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1. OTONOM VE SOMATIK MOTOR SINIR SISTEMI

Genelde, uyarmn sinitler vasitasiyla akigmda
iki ihtimal vardi: Elektriksel ve kimyasal iletim.
Blekiriksel iletim, efer membranm hizh depolarizas-
yonunun stirekli veya saltatorik (sigramalr) iletimi
tarafindan olusturulmus ise, aksiyon potansivelini
ifade eder. Bu iletim, membran depolarizasyonu-
nun mesela somaya yakin bir yerlerde bagladigi ve
genellikle sinapsin bir parcast olan, bir bagka sinir-
de veya diiz kas gibi bir hedef orgarun hiicresinde
veya yangn diger tarafindaki glandiiler hlicrede
son hulan sinirlerin dofrultusunda aksona siiziildi-
i hireysel sinir hijcreleri fle ssurhdir. Ashnda, bu
depolarizasyon sinaptik yargy gegemez: bu noktada
uyanm akasuun ikined bir gegidi Snemlidic: ndrohw-
moral tagiyicilarn presinaptik salinwmi ve postsinap-
tik bélgeye iletimi ile ndrohiimoral iletisim.

La. Anatomi ve Genel Fonksiyon

Otonom veya vejetatdf sinir sistemi eperler
hovunca sinirler, ganglia ve pleksustar sekiinde bu-
lunur, By, viicudu meveut ihtivaclanna gore uyar-
layan ve hilingli bir kontrol altinda olmayan organ
fonksiyonlarmi diizenler. Mesela, kardiyovaskiiler
sistemt, gastrointestinali, solumun ve genitotriner

Parasernpatik Sistem - Semypatik Sistem

kanallart sinirle donatir. Bunun dolaysiz hedefleri
miyositler, diiz kas ve glandiiler hiicrelerdir,

Otonom sinirler, gangliadaki nirohiimoral ile-
tisimden dénen (eferent) uyarilart nakleden iki nd-
ron tarafindan olusturulur. Sinirlerin bu iki parcasy,
sinir uyan itetiminde sinirin bulundugu biflgenin
anatomile verine gbre adlandstilular: preganglionik
ve posiganglionik. Postganglionik noronlar aksi hal-
de hagimsiz olan bazal aktivasyonu ayarladif hedef
otgana dogrudan erislr.

Gaglianin ceperlerde, yani serebrospinal aksi-
sin diginla bulunmast, sinir sisteminin bu parcasinin
temel anatomik Gzelligidic. Bu otonom sinirlerin,
dzellikle iskelet kaslarinu sinirle donatan ve merkezi
sinir sisteminin dignda gangliast olmayan somatik
sinitlerden, dinemli facklarindan birini elugturur.

Otonom sinir sistemi eferent sinitlerde donatt-
mina ek olarak otonom refleks yaylariu olusturan
periferat (cevresel) aferent fiber senstirler vardir.
buntar viseral duyumlarm detiminde dnemli rol ay-
nardar ve kan basincinin otonom olarak diizenlen-

mesi gibi viseral reflekslerden sorumludur.

Merkezi sinir sisteminde otonom sistemnin en-
tegrasyonu, otonom ve somatik sinir sistemlerinin
de entegre edildigi bircok yerin de bilinmesine
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karsin, hipotalamusta gerceklegir. Eferent bilimde
ctonom sinir sistemi sempatik ve para sempatik ola-
rak ikiye ayrdabilir. Otonom sinir sistemindeki cogu
viseral hedef organlar, genellilkle st konusu yaps-
nun karg reaksiyonlanm leten, hem sempatik hem
de parasempatik fiberlerle donatlmistir, Genelde,
parasempatik sinirderin aktivitesi sistemi trofotropik
nolge yoniinde modile ederken yani biiyiimeye ne-
den olurken, sempatik etld ergotropik olarak nite-
lendirilir; mesela enerji sarfetmeyi gerceklegtirmek
gibi, Mekanistik anlayss saglamamasina raimen b
tarihsel gorig halen gecerlidir. Bu fonksiyonel fark-
hiliklara ek olarak anatomik fackliidar da vardw. Td-
sinin de droekleri Tablo 18.1°de verilmigtir.

Otonom  sindr sistemi organizmamn viseral
forksiyonlarinn dizenler. Otonom sinir sistemiyle
heraber fumakolojik midahale, disfonksiyon du-
rumunda bu diizenlemeyi etkileme olanagl saglar.
Oocom sinir sistemi merkezi ve cevresel olarak
ikiye ayrilabilir, Dofayiseyla, bu noktada olast spe-
sifik farmakolojik miidabaleler oldukea smudidir,
Orzelfikle cevresel otonom sinir sisteminin eferent
béliimii farmakoterapi icin hedefi olugturur.

Anatomil, fizyolojik ve aynea farmakolojik
anlamda otonom sinir sistemi ikiye ayrilabilir: pa-
rasempatik ve sempatik bliim. Sempatik pregang-
lionik fiberler, merkezi sinir sisteminden, &zellikle
spinal kord segmentlerinden TTden 13'e kadar,
ayrledar, Buna karsin, preganglionik parasempatik
fibeler nervus oculomotorius, nervus facialis,
nervus glossopbaryngicus ve genet olarak nerves
vagus'a katlirlar. Sadece, kilgiik pelvisteki organlan
sinirle donatan fiberler sakral seviyede (pelvilc sinir)
spinal kordan ayrilir. Otonom sinir sistemi ile fatma-
kolojik miidahalenin sadece sinirlerle smich olma-
difis ve hedef organlan da igerdigi agiktir. Kardiyak
mivyosit, diiz kas hiicresi veya glandiiler hiicre ofabi-

lecek olan bu sevivede, poliganglionik siniflenden
cikan ilgili tagiyicdann akeiviteleri faglarla engelle-
nehilir veya taklit edilebilir, Sinir uclarindan alnan
tagtyteilara géte cevresel nironlar iki alt gruba ay-
ridabilir. Bunlardan illd, asetilkolini ndrotransmiter
olargk sentezleyen ve salinmm:ni saglayan kolinerjik
fiberlerdir, Bu gruba otonom sinir sisteminin tim
preganglionik sinirleri gibi merkezi sinir sistemin-
den ayrdan neredeyse tiim eferent fiberler, iskelet
kaslarint sinirle donatan somatik (otenom olma-
yan) motor fiberler, postganglionik pacasempatik
fiberler ve az miktarda postganglionik sempatik
néironlar dihildir. Adrenerjik Gber olan ikinci grup
niirotransmiter clarak noradrenalini sentezler ve
salimmun saglar ve bi grup genelde postganglionik
sempatik ndronlart icerir. Sinir fiberterinin siiflan-
duidmasina benzer olarak ilaclar da kolinerjik ve
adrenerjik olarak stuflandinlidar.

Kofinerjik ilag asetilkelinin néronal sabmmm ile
hedef organda aym etkiye yol agmaktadur, adrener-
iik itag ise adrenalin ve noradrenalin sahinim ile ayr
etkiyl yaratr. Kolinerjik reseptdrier homojen bir
popiilasyor: degildirler ama farmakolojik anlamda,
yani agonistierle ve antagonistlerle olan farldt akra-
haliklarina giire alt kategorilere ayrilabilider. Sem-
patik ve parasempatik ganglia sevivesinde hiicre
zarlarmdald sodyum kanallasinim bir pargast olan ve
alkaloid nikotin ile yakin akeabahin olan asetilkoling
reseptiirleri bulunabilir, Buna benzer bir reseptér
cesidi néromotorik makasin polisinaptik tarafinda-
ki iskelet kast hiicrelerinin zazinda bulunemaktachr,
Bu reseptériin adelesel cesidi D-tubokiirarin ile en-
gellenchilirken, bu nikotinli asetifkolin reseptiriin
nironal ¢esidi mesela trimetafan ile engellenebilir,

Asetilkolin reseptérlerin ikinei bir ¢esidi pa-
rasempatik olarak sinitle donatlmig olan viseral

organtann ve merkezi sinir sisteminin hiicre ylizey-
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Tablo 1.1 Sempatik ve parasempatik stimulinin otonom sinir sistemindeki cesithi hedef organlanndak ters

etkisinin Ornekler

Organ veya Adrenerjik  Adrencrjik Kolinerjik
doku fonksiyonu resepiér  yaout yanit
Giz

[ris tabakasmn racyal kast al Kasilmz { midiiyaz)

iris tahakasinn biizgen kasi — Kastima {miyoz)

Silyer kas B2 Urak giiriig icin gevseme yalun piirtig icin kasdna
Kalp

Hiz (SA nod) 81 Aruig Azalig

Tasilma giicii {atriyum) g1 Artig Auaby

Kasilma giicii (ventekiil) Bl Arttg Degisiklite yok
Akcigerler

Brongiyal diiz kas p2 Gevseme Daralma

Brengiyal bez al, f2 Salpt azalmas, salgy artmast Salg artugt
Kan damarlar:

Kiiciik atardamarlar (ic organlar, deg, beyin) 01 Daralma ;flgjigni;:)(ﬁnm

Koroner damarlar B2 (o1, 02) Genigleme (daralma) Paralma

iskcletsel kas BZ(M?)  Genigleme Genigleme

Ven ol Daralma
GI kanalt

Dyvarlar (ton ve motilitc) o2, B2 Gevgeme Kasilma

Biizgen ok Kasilma Gevgeme
Sidik Torbas:

Detrusor kast B2 Gevseme FKasilma

Trigon biizgen o Kasilma Gevgeme
Uiterus (rethim) ol Kastlnia Degisken

Bl Gevgeme ([-[am‘!la
olmayan > Hamile)
Penis, seminal pompalar ol Bogalma Ereksiyon
Tiikriik bezleri ol Kt ve HOsalgismin artmast. K ve H)0 salgiswn artmast
B Amilaz salgisin artmas K ve HO salgisun arimast

Ter bezieri ol salgn arimast salgt artmas: (sempatilo)
Karaciger p2 Glikojenoliz Glikojen sentez
Yug hiicreleri B (B3) Lipoliz Degigiklik yok
Renin saigist Bt Aruig Degigiklik yok
Insiilin salgist ol Azabig Artrg

FDRF, Endotel-kaynakl Gevgetic Faktdi
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lerinde bulunabilir, Bu resepor alkaloid mukarine
duyarbidir ve reseptdr aktivasyonundan sonrald
intraseliiler transdiksivondan sorumlu olan gua-
nin niikieotid haglayicr proteinlete (G-proteini)
hagdasmuglardir. Bundan bagka, muskarinik asetil-
kolin reseptdrierin beg alt-popiilasyona (M,-M,) alt
kategorilendirilmesi birgok antagonist tarafinedan
yapiimigtic ancale bu simdiye kadar sadece yaldastk
olarak bir segici flacin (pirenzepin, M1) terapatik
kullanmm ile sonuglanmistir,

Gevresel otonom sinie sisteminin sempatik
kismingda durum bu kadar karmagik deildir, ¢linki
sadece sempatik olarak sinitle donatilmug viseral or-
gantar postganglionik sempatik néron noracdzenali-
nin tagiyicising {transmiter) kacs duyarhdr. Ancal,,
hepsinin G proteini ile bagdagmes reseptér siiperai-
lesine dahil oldugi: noradrenalin duyarli reseptorier
en az {ic alt ceside ayrabilirler: ot ~, o,—ve f -
adrenoseptirler. Bu reseptérler benzer bir sekilde
sempatik kontrol attinda adrenal mediilladan sah-
nan hiimoral bir tagtyici ofan adrenaline duyarlsdur,
Adrenalinin, noradrenaline zt olarak dordiinci ce-
sitle yani B, -adrenoseptorle birlesme egilimi vardir.
Geneliikle, flacin otonom sinir sistemivle etkilegimi
etkinin mekanizmasina gore alt smiflaca ayndabilir;

1. Otonom resepiirierle akrabalp: olan ilaclar.

Bu, parasempatik boliimde, postganglionik
seviyede gangliada ve muskarinde bulunan nikotin-
dir. Sempatik sinir sisteminde ise bu, post§angli0-
nik seviyede, gangliondaki nikotin, noradrenalin ve
adrenalindir.

