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OZET

Otonom sinir sistemi temel olarak spinal kord, beyin sapt ve hipotalamusta yer alan merkezler tarafindan aktive edilir.
Homeostazisin devam ettirilmesinde énemli bir rol oynamaktadir. Efferent otonomik sinyaller viicudun cegitli organlarina
sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak adlandirilan 2 major alt iinite tarafindan iletilir. Her iki sistemin aktif olarak
calismast sonucu doku aktivitesi artirilir yada inhibe edilir. Sonucta doku fonksiyonlarinin dogru bicimde regiilasyonu korunur.
Anestezi uygulamalarinda kullanilan gerek volatil gerekse de intravendz ajanlar sempatik ve parasempatik sistem iizerine farkl
etkiler olusturmaktadir. Bu derlemenin amact otonom sinir sistemi fizyolojisi ile anestezi pratiginde uygulanan ilaglarin bu sistem
lizerine etkilerini gézden gecirmektir.

ANAHTAR KELIMELER: Anestezi, Otonom Sinir Sistemi, Sempatik Sistem, Parasempatik Sistem

SUMMARY

The autonomic nervous system is principally activated by the centers located in spinal cord, brain stem and hypothalamus. It
plays an important role in maintaining the homeostasis. Efferent autonomic signals are transmitted to various organs of the body
by two major subunits called the sympathetic and parasympathetic nervous system. Tissue activity is increased or inhibited actively as
a result of the functions of these two systems. Eventually the regulation of tissue functions is protected in a correct manner. Both
volatile and intravenous agents, used in anesthesia practice, produce different effects on sympathetic and parasympathetic systems. In
this study we aim to review the autonomic nervous system physiology and the effects of drugs applied in anesthesia on this system.
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GIRIS
Periferik sinir sistemi somatik sinir sistemi ve oto- baglar. OSS’de baglantiy1 pregangliyonik ve postgangli-

nom sinir sisteminden (OSS) olusur. Somatik sinir siste- yonik olmak tizere iki noron saglar. Bu iki ndron arasin-

mi iskelet kaslarini innerve eden motor néronlardan
olugmaktayken OSS diiz kaslar, kardiyak kaslar, ¢esitli
endokrin ve egzokrin salgi bezlerinin kontroliinii sagla-
yan motor noronlardan olusur. Bu yolla homeostazisin
devam ettirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kan
basinc regiilasyonu, termoregiilasyon, besinlere verilen
gastrointestinal cevap, mesanenin kontraksiyonu yada
gozlerin odaklanmasi bu fonksiyonlara birer ornektir.
Ayrica bu sistemi etkileyen bircok ilag ¢esitli hastalikla-
ra ait semptomlarin iyilesmesinde yada alevlenmesinde
rol alir. OSS visseral, istemsiz ve vegetatif sinir sistemi
olarak da adlandirlir. Istem dis1 calisma 6zelligi ile so-
matik sistemden ayrilir. Somatik sinir sisteminde tek
motor néron merkezi sinir sistemini hedef iskelet kasina

daki sinaps merkezi sinir sisteminin diginda bir otono-
mik gangliyonda gerceklesir. Pregangliyonik néronun
aksonu gangliyona girer ve postgangliyonik néronun
dendritleriyle sinaps olusturur. Postgangliyonik néronun
aksonu gangliyondan c¢ikarak hedef organa dogru yol
alir. Ug farkli gesit otonomik gangliyon bulunmaktadir.
OSS’nin en dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri visseral
fonksiyonlarin degisimiyle sonu¢lanan hizli ve siddetli
yanit olusturabilmesidir. Ornegin 3 ila 5 sn icinde kalp
atim hizini, 10-15 sn icinde de arteriyel kan basincini
normalin 2 katina c¢ikarabilir yada diigiirebilir. Benzer
sekilde saniyeler i¢inde istemsiz olarak mesanenin bo-
salmasini yada terlemeyi saglayabilir. OSS temel olarak
spinal kord, beyin sap1 ve hipotalamusta yer alan mer-
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kezler tarafindan aktive edilir. Bunun yanisira serebral
korteksin boliimleri 6zellikle de limbik korteks asagi
merkezlere sinyalleri iletebilmekte ve bu yolla otonomik
kontrolii etkileyebilmektedir. Ayrica OSS siklikla visse-
ral refleksler araciligiyla da calistirilmaktadir. Visseral
organlardan istemsiz duyusal sinyaller otonomik gang-
lia, beyin sap1 yada hipotalamusa girer ve ardindan is-
temsiz refleks yanitlari direkt olarak visseral organa, ak-
tivitelerini kontrol etmek amacli geri donerler. Efferent
otonomik sinyaller viicudun cesitli organlarina sempatik
ve parasempatik sinir sistemi olarak adlandirilan 2 ma-
jor alt iinite tarafindan iletilir. Her iki sistemin aktif ola-
rak caligmasi sonucu doku aktivitesi artirilir yada inhibe
edilir. Sonucta doku fonksiyonlarinin dogru bigimde re-
giilasyonu korunur.

