
Akut ve kronik aðrýnýn tedavisinde son yirmi yýlda
büyük geliþmeler kaydedilmiþ olup, bunlardan en önem-
lisi opioid analjeziklerin intraspinal yolla kullanýlmalarýdýr.
Opiatlarýn güçlü analjezik etkilerine raðmen tolerans
geliþimi, solunum depresyonu gibi önemli yan etkileri ne-
deniyle kullanýmlarý sýnýrlý kalmaktadýr.

Santral sinir sisteminde, medulla spinaliste analjezi
yapan opioid mekanizmalardan baþka çeþitli reseptör-
lerin bulunduðunun gösterilmesi sonucu, araþtýrmacýlar
alternatif ilaçlara yönelmiþlerdir.

a2 adrenerjik agonist olan klonidin yüksek kon-
santrasyonlarda a2 adrenerjik reseptörleri stimüle ederek
vazokonstriksiyon oluþturmasý nedeniyle baþlangýçta

dekonjestan etkisi için burun mukozasýnda lokal olarak
kullanýlmýþtýr. Bu ilacýn sistemik etki ile hipotansiyona ne-
den olduðu da gözlenerek antihipertansif olarak kullanýl-
maya baþlanmýþtýr. Klonidinin sistemik uygulanýmýyla
analjezik etki oluþturmasýnýn ilk defa Paalzow tarafýndan
1974�de tesbit edilmesi (1) bu konuda yeni bir çok araþtýr-
malara yol açmýþtýr (2,3,4).

Bu araþtýrmalarda temini daha kolay olduðu için en
fazla klonidin kullanýlmýþtýr. Klonidin, imidazolin sýnýfýna
ait bir a2 reseptör agonisti olup, a2 adrenerjik reseptör-
lere a1 adrenerjik reseptörlerden 200 kat fazla selektivite
gösterir. Metildopa periferde ve beyinde noradrenerjik
sinir uçlarýnda noradrenalin sentez yolaðýna katýlarak se-
lektif bir a2 agonisti olan a-metilnoradrenaline dönüþür,
yalancý nörotransmitterdir ve a2 selektivitesi a1�den 10
kat fazladýr. Son zamanlarda tespit edilen medetomidin
ise a2 adrenerjik reseptörler üzerinde 1600 kat daha se-
lektiftir (Tablo 1) (5,6). Bu ilaç Avrupa�da klinik kullanýma
takdim edilmiþtir. Medetomidinin D-izomeri olan
deksmedetomidin ise daha yüksek selektivite ve etkinliðe
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SUMMARY
Researchers have decided to find out new drugs in con-

trolling pain because opioids develop tolerance and respiratory
depression in spite of their strong analgesic activities. The anal-
gesic effects of alpha-2 (a2) adrenergic agonists have been
known for many years. These compounds� potentiating effect of
opioid induced analgesia have been shown. Clonidine, which
has been available for clinical use for many years, is the most
extensively studied drug in this field. It is an a2 adrenergic re-
ceptor agonist of the imidazol class with some a1 agonistic pro-
perties. Medetomidine and its D-enantiomer dexmedetomidine
are more selective a2 agonists. They are introduced for clinical
use. Other selective agonists ST91 and azepexole are now be-
ing used in animal studies. a2 agonists lower blood pressure,
decrease heart rate and improve haemodynamic stability during
anaesthesia and surgery. They prevent and stop post-anaes-
thetic tremor and lengthen the duration of local anaesthetic
blockade.
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sahiptir (7,8). ST 91 ve Azepeksol ise diðer a2 adrenerjik
agonistlerdir ve þimdilik hayvan deneylerinde kullanýl-
maktadýr (9).

a2 ADRENERJÝK AGONÝSTLERÝN
ANALJEZÝK ETKÝLERÝNÝN MEKANÝZMASI
Beyinden orijin alarak inen noradrenerjik sistemler

medulla spinalis seviyesinde aðrý kontrolüne katkýda bu-
lunurlar. Locus coeruleus ve subcoeruleus nukleuslarýn-
dan kaynaklanan noradrenerjik nöronlar medulla spina-
lisin arka boynuzunda projekte olurlar. Bu yolaðýn
stimülasyonu noradrenalin salýverilmesine baðlý olduðu
görülen bir antinosisepsiyon saðlar. Locus coeruleus�un
stimulasyonunun bu etkisi nonselektif adrenerjik antago-
nist fentolamin ve selektif a2 bloker yohimbin ile azaltýl-
masýna raðmen selektif bir a1 antagonist olan prazosin
ile deðiþmemiþtir (10).

Ýlave olarak noradrenalin aðrý medyatörlerinden
olan substans-P ve CGRP (Calcitonin Gene-Related
Peptide) salýverilmesini inhibe eder (11). Ýntratekal norad-
renalin injeksiyonu doz baðýmlý antinosisepsiyon saðlar
(12). Medulla spinalisin arka boynuzunda bulunan subs-
tansiya gelatinoza�da a2 adrenoreseptörler tespit edilmiþ
olmasý da noradrenalin aracýlýklý analjeziye büyük destek
saðlar (13).