Maddenin hedef organlarin hiicre yiizeyterinde
reseptirlerde baglanmas: ti¢ farkh sonuea yol agabi-
lir, Tlag tagtyiciy taklic eder ve dolayisiyla reseptideri
aktif hale getirir. Bu duramcda, bu sempatomimetilk

veya parasempatomimetik flac olarak adlandmlan
bir agonisttir. Piger maddeler reseptiiriere sadece
baglanimiar ancak aktif hale getirmezler, dolayisiyla
dogal agonistin bu yapiyla etkilegimini engeller. Bu
tip maddeler antagonist, sempatolitik veya para-
sempatolitlk olarak adlanchilirlar, Son zamanlarda
tiglined hir etkilegim ¢esidinin mimkiin oldaguna
dair kantlar vardir. Eger bir reseptéir sisteminde
reseptiir-agonist etkilesimi olmadan bazal aktivite
poriiliyorsa lacin reseptéire baglanmas sonucy ba-
zal altiviteyi fiilen engellenmesi yani inverse {ters)
agonizm olasilig vardir. bu fenomen bircok sempa-
tolick flacta giriilmiiseiir,

2. Transmiter metabolizma seviyesinde etki-
lesen ilaglar (sentez, doku stoku, sinir ucundan
salinum, ayridma).

Bu iaclar hedef organlardaki reseptérlerle
dogrudan degil sinyal itetimi yolu ile etkilesime
girdikieri icin dolayl eplemli maddeler olarak ad-
landirthclar, Ayinct enzim asetilkolin esterazin inhi-
hitrii {engelleyicisi)y olan dolayl eylemli parasem-
patomimetik Haclar atonik barsak ve idrar kesesi
ile miyastenia gravis ve glakom tedavisinde énemli
rol oynarlar, Buna sempatik sinir sisteminde egde-
ger olan ise noradrenalin salgilayarak ve/ya sini
uclarinda kendi reuptakeini bloke ederck sinaptile
yarkta transmiter (tagmcn) yofunlugunu astwan
dolayll sempatomimetik ilaclardir. Vasokonstrilktif
ve merkez olarak uyaran aminler bu grubun igin-
dedir. Aynca, noradrenalinin intrasefiiler bozuldu-
gunu azaltan monoaminoksidaz (MAQ) enziminin
inhihittrleri vardu.

Sempatik sinir sisteminde noradrenalinin sali-
niminin azaltlma olasdigt vacdir. Alkaloid rezerpin,
postganglionik  sempatik sinirlerin  noradrenatin
seviyesini muhafaza etme kabiliyetine engel oima-
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siyla bilinir. Bu, ciddi hipertansiyon tedavisinde
faydal bir &lciit olan sempatile tonun azalmast ile
sonuclanir. Bu ilaglar antisempatotonikler olarak
siufanduhr,

Tagtyicilarin sinir uglarindan sahinim hem mer-
kezi hem de bélgesel olarak kontrol edific, Sinir
uclarindaki hiicre ylizeylerinde salinan tagryiciya
duyarl olan reseptérler vardu. bu reseptérlerin tagi-
yictarla etkilesimi kargilic olarak salimimu diizenler.
Bu kesa vadeli diizenlemeye ek olarak, hedef orga-
it otonom sinir sisteminin artamina uzun vadeli
bir adaptasyonu vardur, Sinaptik yarktaki tagiyicin
stirekli olarak yikseltilmis seviyeleri ya G-proteinin
baglayan reseptirlerin etkinligini azaltarak va da
hiicre vyiiveyindeki reseptdr yogunlufunun agad
reglilasyonu ile hedef organin tagiierya karst de-
sansitizasyonuna (duyarsizlagsma) neden olur. Kalp
krizinde P-adrenoseptiir bloke edici durumunda
goriildiigii gibi antagonistin terapdtik kulanimi du-
yachlig: koruyabilir,

Gopu dorumda hedef organlar otonom sinir
sisterninin tim bdlimlerinin fiberle:d tarafindan si-
* nitle donaolular ve bu tagiyicidar fonksiyonel clarak
ters etkiye neden olduaklan igin fizyolojik kogullar
alinda dengeli bir durum ile sonuglanir, Tabio
18.1°de u fonksiyonel antogonizimin Srnekleri ile
beraber bu etidleri yinelten reseptrin altkategori-
leri de veriimigtir. Ancal, bircok agonistin bu resep-
wirteri secicilifinde daima bir smulama oldugu not
edilmeliclir,

Hedef organ, boliimlerden birinin veya digeri-
nin niteliginin ditzenlenmesi yoluyla belli bir yéinde
ethileneblliv ve biylece organizmanin asil ihtiyagla-
rna adapte olabilir. Otonem sinit sisterinin biittin
biliimleri arasindalki karmagik etkilegimin bir drne-
&i sidile torbasiun sinirsel kontroliidir, Sidik torba-
sinin bogaltlmast yitksek parasempatik aktivite ile

saglanir ve yiikseltilindy sempatik ton dle engellenir,
Tlgili béslimii engelleyen veya gelistiren Haglar mik-
siyonu va destekler ya da engeller; bunlardan ikin-
cisi parasempatolitiklerin ve sempatomimetiklerin
yaygin bir yan etkisidir.

Viseral organlarn gérevierinin viicudun gercek
ihtiyaglarina adaptasyonu refleks tarafindan diizen-
lenir, Bunun drnekleri kan basincin diizenlenmesi,
pupillerin 118a bagh olarak biiylimesi ve salya fire-
timidir. Otonom sinir sisteminin tin holiimlerinin
bithiri ile etkifegiminin akli durum ile glicli bir
baglantist vardie. Su ana kadar sadece sempatik ve
parasempatile fiberlerin postganglionik tagiyiclar
ve bunlarin viseral organlarin gérevlerini diizen-
lemedeki rollerinden babsedildl. Baska bir yerde
hahsedildifine gbre histamin, dopamin, seratonin
(5-HT), adenozintitifosfat (ATP), prostanoidler, an-
jiotensin 11, P maddesi, enkefalinler, vs, gibi yapitar
tizerinde diizenleyici etkd uygulayan bagka tagscilar
ve hormonlar da vardir.

Ttim bu maddelerin ilgili organlarda baglandik-
lart Gzel blgeler vardir. Bu reseptéirlerin bulundu-
&u verler etkiferin tagiyicr Szellikli olmast sonucunu
ortaya ctkarir, Bu tasyicdar istenmeyen bivolojik
etkileri igin mekanizma oldugu kadar terapatik he-
defler olarak da daha ok ilgi cekmeye baglamugtur,

T1. PARASEMPATIK SISTEM

Asetitkolinin en temel belirtisi, substrat olaralg
aseti! koenzim A'yr kullanarak kolinasetiliransferaz
tarafindlan asetillenen aminoasit serinden gikan
lolindir. Sinir uclacnda asetilkolin vezikiillerde
saklanmaktadir. Hizh membran depolarizasyonu
gibi uygun bir uyaranda bu vezikiiller digeaki hiiere
membrary ile kaynasabilir ve éziind sinaptik yariza
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salabilic (Sekil 18.1). Bu siireg, serbest kalsiyum
iyonlarmn intraseliiler yoguniugundaki artiga bag-
hdir. Salbmmdan sonra, asetilkoling sinaptik yark
aracthgryla yayilir ve postsinaptik mambrandaki spe-
sifik reseptoitleri baglar ve aktive eder. Asetilkolin,
ore- ve postsinaptik membranda bulunan asetitolin
esteraz enzimi tarafindan hezhea koline ve asetik
asite indirgenir, Kolin, asetilkolinin de novo sente-
vinde substrat olarak calismast igin néron tarafindan
aktif olarak yakalanr, Sinaptik yaogie icindeki ve
gevresindeli bu spesifik asetitkolin esteraztaring ek
olarak, plazmanin iginde, suksametonyum Kloriir
gibi hem asetitkolini hem de digier kolin esterleri
indirgeyebilen spesifik clmayan esterazlar (psddo-
kolin esteraz, butirilkolin esteraz) vardur.

Asetilkolicin en temel etkiteri: kalp huz ve Kalp
kontrakiilitesinde azalma; sitkiilasyonun cevresel
resistansinda azalma, neredeyse biitiin ekskretuar
glandlarm uyarimass; gdzdekd sityar kasin; gastroin-
testinal kanalda ve bronglarda; pastrointestinaidaki
diiz kas tonunun uyarilmast; genitoliriner ve respi-
ratuar kanal, ve pupilin daralmast, Ter hezlerinin
sempatik fiberler tarafinclan sinirle donatidif ama
bu postgangtionik sinirlerin tagiyicilarmin asetifko-
i oledugn anlagiimakdir, Bu sebeple, parasempatik
tagttict asetilkolin ile iliskili olan tiim Slglimler aym
zamanda sempatik olarak kentrol edilen termo-
regiflatr terleme fonksiyonlan ile de digkilidir,
Asetilkolinin eikisinin molekiiler temeli sodyum,
potasyum ve kalsiyum iyorlanmn memran perme-
abilitesindeki (gegirgenligindeki) degisimdir. Diiz
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Sekil 1.1: () Otonom sinir sisteminin sempatik veya parascmpatik bilimi tacafindan gevresel hedel organlann fonksiyonel
sinitle donatun. Sempatik sinirler merkezi sinir sisteminden spinal kordun torasik ve tumbar holgelerinde ayulken, para-
sempatilc sinirler tektal ve sakral bolgelerden gelirler. (b) Kolinerjik ndrotransmisyonun sematik giisterimi, Ganglionik ve
néromuskiller sinaps durumunda resepiGeler nikotindi, sodyum kanals fle bagichsmis gegidindendir, parasempatik argantarinda
goeiflen sinaps duciamunds ise resepede muskarinik, G proteini ite bagidagmu gegitendic. Transmiter aseifcotinin (ACh) hakim
aynitma yolu enzimalik hidrolizden asetik aside ve koline dofirudur,
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kas hiicrelerinde, ganglia hiicrelerinde ve iskeletsel
kas hiicrelerinde asetilkolin sodyumun permeabiti-
tesini artirir ve dolayisiyla hiicre membraninda de-
polarizasyona sebep olur. Kalpteki pacemaker hiic-
relerinde asetilkolin potasyumun permeabilitesini
artw ve dolayisiyla kalp hezinda azalma ile beraber
hiperpolarizasyona neden olur. Bircok glandiler
hiicrede asetilicolin, sekretuvar {salgsal) fonksiyon-
larin artmast fle sonuglanarak, esas olarak kalsiyum
iyonfarinin permeabilitesini artir.

ILa. Parasempatomimetikler

H.a.1. Direkt Parasempatomimetikler

Gergek transmiter muskarinik reseptérde etki-
digi igin, asetilkolin hircek enzim tarafindan inchir-
genir ve sistemik tedavide kullamlamaz. Ancak, gla-
kom tedavisinde asetillcolin bilgesel ofarak laullani-
labilir. Bu yiizden, direkt parasempatomimetiklerle
asetilkolin arssndaki temel fark bunlann esteracik
indirgenmeye kars: direngleridir.

Alkol depit karbamik ester olarak lkarbakol, es-
terazlar igin uygun bir substrat degildic. Karbakolin
belirtileri glakom, sidik torbasiun postoperatif ato-
nik bélgeler, gut ve pacoksismal supraventrikiiler
tasikacdidir. Karbakof gibi, betanekol da bu helirti-
ler igin kullanuan esteraza kars: kayan bir kuarter-
ner amonyurn maddesicir.