Sempatik sinirler iskelet motor néronlarindan farkli-
dir. Spinal korddan uyarilan dokuya uzanan her sempa-
tik yolak bir preganglionik ve bir de postganglionik ol-
mak lizere iki nérondan olusur. Aksine iskelet motor yo-
lakda sadece tek bir noron yer almaktadir. Parasempatik
lifler santral sinir sistemini 3,7,9 ve 10. kafa ¢iftleri ara-
cilifiyla terkeder. Parasempatik sinir liflerinin yaklagik
%751 vagus sinirindedir (10. kranyal sinir). Sempatik
sisteme ait pregangliyonik noronlart spinal kordun tora-
sik ve lomber segmentlerinden (T1-L2) kaynaklanir. Bu
pregangliyonik aksonlarin ¢ogu kisadir ve sempatik
gangliyon zincirlerinde yer alan postgangliyonik noron-

Tablo 1. Otonom sinir sisteminin genel organizasyonu (4)
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larla sinaps yaparlar. Parasempatik sistemin pregangli-
yonik noronlar1 beyin sapinin ¢esitli ¢ekirdeklerinden ve
spinal kordun sakral boliimiinden (S2-S4) kaynaklanir.
Sempatik sistemle karsilastirildiginda pregangliyonik
noronlarin aksonlar1 oldukca uzundur ve terminal gang-
liyonlarda yer alan postgangliyonik noronlarla sinaps
yapar. Postgangliyonik noronlar vertebral kolonun iki
yanina siralanmustir (1).

Sempatik ve parasempatik sistem fonksiyonlarinin
temel ozellikleri (Tablo I ve II)

Sempatik ve parasempatik sinir lifleri temel olarak i-
ki sinaptik transmitterden birini salgilar; asetilkolin yada
norepinefrin. Asetilkolin salgilayan lifler kolinerjik, no-
repinefrin salgilayanlar ise adrenerjik olarak adlandiri-
lirlar. Gerek sempatik gerekse de parasempatik sinir sis-
temindeki tiim preganglionik noronlar kolinerjiktir. Ase-
tilkolin veya asetilkolin benzeri maddeler sinir gangli-
yonuna uygulandiginda hem sempatik hem de parasem-
patik sinir sistemini uyarmaktadir. Parasempatik siste-
min hemen tiim postganglionik noronlar1 da kolinerjik-
tir. Diger yandan postganglionik sempatik noronlarinsa
cogu adrenerjiktir. Ancak ter bezleri, piloerektor kaslar
ve bazi kan damarlarina giden postganglionik sempatik
sinir lifleri kolinerjiktir. Bu nedenle parasempatik sistem
terminal sinir uclarinin hemen tamaminda asetilkolin
sekrete edilirken hemen tiim sempatik sinir uglarindan
da norepinefrin salgilanir. Bu norotransmitterler cesitli

Sempatik sistem

Parasempatik sistem

Spinal kord torasik ve lomber bélgeden koken alir

Spinal kord sacral bolge ve beyin sapindan koken alir

Gangliyon paravertebral gangliyon zincirinde lokalizedir

Gangliyon hedef dokunun yakininda yada icerisindedir

Kisa kolinerjik pregangliyonik lifler ve uzun adrenerjik
postgangliyonik lifler

Uzun kolinerjik pregangliyonik lifler ve kisa kolinerjik
postgangliyonik lifler

Postgangliyonik noronlarin primer norotransmitteri norepinefrindir

Postgangliyonik noronlarin primer norotransmitteri asetilkolindir

“’Savag yada ka¢” acil durumunda ve egzersiz, sinavlar yada
heyecan halinde baskindir

Sakin, dinlenme kosullarinda (dinlen ve sindir durumu) baskindir

Tablo II. Otonom sinir sisteminin genel ve spesifik etkileri (4)

Sempatik sistem

Parasempatik sistem

“’Savag yada kac” reaksiyonu

“’Dinlen ve sindir” reaksiyonu

Artmug kalp atim hiz1 ve kontraktilitesi

Azalmis kalp atim hizt

Bronsiyal dilatasyon

Bronsiyal kontraksiyon

Artmig kan basinci (vazokonstriiksiyon)

Kan basinct iizerine zayif etki

iskelet kasinda artmus, cilt, bobrek ve gastrointestinal
sistemde azalmig kan dolagimi

Gastrointestinal stimiilasyon: motilite ve sekresyon artis

Sfinkterlerin blokaji

Idrar ¢ikist ve defekasyon

Glikojenoliz ve lipoliz

Glikojen depolama

Midriazis

Miyozis ve lakrimasyon
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organlarda sempatik yada parasempatik etkilerin olug-
masina sebep olurlar. Bu nedenle asetilkolin parasempa-
tik transmitter, norepinefrin de sempatik transmitter ola-
rak adlandirilir. Norotransmitterler aksonda sentezlenir
ve salinim icin vezikiillerde depolanirlar. Asetilkolin ter-
minal sinir ucunda sentezlenir ve salgilanmak iizere ve-
zikiiller i¢inde depolanir. Norepinefrin sentezi adrener-
jik sinir lifinin terminal sinir ucunun aksoplazmasinda
baglar ve sekretuar vezikiillerin iginde tamamlanir. Ter-
minal sinir ucundan norepinefrin sekresyonunun ardin-
dan 3 yolla eliminasyon olur (2):