Medetomidin ile yapýlan elektrofizyolojik bir çalýþma-
da bu ilacýn analjezik etkisinin santral sinir sistemindeki
inen inhibitör sistemle ilgili olmadýðý, ilacýn direkt olarak
medulla spinalisi etkileyerek analjezi oluþturduðu ileri
sürülmüþtür (14).

Bu etkinin moleküler mekanizmasý þu þekilde açýk-
lanmaktadýr; Agonistin a2 adrenerjik reseptöre baðlan-
masý bu reseptörün pertusis toksinine duyarlý olan G pro-
teini ile birleþmesine neden olur. Bu birleþme G proteini
konformasyonunda deðiþikliðe neden olur. G proteininin
a-subuniti, proteinden GDP�nin ayrýlýp GTP�nin baðlan-
masýyla ayrýlýr ve aktive olur. Aktive a-subunit hücre
membranýndaki iyon kanallarýný açar ve iyonlarýn kon-
santrasyon ve elektriksel gradient yönünde hareketine
yol açar. Bu iyonik kondüktans membranda hiperpola-
rizasyona neden olur ve sinir hücresinin uyarýlabilirliði
baskýlanýr (15).

Bir hipoteze göre ise medulla spinalis düzeyinde a2
adrenerjik agonist uygulanmasý depolarizan impulslarla
oluþan hücre içine Ca+2 akýmýný inhibe eder. Bu etki nor-
adrenalin ve ilgili olduðu bir G proteinin aktivasyonu ile
gösterilmiþtir (16,17). Bir çok çalýþmada bu hipotez

kalsiyum kanal blokerlerinin a2 adrenerjik agonistlerin
analjezik etkisini potansiyalize ettikleri þeklinde destek-
lenmiþtir (18).

a2 adrenerjik agonistlerinin bu etkisinde diðer re-
septör ve sistemlerin de katkýsý olabilir. Bir kolinesteraz
enzim inhibitörü olan fizostigmin ile klonidinin analjezik
etkisinin potansiyalize olduðunu gösteren çalýþma,
medulla spinalis düzeyinde adrenerjik ve kolinerjik nöron-
lar arasýnda bir etkileþme olduðunu öne sürmektedir (19).

Yüksek dozlarda hipnotik etki gösteren bu gruptan,
deksmedetomidin ile yapýlan bir çalýþmada bu etkinin
kaynaðý araþtýrýlmýþ ve santral sinir sistemindeki norad-
renerjik aþýrýmla ilgisinin pek açýk olmadýðý saptanmýþtýr.
Bunun GABA�erjik bir mekanizmayla ilgili olabileceði ve
etki bölgesinin locus coeruleus olabileceði öne sürülmek-
tedir (20).

a2 ADRENERJÝK VE OPÝOÝDERJÝK
SÝSTEMLER ARASINDA ETKÝLEÞÝM

Bir çok deneysel bulgu opioid analjeziklerin
saðladýðý antinosisepsiyonda, ayrý reseptörler üzerinden
etki gösterilmelerine raðmen a adrenerjik agonistlerin de
rol oynadýðýný gösterir. Elektrofizyolojik bir çalýþmada
medulla spinalis düzeyinde klonidinin morfinin inhibitör
etkisini potansiye ettiðini göstermiþtir (21). Bir grup
araþtýrmacý kedilerde morfin ve klonidinin inefektif dozlar-
da intratekal (subaraknoid) verilmesinin aðrýlý uyarý ileti-
mini baskýladýðýný göstermiþlerdir. Bu durum sistemik
uygulanan yohimbin ve naloksan ile geri çevrilmiþtir (22).

Bir çalýþmada yohimbinin intratekal uygulanan
morfinin etkisini azalttýðýný fakat naloksonun klonidinin
etkisini ortadan kaldýrdýðý gösterilmiþtir. Buna göre opioid
reseptör aktivasyonu sonradan a2 adrenerjik reseptör-
lerin uyarýlmasýna neden olabilir (23). Buna karþýlýk baþ-
ka bir çalýþmada medulla spinalis nöronlarýnýn klonidinle
inhibisyonu naloksanla geri çevrilmiþtir ki bu da a2 adre-
nerjik agonistlerin enkefalinerjik nöronlarda opioid peptid
salýverilmesini saðladýðýný iþaret eder (24).

Son yýllarda opioid baðýmlýlarýnda bu ilaçlarýn ke-
silmesine baðlý olarak oluþan yoksunluk sendromu belir-
tilerini klonidinin kýsmen bastýrdýðý tespit edilmiþtir. Opioid
baðýmlýlýðýndaki yoksunluk sendromu belirtilerinin büyük
bölümü santral noradrenerjik sistemde hiperaktivite oluþ-
masýna baðlýdýr. Bu nedenle beyindeki noradrenerjik
yolaðlarýn merkezi olan locus coeruleusu inhibe eden
klonidin, yoksunluk sendromunu ortadan kaldýrýr. Fakat
klonidinin hipotansif etkisi ve diðer yan etkileri bu durum-
lardaki klinik kullanýmýný kýsýtlar (25).

