anesteziyoloj

\ 1 1skin bir siiredir kullanilmalarina ve bu
komide lan ¢ok sayida arastirmaya karsin, anes-
ic/iM1-r1i' "ereye ve nasil etki yaptiklari heniiz kesin

olarak bh emektedir. Miller (39) genel anestezinin,
klasik !} armakolojinin ¢6ziilmemis en biyik
sorunlunu biri oldugunu belirtmektedir. Bu eksik-

lik, pratik «, gulamay1 etkilemese de etki mekanizma-
sinin bilim i hem daha selektif ilaglarin bulunmasini
cut ilaglarin daha giivenilir bir bigimde
kullanilm;> a saglayacaktir. Ote yandan Ueda ve

hem de n

Kamaya ( 1 arastirma yoOntemlerinin giderek daha
¢ok temel limlere dayanmasi nedeniyle, anesteziyo-
lojistlerin cstezi mekanizmasini agikliga kavustur-

mak koni mdaki heveslerinin azaldigint  belirt-

mektedir.

Opiatlann etki mekanizmas:1 ile ilgili ¢aligsmalar,
opiat reseptdrleri ve endojen opiatlann bulunmasina,
lokal anestetiklerin de sodyum kanallart yolu ile etkili
olduklarinin gosterilmesine karsin, genel anestezi igin
boyle kesin veriler yoktur (29). Bunun nedenlerinin
basinda genel anestiziklerin bir yapisal 6zgiinlik gos-
termemeleri gelmektedir (23). Ksenon, organik ¢ozii-
ciiler, pirimidinler, steroidler, arabinozidler gibi yapi-
sal hi¢br benzerlik gostermeyen maddeler genel anes-
tezi olusturabilmektedir. Ayrica, genel anesteziyi orta-
dan kaldiran bir kimyasal antagonist te yoktur, Ote
yandan anestezikler, viicutta her yere tagsmabilmekte
ve bilinen her biyolojik doku ve makromolekiille
etkilesebilmekte ve bu sekilde bir¢cok farmakolojik
etkiye yol agtiklarindan, bunlarin hangisinin anestezi
mekanizmas: ile ilgili oldugunu belirlemek giictiir.
Oncelikle anestiziklerin en 6nemli ve birincil etkisi
olan biling kaybini nasil meydana getirdikleri bilin-
memektedir. Fenomenin agiklanabilmesi i¢in, bu ilag-
larin en azindan dort seviyede etkilerinin aydinliga
kavusturulmasi1 gerekmektedir (18). Bunlarin birincisi,
anesteziklerin reseptdrlerle molekiiler diizeydeki etki-
lesimleri, ikincisi anestetiklere maruz kalma sonucu
ortaya c¢ikan selliiller bozukluklar, ii¢iinciisii anestezik-
lerin sinapslar tizerindeki etkisi, dordiinciisi de bu
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maddelerin santral sinir sisteminde etkili oldugu alan-
larin  belirlenmesidir.

Anesteziklerin  etki mekanizmas: konusundaki
temel bilgilerin ¢ogu, bu maddelerin etkinliklerine
dayanmaktadir. Buradan etkinligin 0Olglilmesi ve
ifadesi konusu ortaya ¢ikmaktadir. MAC (minimum
alvoler anestezik yogunlugu) gerek deneysel gerekse
klinik ¢alismalarda en ¢ok kullanilan bir 6l¢imdiir.
Bir MAC insan yada deney hayvanlarinin yarisinda
bir atmosfer basincinda, agrili uyaranlara cevapsizlik
olusturan alveoler anestezik yogunlugu olarak tanim-
lanmaktadir (12). Ancak klinik pratikte bunun belir-
lenmesi giic olup, daha ¢ok inspire edilen anestezik
yogunlugu dikkate alinmaktadir. Hastalarin yarisi
icin anestetize edici dozu ifade ettiginden, MAC'm
klinik yararinin  smirli  oldugu diisiinilmekteydi.
Ancak daha sonraki c¢aligsmalar, bu dozun sadece
0? 10-15 oraninda arttirilmasi ile hastalarin ¢ogunda
anestezi saglanabildigini gostermistir (9).

MAC'a ek olarak kullanilan diger bir deneysel
etkinlik Ol¢lisi de RR E D, (righting response, dog-
rulma yaniti-KD,,) dir. Bu da deneklerin yarisinda
dogrulma  refleksini  ortadan  kaldiran  anestezik
yogunlugu olup, Deady ve ark (8), bu iki degerlendir-
menin, yeni denegin agrili uyarana cevap verebilme ve
dogrulma yanitinin her zaman paralellik gostermedi-
gini ileri stirmektedir.

Anestezi mekanizmasinin ag¢iklanmasi konusunda
bazilar1t sadece tarihi Onem tasiyanlar olmak iizere
pekcok teori mevcuttur. Bu teorilerin ¢esitli sekillerde
siniflandirmast yapilmakta olup. konunun karmasgik-
ligin1 vurgulamak ilizere, bunlardan birkac¢ini belirttik-
ten sonra, konuyu bu goriislerin bir sentezi seklinde
sunmak istiyoruz.