Pilokarpin, sadece glakom tedavisinde kul-
lanilan, dogal olarak ortaya ¢ilan bir alkaloiddir,
Bu, diger parasempatomimetikler gibi musculus
ciliaris'de siirekli bir kasilmaya neden olur. Bu pu-
pilin daralmast ve ayn: zamanda intraoldiler svnn
kurumas: ile somuclanr, Bu etkl yaklagik 6 ila 12
saat siiresince devam eder. Bu stire zarfinda hasta
miyoptur. Giizde yayihmaya kargt dnemii bir bariyer

oldugu igin, tiim bu maddeler goz damlas: olarak
verildiginde oldukea yliksek yoguniukia uygulan-
malcls. Tiim bu ilaglar kural olarak bradikardiya,
terleme, belirgin salya salgisy, noze, emez ve diyare
ile birlikte vitksek parasemparik tonusun tipik be-
lirtilerint gbsterir. Kalp kerizi gegiemis, kotoner kalp
hastast, brongiyal astun veya hipertriodizm olan
hastalarda, parasempatomimetiklerin kullanimi en-
gellenmelidir. Tlim bu yan etkiler atropin ile etkili
hir geldlde tedavi edilehilir.

IL.a.2. Indirekt Parasempatomimetikler

Asetilkolin  esteraz inhibitdrleri, yogunluga
bagr olaral aktif enzimlerin sayisiu azaltikdar icin,
asetilkolinin hidrolizini azaltrlar, Fizyolojik kogullar
altencla parasempatil tonus, asetilkolinin postgang-
Yionile sinirlerden sahmim ile tagiyicnin enzimatik
parcalanmast arasinda bir denge durumudur. Asetil-
kolinin saliiminda ayrilmayn azaltarak sinaptik yars-
#in yogunlugu azalir ve dolayistyla yiiksek paraser-
patil tona sebep olur. Bu mekanizma parasempatik
hedef organtar ile siuh degildiv ve ndromuskiler
junksiyon gibi thim diger kolinerjik sinapstarda da
gecedidir. Esteraz inhibittreri ili gruba ayrilabilir:
karbamar inhihitérleri ve organcfosfor inhibitdrle-
i.

Alkaloid fzyostigmin ile edrofonyum, neostig-
min ve pridostigmin gibi sempatik maddeler ase-
tilkolin esterazin revers inhibitdiii gibi davranelar,
Bunlar asetilkolin esterazin substran olan karbamil
esterlerdir, ama asetilkolininkine gére hidroliz ok
daha yavagtir. Kalier olacak pozidf yiiklenmis mad-
delerin aksine ¢evresel bozukluklann tedavisinde
kullamlan ilaclart diskalifiye eden neostigmin ve
piridostigmin merkezi sinir sistemine girebilir, Bu
parasempatolitik ilag intoksikasyonlarinda antidot
olarak kullarlo
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Fosfor asidin esteri veya asefilkolin esterazin
organofosfor inhibitdrii enzinin aktif merkezinde
serini fosforlar. Fosforfanmiy enzim son derece sta-
hildir ve bu geri doniiglimsiiz inhibisyon ile sonug-
lanir, Bu maddelerin tesir siiresi enzimin de novo
sentezindeki hizs tarafindan belirlenir.

Organofosfor inhibitdrier, insektisidler (bocek
dldriicty ve kimyasal savag (soran, tabun, sarin)
Igin gelistirilmigtir. Bunlar, genel paralizin ve bunun
ardindan gelen sufokasyonun kardiyak arestinden
dolay, agit derecede zehitli ve dldiiriiciidiir.

Dolayli parasempatomimetiklerin indikasyon-
lant dogrudan etki eden ilaglarla, miyasteni gravis
tedavisi gibi baz durumlac haricinde, kaide olarak
aymichr, Iskeletsek kasin bu zayifligh biiylik ihtimal-
le bu yapiya karst bir otoimmin sirece dayanarak
niromuskiiler junksiyonun postsinaptilc membra-
nndakd sikotinli asetitkolin reseptirlerindeki azal-
madan kaynaklanmaksadir. Asetilkolin esteraz tlim
kotinerjik sinapstarda bulundugu icin neostigmin
ve piridostigmin denflen bu ilaglar tagtytcr youn-
fugunu artirmada kuflandabilider ve dolayisiyla is-
keletsel kasin ndrotransmisyonunu geligtivebilirler.
Parasempatolitik ilaclar muskarinik reseptér stimti-
lasyonundan dolay viseral organtann {izerindeki
etkiyi engellemek icin kutlarbilar.

Neostigmin ve piridostigmin, genel cerrahide
yarcdimei tedavi olarak kullamilan D-tijbolkdirarin gibi
néromuskiiler bloke edici ajanlacin etkisini tersine
gevirmels igin kullanthelar, Bircok esteraz inhibittr{i
bunamanin dejeneratif cesidinin (Alzehimer hastalt-
Bi) tecavisinde oldukea basanl kullandmigor. Kural,
miyastenia gravisin tedavisi le aynudir: hozuk nd-
rotransmisyonun diizeltilmesi. Bu ilaglann meskezi
sinir sisternine girebilmeleti dnemli bir Snkoguldur.
Ekotiyofat ve izoflurofat, glakomun tedavi edicisi
olarak kullarludar.

1Lb. Parasempatolitikler

Parasempatolitikler, muskarinik asetilkolin
reseptétlerindeki spesifik antagonistlerdir. Bunlar,
postganglionik nérondan hedef organa transmis-
yon seviyesinde otonom sinlr sisteminin pasaset-
patik hilimiini engellerler. M1-alt kategorisi icin
kesin hir secicilik uygulayan pirenzepin haricinde
tim parasempatolitikler tedavide segici clmayan
muskarinik antagonistierdir ve dolayisiyla ilgili he-
def organm genel olarak engellenmesine neden
olurlar. Ayrica, bu gruptaki tiim ilaglar relabetgi
antagonistlerdir; mesela parasempatoliciklerie bera-
ber intoksikasyon tedavisinde dnemli olan agonist
yogunlugundaki artey sayesinde engelleyict etki or-
tackan kaldmlabilir,

Atropa belladonna’vin alkaloid cesidi olan
atropin klasik parasermpatolitik maddedir. Muska-
rinik reseptére baglanmada asetitkolin ile yangir,
Nikotinhi reseptirlerle benzerliii cok wzdsr, yani bu
ganglionik transmisyona veya niromotor transmis-
yona en azndan tedavi edici dozlarda miidahale
etmez. Ancak, merkezi sinir sistemincde muskarinik
resepttrler dnemli rol oynatlar ve atropin kan-beyin
engelini etkilerken bunlar belirgin merkezi etkileri
uygulardar. Muskarinik asetitkolin reseptériindeki
diPer tim antagonistler gibl atropln de otcnorn
sinic sisteminin parasempatik blimiiniin uyaric
etkisini engeller. Tim ekskretuar bezler (gbz yasy,
ter, salya, gastrointestinal, brong) engellenmjgtif ve
bu helirgin semptomlar olarak der, gbz ve afiz ku-
rulugiu sonucunu ortaya crkarir. Gozdeki muscutus
ciliaris felcli hale gelir ve bu pupilin geniglemesine
ve ghzlin uyum saglayamama sakathfina neden
olur. Sonuclar bozuk hir vistis, fotofohi ve inirao-
kiiler basladir.

Kardiyovaskiiler sistemde kalp hur tizerindeld
etki belirgindir. Kalpteki pacemake aktivitesi sira-
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sinda nervus vagus'un depresif etkisi yoguniuga
baglt olarak azalthr ve dolayistyla kalp hez artar. Bu,
dzellikle kartis sinus sendromundaki gibi vagusun
agtr uyarikmast gibi hirgok bardikardi gegidinde te-
rapatilc olarak faydalt olabilir. Yiksek dozda atropin
verilmesinden sonra torakik bolgede vazodilatas-
yon haricinde vaskiilatiirde bir etki gbriilmesi ¢ok
zordur.

Fizyolojils olarak giiclii parasempatik etki altsn-
da clan tim diiz kas aktivitesi atropin tarafindan et-
kili bir sekilde engellenir, mesela gastrointestinalde,
genitolirinerde ve respiratuar kanalda, Parasempa-
tolitikler, bu béilgelerde goriiten spastik durumlarin
(kolik) tedavisinde gole faydalt olan flaglardir.

Parasempatolitkler retinarun kontrelis igin of
talmolojide midrivaza sebep olurlar. Buniar damla
veya onitrment seklinde billgesel olarak uygulaniriar.
Tlagla saglanan bu felcli dunam, gegici olsa bile ciddi
vistis bozulduguna ptiziin uyum saglayabilmesi igin-
dir, Dolayisiyla uzun stive etkili (7-10 glin) atopin,
kusa stire etkili hematropin (1-3 giin), siklopentalat
(1 giin) veya tropikamid gibi maddelerle defistirilir.
Gastrointestinal kanalda, parasempatolitikler Gdyo-
lu spazmu icin oldugu kadar divare, hipermotilite
durumlarinin tedavisinde de lallandir, Mide ilseri
tedavisinede gastrik salgilama bu ilaclar ile engelle-
nebilir. Gastrik salglamanio dijzenlenmesine tesirli
rol oynayan Mi-alt kategorisi igin kesin bir secicilik
uygulayan bir muskarinik antagonist olan pitenze-
pin, bu indikasyenda yaygin olarak kullaniic. Bunun
en temel avanat: kardiyak yan etkilerin engellen-
mesidir. Viseral orgaclart ilgifendiren diger cogu
indikasyonda oldugu gibi kuaterner amin yapsin-
daki metilskopolamin, heksosiklium, izopropamid,
glikepirolat veya oksifenonium gibi tim maddeler
verilmelidir, ¢linkl bu maddeler merkezi sinir sis-
temini etkileyemezler ve merkezi yan etkilerden
yoksunduslar,

Bu vagal agir1 uyarima ylizlinden olugan bradi-
kardianin tedavisinde kullanilan parasempatolitik
laclar igin dogrucur. Asus faal karotis siniis refleksi
olan insanlar bogaz stkma gibi vagal uyan sonucin-
dla baygmltk hatea bayilma gecirebilicler, Bu hastalar
kuaterner amin yapisindaki parasempatolitik ilaclar-
dan faydalanirlar,

Atropin ve bu gruptaki diger ilaglar melanikal
iritasyon (intiibasyon) ve volatil anestezik sayesinde
bronsiyal salgilama refleksinin artmasin engelledik-
lei igin genel anestezide standart ameliyat dncesi
yardimen tedavi olarak kullanidmaya baglanestir,

Astumda, brongival antikolinerjik itaclar, bron-
kodilasyon veya salya ve mukusun agini Giretimini
azaltarak bronsival obstriiksiyonu tedavi etmek i¢in
kullanlabilirler. Bu indikasyonda merkezde tesicli
olmayan flaglar da kullanilmalidir,

Parkinson hastalsi, siyah maddedeki (substan-
tia nigra) dejeneratif siiregten dolay ortaya ¢ikan
ekstrapiramidal sistemde dopaminerjik ile muskari-
nerfik ndrotransmisyon arasinda bir dengesizliktic.
Bu bozuk faalivet dopaminetjikteki artista veya kor-
pus steivatumda muskarinik aktivitenin azattlmasi
{le tedavi edilebilir. Merkezde tesitli olan benzatro-
pin, bipetiden, klorfencksamin veya etopropazin
gibi parasempatik ilagiar bu hastahgm tedavisinde
kullanslabilir.

Ayrica, merkezde tesirli olan antimuskarinik
ilaclar hareket hastaliinin tedavisinde etkilidir. Bu
indikasyonda alkaloid skopolaminin etkili oldugu
goriileistiir. Bu agedan, intravendz (damar yoluy-
la} ofarak veya transdermal terapétik sistem yoluy-
la uygulanabilir. Parasempatolitik ilaglar, yularda
bahsettigimiz organcfosfor bilesikleri gibi kolino-
mimetikler ile zehirlenmede antidot olarak kulla-
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nilahitirler. Insektisicl ofarak kullamlan bu ezteraz
inhibitorleri, asetilkolin yogunlugunda biiyiik capta
ariga neden olurtar ve bu muskarinik resepttrlerin
merkevi ve cevresel agi wyarlmast sontcunu do-
gurur. Merkezi tesirli bir antimuskarinik ilag hayati
tehiike yaratan sonuclan engelleyebilic, Ancak, pa-
rasempatolitil ile yapilan bir tedavi genel paraliz ve
sufokasyona sehep olacak olan nikotinki asetitkolin
reseptiilerinin agwt uyanlmasint engelleyemez,
Organofosfor ¢esidinden oian esteraz inhibirdrleri
de zehirlenmenin tedavisinde bir difier olanak en-
zim reaktivatdirlericir: obidoksim ve pralidoksim
gibi oksim yapth maddeler. Oksim kistmn fosfor
atomu {le yiksek derecede bitlegme egilimi vardir
ve dolayisiyla tzel kogullar alunda aksi halde kalia
olacak olan organcfosfor enzim komypleksini hidro-
liz eder.

