Akupunktur ile agr1 kontrolii ve norotransmitterler
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Amag: Akupunktur ignesinin akupunktur noktasina batirilmasi ile baslayan uyarilarin merkezi sinir sistemine
ulasmasi ve buradan verilen cevap incelenecektir. Ana Bulgular: Akupunktur ignesinin akupunktur noktasina
batirilmasiyla baglayan uyarilar, medulla spinalis, beyin sapi ve merkezi sinir sisteminde kortekse kadar ulagir ve
mezensefalonda periakuaduktal gri cevher ve periventrikiler bélgedeki néronlari uyararak agri kontrol sistemini
harekete gecirir. Sonug: Agri kontrol sisteminin uyariimasiyla beyin dokusunda ve plazmada beta endorfin,
enkefalin, serotonin ve norepinefrin dizeylerinin ylkselmesiyle meydana gelen analjezik ve antienflamatuar
etkiden dolayr agri sendromlu hastaliktalarin tedavisinde akupunktur uygulamasi tedavi ydntemi olarak
kullanilabilir.
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Pain control with acupuncture and neurotransmitters

Objective: The transmission of the stimulations to the central nervous system which are initiated with the
insertion of acupuncture needles into the acupuncture points will be analyzed along with the responses coming
from the central nervous system. Main Findings: The stimulations which are initiated with the insertion of
acupuncture needles into the acupuncture points reach at medulla spinalis, brain stem and cortex in central
nervous system and they evoke the pain control system by stimulating the periaqueductal gray matter in
mezensefalon and the neurons in periventricular area. Conclusion: Due to analgesic and anti-inflammation
effects which are caused by the rise of the levels of beta endorphin, encephalin, serotonin and norepinehrine by
stimulating pain control system in brain tissues and plasma, acupuncture can be used in illnesses with pain
syndrome as a treatment.
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Akupunktur ignesi, akupunktur noktasina batirildigi
zaman bir seri olaylar birbirini takip etmektedir.
Akupunktur  ignesinin  akupunktur  noktasina
batirilmasiyla uyarmin merkezi sinir sistemine
taginmast ve bu uyari ile agri kontrol sisteminin
harekete gegmesi boliimler halinde anlatilacaktir.

4. Uyarilarin beyin sapidan kortekse taginmasi
5. Agr1 kontrol sisteminin harekete gegmesi

6. Norotransmitterlerin salinim ve etkileri

1. Akupunktur noktalar:

Deri viicudu dis etkenlere karsi korumakla birlikte,
cevreden gelen uyarilari algilamak ve uygun
organlara iletmek gibi 6nemli bir fonksiyona da
sahiptir. Deri birgok reseptorler ve duyu sinirleri
araciligtyla merkezi sinir sistemi ile iliski halindedir.
Akupunkturda uygulama deriye ve deri altindaki kas

1. Akupunktur noktalari

2. Akupunktur noktasindan baglayan uyarilarin
mediilla spinalise tasinmasi

3. Uyarillarin medulla spinalisten beyin sapina
taginmast

dokusuna yapilir, bu uygulama sirasindaki her tiirli
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noktalart ile aymidir (1). Akupunktur noktalarinin
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bir¢ogunun kaslarin motor noktalar: ile ayni oldugu
belirtilmistir (2). Baz1 akupunktur noktalar1 bilateral
superficial sinir kavsaklarinda bulunur. Akupunktur
noktalarmin bir kismi superficial sinirlerin ya da
pleksuslarin yogun oldugu bélgelerde yer alir. Ayrica
birgok akupunktur noktasi kas-tendon kavsaklarinda
bulunmaktadir. Akupunktur noktalar1 damar agi
bakimindan zengindir ve 6zel bir kapiller agina
sahiptir. Bu noktalar lenfatik sistemle yakin iligkili
olmakla birlikte, norovaskiiler sistemde &zel
degisiklik bulunmamaktadir (3,4).