Halsey (17)'e gdre Anestezi Teorileri
1. Molekiiler (Non-spesifik, Biyofizik) Teoriler

Korelasyon ¢aligsmalari
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Hidrat Teorisi

Lipit Teorisi

Yiksek Basing ve Kritik Volim Teorisi
Ist Caligsmalari

Molekiiier Etkilesimler

2. Seliiiler Teoriler

Sinir Iletkenligi ve Transmisyon
Sinaptik Fizyoloji
Kalsiyum Gegirgenligi
Enerji Metabolizmasi
3. Norufizyolojik Teoriler
Retikiiler Aktive Edici Sistem
Spinal Kap1
Feri ferik Sinir Sistemi

Ueda ve Kamaya (46)'ya gére Anestezi
Teorileri
1. Spesifik Teoriler
Reseptor Teorileri
2. Non-spesifik (Biyofizik) Teoriler

Hidrat,
Stabilizasyonu, Kiritik Voliim ve Hipolermi

Protein, Lipit, Basing, Meriubran
Teorileri

("ollhis (6)'e gore Anestezi Teorileri
1. Klasik (Kiziko-Kimyasal) Teoriler

Lipoid Teori
Adsorbsiyon ve Hiicre Gegirgenligi Teorisi
Kolloid Teori

2, Modern Molekiiier Teoriler

Lipit ve Proteinlerle Etkilesim
Biyokimyasal Teoriler
Uksidasyonun Inhibisyonu Teorisi
Klektro-Kimyasal Teori

Biyofizik Teoriler

Fiziksel Mekanizma

Hidrat Teorisi

Klektro-Staiik Model

Korelasyon Calismalari

Bu ¢alismalar anestezik maddenin etkinliginin,
ilacin bazi fiziksel ozelliklerine baglimli olarak hiicre-
nin bazi kisimlar: ile etkilesmesinden ortaya ¢iktigini
ileri siirmektedir. Bu konuda anesteziklerin kaynama
noktasi, buhar basinci Van der Waals katsayisi gibi
ozellikleri tizerinde durulmustur (6,18.11). Bunlarin
basinda buhar basinc1 gelmektedir. Buna gore; bir
anestezik maddenin buhar basinci ne kadar fazla ise
anestezik etkinligi de o kadar fazladir. Ancak.
Ferguson kurali olarak ta bilinen bu goriis anestezik
maddenin etki yerini belirlemedigi gibi modern anes-
teziklerle vermektedir  (17,29).

yaniltict  sonuglar

ANESTEZI MEKANIZMALARI

Ayrica fizik ozellikler, anestezik molekiillerinin kendi
aralarindaki intermolekiiier giig¢lerle ilgili olup, aneste-
tiklerle etki yerleri arasindaki etkilesim hakkinda
fikir vermezler (18).

BIYOFIZIK (Noui-spesifik, Molekiiier)
TEORILER

Lipofilik membranlan etkileyen biitiin maddeler;
gazlar, hidrokarbonlar, halojenli hidrokarbonlar, etar-
ler, halojenli eterler ve diger organik ¢oziiciiler yeterli
parsiyel basingta verildiklerinde anestezik etki yap-
maktadir (46). Ornegin ksenon, nitrojen ve karbondi-
oksitin anestezik olduklar1 gosterilmistir. Ancak kse-
non pahaliligi, nitrojen yiiksek basing altinda verilme
zorunlulugu ve karbondioksit neden oldugu PH degi-
siklikleri ve diger yan etkileri nedeniyle klinik kulla*
nima uygun degildirler. Birg¢ok organik ¢oziiclii de
anestezik  etkinliklerine karsin, vital organlara toksik

etki yaptiklarindan anestezik olarak kullanilama-

maktadir.

Biyofizik teorilere gore, anestezikler biyolojik
membranlarda, molekiiier seviyede protein, lipit veya
su ile etkileserek genel anestezi meydana getirmekte-
dir. Anesteziklerin bu yapilarin li¢iinii birlikte etkile-
digi ve bugiinkii bilgilerimizle herhangi bir fazin daha
¢ok etkilendigini kesin olarak sdylemenin miimkiin
olmadig: ileri siiriilmektedir (29,46). Ancak anestezik-
lerin bu fazlardan birini daha fazla etkiledigi gorisi
ile bir¢cok teori ileri siiriilmiis olup bunlara kisaca
deginilecektir.

