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\ 11/ ışkın bir süredir kullanılmalarına ve bu 
komide lan çok sayıda araşt ırmaya karşın, anes-
ic/ıMı-rıi' "ereye ve nasıl etki yaptıkları henüz kesin 
olarak bh emektedir. Miller (39) genel anestezinin, 
klasik !)• armakolojinin çözülmemiş en büyük 
sorunlunu biri o lduğunu belirtmektedir. Bu eksik
l ik , pratik «, gulamayı etkilemese de etki mekanizma
sının bilim i hem daha selektif ilaçların bulunmasını 
hem de n cut ilaçların daha güvenilir bir biçimde 
kullanılm;> a sağlayacaktır. Öte yandan Ueda ve 
Kamaya ( ı araşt ı rma yöntemlerinin giderek daha 
çok temel limlere dayanması nedeniyle, anesteziyo-
lojistlerin cstezi mekanizmasını açıklığa kavuştur
mak koni mdaki heveslerinin azaldığını belirt
mektedir. 

Opiatlann etki mekanizması ile ilgili çalışmalar, 
opiat reseptörleri ve endojen opiatlann bulunmasına, 
lokal anestetiklerin de sodyum kanalları yolu ile etkili 
olduklarının gösterilmesine karşın, genel anestezi için 
böyle kesin veriler yoktur (29). Bunun nedenlerinin 
başında genel anestiziklerin bir yapısal özgünlük gös
termemeleri gelmektedir (23). Ksenon, organik çözü
cüler, pirimidinler, steroidler, arabinozidler gibi yapı
sal h i ç b r benzerlik göstermeyen maddeler genel anes
tezi o luş turabi lmektedir . Ayrıca, genel anesteziyi orta
dan kaldıran bir kimyasal antagonist te yoktur, ö t e 
yandan anestezikler, vücutta her yere taşmabi lmekte 
ve bilinen her biyolojik doku ve makromolekülle 
e tki leşebi lmekte ve bu şekilde b i rçok farmakolojik 
etkiye yo l aç t ık lar ından, bunların hangisinin anestezi 
mekanizması ile ilgili o lduğunu belirlemek güçtür. 
Öncelikle anestiziklerin en önemli ve birincil etkisi 
olan bilinç kaybını nasıl meydana getirdikleri bilin
memektedir. Fenomenin açıklanabilmesi için, bu ilaç
ların en azından dör t seviyede etkilerinin aydınlığa 
kavuşturulması gerekmektedir (18). Bunların birincisi, 
anesteziklerin reseptörlerle moleküler düzeydeki etki
leşimleri, ikincisi anestetiklere maruz kalma sonucu 
ortaya çıkan sellüler bozukluklar, üçüncüsü anestezik
lerin sinapslar üzerindeki etkisi, dördüncüsü de bu 

maddelerin santral sinir sisteminde etkili o lduğu alan
ların belirlenmesidir. 

Anesteziklerin etki mekanizması konusundaki 
temel bilgilerin çoğu , bu maddelerin etkinliklerine 
dayanmaktadır . Buradan etkinliğin ölçülmesi ve 
ifadesi konusu ortaya ç ıkmaktadı r . M A C (minimum 
alvoler anestezi k yoğun luğu) gerek deneysel gerekse 
klinik çal ışmalarda en çok kullanılan bir ölçümdür. 
Bir M A C insan yada deney hayvanlarının yarısında 
bir atmosfer basıncında, ağrılı uyaranlara cevapsızlık 
oluşturan alveoler anestezik yoğun luğu olarak tanım
lanmaktadır (12). Ancak klinik pratikte bunun belir
lenmesi güç olup, daha çok inspire edilen anestezik 
yoğunluğu dikkate al ınmaktadır . Hastaların yarısı 
için anestetize edici dozu ifade e t t iğ inden , M A C ' m 
klinik yararının sınırlı olduğu düşünülmekteydi . 
Ancak daha sonraki çalışmalar, bu dozun sadece 
0? 10-15 oranında arttırılması ile hastaların ç o ğ u n d a 
anestezi sağlanabildiğini göstermişt ir (9). 

M A C ' a ek olarak kullanılan diğer bir deneysel 
etkinlik ölçüsü de RR E D 5 0 (righting response, doğ
rulma y a n ı t ı - K D 5 0 ) dir. Bu da deneklerin yarısında 
doğrulma refleksini ortadan kaldıran anestezik 
yoğunluğu olup, Deady ve ark (8), bu ik i değerlendir
menin, yeni deneğin ağrılı uyarana cevap verebilme ve 
doğrulma yanıt ının her zaman paralellik göstermedi
ğini ileri sürmektedir . 

Anestezi mekanizmasının açıklanması konusunda 
bazıları sadece tarihi önem taşıyanlar olmak üzere 
p e k ç o k teori mevcuttur. Bu teorilerin çeşit l i şekillerde 
sınıflandırması yapı lmakta olup. konunun karmaşık
lığını vurgulamak üzere, bunlardan birkaçını belirttik
ten sonra, konuyu bu görüşlerin bir sentezi şeklinde 
sunmak istiyoruz. 