Muskarinik reseptdler organizima iginde hayli
yaygin oldugu igin parasempatolitik ilaglar ile segici
hir terapéitik miidahalenin miimkiin clmast ¢ols zor-
dur. Atropin, tim parasempatik fonksiyonlart bek-
lendligi gibi bloke edebilir. Ters etkilerin ciddiyeti
hastarun durumuna baglicir, iskemik kalp hastalign,
prostat hiperplazi, glakom gibi temel hastaliklar
kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Yetis-
kinlerde atropin yitksek dozlarda verildiginde bile
giireli olarak giivenli bir ilagtsr, En temel semptom-
far, kizarmug kuru deri, Non-steroid antienflamaraar
ilaglara (NSAID’lere) duyarsiz olan hipertermi, tagi-
kardi, agz kurulup, ajieasyon ve deliciyamdur, Bun-
lardan son ikisi merkezd sinir sistemini etkilemeyen
kuaterner amin durimunda daha az vargulani veya
hic séylenmezler. Gocuklar atropinin hipertermik
etkisine ¢ok daha duyarldsr ve &limctil intoksikas-
yonlar 3 mg'dan daha az dozlarka camstlanie

Esteraz inhibitdileri e tedavi risksiz olmadig
icin atropin ve diger parasempatolitik fhaclar ile ze-
hirtenme sempatomatik olarak tedavi edilir.

11.c. Ganglion Bloke Edid ilaglar

Adreral medullada ve parasempatik ve sem-
patik siniclerin gangliasmda ndrotransmisyon, ase-
tillsolin ite saglanir. Postsinaptik membranlarda ca-
giyicy, nronal olan nikotinli asetilkolin reseptéiini
aktive eder. Bu resepitir cesidi aslinda bir sodyum
kanalidir ve bunun aktivasyonu sodyurn akigina ve
membran depolatizasyonuna yol agar. Otonom
ganglia sevivesinde bir farmakolojik  miidahale
otonom sinir sisteminin tim hitimlerini engeller.,
Bu otonomik cikiga spesifik olmayan blokaj daha
cok genig alanda etkiler verir. Ganglion bloke edici
ajanlar vaskiiler sistemdeki sempatik tonu azaltmak
icin il bagta geligtirilic ve dolayisiyia kan basincin
azaltir, Ancak, parasempatik ganglia da bloke edil-
digi icin bu bilim tarafindan sinirie donatdan or-
ganfardaki yan etkiler bu ilag tiriiniin yaygin yan
etidleridir: dispepsi, kabezlk, iriner retensiyon,
giizde uyum kaybr ile birlikte sikloplefi, cinsel dis-
fonksiyon, Bu genis alandaki istenmeyen etkilerden
dolay ganglia bloke edilciler klinik olarak nerdeyse
hig kullantlmamaktadir, Noromuskiiler junksiyonda
oldugu gibi nirotransmisyon da reseptér blokaj
{depolarize etmeyen) ile veya (depolarize eden)
reseptiirlerin agin uyardmas ile engellenehilir,
Diiglik dozlarda atkaloid nikotin, adrenal medulla-
dan ganglia ve adrenalin salinimin uyart. Yilksek
dovlar postsinaptik membranmn stirekli depolarize
olmasina neden olur ve dolaysiyla nirotransmisyo-
nun inaktif olmast sonucun: dogurur. Klinik olarak
Jullanitan iim ganglia bloke ediciler depolarize
etmeyen cegitten sempatik aminterdir: trimerafan,
heksametonyum ve mekamilarid.

Trimetafan reseptoriin asetilkolinin baglandigy
yerde hioke ederken, heksametonyum kullandde
finda inhibisyon sodyum kanzhoda gerceklesir,
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Kuaterner amin heksametonyum veya siilfiic
iceren trimetafan gibi siirekli olarak pozitk viskli
ganglion bloke ediciler kan-heyin engelini asamaz-
lar, dolayssiyla merkezi yan etkilerden yoksundur-
lar. Diger taraftan, mekamilamic, kolaylikda merkexi
sinir sistemine girer ve sakinlige, titremeye ve akil
bozulduguna neden oldugu gbzlemlenmistir. Ayni
nedenden dolayt sadece mekamilamid agizdan uy-
gulanabilir, Bu giinlerde, ganglion bloke edenlerin
kallanmmine sinirlayan, gends spektrumlu ve oldukga
spesifik kan basincing disiiren ilaclar vardir, Hiper-
tansiyon acil durumlar, beyin cerrahisinde kontrol
edilen hipertansiyon ve alcifier ddemi tedavisi di-
sinda otonom gaglianin farmakolojik olarak bloke
ediimesinin klinik olarak yararl oldugu baska du-

rum yoltur.

IL.d. Noromuskiiler Bloke Fdici flaglar

Otonom gangliadaki ndromuskiiler transmisyo-
na ve parasempatik hedef organlara benzer clarak,
asetilkolin, ntiromuskiler junksiyonun tagyicisslir
ve motondronlar ile iskeletsel kas hiicreleri arasin-
daki aktaricidhr. Resepérler nikotini cegittendir ve
ganglia le sodyum kanallanndakiler gibilerdir. Re-
septirin aktivasyonu sodyumun gecirgenliging arm-
or ve dolayisiyla postjunksiyone! menbranin depo-
larizasyonuna neden olur. Benzer olmasina ragmen
reseptdr, bu seviyede tesitli olan cegithi ilaclara karst
duyarhlifn farkh olmasindan anlasildig tizere, ni-
kotinli asetilkolin reseptériin ndronal cesidi ile aym
degildir. Bu 6zel reseptor cegidi nikotinki asetilkolin
reseptriiniin muskiiler cegidi olarak kabul edilir,

Buna ek olarak, otonom sinir sistemindeki
transmisyon ile arasinda da énemli farklibklar var-
dir. Iskeletsel kasm kasilahilme aktivitesi omn
sinirle donatilmasina baglidir. Bazal ton yoktur ve
sinitle donanmda bir eksiklik iskeletsel kas fonk-

siyonun tamamen vititilmesi ile ayne anlama gelir,
Parasempatik sinir sisteminin hedef organlarma zit
olarak iskeletsel kas hiicrelerinin néron ve kas hiic-
resi arasindaki baglanbisi olan ug tabakada sadece
asetillolin reseptrleri vardir ve hiicre yiizeyinin
geri kalan ise tagiyicrya karss duyarsizdir, Asetilkolin
salinimy, ya potensiye! ctkime ve daralmay uyarmak
icin esigin {istiinde ya da hichir kasilma olmadan
esigin alinda olan postjunksiyone! depolarizasyona
neden olur. Parasempatil hedef organtarin gercek-
legmig reaksiyonlarna zit olarak hu bir ‘ya hep ya
hi¢” transmisyonudur.

Parasempatik ve ganglionik ndrotransmisyon-
da oldugu gibi yok edici asetillkolin esteraz enzimi
serbest tagryicr yogunlugunu etkdli olarak azalttsd
postsinaptik membranda da vardir.

Novomuskiiler jonksiyon seviyesinde nbrot-
ranémisyon, va reseptiirii aktive etmeden bagland-
i1 yerde asetilkolin ile yarigan antagonist ile va da
reseptoriin agit uyartinasma neden olan agonist
ile farmakolojik olarak bioke edilebilir ve dolayisivla
transmisyonun blokaji ortaya cilear,

Néromuskiiter bloke edici ajanlar iskeletsel kas
aktivitesini azaltmaca faydalidir. Asil indikasyon, ge-
nel bayiticitar muskitler tonu azaltamadiklan zaman
amelivatta gerceklesir. Ayrica, bu ilaclar zehirlenme
ve striknin intcksikasyonu gibi yiksek motor akt-
vitesine neden olan hastaliklarda veya clostridium
tetani enfeksiyonunda da faydahidir. Bir diger indi-
kasyon psikiyatride elektrosok tedavisi atan hasta-
larda yardimer tedavidir,

Iki #n kosul unutulmamalidi. Noromuskiiler
bloke edict ifaglar yoguniuga bagh olarak respiras-
yon (soluk alma) icin gerekhi olnlarda dahi! tim
iskeletsel kaslar engelier. Eger bu kaslar bu ilaglar
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tarafindan paralize edilicse analeptikler gibi merke-
7i veya cevrese! sinir uyaclar faydasiz ofdugundan
suni tenefiis uygulanmahdir. Aynica, etkin néro-
muskiiler blokaja maruz kalmus ldsinin rahatstzliun
tarmamen befli edememesine ragmen bilincinin ye-
rinde olup olmadigni ve act gekip gekmedigini fark
edebilmek dnemlidir.

ILd.1. Depolarize Olmayan
Noromuskiiler Bloke Edici Ajanlar

Depolarize olmayan néromuskiiter blole edici
ajanlarin en bilinen Srnepi Giiney Amerikah Kizilde-
rlileririn avcilikea zehir olarak kultandig: atkaloid
D-tijhokiirarindir. D-tiiboldiracine kacs duyaritdik
degtiskendir ve bu kigiye gire doz ayannt onemli
lalar, D-tiibokiirarin histamin salminuna neden ola-
bilir ve bu, intiibasyon ile engeltebilecek olan, lkan
hasmcenda hezlt bir dligiis, salya ve mukus saliniein-
da artig, larinjeal ve bronkospazmiar gibi sonuclar
ortaya ¢ikarabilir. Alerjik brongiyal astumi olan hasta-
larda bu ilacin kullanimt engellenmelidir. Ganglion
bloke edici @zellilderinden dolayt D-tiiberkiirarin
hiseaminden bagimsiz olarak kan hastncinin diisme-
sine neden ofabilir,

Rekabetgi faalivet sekline gore depolarize ol
mayan noromuskiiler bloke edici itaclarin etkisi ne-
ostigmin gibi bir esteraz inhibitérd kullanaral ase-
tilkolinin yogunlufunun artmas: ile gideritebilir, Bu
ya ameliyat sonrast paralizi sona erdirmek ya da bu
tip ifaclar ile olugan indikasyon durumunda yapdr.

Sentetik bilesenter pankuroniyum, vekuro-
nium, atrakurium . ve gallamindir, Klinik olarak
kullangdan bu simftaki tim ilaclarm en azindan bir
kuaterner amin kasmi vardur ve stirelli olarak poritif
yiikliidUr. Bu durars bu ilaglarn kan-beyin engeli-
i agmasina ve apedan tedavi sonrast kullanimina
engel olur.

11.d.2. Depolarize Ofan Noromuskiiler
Bloke Edici Ajanlar

Noromuskiiler bloke edici ilaglarin ikinci grubu
depolarize clan gesittir. Bu maddeler asetilkolinde-
ki iki molekiifiin yapisina benzerdir, D-tibolsiizarine
zit olarak buntar reseptéd bloke etmesz, aktive eder.
Bunlana reseprérdeki ve sinaptik yankeaki trnove-
1l asetilkolininkine gére daha vavag gerceklestifi
icin, resepttrler aktive edilmis ve postiunksiyonal
membran depolarize durumda kalilar. Iskeletsel
kas hiicrelerinin eksitasyon-kontraksivon baglantist
repolarizasyon ve kas gerilimini tutmak icin tekrar
tekrar uyarilmaya gereksinim duydugu icir fasid
paralizi ortaya gkar. Bu durumda bundan hagka-
aktiflestirme miimkiin degitdir ve dolayisiyla sistem
hloke olmugtur. Bn cok bilinen depolarize eden ng-
romuskiiler bloke edici susinilkolincir, Bu spesifik
olmayan esterazlar tarafindan hidroliz edilebitdigi
igin D-tithokiirarinden daha kisa stire etkili olur. Bu
va kusa stireli uygulamalarda ya da zaten kontrol alti-
na ahinmsg olan inflizyonlarda faydahdhr.

