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Otonom Sinir Sistemi (OSS)

- |[stem disi (otonom) olarak calisan
* Duz kas
» |¢ organlar ve
« Salgi bezi

gibi doku ve organlarin gorevlerini
duzenleyen sinir sistemidir.




OSS Anatomik olarak

* Merkezden Cevreye (efferent)
* Cevreden Merkeze (afferent)
 Sinir yumaklari (pleksuslar) ve
» Ganglionlardan

yapilmistir.




OSS’nin gorevileri

* Solunum ve kalp hizinin

« Kan basincinin

* Mide bagirsak faaliyetlerinin
» |drar yollarinin

» Salgl bezlerinin

* Yapisinda duz kas bulunan tum dokularin
fonksiyonlarini dengede (homeostasis)
tutmaktir.
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MSS’de bulunan merkezler

* Otonomik (Istemsiz) sinirler Somatik
(istemli) sinirler arasindaki

 Otonom sinirlerin kendi arasindaki ve

« Otonom sistemle Afferent sistem
arasindaki duzenlemeyi saglarlar.




OSS’nin gorevleri

 Otonom sistemle Somatik sistem MSS
icinde bazen ic ice girmisken

 MSS disinda bu iki sistem anatomik olarak
tamamen ayriimistir.

» Otonom sistem yukarida belirtilen gorevleri
yerine getirirken

« Somatik sistem sadece iskelet kaslarinin
gorevlerini denetlerler.




BEYIN
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Asetil kolin Asetil kelin
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Asetil kolin
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(Mikotinik)

Moradrenalin

a,p
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(Miketinik)

Dopamin

Adrenalin
Moradrenalin
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(Mikotinik)
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(Mikotinik) 2

PARASEMPATIK
Kalp kas, diiz kaslar,
bez hucreleri

SEMPATIK
Ter bezler

SEMPATIK
Kalp kasi, diz kaslar,
bez hucreleri

SEMPATIK
Bsbrek damar duz kaslar

i@TEMLi
Iskelet kaslar




OSS - Somatik Sistem Farki

» Otonom sistemde en alt sinaptik kavsaklar
(ganglion) MSS'nin disinda bulunurken

« Somatik sistemde ganglionlar MSS'nin icinde
yer alirlar.

» Otonom sinirler gcevrede ¢ok sayida pleksus
yaparken

» Somatik sinirlerde boyle bir durum gorulmez.




MSS — OSS iligkisi

e Omurilik
* Terleme
» Kan basinci
* |si degisikliklerine vazomotor cevaplar
- |drar kesesinin bosalmasi
* Omurilik sogani
« Kan basinci
* Solunum
* Beyin kabugu ve hipotalamus
* Otonom gorevler




Hipotalamus

* Vucut sicaklig!

* Su dengesi

» Seker ve yag metabolizmasi
» Kan basinci

* Heyecan

» Uyku

* Cinsel istek gibi gorev ve refleksler
duzenlenir.




OSS’nin bolumleri

« Sempatik Sinir Sistemi (SSS)
« Parasempatik Sinir Sistemi (PSS)
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OSS’nin bolumleri

* Otonom ganglionlardan cikan aksonlar
cevrede kendi etki gostereceqi (effektor)
organ veya dokulari kontrol (innerve) ederler.

» Aksonlarla, bunlarin etki gosterdikleri effektor
yapilarin baglanti yerlerine sinaps yada noro-
effektor kavsak adi verilir.




Sempatik Sinir Sistemi (SSS)




Sempatik Sinir Sistemi (SSS)

* Noro-efektor kavsakta aciga ¢cikan NM
maddelerden dolayi adrenerjik sinir sistemi
olarak da adlandirilir.

* Omurilik gri maddesinden ¢ikan sempatik
sinirler, sempatik ganglionlardaki noronlarla
sinaps yaparlar.

» Adrenal bez oz kismi (medulla) anatomik
olarak sempatik ganglionlara benzer.

» Uyarildiginda kromafin hucrelerden
adrenalin salgilanir.




Sempatik Sinir Sistemi (SSS)

SEMPATIK YOL PARASEMPATIK YOL

» Sempatik ganglionlarin;
* Preganglionik sinirleri
cok kisa
» Postganglionik sinirleri

— M.S.S.—

ACh—
. Otonom ikotinik
ise cok uzundur. sergfen | A

o}

Otonom
ganglion

Norepinefrin ~ ACh
'/

Adrenerjik - \.‘.° Muskarinik
reseptor reseptor
Hedef doku




Parasempatik Sinir Sistemi (PSS)




Parasempatik Sinir Sistemi (PSS)

» Parasempatik preganglionik sinirler
* Orta beyin
» Medulla ve
* Omuriligin sakrum bolgesinden cikar.
* Beyinden koken alan N.vagus PSS'nin en
onemli siniridir.
* PSS'nin postganglionik sinirleri cok kisadir.