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

Korelasyon çalışmaları 
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Hidrat Teorisi 
L ip i t Teorisi 
Yüksek Basınç ve Kri t ik Volüm Teorisi 
Isı Çalışmaları 
Moleküier Etkileşimler 

2. Seliüler Teoriler 

Sinir İletkenliği ve Transmisyon 
Sinaptik Fizyoloji 
Kalsiyum Geçirgenliği 
Enerji Metabolizması 

3. Nörufizyolojik Teoriler 

Retikıiler Aktive Edici Sistem 
Spinal Kapı 
Feri ferik Sinir Sistemi 

Ueda ve Kamaya (46)'ya göre Anestezi 
Teorileri 

1. Spesifik Teoriler 

Reseptör Teorileri 

2. Non-spesifik (Biyofizik) Teoriler 

Hidrat, Protein, Lip i t , Basınç, Merııbran 
Stabilizasyonu, Kir i t ik Volüm ve Hipolermi 
Teorileri 

("ollhıs (6)'e göre Anestezi Teorileri 

1. Klasik (Kiziko-Kimyasal) Teoriler 

Lipoid Teori 
Adsorbsiyon ve Hücre Geçirgenliği Teorisi 
Kol lo id Teori 

2, Modern Moleküier Teoriler 

Lipit ve Proteinlerle Etkileşim 
Biyokimyasal Teoriler 

Üksidasyonun İnhibisyonu Teorisi 
K le k tro - K im yasal Teori 

Biyofizik Teoriler 
Fiziksel Mekanizma 
Hidrat Teorisi 
Klektro-Staük Model 

Korelasyon Çalışmaları 
Bu çalışmalar anestezik maddenin etkinliğinin, 

ilacın bazı fiziksel özelliklerine bağlımlı olarak hücre
nin bazı kısımları ile etkileşmesinden ortaya çıktığını 
ileri sürmektedir . Bu konuda anesteziklerin kaynama 
noktası , buhar basıncı Van der Waals katsayısı gibi 
özellikleri üzerinde durulmuştur (6,18.11). Bunların 
başında buhar basıncı gelmektedir. Buna göre; bir 
anestezik maddenin buhar basıncı ne kadar fazla ise 
anestezik etkinliği de o kadar fazladır. Ancak. 
Ferguson kuralı olarak ta bilinen bu görüş anestezik 
maddenin etki yerini belirlemediği gibi modern anes-
teziklerle yanıltıcı sonuçlar vermektedir (17,29). 

Ayrıca fizik özellikler, anestezik moleküllerinin kendi 
aralarındaki intermolekiiier güçlerle ilgili olup, aneste
tiklerle etki yerleri arasındaki etkileşim hakkında 
fikir vermezler (18). 

BİYOFİZİK (Noıı-spesifık, Moleküier) 
T E O R İ L E R 

Lipofilik membranlan etkileyen bütün maddeler; 
gazlar, hidrokarbonlar, halojenli hidrokarbonlar, etar-
ler, halojenli eterler ve diğer organik çözücüler yeterli 
parsiyel basınçta verildiklerinde anestezik etki yap
maktadır (46). ö r n e ğ i n ksenon, nitrojen ve karbondi
oksitin anestezik oldukları gösterilmiştir. Ancak kse
non pahalılığı, nitrojen yüksek basınç altında verilme 
zorunluluğu ve karbondioksit neden olduğu PH deği
şiklikleri ve diğer yan etkileri nedeniyle klinik kulla* 
nıma uygun değildirler. Birçok organik çözücü de 
anestezik etkinliklerine karşın, vital organlara toksik 
etki yaptıklarından anestezik olarak kullanılama
maktadır . 

Biyofizik teorilere göre, anestezikler biyolojik 
membranlarda, moleküier seviyede protein, lipit veya 
su ile etkileşerek genel anestezi meydana getirmekte
dir. Anesteziklerin bu yapıların üçünü birlikte etkile
diği ve bugünkü bilgilerimizle herhangi bir fazın daha 
çok etkilendiğini kesin olarak söylemenin mümkün 
olmadığı ileri sürülmektedir (29,46). Ancak anestezik
lerin bu fazlardan birini daha fazla etkilediği görüşü 
ile birçok teori ileri sürülmüş olup bunlara kısaca 
değinilecektir. 

Hidrofilik Teoriler (Hidrat Teorileri) 
Anestezik etkinlikle fiziksel özellik arasındaki iliş

kiye dayanan en önemli teori, hidrat (klatrat, iceberg) 
teorisi olup, Miller (28) ve Pauling (35) tarafından bir
birlerinden bağımsız olarak ileri sürülmüştür. Buna 
göre anestezi, anesteziklerin beynin hidrofilik alan
ları ile hidratlar o luş turması yeteneklerine bağlıdır. 
Burada anestezik ilaç molekülü ve çevresinde belirli 
bir düzene göre dizilen su molekülleri hidrat monokris-
taller (klatratlar) o luş turmaktad ı r . Bu kristallerin 
nasıl anestezi meydana getirdikleri açıkl ığa kavuşma-
mışsa da hidratların hücre membranı çevresinde ve 
porlarda o luş tuğu ve bunun membran stabilizasyonu 
ile sinir dokusunun iletkenliğim azaltt ığı ileri sürül
müştür (28,35). Başlangıçta az sayıda anestezik 
madde için gösterilen anestezik madde-hidrat for
masyonu ilişkisi daha sonra bulunan anestezikler için 
gösteri lmemiştir . (11). Günümüzde biyolojik önemleri 
varsa da, anestezinin doğrudan hidrat formasyonu ile 
ilgili o lduğu düşünülmemektedir (17,29). 