Akupunktur noktalari ile akupunktur noktasi olmayan
yerler arasindaki histolojik farklilik akupunktur
noktalarmin bulundugu boélgede dermal papillalarin
bulunusudur. Ayrica kapiller yogunlugun artisi,
sempatik sinir uglart ve iyon-su lokalizasyon
farkliligi da bulunmaktadir. Akupunktur noktalarinin
farkli konsantrasyonda maddeler icermesi, degisik
elektriksel yiiklere sahip olmasini saglar. Akupunktur
noktasia igne batirildiginda, bu noktada kalsiyum
konsantrasyonunda artig belirlenmistir (3,4).

Akupunktur noktalarinda nosiseptdr, meissner
cisimcikleri, krause soganm1 ve golgi-tendon
reseptorlerinde yogunluk belirlenmistir (5). Bu
ozellikten dolay1 akupunktur noktalar1 diisiik
elektiriksel dirence (6) ve yiiksek elektriksel
potansiyale sahiptir (7). Akupunktur ignesinin
noktaya batirilmasiyla igne doku hasarina neden olur.
Bu olusan doku hasari sonucunda bazi “endojen

algojenik  maddeler” salmir. Bunlardan  biri
nosiseptér  aktivasyonunu  artiran  bradikinin
prokursorii  olan plazma kininojenidir. Ayrica

trombositlerden serotonin salinir. Serotonin de
nosiseptorleri dogrudan aktive eder. Doku travmasi
sonucu salgilanan bradikinin ve serotonin hiicre
membranindaki fosfolipidlere etki ederek
lokotrienlerin ve prostoglandinlerin serbestlenmesine
neden olur. Prostoglandinler de nosiseptorlerin
duyarliligin1 artirir ve vazodilatasyonu da artirarak
ortamda daha fazla algojenik madde birikimine
neden olur. Refleks mekanizma ile duyarl hale gelen
nosiseptér uglardan noropeptidler ¢evre dokuya
salgilanir. Ozellikle P maddesi ve ndrokinin A gibi
tagikininler bolgede o6dem ve inflamasyonun
baglamasmma yol acarlar., P maddesi mast
hiicrelerinden histamin salinmasina neden olur (8,9).
Doku hasari ile pargalanan hiicrelerden intraselliiler
potasyum iyonlar1 da digart ¢ikar. Potasyum,
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dogrudan nosiseptor aktive edici Ozellige sahiptir.
Mast hiicresinden salinan histamin de nosiseptorii
dogrudan aktive eder (10). Bu durumda ortamda
6dem ve vazodilatasyonla birlikte inflamasyon
meydana gelir, nosiseptdrlerin uyarilmasi ile olusan
bu tabloya norojenik inflamasyon denir (11).

2. Akupunktur noktasindan baslayan
uyarilarin medulla spinalise tasinmasi

Agr nosiseptorlerin uyarilmast ile merkezi sinir
sistemine iki ayr yolla iletilir. Bu yollardan
birincisinde uyari nosiseptorlerden miyelinli A delta
lifleriyle, ikinci olarakta miyelinsiz C lifleri
vasitastylada medulla spinalise tagmir. Bu liflerin
ndronlarinin govdesi arka kok gangliyonlarindadir. A
delta lifleri esas olarak medulla spinalisin dorsal
boynuzundaki 1. ve V. katmandaki néronlarda, C
lifleri ise medulla spinalisin dorsal boynuzundaki I.
ve II. katmandaki noronlarda sonlanir (10,12,13).

Akupunktur ignesinin noktaya batirilmasiyla uyarilan
nosiseptorlerden uyart miyelinli A delta lifleriyle
hizli agr1 olarak medulla spinalise taginirken, bir siire
sonra C liflerinin uyarilmasiyla sizlama seklinde
yavas agriy1 algilariz. Bu uyarilar spinotalamik,
spinoretikiiler ve diger yollarla ile beyin sapina ve
talamusa tasmir (10,12,13).