* Yaninda veya icinde bulunduklari organlarda
effektor hucrelerle sinaps yaparlar.




SSS ile PSS arasindaki farklar

* SSS vucudun tumunde, PSS sinirli bir
kesiminde dagilim gosterir.

» SSS’de preganglionik lif postganglionik lifle
sinaps yapmadan once birgok gangliondan
gecebillir.

* Bu nedenle SSS yaygin etki dogurabilir.

» PSS'de sinirler noroefektor yapiya ¢ok yakin

yerlesmis ganglionlarda sonlandigi icin
uyariimalari sinirl etki olusturur.




Sinaps (Kavsak)’lar

* Pre ve post ganglionik sinirler arasindaki
baglanti noktasi sinaps olarak adlandirilir.
(Neuron_

Myelin Sheath Axon
/e I

Apical
Dendri!gs

Postsynaplic
Dendrites

_“Nucleus

——

~Cell body

Receplor sites

Synaptic cleft
Mitochondnia

Neurotransmitters <




Sinaps (Kavsak)’lar

» Post ganglionik sinir lifi ile effektor yapilar
arasindaki baglanti yeri noro-effektor kavsak
olarak adlandirilir.

nnnnnn




Sinaps (Kavsak)’lar

ler iki baglanti noktasinda uyari gecisini NM
maddeler saglarlar.

Sinapslarda uyari gecisini saglayan NM
madde AK'dIr.

Sempatik ve parasempatik ganglionlar ile

adrenal bez oz kismindaki preganglionik sinir
liflerinde bulunan reseptorler nikotinik tiptedir.




Sinaps (Kavsak)’lar

» Postganglionik parasempatik sinirler ise
 Kolinerjik-nikotinik ve
 Kolinerjik-muskarinik olarak iki kisma

ayrilirlar.

* Ter bezlerini iInnerve eden sempatik noronlar,

* Bazi iskelet kas damarlarini kontrol eden bazi
sinirler kolinerjiktir.
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SSS’de uyarinin gecisi

» SSS sinirsel ve hormonal olarak ikiye ayrilir.

* Ter bezi ve bazi gizgili kaslarin damarlarini
iInnerve eden kolinerjik sempatik sinirler
disindan kalan tum noro-effektor kavsaklarda
uyari gecisini noradrenalin (NA) saglar.

* SSS'nin hormonal kismi adrenal bez 0z
Kismindan olusur.

» Burdaki kromafin hucrelerden NA yani sira
adrenalin de salgilanir.

» Adrenalin NM’'den daha ¢ok bir noro-hormon
olarak kabul edilir.




Adrenerjik
Sinir Ucu

A: Tirozin dopaminin
on maddesidir. Sinir
hucresine alinmasi
sodyuma bagimli
olarak gercgeklesir.

B: Dopaminin vezikule
girmesi rezerpinle
engellenir.

1: Presinaptik araliga
salinan NA'nin bir
Kismi hucreye geri
alinir.

2: Presinaptik araliktaki
NA'nin bir kKismini post
sinaptik hucre rezorbe
eder.

AKSON

Tiramin,

Amfetamin, gy
Efedrin | Tirozin Y T
P DOPA hidroksilaz Tirozin
[O—H "SITO-\) \,
' PLA,EAAIK \‘Dopomm —— ac-metil- p- tirozin
\ ‘— =
SINIR \(NHAVWZU// 4 | . .
Ucuv _ﬁ_,\-v—\ o ezerpin
MAO\‘,‘ 2 — VEZIKUL
/| [Hareketh NA}| Hetero- |
'l;t’;;j:rln?l — w1 MAO reseptor {/_,,\(Z
2 Presinaptik

Ca reseptorler

Yalsuyum

kanal

Mg ATPaz—
Bretilium, /@/;;
Guanetidin 7 § Kokain,
Na K-ATPaz Trisiklik
antidepresanlar

KOMT

Na'

Tirozin

POST SINAPTIK HUCRE Adreno reseptorler

@ N Difuzyon
-1 p-2

Diger lesepforler




SSS’de NM sentezi

Tirozin hidroksilaz enzimi tirozini
dihidroksifenilalanin’e (DOPA) donusturur.

Bu basamakta o-metilparatirozin ile tirozin
nidroksilaz enzimi baglanarak
Katekolaminlerin sentezi engellenebillir.

DOPA da DOPA dekarboksilaz enzimi ile
dihidroksifeniletilamine (dopamin) cevrilir.

MSS’de dopaminin NM olarak gorev yaptig!
yerlerde sentez bu safhada durur.




SSS’de NM sentezi

» Adrenerjik yapilarda ve adrenal bez
medullasinda dopamin, dopamin- /-
hidroksilazla hidroksillenerek noradrenalin
(NA) meydana gelir.