Hidrofobik Teoriler (L ip i t Teorileri) 

Hücre membran ımn esasta ik i tabakalı lipit (lipid 
bilayerj'ten oluşması ve anestezik etkinin de hücre 
membran ına yönelik o lduğunun düşünülmesi, aneste-
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zik-lipit etki leşiminin e n ç o k araştıralan konu olması
na neden o lmuş tu r (46). Yapısal farklılıklarına karşın, 
anesteziklerin ortak bir fizik özelliği mevcut olup, bu 
bu lik kez Overton (1901) ve Meyer (1906) tarafın
dan farkedilmiştir. Overton-Meyer kuralına göre bü
tün genel anestezikler yağda erimekte ve yağda erirlik 
dereceleri anestezik etkinliklerim göstermektedir 
Bu konuda daha soraki çal ışmalar da bu hipotezi des
teklemiş olup, belki de anestezide bilinen en iy i ilişki 
anestezik etkinlikle yağda erirlik arasmdakidir. Hatta 
bu konuda Saidman ve ark (38) tarafından ileri 
sürülen formüle göre; M A C X Yağda erirlik = K sabit 
sayısıdır. Buna göre yağda erirlik ne kadar fazla ise 
anestezik etkinlik o kadar yüksek, yani M A C o kadar 
düşüktür. Anestezik etkinlik konusundaki araştırma
lar anestezik etkinin, sinir membranını o luş turan 
makromoleküller in lipit veya internal hidrofobik böl
gelerinde geliştiğini düşündürmemektedir (18). L ip i t 
yapısındaki değişiklik te membran proteinlerinin 
fonksiyonunu değiş t i rmektedi r (29). Ancak alkaloid-
ler ve brom, magnezyum gibi bazı iyonlar buteoriye 
uymadığ ı gibi, anestezik ilaçlarla ilgili b i rçok yağ çö
zücünün, santral sinir sistemi üzerinde depresan etkisi 
yoktur. Yine bazı anesteziklerin vücutta lipitlerden 
başka maddelerle reaksiyona girdiği belirtilmekte
dir (6). 

Protein Teorisi 
Anestezi mekanizmaları konusunda görüş ayrılık

larına karşın, üzerinde anlaşılan bir konu, anestezi o-
lu şumunda son basamağın protein özelliklerinde 
meydana gelen değişiklik o lduğudur (17). L ip i t teo
rileri dahi, anesteziklerin etkisi ile, membranın lipit 
özelliğinde meydan gelen değişikliğin direkt olarak 
anesteziye neden olmayıp, bu değişikliğin membra
nın lipit matriksinde gömülü proteinlerin fonksiyonu
nu etkilediğini ieri sünmektedir . Anesteziklerin prote
inlerle etkileşerek, spesifik yapısal ve fonksiyonel de
ğişiklikler yaptıkları kabul edilmekte ise de, aneste-
ziklerle etkileştikleri bilinen miyoglobin (40), hemog
lobin (3) ve lusiferaz (45) gibi örneklerin, anestezikle
rin farmakolojik etkileri ile ilgileri gösteri lememiştir . 

Anestezinin Basınçla Kaldırılması ve Kritik 
Volüm Teorisi 
Yüksek hidrostatik basınçla anestezi arasındaki 

etki leşim, fiziksel anestezi teoriler konusunda önemli 
bir aşama olup, genel anestezi halinin basınçla orta
dan kaldırılması i lk kez 1942'de Johnson, Eyring ve 
ark. tarafından ışıklı bakterilerde gösterilmiştir (26). 
Bu araşt ırmacılar b i r çok anestezik maddenin bu bak
terilerde ışık kuvvetini azal t t ığ ım ve 100-150 atmos-
ferlik bir hidrostatik basıncın ışık şiddetini normale 
döndürdüğünü göstermişlerdir . Daha sonra b i rçok de
ney hayvanında anestezinin basınçla kaldırılması (re-
versal) fenomeni gösteri lmiştir (19,25,30). Örneğin 
basınç odac ığmda halotanla anestetize edilen bir fare, 