1. Sekrete edilen norepinefrinin %50-80’1 aktif
transport araciligryla geri alinir.

2. Sinir ucundan viicut sivilarina diffiize olarak kana
karigir.

3. Az bir kismi da doku enzimleri tarafindan parcalanur.

Norepinefrin dokuya sekrete edildiginde yalnizca
birka¢ saniye aktif kalabilirken adrenal medulla tarafin-
dan kana sekrete edildiginde dokuya diffiize olana kadar
aktif kalabilmektedir. Bu siire¢ temel olarak karacigerde
katekol o metil transferaz enzimiyle yikilima kadar de-
vam eder. Bu yiizden epinefrin ve norepinefrin kana sa-
lindiginda 10 ila 30 saniye siireyle aktif kalir, ancak ak-
tivitesi birka¢ dakika icinde azalarak kaybolur.

Otonomik sinir terminal ucundan salindiktan sonra
asetilkolin, norepinefrin yada epinefrinin efektor orgam
stimiile edebilmesi i¢in effektor hiicrelerdeki spesifik re-
septorlerle baglanabilmesi gerekmektedir. Transmitter
reseptorle baglandiginda protein molekiilii yapisinda
konformasyonel degisikliklere sebep olur. Boylece pro-
tein molekiilii ilgili hiicreyi membranindaki iyon kanal-
larinin kapanmasi yada acilmasi yoluyla inhibe veya ek-
site eder.

Asetilkolin temel olarak 2 tiir reseptorii aktive eder.
Bunlar muskarinik ve nikotinik reseptorler olarak adlan-

Tablo II1. Adrenerjik reseptorler ve fonksiyonlari
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dirilir. Muskarinik reseptorler parasempatik yada sem-
patik sinir sistemine ait postgangliyonik kolinerjik no-
ronlar tarafindan stimiile edilen tiim effektor hiicrelerin
ylizeyinde bulunur. Nikotinik reseptorler ise sempatik
ve parasempatik sistemin pre ve postgangliyonik noron-
lar1 arasindaki sinapslarda yer alan otonom gangliyon-
larda bulunurlar. Nikotinik reseptorler ayrica iskelet ka-
sindaki noromiiskiiler kavsaklar gibi bir¢ok otonom ol-
mayan sinir sonunda da yer alir. Adrenerjik reseptorlerin
de 2 major alt tipi bulunmaktadir: alfa ve beta reseptor-
ler (Tablo III). Beta reseptorler beta,, beta,, beta, olarak,
alfa reseptorler de alfal ve alfa2 alt tiplerine ayrilirlar.
Norepinefrin temel olarak alfa reseptorleri uyarir, daha
az oranda beta reseptorleri de etkiler. Epinefrinse her iki
tiir reseptorii esit olarak uyarir. Bu yiizden epinefrin ve
norepinefrinin degisik hedef dokulardaki etkileri organ-
larda yer alan reseptor tiirleriyle belirlenmektedir.

Parasempatik ve sempatik sinir sistemi diginda non-
kolinerjik-nonadrenerjik sinir sistemi olarak adlandirilan
3. bir sistem bulunmaktadir. Mide-barsak kanalinin ab-
sorbsiyon, sekresyon ve motor iglevlerinin devamindan
sorumlu olan enterik sinir sistemidir. Digerlerinden fark:
lokal otonomi derecesidir. Bu noron sistemi ve destekle-
digi hiicreler gastrointestinal yolun duvarlarinda lokali-
zedir. Mide sempatik ve parasempatik aktiviteden ciddi
olarak etkilenir. Bununla birlikte sindirim aktivitesinin
regiilasyonu enterik sinir sistemi tarafindan saglanir.
Boylece sindirim ve peristaltizm spinal kord kesilerinde
veya spinal anestezi sirasinda da devam eder.

Sempatik sistem ‘“savas yada kag¢” yanitint kontrol
eder. Diger bir deyisle bu sistem viicudu zorlu fiziksel
aktiviteye kargt hazirlar. Parasempatik sistem “dinlen ve
sindir” fonksiyonlari regiile eder. Bir anlamda bu sis-
tem sakince oturdugu yerde kitap okuyan birinin temel
viicut fonksiyonlarini yerine getirmesini saglar. Para-

Alfa reseptor

Beta reseptor

Vazokonstriiksiyon

Vazodilatasyon (f3,)

Iris dilatasyonu

Kardiyoakselerasyon ()

Intestinal relaksasyon

Artmig myokardiyal giic ()

Intestinal sfinkter kontraksiyonu

Intestinal relaksasyon (B,)

Uterin relaksasyon (o,)

Pilomotor kontraksiyon

Bronkodilatasyon (3,)

Mesane sfinkter kontraksiyonu

Kalorigenezis (3,)

Norotransmitter salinim inhibisyonu (o)

Glikojenoliz (3,)

Lipoliz ()

Mesane duvar relaksasyonu (3,)

Termogenezis (3)
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sempatik sistem viicutta enerji liretilmesi ve bu enerjinin
depolanmasini neden olan anabolik aktivitelerin hareke-
te gegmesini saglar. Bunun yaninda diger organlarin ba-
zal bir aktivitede ¢alismasindan sorumludur. Savas yada
ka¢ durumu gelisti§inde sempatik sinir sistemi kardiyak
kaslar1 atim hizin1 artirmak i¢in uyarir, kan damarlarinda
dilatasyona neden olarak kalp ve iskelet kaslarin1 besle-
yen damarlarin debisini artirir. Akciger bronsiyollerinde
dilatasyona sebep olarak oksijen alimint artirir. Adrenal
medulla epinefrin ve norepinefrin salgilamak iizere uya-
rilir, boylece hiicrelerin metabolik hizi artar. Ter bezleri-
ni stimiile eder. Ek olarak sempatik sinir sistemi sindi-
rim yada bobrek islevleri gibi durgun viicut aktivitesini
de azaltir (3).

