OTONOM SİNİR SİSTEMİ FARMAKOLOJİSİ

Sinir sisteminin motor (eferent) parçası otonom ve somatik olmak üzere iki ana bölüme ayrılabilir. Otonom sinir sistemi kardiyak output, organların kanlanması, sindirim gibi otomatik viseral fonksiyonları düzenler. Somatik bölüm ise hareket, solunum gibi bilinçli olarak kontrol edilen işlevleri düzenler.

Motor Efferent Sinir Sistemi


Otonom sinir sistemi


Somatik sinir sistemi (İskelet kasları)



Sempatik


Parasempatik



(Torakolumbar)

(Kraniosakral)

Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik olarak ayrımı anatomik bazda yapılan bir ayrımdır. Medulla spinalisi torakal  ve lumbar vertebralar seviyesinde terkeden otonom sinir lifleri sempatik, kranial (3, 7, 9 ve 10. kafa çiftleri içinde) ve sakral seviyede terkeden lifler ise parasempatik sistemi oluştururlar. 

Sempatik lifler innerve edecekleri organa gitmeden önce medulla spinalisi terkettikleri seviyede prevertebral veya paravertebral ganglionlarda sinaps yaparlar. Parasempatik lifler ise innerve ettikleri organların dışında yeralan ganglionlarda ya da organ duvarlarında yeralan ganglion hücrelerinde sinaps yaparlar. Ganglionlardaki sinaps gangliona gelen sinir lifinin aksonuyla çıkan lifin soması arasındadır. Gangliona gelen lifler preganglionik, ganglionu terkeden lifler postganglionik lifler olarak adlandırılırlar. Sempatik ve parasempatik postganglionik liflerin efektör dokuların hücreleriyle yaptıkları sinapslara nöro-efektör sinaps adı verilir.

Otonom Sinir Sisteminin Nörotransmitterleri

Otonom sinir sisteminin hedef dokulardaki tüm etkileri presinaptik sinir uçlarından salıverilen nörotransmitterler araılığıyla gerçekleşir. Otonom sinir sisteminin başlıca nörotransmitterleri asetilkolin (Ach) ve noradrenalin (NA)’dir. Ach sentezleyen ve salıveren lifler kolinerjik, NA sentezleyen ve salıveren lifler adrenerjik lifler olarak adlandırılırlar. Heriki nörotransmitter de ilgili sinir son uçlarında sentezlenir ve sitoplazmik veziküllerde depolanır. Presinaptik sinir sonucuna ulaşan uyarılar vezikül içindeki nörotransmitterlerin sinaptik aralığa salıverilmesine neden olur. Gelen uyarının şiddeti ve süresi sinaptik aralığa salıverilen nörotransmitter miktarını belirler. Tüm sinapslarda salıverilen nörotransmitterin hızla sinaptik aralıktan uzaklaştırılmasını sağlayan mekanizmalar bulunur: Kolinerjik sinapslarda salıverilen Ach asetilkolin esteraz (ACE) enzimiyle hızla parçalanır. Adrenerjik sinapslarda NA’nin uzaklaştırılması ise salıverilen NA’nin tekrar presinaptik membrandan akson sitoplazmasına geri alınmasıyla sağlanır. Geri alım bu iş için özelleşmiş taşıyıcı proteinler aracılığıyla gerçekleşir.

Periferik OSS Lifleri







Kolinerjik


Adrenerjik
Sempatik ve parasempatik tüm preganglionik lifler
       Postganglionik sempatik liflerin çoğu

Bütün postganglionik parasempatik lifler

Bazı postganglionik sempatik lifler

Otonom Sinir Sisteminin Reseptörleri

NA ve Ach tüm etkilerini hedef dokulardaki özgün reseptörlerine bağlanıp bu reseptörleri aktive ederek gösterirler. NA'nin bağlanıp uyardığı reseptörlere adrenerjik, Ach'nin bağlanıp uyardığı reseptörlere kolinerjik reseptörler denir. Bu reseptörlerin tümü hücre membranında yer alan proteinlerdir. Adrenerjik ve kolinerjik reseptörler aminoasit dizileri birbirinden farklı olan alttiplere ayrılırlar. Bu alttiplerin dokulardaki dağılımları, çeşitli ilaçlara olan duyarlılıkları, hücrede oluşturdukları yanıtlar birbirinden farklıdır.