ortam basıncı heliumla 50 atmosfere çıkarı ldığında, 
halotan ve oksijenin parsiyel basıncın değişmemesine 
karşın uyanmaktad ı r . Bu fenomen " K r i t i k Volüm H i 
potezi" ile aç ık lanmakta olup, anestezik maddenin 
hücre membranma absorbsiyonu ile hidrofobik bir 
alanın volümü belli bir kritik değer üzerine ç ıkmakta 
ve bunun sonucu anestezi meydana gelmektedir. 
Membranın sıkışabilir olması bu teorinin esasını oluş
turmakta ve bu nedenle ortam basıncının artması 
membran ın volümünü eski haline getirerek aneste
zi durumunu ortadan kaldırmaktadır (25.26,46). Yani 
membran ın ekspanse ve kontrakte olması ile anestezi 
hali o luşmak ta ve ortadan kalkmaktadı r . Bütün inha-
lasyon anestezikleri ve IV anestezikler için bu duru
mun geçerli o lduğu gösterilmiştir (19,46). İnsan erit
rositlerinde, genel anesteziklerin cerrahi yoğunlukla
rının % 0.4, lokal anesteziklerin sinir bloğu yapacak 
yoğunluklar ın ın ise % 2 oranında membran ekspansi-
yonu yaptıkları gösterilmiştir (39). Anestezi ile basınç 
arasındaki ilişki, ueda ve Kamaya (46) tarafından 
kesin bir ifade ile şu şekilde belirtilmektedir: "Bütün 
inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdiği anes
tezi hali, basınçla ortadan kalkar, basınçla ortadan 
kalkmayan anestezi değildir". Diğer bir deyimle 
volüm artıyı olmaksızın anestezi o luşmaktadı r . 

Membran ekspansiyonu ve kirit ik volüm hipotez
lerine farklı görüşlerdeki çalışmacıların da katkısı ol
muş tu r . Overton ve Meyer'e göre, membranın lipit 
kısmında eriyen anestezik moleküllerinin sayısı, Mul -
lins'e göre ise bu moleküllerin volümü krit ik bir 
değere ulaş t ığ ında anestezi meydana gelmekte ve 
anestezi derinliği bu değerlere göre değişmekted i r 
(26,46). Anestezinin basınçla kaldırılması kesin 
olarak gösterilmişse de, bunun mekanizması tam açık
lığa kavuşmadığı gibi, anestezik etkinlikle basınç ara
sında belirgin bir ilişki de gösteri lememiştir (18,20). 
Anestezinin ortadan kalkışı ile basınç arasındaki 
ilişkinin lineer olmayışı da anesteziklerle basıncın 
etki yerlerinin farklı o lduğunu düşündürmektedir (42). 

Isı Araştırmaları 
Vücut ısısının anestezik gereksinimi üzerine etkisi 

hem teorik, hem pratik aç ıdan önemlidir . Bu önem 
üç faktörden ileri gelmektedir. Birincisi , ısı etkisi ile 
kardiak out-put ve bölgesel kan akımında meydana 
gelen değişikliklerin anestezi indüksiyonu ve uyan
mayı etkilemesi, ikincisi ısı etkisi ile anestezik mad
denin etki yerindeki efektif y o ğ u n l u ğ u n u n değişmesi , 
üçüncüsü de ısının anestezik maddenin etki yerinde 
değişikliğe yol açabilmesidir (17). K l in ik ve deneysel 
olarak M A C ısı düşmesi ile azalmaktadır (36). B u , ısı
nın, anestezik ajanın yağda erirliğinde yapt ığı deği
şikl ikten ileri gelmektedir. Hipotermi sırasında sinir 
impulslarımn iletimini sınırlayan bazı metabolik olay
lar da ortaya ç ıkmaktad ı r (17). Ueda ve Kamaya (46), 
ısının bütün reaksiyonların kinetiğini etkilediğini 
belirtmektedir. Örneğin enzim aktivitesi düşük 
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ısılarda önemli ölçüde deprese olmaktadır . Bu yazar
lar hipotermik anestezinin, sistemin t amamında mey
dana gelen reaksiyon kinetiğindeki yavaşlamaya bağlı 
olabileceğini ileri sürmektedir . 

SELLÜLER ANESTEZİ 
MEKANİZMALARI 
Anesteziklerin, klinik yoğunluklarda , impuls ile

timini etkilemeksizin, sempatik gangliyonlar aracılığı 
ile sinaptik tranamisyonu deprese ettikleri gösteril
miştir (24). Ancak sinaptik blokaj, bütün sinapslarda 
aynı mekanizma ile gelişmektedir (10). Geçerli meka
nizmalar arasında şunlar sayılmaktadır : 

1. Sinapslara giden ince terminal liflerde sinir 
impulslarının iletim hızının azalması. 

2. Presinaptik terminalden media tör şahmının 
azalması. 

3. Post-sinaptik proteindeki reseptörlerin duyarlı
lığının azalması. 

4. Post-sinaptik membranın uyarı lma eşiğinin 
yükselmesi ile aksiyon potansiyeli o l u ş u m u n u n güç
leşmesi. 

5. înhibi tör sinaptik transmisyon oranının arttı
rılması. 

Bu yolların hangisinin hangi anestezik ajan için 
geçerli olduğu açıkl ığa kavuşmamışt ı r . Üzerinde 
görüş birliğine varılan nokta, anesteziklerin sinaptik 
transmisyonu bloke ett iğidir . Ancak bunun da nasıl 
olduğu kesin olarak bilinmemektedir. 