OSS’nin efferent sinirsel aktivitesi biiylik oranda
otonomik refleksler araciligiyla regiile edilir. Bu refleks-
lerin bircogunda duyusal bilgi hipotalamus yada beyin
sap1 gibi belirli homeostatik merkezlere iletilir. Torasik
ve abdominal organlarin duyusal verisi 10. kraniyal sinir
olan vagus sinirinin afferent lifleri araciligiyla beyin sa-
pmna iletilir. Diger kraniyal sinirler de bu veri akigina
katkida bulunurlar. Hipotalamus ve beyin sapinda kan
basinci, kalp atim hizi, viicut 1s1s1, gastrointestinal peris-
taltizm, susama ve acikma, endokrin salgilar, plazma
hacmi ve osmolaritesi gibi viicuttaki bir¢ok dnemli de-
Sisken regiile edilir. Spesifik olarak serebral korteks ve
limbik sistem hipotalamus - beyin sap1 yolaklarindaki
emosyonel yanitla ilgkili OSS aktivitesini etkilemekte-
dir. Ornegin utandirici bir durum kargisinda olusan yiiz
kizarmasi frontal korteksten kaynaklanan bir yanitin
yiizdeki kan damarlarinda vazodilatasyon olusturmasina
bagli ortaya ¢ikmaktadir.

Spesifik organlarda sempatik ve parasempatik
stimiilasyonun etKileri (4)

Goz: OSS tarafindan goziin iki fonksiyonu kontrol
edilir. Bunlar pupillerin agilmasi ve lensin fokuslanma-
sidir. Sempatik stimiilasyon irisin meridyonal liflerini
kontrakte ederek pupillerin dilatasyonuna sebep olur.
Parasempatik stimiilasyonsa irisin dairesel kasii kont-
rakte ederek pupil konstriiksiyonuna sebep olur.

Salg1 bezleri: Nazal, lakrimal, tiikriik ve bir¢ok gast-
rointestinal bezler parasempatik sinir sistemi tarafindan
uyartlirlar ve sekresyonlarin olugmasina sebep olurlar.
Sempatik stimiilasyonun alimanter bez hiicreleri iizerin-
de yiiksek enzim ve mukus igerikli konsantre sekresyon
olusumuna yol acan direkt uyarici etkisi bulunmaktadir
fakat ayn1 zamanda bezleri besleyen kan damarlarinda
vazokonstriiksiyona da yol actigindan bazen sekresyon-
larini azaltabilir.

Kalp: Genel olarak sempatik uyar1 kalp aktivitesinde
artigsa yol acar. Bu gerek kalp atim hizinin gerekse de

Saragoglu ve ark: Otonom Sinir Sistemi

kalp kontraksiyonunun artmasiyla gerceklesir. Parasem-
patik stimiilasyon kalp hiz1 ve kontraksiyon giiciinde
azalmayla sonuglanir.

Sistemik kan damarlari: Cogu sistemik kan damari
sempatik stimiilasyonla konstriiksiyona ugramaktadir.
Parasempatik stimiilasyonun belirli alanlarda damarlar1
dilate etmesi disinda ¢ogu kan damar {izerine hicbir et-
kisi bulunmamaktadir. Arteriyel kan basincim iki faktor
olusturmaktadir: kalbin kan1 pompalama giicii ve kan
damarlar tarafindan olusturulan kan akimina karg1 di-
reng. Sempatik stimiilasyon her ikisini de artirir ve so-
nugta arteriyel kan basincinda akut bir artig meydana ge-
lir. Aksine vagal sinirler araciliiyla olusturulan para-
sempatik stimiilasyon kalbin pompalama giiciinii azaltir
ancak periferik rezistans iizerine etkisi bulunmamakta-
dir. Arteriyel kan basinct iizerine klasik etkisi genellikle
onemsiz bir azalma seklindedir. Bununla birlikte ¢ok
giiclii vagal parasempatik stimiilasyon kalbi durdurma
noktasina kadar getirebilir ve arteriyel kan basincinda
gecici kayiplara yol agabilir.

Otonomik refleksler

Birgok visseral fonksiyon otonomik refleksler tara-
findan regiile edilmektedir.