Hidrofilik Teoriler (Hidrat Teorileri)

Anestezik etkinlikle fiziksel 6zellik arasindaki ilis-
kiye dayanan en 6nemli teori, hidrat (klatrat, iceberg)
teorisi olup, Miller (28) ve Pauling (35) tarafindan bir-
birlerinden bagimsiz olarak ileri siirilmistiir. Buna
gore anestezi, anesteziklerin beynin hidrofilik alan-
lar1 ile hidratlar olusturmasi yeteneklerine baglidir.
Burada anestezik ilag molekiili ve ¢evresinde belirli
bir diizene gore dizilen su molekiilleri hidrat monokris-
taller (klatratlar) olusturmaktadir. Bu kristallerin
nasil anestezi meydana getirdikleri acikliga kavusma-
migsa da hidratlarin hiicre membrani g¢evresinde ve
porlarda olustugu ve bunun membran stabilizasyonu
ile sinir dokusunun iletkenligim azalttig1 ileri siiriil-
(28,35).
madde i¢in gosterilen anestezik

miistiir Baslangigta az sayida anestezik
madde-hidrat for-
masyonu iliskisi daha sonra bulunan anestezikler i¢in
gosterilmemistir. (11). Gilinimiizde biyolojik dnemleri
varsa da, anestezinin dogrudan hidrat formasyonu ile

ilgili oldugu diistiniilmemektedir (17,29).
Hidrofobik Teoriler (Lipit Teorileri)

Hiicre membranimn esasta iki tabakali lipit (lipid
bilayerj'ten olusmasi ve anestezik etkinin de hiicre
membranina yodnelik oldugunun disiinilmesi, aneste-
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zik-lipit etkilesiminin engok arastiralan konu olmasi-
na neden olmustur (46). Yapisal farkliliklarina karsin,
anesteziklerin ortak bir fizik 6zelligi mevcut olup, bu
bu lik kez Overton (1901) ve Meyer (1906) tarafin-
dan farkedilmistir. Overton-Meyer kuralina gore bii-
tiin genel anestezikler yagda erimekte ve yagda erirlik
dereceleri anestezik  etkinliklerim  gostermektedir
Bu konuda daha soraki ¢alismalar da bu hipotezi des-
teklemis olup, belki de anestezide bilinen en iyi iliski
anestezik etkinlikle yagda erirlik arasmdakidir. Hatta
bu konuda Saidman ve ark (38) tarafindan ileri
siiriilen formiile gore; MAC X Yagda erirlik = K sabit
sayisidir. Buna gore yagda erirlik ne kadar fazla ise
anestezik etkinlik o kadar yiiksek, yani M A C o kadar
diisiiktiir. Anestezik etkinlik konusundaki arastirma-
lar anestezik etkinin, sinir membranini olusturan
makromolekiillerin lipit veya internal hidrofobik bol-
gelerinde gelistigini diisiindirmemektedir (18). Lipit
yapisindaki degisiklik te
fonksiyonunu degistirmektedir (29). Ancak alkaloid-

membran proteinlerinin
ler ve brom, magnezyum gibi bazi iyonlar buteoriye
uymadi1g1 gibi, anestezik ilaglarla ilgili bir¢ok yag ¢o-
zlciinilin, santral sinir sistemi {izerinde depresan etkisi
yoktur. Yine bazi anesteziklerin viicutta lipitlerden
baska maddelerle
dir (6).

reaksiyona girdigi belirtilmekte-

Protein Teorisi

Anestezi mekanizmalar: konusunda goriis ayrilik-
larina karsin, lizerinde anlasilan bir konu, anestezi o-
lusumunda son basamagin protein Ozelliklerinde
meydana gelen degisiklik oldugudur (17). Lipit teo-
rileri dahi, anesteziklerin etkisi ile, membranin lipit
6zelliginde meydan gelen degisikligin direkt olarak
anesteziye neden olmayip, bu degisikligin membra-
nin lipit matriksinde gomiili proteinlerin fonksiyonu-
nu etkiledigini ieri siinmektedir. Anesteziklerin prote-
inlerle etkileserek, spesifik yapisal ve fonksiyonel de-
gisiklikler yaptiklar1 kabul edilmekte ise de, aneste-
ziklerle etkilestikleri bilinen miyoglobin (40), hemog-
lobin (3) ve lusiferaz (45) gibi 6rneklerin, anestezikle-
rin farmakolojik etkileri ile ilgileri gosterilememistir.