3. Uyarillarin medulla spinalisten beyin
sapina tasinmasi

Spinotalamik ve spinoretikiiler yollar uzun yillardir
kabul edilmekle birlikte diger yollar yeni
tanimlanmistir. Uyarilarin medulla spinalisten beyin
sapina tasinmasinda spinotalamik, spinoretikiiler,
spinomezensefalik, dorsal kolon ve spinohipotalamik
yollar tanimlanmigtir (10,14-16).

Spinotalamik yoldaki ndronlar, medulla spinalisin
dorsal boynuzundaki lamina I ve V noéronlarindan
koken alarak orta hatti gecer, anterolateral yolaklar
icinde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda,
talamusun  ventral posterolateral  ¢ekirdeginde
sonlanir. Buradan 3. néron baslar ve bu ndronlar
kortekse giderek postsentral girusda sonlanir. Bu
yolaklar agrinin yeri, siddeti ve zaman gibi 6zellikleri
ile birlikte algilanmasini saglar (10).

Spinoretikiiler yoldaki noronlar, medulla spinalisin
dorsal boynuzundan koken alarak, orta hatti geger,
anterolateral yolaklar iginde bulbus ve ponstaki
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retikiiler ¢ekirdeklere uzanir veya kollateral verir. Bu
yoldaki noronlar intralaminar ¢ekirdeklerde sonlanir.
Bundan sonra néral bilgi singulat gyrusun 6n pargasi,
amigdal, hipotalamus gibi beyin bolgelerine iletilir.
Korteksi ve subkortikal yapilar1 genel bir uyaniklik
icinde tutmayla gorevlidir.

Spinomezensefalik  yoldaki néronlar, medulla
spinalisin dorsal boynuzundan kdken alarak orta hatt1
geger, anterolateral yolaklar i¢inde mezensefalik
periaquaduktal gri cevherdeki ¢ekirdeklere kadar
uzanir. Bu bolgeden koken alan ndronlar on
beyindeki parabrakial cekirdek, amigdala,
hipotalamusa ve diger limbik sistem yapilarina kadar
uzanir. Bu yol, mezensefalik periaquaduktal bolgeyle
baglanti yapmasi, bu bdlgede bulunan ve agr1 kontrol
sisteminde rol alan, analjezik etkili olan
enkefalinerjik ndoronlarin uyarilmasi bakimindan
onemlidir.

Dorsal kolon yolundaki ndronlar, damarsal
nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve
pozisyon duyusunu talamusa tasidigi sanilmaktadir

(17).

Spinohipotalamik  yoldaki  ndronlar  retikiiler
formasyonda sinaps yapmadan hipotalamusta
sonlanirlar.  Deri, dudak, genital organlar,

gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil
ve korneadan emosyonel dnem tastyan bilgiyi direk
olarak hipotalamusa tasiyan ve yeni tanimlanan
yoldur (18)

4. Uyarillarin beyin sapindan kortekse
tasinmasi

Beyin sapindaki retikiiler bolgenin, mezensefalik
periaquaduktal gri cevherdeki ¢ekirdeklerin ve
talamusdaki ventral posterolateral ¢ekirdeklerde
uyarilan ii¢iincli ndronlar uyarilarini somatik duyusal
kortekse tasir. Serebellar korteksin agri iletiminde ve
degerlendirilmesindeki roli tam olarak
aydinlatilamamistir.  Serebrumda agr1 ile ilgili
boliimler, 1. ve 2. duyusal alanlar, frontal lob,
ozellikle 9 ve 12. alanlar ve posterior parietal
bolgelerle, beynin bu cesitli boliimlerini birbirine
baglayan assosiyasyon lifleridir (10,19).