Kardiyovaskiiler otonomik refleksler: Kardiyovaskii-
ler sisteme ait cesitli refleksler arteryel kan basinci ve
kalp atim hizin1 kontrol etmeye yardimeci olmaktadir.
Bunlardan biri baroreseptor reflekstir. Baroreseptor ola-
rak adlandirilan gerim reseptorleri arkus aorta yada in-
ternal karotis arteri de iceren birtakim major arterlerin
duvarinda yer almaktadir. Bu yapilar yiiksek basing al-
tinda gerildiginde beyin sapina sinyal gonderilir. Boyle-
ce kalp ve kan damarlarina olan sempatik uyarilar inhi-
be, parasempatiklerse eksite edilir. Arteriyel kan basinci
normal simnirlara geriler.

Gastrointestinal otonomik refleksler: Ust gastroin-
testinal sistemin biiyiik boliimii ile rektum iglevleri oto-
nomik refleksler tarafindan kontrol edilir.

Diger otonomik refleksler: Mesane islevleri, seksiiel
refleksler pankreatik sekresyonlar, safra kesesi sekres-
yonlarinin regiilasyonu, idrar ¢ikisi, kan glukoz konsant-
rasyonu, terleme kontrolii gibi pek¢ok diger visseral
fonksiyonlar diizenlenir.

Sempatik sinir sisteminin alarm yada stres yanit1

1. Artmus arteriyel basing

2. Aktif kaslara olan kan akiminda artig, es zamanl
gastrointestinal sistem yada bobrekler gibi hizli motor
aktivite gerektirmeyen organlarda azalmis kan akimi

3. Viicut genelinde artmis hiicresel metabolizma

4. Artmis kan glukoz konsantrasyonu

5. Karaciger ve kaslarda artmis glikoliz

6. Artmus kas giicii
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7. Artmis mental aktivite

8. Artmis kan koagiilasyon hizi

Tiim bu etkiler kisiyi miimkiin olan en kisa siire i¢in-
de siddetli fiziksel aktiviteye izin verecek duruma getire-
bilmeyi saglar. Boylece viicut stres durumunda ekstra ak-
tivasyon olusturabilir. Buna sempatik stres yanit denir (5).

Otonom sinir sistemi ve anestezi

Otonom sinir sistemi anestezi sirasindaki kardiyo-
vaskiiler stabilitenin idamesi i¢in 6nemli bir noral kont-
rol sistemidir. Kalp atim hizindaki atimdan atima degi-
siklikler sinoatrial noda ait sempatik ve parasempatik
aktivitedeki dalgalanmalar1 yansitir. (6).

Anestezik ajanlarin nikotinik asetilkolin reseptorleri
lizerine ana etkisi inhibitordiir. Klinik dozlarda volatil
anestezikler ve ketaminin her ikisi de alfa4 beta2 ve al-
fa3 beta4 reseptorleri lizerine potent inhibitor etkilidir.
Barbitiirat, etomidat ve propofol gibi cesitli intravenodz
anestezik ajanlarin da nikotinik asetil kolin reseptorleri
iizerine inhibitor etkileri bulunmaktadir. Ancak bu etki-
ler anestezide kullanilandan daha yiiksek dozlarda orta-
ya cikmaktadir. Alfa4 beta2 ve alfa3 betad4 gibi noronal
nikotinik asetilkolin reseptorleri atrakuryum tarafindan
da bloke edilir (7).

Intravenoz anestezikler

Intravenoz anesteziklerin periferal otonom sinir sis-
temi {lizerine belirgin kalitatif ve kantitatif etkileri bulun-
maktadir. Ayni1 zamanda anestezi otonom sinir sistemi-
nin sempatik yada parasempatik boliimlerine ve kom-
pansatuar mekanizmalarina ait aktiviteyi de degistirebil-
mektedir. Tiyopental sodyum baroreseptor aktiviteyi
azaltabilir.

Remifentanil ve deksmedetomidin kontrollii hipo-
tansiyon sirasinda kullanilan iki farkli intravenoz anes-
tezik ajan olup remifentanil otonom sinir sistemi iizerine
deksmedetomidinden genel olarak daha dengeli etkilere
sahip gortinmektedir. Nikardipin sempatik sinir sistemi-
ni stimiile ettiginden otonom sinir sisteminde olusan de-
gisikliklere kars1 hassas olan hastalarda dikkatli olunma-
Iidir (8).

Propofol otonom sinir sisteminin kardiyovaskiiler
komponenti iizerine deprese edici bir etkiye sahiptir. Ba-
roreseptor reflekste bir azalmaya neden olabilir. Bunun-
la birlikte 6zellikle gen¢ hastalarda kompansatuar bir
sempatik aktivite artis1 da bildirilmistir. Bu degisiklik
yasli hastalarda ortaya konulamamistir (9). Propofol
sempatik akis1 azaltirken santral bir vagotonik etki gos-
terir. Propofolun negatif kronotropik ve inotropik etkisi-
nin muskarinik reseptorlerdeki aktivasyonla gercekles-
medigi soylenebilir. Ancak negatif dromotropik etkisi-
nin M,-muskarinik reseptor aracilifiyla meydana geldigi
gosterilmistir (10).
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Midazolamin barbitiiratla birlikte kullanildig1 hasta-
larda kardiyak sempatik ve parasempatik aktiviteyi bas-
kiladig1, trakeal entiibasyona sekonder gelisen serum
katekolamin artisini inhibe ettigi bildirilmistir. Barbitii-
ratla baroreseptor refleksin sempatik komponenti vagal
komponente gore daha fazla etkilendigi gosterilmistir.
Tiyopental kardiyak parasempatik aktiviteyi azaltirken
sempatik aktiviteyi arttirmaktadir (6). Kopeklerde hafif
pentobarbital anestezisi 6nemli derecede yiiksek kateko-
lamin seviyesi ile iligkili iken daha yiiksek dozlarda kul-
lanildiginda ise katekolamin konsantrasyonu maksimum
seviyede baskilanmistir. Pentobarbital indiiksiyonu sira-
sinda plazma norepinefrin diizeyi azalmaya meyilli iken
daha sonraki donemde artig gosterir (11). Bu artig renal
sempatik sinir aktivitesine baglh gibi goriinmektedir (12).