Ganglion uyanlmasindan dolayt ortaya ctkan
yan etkiler dezavantajlardi: tagikardiden sonra
gelen bradikardi ve kan basincinda arts. Tim is-
keletsel kaslarm genel depolarizasyonu, ani kalp
durmast riski ile birlikte serumdaki potasyumda
gecici artiga neden olur, Sinirsel hasat, néromus-
kiiter hastahg, yargy, yeni meydana gelmig yarast
veya hithrek yetmezlifi otan hastalarda hiperkalemi
riski daha fazladi. Susinitkolin intraolkiiler basksyt
artuabilir, yani g6z amelivatenda bu cok dikkatli kul-
tanilmalichr. Susiniikofinden sonra tiim kas hilere-
lerinin genel olarak aktivasyonundan dolayt ortaya
gikabilecek olan kas aprsimdan dolayr bazi hasata-
lar sikinti ¢eker. Bu ameliyat sonrast arys, diigtik
dozda  D-titbokiirarinin, susinilkclinin - dozurun
artirimasinin gerekliligine ragmen etkili bir selilde
engelledigi ghrilmilstiir,
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Sonsadan edinilmig veya kalitsat olarak spesifik
olmayan esterazin disfonksiyonu ile iliskili olarak
bazt hastalar susinilloline kargt agtn duyarhdir, Yok
etme hrzinin gerilemesi daha etkdli ve uzun siire de-
vam eden faalivete neden olur.

TIL SEMPATIK SISTEM 0o

Yukarda belirtildigi gibi eferent sempatik fiber-
ler spinal kordan (T1-13), uyarimen hedef organa
ulagmaclan énce ikinci bir nérona tletilmesi gerelti-
finden, preganglionik néroalar olarak ayriledar. Bi-
rinci sempatik nérondan ikinciye olan bu transmis-
yonda tagiyict her zaman asetillcolindic, Bu transmis-
yon ya prevertebral olarak servikal gangliada ya da
paravertebral olarak sempatk ganglion zincirinde

gerceklesir, Bir¢ok sempatik sinirin gangliasy, para-
sempatik sinirferdeki gibi, hedef organa yakin veya
hedef organin igindedir. Bu dzeflikle gurta hiyledi
(colyak ganglion, siiperiydr mezenterik ganglion,
inferior mezenterik ganglion).

Postganglionik sempatik ndronlann distal ugla-
11 birgok kiigiik gruba ayrilir. Bu sirde uglar hiicrede
varikosite denilen tekrar eden geniglemeler ile se-
defin kedeklarina benzer. Bu yapilarda nérotransmi-
ter vezikiilterde saldanir. Ozel postganglionik sem-
patik ndronun uyasimast tagyicinm cesitli ve farkd
bilgelere sahmiming neden olur. adrenerjik sinaps
sematik olarak Sekil 1.2'de goisterilmigtis. Sinir ak-
tivitesi ile endojer: ndrotransmiter noradrenalin ve
varikositelerden de adrenalin saliner. Noradrenalin
ve adrenalindifiizyon yolu ile hedef organin hiicre
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Sekil 1.2: Adrenerjik norotransmisyonun sematik gosterimi. Hedef organa bagl olarak, postsinaptik,
G-proteinin bagh reseptorler, o, —, o, —ve B -adrenoseptdral cesidindendir. Presnaptik ot,-adrenoseptiirii
inhibiétr ctoreseptir gibi davranir. Transmiter noradrenalinin (NA) hakim ayrdma yolu noradrenalinin nd-

ronal reuptake’idic (uptake 1, > =%50).
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Selkl 1.3: Adrenerjik sinapsin sematik gosterimi. Sinir aktivitesi endojen ndrotransmiter noradrenain (NA)

ve varikositelerden de adrenalin salar.

membramindaki  postsinaptik  adrenoseptiirlere
ulagie. Sekit 1.3'de adrenetjik nérotransmisyon géis-
terilmigtir. Hedef organa bagl olarak, postsinaptik,
G-proteinin bagh reseptorler, o —, o~ @e -~
adrenoseptdr ait gesidindendir. Noradrenalin (NA)
tagiy:eisinin hakim aynlma yolu sinirsel uptakedir,
Postsinaptik reseptotlerin uyanlmast ya endojen
ndroteansmiter ile ya da sentetik agonist ite ortaya
crkar, vani, Klasik reseptdr teoisine giire, ‘uyarim’i
baglatan agonist reseptér kompieksi olugur ve so-
nug olarak fizyolojik veya farmakolojik bir etkd do-
Butur. Bu uyanmn intraseliiler efektdrleri uyardig
farzediliv. Membrandaki ct-adrenoseptiirleri (bkz,
Sekil 1.3) endojen noradrenalin ve ayrica cksojen
agonistler tarafindan aktive edilicler, bunfarin bloka-
jt her sinir uyanst icin bir miktar transmiter noradre-
nalin salinmna olanak tanicken, bu adrenoseptii-
ler noradrenalin salimmini engellenmesine neden
olurfar. Presinaptik blgelerde esas ofaak oc - ve B,-
adrenoseptorleri butunur. Damarlardaki postsinap-

tik bilgelerde o, ~, o, —ve B, adrenoseptiitlerinin
varlif ve fonksivone! uygunlugu ispat edilmigtir.
Iskeletsel kastaki néromuskiiler junksiyon ile far-
stlagtrshrsa tagtyic icin difiivyon uzakh@ sinaptilc
yartkea daha fazladur.

Aynca, hedef hiicrenin membrant junksiyonun
oldugu bdlgede dzellesmis degildir, tiim yiizeyde
reseptéleri vardir, Iskeletsel kas hiicresinin 'ya hep
ya hig’ tepkisine zit olarak sempatik hedef hiicrenin
tagryiceya tepkist yogunluga gore oransal veya dere-
celidir,

I11.a. Katekclaminler

Sempadk sinir sisteminin nrotransmiterleri
katekolaminlerdir: kan dolagimi ile hedef organa
ulasmas1 gereken noradrenalin (daha ok gevresel
sinirlerin uclarmda ve merkezi sinir sisteminde), ad-
renalin (daha cok adrenal medullada) ve dopamin,
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I1.a.1. Noradrenalin ve Adrenalin

Hem noradrenalin hem de adrenalin L-trosin
aminoasidinden sentez olurlar (Sekil 18.4'e ba-
kinez). Aksonda ve adrenal medullanin glandiler
hitcrelerinde L-trosin enzimatik olarak L-opaya
hidroksillenir ve dopamine dekarbonillenir. Daha
sonra dopamin vezikiiller tarafindan alinr, Siyah
maddedeki (substantia nigra) Gzel fiberler gibi baxs
néronlarda daha fazla islem gergeklesmez ve dopa-
minler tagiyict olacak gahgilar. Postganglionik sem-
patk néronlarda ve adrenal medullada yan zincicde
hir hidroksil grubu daha katilr ve noradrenatini
olugturur. Adrenal medullamn glandiiler hiiereleri
N-metilasyonu ile noradrenalini adrenaline doniisti-
riirler. 500-900 nm ¢apsndaki bu vezikiillerin memb-
ranlan Golgt aygitsndan gekar ve hiicre gbvdesinden
sinit u¢larina kadar rasinmatart gerekir. Adrenalin ve
netadrenalin bu vezikiflerde yiiksek yogunluleta ve
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Sekil 1.4: Noradrenatin ve adrenalin biosentezi

mubtemelen spesifik proteinlere (kromograninler)
ve ATPlere bagh olarak saklanular.

Uyarlmarig bislpede elektrostatik kuvvet ve-
zikiil membranlarinin en digtald hiicre membrant
ile birlikte erimesini engeller, Eger en digeaki hiicre
membrani aksiyon potansiveli ve {(adrenal medul-
ladaki) asetilkolin ile depolarize edilmisse, elekt-
rostatik itme pozitif yikli iyonlar, muhtemelen
kalsiyum, tarafindan nétralize edilic ve vezikiiller
dhgtaki hiicre membrani ile exirler ve sinaptik yanga

Orlerini salarlar,

Bircok ilag bu graniillerin eksositotik bogaltimi
ile etlitesime gegebilitier. Vezikiiler membran sito-
zola kaldwilir ve telrar kullanrdir, Bu katekolamin
saliumi, ¢-alt cesidinden presinaptik inhibitds
otoresepidtleri tarafindan diizenlenir. Bu nepatif
destek, hedef organt asirt noradrenalin salinimina
leargi korur ve bu salinim bidigesinden ¢ok mikearda
tastyicinin kacmasins engeller ve dotayisiyla sistemik
etkilerin ortaya qkmasma neden olur. Sempatik si-
nit ucarindaki diger presinaptik inhibitér reseptir-
ler, muskarinik asetitkolin reseptorleridir. Fizyolojik
olarak en azindan dért alt gesit bulunmaltadi: G
proteini ile bagdagmg reseptér stiperailesine men-
sup olan &, —-, ¢~ B, ve i,-adrenoseptdi. o1, ve
0, alt gegidinden olzn adroneseptéirler genellikle
postsinaptik membran Gzerinde birlikte bulunurar.
B, -adrenoseptéiri sinaptik yarigin biraz uzaginda bu-
lunurlar, ancak (3, -adrenoseptdri bu vapmin yakin
cevresindediler, Farkh adrenoseptiir alt cesitlerine
farkl duyarhlik gésteren bircok sempatomimetikler
sempatolitikler varchr, Bu dikkate deger bir terapd-
tik uygunluktur, Agonistik tagtyicdarta adrenosep-
térderin bulundugu yer, ki farklt mekanizma {ya
adenilat siklaz ve fosfolipaz C gibi enzimier lireter:
intraseliiler-ikinci habere! ile etkilesim ya da lyon
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kanallan de dogradan etkilesim yolu ile) ile aktif
hale gelen G-proteinler ile etkilesimine neden olur,
Adenilat sikiazin bir tirfind olan 35"-siklik adenozin
monofosfat (cAMP) hircok seliiler siirecte bulunan
bir tastyicide, Bu, fosfat gruplarine proteine ileten
proteinkinaz A'yt aktive eder. Enzimlerin fosforlan-
mast mesela onfann metabolik aktvitesini degigtirir.
Kardiyak kalsiyum kanalian da proteinkinaz A'nin
substratidir; katekolaminlerde pozitif inotropik et-
kiye katk yapan fosforfannis kanalin agik durumda
bulunma olasthg: daba yitksektir, cAMP'nin asi int-
raseliller yogunlugu adenilat siklazin iretiminin ve
tecfilin veya amrinon gibi farmakolojik mitdahalefer
icin hedef olugturan fosfodiesteraz enziminin indie-

genmesinin sonucadur,

o, —adrenoseptéirinin intraseliiler sinyal iletimi
fosfolipazsn G-protein bagimli aktivasyonu ile oly-
sur. Bu enzim fosfaticilinositolii inositol-1, 4-5-tri-
fosfar (IP,) ve diasilgliscrole (DAG) ayir. Diiz kas
tonunun artmasina veya vezikiillerdeki hormonla-
rin sethest hale gecmelerine yol agan IP, intrase-
liler kalsiyam salicurnn glichi bir indUktoriidiir,
Eksositosis tarzfindan sabnan noradrenalin sadece
difiizyon ile dagilir. Tagiyiclarin asknda sadece kii-
ciik bir kesmu postsinaptik membrana ulagir ve spe-
sifik reseptérlere baglanr, Diger bir lassm ise kdcal
damarlar aracihh ile sinaptik yaredktan ayrili ve he-
def hiicreler (uptake 2) enzimatik olarals metaboli-
ze edilir, Obiitlerinden ¢ok daha fazla tagiyicr (%90)
tagtyciyl salan ndron tarafindan yakalanwe (uptake
1 veya noronal reuptake). Alsondald noradrenalin
tekrar kullandmals lizere yine vezikiillerde saklanr,
Sempatik sistermin meveut tonusu bu mekanizmala-
rin dengesidir. Kokain, dolayl sempatomimetikler
ve teisikdik antidepresanlar gibi her hangi bir farma-
kolojik miidahale sempatik aktivitede degisiklige

neden olur.

