılması.
Voksel temelli analiz, hipokampus, parahipokampal girus, rostral anterior insula (rai), anterior singulat korteks (acc), perigenual acc (pacc) ve talamusun aralarında olduğu çeşitli
beyin bölgelerinde presinaptik dopaminerjik aktivitede azalma göstermiştir. dopaminin ağrı modülasyonunda yer aldığı düşünülürse bu bulgu bu hasta grubundaki ağrı modülasyon yol-
larındaki temel bir bozukluğun ipucu olabilir. Patterson ve ark.nın eserinden izinle alınmıştır (insan beyin haritalaması Organizasyonu 11. yıllık toplantısı; 12-16 haziran 2005, toron-
to’da poster sunumu).
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lar da, ta la mik hi po per füz yon (bu ya pı da ki nö ral ak-
ti vi te de azal ma yı yan sıt tı ğı yay gın ola rak ka bul
edil mek te dir) ağ rıy la iliş ki li ol ma yıp de a fe ren tas -
yon so nu cun da oluş muş ola bi lir. Sol me dül ler in-
fark tı (Wal len berg sen dro mu) olan bir has ta da
ya pı lan ye ni bir ça lış ma da42 ağ rı ve de a fe ren tas yo -
nun bir bi rin den ayırt edil me si üze rin de du rul muş -
tur. Bu has ta da yay gın sağ ta raf lı du yu sal ku sur la ra
sol ta raf lı fas yal ağ rı eş lik et miş ve PET ta ra ma sın -
da sağ ta la mus ta ye ni ağ rı ala nı nın kar şı sın da kan
akı mın da azal ma ol du ğu göz len miş tir. Mo tor kor-
teks uya rı mıy la ağ rı azal tıl dık tan son ra tek rar la nan
PET ta ra ma sın da ta la mik per füz yo nun nor ma le
dön dü ğü gö rül müş tür. Bu bul gu ta la mik hi po per -
füz yo nun as lın da ağ rı ha li ni yan sıt mak la bir lik te
ken di ba şı na pa to fiz yo lo jik ol ma ya bi le ce ği ni dü şün-
dür mek te dir. Ta la mik kan akı mın da azal ma da ha
zi ya de ge nel hi per uya rı la bi lir lik bağ la mın da te la fi
edi ci bir in hi bas yo nu tem sil edi yor ola bi lir.

kro�nik�ağ�rı�da�ya�pı�sal�se�reB�ral�de�ği�şik�lik�ler

MR ve ri le ri nin ya kın za man lı bir vo lu met rik ana li -
zin de45 kro nik alt sırt ağ rı sı olan has ta lar da, yaş ve
cin si yet ba kı mın dan eş leş ti ril miş sağ lık lı kon trol bi-
rey ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da asıl ola rak dor so la te ral
pref ron tal kor teks te (DLPFC) (%27 azal ma) ol mak
üze re be yaz cev her yo ğun lu ğun da an lam lı dü zey de
azal ma ol du ğu nu des tek le yen ka nıt lar el de edil miş -
tir. Bu ça lış ma, da ha ön ce ya pı lan ve MR spek tros -
ko pi kul la nı la rak nö ro nal bir be lir teç olan N-ase til
as par tat dü ze yin de azal ma bu lu nan (kro nik alt sırt

ağ rı sın da) bir ça lış ma yı46 ta mam la mak ta dır. İlginç
bir nok ta de ği şik lik le rin pref ron tal kor teks ler de
özel lik le de DLPFC’de bas kın ol ma sı dır. Bu böl ge le -
rin inen ağ rı-mo dü las yon sis tem le ri ile et ki le şi mi bi-
lin di ğin den ya kın za man da ki bir çok ça lış ma da bu
böl ge ye dik kat edil miş tir.8•,12,47-49