OSS Reseptörleri


Kolinerjik
Adrenerjik


Muskarinik (M)
Nikotinik (N)
alfa (()
beta (()

Muskarinik reseptörlerin M1, M2, M3, M4, M5 olarak adlandırılan bilinen 5 alttipi; Nikotinik reseptörlerin NG ve NM olarak adlandırılan iki alttipi vardır. Ach viseral dokulardaki tüm etkilerini muskarinik reseptörler üzerinden gösterir. NG reseptörleri otonom ganglionlarda postsinaptik sinir membranında, NM reseptörleri iskelet kası hücrelerinin membranında bulunur. (-adrenejik ve (-adrenerjik reseptörlerin de (1, (2 ve (1, (2 olarak adlandırılan alttipleri bulunmaktadır. Nikotinik reseptörler hariç tüm otonom reseptörler "G proteinlerine kenetli reseptörler" olarak adlandırılan tipte reseptörlerdir. Nikotinik reseptörler ise iyon kanalı yapısında reseptörlerdir. Aşağıda otonom sinir sistemi aktivitesiyle organlarda ortaya çıkan yanıtlar ve bu yanıtlardan sorumlu reseptörler bir tablo halinde verilmiştir.
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OTONOM SİNİR SİSTEMİNİ ETKİLEYEN İLAÇLAR

I. KOLİNOMİMETİK AJANLAR

Organlar üzerinde Ach benzeri etki gösteren ilaçlara kolinomimetik ilaçlar denir. Bu ilaçlar etki mekanizmalarına göre direk ve indirek etkililer olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Direk etkili kolinomimetik ilaçlar kolinerjik reseptörlere doğrudan bağlanır ve bu reseptörleri uyararak dokularda Ach'in etkilerini taklit ederler. İndirek etkili kolinomimetik ilaçlar ise kolinerjik reseptörleri doğrudan uyarmazlar. Bu ilaçlar sinaps aralığında bulunan ve Ach'i parçalayan asetilkolin esteraz enzimini inhibe ederek Ach'nin parçalanmasını engellerler. Dolayısıyla bu ilaçların varlığında kolinerjik sinir uçlarından salıverilen Ach yıkılamaz ve sinaptik aralıkta Ach miktarı artar. Bu artışa bağlı olarak Ach'in dokulardaki etkileri daha belirgin hale gelir. 

	Direk etkili kolinomimetik ilaçlar
	İndirek etkili kolinomimetik ilaçlar

	Asetilkolin

Metakolin

Betanekol

Karbakol
	Edrofonyum

Neostigmin

Malatyon

Paratyon


Asetilkolin dokulardaki ACE enzimi ile hızla parçalandığından etki süresi çok kısadır. Bu nedenle ilaç olarak kullanılmaz. Metakolin, Betanekol ve karbakol ise ACE enzimine dirençlidirler. Dolayısıyla etki süreleri uzundur. Ayrıca bu ilaçlar asetilkolinden farklı olarak muskarinik reseptörlere nikotinik reseptörlere göre çok daha iyi bağlanırlar. Yani seçici ilaçlardır. Dolayısıyla yalnız muskarinik reseptörlerin bulunduğu dokuları etkilerler; iletimin nikotinik reseptörler aracılığıyla gerçekleştiği iskelet kasında ve ganglionlarda etki oluşturmazlar. İndirek etkili ilaçlar ise etkilerini Ach'i artırarak gösterdiklerinden bu tür bir seçicilik göstermezler; sistemik olarak verildiklerinde kolinerjik tüm sinapslarda (ganglionlar, iskelet kası ve viseral organlar) etki oluştururlar. Malatyon ve paratyon ACE enzimini geri dönüşsüz olarak inhibe ederler. Bu yüzden etkileri çok şiddetli ve uzun sürelidir.  Bu iki ilaç insanda ilaç olarak kullanılmaz, böcek ilacı olarak kullanılır. Tarım alanlarında insanlarda zehirlenme yapabildiklerinden insan sağlığı açısından önemlidirler. Bu ilaçlarla zehirlenmelerde tedavi edilmezse öldürücü olabilen çok şiddetli kolinerjik belirtiler ortaya çıkar.

