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Hastalarda Agriy1 Gortintilemek
Anlamli m1?

Imaging Pain in Patients:
Is it Meaningful?

OZET Derlemenin amaci: Beyin goriintiileme yontemleri, hastalik ve saglikta insan beyninin
islevini daha iyi anlamay: amacglayan hekimler ve arastiricilar tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Saglikli insanin merkezi sinir sisteminde noziseptif islemlemenin bilingli agr
algisini nasil olusturdugunun anlagilmasinda gelismeler kaydedilmistir. Artik hastayla iligkili
aragtirmalara odaklanilmakta ve onceki gelismeler genis bir araliktaki kronik agr1 bozukluklarinda
spesifik hipotezleri test etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu galigmalarda iiretilen verilerin yararlarini
degerlendirmek i¢in uygun bir zamanda bulunuyoruz. Son bulgular: Bu gézden gegirmede saglikli
kontrollerde akut agrinin islemlenmesiyle kargilagtirilarak klinik agrinin insan beyninde nasil temsil
edildigi tartisilmaktadir. Goriintiileme literatiirii incelenerek hastalarda kronik agrinin gelismesine
katki yapan mekanizmalarla ilgili test edilen hipotezler gézden gegirilmistir. Plastisite, merkezi
sensitizasyon, psikolojik karistiricilar, genetik ve nekrozla iligkili konular incelenmistir. Ozet: Su ana
kadarki sonuglar beyin goriintiilemenin kronik agr1 halleri olusmasina katki yapan mekanizmalar:
anlamamiza yardim edecegi goriisiinii giilii bir bi¢cimde desteklemektedir. Bu teknikler hastanin
agriyla ilgili sorununa daha objektif bir tan1 konmasina yardim ederek tedavilerin daha iyi
hedeflenmesine ve agriy1 azaltan bilesiklerin hizla gelistirilmesine yardim edebilir.

Anahtar Kelimeler: Beyin, kronik agri, islevsel manyetik rezonans goriintiileme,
beyin goriintiileme, noziseptif

ABSTRACT 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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slevsel beyin goriintiileme yontemleri 1990’lardan itibaren deneysel olarak
uyarilan agrnnin merkezi islemlemesinde yer alan bolgeler agini belirle-
mek icin bagarryla kullanilmigtir.!*? Agr1 goriintillemesinin gelistirilme-
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sinden hemen sonra hekimler ve agr arastiricilari is-
levsel manyetik rezonans goriintilleme (fMRG), po-
zitron emisyon tomografi (PET), magnetoen-
sefalografi ve diger beyin goriintiileme tekniklerinin
klinik agr1 tanis1 ve tedavi takibinde kullanilip kulla-
nilmayacag ve bu tekniklerin, altta yatan hastalik
mekanizmalarinin arastirilmasinda yardimci olup ol-
mayacagiyla ilgilenmeye baglamiglardir. Bu makale,
modern goriintiileme yontemlerinin bu amag i¢in ne
kadar gelistigini gozden gegirmekte ve bu yontemle-
rin agr1 tanisi ve tedavisinde anlaml bir rol edinme-
sini giivence altina alacak c¢aligmalarin nasil
tasarlanmasi gerektigini tartigmaktadir.

HASTALARDA AGRININ MERKEZI
TEMSILI NEYE BENZER?

Klinik agrida farklilasan agri deneyimini anlamak
i¢in temel bir yaklagim, hastalarin agrili uyaranlar
i¢in farkli serebral temsiller gosterip gostermedigi-
ni ve bu farkli temsilin olusmasinda periferik ve
merkezi faktorlerin ne rol oynadigini belirlemektir.
fMRG ve PET, hastalarda ve eglestirilmis kontrol-
lerde benzer bir agrili uyaranla beyin aktivasyon
paternlerini karsilagtirma imkani verirler. Bu ¢alig-
ma deseni cogunlukla primer patolojileri kesin olma-
yan fibromiyalji,*> kronik alt sirt agrisy,* irritabl
bagirsak sendromu (IBS)® ve vulvar vestibulit sendro-
mu’ gibi kronik agr1 durumlarinda kullanilmigtir.
Bu hastalarda izointens uyaranlar tipik olarak in-
sular ve singulat kortekslerin aralarinda oldugu agr1
isleme bolgelerinde artmais tepkilere yol agarlar ki
bu durum agr isleme yollariyla ilgili bir yerlerde
periferik girdinin amplifiye oldugunu disiindiir-
mektedir. Bu bulgu hastalarin agr1 duyarliliginin
artt1ig1 yoniindeki bildirimleri destekler ve sadece
agriy1 farkl etiketledikleri goriistine kars: ¢ikar. Bu
tiir calismalardan artmis agr1 duyarliligina yol acan
mekanizmalar elde etmek zordur ¢iinkii beynin
genelinde aktivasyon artmis gibi durmaktadir. Yay-
gin olarak dagilan aktivasyon artiglar1 agr1 trans-
misyonunun temel bir seviyede degismis
olabilecegini de gosterebilir; yani beyne noziseptif
uyaran girisi kolaylastirilmis ya da inen (desandan)
inhibitér mekanizmalar bozulmus olabilir. Bu me-
kanizmalar bu durumlarda tipik olarak gozlenen
artmig agr1 duyarhiliginin lokalizasyonunun iyi ol-
mamasini agiklayabilir. Bu mekanizmalar incele-
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yen calismalar, gézden gecirmenin ikinci boli-
miinde sunulmustur.