Anestezinin Basingla Kaldirilmasi ve Kritik
Voliim Teorisi

Yiiksek hidrostatik basingla anestezi arasindaki
etkilesim, fiziksel anestezi teoriler konusunda 6nemli
bir asama olup, genel anestezi halinin basingla orta-
dan kaldirilmas: ilk kez 1942'de Johnson, Eyring ve
ark. tarafindan 1sikli bakterilerde gosterilmistir (26).
Bu arastirmacilar bir¢ok anestezik maddenin bu bak-
terilerde 151k kuvvetini azalttigim ve 100-150 atmos-
ferlik bir hidrostatik basincin 151k siddetini normale
dondiirdiigiinii gostermislerdir. Daha sonra birgcok de-
ney hayvaninda anestezinin basing¢la kaldirilmasi (re-
versal) fenomeni gdsterilmistir (19,25,30). Ornegin
basing odacigmda halotanla anestetize edilen bir fare,
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ortam basinct heliumla 50 atmosfere ¢ikarildiginda,
halotan ve oksijenin parsiyel basincin degigsmemesine
karsin uyanmaktadir. Bu fenomen "Kritik Volim Hi-
potezi" ile agiklanmakta olup, anestezik maddenin
hiicre membranma absorbsiyonu ile hidrofobik bir
alanin voliimii belli bir kritik deger iizerine ¢ikmakta
ve bunun sonucu anestezi meydana gelmektedir.
Membranin sikisabilir olmasi bu teorinin esasini olug-
turmakta ve bu nedenle ortam basincinin artmasi
membranin volimiinii eski haline getirerek aneste-
zi durumunu ortadan kaldirmaktadir (25.26,46). Yani
membranin ekspanse ve kontrakte olmasi ile anestezi
hali olugsmakta ve ortadan kalkmaktadir. Biitiin inha-
lasyon anestezikleri ve IV anestezikler i¢in bu duru-
mun gegerli oldugu gosterilmistir (19,46). Insan erit-
rositlerinde, genel anesteziklerin cerrahi yogunlukla-
rinin % 0.4, lokal anesteziklerin sinir blogu yapacak
yogunluklarinin ise % 2 oraninda membran ekspansi-
yonu yaptiklar: gosterilmistir (39). Anestezi ile basing
arasindaki iliski, ueda ve Kamaya (46) tarafindan
kesin bir ifade ile su sekilde belirtilmektedir: "Biitiin
inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi anes-
tezi hali, basingla ortadan kalkar, basingla ortadan
kalkmayan degildir".
voliim artiyr olmaksizin anestezi olusmaktadir.

anestezi Diger bir deyimle

Membran ekspansiyonu ve kiritik volim hipotez-
lerine farkli goriislerdeki c¢aligsmacilarin da katkisi ol-
mustur. Overton ve Meyer'e goére, membranin lipit
kisminda eriyen anestezik molekiillerinin sayisi, Mul-
lins'e gore ise bu molekiillerin volimii kritik bir
degere ulastiginda anestezi meydana gelmekte ve
anestezi derinligi bu degerlere gore degismektedir
(26,46).
olarak gosterilmisse de, bunun mekanizmasi tam agik-

Anestezinin  basingla kaldirilmas:  kesin
liga kavusmadig: gibi, anestezik etkinlikle basing ara-
sinda belirgin bir iliski de gosterilememistir (18,20).
Anestezinin ortadan kalkisi ile basing arasindaki
iliskinin lineer olmayis1 da anesteziklerle basincin

etki yerlerinin farkli oldugunu diisindirmektedir (42).

Ist Arastirmalari

Viicut 1sisinin anestezik gereksinimi {izerine etkisi
hem teorik, hem pratik a¢idan o6nemlidir. Bu &nem
i¢ faktorden ileri gelmektedir. Birincisi, 1s1 etkisi ile
kardiak out-put ve bdlgesel kan akiminda meydana
gelen degisikliklerin anestezi indiiksiyonu ve uyan-
may1 etkilemesi, ikincisi 1s1 etkisi ile anestezik mad-
denin etki yerindeki efektif yogunlugunun degismesi,
ig¢linciisii de 1sinin anestezik maddenin etki yerinde
degisiklige yol agabilmesidir (17). Klinik ve deneysel
olarak MAC 1s1 diigsmesi ile azalmaktadir (36). Bu, 1s1-
nin, anestezik ajanin yagda erirliginde yaptigir degi-
siklikten ileri gelmektedir. Hipotermi sirasinda sinir
impulslarimn iletimini sinirlayan bazi metabolik olay-
lar da ortaya ¢ikmaktadir (17). Ueda ve Kamaya (46),
1sinin - biitiin - reaksiyonlarin  kinetigini etkiledigini
belirtmektedir.

Ornegin  enzim  aktivitesi  diisiik



1s1larda Onemli Olg¢iide deprese olmaktadir. Bu yazar-
lar hipotermik anestezinin, sistemin tamaminda mey-
dana gelen reaksiyon kinetigindeki yavaslamaya bagh
olabilecegini ileri siirmektedir.

SELLULER ANESTEZi
MEKANIiZMALARI

Anesteziklerin, klinik yogunluklarda, impuls ile-
timini etkilemeksizin, sempatik gangliyonlar araciligi
ile sinaptik tranamisyonu deprese ettikleri gosteril-
mistir (24). Ancak sinaptik blokaj, biitiin sinapslarda
ayni mekanizma ile gelismektedir (10). Gegerli meka-
nizmalar arasinda sunlar sayilmaktadir:

1. Sinapslara giden ince terminal liflerde sinir
impulslarinin iletim hizinin azalmasi.

2. Presinaptik terminalden mediatér sahminin
azalmasi.

3. Post-sinaptik proteindeki reseptorlerin duyarli-
liginin azalmasi.

4. Post-sinaptik membranin uyarilma esiginin
yikselmesi ile aksiyon potansiyeli olusumunun giig-
lesmesi.

5. inhibitér sinaptik transmisyon oraninin artti-
rilmasi.