» Adrenal bez medullasindaki kromafin
hucrelerdeki granullerden NA iceri alinarak
burada fenilethanolamin-N-metiltrasferaz
(FEMT) enzimi ile adrenaline cevrilir.




SSS’de NM sentezi

Phenylalanine hydroxylase _ Tyrosine hydroxylase

> O > O
Tetrahydrobiopterin \ Tetrahydrobiopterin
+0, . . . +0 !
_ Dihydrobiopterin OH % Dihydrobiopterin
L-Phenylalanine +H,0 . +H,0
L-Tyrosine : L-DOPA
Aromatic
amino acid
d boxyl
ecarboxylase - CO,
OH OH Y
HoN OH
HN OH Phenylethanolamine :
N-methyltransferase HN OH _ Dopamine B-hydroxylase
/ ’
S-Adenosylhomo S-Adenosylmethionine Dehydro;sc(:)orbate Ascorbate + O, OH
- i + .
OH cysteine OH 2 Dopamine

Adrenaline Noradrenaline



SSS’de Depolanma ve Saliverilme

» Adrenerjik sinir uclarinda biri buyuk, digeri
kucuk iki cesit vezikul vardir.

o Katekolaminler

* Sitoplazmada vezikul zarinda bulunan amin
pompasi ile (Mg-ATPaz) vezikule alinir.

 Sinaptik araliga salinanlar ise diger amin
pompasi (Na,K-ATPaz) ile sinir ucuna alinir.




SSS’de Depolanma ve Saliverilme

* Vezikule giren NA
» Hareketli ve
» Bagli NA havuzunda depolanir.

» Sitoplazmik NA havuzu bagli degildir. Vezikul
zarindaki amin pompasi buradaki NA
molekullerini etkilemez.

 Dolayli etkili sempatomimetikler (efedrin,
amfetamin, tiramin gibi) tarafindan saliverilir.




SSS’de Depolanma ve Saliverilme

» Uyari sonucu vezikul zarindan igeri giren
kalsiyum iyonlari vezikulun sitoplazmik zara
yapismasini kolaylastirir.

* Yapisma noktasinda her iki zar delinerek
sitoplazmik araliga NA bosalir.

* NA salinimi

* a,-Adrenerjik ve muskarinik reseptorlerle
engellenirken

* Nikotinik ve B-reseptorlerle tesvik edilir.




NA etkisinin sona erdirilmesi

* Sinir ucuna geri alinma
» Cevre dokulara sizma
* Enzimatik parcalanma




Enzimatik yikimlanma

» Katekol-O-metil transferaz (KOMT): Efektor
hucre, sinaptik aralik ve karacigerde NA'y!
yikimlar.

* Mono Amin Oksidaz (MAO): Baslica iki tip

- MAO-A: Karaciger ve bagirsakta bulunur.
NA, adrenalin, metanefrin, normetanefrin ve
serotonin’i yikimlar.

- MAO-B: Bazi beyin bolgelerinde bulunur.
Tiramin, benzilamin ve feniletilamini
yikimlar.




SSS’de ilaclarin etki mekanizmalar

* a.-metilparatirozin
* Tirozin hidroksilaz etkinligini engelleyerek
NA sentezini onler.
* a-metildopa
* a-metildopamine, bu da a-NA'e cevrilir.
» Son madde yalanci NM'ddur.




SSS’de ilaclarin etki mekanizmalar

* Rezerpin ve guanetidin
* Vezikul zarinda amin pompasini bozar.

* NA'nin vezikulde depolanmasini
engelleyerek etkirler.

« Guanetidin ve bretilyum

e Sinir ucu zarinda NA saliveriimesini
engeller.




SSS’de ilaclarin etki mekanizmalar

* 6-hidroksidopamin
» Adrenerijik sinir uclarini tahrip ederek
sempatoktektomiye yol acar.
» Imipiramin ve kokain

* Sinir ucundaki amin pompasini engelleyerek
katekolaminlerin sinaptik aralikta uzun sure
etki etmelerine sebep olur.




SSS’de ilaclarin etki mekanizmalar

* Tiramin, amfetamin ve efedrin

* Sitoplazmik NA havuzunu bosaltarak etkili
olur.

* Klorjilin, Deprenil, Pargilin
* MAO etkinligini engellerler.
» Katekolamin birikimine yol acar.




Adrenerjik reseptorler

* Olusturduklari etki cesidine gore
» a-adrenerjik: Uyarici, kasici, buzucu
 B-adrenerjik: Gevsetici ve genisletici
- |stisna olarak
* a-reseptorler bagirsaklarda gevsetici
* 3-reseptorler ise kalpte uyaricl




Adrenerjik reseptorler

* a-reseptorlerin

* En guclu uyaricisi adrenalindir.