fyi tamimlanmis primer patolojileri olan hasta-
larda primer olarak etkilenmis bolgeler disindaki
yerlere noziseptif uyaran verilerek serebral akti-
vasyon paternleri nadiren incelenmigtir. Bu hasta-
larda aktivasyon ¢aligmalar: agirlikli olarak ilgili
hastalik antitesinin tipik klinik agrisinin noral tem-
silini karakterize etmeyi amaglamistir. Bu ¢aligma-
lar1 yapmak zordur ¢tinkii hasta gruplarn belirli bir
tan1 kategorisi iginde bile heterojen olma egilimin-
dedir. Yakin zamanda siringomiyeli hastalarinda
yapilan iyi diizenlenmis bir ¢aligmada®* problemi
asmak icin niceliksel duyusal test etme (Quantita-
tive Sensory Testing, QST) kullanilarak bu hastala-
rin alt kategorilere ayrilmas1 denenmistir. QST’de
soguk allodini problemi olan hastalarin taktil allo-
dinisi olanlara kiyasla daha az siddetli termal de-
fektlerle prezente oldugu ve boylece QST nin iki
grubu birbirinden ayirabildigi bulunmugtur. {IMRG
sirasinda soguk allodinisi olan hastalarin aksine
taktil allodinisi olanlar anterior singulat korteks
(ACC) ya da insular kortekste aktivasyon goster-
memigtir (Sekil 1).8%° Bu durum taktil allodini has-
talarindaki daha biiyitk bir duyusal kusuru
yansitiyor olabilir. Ancak aktivasyon olmamasi
dikkatli yorumlanmalidir ¢iinkii mekanik allodini
ile ilgili diger ¢aligmalarda bu bolgelerde belirgin
aktivasyon bulunmustur®*!° (Sekil 1d) ve aktivas-
yon paternlerinin ¢esitli ¢caligmalarda birbirinden
farkl oldugu gosterilmistir.”*1*!"12 Spinal korddan
dogrudan ya da dolayh girdi alan s1, talamus, pos-
terior insula ve diger bolgelerde gozlenen farklilik-
lara degisen derecelerdeki spinotalamik ve
lemniskal yol lezyonlar1 katki yapiyor olabilir. Bu
sebeple farkl caligmalardaki verileri kargilagtirmak
i¢in noropatik agriyla ilgili goriintiileme ¢aligmala-
rinda QST verilerini rutin olarak kullanmak yarar-
lidir. Klinik agriy1 degerlendirmeyi zorlagtiran bir
bagka sorun da klinik agr1 hastalarinin biyiik bir
bolimiiniin herhangi bir uyaran olmadan yasadig:
stiregiden arka plandaki agrinin 6rtiigen beyin bol-
gelerinde benzer noérofizyolojik kaynaklar i¢in ya-
risarak provoke edilen agriya hemodinamik
yanittaki artiglar: gizlemesidir. Bu ihtimali aragtir-
mak icin noropatik agr1 hastalarinda devam eden
agri islemeyle allodinik agr1 arasinda etkilesim ana-
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[ (2) | Anterior insula

inferior parietal

inferior parietal

b

Petra SCHWEINHARDT ve ark.

Anterior insula

Mid/posterior
insula

Medial
frontal

Inferior parietal

SEKIL 1: Noropatik agrida spinotalamik ve lemniskal yolaklarda disfonksiyon diizeyini degerlendirmek icin niceliksel duyusal test etme (Quantitative Sensory test-

ing; QST)