Bircok adrenoseptir alt gesitlerindeki ligandla-
on son derece spesifik yapisal 6zeliiklerine kargin
reuptake mekanizenalarinda (akson ve vezikiillerde-
ki) daha az ayrim vardir, Fenil hatkasmdaki hidrok-
silsiz bilegkelerin adrenoseptirlere karst birlegme
egilimi yoktur ancak reuptake mekanizmalan icin
substrat olarak ¢aligirlar, dolayisiyla noradrenalin
ife rekabet halindedirder ve sonuc olarak snaptik
yartktaki yogunluklan artaz. Bu mekanizmayla sem-
patik tonu artican flaglar dolayli sempatomimetikler
olarak adlandinlilar (Grnegin; tiramin, efedrin, am-
fetamin)

Adrenalin ve noradrenalin spontane oksidasyo-
na maruz kaldiklar sulu giizeltilerde dayandksezdir
lar. I vivo bu mekanizma sadece katekolamin fe-
lahgimn oldufu patolizyolojik kogullar altinda ge-
reldidir, ciinki ketakol-O-metiltransferaz (COMT)
ve monoaminoksidaz enzimleri fiziksek miktaclarda
tasayiciyt inaktif hale getivirler. MAO enziminin tera-
potik amaclarla segilerek uygulanabilen A ve B ola-
rak iki alt tiirii vardir (moklobemid ve selegilin).

Noradrenalin sadece sempatik sinir uclannda
degil adrenal medullamn glandiiler hiicrelerinde de
bulunmaktadir. Medulladaki noradrenalinin igerigi
glandin {bezenin) ve tliderinin fonksiyonel durum-
farina baghdir. Noradrenalin her zaman adrenalinin
prekiirsdriidiic, Merkezi sinir sisteminde noradre-
nalinin youn cldugu bélgeler vardir: hipotalamus
ve vejetatif merkezler.

Adrenalin, adrenal medulladan salinan en temel
hormondur. Bu yapidaki sempatik sinir sisteminin
postganglionilk néronu olan glandiiler hiicreler ise
ikincldir, Ayrica, adrenalin birgek dokudaki kroma-
fin hiicrelerinde de bulunur. Nozadrenalinin forksi-
yonunu daha ivi anlamak igin bu maddenin néronal
tagtyict olarak sadece sinitle donatitmis olan yaptlan
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etkiledii, mesela genellikle bilgesel clarak etki-
li oldugu, bilinmelidir. Bu etkiler, 1gik siddetinde
azalma ile pupillerin bliytimesi, ¢evresel rezistansin
azaimast dolaysiyla kan basincimn azalmasindan
kaynalli ofarak kalp hrzinin artmasi, deridekd kiigiik
kan damatlarnin, gevee 1sinn diigmesi sonucu si-
caldrl kaybinn azalmas: igin daralmast, masculus
dilatator’un aktivasyonlaruir.

Buna kargin, adrenalin kan dolagimina salineigh
icin genellikle genel bir yan verir. Reaksiyonlacin
tiim rneklerinin ortak czelig fiziksel kogullardaki
artigtr: kan basincinn attar, bronglar genigler ve kas
aletivitesi icin gerekli olan substratlar {glukoz, ser-
hest yag asitleri) harekete geger, hellek ve duyular
keskinlegir. Gastrointestinal organlar gt Ozellikle
gerekl: clmayanlarn fonksiyonlart azahr. Perfor-
mansa arniga gercekten veya hayali olarak gereksi-
nim duyuldugunda adrenalin sahnim her zaman
artar. Bu mekanizma fiziksel aktiviteyi destekledi-
ginde tinemlidir ancak zihinsel olarak stres yaratn-
Binda zararh clahilir. Zihinscl olarak stresin ortaya
ctkmast otonom fonksiyonlarn akli durumdan et
kilenmesinin bir trnegidic. Patolojik sonuclarr ile
birtikte adrenalin sabnumirn bir dier mekanizmasi
da titiin kuflanamdur.

Bircok organda perfiizyonun azaltilabilmesine
ragmen, notadrenalin ve adrenalin kan basincini
artinir, Noradrenaline zit olacak adrenalin o ve B,
ve B -adrenosepttring uyardig icia, adrenalinin vas-
kiiler ctkileri noradrenalininkine give daha komp-
lekstir. Splanknik bilge gibi hirgok damar yataginda
ve deride or-adrenoseptirleri tarafindan uyanlmig
vazokontriksiyon hikimdir, Ama aktif iskeletset kas-
lar gibi digierlerinde, B-adrenosepttileri tarafindan
uyarlmig vazodilasyon kan akagion hizlandarie. Adre-
nalin miktannin diisitk mikearda olmast durumunda
diastolik degerler yiikselmeden sadece kan basin

yiikselir, Katekolaminler antialeriik ozellikleri agr-
sindan Snemli olabilen vaskiiler endotelyumun per-
meabilitesini (gecirgenligini) azaltabilirler.

Noradrenalinin bir mikrar daha az etkili ol-
masing ragmen, adrenalinin ve noradrenalinin
kalpte yarattiklan etki niteliksel olarak benzerdir,
B,-adrenoseptérleri kalpte hikim olan alt gesittir.
Sindis ritmi ve ikirci pacemaker arttirdestir (poxitif
kronotropi), eksitabilice arttimlmgtir (pozitif bat-
maotropi), ve sinyal yayima hz arttuilgte (pozitif
dromotropi), Ventikiiler fibrilasyon ortaya ¢rkana
kadar adrenalin ekstrasistollerin artan dozlan ile
diizensizlik ilerler. Kareliyak arestte adrenalin pa-
cemaker aktivitesini uyarabitir, Atrium ve ventrikil
kasimalarinin baskssi, kasilmanin siirekliliginin zzal-
masina ragmen, artirileugtie (pozitif intropi). Kalbin
oksijen tifketimi katekolaminler tarafindan orantils
olandan daha fazla artclmugtic, yani kalp daha ve-
rimsiz ama caha fazla calismaleradir, Yillesek riskli
koroner sistemi olan hastalarda kalbin oksijen th-
tiyacindlaki artis adrenalinin fzyolojik yofunlunun
artmasindan bile kaynaklansa angina pektoris kalp
krizine neden ofabilir,

Brongta diiz kas hiicrelerinde B, adreno-

2
septirleri hakimdir, Dolayisiyla, adrenatin neden-
den (histamin, asetilkolin, kininler, prostanoidler)
bagimstz olarak daralmig bronglarda geniglemeyi
baglatabilirken, noradrenalinin - muskiiler tonu
neredeyse hig etkileyemez. Adrenalinin bu etkisi
brongiyal astmumn tedavisinde terapdtik olarak kul-
lansabilir. Bélgesel aerosol uygulamas: sistemik
vygulamaya gére daha az yan etkisi oldugundan ve
ayrica mukozal genislemenin azalmasin saglamast
acisindan, genelde daha faydahdir,

Midriyazis o), -adrencseptori aracilsgsyla irisinin
pupil dilatdr kasnin capinin darslmasinna neden
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ohur. Ayrica, [3-adrenoseptiir uyarimast intrackiiler
baskiyr artran gbz salgisiun Gretimini artuirken,
bu reseptor alt gesidinin aktivasyonu bu salginin
akiginmn aremasma neden olur. B-adrenoseptir an-
tagonistleri (B-bloke ediciler) glakom tedavisinde
kullamlabilirler.

Adrenalin ve noradrenalin hem o, hem de -
adrenoseptériin uyardmasiyla peristatiik hareketi ve
intestinal diiz kas frekansine azalur. Intestinal plek-
sustaki presinaptik ndronlardaki o, -adrenoseptii
asetilkolin gibi aktive edici tagmpcilann salmumng
azaltir.

o- ve B- adrenosepiotler aracihyla, kateko-
laminlerin insan rahmi tzerindeki etldsi onun fon-
siyonet durumuna baghdi. Hamilelik déneminde
B,adrenoseptirlerin uyardmas: rahim tonusuny
azaltr ve bu etki terapéitik olarak kullandabilir. B,-
adrenoseptdir agonistleri takolitik olarak kullanm-
dachr.  -adrenoseptiitleri mesane duvarinda gevse-
meye neden olurken, sidik torbast kismindz ve Gret-
raf biizgende kasthmaya yol agan or-adrenoseptérleri
vardir. Ejakiilasyon ocadrenoseptirleri tarafindan
diizenlenir. Katekolaminler intermediyer metabo-
lizmada daha 6nce hahsettiiimiz bir etki hiralarlar,
B- adrenoseptiitleri plazma glukozunda ve serbest
yvag asidi seviyesinde artisa neden olan lipoliz ile
glikojenclizi ortaya cikanrlar, Bgzersiz sirasinca
plazmadaki patosyumun artmasitu engellemesi agr-
sindan Snemli olan B- adrenoseptirler hiicrelerde
potasyum uptakeine neden olur ve dolapsivla plaz-
madaki potasyum yogunlugunu azalr.

Birkag hormon sistemi sempatik tagiyicdarin
kontrolii altindady. Insiilin saliimi B- tarafindan
artmihr ve ¢-adrenoseptdrl tarafindan engellenir,
Aynr durym, 3 -bloke edicilerin teraptitik edksi igin

dinik anlam tageyan renin igia de gegerlicir, Bun-
dan baska hedef sistemler, bu sistemlein fizyolo-
jik gecerilifi tam olarak kartlanmanis olmasina
ragmen, paratiroid hormon, kalsitonin, tiroksin ve
gastrindir,

Gok cesitli fizyolojilk fonksiyonlan yiiziinden
katekofaminler cegitli indikasyorlarcla klintk olarak
kullanfabilirler. Ancak, spesifik etkiler ¢ok vaygin
olarak istenmeyen etkilere Higkilidir, Kigisel duyar-
Ik gok degisken olmasina ragmen katekolaminler
cok etkili ilaglardir (1mg dozu zehirdidir),

Boilgesel olarak vygulandiginda yiiveye yakm
arterler biizilirler ve dolayisiyla agilk yaralacm kana-
malart ve agtz ve burundaki giti mukozun genisle-
mesi azalr. cr-adrenoseptor ile olugan etki sistema-
tik otaral vazodilsayon sonucu olugan dolagim soku
olan hastatarda kullamlabilir.

Noradrenalin  degil, ama  adrenalin, by
bilgede diiz kas trerindeki dilator etkiler [3-
adrenoseptdrleri aracilhiyla ortayz ckegr icin,
brongiyal astum tedavisinde kullaniabilicler. Ayrica,
hava yolu resistans: ile oldukea iligkili olan muko-
zun geniglemesi B- adrenoseptér aktivasyonu il
azaltshr. Bu indikasyonda, dolagtmla ilgili daha az
van etkisi oldugu igin 3 -mimetilderi faydalidir,

Katckolaminlerin Idinik olarak kullanimincla
birgok  kontra-indikasyon vardsr, Hipertiroidizm,
kalhin sempatik tagiyeiara karg olan duyarliginim
anormal olarak artig ile birlikte ortaya crar, Aterosk-
lerotik riski olan koroner dolagim, katekolaminlerin
neden oldugu oksgjen ihtiyacindaki oransez artisa
kargt yeterli kant saglayamayabilic. Kan basincinda
ani bir artis genel aterosklerosis ofan hastalarda vas-
killer ruptiire neden olahilir.
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Katekclaminler lokal anstezik de birlikte ve-
dldiginde parmaklarda, ayak uclannda, peniste,
burunda ve kulaklarda kangrene neden ofabiliz, Bu
bolgeterde lokal anestezi vazokonstriktif katki mad-
desi olmadan yapilmalichr.