Kalsiyum İyonları ve Kalsiyum 
Geçirgenliği 

Son zamanlarda, lokal anestezide o lduğu gibi 
genel anestezide de kalsiyum iyonlarının rolü üzerinde 
durulmaktadır . Kalsiyumun sinir impuslarının ileti
minde aksonal, pre ve post-sinaptik bölgelerde etkili 
o lduğu ileri sürülmektedir. Aksonal iyon porlarının 
açıklığının bir indirekt mekanizma ile kalsiyum tara
fından kontrol edilmesi olasılığı vardır. Hücrenin 
içinde veya dışında olsun, kalsiyum düzeyinde küçük 
değişiklikler, transmembran potansiyeli etkileyebil
mektedir. Bu potansiyel de memrandan iyon geçi
şini kontrol eden faktörlerden biri o lduğundan , kalsi
yum düzeyinde küçük değişiklikler, transmembran 
potansiyeli etkileyebilmektedir. Bu potansiyel de 
membrandan iyon geçişini kontrol eden faktörlerden 
biri o lduğundan , kalsiyum düzeyi burada duyarlı bir 
kontrol sağlamaktadır . Presinaptik bölgede kalsiyu
mun media tör şahmını etkilediği düşünülmekte, ancak 
kalsiyumla media tör arasındaki neden-etki ilişkisi 
kesin olarak bilinmemektedir. Post-sinaptik bölgede 
ise kalsiyum iyon yoğun luğunda ar t ış , potasyumun 
dışarı çıkmasına, bu da membran stabilizasyonuna 
neden olmaktadır . Ancak bu değişikliklerin nasıl 
olduğu ve nöronlarda kalsiyum düzeyinin nasıl kont
rol edildiği açıkl ığa kavuşmamış t ı r . Anestezikler 

belki de kalsiyum geçirgenliğini değiş t i rmekte ve 
değişik membranlar ın duyarlılığının farklı o luşu 
nedeniyle selektif anestezik etki ortaya ç ıkmaktad ı r . 
Kalsiyumun önemi , santral sinir sistemindeki etkisine 
ek olarak, özellikle kardiovasküler sistemde olmak 
üzere, anestezinin bazı yan etkilerinin nedeni olmasın
dadır (1,16). 

Enerji Metabolizması ve Oksidasyonun 
İnhibisyonu Teorisi 

Warburg değişik tip narkotiklerin reversibl ve 
yoğunluğa bağımlı olmak üzere aminoasit ve benzeri 
maddelerin oksidasyonunu inhibe ettiğini göstermiş
tir. Daha sonra dokuların oksijen kullanımının da nar
kotikler etkisi ile azaldığına ilişkin deliller bu lunmuş
tur. 1932'de Ouestel narkotiklerin reversibl olarak 
beynin oksijen tüket imini inhibe ettiklerini göster
mişt ir . Bunun narkotiklerin doku enzim zincirleri ile 
etki leşmesinden ileri geldiğini ve bu e tk i leşmeden 
özellikle glukoz, pirüvik ve laktik asit oksidasyonunun 
etkilendiğini göstermişt ir (6). Hakim ve Moss (15) ta 
eter anestezisi al t ında glukoz oksidasyonunun önemli 
şekilde azaldığını bildirmektedir. Sağlıklı kişilerde 
komplikasyonsuz bir anestezi uygulaması sırasında, 
oksijen tüketimi bazal seviyenin %15 alt ında bulun
m u ş t u r (32). Ancak bu olaylarda spesifik bir enzimin 
etki lendiğine ilişkin bir delil bulunamamışt ı r . 

Daha sonraları başka çalışmacılar da oksidasyo
nun anestezikler tarafından doza bağımlı olarak 
inhibe edildiğini göstermiştir . Anesteziklerin santral 
sinir sisteminde enerji sistemini etkileyerek, A T P yıkı
mını azalt t ığı , böylece kullanılabilir enerji miktar ını 
azaltarak bilinç kaybı yapt ığı da ileri sürülmüştür 
(6). Ancak anesteziklerin beyindeki A T P miktar ı 
üzerindeki etkisi konusunda kesin deliller yoktur . 
Bunun biyokimyasal yöntemler le saptanması da güç
tür. Bu alanda nükleer manyetik rezonans (31) ve 
topikal manyetik rezonans (14) yöntemler in in olumlu 
sonuçlar vermesi beklenmektedir. 

Hücre Geçirgenliği ve Adsorbsiyon Teorisj 

Traube (1904) narkotik etkinlikle, suyun yüzey 
geriliminin azaltılması ye teneğinin paralellik gösterdi
ğini ileri sürmüştür. Daha sonra bazı narkotiklerin 
hücre zarına adsorbe o lduğu ve bunun hücre permea-
bilitesini azaltt ığı b e l i r t i l m i ş e . Bu görüşlere göre, 
membran geçirgenliğini ve elektrik polarizasyon 
gücünü azaltan herşey hücre üzerinde inhibe edici etki 
yapmaktad ı r . Böylece narkotikler hücre membran 
geçirgenliğini azal t ı rken, stimülanlar aksi etki yap
maktadı r . Ancak bu etki bütün ilaçlar için geçerli 
olmadığı gibi, diğer anesteziklerle de gösteri lememişt ir . 