Ducreux ve ark. [8°] soguk allodinisi olan néropatik agr hastalarini (b) firga tarafindan uyariimis allodini hastalarindan (c) QST kullanarak ayirt etmisler ¢linki firca tarafindan uyariimis
allodini hastalarinda soguk allodini hastalarina kiyasla daha fazla termal kusur saptanmig. Soguk allodinisi olan hastalarin agrili olarak algiladiklar 22°C uyarana verdikleri beyin akti-
vasyon paterni, saglikli génlliilerin 4°C’deki bir soduk uyarana verdikleri yanita (a) cok benzer bulunmus. Yazarlar firga tarafindan uyarilan allodini hastalarinda dinamik mekanik al-
lodiniye yanit olarak daha az bélgenin aktive olmasinin bu hastalarda duyusal yollarda daha fazla bozulmayi temsil ettigi spekiilasyonunu yapmislar. Ancak Schweinhardt ve ark. [90]
yakin zamanda néropatik agr hastalarinda firca tarafindan uyarilan allodini ¢alismasini sunmuslar. Bu calismada QST tarafindan incelendiginde tiim hastalar spinotalamik islev bozuk-
lugu gbstermesine karsin agr islemeyle ilgili tiim anahtar bélgelerde giiclii aktivasyon gériilmds. llave olarak 8 hastanin 6'sinda lemniskal yol bozuklu§u, 6 hastada da arka planda
devamli agri varmis. ACC: anterior singulat korteks; DLPFC, dorsolateral prefrontal korteks; S1 ve S2, primer ve sekonder somatosensér korteks; BA6, Brodmann'in 6-blgesi (pre-

motor korteks). a-c sekilleri 8%, d ise 9* kaynaktan izinle uyarlanmigtir.

lizi yaptik. Yiiksek diizeylerdeki devaml agr1 orta
ACC’de allodinik agriya yanitin artmasina yol actu.
Perigenual ACC’de ters bir etkilesim etkisi gozlen-
mistir: devamli agr1 ne kadar yiiksekse allodinik
uyarana yanit olarak aktivasyon o kadar diistiktiir.
Etkilesim sadece diisiik bir istatistiksel esikte goriil-
miis ve allodinik uyarana belirgin yanit verilmesi-
ni engellemistir ancak bu durum kronik agn
hastalarinda yapilan ¢alismalarda birbirinden farkh
sonuglar bulunmasini agiklayabilir.? =113 Gele-
cekteki PET caligmalar1 provoke ve devaml agri-
nin iglenmesi arasindaki etkilegimleri inceleyebilir
¢iinkii bu teknik (fMRG’nin aksine) serebral kan
akimini mutlak terimlerle 6l¢mektedir ve boylece
devamli agriyla iligkili aktivasyonun hesaplanma-
sina izin verir.!*
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Klinik agr1 hasta gruplari i¢in spesifik serebral
belirtecler belirlemenin kolay olmadig: goriildiiyse
de bu yaklasim tanida ve tedavinin takibinde ¢ok fay-
dal olabileceginden arastirmalarin devam etmesini
hak etmektedir. Tan1 kategorilerini primer patolo-
jiyle iliskili daha homojen belirti kiimelerine ayirma-
nin diginda agri iglemeyi ciddi 6lciide etkileyen bagka
faktorleri de dikkate almak akla yatkin durmaktadir:
hem duygusal hem de biligsel yonlerin agr1 algisim
etkiledigi bilinmektedir. Ornegin depresif bozukluk-
lara siklikla siirekli agr eslik eder, her iki durumun
altinda merkezi néronal plastisite yatiyor olabilir®® ve
bu, klinik agr1 bozukluklarina katk: yapan bilesenleri
birbirinden ayirmamizi daha da zorlastirmaktadir.
Depresyon ile agr1 arasindaki kesin iligki bilinmiyor-
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sa da amigdala bu etkilegime tesir ediyor olabilir.®
Bununla iligkili olarak, yeni bir fMRG ¢aligmasin-
da'’** amigdaladaki (ve anterior insula) aktivasyonun,
fibromiyalji hastalarinda major depresyonu olanlar-
la olmayanlar ayart ettigi gosterilmistir.

Altta yatan patolojiden bagimsiz olarak klinik
agr1 durumlarinda rostral anterior insula ve prefron-

HASTALARDA AGRIYI GORUNTULEMEK ANLAMLI MI?

leri bu amag icin idealdir. Agr1 hastalariyla yapilan
calismalarda belirgin PFC aktivasyonu muhtemelen
klinik agr1 durumlarinin duygusal, biligsel ve intero-
septif bilegenlerini yansitmaktadir.!* Saglikhi birey-
lerde deneysel olarak allodini indiiklenen bir
calismada' lateral PFC’nin agr kontrol merkezi ola-
rak spesifik bir rol aldig1 6ne siirtilmistiir. Bu ¢alis-

tal korteks aktivasyonu tutarh olarak bulunmus- mada artmus lateral PFC aktivasyonu, azalmis agr1

tur.'*218 Schweinhardt ve ark.’ tarafindan yapilan afektiyle iligkili bulunmustur ve bunun medyal tala-
mus ile orta beyin arasindaki iglevsel baglantinin in-
hibe  edilerek

mekanizmalarinin harekete gecirilmesine bagl oldu-

yeni bir meta-analiz, saglikli kontrollerde klinik ag- _ —
rinin noziseptif agriya gére anterior insulada anlamh endojen  agn  inhibisyon
olarak daha rostralde yerlestigini ortaya ¢ikarmistir.