Bu yollarin hangisinin hangi anestezik ajan igin
gecerli oldugu acikliga kavusmamistir. Uzerinde
goriis  birligine varilan nokta, anesteziklerin sinaptik
transmisyonu bloke ettigidir. Ancak bunun da nasil
oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

Kalsiyum Iyonlari ve Kalsiyum
Gecirgenligi

Son zamanlarda, lokal anestezide oldugu gibi
genel anestezide de kalsiyum iyonlarinin rolii izerinde
durulmaktadir. Kalsiyumun sinir impuslarinin ileti-
minde aksonal, pre ve post-sinaptik bolgelerde etkili
oldugu ileri siiriilmektedir. Aksonal iyon porlarinin
acikliginin bir indirekt mekanizma ile kalsiyum tara-
findan kontrol edilmesi olasilig1 vardir. Hiicrenin
icinde veya disinda olsun, kalsiyum diizeyinde kiigiik
degisiklikler, transmembran potansiyeli etkileyebil-
mektedir. Bu potansiyel de memrandan iyon gegi-
sini kontrol eden faktérlerden biri oldugundan, kalsi-
yum diizeyinde kiigiik degisiklikler, transmembran
potansiyeli etkileyebilmektedir. Bu potansiyel de
membrandan iyon gegisini kontrol eden faktérlerden
biri oldugundan, kalsiyum diizeyi burada duyarl:i bir
kontrol saglamaktadir. Presinaptik bdlgede kalsiyu-
mun mediatér sahmini etkiledigi diistiniilmekte, ancak
kalsiyumla mediatér arasindaki neden-etki iliskisi
kesin olarak bilinmemektedir. Post-sinaptik bolgede
ise kalsiyum iyon yogunlugunda artis, potasyumun
disar1  ¢ikmasina, bu da membran stabilizasyonuna
neden olmaktadir. Ancak bu degisikliklerin nasil
oldugu ve noronlarda kalsiyum diizeyinin nasil kont-
rol edildigi ac¢ikliga kavusmamistir. Anestezikler

ANESTEZi MEKANIZMALARI

belki de kalsiyum gegirgenligini degistirmekte ve
degisik membranlarin duyarliliginin farkli olusu
nedeniyle selektif anestezik etki ortaya ¢ikmaktadir.
Kalsiyumun ©onemi, santral sinir sistemindeki etkisine
ek olarak, Ozellikle kardiovaskiiler sistemde olmak
lizere, anestezinin bazi yan etkilerinin nedeni olmasin-
dadir (1,16).

Enerji Metabolizmasi1 ve Oksidasyonun
Inhibisyonu Teorisi

Warburg degisik tip narkotiklerin reversibl ve
yogunluga bagimli olmak iizere aminoasit ve benzeri
maddelerin oksidasyonunu inhibe ettigini gostermis-
tir. Daha sonra dokularin oksijen kullaniminin da nar-
kotikler etkisi ile azaldigina iliskin deliller bulunmus-
tur. 1932'de Ouestel narkotiklerin reversibl olarak
beynin oksijen tiiketimini inhibe ettiklerini goster-
mistir. Bunun narkotiklerin doku enzim zincirleri ile
etkilesmesinden ileri geldigini ve bu etkilesmeden
ozellikle glukoz, piriivik ve laktik asit oksidasyonunun
etkilendigini gostermistir (6). Hakim ve Moss (15) ta
eter anestezisi altinda glukoz oksidasyonunun 6nemli
sekilde azaldigini bildirmektedir. Saglikli kisilerde
komplikasyonsuz bir anestezi uygulamas: sirasinda,
oksijen tiiketimi bazal seviyenin %15 altinda bulun-
mustur (32). Ancak bu olaylarda spesifik bir enzimin
etkilendigine iliskin bir delil bulunamamistir.

Daha sonralar1 baska caligsmacilar da oksidasyo-
nun anestezikler tarafindan doza bagimli olarak
inhibe edildigini gostermistir. Anesteziklerin santral
sinir sisteminde enerji sistemini etkileyerek, ATP yiki-
mint azalttigi, bdylece kullanilabilir enerji miktarini
azaltarak biling kaybi yaptigr da ileri siiriilmistiir
(6). Ancak anesteziklerin beyindeki ATP miktar:
izerindeki etkisi konusunda kesin deliller yoktur.
Bunun biyokimyasal yontemlerle saptanmasi da giig-
tir. Bu alanda niikleer manyetik rezonans (31) ve
topikal manyetik rezonans (14) yontemlerinin olumlu
sonuglar vermesi beklenmektedir.

Hiicre Gegirgenligi ve Adsorbsiyon Teorisj

Traube (1904) narkotik etkinlikle, suyun yiizey
geriliminin azaltilmasi yeteneginin paralellik gosterdi-
gini  ileri slirmiistiir. Daha sonra bazi narkotiklerin
hiicre zarina adsorbe oldugu ve bunun hiicre permea-
bilitesini azalttig1 belirtilmigse. Bu goriislere gore,
membran  gegirgenligini ve elektrik polarizasyon
gliciinli azaltan hersey hiicre lizerinde inhibe edici etki
yapmaktadir. Boylece narkotikler hiicre membran
gecirgenligini azaltirken, stimiilanlar aksi etki yap-
maktadir. Ancak bu etki biitiin ilaglar i¢in gegerli
olmadig: gibi, diger anesteziklerle de gosterilememistir.