5. Agri kontrol sisteminin uyarilmasi

Merkezi sinir sistemine giren agr1 sinyallerini
bastirmak amaciyla, beyin analjezi sistemi de denilen
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agrt kontrol sistemi harekete gecer. Akupunktur
ignesinin batirilmasiyla uyarilan nosiseptorler agr
kontrol sisteminin uyarilmasina neden olur. Bu
sistemde rolii oldugu bilinen enkefalin ve beta
endorfin (BE) gibi endojen opioidler, serotonin ve

noradrenalin  gibi  ndrotransmitterler  salinir
(10,12,13).
Akupunktur  noktasina  ignenin  batirilmasiyla

meydana gelen uyarilar, ilk 6nce medulla spinalise
oradan da beyin sapi, talamus ve duyusal kortekse
iletilir ve mezensefalonda periakuaduktal gri cevher
ve periventrikiiler bolgedeki noéronlart uyarmasiyla
agr1 kontrol sistemini harekete gecirir.

Mezensefalonda periakuaduktal gri cevher ve
periventrikiiler bolgedeki ndronlarin gdvdelerinin
uyarilmasiyla, uyarilar bu noronlarin aksonlariyla
niikleus retikularis paragigantoseliilaris ve rafe
magnus  ¢ekirdegine  gelirr Bu  noronlara
enkefalinerjik noronlar denir. Bu néronlar serebral
korteks ve hipotalamus ile baglanti halindedir.
Hipotalamik kokenli ndronlar sinaptik araliga
endorfin salgilarlar. Enkefalinerjik néronlar niikleus
retikularis paragigantoseliilaris ve rafe magnusda
bulunan ndronlarla yaptig1 sinapslarda uyarinin
iletimi enkefalin ile saglanmaktadir. Boylece
diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin
ndronlar1  bulbustaki serotonin ndronlarini uyarir
(10,12,19-21).

Bulbusta niikleus retikularis paragigantoseliilaris ve
rafe magnusda bulunan néronlarin uyarilmasiyla, bu
noronlarin aksonlari uyariyr medulla spinalisin dorsal
kolonlariyla dorsal boynuzuna tasir. Bu noronlara
serotoninerjik  ndronlar  denir.  Serotoninerjik
ndronlarin  omuriligin dorsal boynuzunda bulunan
noronlarla yaptigi sinapslarda ileti serotonin ile
saglanmaktadir (10,12,14,15,21).

Beyin sapinda bulunan retikiiler formasyonun bazi
¢ekirdeklerinden koken alan néronlar, medulla
spinalisinin  dorsal boynuzunda sonlanir. Bu
ndronlara noradrenerjik ndronlar denir,
uyarildiklarinda dorsal boynuzdaki sinaptik araliga
noradrenalin salgilanir (14,15,19).

Medulla spinalisin dorsal boynuzunda sonlanan
serotoninerjik noronlar, dorsal boynuzda ara
ndronlar1 uyarmaktadir. Dorsal boynuzdaki ara
ndronlara enkefalinerjik noronlar denir ve bu
noronlarin sinapslarinda ileti tekrar enkefalin ile
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saglanmaktadir. Bu bolgede dinorfin tagiyan néronlar
yogundur (12).

6. Norotransmitterlerin salinim ve etkileri

Agri  kontrol sisteminin harekete gecmesiyle
periakuaduktal  gri periventrikiiler
bolgedeki noronlarmn goévdeleri uyarilir, uyarilar bu
noronlarin  aksonlar1 ile retikularis
paragigantoseliilaris ve rafe magnus ¢ekirdeklerine
tasinir. Bu enkefalinerjik noronlar sinaptik araliga
enkefalin salgilarlar. Enkefalinler, opioid
reseptorlerden miil ve delta reseptorlerine yiiksek
afinite gosterdigi belirlenmistir. Agrili uyaran ile
salinan enkefalinler miil reseptorlerine baglanarak
supraspinal  analjezi ve delta reseptdrlerine
baglanarak spinal diizeyde analjezi olustururlar.
Ac1ga c¢ikan enkefalinlerin ise A delta ve C tipi sinir
liflerinin dorsal boynuzda sinaps yaptigi yerlerde
kalsiyum kanallarin1  bloke ederek presinaptik
inhibisyona yol a¢tig1 belirlenmistir (12,22). Ayrica
enkefalinler ~ antidepresan, antikonviilsif ~ ve
anksiyeteyi giderici etkileri vasitasiyla ruhsal ve
psikolojik durumu diizenlemede rol alirlar (23).