Kolloid Teori (6) 
Bernard (1875) narkozun hücre kolloidlerinde 

reversibl bir koagülasyon sonucu veya onunla birl ikte 
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meydana geldiğine inanmakta idi . Daha sonra koagü-
lasyon yerine jelatinizasyon terimi kullanılmıştır . Bu 
teoriye göre; narkotikler önce muhtemelen protoplaz-
mik kolloidlerin stabilitesini azaltmakta, olay permé
abilité azalması ve jelatin teşekkülü ile devam etmek
tedir. Bu noktada anestezi meydana ç ıkmaktad ı r . 
Ajanın miktar ı , belli değerleri aş t ığ ında da irreversibl 
jelasyon veya koagülasyonla selektif yarı-geçirgenlik 
kaybolmakta, yani ölüm meydana gelmektedir. 
Düzelme ise, hücre pro toplazmasınm peptizasyonu ile 
karakterizedir. Ancak bu teorinin de kanı t lanmamış 
ve her anestezik için geçerli olmayan yönleri mev
cuttur. 

NÖROFİZYOLOJİK MEKANİZMALAR 
Anesteziklerin bölgesel kan akımı ve partisyon 

katsayılarına göre sinir sistemine dağıldığı ve sinir 
sisteminin b i rçok yerinde fonksiyon değişikliğine 
neden o lduğu bilinmekte ise de, bunun mekanizması 
o ldukça karmaşık ve belirsizdir. Genel olarak, aneste
ziklerin motor kontrol , sensorial fonksiyon ve bilinç 
üzerinde, bu fonksiyonları kesintiye uğratıcı etkileri 
vardır (2). Bu etki ile sensoriomotor modülasyon siste
mi eksitasyondan inhibisyona çevri lmekte , periferden 
beyne iletilen mesajlar, baş ta talamik bölgede olmak 
üzere bloke olmakta, fusiomotor sistem üzerinde 
benzer bir etki ile de motor kontrol kaybolmaktadır . 
Bilinç kaybı konusunda ise; anesteziklerin uyanıklığı 
sağlayan sistemi inhibe, uyku halini sağlayan sistemi 
ise stimule ettiği ileri sürülmektedir. 

Sinir sisteminde anesteziklerce etkilenen spesifik 
bölgelerin başında assendan retiküler formasyon 
gelmektedir (17). Bu hücrelerin serebral korteks 
üzerine uyarıcı etkisi o lduğu ve bu etkinin anestezik
lerce bloke edilmesinin bilinç kaybına neden olduğu 
düşünülmektedir . Barbitüratlar ve inhalasyon ajan
larının kortikal eksitabiliteyi retiküler formasyon yolu 
ile azaltt ığı gösterilmiştir. Bu şekilde retiküler for
masyon yolu ile azaltt ığı gösterilmiştir . Bu şekilde 
retiküler formasyon depresyonu, nörolojik anestezi 
mekanizmasının temelini o lu ş tu rmuş tu r . Ancak son 
yıllarda bunun, olayı ç o k basite indirgemek olacağı 
ileri sürülmektedir. Çünkü henüz retiküler ve kortikal 
aktivitenin bilinçlilikte oynadığı rol kesinleşmemiş
tir (7). Yine geleneksel görüşlerin aksine retiküler sti-
mülasyon bazı kortikal nöronlarda inhibisyona yol 
açmaktad ı r . Korteksten retiküler formasyona uzanan 
lifler de uyanıklık reaksiyonunda rol oynamakta ve 
bunlar ın da anestezilerden etkilendiği bilinmektedir. 

Kapı Kontrol Teorisi 
Melzack ve Wall (27), arka boynuzda impulslann 

periferden santral hücrelere iletimini düzenleyen bir 
"spinal kapı" nın varlığını ileri sürmüşlerdir. Buna 
göre; arka boynuzda mevcut substantia gelatinosa 
(SG) hücreleri, transmisyon (T) hücreleri üzerinde 
fren işlevi görmekte ve SG hücrelerini uyaran kalın 

lifler bu frenleyici etkiyi a r t t ı rmakta , yani spinal 
kapıyı kapatmaktadı r . Aksine, ağrılı uyarıları taşıyan 
ince lifler SG hücrelerini inhibe ederek iletimi kolay
laş t ı rmakta , yani kapıyı açmaktad ı r . Bu pozitif ve 
negatif feed-back mekanizmalar ına ilaveten, sistemin 
genel bir kontrolü de vardır. Wall (48) penobarbiton 
sodyumun, ince afferent liflerin T hücrelerini uyarıcı 
etkisini, presinaptik olarak engelleyip, kalın liflerin 
inhibitor etkisinin hakim olmasına, yani spinal kapı
nın kapanmasına neden o lduğunu belirtmektedir. 
Sinapslardaki bu farklı etkinin, değişik sinapsların bu 
ilaca duyarlılıklarının farklı o luşundan ileri geldiği 
düşünülmektedir . 