Yiiksek derecede aversif igerigi olan uyaranin néral gu t')n'e ﬁ:ﬁrﬁlmﬁgtﬁr. Aks.ine medy.a'l I?FC’ d?ly.gular
temsillerinin ve beden hislerinin bilingli algisinin, '™ bir iglemleme bélgesi olarak bilinir. Klinik agr

klinik agr1 islemeye yakinhg bulgularimiz: acikla- islemede prefrontal alt bolgelerin roliinii daha fazla

makta ve kronik agrinin kortikal temsilinde plastisi- aciga cikarmak biiylik Sneme sahiptir ¢iinki bu, duy-

te olustugunu diisiindiirmektedir (Sekil 2).°* Bu gusal ve biligsel faktorler tarafindan agr1 deneyimi-

sebeple akut agridan kronik agriya gegisi gozlemeyi nin amplifikasyonlarini ve benzer sekilde endojen
amaclayan longitudinal calismalara ihtiyac duyul- agn kontrol mekanizmalarindaki potansiyel bozul-

maktadir ve invazif olmayan goriintileme yontem- malar1 degerlendirmemize imkan verecektir.

osterior /

,

Noziseptif agri
L _IKlinik agri

Kapsaisin ile uyariimig agri

Bedensel hallerin algilanmasi

Aversif uyaran

Noziseptif agrinin modilasyonu

$EKiL 2: Saglikli kontrollerdeki noziseptif isleme ile karsilastirildiginda klinik agri isleme anterior insulada rostrale kaymistir.

Klinik agrinin yiiksek diizeyde aversif icerigi duyumlarin bilingli algilanmasiyla yakin olmasi mekansal kaymaya iliskin agiklamaya dair bir cati sunar. Saglikli bireylerde duygusal ya da
bilissel diizenlemeyle noziseptif islemleme anterior insulanin rostral béliimine kayabilir (kisim C'deki soldaki elipsoid), bulunan uyaranla ve bedendeki néropatik agrida bir model olarak
sikca kullanilan saglikli géntillilerde kapsaisin tarafindan uyarilan agr, biraz daha rostralde yer almakla birlikte anterior insulada noziseptif agryla ayni baliimde yer alir (a). insan beyninde
anterior insula (b-c sagdakiler, anterior kisa girus insula) ve kaudal anterior insulanin (b-c soldakiler, orta ve posterior kisa girus insula) gdrece pozisyo-nu. (b) Saglikl gdniillilerde deney-
sel noziseptif agn (agirlikli olarak lazer ya da rahatsiz edici sicak uyaranla ortaya ¢ikariimis) kirecikler ya da Klinik agriyi inceleyen (devamli ve uyariimig néropatik agr, anjina pektoris
ya da kiime bas agrisi) (kirecikler) ve anterior insula aktivasyonu bildiren gdriintileme ¢alismalarindaki tepe aktivasyon koordinatlari. Klinik agri kireleri deneysel agri krelerine gére
anlamli olarak daha rostralde yerlesmistir (Mann-Whitney-Wilcoxon testi, 2-tarafli: p<0.001). (c) Klinik agriy1, saglikli bireylerde somatik noziseptif adriyi, saglikli bireylerde kapsaisin
tarafindan uyanimis agriy1, bedensel hallerin algilanmasini (hava agligi ya da kisinin kendi kalp atisini tespit etmesi gibi), anksiyete ya da yiiksek dizeyde aversif icerigi olan uyarani ve
saglikli bireylerde noziseptif agri islemenin biligsel yada duygusal diizenlenme-sini (tamamen bir noziseptif uyarana dikkat ederek) inceleyen calismalar. Klinik agri aversif seyler ve be-
densel hallerin tespiti kadar rostralde yer almistir (klinik agri ile aversiflik / beden hallerinin tespiti arasinda Mann-Wilcoxon-Whitney testleri sirasiyla P=0.9 ve P=0.4). Her bir calismadaki
X, y ve z koordinatlarinin gruplar igin ortalamasi alinmistir (bu sebeple b kismindaki elipsoit kiirelerin Uzerinde yer almistir ve elipsoitler boyut olarak y- dogrultusundaki standart sapmaya
(ss) orantilidir. Koordinatlar Montreal Norolojik Enstitiistine gdre verilmistir. y- ekseni, anterior-posterior yén; z-ekseni, stiperior inferior yon. [9*] kaynaktan izinle uyarlanmistir.
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J KRONIK AGRI HALLERIYLE ILISKILI
SPESIFIK SEREBRAL
DISFONKSIYONLARIN CALISILMASI

Bu boliimde beyin aktivasyon paternlerini tarif et-
menin Otesine gecen ve spesifik deneysel desenler
ya da veri analizleri kullanarak kronik agr1 halle-
rinde sorumlu mekanizmalarla ilgili hipotezleri test
etmeye calisan beyin goriintiileme ¢alismalarinmi
aciklayacagiz.