» Bunu NA ve izoproterenol (IPT) takip eder.
* 3-reseptorlerin

» En gucli uyaricisi ise IPT'dir.

* Bunu da adrenalin ve NA takip eder.
* a-reseptorlerin a, ve o.;

* 3-reseptorlerin ise 34, B, ve B olarak ug alt
tipi bulunur.




Adrenerjik reseptorler

* a,-reseptorler sinaps sonrasi zarda

* a,-reseptorler ise hem sinaps oncesi, hem de
sinaps sonrasi zarda yerlesmislerdir.

e Sinir ucunda bulunan o.-reseptorler
uyarildiginda negatif geri bildirim ile NM
salinimi engellerler.

e Fenilefrin ve metoksamin a;-reseptoriin en
gucla uyaricilandir.




Adrenerjik reseptorler

» Klonidin, a-metil NA ve ksilazin o.,-
reseptorlerin en guclu uyaricilaridir.

* Prazosin o,-reseptorlerde, yohimbin o,-
reseptorlerde uyari gecisini engellerler.

* 3,-reseptorler kalpte uyarildiklarinda kalbin
kasilma gucunu ve atim sayisini artirir.

* B,-reseptorler damar duz kaslari, solunum
yollari ve bez hucrelerinde bulunur.

* Sinir ucunda bulunanlari ise uyarildiklarinda
NA salinimini tesvik ederler.




Adrenerjik reseptorler

» Atenolol, metoprolol ve praktolol ;-
reseptorlerde; uyari gecisini engellerler.

» Butoksamin (3,-reseptorlerde uyari gegisini
engellerler.

* Propranolol, pindolol ve alprenolol ayrim
yapmaksizin uyari gecisini engellerler.

* B5-reseptorler yag dokuda yerlesmiglerdir.
Uyariimalari yag dokunun erimesine yol acar.




Adrenerjik reseptorler

- Damarlarda yerlesmis o,-reseptorler
uyarildiginda hizli ve kisa sureli kasiima;

* a,-reseptorler uyarildiginda ise yavas ve
uzun sureli daralma meydana gelir.

* a.,-reseptorler araciligl ile sekillenen daralma
nifedipin (kalsiyum kanal blokoru) ile
engellenirken,

* a,,-reseptorler araciligi ile sekillenen daralma
zor engellenir.




Adrenerjik reseptorler

» Kalp kasinda bulunan

* a-reseptorlerin uyariimasi kalbin kasiima
gucunun artmasina, aksiyon potansiyel ve
refraktor donem surelerinin uzamasina
sebep olur.

 Sindirim kanalinda
* 3-reseptorler duz kas zarinda

* a-reseptorler ise sfinkter duz kas zari
cevresinde bulunurlar.




Adrenerjik reseptorler

* Tiroksin hormon salinimin arttigi durumlarda
kalpte

* 3-reseptorlerin sikhgi artarken
* a-reseptorlerin sikhgi azalir.

* Tiroid bezinin cikarilmasi ve antitiroid ilaclar
bu durumun tersini meydana getirir.




o,-adrenerjik reseptor sonrasi olaylar

« Kalsiyum kanallari ile kenetlenmislerdir.
Uyarilmalari ile hucreye kalsiyum qgirisi

sekillenir.
 Kalsiyum

nucre icerisinde kalmodulin adli

protein yapili bir maddeyi etkinlestirir.

 Kalsiyum-

kalmodulin bilesigi bu yapiya

bagimli fosfokinazi etkinlestirir.
* Bu da duz kaslarda kasilmaya sebep olur.

» Karacigerde glikojenin pargalanmasina
aracllik eder. Glikojen sentetaz'in etkinligini

engeller.




o,-adrenerjik reseptor sonrasi olaylar

IP3 + DAG + PKC — Phosphorylates key cellular structures

2 — B ———
Binds to IP, receptors \ & [ ]
on the
sanoplasmic reticulum Enhanced actin/myosin
interactions
Sarcoplasmic
(T reticulum '




o,-adrenerjik reseptor sonrasi olaylar

* Bazl kavsaklarda AS ile kenetlenmislerdir.
Baskici bir proteinle uyarilma sonucu AS
etkinligini engeller.

* Hucrede sAMP duzeyini ve buna bagimili
SAMP protein kinazin etkinligini azaltir.

* Bu reseptorler ayrica baskici protein, AS ile
potasyum ve kalsiyum kanallari ile de
kenetlenmistir.

» Uyari ile potasyum kanallari acilirken,
kalsiyum kanallari kapanir ve kolinerjik
miyenterik noronlarda Ak salinimi azalir.




o,-adrenerjik reseptor sonrasi olaylar

NE > Epi >> isoproterenol

or clonidine
Adenylyl '
cyclase Alpha2
~ s receptor

GDP GTP
o2-adrenergic receptors
ATP coupled to Gi-protein
-> decreased cAMP
Enzyme @
ATP — v
~—{H— 2C RoC» protein kinase
ADP = ‘
Enzyme-PO4 2R

Presynaptic: reduction of release and
synthesis of norepi.
Biologic effect Central: decreased sympathetic outflow.




o,-reseptor agonistleri

* Mide bagirsak duz kaslarini gevsetir.