Periferik Sinir Sistemine gelince; sensorial ya da 
motor olsun, periferik nöronların genel anestezi 
al t ında iken normal çalıştıkları kabul edilmektedir. 
Kedilerde azot protoksit ve halotanm cilt reseptörle
rini veya impulslann spinal korda iletimini etkileme
diği gösterilmiştir. Yine eter ve halotanla anestetize 
edilmiş kişilerde direkt sinir s t imülasyonunun kas 
kasılmasına neden olduğu ve efferent yolların da nor
mal fonksiyon gördüğü bilinmektedir (17). 

Bütün bu görüşlere ve çalışmalara karşın, henüz 
"bilinçlilik bölgesi" kesin olarak bel ir lenmediğinden, 
anesteziklerin etki yerleri konusunda, bu bakımdan en 
önemli bölgelerin korteks ve retiküler aktive edici 
sistem olduğu dışında birşey söylemek güçtür. 

SPESİFİK TEORİLER (RESEPTÖR 
TEORİLERİ) 

Nörofizyolojik ve nörofarmakolojik görüşleri 
yansıtan bu teorilere göre, anestezik maddelerin bağ
landığı spesifik reseptörler mevcuttur. Bu konuda 
opiat ve asetilkolin reseptörleri ile diğer bazı reseptör
ler üzerinde durulmaktadır . 

Opiat Reseptörleri 
Endojen opioidler ve opiat reseptörlerinin keşfi, 

anesteziklerin de opioid salımı, bağlanması veya her 
ikisini sağlayarak etki gösterebileceğini düşündürmüş
tür (4,22). Ancak günümüzde opiat reseptörlerinin 
anestezi mekanizmasında doğrudan rolü olmadığı 
görüşü ağırlık kazanmaktadır (21.33,43). 

Asetilkolin Reseptörleri 
Genel olarak anesteziklerin sinaptik transmisyonu 

inhibe ettikleri kabul edildiğinden, bu etkinin asetil
kolin salımı veya yıkımı ile ilgili o lduğunu göstermek 
üzere b i rçok çal ışma yapılmıştır (46). Ancak bu 
çal ışmalardan beklenmedik sonuçlar alınmıştır, ör
neğin; klinik yoğunluklarda anesteziklerin beklenenin 
aksine asetilkolin salimim artt ırdığı gösterilmiştir (16). 
Ueda ve Kamaya (46) asetilkolin reseptörünün, anes
tezik etkileşimlerin incelenmesi için bir protein 
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modeli oluşturabi leceğini , ancak anestezik etkinin 
spesifik yeri olamayacağını belirtmektedir. 

Opiat ve asetilkolin reseptörleri dışında, bazı 
enzim sistemleri (46), anestezik-bağlayan proteinler 
veya anesteziğe bağlı proteinlerin bağlandığı özel 
bölgeler (29,40,47) olduğu ileri sürülmüşse de bu 
konuda doyurucu sonuçlar al ınamamışt ır . 

A K U P U N K T U R ANESTEZİSİ 

Akupunktura yönelik ilgi, hem klinik hem de 
araş t ı rma açısından önemli olup, akupunkturun etki 
mekanizmasının anlaşılması, genel anestezi mekaniz
masının da açıklığa kavuşmasına katkıda bulunabilir. 
Bu fenomenin açıklanması için b i rçok görüş ileri 
sürülmüştür. Akupunkturun etkili o lduğu kabul edil
mekte ise de, bu etkinin ancak belirli hasta grubunda 
ve spesifik koşul larda mümkün olduğu belirtilmekte
dir. Değişik toplumların ağrı eşiğini etkileyen kültürel 
ve kişisel farklılıklar vardır. Fenomen, anksietenin 
giderilmesi, telkin ve dikkatin dağıtılmasının bir kom
binasyonu olabilir. Akupunktur uygulanan bazı batılı 
bilim adamları , iğnelerin batırılması ve hareket ettiril
mesinin neden olduğu ağrının başlıbaşına, dikkat 
odağını değişt iren bir etken o lduğunu ileri sürmüşler
dir (17). Klasik Çin teorisi, sinir, dolaşım ve lemfatik 
sistemle hiçbir bağlantısı olmayan bir kanal ya da 
meridyenler ağına dayanmaktadı r . Bu meridyenlerden 
ik i karşı t kavram olan Y i n ve Yang tarafından kont
rol edilen biyolojik enerji akmaktadı r . Bu felsefi 
yaklaşımın, olayı açıklaması güç olmakla birlikte, 
vücutta, uyarıldıklarında analjezi meydana getiren 
spesifik bölgeler olduğu görüşünü ortaya çıkarmak
tadır, îndüksiyon süresinin 15-30 dakika gibi uzun 
olması bazı hümoral faktörlerin varlığını da düşündür
mektedir. Bu düşünce, yakın zamanlarda, önce enke-
falin, daha sonra endorfinlerin belirlenmesi ile daha 
da güçlenmiştir . Nitekim son zamanlarda yapılan 
çalışmalarda akupunktur ile endorfinler arasında doğ
rudan bir etkileşim olduğu gösterilmiş ve akupunktu
run hipofizden endorfin salımı ile ağrıya yanıtı mo
düle ett iği ileri sürülmüştür (13,34). Diğer ve git t ikçe 
güçlenen bir görüş de kapı kontrol teorisidir. A k u 
punkturun da kalın lifler boyunca taşınan uyarıları 
ar t t ı rarak, ince liflerce iletilen ağrı uyarılarını spinal 
seviyede bloke ett iği ileri sürülmektedir (5). 