Kolloid Teori (6)

Bernard (1875) narkozun hiicre kolloidlerinde

reversibl bir koagiilasyon sonucu veya onunla birlikte
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meydana geldigine inanmakta idi. Daha sonra koagii-
lasyon yerine jelatinizasyon terimi kullanilmistir. Bu
teoriye gore; narkotikler 6nce muhtemelen protoplaz-
mik kolloidlerin stabilitesini azaltmakta, olay permé-
abilité azalmasi ve jelatin tesekkiili ile devam etmek-
tedir. Bu noktada anestezi meydana ¢ikmaktadir.
Ajanin miktari, belli degerleri astiginda da irreversibl
jelasyon veya koagiilasyonla selektif yari-gegirgenlik
kaybolmakta, yani o&lim meydana gelmektedir.
Diizelme ise, hiicre protoplazmasinm peptizasyonu ile
karakterizedir. Ancak bu teorinin de kanitlanmamis
ve her anestezik igin gegerli olmayan ydnleri mev-
cuttur.

NOROFIZYOLOJiK MEKANiZMALAR

Anesteziklerin bolgesel kan akimi ve partisyon
katsayilarina gore sinir sistemine dagildigr ve sinir
sisteminin  birgok yerinde fonksiyon degisikligine
neden oldugu bilinmekte ise de, bunun mekanizmasi
oldukg¢a karmagik ve belirsizdir. Genel olarak, aneste-
ziklerin motor kontrol, sensorial fonksiyon ve biling
izerinde, bu fonksiyonlar1 kesintiye ugratict etkileri
vardir (2). Bu etki ile sensoriomotor modiilasyon siste-
mi eksitasyondan inhibisyona g¢evrilmekte, periferden
beyne iletilen mesajlar, basta talamik bdlgede olmak
tizere bloke olmakta, fusiomotor sistem iizerinde
benzer bir etki ile de motor kontrol kaybolmaktadir.
Biling kaybi konusunda ise; anesteziklerin uyaniklig:
saglayan sistemi inhibe, uyku halini saglayan sistemi
ise stimule ettigi ileri striilmektedir.

Sinir sisteminde anesteziklerce etkilenen spesifik
bolgelerin  basinda
gelmektedir (17). Bu hiicrelerin serebral korteks

assendan  retikiiler = formasyon
izerine uyarict etkisi oldugu ve bu etkinin anestezik-
lerce bloke edilmesinin biling kaybina neden oldugu
disiiniilmektedir. Barbitiratlar ve inhalasyon ajan-
larinin kortikal eksitabiliteyi retikiiller formasyon yolu
ile azalttig1 gosterilmistir. Bu sekilde retikiiler for-
masyon yolu ile azalttigi1 gosterilmistir. Bu sekilde
retikiiler formasyon depresyonu, noérolojik anestezi
mekanizmasinin temelini olusturmustur. Ancak son
yillarda bunun, olay1 ¢ok basite indirgemek olacag:
ileri sitiriilmektedir. Ciinkii heniiz retikiiler ve kortikal
aktivitenin bilinglilikte oynadig:r rol kesinlesmemis-
tir (7). Yine geleneksel gorislerin aksine retikiiler sti-
miilasyon bazi kortikal noronlarda inhibisyona yol
agmaktadir. Korteksten retikiiler formasyona uzanan
lifler de wuyaniklik reaksiyonunda rol oynamakta ve
bunlarin da anestezilerden etkilendigi bilinmektedir.

Kap1 Kontrol Teorisi

Melzack ve Wall (27), arka boynuzda impulslann
periferden santral hiicrelere iletimini diizenleyen bir
"spinal kap1" mnin varligini ileri sirmiislerdir. Buna
gore; arka boynuzda mevcut substantia gelatinosa
(SG)  hiicreleri, transmisyon (T) hiicreleri iizerinde

fren islevi gormekte ve SG hiicrelerini uyaran kalin
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lifler bu frenleyici etkiyi arttirmakta, yani spinal
kapiyr kapatmaktadir. Aksine, agrili uyarilar1 tasiyan
ince lifler SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolay-
lastirmakta, yani kapiyr agmaktadir. Bu pozitif ve
negatif feed-back mekanizmalarina ilaveten, sistemin
genel bir kontrolii de vardir. Wall (48) penobarbiton
sodyumun, ince afferent liflerin T hiicrelerini uyarici
etkisini, presinaptik olarak engelleyip, kalin liflerin
inhibitor etkisinin hakim olmasina, yani spinal kapi-
nin  kapanmasina neden oldugunu belirtmektedir.
Sinapslardaki bu farkli etkinin, degisik sinapslarin bu
ilaca duyarliliklarinin farkli olusundan ileri geldigi
digtiniilmektedir.