« Damarlari daraltir.

» Adrenerjik sinir ucundan NA salinimini
 Kolinerjik sinir ucundan Ak salinimini

» Bobreklerden renin salinimini ve

» Pankreastan insulin salinimi azaltir.

* Trombositlerin kumelesmesine ve

* Yaglarin parcalanmasina sebep olurlar.




B-reseptorler

* Noro-efektor yapida (sinaps sonrasi zarda)
AS Ile kenetlenmislerdir.

» Uyarilma sonucu sAMP hucredeki olaylar
baslatir.

* SAMP buna bagiml protein kinazi etkinlestirir.

* SAMP’ye bagimli protein kinaz da kendisine
bagimli degisik protein ve enzimleri
fosfatlayarak etkinlestirir.




B-reseptorler

CELLULAR STRUCTURES
PHOSPHORYLATED IN
CARDIAC MUSCLE
—.caﬁ;xfﬁut — 1. Ca* channels
2. Sarcoplasmic reticulum
3. Contractile proteins
4. The beta receptor

[— ) ===




B-reseptorler

- Kaslarda glikoz-6-fosfotaz enzimi
olmadigindan glikojenin parcalanmasi ile
ortaya cikan laktik asit asidoza neden olur.

* Bazen de fosfatsizlastirma yapan bir enzimi
etkinlestirip, diger bir enzimin etkinlesmesini
engelleyeblilir (Karacigerde glikojen sentetaz).

 Kalp kasinda bu reseptorler iyon kanallari ile
de kenetlenmiglerdir. Uyariimalari sodyum ve
kalsiyum iyonlarinin hucreye girisi kolaylasir.

 Pankreastan insulin saliverilmesini artirirlar.




PSS’de uyarinin gecisi




Asetilkolin (Ak)

* Tum otonomik ganglionlarda

» Parasempatik noro-efektor kavsaklar

* Adrenal bez 6z kismi (medulla)

« Somatik (istemli) noro-muskuler kavsaklar

* Ter bezlerine giden sempatik post gaglionik
sinirlerin tamami ile cizgili kaslara gidenlerin
bir kKisminda uyari gecisini saglayan NM
madddedir.
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Asetilkolin (Ak) sentezi

* Kolinerjik sinir uclarinda asetilkoenzim A’dan
alinan asetil grubunun koline aktariimasi ile
sekillenir.

* Bu olaya asetilkolin transferaz enzimi eslik
eder.

» Kolin kavsak veya sinaps araligindan sinir
ucuna etkin tasinma ile alinir. Bu olay kolin
pompasi ile saglanir ve bu pompa Ak
sentezinde hiz sinirlayici basamagi olusturur.




Asetilkolin
(Ak) sentezi

* A: kolin sinir ucu
sitoplazmasina
sodyuma bagimili
olarak girer. bu olay
hemikolinium ile
engellenir.

* B: sentezlenen
asetilkolinin vezikul
icerisine alinmasi
vezamikol tarafindan
engellenir.
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Asetilkolin (Ak) depolanma ve saliverilmesi

* Sinir ucunda sentezlenen Ak granulsuz
vezikullerde depolantr.

* Vezikuller disinda sitoplazmada da onemli
miktarda Ak bulunur.

» Sinir ucunda AK'nin % 85'i kolay ve zor
saliverilir sekilde depolanmistir.

« Kalan % 15'i ise sinir uclarinda sabit faz
halinde bulunur.

* Sinir ucuna gelen AP ile Ak sinaptik araliga
salinir.




Asetilkolin (Ak) depolanma ve saliverilmesi

* Sinir ucu depolarize oldugunda hucre
icerisine kalsiyum girisi artar.

» Hucreye giren kalsiyum iyonlari vezikullerin
sitoplazmik zara yapismasini kolaylastirir.

* Yapisama noktasinda vezikul ve sitoplazmik
zar eriyerek vezikul icerigi sinaptik araliga
bosalir.

* Sinir ucundan Ak saliverilmesi botulismus
toksini ile engellenir.

* Mg*? iyonlari da kalsiyumun etkisini engeller.




Asetilkolin (Ak) depolanma ve saliverilmesi

» Noro-efektor yapilarda, sinir ucundaki M-
reseptorleri negatif geri bildirim mekanizmasi
ile Ak salinimini azaltir.

» Atropin vb ilaclar bu reseptorleri kapatip Ak
salinimini artirirlar.

- Kolinerjik sinir uglarinda bulunan o,-
adrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik
reseptorlerin uyarilmasi da Ak saliverilmesini
azaltir.