BOZULMUS iNEN MODULASYON

Inen agr1 modiilasyon sistemi noziseptif islemenin
diizenlenmesine izin veren iyi karakterize edilmis
anatomik bir agdir.?! Kanal ¢evresi gri maddenin
(periaqueductal grey; PAG) parcasi oldugu agri in-
hibe eden devre bunlardan en iyi bilinenidir ve pe-
riferik analjeziye ve opiat analjezisine katk: yapar.?
Ancak, agr transmisyonunu kolaylastiran inen yol-
lar da bulunmaktadir ve bu devrelerin kalic1 akti-
vasyonunun bazi kronik agri hallerinin altinda

yattig1 digiiniilmektedir.?*

Mayer ve ark.”** yakin zamanda IBS hastala-
rinda bulunan visseral hipersensitivitenin yukaridan
asagiya inen etkinin sonucunda ortaya ¢ikip ¢ikma-
digini aragtirmigtir. Bir PET calismasinda, kontrol
bireyler ya da stabil iilseratif kolit hastalariyla kargi-
lagtir1ldiginda IBS hastalarinda rektal distansiyon si-
rasinda daha fazla limbik ve paralimbik devre
aktivasyonu oldugu goriilmiistiir. islevsel konnekti-
vite analizi’® daha sonra uygulandiginda sag lateral
frontal korteksi aktive etmekte bagarisizligin limbik
ve paralimbik devrelerin PAG aktivasyonu iizerinde
inhibitor etkilerine izin verdigi ve bunun sonucun-
da da visseral hipersensitivite olabilecegini diisiin-
diirmektedir? (Sekil 3). Farkli bir kombine fMRG ve
psikofiziksel ¢aligmada, Wilder Smith ve ark.,”® IBS
hastalarinin kontrol bireylerin aksine, heterotopik
uyari sirasinda rektal distansiyona bagl subjektif ag-
rida azalma bildirmedigini gostermistir. Bu durum,
IBS hastalarinda agrili uyaranlarin inhibit6r kontro-
liinde yaygin bir islev bozuklugu oldugunu diisiin-
diirmektedir ki
spinobulbospinal halkadir. Gliglii psikofiziksel bul-

bunun noral substrati
guya beyin aktivasyon paternlerindeki net farklilik-
lar eslik etmistir. Farkliliklarin duygusal, otonomik

ve klasik PAG inen agr1 modiilasyon sistemlerinin

Turkiye Klinikleri ] Neur 2008;3
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Rostral ACC DMPFC

N/

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

0.03 (0.12)
RLFC  fereerrcmmmeeeeescscceeeene > PAG

SEKIL 3: irritabl bagirsak sendromu olan hastalarda rektal distansiyon sira-
sinda elde edilen islevsel gortintileme verileri

Goriintilemede hem saglikli kontrol bireyler hem de stabil tiseratif koliti olan hastalara
kiyasla frontal korteks (RLFC) ve dorsal pons / kanal gevresi gri madde (periaqueduc-
tal grey) bolgelerinde aktivasyonda azalma agida ¢ikmistir. Yapisal esitleme modelinde
medyal frontal korteks (medyal FC) ki bu bolgedeki aktivasyon rostral anterior singulat
korteks (rostral ACC) aktivasyonu ile iliskilidir ve dorsomedyal prefrontal korteksin
(DMPFC) RLFC ile PAG arasindaki yola aracilik ettigi ve RLFC'nin dorsal pons / PAG
Uizerindeki etkisinin yaklasik %92’sinden sorumlu oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu bulgu, me-
dyalFC RLPFC tarafindan inhibe edilmiyorsa medyal FC'nin PAG'nin antinoziseptif et-
kilerini inhibe ettigi anlamina gelir. IBS grubunda RLPC aktivasyonu olmamasi bu
hastalarda agr duyarliiginda artmaya yol agabilir. Noktali ¢izgi RLFC ile PAG arasin-
daki iliskinin dolayli oldugu anlamina gelmektedir. Standart olmayan katsayilar ile iligkili
standart hatalar parantezlerde bildirilmistir **P< 0.01. [25°*] kaynaktan izinle uyarlan-
mistir.

kontroliinde yer alan bélgelerle iligkili olmasr ilging-
tir. Bu calismalarda kronik agrida hastalarda ya isle-
vi bozuk bir inen inhibisyon sistemi ya da aktive ve
gliclenmis bir inen fasilator sistem bulunmas: sek-
linde, inen agr1 modiilasyon aginda degisiklikler ol-
dugu net bir sekilde ortaya konmustur.