Bir araþtýrmada glibenklamidin (ATP duyarlý K+

kanal blokeri) a2 agonistlerden klonidin ve tizanidin�in
analjezik etkisini belirgin olarak azalttýðý izlenmiþtir (26).

Ayrýca a adrenerjik agonistler ve opioderjik sistem
arasýndaki etkileþmede K+ kanallarýnýn rolü laboratu-
varýmýzda tarafýmýzdan araþtýrýlmaktadýr.

Tablo 1. Bazý a2 adrenerjik agonistlerin selektive oran-

larý

Ýlaç a1/a2 Selektivite Oraný

Metildopa 1/10
Klonidin 1/200
Medetomidin 1/1600
Deksmedetomidin 1/1620
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a2 AGONÝSTLERÝN KLÝNÝK KULLANIMI
Bazý birimlere göre a2 adrenerjik agonistler insanda

anksiyolitik, sedatif, analjezik, antisialogog ve antiemetik
etkilere sahiptir. Bu bileþikler uygun bir þekilde kullanýlýr-
sa klinik anestezide bir adjuvan ajan olarak ideal bir far-
makodinamik profil ortaya koyabilirler (27). Bunun
yanýsýra kullanýlan diðer analjezik maddenin doz
gereksinimini de azaltmaktadýrlar (28).

Anestezi öncesi uygulama: Sedatif, anksiyolitik
etkileri ve diðer anestetik ilaçlarýn etkisini artýrýcý,
dolayýsýyla bu ilaçlarýn kullanýlan dozlarýnýn azaltýlmasý
avantajý ile premedikasyonda tercih edilir (29,30).

Ýntraoperatif uygulama: Kuvvetli sedatif ve anal-
jezik etkilerine raðmen cerrahi sýrasýnda uygulanmasý
azdýr. Bu konuda çok az çalýþma mevcuttur. Oral ve
transdermal verilen klonidin ile daha az anestezik madde
kullanýldýðý, kan basýncý ve kalp hýzýnda azalmayla birlik-
te hemodinamik stabilite saðlandýðý, genel anesteziden
daha kolay çýkýldýðý ve cerrahi giriþim sonrasý morfin
desteðinin daha da azaldýðý belirtilmektedir (31). Ýn-
tratekal veya epidural yolla uygulanan a2 adrenerjik ago-
nistlerin lokal anesteziklerin etki süresini uzattýðý göster-
ilmiþtir (32-34).

Postoperatif kullaným: a2 agonistlerin güçlü anal-
jezik özellikleri postoperatif hastalarda iyi bir aðrý kontrolü
saðlar. Epidural uygulaným  en fazla  araþtýrýlmýþ ve en
fazla kullanýlan uygulaným yoludur (32). Bu kullanýmda
klonidinin etkinliði aðrýnýn þiddetine ve ilacýn dozuna
baðlýdýr. Genellikle 2 mg/kg dozda kullanýlýr (35,36).

Lokal anestezikler veya opioid analjeziklerle kom-
bine kullaným çok defa tercih edilmiþtir. Bu sayede hem
analjezik etkinin uzun sürmesi hem de klonidinin daha az
dozda kullanýmý saðlanmýþtýr.

Kronik aðrý kontrolü: Spinal morfin uygulamasýna
tolerans geliþmiþ kanser aðrýlý hastalarda intratekal ve
epidural klonidin uygulamasýna yanýt verildiðini öne
süren vaka raporlarý mevcuttur (37,38). Bu çeþit hasta-
larda klinik veriler klonidine yanýtýn en çok deaferentas-
yon aðrýlarýnda alýndýðýný öne sürmektedir (39,40).
Deneysel nöropatik aðrý modelinde de spinal uygulanan
klonidine yanýt alýnmaktadýr (41). Kronik sinir zedelen-
meleri sonucu geliþen a2 adrenerjik reseptörlerin up
regülasyonu, opioid analjeziklerin yetersiz olduðu durum-
larda klonidin etkisini açýklayabilir.

Yan etkiler: Ýntratekal (subaraknoid) uygulamada
klonidinin yan etkileri hipotansiyon, bradikardi ve
sedasyondur. Epidural ve intravenöz uygulamada bu yan
etkilere hiperglisemi ve serum kortizol düzeyinde azalma
da eþlik etmektedir.

SONUÇ

a2 adrenerjik agonistlerin akut veya kronik aðrý
sendromlarýnda analjezik etkisinin mekanizmasýný açýkla-
maya, bu ilacýn daha deðiþik yollardan ve daha etkin
kombinasyonlarla uygulanmasýna yönelik çok çeþitli
çalýþmalar devam etmektedir. Ýleri çalýþmalar ise yan et-
kilerin en aza indirilmesi için a2 reseptör subtipleri için
yeni spesifik agonistlerin tespitine yönelik olabilir.
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