KOLİNERJİK RESEPTÖR UYARISININ ORAGANLARDA OLUŞTURDUĞU YANITLAR

	Organ
	Yanıt

	Göz

     İris sfinkter kası

     Silier kas
	Kasılma (miyosis)

Kasılma (akomodasyon)

	Kalp

     Sinoatrial düğüm

     Atrium

     Atrioventriküler düğüm

     Ventriküller
	Negatif kronotropi

Negatif inotropi

Negatif dromotropi

Hafif negatif inotropi

	Kan damarları

     Arterler

     Venler
	Dilatasyon (EDRF aracılığıyla)

Dilatasyon (EDRF aracılığıyla)

	Akciğerler

     Bronş düz kası

     Trakeobronşial müköz bezler
	Kasılma (bronkokonstriksiyon)

Salgı artışı

	Gastrointestinal sistem

     Motilite

     Sfinkterler

     Sekresyon
	Artma

Gevşeme

Stimülasyon

	Mesane

     Detrusor kası

     Trigon ve sfinkter kasları
	Kasılma

Gevşeme

	Bezler

    Ter, tükrük, gözyaşı nasofaringeal
	Sekresyon


İndirek etkili kolinomimetik ilaçlarla bu tabloda belirtilen etkilere ek olarak iskelet kaslarının kasılma gücünde artma ve yüksek dozlarda fibrilasyon da ortaya çıkar.

KOLİNOMİMETİK İLAÇLARIN KLİNİK KULLANIM ENDİKASYONLARI

Glokom

Postoperatif barsak atonisi

Nörojenik mesane

Nöromüsküler hastalıklar (Myastenia Gravis) (İndirek etkililer)

Bazı atrial aritmiler

Atropin zehirlenmesi

II. KOLİNERJİK RESEPTÖRLERİ BLOKE EDEN İLAÇLAR (ANTİKOLİNERJİK İLAÇLAR)

Antikolinerjik ilaçlar





Antimuskarinik ilaçlar

Antinikotinik ilaçlar




Atropin




Skopolamin




Pirenzepin




Benztropin

Antikolinerjik ilaçlar Ach reseptörlerine bağlanır fakat reseptörde bir uyarı oluşturmazlar. Etkileri Ach'in kolinerjik reseptörlere bağlanmasını engellemelerine dolayısıyla dokularda Ach'in etkilerini derişime bağlı bir şekilde azaltmalarına bağlıdır.

ANTİKOLİNERJİK İLAÇLARIN ORAGANLARDA OLUŞTURDUĞU ETKİLER

	Organ
	Yanıt

	Göz

     İris sfinkter kası

     Silier kas
	Gevşeme (midriazis)

Gevşeme (siklopleji)

	Kalp

     Sinoatrial düğüm

     Atrium

     Atrioventriküler düğüm

     Ventriküller
	Pozitif kronotropi

Pozitif inotropi

Pozitif dromotropi

Hafif pozitif inotropi

	Kan damarları

     İskelet kası damar yatağı

 
	Sempatik kolinerjik liflerin neden olduğu vazodilatasyonun blokajı

	Akciğerler

     Bronş düz kası

     Trakeobronşial müköz bezler
	Gevşeme (bronkodilatasyon)