Muh te me len, be yin de ki de ği şik lik ler (me ta bo -
lik, apop to tik, ma la dap tif plas ti si te) bir çok ağ rı du-
ru mun da ki kro nik ve ara lık sız no zi sep tif sin yal
gir di si ni ta ki ben olu şur. Ba zı de ği şik lik ler ge ri dö ne -
bi lir. Ör ne ğin S1 için de ki ma la dap tif plas ti si te ye iliş-
kin ye ni ça lış ma lar, (bir uz vu ke sil miş ve ağ rı sı olan
has ta lar da ve komp leks ağ rı sen dro mu olan has ta lar -
da gös te ril miş tir50) te da viy le pa to lo jik ola rak in dük -
le nen du yu sal iş lem le me de ki bo zul ma nın ge ri ye
dön dü ğü nü gös ter miş tir (Şekil 6).51,52 Di ğer de ği şik -
lik ler ge ri dö nü şüm süz ola bi lir (an lam lı hüc re kay bı
gi bi) ve no zi sep tif gir di uzak laş tı rıl sa ya da azal tıl sa da
de vam ede bi lir. Bu du rum te da vi ye di renç li ağ rı bo-
zuk luk la rı nı ve te da vi ye kö tü ya nı tı açık la ya bi lir.

Ge Le ceK
Kro nik ağ rı du rum la rı nın al tın da ya tan nö ral ağ lar
hak kın da ki bil gi le ri miz be yin gö rün tü le me tek nik -
le ri ve ana li tik yön tem ler de ki ge liş me ler le art ma ya
de vam et mek te dir. Be yin sa pı na fMRG tek nik le ri -
nin di füz yon ten sör gö rün tü le me ve trak tog ra fi ile
bir lik te uy gu lan ma sı53-55,56 in san bey nin de ki in va zif
ol ma yan bir yol la be yaz cev her li fi trak tus la rı nın
ha ri ta lan ma sı ve muh te me len mik ta rı nın be lir len -
me si ne fır sat ve re rek fark lı kor ti kal, sub kor ti kal ve
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succinctly addressed this issue of dissociating pain and
deafferentation. In this patient, extensive right-sided
sensory deficits were accompanied by left-sided facial
pain and a PET scan revealed that the reduction of
blood flow occurred in the right thalamus, which was
contralateral to the area of pain. The repeat scan follow-
ing pain relief afforded by motor cortex stimulation
showed restoration of thalamic perfusion. This suggests
that thalamic hypoperfusion indeed reflects the pain
state, although it may not be pathophysiological per se.
Rather, decreased thalamic blood flow could represent a
compensatory inhibition in the light of general hyper-
excitability.

Structural cerebral changes in chronic pain?

A recent volumetric analysis of MR data [45] has revealed
evidence suggesting that chronic low back pain is accom-
panied by significant reduction of grey matter density,
mainly in dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) (27%
decrease) and thalamus when patients are compared with
age-matched and sex-matched healthy control subjects.
This complements a previous study [46] in chronic low
back pain that had shown a reduction of the neuronal
marker N-acetylaspartate using MR spectroscopy. Of
particular interest is the dominance of changes within
PFCs (particularly DLPFC), a region attracting consider-
able recent attention in many studies examining the
central processing of pain in patients [8�,12,47–49], given
its interaction with the descending pain-modulatory
system.

Possibly the changes within the brain (metabolic, apop-
totic, maladaptive plasticity) occur following incessant
and chronic input of nociceptive signals in many pain
states. Some changes might be reversible. For instance,
recent studies of maladaptive plasticity within S1,
which has been described in painful amputees and

in patients with complex regional pain syndrome
[50], showed reversal of such pathologically induced
altered sensory processing with treatment (Fig. 6)
[51,52]. Other changes might be irreversible (i.e. sig-
nificant cell loss) and persist despite removal or damp-
ening of nociceptive input, perhaps explaining the
intractable pain condition or the poor response to
treatment.

The future
Our knowledge regarding the neural networks that
underlie chronic pain states continues to grow with
advancements in neuroimaging techniques and analytical
methods. The application of fMRI techniques to the
brainstem [53–55] coupled with diffusion tensor imaging
and tractography [56], which allow the mapping (and
potentially quantification) of white matter fibre tracts
within the human brain noninvasively, will contribute
to our understanding of neuroanatomic and functional
connectivity among different cortical, subcortical, and
brainstem regions. The extension of these methods to
the spinal cord [57] will enable us to distinguish periph-
eral and spinal components of the pain experience from
supraspinal contributions. This may ultimately influence
treatment decisions by differentiating peripheral and
central sources of pain.