Noromuskiiler blokerler

Bircok noromiiskiiler bloker ajan kardiyak ve solu-
num sistemi iizerine ciddi yan etkilere sahiptir. Bunlar
arasinda M, muskarinik reseptor antagonizmasiyla olu-
san tagikardi ve bronkokonstriiksiyon, diiz kas M, resep-
torlerindeki asetilkolinle etkilesim yada histamin salini-
m1 yer almaktadir (13). M, muskarinik reseptorlerse pa-
rasempatik gangliyonda bulunurlar ve nérotransmisyonu
kolaylastirirlar (14,15). Bu reseptorlerin potansiyalize
olmasi1 vagal yolla indiiklenen bronkokonstriiksiyonla
sonuclanmaktadir. Diger yandan antagonizmasi asetil
kolin salinimin1 azaltmaktadir.

Bugiin klinik kullanimda olan vekuronyum, sisatra-
kuryum, rokuronyum ve mivakuryumun onerilen doz
araliklarinda kullanildiginda muskarinik reseptorlerle
onemli bir etkilesimi bulunmamaktadir. Ancak aminos-
teroid yapida olan vekuronyum ve rokuronyum gibi kas
gevseticiler daha yiiksek dozlarda asetil kolinin etkileri-
ni M; muskarinik reseptorlerinde potansiyalize ederler
(13). Yiiksek konsantrasyonlarda kullanilan rokuronyum
(> 2 mg kg') M; muskarinik reseptorler iizerine etkileri
nedeniyle asetil kolinin havayolu iizerine etkilerini arti-
rabilir. Gallamin, pankuronyum ve rapakuronyum gibi
uzun etkili kas gevseticiler ise klinik konsantrasyonlarda
ciddi M, muskarinik blokaj etkisi gostermektedirler. Si-
satrakuryum vagal sinir aktivasyonuna bagli bradikar-
diyle iligkili bulunmamugtir.

Inhalasyon anestezisi

Inhalasyon anestezisi siddetli bir sekilde otonom si-
nir sisteminin fonksiyonlarini etkileyebilir. Sempatoad-
renal aktivitede artma ve azalmaya baglh olarak arteri-
olar rezistansdaki degisiklikler kan basincindaki degi-
sikliklere neden olmaktadir. Inhalasyon anestezikleri
sempatik tonusu baskilayip parasempatik sinir sistemi-
nin {istiinliigiinii saglayarak negatif inotropik etkiye ne-
den olurlar.
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Cesitli arastirmalarda inhalasyon anestezisinin plaz-
ma adrenalin ve noradrenalin diizeyinde farkli etkileri
bildirilmistir (16-18). Halotan anestezisinin ratlarda no-
radrenalin diizeyini diislirdiigii gosterildigi gibi bagka
calismalarda artt181, degismedigi veya ¢ok az bir azalma
oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (19,20).

Halotan ve enfluranin baroreseptorlerde duyarlilig
arttirdig1 gosterilmistir. Belirli bir seviyedeki kan basin-
cinda, anestezik ajanlar baroreseptorlerdeki duyarlilik
artigina baglh olarak santral sinir sisteminde gercekte
olan kan basincindan daha yiiksek bir kan basinci oldu-
gu hissi olustururlar. Diger taraftan kan basincindaki
azalma halojenli inhalasyon anestezisinin kardiyovaskii-
ler sistemdeki temel etkisine baglidir. Eger hipotansif
atak baroreseptordeki duyarliligin iizerine gecerse baro-
reseptordeki uyarilarin inhibisyonu sempatoadrenal sis-
temin refleks aktivasyonuna neden olur.

Halotan kedilerde pregangliyonik sempatik aktivite-
yi azaltsa da, baroreseptor stimiilasyonuna bagl olarak
olusan pregangliyonik sempatik sinirlerdeki cevaba et-
kisi azdir. Enfluran ile elde edilen sonu¢ halotaninkine
cok benzer sekildedir. ilging olarak enfluran veya me-
toksiflurana nitroz oksitin eklenmesi pregangliyonik
sempatik desarjda artmaya neden olur (21).

Klasik olarak, dietil eter ve siklopropan myokardiyal
depresan etkilerini 6nleyici sempatoadrenal aktivitede
ve serum katekolamin diizeyinde bir artis meydana geti-
rir. Bu etki medulla inhibisyon merkezindeki depresif
etkilerinden dolayidir ve sempatik pregangliyonik akti-
vitede bir artisa neden olurlar. Nitr6z oksit de santral bir
mekanizmayla sempatik aktiviteye neden olur.