Salgı azalması

	Gastrointestinal sistem

     Motilite

     Sfinkterler

     Sekresyon
	Azalma

Kasılma

Azalma

	Mesane

     Detrusor kası

     Trigon ve sfinkter kasları
	Gevşeme

Kasılma

	Bezler

    Ter, tükrük, gözyaşı nasofaringeal
	Sekresyonlarda azalma


ANTİMUSKARİNİK  İLAÇLARIN KLİNİK KULLANIM ENDİKASYONLARI

Astım

Anestezi öncesi medikasyon (Bronş salgılarını azaltmak için)

Hiperaktif karotid sinüs refleksi (vagal deşarj)

Peptik ülser (pirenzepin kullanılabilir)

Turist diaresi

Kolinerjiklere bağlı zehirlenmeler (İnsektisitler, mantarlar)

ANTİMUSKARİNİK  İLAÇLARIN KONTRENDİKASYONLARI

Glokom

III. SEMPATOMİMETİK İLAÇLAR

Organlar üzerinde noradrenalin benzeri etki gösteren ilaçlara sempatomimetik ilaçlar denir. Bu ilaçlar da kolinomimetik ilaçlar gibi etki mekanizmalarına göre direk ve indirek etkililer olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Direk etkili sempatomimetik ilaçlar adrenerjik reseptörlere (AR) doğrudan bağlanır ve bu reseptörleri uyararak dokularda NA'in etkilerini taklit ederler. İndirek etkili sempatomimetik ilaçlar ise adrenerjik sinir son uçlarından NA salınımına neden olarak ya da sinaptik aralığa salınmış NA'nin sinir son ucuna geri alınımını engelleyerek sinaptik aralıkta NA miktarının artışına neden olurlar. Bu artışa bağlı olarak NA'in dokulardaki etkileri daha belirgin hale gelir. 

	Direk etkili sempatomimetik ilaçlar
	İndirek etkili sempatomimetik ilaçlar

	Nonspesifik AR agonistleri:

   Noradrenalin (Alfa ve Beta AR)

Alfa AR agonistleri:

   Fenilefrin (alfa1 AR)

   Klonidin (Alfa2 AR)

   Apraklonidin (Alfa2 AR)

Beta AR agonistleri:

   İzoproterenol (Beta1 ve 2 AR)

   Salbutamol (Beta2 AR)

   Dobutamin (Beta1 AR)
	Amfetamin

Kokain


ADRENERJİK RESEPTÖR UYARISININ ORAGANLARDA OLUŞTURDUĞU YANITLAR

	Organ
	Yanıt

	Göz

     İris sirrküler kası (Alfa1 AR)
	Kasılma (midriyasis)

	Kalp

     Sinoatrial düğüm (Beta1 AR)

     Kalp kasının kasılma gücü  (Beta1 AR)
	Pozitif kronotropi

Pozitif inotropi

	Kan damarları

     Cilt damarları ve splanknik damarlar (Alfa1 AR)

     İskelet kası damarları (Beta2 AR)
	Vazokonstriksiyon

Vazodilatasyon

	Akciğerler

     Bronş düz kası (Beta2 AR)
	Gevşeme (bronkodilatasyon)

	Gastrointestinal sistem

     Motilite (Beta2 AR)

     Sfinkterler (Alfa1 AR)
	Azalma

Kasılma

	Mesane ve uterus

     Detrusor kası (Beta2 AR)

     Trigon ve sfinkter kasları (Alfa2 AR)

      Gebe uterus (Beta2 AR)
	Gevşeme

Kasılma

Gevşeme

	Bezler

    Ter, tükrük, gözyaşı nasofaringeal
	Sekresyon


Organ veya doku yanıtlarının hangi reseptörler aracılığıyla oluştuğu parantez içlerinde verilmiştir. Bir sempatomimetik ilacın, sistemik olarak verildiğinde, bu etkilerden hangisini veya hangilerini oluşturacağı hangi reseptörleri aktive ettiğine bağlıdır. Örneğin Noradrenalin tablodaki bütün etkileri oluşturabilir iken Dobutaminin yalnız kalp için belirtilen etkileri oluşturması beklenir.