Conclusion
Neuroimaging potentially provides an objective readout
of the subjective pain experience in patients, as recently
demonstrated by Schweinhardt and colleagues [9�], and is
beginning to be used in analgesic drug discovery [58].
The number of longitudinal neuroimaging studies in
patients with chronic pain is increasing rapidly. These
studies will no doubt help in the identification of useful
surrogates of therapeutic efficacy (Schweinhardt et al.,
submitted) or disease progress. Linked with genetic
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Figure 6 Cortical reorganization of sensory representation in a patient with type I complex regional pain syndrome (CRPS) of the left
arm

(a) Contralateral primary somatosensory cortex (SI) activation following stimulation of the healthy index finger. (b) Reduction in SI activation
corresponding to stimulation to the affected finger. (c and d) The gradual restoration of SI activation after 1 (c) and 3 months (d) of therapy was
associated with increasing relief from pain. Reproduced with permission from [52].

ŞEKİL 6: Sol kolda tip i kompleks bölgesel ağrı sendromu (complex regional pain syndrome; crPS) olan bir hastada duyusal temsilin kortikal reorganizasyonu.
(a). Sağlıklı işaret parmağının uyarılması sonrasında karşı tarafta birincil somatosensör korteks (Si) aktivasyonu. (b) etkilenmiş parmağın uyarılmasına karşılık gelen Si aktivasyonunda
azalma. (c ve d) tedavinin 1. (c) ve 3. (d) aylarında Si aktivasyonundaki kademeli düzelme ağrının azalmasındaki artışla ilişkilidir. [52] kaynaktan izinle alınmıştır.

Primer 
somatosensöryal kor-
tekste işaret par-
mağının temsil edilişi

Sağlıklı işaret parmağı

(a) (b) (c) (d)

Tedavi sırasındaki CRPS’den etkilenmiş işaret parmağı



be yin sa pı böl ge le ri ara sın da ki nö ro a na to mik ve iş-
lev sel bağ lı lı ğı an la ma mı za kat kı ya pa cak tır. Bu
yön tem le rin spi nal kor da ya yıl ma sı57 ağ rı de ne yi -
mi nin pe ri fe rik ve spi nal bi le şen le ri ni sup ras pi nal
bi le şen ler den ayırt et me mi zi sağ lar. Bu da so nuç ta
ağ rı nın pe ri fe rik ve mer ke zi kay nak la rı nı ayırt et ti -
re rek te da vi ka rar la rı nı et ki le ye cek tir.

SO nUç
Schwe in hardt ve ark.9• ta ra fın dan ya kın za man da
gös te ril di ği gi bi, be yin gö rün tü le me has ta la rın sub-
jek tif ağ rı de ne yi mi nin nes nel ola rak okun ma sı nı

sağ la ya bi lir ve anal je zik ilaç keş fet me ça lış ma la rın -
da kul la nıl ma ya baş lan mış tır.58 Kro nik ağ rı has ta -
la rın da uzun dönemli be yin gö rün tü le me
ça lış mala rı nın sa yı sı art mak ta dır. Bu ça lış ma lar hiç
şüp he siz te ra pö tik et kin lik (Schwe in hardt ve ark.,
ya yın da) ya da has ta lık sü re ciy le il gi li fay da lı be-
lir teç lerin ta nım lan ma sın da ya rar lı ola cak tır. Ağ rı
du yar lı lı ğı hak kın da ki ge ne tik araş tır ma lar la bir-
leş ti ril di ğin de bu ça lış ma lar, be yin gö rün tü le me
tek nik le ri nin stan dart kli nik de ğer len dir me nin bir
par ça sı ha li ne ge le bi le cek fay da lı ta nı sal ve prog-
nos tik araç lar ol ma la rı nı sağ la ya bi lir.
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Özel lik le il gi çe ki ci ol du ğu dü şü nü len araş tır ma lar;
• özel il gi uyan dı ran
•• önem li ve il gi uyan dı ran
ola rak işa ret len miş tir.
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