Son zamanlarda, desfluran anestezisi siiresince geci-
ci sempatik hiperaktivite rapor edilmistir (22). Bu feno-
men, konsantrasyonundan daha cok ani konsantrasyon-
daki artisla aciklanmaktadir. Bu etki narkotiklerin veya
klonidinin kullanimiyla hafifletilebilir. Bu fenomende
medullar inhibitor merkezin depresyonu ve periferal
vazodilatasyona refleks sempatik aktivite, havayolunun
desfluranla irritasyonundan daha az rol oynar. Kararli
durumdaki izofluran hafif konsantrasyon bagimli sem-
patik sinir aktivitesininin baskilanmasiyla iliskilidir. Di-
ger yandan halotan ve sevofluran sempatik sinir sistemi
aktivitesinde azalmayla iligkilidir (23). izofluran, desf-
luran ve sevofluran kalp hizinin ve sempatik efferent si-
nir aktivitesinin refleks kontroliiniin diismesine neden
olan benzer bir etkiye sahiptirler (24).

Hipertansiyon ve hipotansiyon tedavisinde kulla-
nilan ajanlar

Perioperatif hipotansiyon tedavisinde kullanilan fe-
nilefrin ve metoksamin saf alfal agonist olarak gorev
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yapar. Net etki arterioller ve kapasitans venlerde vazo-
konstriiksiyonla periferik vaskiiler rezistansin ve kan ba-
sincinin artirilmasidir. Anaflaksi ve direncli hipotansi-
yon tedavisinde yeri olan adrenalin yeterince yiiksek
dozlarda kullanildiginda alfa,, alfa,, beta,, beta, ve beta,
reseptorlerini stimiile eder. Adrenalinin beta, adrenore-
septorler iizerine noradrenalinden daha fazla afinitesi
bulunmaktadir. Sok tedavisinde genis kullanim alani bu-
lan noradrenalin 6zellikle alfa, ve beta, adrenoreseptor-
ler iizerinde potentdir. Noradrenalin prekiirsorii olan do-
pamin bradikardinin eslik edebildigi kardiyojenik sok
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Yiiksek dozlarda alfal
adrenoseptorler iizerine stimiilan etkisi bulunmaktadir.

Isoproterenol hem beta, hem de beta, reseptorleri sti-
miile eder. Dobutamin kan basincinda ciddi degisiklikle-
re yol agmadan myokardiyal kontraktiliteyi artirir. Beta,
ve beta, reseptdrlerin arteriolar ve venoz tonus stimiilas-
yonuyla orta dozlarda kan basincinda sadece kiiciik de-
gisiklikler beklenir.

Propranolol gerek beta, gerekse de beta, reseptorler-
de sempatomimetik aminlerin kompotetif inhibitoriidiir.
Kalp atim hizini, kontraktiliteyi ve kan basincim diigii-
riir. Atriyoventrikiiler iletimi yavaslatir. Bronsioler tonu-
su artirdigindan astim yada kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olanlarda kagimilmalhidir.

Noroaksiyel anestezi

Noroaksiyel blokaj spinal sinir koklerininin otono-
mik transmisyonunu etkileyerek sempatik blokaj ile par-
siyel bir parasempatik blokaj olusturur. Noroaksiyel blo-
kaj boyunca anestezist duyusal blogu takip eden motor
blogu gozlemler. Ancak noroaksiyel blogun 10. kraniyal
siniri etkilemedigi bilinmelidir. Noroaksiyel blogun et-
kisi sempatik sistemle tam karsilanmamig bir parasem-
patik tonusta azalmadir. Noroaksiyel blokaj kan basinci-
ni1, kalp hizin1 ve kardiyak kontraktiliteyi azaltir. Bu et-
kiler opioidlerle de gosterilmistir. Noroaksiyel opioidler
spinal kordun opioid reseptorleri lizerine etkilidir ve te-
orik olarak otonomik ve motor fiberleri etkilemedikleri
gibi hipotansiyona da neden olmazlar. Bazi aragtirmalar-
da gec¢ici duyusal etkileri oldugu ve hipotansiyona ne-
den oldugu saptanmigsa da bu etkiler zayif lokal aneste-
zik etkilerine baglanmistir (25). Santral yolla etki eden
lokal anestezikler afferent ve efferent sempatik yolaklari
bloke ederek cerrahiye karsi olusan stresin olusturdugu
hemodinamik yanit1 baskilarlar (26). Torasik epidural
anestezi kardiyak ve splanknik sempatik aktiviteyi azal-
tir ve boylece vital organ sistemlerinin perioperatif
fonksiyonlarini etkiler (27).

199



Journal of Anesthesia - JARSS 2015; 23 (4): 194 - 200

11.

12.

14.

KAYNAKLAR

Akyiiz G, Akdeniz Leblebiciler M. Otonom Sinir Sistemi Anatomisi
ve Degerlendirilmesi. Turk Fiz Tip Rehab Derg 2012; 58: 1-5.