L O K A L ANESTEZİKLERİN ETKİ 
MEKANİZMASI 

Loka l anestezikler sinir uyarılarının hem o luşumu 
hem de iletimini etkilemektedir. Başlıca etki yerleri 
hücre zarı olup, geçici olarak sodyum iyonlarının 
hücre içine girişini önleyerek impuls iletimini bloke 
ederler (37,44). Ancak bunun mekanizması kesin 
olarak bilinmemekte ve bu konuda üç görüş ileri sürül
mektedir (1). Bunlara göre lokal anestezikler: 

a) Membranm hidrokarbon bölgesine penetre ola
rak, onu geniş le tmekte ve sodyum kanallarının 
t ıkanmasına neden olmaktadır , 

b) Pozit i f yüklü şekilde membran yüzeyini 
etkileyerek, yüzey potansiyelini ar t t ı r ıp , sodyum 
kanallarının voltaj kaydedici sistemini etkilemektedir, 

c) Membran üzerindeki sodyum kanallarında mev
cut spesifik reseptörlerle bir leşmektedir . Bu şekilde 
anestezik molekülü sodyum kanalları ile bir komp
leks o luş turarak iyonların geçişi önlenmektedir . Bu 
görüşlerin hangisinin geçerli o lduğu henüz kesinliğe 
kavuşmamış t ı r . 

SONUÇ 
Genel anesteziklerin etki mekanizmasının aydın

latılmasına ilişkin çalışmaların sonuçları ve bu 
konuda mevcut bilgiler aşağıdaki şekilde özetlenebilir. 

1. Anestezikler, hidrofobik yapıdaki bir yada 
daha fazla etki yerinde genişlemeye yo l a çmak ta ve 
yüksek hidrostatik basınçla bu genişlemeyi anestezi 
hali ortadan kalkmaktadır . 

2. Sinir membran ımn hem lipit , hem de protein 
bölgesinde hidrofobik bölgeler vardır. Proteinler, doğ
rudan bu rnembranların fonksiyonunu kontrol eder
ken, çevrelerindeki lipitlerin fizik özellikleri de pro
tein aktivitesini etkilemektedir. Anestezikler hem 
lipitler, hem proteinler, hem de bunların bileşimleri 
ile e tki leşmektedir . 

3. Genel anesteziden etkilenen nöron fonksiyonu, 
impulsların sinir hücreleri arasındaki sinaptik trans
misyonudur. Anestezikler, kompleks ve integre bir 
olay olan sinaptik transmisyonun post-sinaptik kom-
ponentini daha ç o k etkilemektedir. 

4. Genel anesteziklere en duyarlı sinapslar, beyin 
kökü retiküler formasyonu ve onun talamik uzantı
larında yer alanlardır. 

Bu sonuçlara karşın anestezi mekanizmasında bi
linmeyen p e k ç o k konu vardır. Bu başlıca ik i neden
den ileri gelmektedir. Birincisi , etki yerinin yani. 
membran komponentleri ve santral sinir sisteminin 
ç o k kompleks oluşu, diğeri de anesteziklerin her yere 
gidebilmesi ve bilinen her biyolojik doku ve makro-
moleküllle etkileşebilmesidir. Bütün bu güçlüklere 
karşın, yapılan çalışmalar klinik uygulamayı olumlu 
yönde etki lemişt i r . Örneğin, anestezik etkinlik kav
ramı ortaya ç ıkmış ve anesteziklerin additiv etkileri 
saptanmışt ı r . Yine bu çalışmalar alternatif anestezi 
ve aneljezi yöntemler in in ortaya çıkmasını sağlamış
tır. Örneğin, endorfin ve enkefalinler üzerindeki çalış
malar, analjeziye yeni bir yaklaş ım olan intratekal 
narkotik enjeksiyonuna yol açmış t ı r . 

Anestezi mekanizmasının aydınlatı lması, daha 
güvenilir ve selektif ilaçların bulunmasını sağlayacak, 
morbidite ve mortaliteyi azaltacaktır . İdeal bir anes-
teziğin nasıl olması konusunda bir görüş birliği yok-
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tur. Ancak, birbirinden bağımsız olarak bilinç kaybı , belki de ulaşılması güç bir klinik amaçt ı r , ancak bu 
kas gevşemesi ve aneljezi sağlamalı, solunum ve dola- konudaki araş t ı rma ve çabaların başarılı olacağı 
şım üzerinde istenmeyen etkileri olmamalıdır . Bu kanısı ve umudunday ız . 
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