BOZULMUS OPIODERJIK VE DOPAMINERJIK YOLLAR

Opioid ve dopamin reseptorleri icin PET ligandla-
rinin elde bulunmasi, ¢esitli klinik agr1 durumla-
rinda bu reseptor sistemlerinin ¢aligilmasina izin
vererek hastalarda agrinin olugmasi ya da modii-
lasyonunda uyarici ve inhibitér mekanizmalar ara-
sindaki dengesizligin katki yaptigina dair daha fazla
kanit saglamistir.

[k opioid ligand ¢alismalar1,” kronik agr has-
talarinda artmis baglanma oldugunu ve bunun agr
belirtilerinin azalmasinin ardindan normale déndii-
gini gostermistir. Yakin zamandaki noéropatik agri
caligmalarinda da ligand baglanmasinda bolgesel
farkliliklar bulunmustur®®-3? (Sekil 4). Bu calisma-
larda ligand baglanmasi agr1 algisinda yer alan baz
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anahtar bolgelerde azalmigtir. Baglanma potansiyeli
ile agr1 yogunlugunu korele edecek gelecekteki ca-
ligmalar (6zellikle de uzun dénemli ¢aligmalar) azal-
mig reseptor miktarinin endojen  opioid
saliverilmesindeki artigtan m1 yoksa reseptor yo-
gunlugundaki azalmadan m1 kaynaklandigini agiga
¢ikarmaya yardim edebilir. Huzursuz bacak sendro-
mu olan hastalarda yapilan yeni bir ¢calismada, opi-

oid baglanma
33e

potansiyelinin  McGill Agn

Anketinin®* afektif boyutu ile negatif korelasyon
gosterdigi one stiriilmiistiir ki bu bulgu, agr1 afek-
tindeki artigtan reseptor yogunlugundaki azalma-
nin sorumlu oldugu anlamina gelebilir. Bu tiir bir
calismayla diger hipotez (yani agrinin ya da bunun
afektif bilesenlerinin opioid saliverilmesinde artisa
yol acarak afektif skorlar1 yiiksek hastalarda azalmig
baglanma potansiyeli ortaya ¢ikarmasi) diglanama-
sa da bu hipoteze gore hastalarda masif endojen opi-
oid olmasina karsin siddetli agri sendromlar
bulunmas: gerekir ki bu ihtimal diisiiktiir.

Hayvan3 ve insan® ¢aligmalarinda agr1 isleme-
de dopaminerjik yollar da suglanmistir. Dopamin ak-

HASTALARDA AGRIYI GORUNTULEMEK ANLAMLI MI?

tivitesinde azalma kronik stres altindaki hayvan mo-
dellerinde bulunan artmis agr1 davranigina aracilik
edebilir.%% Patterson ve ark. tarafindan yapilan ye-
ni bir PET calismas: (Insan Beyin Haritalama Orga-
nizasyonunun 11. yillik bulugsmas: olan 12-16
Haziran 2005; Toronto toplantisinda poster sunumu)
ile fibromiyaljide gesitli beyin bolgelerinde azalmig
presinaptik dopaminerjik aktivite gosterilmistir ki
burada dopamin noziseptif siire¢lerin modiilasyo-
nunda kritik bir rol oynar (Sekil 5) (Patterson ve
ark.). Bu ¢calisma dopaminerjik disregiilasyonla, stre-
sin belirgin bir alevlendirici faktor oldugu islevsel ag-
r1 bozukluklari arasinda iliski kurmaktadir.?® Islevsel
agr1 bozukluklarinda stresin 6nemine vurgu yapan
seckin bir caligmadan da s6z etmek gerekmektedir:

Morgan ve ark.,**

agrih rektal uyar verilen ve bazi
denemelerde stresli bir akustik sese maruz birakilan
IBS hastalarini ¢aligmiglardir. Antidepresan olan
amitriptilin, sadece stres kosulunda, rektal uyariya
yanit olarak ACC ve posterior paryetal korteks akti-
vasyonunu azaltmistir. Endojen opioid sistemine

benzer sekilde islevsel bir hipodopaminerjik durum-

Yiksek

$EKiL 4: Kontralateral talamus, parietal, ikincil somatosensor, insular ve lateral prefrontal kortekslerde ve anterior singulat, posterior singulat ve orta-beyin gri
cevher arasindaki orta hatta fokal inme (felg) lezyonunu takiben merkezi agrisi olan hastalarda saglikli kontrol bireylere kiyasla [''C] diprenorfin baglanmasinda

azalma gdsteren pozitron emisyon tomografi calismasi

Opioid reseptér miktarinin yaygin olarak azalmasi merkezi lezyonun biiyukligiiyle orantisizdir ve inme sonrasi merkezi agrida opioiderjik sistem regtilasyonunda bozulmay! diistindiirmek-
tedir. Her kesitin altinda verilen mesafe bikomissural (anterior komissur-posterior komissur) hatta olan uzakliktir. Gériinttintin sol tarafi agrili beden yarisinin karsi tarafidir. [32] kay-

naktan izinle alinmigtir.
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$EKiL 5: Bes fibromiyalji hastasi ve yas ile cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrol bireylerde presinaptik dopaminerjik aktivitelerin 18F florodopa pozitron emisyon

tomografi ile kargilastinimasi.