SEMPATOMİMETİK İLAÇLARIN KLİNİK KULLANIM ENDİKASYONLARI

I. KARDİYOVASKÜLER UYGULAMALAR
A. Kan Akımının veya Basıncının Artırılmasını Gerektiren Durumlar:
· Hipotansif acil durumlar

Alfa1 AR agonistleri (Fenilefrin, Adrenalin)
· Kronik ortastatik Hipotansiyon
Efedrin
· Şok




Vazokonstriktör/vazodilatör?
· Kardiyojenik Şok


Dobutamin
B. Kan Akımının Azaltılmasını Gerektiren Durumlar
· Hemostaz sağlamak için
Alfa1 AR agonistleri (Fenilefrin, Adrenalin)
· Lokal anesteziklerin emilimini azaltmak için
Alfa1 AR agonistleri (Fenilefrin, Adrenalin)

· Lokal dekonjesyon sağlamak için
Fenilefrin, Oksimetazolin (topikal), Efedrin (oral)
C. Kardiyak Uygulamalar
· Paroksismal atrial taşikardi

Fenilefrin
· Tam kalp bloğu, kardiyak arrest

Adrenalin
· Konjestif kalp yetmezliği


Dobutamin
II. SOLUNUM SİSTEMİ HASTALIKLARI

· Astım

Beta2 AR seçici  agonistler (Salbutamol, Terbütalin, Formoterol, Salmeterol)

III. OFTALMİK UYGULAMALAR

· Glokom



Adrenalin (topikal), apraklonidin (topikal)
· Retinal Muayene

Fenilefrin (topikal)
· Konjunktiva hiperemisi

Fenilefrin (topikal)
IV. DİĞER UYGULAMALAR
· Erken Doğum

Ritodrin
· Hipertansiyon

Klonidin

· Diyabete bağlı diare
Klonidin
· Anaflaksi

Adrenalin (0.3-0.5 mg, IV)

IV. ADRENERJİK RESEPTÖRLERİ BLOKE EDEN İLAÇLAR (ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ)

ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ





Alfa AR Blokürleri

Beta AR Blokürleri




Fentolamin (Alfa1 ve 2 AR)
Propranolol (Beta1 ve 2 AR)




Prazosin (Alfa1 AR)

Metoprolol, esmolol (Beta1 AR)





Yohimbin (Alfa2 AR)

Butoksamin (Beta2 AR)

Antagonistlerin reseptör seçicilikleri yanlarındaki parantezlerde verilmiştir. Bu ilaçlar sempatik uyarının dokular üzerindeki etkilerini inhibe ederler. Sistemik olarak verilen bir antagonistin doku veya dokularda oluşturacağı etkiler bloke ettikleri reseptör alttipine bağlıdır ve yukarıdaki tablodan (ADRENERJİK RESEPTÖR UYARISININ ORAGANLARDA OLUŞTURDUĞU YANITLAR tablosu) kolayca tahmin edilebilir.

ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİNİN KLİNİK KULLANIM ENDİKASYONLARI

I. Alfa Adrenerjik Reseptör Antagonistleri
· Feokromasitoma


Fenoksibenzamin (tersinmez antagonist)
· Kronik hipertansiyon

Prazosin
· Periferik vasküler hastalıklar
Fentolamin, prazosin
· Üriner obstrüksiyon (BPH)
Prazosin

II. BETA Adrenerjik Reseptör Antagonistleri

· Hipertansiyon


· İskemik kalp hastalıkları

· Kardiyak aritmiler

· Glokom

· Hipertiroidizm

· Nörolojik hastalıklar (Migren, anksiyete, alkol bırakma sendromu)

· Ösefagus varis kanamaları