Asetilkolin (Ak) Etkisinin Sona Erdirilmesi

 Sinaps araligina salinan Ak buradaki
Asetilkolin esteraz (AKE) enzimi ile hizla
asetik asit ve koline parcalanir.

* AKE kolinerjik sinirler, otonomik ganglionlar,
noro-muskuler ve noro-efektor kavsaklarda
ve kavsak sonrasi zarda bulunur.

* AKE baslica iki cesittir:
» Gercek AKE ve

* Yalanci AKE (butiril kolin esteraz, serum
esteraz)




Kolinerjik Reseptorler

* Nikotinik ve




Nikotinik reseptorler

* Baslica otonomik ganglionlar, noro-muskuler
kavsak ve kromafin hucrelerde bulunur.

* Noro-muskuler kavsakta d-tubokurarin,
suksinilkolin

* Otonom ganglionlarda hekzametonyum ile
reseptorler kapatilip uyari gecisi engellenir.

* Beyin, otonomik ganglionlar ve kromafin
hucrelerde a-bungarotoksin ile bloke edilir.

» Bazi adrenerjik sinir uclarinda nikotinik
reseptorler uyarildiginda NA saliverilir.




Nikotinik reseptor sonrasi olaylar

* Na* kanallari ile kenetlenmislerdir.

* Agonist reseptore baglandiginda hucreye Na*
lyon girisi sekillenir.

* Her zaman uyariya aracilik ederler.




Nikotinik reseptor sonrasi olaylar

nicotinic
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Muskarinik reseptorler

« Kalp kasl, duz kas ve salgi bezlerindeki noro-
effektor kavsaklarda bulunurlar.

» Baslica
¢ Ml’ Mz, MB,M4,M5
gibi alt tipleri vardir.




m,-muskarinik reseptorler

* Yemek borusu, mide-bagirsaktaki miyenterik
pleksuslarda bulunur.

* Burada uyari gecisi pirenzepin ile engellenir.




m,-muskarinik reseptorler

» Kalp kaslI ve duz kaslarda bulunur.

» Adrenerjik ve kolinerjik sinir zarinda da
bulunur. Uyarilmasi negatif geri bildirimle Ak
ve NA saliverilmesini azaltir.

m,;-m, muskarinik reseptorler

* Duz kas ve salgi bezlerinde bulunur.




Muskarinik reseptorler

» Muskarinik reseptorlerin hepsinde uyari gecisi
atropin gibi reseptor antagonisti ilaclarla
engellenir.

» Muskarinik reseptorler uyarildiginda
* Mide-bagirsak Uyari olusurken;
- Kalp kasinda Baski meydana gelir.




Muskarinik reseptor sonrasi olaylar

» Noronlarda muskarinik reseptorler genellikle
potasyum kanallari ile kenetlenmislerdir.

» Reseptorlerin uyarilmasi ile kanallar kapanir
ve depolarizasyon meydana gelir.




Muskarinik reseptor sonrasi olaylar

» Kalp kasinda ise reseptorler yine potasyum
kanallari ile kenetlenmistir.

* Ancak burada reseptorler uyarildiginda
noronlardakinin tersine K* kanalari acilir ve
hucre ici ile disi arasindaki gerilim farki artar.

» Hucrelerin uyarilabilirligi azalip, baski olusur.

= Kalp kasinda muskarinik reseptorler kalsiyum
kanallari ile de kenetlidir.

= Uyarim sonucu hicrelere Ca*2 ve Na* girisini
azaltir, sonucta kalbin kasilma gucu azalr.




Muskarinik reseptor sonrasi olaylar

synaptic cleft K* channel
post-synaptic membra?e o«
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AK’in Etkisinin Degistirilmesi

« Hemikolinium

* Sinir ucuna kolinin alinmasini engelleyerek
Ak sentezini azaltir.

* Vesamikol

* AK'nin vezikullere tasinmasini ve uyari
sonucu saliverilmesini engeller.

* Botulismus toksini

* Tum kolinerjik yapilarda Ak saliveriimesini
engeller.




AK’in Etkisinin Degistirilmesi

» PSS’de muskarinik reseptorlerde arekolin,
pilokarpin ve karbamilkolin agonist etkilidir.

* Yine muskarinik reseptorlerde atropin,
skopolamin ve pirenzepin antagonist etkilidir.

» Otonom ganglionlarda
* Nikotin Ak’e bezer etki gosterirken;

 Hekzametonyum, tetraetilamonyum (TEA)
ve trimetafan uyari gecisini engeller.




AK’in Etkisinin Degistirilmesi

* Noro-muskuler kavsaklarda nikotinik
reseptorler

* Nikotin tarafindan uyarilirken;
» Kurar, suksinil kolin, a-bungarotoksin uyari
gecisini engeller.
* AKE enzim etkinligini engelleyen maddeler
(neostigmin, fizostigmin gibi) tum otonom
yapilarda kolinerjik uyariyi artirirlar.