111.a.2. Dopamin

Dopamin, noradrenalin  biyosentezinde  bir
ara maddedir. Ayrica, kendi bagwa aktif bir tagiyr
adur: bazal gangliada (kuycukbu niiklevs), nlikleus
accumbensde, offaktdr tiberkiilde, amigdalin mer-
kezi niildeusunda, median eminansta ve frontal
koreksin baz bolgeledinde. Bu, Srnedin, ekstrapa-
ramidal sistemde ve emezin merkezi diizenlemesin-
de fonksiyonel olarak Snemlicic. Gevresel spesifik
dopaminlerde motilitenin azalmasimn saglandig
ist gastrointestinalkanalds, splanknik ve renal ac-
terlerin vaskiiler ditz kas hiicrelerinde reseptdrler
(D, reseptorleri) bulunabilir. Spesifik D-reseptéitleri
lizerindeki etkisine el olarak, daha yiiksek yogun-
luklarcla dopamin o ve - adrenoseptorlerini de
akiive eder. Kinik profili adrenalin ve noradsenali-
ninkinden Farkls oldugu icin azalalmig bbrek per-
fiizyonu ile birlikte dolagim scku olan durumlarda
dopaminin &zel indikasyonlan vardw., Dopamin
doza hagh olarak bulantya, kusmaya, taglaritmive
ve cevresel vazokonstiiksiyona neden olabilir,

I1L.b. Sempatomimetikler

Sempatomimetikler, katekolaminletio fenilal-
kamin yapssina henzeyen ilaglardir ve adrenalinde
ve noradrenalinde benzer etkilere neden olurlar.
Molekiller mekanizmalarina gore dogrudan ve no-
radrenalinin salindigs veAa presinaptik sempatik
aksondaki reuptakeini engelleyen, indirekt etld

eden sempatomimetik itaclar vardur,

ILb.1. o-Sempatomimetikler

Fenil halkasindaki hidroksil gruplan tim ad-
renoseptirlerin aktivasyonu icin hir nkoguidur,
efter bu ildsi de yoksa, molekilin sadece indirekt
sempatomimetik etkisi vacdw (blez. Sekdl 1.5). In-
direkt sempatomimetiklerin sadece o, o, ve
B,- adrenoseptir aktivitesi vardis, ¢linkii bunlar
sadece sinaptik yariktaki noradrenatin yogunlugun-
daki artig yolu ile etkili olabilirler. Eger adrenalinin
N-pozisyorundaki metil grabu daha uzun veya ha-
cimdi ks ile degigtirilicse, molekiil B- ile birlegme
egilimi kazanr ve o adrenoseptériece karst birleg-
me cgilimini kaybeder. zopropil lasmu B- adreno-
septGrleri (izoprenalin) i¢in zaten uygundur, daha
bitytik ornatikler sadece [3-alt gesidine baglanmay
geligtirirler (6rn: fenoterof). Hidroksil kismmn yok-
lugiu ve yan zincire metil grubun katihims, moleldilii
daha lipofilik ve dolayisiyla agiz uygulamasindan
sonra sisteme girig becerisini ve kan-beyin engelini
asmagini artirar, Bu amfetamin gesitten olan indirekt
serpatomimetik ilaglar icin olan durumdur. Yan
zincirdeki metil omatik molekiili MAQ tarafindan
indirgenmesine kacst korur, hidroksil gruplann
yoklugu COMT tarafindan olusturulan yok edici bir
metabolizmay engeller,

Diger indirekt sempatik mekantzmalar, korti-
kosteroidler ve metanefrin tarafindan noradrena-
linin (reuptake 2} ekstra ndronal reuptakeini ve
moklobemiid veya tranilsipromin gibi MAO’lanin

engellenmesidir.

Indirekt sempatomimetik ilaglar sistemik veya
bilgesel vazokonsteiksiyonlar icin klinik olarak kul-
{anlabilirler. Mekanizma noradrenatinin yogunlugu-
nun artrmast oldugu icin her zaman tagikeardi ve eks-
trasisto} gibi 3 - adrenoseptor tarafincan uyanlmig
etkiler vardir, Aksonal vezikitilerin yeterli miktarda
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Sekil 1.5 Ornatilderin katekolimin moiekifli izerindeki etkleri: fenit halkadaki hidroksil gruplan tiim adrenoseptir alt

cegitlering baglanma efilimi igin zorunludur. Yan zincirdeki nitrojendekd omatik ilgili adreneseptéir alt cesidine bagianma

efiiliminin derecesini belirler.

tekear dolmast icin noradrenalinin reuptake edil-
mesi gerekli oldugundan son zamanlarda kuflarulan
bir sempatik ilag tagiyicmen tiikenmesi ile etkinligin
kaybedilmesi sonucunu dogurmugtur. Kullamma
hagl olarak etkinligin kaybediimesi olan bu fero-
men, tasifiliksi olarak adlandair. Bunlarin en ol
lipefilik karakterinden dolayt katekolaminlere zit
olarak indirekt sempatomimetilder merkezi sinir
sistemine girebifirler. Mesela kortekste veya retikii-
ler aktivasyon sisteminde adrenerjik transmisyonun
merkezi uyarlmast uyaniklik, tetiklik, yorgunluk
hissinin kaybedilnesi, ruh halinin, inistyatifin, Gzgii-
venin ylikselmesi, konsantre olma yetenefiinin, haz-
zin ve zindelik hissinin artmasma neden olus, Istah
gibi wyuma ihtiyact da azaltlmugtie. Fiziksel perfor-
mans ilerlemistic. Epbedra valgaristen bir allaloid
olan indirekt sempatik efedrin, Catha edulis’ten
olan katinon ve norpseudecefedrin gibi eski za-
mantardan beri psikostimitlan olarak kullanilirfar,
Norpseudecefedrin halen anoreksik bir ilag olaak
kultandmalctadir. Amfetamin ve bunun tirevleri
metamfetamin, fenmetrazin ve metilfenidat merkez
etkili sempatik maddelerin difer 6mekleridir. Bun-

larin hepsi uyarter olarak ve doping amach kullant-
lahilirler. Bunlar bagimlibk yapabilir ve adli upta itag
tedavisindekinden daha Gnemfi rel oynatlar,

Bu, dzellikle Erythroxplon coca’dan alkaloid
kokain igin dogrudur. Kokainin etki etmesi igin
bir¢ok melanizma varchr: bu bir lokal anesterikrir,
indirekt ve merkezi olarak etk eden bir sempato-
mimetiktir. Bu salnan veya digardan uygulanan
katekolaminlerin etkisini artirr ama diger indirekt
sempatomimetik ilaclann etkisind azaltir.

o, O ve fi- adrenosepiori her zaman
uyaran indireke etkifi maddelere zit olarak indi-
rekt etkili ilaclar secici olarak bazs Gzel alt cesitleri
mesela ¢~ adrenoseptoti aktive cdetler. Bu grap-
tald ilaclar, fenilefirin, metoksamin, ksifometazolin,
oksimetazolin veya nafazolin konjunktivit ve rinit
tedavisinde konusal clarak yaygin sekilde kullanl-
maktadir. Mukozdaki kiiclik damarlaon daralmas
fle kan akiginn azalmast dekonjestan etkive neden
olur, Idrar retensiyonu gibi dolagimla ilgili birgok
yan etkiye deginildi. Merkezi olarak uygulanan gok
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ve koma, biyiik ibtimalte immatiic kan-beyin engeli
Gizerinden merkezi sinir sistemine flaglann sizmast
sonucu yeni dogan bebeklerde ortaya gilkmigoar,
Ozellikte oksimetazolin gibi o adrenoseptori lle
hirlesme epilimi gdsteren maddelerin yiiksek doz-
lart hipotansiyonu engelleyebilir,

o.,- adrenoseptérlerin aktivasyonu, merkezde
vazomotor merkezlerinde ve ¢evresel olarak adre-
nerjik ndronlann presinaptik aksonal membraninda
adrenerjik disa alamun kontroliinde negatif destek
olarak Gzetlikle dnemlidir,

Klonidin o - ve o, adrenosepérlerin ale gegidi
olan bir agonisttir. Bu, sempatik tonusu azaloe ve
dolayisiyla antibipertansif ézellikleri vardir. Klonicli
sakinligt, depresyonu ve agiz kurulugu gibi cevresel
yan etkiler uyarabilir. Trisiklik antidepresanlar gibi
spesifik olmayan o adrenoseptdrler bioke edici
ajanlar, Idonidinin antihipertansif etkisini zzaltabi-
lirler.

Metildopa, dopamin- B-hidroksilaz icin yanls
bir substractir ve bu o-metil-noradrenaline neden
olur, Bu metabolit bir ¢~ adrencseptdr agonisteir
ve klonidin gibi merkezi olarak yonetilen sempatik

tonusun azalmasina neden olur,

NLD.2. J-Sempatomimetikler

Adrenalin reuptake uygulamastnin engellen-
mesi esasen bir oradrenerjik etki tken, segici bir
B-adrenerjik etki bu gibi bir indirekt mekanizma ile
elde edilemez. Tiim secici B-sempatomimetikleri
B ve B, veya tiim alt gesit reseptrleri dogru-
dan aktive ederler. Klinik olarak kullandan ik saf
B-sempatomimeik van zincirin N-pozisyonundaki
metil kisoun isopropilgrube fle degigtirilmesi ha-
ricinde adrenalinle yapisal ofarak ézdegtie. Isopro-

terenol tarafindan Gretlen tim etkiler (tagikardi,
strok hacminde artig, vaskiiler resistansta diigls,
bronkodilatasyon ve hamilelikte uterus genigleme-
sy ya 3,- ya da [3,- adrenoseptiriiniin saliimindan
kaynaklanir. Tsoproterenoliin metabolile etkilerin-
den adrenalininkine gore daha az bahsedilmigtir,
Brongival astimun indikasyonlar, kardivojenik veya
septik sok, ani kalp dusmas ve premature dogum-
dur.

HLb.3. B,-Sempatomimetilder

Kalp dahil olmadan tim inkasyonlarda [3,-
etlileri istenmemektedir. Dolaysiyla, segici f3-
sempatomimetiklerint gelistirmek icin ¢aba harcan-
mugttr, Yan zincirin N-pozisyonundaki ornatikin bo-
yutunu daha fazla artrarak (isopropilden fazla) ve
fenil halkadaki hidroksit kismin pozisyonunu degis-
tirerek 3 - ya da .- adrenoseptéirlerine haglanma
cgilimi daha fazla olan maddeler ortaya gikar: Gine-
gin, orsiprenalin, saibutamol, fenoterol ve terbuta-
lin. Isoproterenclden daha uzan siire eckili olan bu
ilaclar brongiyal astim tedavisinde ve obstetriklerde-
ki uterin motilitesini engellemek amactyla kullambr-
lar. Kardiyak yan etlilerin &nemli tigiide azaltma-
sina ragmen, ba B-sempatomimerikleri ile tedavi
siasinda metabolik etkiler ortava Gikar: setbest yag
asitlerinin, ghukozun ve ketondann plazma seviyesi-
nin artmast. Diyabetli hastalarda hiperglisemik ke-
toasidoz uygulanabilir. Tum B,-sempatomimetikleri
potasyum plazma sevivesini azalwlar,

NLb.4. Tokolitikler

Ritodrie, geg dogumda tokolitk olarak kulla-
nlan ik B -adrenerjik agonistiydi. Masernal, fetal
lardliyovasliiler ve metabolik parametreler dik-
katlice gozlemlenirken, bu intravaskiiler clarak
uygulanurdr.  Terbutalin,  salbutamol, izoksuprin
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ve diger maddeler bundan sonra takolitik olarak
kullandmaya baglanmstr. Bunlar etkinin siiresi-
ni metaboltik stabilite ile wratmak icin geligtirildi,
ancak yanlanma dmriiniin wzunluuna rafmen
B-mimetikler etkinligini tagifilaksi viiziinden 48
saat icinde kaybetmekteydi. Stirekli uyanlma so-
nucunda reseptor yogunlugundaki azalg bu feno-
menin nedenidir. Kisa stireli etkili § adrenoseptor
agonistlerinin pulsatil uygulamast bu problemi ¢o-
zebilir ancak, bu tip tedaviyle lgili col az deneyim
varcdhr. Bu ilaglar agizdan verilmesine rapmen bu
sekilde uygulandifinda etkin olacaklarina dair ¢ok
az kantr vardsr, Erken dogum bu ilaciarla 48-72 saat
ertelenebilir. 3 -mimetikleriyle tedavi ile ilgili temel
problem bu agonistlerin ekstrauterin etkileridir,
Uterin seciciliginin tam olmamasinin nedeni bu
ilaglarin siirekli olarak B,-aktivitesi icinde olmasi ve
B,-adrenoseptorlerinin diger dokularda da bulua-
maside. Dolaysiyla gevresel vazodilatasyonun bir
sonucu olarak maternal hipertansiyon ve magernal
ile fetal tasikardi, hastalarda belirgin rahatsizik ya-
ratan yaygin yan etkilerdir. Hepatik glikolizdeki artg
insilin sabouminim artmasing ve seliler potasyum
geri alinmina neden olur. Hipokalemi kardiyak
disritime neden olabifir, Fetal hipoglisemi wzatil-
mug maternal hiperinsiilinemiden kaynaklanabilir.
Tuz-kaybettiven glukokartikosteridler ile hirlikte
B-mimetikler, muhtemel &liimciil sonuclatla bera-
ber, pulmoner ddeme neden olabilir. Bu kogullarda
yag emilimi sirurlanmalichr,

Indometazin gihi prostaglandin inhibittrieri de
tokofitik olarak kullanimigtie, Dogmanus cocuiun
duktus acteriyozusun patensinin en azindan son iig
ay korunabitmesi igin prostaglandin E, gereldi oldu-
gundan bunlann kullamm en fazla 48 saatle simg-
landistlmalidir. Intrakeaniyal kanamanmn insidansin-
da ve veni dogmus hebelderin nekrotize enterokoli-
tinin indometazin abminda hir artsg gériilmekeedir.