Periferik Sinir Sistemine gelince; sensorial ya da
motor olsun, periferik ndéronlarin genel anestezi
altinda iken normal ¢alistiklart kabul edilmektedir.
Kedilerde azot protoksit ve halotanm cilt reseptdorle-
rini veya impulslann spinal korda iletimini etkileme-
digi gosterilmistir. Yine eter ve halotanla anestetize
edilmis kisilerde  direkt sinir stimiilasyonunun kas
kasilmasina neden oldugu ve efferent yollarin da nor-
mal fonksiyon goérdiigii bilinmektedir (17).

Biitiin bu goriislere ve ¢aligmalara karsin, heniiz
"bilinglilik bolgesi" kesin olarak belirlenmediginden,
anesteziklerin etki yerleri konusunda, bu bakimdan en
onemli bolgelerin korteks ve retikiiler aktive edici
sistem oldugu disinda birsey soylemek giigtiir.

SPESiFiK TEORILER (RESEPTOR
TEORILERI)

Norofizyolojik ve norofarmakolojik  goriisleri
yansitan bu teorilere gore, anestezik maddelerin bag-
landi1g1 spesifik reseptorler mevcuttur. Bu konuda
opiat ve asetilkolin reseptorleri ile diger bazi reseptor-

ler tizerinde durulmaktadir.

Opiat Reseptorleri

Endojen opioidler ve opiat reseptorlerinin kesfi,
anesteziklerin de opioid salimi, baglanmasi veya her
ikisini saglayarak etki gosterebilecegini diisindiirmis-
tir (4,22). Ancak giiniimizde opiat reseptdrlerinin
anestezi mekanizmasinda dogrudan roli olmadig:

goriisii agirlik kazanmaktadir (21.33,43).

Asetilkolin Reseptorleri

Genel olarak anesteziklerin sinaptik transmisyonu
inhibe ettikleri kabul edildiginden, bu etkinin asetil-
kolin salimi veya yikimi ile ilgili oldugunu gostermek
izere bir¢ok ¢alisma yapilmistir (46). Ancak bu
¢aligmalardan beklenmedik sonug¢lar alinmistir, Or-
negin; klinik yogunluklarda anesteziklerin beklenenin
aksine asetilkolin salimim arttirdig1 gosterilmistir (16).
Ueda ve Kamaya (46) asetilkolin reseptdriiniin, anes-
protein

tezik etkilesimlerin incelenmesi ig¢in  bir
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modeli olusturabilecegini, ancak anestezik etkinin
spesifik yeri olamayacagini belirtmektedir.

Opiat ve asetilkolin reseptorleri disinda, bazi
enzim sistemleri (46), anestezik-baglayan proteinler
veya anestezige bagli proteinlerin baglandig1 6zel
bolgeler (29,40,47) oldugu ileri siiriilmiisse de bu
konuda doyurucu sonuglar alinamamistir.

AKUPUNKTUR ANESTEZIiSi

Akupunktura yonelik ilgi, hem klinik hem de
arastirma agisindan Onemli olup, akupunkturun etki
mekanizmasinin anlasilmasi, genel anestezi mekaniz-
masinin da agikliga kavusmasina katkida bulunabilir.
Bu fenomenin agiklanmasi i¢in bir¢ok goriis ileri
striilmistiir. Akupunkturun etkili oldugu kabul edil-
mekte ise de, bu etkinin ancak belirli hasta grubunda
ve spesifik kosullarda miimkiin oldugu belirtilmekte-
dir. Degisik toplumlarin agr1 esigini etkileyen kiiltiirel
ve kisgisel farkliliklar vardir. Fenomen, anksietenin
giderilmesi, telkin ve dikkatin dagitilmasinin bir kom-
binasyonu olabilir. Akupunktur uygulanan bazi batili
bilim adamlari, ignelerin batirilmasi ve hareket ettiril-
mesinin  neden oldugu agrinin baslibasina, dikkat
odagin1 degistiren bir etken oldugunu ileri siirmiisler-
dir (17). Klasik Cin teorisi, sinir, dolagim ve lemfatik
sistemle higbir baglantis1 olmayan bir kanal ya da
meridyenler agina dayanmaktadir. Bu meridyenlerden
iki karsit kavram olan Yin ve Yang tarafindan kont-
rol edilen biyolojik enerji akmaktadir. Bu felsefi
yaklagimin, olayr agiklamasi gii¢ olmakla birlikte,
viicutta, uyarildiklarinda analjezi meydana getiren
spesifik bolgeler oldugu gorisiini ortaya ¢ikarmak-
tadir, indiiksiyon siiresinin 15-30 dakika gibi uzun
olmas: bazi hiimoral faktdrlerin varligini da disiindiir-
mektedir. Bu diisiince, yakin zamanlarda, Once enke-
falin, daha sonra endorfinlerin belirlenmesi ile daha
da giiglenmistir. Nitekim son zamanlarda yapilan
¢aligmalarda akupunktur ile endorfinler arasinda dog-
rudan bir etkilesim oldugu gosterilmis ve akupunktu-
run hipofizden endorfin salimi ile agriya yaniti mo-
diile ettigi ileri siiriilmiistir (13,34). Diger ve gittikge
gi¢glenen bir goriis de kapr kontrol teorisidir. Aku-
punkturun da kalin lifler boyunca tasinan uyarilar:
arttirarak, ince liflerce iletilen agr1 uyarilarini spinal
seviyede bloke ettigi ileri siirilmektedir (5).