Enterik Sinir Sistemi (ESS)

* Bu sistem parakrin sinir sistemi olarak da
bilinir.

» Bu sistemdeki sinir ve parakrin hucreler
* Mide-bagirsak kanall,
* Pankreas ve

» Cevre organlarin gorevlerini (hareket, salgi
yapma ve emilim gibi) duzenler.




ESS’de sinir iletimi

* Amin yapili * Peptit yapili

* Dopamin * P maddesi

» Serotonin » Vazoaktif intestinal
« Piirin yapil polipeptit-VIP

« ATP * Norotensin

» Enkefalinler

» Kolesistokinin
» Gastrin

* Noropeptid Y
* Anjiotensin




Mide-bagirsak sinirleri
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Enterik Sinir Sistemi (ESS)

* Intirinsik:
« Parasempatik gangionlardan olusur. Baslica
* Auerbach (miyenterik) ve
* Meissner (mukoza alti) pleksuslaridir.
» Intirinsik ndronlarda
* P maddesi bagirsak hareketlerini artirir.
* Digerleri bu hareketleri azaltir.

» Enkefalinerjik noronlar uyarildiginda
kolinerjik sinir uclarindan Ak salinimi azalir




Enterik Sinir Sistemi (ESS)

» Intirinsik: Kanal duvarina yerlesik

* E

Kstrinsik: Disardan gelen
Preganglionik parasempatik sinirler

Post ganglionik sempatik sinirler




Enterik Sinir Sistemi (ESS)

* Preganglionik parasempatik sinirler:

* N.vagus ve pelvis sinirlerinden koken alip
parasempatik ganglion hucreleri ile sinaps
yaparlar.




Enterik Sinir Sistemi (ESS)

» Post ganglionik sempatik sinirler:

- Paravertebral sempatik ganglionlardan
koken alirlar.

* Bir yandan kolinerjik sinirlerde o.,-
reseptorleri uyarip Ak salinimini azaltarak

» Diger yandan 3,-reseptorleri uyarip kanal
duz kaslarinda gevsemeye sebep olurlar.




OSS Uyarisina Cevap

» OSS'de PSS ve SSS genellikle zit eki
meydana getirir. Birinin uyarmis oldugu bir
efektor yapiyi digeri baskilar.

» Bazi noktalarda birisinin etkisi digerine gore

daha fazladir (kalp sinir dugumlerinde, iris ve
sindirim kanalinda PSS daha baskindir).

» Bazi noktalarda birinin etkisi, digerini
tamamlar (erkek cinsiyet organlari).

» Bazi yerlerde sadece SSS etkilidir (damar
yataklari, uterus, dalak kapsulu gibi)




Kalp

Adrenerjik Kolinerjik

SA digim |B4: kalp hizinda artis | Yavaslama

Kulakcik B4: kasllma glict ve Kasilma glicunde
iletim hizinda artis zayliflama

AV dugum |B,: otomatisite ve Iletim hizinda
iletim hizinda artis yavaslama, AV blok

His-purkinje | B,: otomatisite ve Cok az yavaslama

Sistemi iletim hizinda artis

Karinciklar | B,: Kasilabilirlilik, iletim | Kasilma gticiinde

hizi, otomatisite ve
uyarilabilirlikte artis

cok az zayiflama




Kan damarlari

Adrenerjik Kolinerjik
Koroner damarlar | a,: buzulme ,: genigsleme | Genigleme
Deri ve mukozalar |o: buzulme B: genisleme | Genisleme
Beyin o buzulme pB: genisleme | Genisleme
Iskelet kasi a: buzilme B: genisleme | Genisleme
Akciger o: buzulme fB,: genigsleme | Genigleme
Ic organlar a: buzilme B,: genisleme | Genigleme
Bobrek a: buzulme B,: genisleme | Genigleme
Ureme kanall o.. buzulme Genisleme
Venler o: buzulme B,: genigleme |-

o

Tukuruk bezleri

buzulme

Genisleme




Mide-Bagirsak

Adrenerjik Kolinerjik
Hareket ve ton |a, ve B, azalma | Artma-genellikle
Buzgecler o: kasiima Gevseme-
(genellikle) genellikle
Salgilar o, ve fB,: Artma
azalma-hafif
Safra kese-kanal | 3,: gevseme Kasilma




Akciger

Adrenerjik Kolinerjik
Duz kaslar B,: gevseme Kasiima
Salgilar Azalma Artma




Idrar kesesi

Adrenerjik Kolinerjik
Detrusor (fundus) B1: gevseme Kasilma
Blizgec ve trigon o kasllma Gevseme