Voksel temelli analiz, hipokampus, parahipokampal girus, rostral anterior insula (rAl), anterior singulat korteks (ACC), perigenual ACC (pACC) ve talamusun aralarinda oldugu cesitli
beyin bélgelerinde presinaptik dopaminerjik aktivitede azalma gdstermistir. Dopaminin agr modilasyonunda yer aldigi diisiinilirse bu bulgu bu hasta grubundaki agr modilasyon yol-
larindaki temel bir bozuklugun ipucu olabilir. Patterson ve ark.nin eserinden izinle alinmigtir (insan Beyin Haritalamas| Organizasyonu 11. yillik Toplantis; 12-16 Haziran 2005, Toron-

to'da poster sunumu).

la agr1 arasinda sebep sonug iliskisi olup olmadig so-
rusu ¢ozililememistir. Yine de, Parkinson hastalarin-
da azalmis agr1 esiklerinin levodopa verilmesi sonrasi
normale donmesi ve beyin aktivasyonunda (insula ve
ACC) buna karsilik gelen degisiklikler olmas: dopa-
minerjik aktivitedeki azalmanin bazi kronik agr du-
rumlarinin altinda yattigimi diisiindiirmektedir.*

TALAMUSUN ROLU

Talamus noziseptif uyarilarin kortikal ve subkorti-
kal yapilara girmesinden 6nceki asil durak bolgesi-
dir. Hayvanlarda dorsal boynuzdaki lamina I spinal
talamik traktus noronlar1 ¢cogunlukla ventral poste-
rior niikleusa, ventral medyal niikleusun posterior
bolimiine, ventral posterior inferior niikleusa ve

Turkiye Klinikleri ] Neur 2008;3

medyal dorsal niikleusun ventral kaudal dalina pro-
jekte olurlar. Lamina V spinal talamik trakt akson-
lar1 ventral posterior, ventral posterior inferior
niikleus, ventral lateral niikleus ve intralaminar
niikleuslarda sonlanirlar.*' insanda noziseptif islem-
lemede talamik niikleuslarin 6nemi yakin zamanda-
ki yiiksek ¢oziintirliiklii gortintilleme ¢aligmalari ile
dogrulanmig** ve bu ¢alismalar bu kritik durak bol-
gesinde islemlemeyi anlamamiza katk: yapmugtir.

[k zamanlarda kanser hastalarinda agr1 bolge-
sinin karsisinda kan akiminda azalma bulunmasiy-
la talamusun kronik agridaki rolii olabilecegi
disiiniilmisgtiir.* Daha sonra bu bulgu periferik ya
da merkezi sinir sisteminde lezyonlar1 takiben agr1
gelisen hastalarda da bildirilmistir. Ancak bu hasta-
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larda, talamik hipoperfiizyon (bu yapidaki noral ak-
tivitede azalmay1 yansittig1 yaygin olarak kabul
edilmektedir) agriyla iligkili olmayip deaferentas-
yon sonucunda olusmus olabilir. Sol mediiller in-
farkti (Wallenberg sendromu) olan bir hastada
yapilan yeni bir ¢calismada* agr1 ve deaferentasyo-
nun birbirinden ayirt edilmesi iizerinde durulmus-
tur. Bu hastada yaygin sag tarafli duyusal kusurlara
sol tarafl fasyal agr eslik etmis ve PET taramasin-
da sag talamusta yeni agr1 alaninin karsisinda kan
akiminda azalma oldugu goézlenmistir. Motor kor-
teks uyarimiyla agr1 azaltildiktan sonra tekrarlanan
PET taramasinda talamik perfiizyonun normale
dondiigi goriilmistiir. Bu bulgu talamik hipoper-
fiizyonun aslinda agr1 halini yansitmakla birlikte
kendi basina patofizyolojik olmayabilecegini diistin-
diirmektedir. Talamik kan akiminda azalma daha
ziyade genel hiper uyarilabilirlik baglaminda telafi
edici bir inhibasyonu temsil ediyor olabilir.