LOKAL ANESTEZIiKLERIN ETKI
MEKANIZMASI

Lokal anestezikler sinir uyarilarinin hem olusumu
hem de iletimini etkilemektedir. Baslica etki yerleri
hiicre zar1 olup, gecici olarak sodyum iyonlarinin
hiicre i¢ine girisini O6nleyerek impuls iletimini bloke
ederler (37,44). Ancak bunun mekanizmast kesin
olarak bilinmemekte ve bu konuda ii¢ goriis ileri siiriil-
mektedir (1). Bunlara gore lokal anestezikler:

ANESTEZi MEKANIZMALARI

a)Membranm hidrokarbon bdlgesine penetre ola-

rak, onu genisletmekte ve sodyum kanallarinin

tikanmasina neden olmaktadir,
b) Pozitif  yikli  sekilde

etkileyerek, yilizey potansiyelini

kanallarinin voltaj kaydedici sistemini etkilemektedir,

yiizeyini
sodyum

membran
arttirip,

c)Membran iizerindeki sodyum kanallarinda mev-
cut spesifik reseptorlerle birlesmektedir. Bu sekilde
anestezik molekiilii sodyum kanallar: ile bir komp-
leks olusturarak iyonlarin geg¢isi 6nlenmektedir. Bu
goriislerin hangisinin gegerli oldugu heniiz kesinlige
kavusmamistir.

SONUC

Genel anesteziklerin etki mekanizmasinin aydin-

latilmasina iliskin ¢aligmalarin sonuglar1 ve bu

konuda mevcut bilgiler asagidaki sekilde Ozetlenebilir.

1. Anestezikler, hidrofobik yapidaki bir yada
daha fazla etki yerinde genislemeye yol a¢makta ve
yiksek hidrostatik basingla bu genislemeyi anestezi
hali ortadan kalkmaktadir.

2.Sinir membranimn hem lipit, hem de protein
bolgesinde hidrofobik bolgeler vardir. Proteinler, dog-
rudan bu rnembranlarin fonksiyonunu kontrol eder-
ken, c¢evrelerindeki lipitlerin fizik ozellikleri de pro-
tein aktivitesini etkilemektedir. Anestezikler hem
lipitler, hem proteinler, hem de bunlarin bilesimleri
ile etkilesmektedir.

3.Genel anesteziden etkilenen néron fonksiyonu,
impulslarin sinir hiicreleri arasindaki sinaptik trans-
misyonudur. Anestezikler, kompleks ve integre bir
olay olan sinaptik transmisyonun post-sinaptik kom-
ponentini daha ¢ok etkilemektedir.

4.Genel anesteziklere en duyarli sinapslar, beyin
kokii retikiiler formasyonu ve onun talamik uzanti-

larinda yer alanlardir.

Bu sonuglara karsin anestezi mekanizmasinda bi-
linmeyen pekc¢ok konu vardir. Bu baslica iki neden-
den ileri gelmektedir. Birincisi, etki yerinin yani.
membran komponentleri ve santral sinir sisteminin
¢ok kompleks olusu, digeri de anesteziklerin her yere
gidebilmesi ve bilinen her biyolojik doku ve makro-
molekiillle etkilesebilmesidir. Biitiin bu giigliiklere
karsin, yapilan ¢alismalar klinik uygulamay: olumlu
yonde etkilemistir. Ornegin, anestezik etkinlik kav-
rami ortaya ¢ikmis ve anesteziklerin additiv etkileri
saptanmistir. Yine bu g¢aligsmalar alternatif anestezi
ve aneljezi yontemlerinin ortaya g¢ikmasini saglamig-
tir. Ornegin, endorfin ve enkefalinler iizerindeki calis-
malar, analjeziye yeni bir yaklasim olan intratekal
narkotik enjeksiyonuna yol a¢gmistir.

Anestezi mekanizmasinin aydinlatilmasi, daha
gilivenilir ve selektif ilaglarin bulunmasini saglayacak,
morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir. Ideal bir anes-

tezigin nasil olmasi konusunda bir goriis birligi yok-
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belki de ulasilmasi gii¢ bir klinik amacgtir, ancak bu
konudaki
kanis1 ve umudundayiz.

tur. Ancak, birbirinden bagimsiz olarak bilin¢ kaybi,

kas gevsemesi ve aneljezi saglamali, solunum ve dola- arastirma ve c¢abalarin basarili olacag:

sim iizerinde istenmeyen etkileri olmamalidir. Bu
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