cevher ve

niikleus

Plazma ve merkezi sinir sisteminde konsantrasyonu
yiikselen endojen opioidlerin, merkezi sinir
sisteminde ve nosiseptdr ylizey membraninda
bulunan opioid reseptorlerine baglanarak analjezik
etki yaptigr belirtilmistir (24,25). Beta endorfin
analjezik ve anti-inflamatuar etkili bir endojen
opioiddir (26-29). Beta endorfin mii reseptorlerine
karsi yiiksek afinite gosterir. Beta endorfin
periakuaduktal gri madde, rafe magnus, lokus
seruleus ve medial talamus miil reseptorlerine
baglanarak supraspinal analjezide rol oynar. Opioid
reseptorlerle hiicre membranindaki G proteinleri
arasinda iliski bulunmaktadir. Opioidler etkilerini G
proteinleri vasitasiyla adenil siklazi inhibe edip
hiperpolarizasyon meydana getirerek yaparlar.
Opioidler wuyaric1 ndrotransmitterlerin presinaptik
salmimmini ve membrandan kalsiyum iyon gegisini
engellemektedir (24).

BE’lerin iltihabi olaylarin gelisimininde etkisi
bulunmaktadir. Siganlar {izerinde yapilan c¢alismada
(29) siganlara anti-beta endorfin antikorlar1 verilerek
BE’in etkisi ortadan kaldirilmis, bunun sonucu olarak
sicanlarda meydana getirilen enflamasyonun ¢ok
hizli gelistigi tespit edilmistir.
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Agr1 kontrol sisteminin harekete gecmesiyle uyarilan
serotoninerjik ndronlarin  uyarilmasiyla medulla
spinalisin dorsal boynuzunda sinaptik araliga salinan
serotonin salinmasina neden olur. Serotonin 5-
HT1’den 5-HT7’ye toplam yedi reseptdr ve alt
grublarina baglanarak etkisini gdstermektedir. 5-HT3
reseptor ailesi haric hepsi G proteini iizerinden
adenilat siklazla, fosfoinositolle ya da potasyum
kanallariyla iligkili membran reseptorleri niteliginde
olup yalmz HT3 reseptorleri iyon kanali
niteligindedir (30). Serotoninin spinal korddan
adenozin salimimma yol actigt ve olusturdugu
antinosisepsiyonun bir adenozin reseptdr antagonisti
olan 8-fenil teofilin ile antagonize edilebildigi de
bildirilmistir (31). Endojen adenozinerjik sistemin
opioidlerin, serotonin ve noradrenalinin antinosiseptif
etkilerine katkist bulunmaktadir (32). Ayrica
serotonin, kisinin kendini iyi hissetmesi, istahin ve
yemenin diizenlenmesi, mutlu ve kisinin halinden
memnun olmasi, sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde,
seks dirtiilerinin normal diizeyde
psikomotor dengenin saglanmasinda etkilidir (12,33).

olmasi ve

Agr1 kontrol sisteminin uyarilmasiyla retikiiler
formasyondan koken alan noradrenerjik noronlardan
medulla spinalisin dorsal boynuzdaki sinaptik araliga
noradrenalin salgilanir ve burada bulunan alfa
adrenerjik reseptorler araciligiyla inhibitdr etki
yaparak analjezik etki meydana getirir (14,15,19).

Nosiseptor ylizey membraninda opiat, gama
aminobutirik asit, bradikinin, histamin, serotonin ve
kapsaisin  reseptorlerinin  bulunmasi  agrinin
baskilanmasinda,  seviyenin = omurilik  dorsal
boynuzdan nosiseptor seviyesine indigini
distindirmektedir (34).