Hall JE, Guyton AC. Textbook of medical physiology. in:
The Autonomic Nervous System and the Adrenal Medulla. eds:
Gruliow R, Stingelin L. Volume 12. New York. W.B. Saunders.
2011; 729-736.

McCorry LK. Physiology of the Autonomic Nervous System. Am
J Pharm Educ 2007; 71: 78.

Zimmermann M. Case studies in a physiology course on
the autonomic nervous system: design, implementation, and
evaluation. Adv Physiol Educ 2010; 34: 59-64.

Kvetnansky R, Lu X, Ziegler MG. Stress-triggered changes in
peripheral catecholaminergic systems. Adv Pharmacol 2013;
68: 359-397.

Hanamoto H, Niwa H. Autonomic and cardiovascular effects of
pentobarbital anesthesia during trigeminal stimulation in cats. Int
J Oral Sci 2012; 4: 24-29.

Tassonyi E, Charpantier E, Muller D, Dumont L, Bertrand D. The
role of nicotinic acetylcholine receptors in the mechanisms of
anesthesia. Brain Res Bull 2002; 57: 133-150.

Shin S, Lee JW, Kim SH, Jung YS, Oh YJ. Heart rate variability
dynamics during controlled hypotension with nicardipine,
remifentanil and dexmedetomidine. Acta Anaesthesiol Scand
2014; 58: 168-176.

El Beheiry H, Mak P. Effects of aging and propofol on the
cardiovascular component of the autonomic nervous system. J
Clin Anesth 2013; 25: 637-643.

. Goodarzi M, Narasimhan RR. The effect of large-dose intrathecal

opioids on the autonomic nervous system. Anesth Analg 2001; 93:
456-459.

Svorc P Jr, Bacové I, Svorc P, Buzga M. Autonomic nervous
system under ketamine/xylazine and pentobarbital anaesthesia in
a Wistar rat model: a chronobiological view. Prague Med Rep
2013; 114: 72-80.

Nagashima Y, Furukawa Y. Cardiac effects of propofol and its
interaction with autonomic nervous system in isolated, cross-
circulated canine atria. J Anesth 1999; 13: 34-39.

. Jooste E, Zhang Y, Emala CW. Neuromuscular blocking agents'

differential bronchoconstrictive potential in Guinea pig airways.
Anesthesiology 2007; 106: 763-772.

Struckmann N, Schwering S, Wiegand S, et al. Role of muscarinic
receptor subtypes in the constriction of peripheral airways: Studies
on receptor-deficient mice. Mol Pharmacol 2003; 64: 1444-1451.

200

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Saracoglu et al: Autonomic Nervous System

Lee AM, Jacoby DB, Fryer AD. Selective muscarinic receptor
antagonists for airway diseases. Curr Opin Pharmacol 2001; 1:
223-229.

Naguib AN, Tobias JD, Hall MW, et al. The role of different
anesthetic techniques in altering the stress response during cardiac
surgery in children: a prospective, double-blinded, and randomized
study. Pediatr Crit Care Med 2013; 14: 481-490.

Rowley TJ, Flood P. Isoflurane prevents nicotine-evoked
norepinephrine release from the mouse spinal cord at low clinical
concentrations. Anesth Analg 2008; 107: 885-889.

Georgiev SK, Wakai A, Kohno T, Yamakura T, Baba H. Actions of
norepinephrine and isoflurane on inhibitory synaptic transmission
in adult rat spinal cord substantia gelatinosa neurons. Anesth
Analg 2006; 102: 124-128.

de Haan M, van Herck H, Tolboom JB, Beynen AC, Remie R.
Endocrine stress response in jugular-vein cannulated rats upon
multiple exposure to either diethyl-ether,halothane/O,/N,O or
sham anaesthesia. Lab Anim 2002; 36: 105-114.

Kagawa K, Hayashi Y, Itoh I, et al. Identification of the central
imidazoline receptor subtype involved in modulation of halothane-
epinephrinearrhythmias in rats. Anesth Analg 2005; 101: 1689-1694.

Gothert M. Inhalation Anaesthesia Today and Tomorrow.
Anaesthesiology and Intensive Care Medicine / Anaesthesiologie
und Intensivmedizin.ed: Peter K, Jesch F. 1th ed. Newyork,
Springer Company, 1982; 97-108.

Lee J, Jung CW. The target concentration of remifentanil to
suppress the hemodynamic response to endotracheal intubation
during inhalational induction with desflurane. Korean J Anesthesiol
2011; 60: 12-18.

Park KW. Cardiovascular effects of inhalational anesthetics. Int
Anesthesiol Clin 2002; 40: 1-14.

Ebert TJ. Anesthetic issues related to the autonomic nervous system,
ASA Refresher Courses in Anesthesiology: 2001; 29: 113-122.

Goodarzi M. Narasimhan RR. The effect of large-dose intrathecal
opioids on the autonomic nervous system. Anesth Analg 2001; 93:
456-459.

Wolf AR. Effects of regional analgesia on stress responses to
pediatric surgery. Paediatr Anaesth 2012; 22: 19-24.

Freise H, Van Aken HK. Risks and benefits of thoracic epidural
anaesthesia. Br J Anaesth 2011; 107: 859-868.