Ureter

Adrenerjik cevap | Kolinerjik cevap
Hareket ve ton o artis (genisleme) |Artma

Bobrekler

Adrenerjik cevap Kolinerjik

Proksimal tubdl | a,;: sodyumun emilmesinde azalma -

Jukstaglomerul |3, ve B,: renin saliveriimesinde artis | -
a,: renin saliverilmesinde azalma




Goz

Adrenerjik Kolinerjik
Pupilla, radial |o: kasilma puplillerde |-
Kas, Iris genisleme
Puplilla sfinkter |- Kasiima -pupill
Kas, Iris daralmasi
Siliyer kas B,: gevseme - uzak |Kasilma -
gorus yakin gorus
GOz sivisi o, azalma -
olusumu B,: artma
GOz sivisinin - |a,: azalma Artma

drenaj

B,: artma




Cinsiyet organlari

Adrenerjik Kolinerjik
Uterus diz |a: kasilma -gebelikte -
kas! B: gevseme -gebe degisik
olmayanda
Erkeklik o= ejekllasyon ereksiyon
organlari




Derl

Adrenerjik Kolinerjik

Pilomotor kaslar |o: kasiima -

Ter bezleri: -
Ekrin Muskarinik salgi artisi |-
Apokrin o= yerel kivamli salg

(at)




Dalak Kapsulu

Adrenerjik Kolinerjik

Hareket ve ton o: kasilma -
B: gevseme

Adrenal Medulla

Adrenerjik cevap Kolinerjik

Nikotinik: adrenalin ve NA -
salgilanmasi




Karaciger

Adrenerjik Kolinerjik

o, ve B,: glikojen parcalanmasi ve Glikojen sentezi artigi
glikoneogenesis

Pankreas
Adrenerjik Kolinerjik
Insiilin salgisi a,. azalma, B,: artma Artma
Glukagon salgisi |,: azalma Artma
Yag doku
Adrenerjik Kolinerjik

Yaglarin parcalanmasi o, artma B4: azalma |-




Otonomik ganglionlar

Adrenerjik

Kolinerjik

Ganglionik bosalma Ganglionik bosalma

Adrenerjik sinirler

Adrenerjik

Kolinerjik

a,:. NA saliveriimesinde azalma | NA saliveriimesi (+,-)

B,: NA saliveriimesinde artma |-




Bezler

Adrenerjik Kolinerjik
Tukuruk o.. Potasyumca zengin |Potasyum ve

sulu salg! sulu salg!

B: Amilaz salgilanmasi
Gozyasl - Salgi artisi
Burun-yutak |- Salgi artisi

Pineal

Melanosit sentezi




Sempatomimetik ilaclar

Farmakolojik etkileri | Etki sekilleri ve ornekleri

Adrenejik noronlarin | Dogrudan etkili olanlar
uyariimasiyla gorulen |  Adrenalin

etkilere benzer etkiler Noradenalin (NA)
Izoproterenol (IPT)

Dolayli etkili olanlar
Tiramin
Efedrin

Sempatik bosalma yapanlar
Nikotinik-kolinerjik agonist




Sempatolitik ilaclar

Farmakolojik etkileri | Etki sekilleri ve ornekleri
Reseptor Blokorler o-reseptor blokorleri
Sempatomimetik Fentolamin
etkinin onlenmesi B-reseptdr blokdrleri
Propranolol
Noron blokorleri Sinir ucu NA salinimi
Adrenerijik sinir onlenmesi
uclarinin bloke Bretilyum
ediimesi Katekolamin depolarinin
bosaltiimasi
Rezerpin




Parasempatomimetik ilaclar

Farmakolojik etkileri | Etki sekilleri ve ornekleri

Kolinerjik noronlarin Dogrudan etkili olanlar

uyariimasi ile gorulen Asetilkolin (AK)
etkilere benzer etkiler Karbamilkolin

Dolayl etkili olanlar (AKE
enzim inhibitorlen)

Fizostigmin
Neostigmin




Parasempatolitik ilaclar

Farmakolojik etkileri

Etki sekilleri ve ornekleri

Parasempatomimetik
etkinin onlenmesi

Muskarinik reseptor
blokorleri

Atropin vb
Nikotinik reseptor blokorleri
Heksametonyum vb




Noro-muskuler blokan ilaclar

Farmakolojik etkileri Etki sekilleri ve ornekleri
Somatik (istemli) noro- Suksinilkolin
muskuler kavsaklarda d-tubokdiirarin

uyari gegisinin
onlenmesine benzer etk




Gagliyonlara etkiyen ilaclar

Farmakolojik etkileri Etki sekilleri ve ornekleri
Ganglionlarin uyariimasi |- Nikotin
Otonom ganglionlarin Lobelin

uyariimasiyla olusan
etkiye benzer etki

Ganglion blokaji Heksametonyum
Yukaridakinin tersi etki Mekamilamin