Insanlar (35) ve siganlarda (36) yapilan calismalarda,
akupunktur noktasinin altindaki kasin, kasilma
olusturabilecek siddet ve diisiik frekansli akim ile
uyarilmasmin  analjezisi  meydana  getirdigi
belirlenirken, akupunktur noktasi1 olmayan bir
noktaya uygulanan aymi Ozelliklerdeki akimin,
analjeziye neden olmadig1 gézlenmistir. Akupunktur
noktasinin uyarilmasi sonucu analjezinin meydana
gelmesi, dorsal periakuaduktal gri bolgede ve beyin
sap1 retikiiler formasyonunda noéral aktivitenin inhibe
olmasina baglanmigs ve akupunktur analjezisinin,
hipofizektomi ve lgiincii ventrikiil icine BE
uygulanmasiyla etkisini  kaybettigi
gozlenmistir (37).

antiserumu
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Elektroakupunktur (EA) uygulamasiyla BE’nin
hipofizden salgilanmas1 (37,38) ile plazmada ve
merkezi  sinir  sisteminde  konsantrasyonunun
yiikseldigi gozlenmistir (39-42). EA’nin  neden
oldugu analjezik etki ile beyin dokusundaki BE
konsantrasyonunun iliskili oldugu (43), analjezinin
naloksan uygulamas: ve hipofizektomi ile ortadan
kalktig1 belirlenmistir (37).

Hardebo  ve  arkadaslart  (44) akupuktur
uygulamasiyla  serebrospinal  sivida  metionin
enkefalin’in yiikseldigini gostermislerdir. Zhao (45)
siganlar iizerinde yapilan ¢aligmada, reticularis
paragigantocellularis lateralis (RPGL) lezyonlarinda

akupunktur analjezisinin azaldigmi, RPGL’nin
elektriksel ~uyarimmin  akupunktur analjezisini
artirdigmi  belirlemistir.  Bu  ¢alismada EA

uygulamasiyla sicanlarin RPGL’inden BE ve 16sin
enkefalin salgilanmasinda artis oldugu goézlenmis,
BE ve 16sin enkefalinin akupunktur analjezisinde
etkili olabilecegini diisiiniilmiistiir.

Akupunktur uygulamasi ile endojen opioidlere ilave
olarak, merkezi sinir sisteminde serotonin diizeyinde
de yiikselme gozlenmistir (46). Chang ve arkadaslar
(47) EA’un analjezik etkisinin serotonin 5-HT(1A)
ve 5-HT(3) reseptorleri iizerinden yaptiklarini
gostermiglerdir.

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik bir
milyon insan agr1 sendromlu hastaliklardan dolay1
akupunktur tedavi yontemini kullanmaktadir (48).
Migren, gerilim bas agrisi, dismenore, osteoartrit,
fibromiyalji, trigeminal nevralji, post-operatif agri
gibi ¢esitli agr1 sendromlu hastaliklarda akupunktur
uygulanmasi sonucu farkli derecelerde iyilesmeler
olmustur (49-50).

Akupunktur noktasina batirilan akupunktur ignesi ile
baglayan uyarilar merkezi sinir sisteminde kortekse
kadar ulasir ve mezensefalonda periakuaduktal gri
cevher ve periventrikiiller bolgedeki ndronlar
uyarilarak, agri kontrol sistemi harekete geger. Agri
kontrol sisteminin harekete ge¢mesiyle beyin
dokusunda ve plazmada beta endorfin, enkefalin,
serotonin ve norepinefrin diizeylerinin yiikselme
meydana gelerek olugan analjezik ve antienflamatuar
etkiden dolayr agr1 sendromlu hastaliklarin
tedavisinde akupunktur uygulamasi tedavi yontemi
olarak kullanilabilir.
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