KRONIK AGRIDA YAPISAL SEREBRAL DEGISIKLIKLER

MR verilerinin yakin zamanh bir volumetrik anali-
zinde® kronik alt sirt agrisi olan hastalarda, yas ve
cinsiyet bakimindan eslestirilmis saglikli kontrol bi-
reylerle karsilastirildiginda asil olarak dorsolateral
prefrontal kortekste (DLPFC) (%27 azalma) olmak
iizere beyaz cevher yogunlugunda anlamh diizeyde
azalma oldugunu destekleyen kanitlar elde edilmis-
tir. Bu ¢alisma, daha 6nce yapilan ve MR spektros-
kopi kullanilarak néronal bir belirte¢ olan N-asetil
aspartat diizeyinde azalma bulunan (kronik alt sirt

[somatosenséryal kor-
tekste isaret par-
maginin temsil edilisi

Saglikli isaret parmagi

HASTALARDA AGRIYI GORUNTULEMEK ANLAMLI MI?

agrisinda) bir calismay1* tamamlamaktadir. Tlging
bir nokta degisikliklerin prefrontal kortekslerde
ozellikle de DLPFC’de baskin olmasidir. Bu bolgele-
rin inen agri-modiilasyon sistemleri ile etkilesimi bi-
lindiginden yakin zamandaki bir¢ok ¢aligmada bu
bolgeye dikkat edilmigtir.812474

Muhtemelen, beyindeki degisiklikler (metabo-
lik, apoptotik, maladaptif plastisite) bircok agr1 du-
rumundaki kronik ve araliksiz noziseptif sinyal
girdisini takiben olusur. Bazi degisiklikler geri done-
bilir. Ornegin S1 i¢indeki maladaptif plastisiteye ilig-
kin yeni ¢aligmalar, (bir uzvu kesilmis ve agris: olan
hastalarda ve kompleks agr1 sendromu olan hastalar-
da gosterilmistir*’) tedaviyle patolojik olarak indiik-
lenen duyusal islemlemedeki bozulmanin geriye
dondigiuni gostermistir (Sekil 6).>1°2 Diger degisik-
likler geri déniisiimsiiz olabilir (anlaml: hiicre kaybi
gibi) ve noziseptif girdi uzaklastirilsa ya da azaltilsa da
devam edebilir. Bu durum tedaviye direncli agr1 bo-
zukluklarini ve tedaviye kotii yanit1 agiklayabilir.

GELECEK

Kronik agr1 durumlarinin altinda yatan néral aglar
hakkindaki bilgilerimiz beyin gériintiileme teknik-
leri ve analitik yontemlerdeki gelismelerle artmaya
devam etmektedir. Beyin sapina fMRG teknikleri-
nin difizyon tensor goriintiileme ve traktografi ile

535536 insan beynindeki invazif

birlikte uygulanmasi
olmayan bir yolla beyaz cevher lifi traktuslarinin
haritalanmas: ve muhtemelen miktarinin belirlen-

mesine firsat vererek farkli kortikal, subkortikal ve

Tedavi sirasindaki CRPS’den etkilenmis isaret parmagi

SEKIL 6: Sol kolda tip | kompleks bolgesel agn sendromu (complex regional pain syndrome; CRPS) olan bir hastada duyusal temsilin kortikal reorganizasyonu.

(a). Saglikli isaret parmaginin uyariimasi sonrasinda kars tarafta birincil somatosensér korteks (SI) aktivasyonu. (b) Etkilenmis parmagin uyariimasina karsilik gelen S aktivasyonunda
azalma. (c ve d) Tedavinin 1. (c) ve 3. (d) aylarinda S| aktivasyonundaki kademeli diizelme agrinin azalmasindaki artisla iligkilidir. [52] kaynaktan izinle alinmigtir.
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beyin sap1 bolgeleri arasindaki néroanatomik ve ig-
levsel baglilig1 anlamamiza katk: yapacaktir. Bu
yontemlerin spinal korda yayilmasi®” agr1 deneyi-
minin periferik ve spinal bilesenlerini supraspinal
bilesenlerden ayirt etmemizi saglar. Bu da sonugta
agrinin periferik ve merkezi kaynaklarini ayirt etti-
rerek tedavi kararlarini etkileyecektir.

U son uc
Schweinhardt ve ark.’* tarafindan yakin zamanda
gosterildigi gibi, beyin goriintiileme hastalarin sub-
jektif agr1 deneyiminin nesnel olarak okunmasini

Petra SCHWEINHARDT ve ark.

saglayabilir ve analjezik ila¢ kesfetme ¢aligsmalarin-
da kullanilmaya baglanmigtir.® Kronik agr1 hasta-
larinda uzun doénemli beyin goriintiilleme
calismalarinin sayis1 artmaktadir. Bu ¢alismalar hig
stiphesiz terapotik etkinlik (Schweinhardt ve ark.,
yayinda) ya da hastalik siireciyle ilgili faydali be-
lirteglerin tanimlanmasinda yararl olacaktir. Agr
duyarliligi hakkindaki genetik aragtirmalarla bir-
lestirildiginde bu ¢aligmalar, beyin goriintiileme
tekniklerinin standart klinik degerlendirmenin bir
parcasi haline gelebilecek faydali tanisal ve prog-

nostik araglar olmalarini saglayabilir.
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