Anneye haldldiginda ise siklooksijenaz inhibitrlesi-
nin tipik NSAID benzeti etkileri vardir: gastrointes-
tinal kanama, bulanti ve bagagns:, Hic degilse sislo-
oksijenaz inhibittirlerf agzdan bakim tedavisinden
sonra rektal destek olarak kuflanidmiggr,

Magnezyum slilfat intravendz olarak uygula-
nir ve genelde tokolitk olarak kultanthr. Etkinin
mekantzmas: gencllikle belirgin degildir ancak se-
litler sevivede kalsiyum ile rekabet halinde olmast
durumunu igerebilir. Magnezyum plazma seviye-
sini gizlerleyebilmek icin hobrek yetmezligi olan
hastalarda gerekli tedbirler ahnmalidir, ¢inki bu
divalans katyon bbrekler tarafindan yok edilmek-
tedir. Yeterli tokolizin gerceklesmesi igin nispeten
yiksek plazma voguntugu gereklidir. Digerlerine
gore daha az olan yan etkiler solunum depresyonu,
deprese olmug refleksler, bag agnlars, palpitasyon
ve annelerde deri kizarikliklan ve kas gevseklikleri
ve nadiren de ferusta merkezi sinir sisteminin bas-
kilanmasicr.

Yeni gelismeler erken dogumun indiiksiyonun-
da oksitosinin dahil oldugu durumlarda atternatif
olabilecek olan oksitosin reseptir antagonistleridir,
Olast van etkiler annede bulant, kusma ve bag agr-
stchr. Bu antagonistlerin dogmanug cocuklara ethdsi
heniiz bilinmemektelir,

I1L.¢. Sempatolitikler

Birgok patalojik kogul alinda sempatik sinic
sisteminin engellenmesi, vaskiiler rezistansin azal-
masinda ve kalp hizinin yavaglamasinda oldugu gibi,
terapitik olarak faydaldir,

Sempatolitiklerin iki alt kategorisi vardir: direke
ve indivekt olarak etki eden mekanizmalar, Direkt
sempatolitikler antagonistler olarak rtagiyiciiariarla
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baglanilacak yer icin rekabet ederek adrenoseptie-
leri engelleme yelu ile etld ederler. Antisempato-
tonik denilen dolayd: etld eden ilaclar ise merkezi
diizenlemeye veya sempatik tagtyicr salimmnm ev-
resel mekanizmalarina engel olur.

Il.c.1. o- adrenoseptdr bloke ediciler

o— adrenoseptéirlerin engellenmesinin en te-
mel indilasyonu kan hasincinun artmasidur, Prazo-
sin, doksazosin veya terazosin gibi flaclar o adreno-
septorleri selektf olarak bloke ederler ve bu arterle-
rin, kiiglik atardamartarin ve veniillerin genigleme-
siyle sonuglanur. ¢t,- aracth otodestek kontrotiiniin
degigtirilmeden oldugu gibi buakdmast gibi bu alt
gesit secicilifii selektif olmayan fenoksibenzamin ve
fentclamin gibi 02—, o adrenoseptéir bloke edi-
cilerle karglastnldi@ zaman, bu refleks tagikardi
seviyesinin diislk olma nedeni olabilir, Fenoksi-
berzamin tim - adrenoseptér altgesitler icin geri
cevillemey, hir bloke ediciclir, Etkisinin devam erme
stiresi reseptdr proteinlerinin de novo sentezine
baglidic. Alt gesit secicilii olmayan ilaglar genellikle
feokromositoma gibi birlesme Gncesi katekolamin
salnerny ile ligkili olan durumlarin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. a-bloke edici ilaglar postiiral hipo-
tansiyona neden olabilirler. Bundan haska daha az
gorliler: yan etkiler azalulmg pupil dilator toru, ad-
reneriik terfleme ve burun siskinligidir, Idrac kesesi
biizgeni engellenmistir ve bu trin dolagimina karst
daha az rezistansa yol acar. Bu etki Uriner ohstriiksi-
yon tedavisinde kullandmaktachr,

NLc.2. B-adrenoseptir bloke ediciler

Bu gruptaki sempatolitlder - ve B,
adrenoseptdr alt cegitlerini engellerler. Bu me-
kanizma ile sempatik sinir sisteminin kalp ve
matabolizma iizerindeki uyarict etkisi ve bunun
dilz kas iizerindeki engelleyict etkisi bloke edilir,

B-adrenoseptiir bloke edici ajanlar veya P-bloke
ediciler genellikle isopropilamin ile isoproterenol
veya gibi hir yapiya veya tertiai butifamin grubuna
sahiptirler ve etil fenoksi lasim isopropanol temale
baglidir, Ornatikler dacin fizyokimyasal zelliklerini
ve dolayisiyla farmalsinetik profilind belider.

Proprananol, labetalol, pindolol ve metoprolol
gibi yiiksek dozlarda katekolamine karst duyarsiz
olan kardiyodepresan etkisine neden olan haz
maddeler membran stabilize edici ve lokal aneste-
zik dzelliklerine sahiptirler,

B-bloke ediciler i¢in indikasyonlarin birgogu
B -adrenoseptorii dgilendivir. Bu alt ¢egit kalpte
haldmdir ve pozitif inotropi, kronotropi ve dromot-
ropien gibi tim kardiyak etkilere aract olur, Temel
indikasyoniar hipertansiyon, iskemil lealp hastahig,
kardiyak aritmi ve baz tiir kalp yetmezlildesiclir.
Hem supraventikiiler hem de ventildiler tagiarit-
miklerin tedavisinde etkili olan B—bloke ediciler
Vaughan-Williams sinffandirmasina gére 2. singf
antiaritmiktir. Bu ilaglar eger dzellikle bir sempaiik
aktivitenin somucu ise ektopik atglan azalabililer.
Sotalol B-bloke edici Lisomerin rasemik karigimi ve
3. sunf antiaritmik D-isomerdir. D-satolol kadar bu
rasemik karigimn da 3. sinif antiaritmik olaral kulla-
i,

Kardiyak indikasyonlara ek olarak B-bloke
ediciter glokom tedavisinde de kullanilabilirler.
Bu maddelerin sistemik ama aynca lokal olarak
uygulanmast intraokiiler baskiy azaltabilir, Bu etki-
nin mekanizmas: siliyer cisim tarafindan giiz swst
tretiminin azalmasidir. Lokal olarak uygulanmasina
ragmen, f-bloke ediciler hassas kisilerde sistemik
yan etkilere sebep olacak kadar yeteri miktarda
emilebilirler.
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Hipertroidizm ¢zellikle kalpte gelismis sempa-
tik aktivite ile karakerize edilirler. Bu kogullar altin-
da Bradrenoseptorlerin saluter olarak engellenmesi
her tiir B—bioke edici tarafindan bagarabitir. Klinik
olarak kullanslan baz maddeler tiroksinin (T4) aktif
3,5,3"-triiyodotionine  dontisiimiin (deivodinas-
yon) azaliabilirler. Bu etkiler dzellikle tiroid keizinin
tedavisinde faydalt olabilir, f—adrenoseptér bloke
edicdi (-)-propranodol engellemezken, rasemik
propranclol durumunda (+)-iscmerin deiyodinas-
yona engel oldugu gorilmiistiir.

B-bloke ediciler tarafindan tedavi edilebitecels
migren, tremorun bazi ¢esitleri ve alkolden uzaklag-
ma sendromu gibi birgok nérolojik bozukduk vardis,
Anksivetenin somatik belirtileri B-adrencseptor
blokaja oldukca iyi cevap veritler. B—alt cesidi se-
cicifigivle beraber [§—hloke ediciler ekstrakardiyak
yan etkileri engellemede faydah olabilider.

B—bloke edicilerin yan etidleri genelde oto-
nom inervasyondaki dengesizlikten ortaya gilartar.
Bu durum ¢zellikle diger antiaritmiklerle ve non-
hidropiridinlerle heraber verildiginde, kalpte AV-
blok ve aritme neden olan propagasyon uyarminin
engellenmesine neden olabilir. Akut miyokard en-
farktiisiinden sonra veya kompanse edilmig kalp
yetmezligi dorumunda P-bloke ediciler gerekli
uyarsyt ortadan katdirarak kardiyak dekompansas-
yona neden olabilirler. [3,- alt cegidinin blokajt zel-
likle deride ellerde ve ayaklarda sogukiuk hissine
neden olabilecek vazokonstriksiyonu ortaya gikanr,
f-bloke ediciler igin depresyon (uylusuzluun
eglik etrigi veya etmedigi), sakinlik, haliisilasyon
ve ajitasyon gibi bircok merkezi yan etki vardw

Hidrofilik maddelesin merkezi yan etkilere daha
az neden oldugn gbriilmiistiir. Brongiyal rtonus
B,-adrenoseptdr uyansinn gevsetici edkisi altinda
oldugu icin zellikle segici olmayan B-bloke edici-
ler respiratvar rezistanst artwir, Hassas hastalarda
bu hava yolu obstrilksiyoriuna ve hatta alkut astena
neden olabilir. B,-adreroseptélerin blokajs secbest
yag asitlerinin ve glikozun mobilizasyoruna engel
olur, Bu diabetli hastalarda hipoglisemiye neden
olabilir, Ayrica, bu hastalar tagikardi gihi sempatile
etkili uyanci semptomlar §-bloke ediciler tarafin-
dan da baskilandig icin tehlikenin farkina varma-
yacaklardir. B secici bloke edicilerin diger segici
olmayan maddelere gore bu yan etkiye neden of-
duklart daha az griilmiistiir.

HL.c.3. Antisempatotonikler

Antisempatotoniklerin inik olarak en temel
kullanims ciddi hipertansiyonda oldugu icin bu tip
ilaclar 20, {initede daha detayh olarak incelenecele
tir, Rauwolfia serpentina’dan elde edilen atkaloid
rezerpin sempatik tonu azaltmak icin klinik olarak
kutlandar ilk ilagtr, Sakinlik, depresyon, halsizlik ve
kabus gibi bircok merkezi yan etkilere els olarals re-
zerpinin istenmeyen etkilerinin yapisi olonom den-
genin parasempatik bolime kaymas: ile belirlenir:
miyozis, nostril okansklifl, degismis saliva dretimi,
gastrik asit iretiminde artig, bardikasdi ve diyare.

Rezerpin gibi guanetidin de vazikiiler fa§1y1(:1
stogunun yeterliligini engeller. Rezerpine zit olarak,
guanetidin merkezi sinir sistemine giremez ve do-
layisiyla merkezi etkili tlim yan etkilerden yoksun-
dur,
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