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OzZET

Gliclii analjezik etkili opiyatlarin bu etkisine tolerans geligi-
mi ve solunum depresyonu gibi yan etkileri arastirmacilari yeni
ilaglara yéneltmistir. Alfa-2 (op) adrenerjik agonistlerin analjezik
6zellikleri uzun yillardan bu yana bilinmekteydi. Bu bilegiklerin
opioid analjezisini potansiyalize ettikleri g&sterilmistir. Uzun
stiredir klinik kullanimda bulunan klonidin bu konuda (izerinde
en fazla calisilan ilactir, imidazolin sinifindan bir a, adrenerjik
agonist olmakla beraber bir miktar a4 agonistik ézelligi de vardir.
Medetomidin ve D-enatiomeri deksmedetomidin klinik kullanima
sunulan gok selektif a2 antagonistlerdir. Diger selektif agonist
ilaglar ise hayvan deneylerinde kullanilan ST91 ve azepeksol-
diir. ap antagonistler anestezi ve cerrahi girisimler sirasinda kan
basincini distrir, kalp hizinin azalmasini saglar ve hemodi-
namik stabiliteye yol acarlar. Anestezi sonrasi titremeyi ortadan
kaldirir ve lokal anestezide blokaj siiresini uzatirlar.

Anahtar Kelimeler: Analjezi, o, adrenoreseptér agonistler,
Medetomidin, Klonidin, Deksmedetomidin
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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 (ay) 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 a, adrenergic re-
ceptor agonist of the imidazol class with some o4 agonistic pro-
perties. Medetomidine and its D-enantiomer dexmedetomidine
are more selective o, agonists. They are introduced for clinical
use. Other selective agonists ST91 and azepexole are now be-
ing used in animal studies. ay 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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Akut ve kronik agrinin tedavisinde son yirmi yilda
biyulk gelismeler kaydedilmis olup, bunlardan en énem-
lisi opioid analjeziklerin intraspinal yolla kullaniimalaridir.
Opiatlarin gicli analjezik etkilerine ragmen tolerans
gelisimi, solunum depresyonu gibi dnemli yan etkileri ne-
deniyle kullanimlari sinirh kalmaktadir.

Santral sinir sisteminde, medulla spinaliste analjezi
yapan opioid mekanizmalardan bagka cesitli reseptor-
lerin bulundugunun gésterilmesi sonucu, arastirmacilar
alternatif ilaglara yonelmiglerdir.

ap adrenerjik agonist olan klonidin yiksek kon-
santrasyonlarda o, adrenerjik reseptorleri stimile ederek
vazokonstriksiyon olugsturmasi nedeniyle baslangicta
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dekonjestan etkisi i¢cin burun mukozasinda lokal olarak
kullanilmistir. Bu ilacin sistemik etki ile hipotansiyona ne-
den oldugu da gozlenerek antihipertansif olarak kullanil-
maya baslanmistir. Klonidinin sistemik uygulanimiyla
analjezik etki olugturmasinin ilk defa Paalzow tarafindan
1974’de tesbit edilmesi (1) bu konuda yeni bir gok arastir-
malara yol agcmistir (2,3,4).

Bu arastirmalarda temini daha kolay oldugu icin en
fazla klonidin kullaniimigtir. Klonidin, imidazolin sinifina
ait bir oy reseptdr agonisti olup, oy adrenerjik reseptor-
lere o4 adrenerjik reseptérlerden 200 kat fazla selektivite
gosterir. Metildopa periferde ve beyinde noradrenerjik
sinir uglarinda noradrenalin sentez yolagina katilarak se-
lektif bir oy agonisti olan a-metilnoradrenaline dénisr,
yalanci nérotransmitterdir ve oo selektivitesi a.4’den 10
kat fazladir. Son zamanlarda tespit edilen medetomidin
ise ap adrenerjik reseptorler tzerinde 1600 kat daha se-
lektiftir (Tablo 1) (5,6). Bu ilag Avrupa’da klinik kullanima
takdim edilmistir. Medetomidinin D-izomeri olan
deksmedetomidin ise daha ylksek selektivite ve etkinlige
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Tablo 1. Bazi ay adrenerjik agonistlerin selektive oran-
lari

ilag a4/, Selektivite Orani
Metildopa 1/10

Klonidin 1/200
Medetomidin 1/1600

Deksmedetomidin 1/1620

sahiptir (7,8). ST 91 ve Azepeksol ise dider a, adrenerjik
agonistlerdir ve simdilik hayvan deneylerinde kullanil-
maktadir (9).

o, ADRENERJIK AGONISTLERIN
ANALJEZIK ETKILERININ MEKANIZMASI

Beyinden orijin alarak inen noradrenerjik sistemler
medulla spinalis seviyesinde agri kontroliine katkida bu-
lunurlar. Locus coeruleus ve subcoeruleus nukleuslarin-
dan kaynaklanan noradrenerjik néronlar medulla spina-
lisin arka boynuzunda projekte olurlar. Bu yoladin
stimulasyonu noradrenalin saliverilmesine bagli oldugu
gorilen bir antinosisepsiyon saglar. Locus coeruleus’un
stimulasyonunun bu etkisi nonselektif adrenerjik antago-
nist fentolamin ve selektif ay bloker yohimbin ile azaltil-
masina ragmen selektif bir a4 antagonist olan prazosin
ile degismemistir (10).

ilave olarak noradrenalin agri medyatorlerinden
olan substans-P ve CGRP (Calcitonin Gene-Related
Peptide) saliveriimesini inhibe eder (11). intratekal norad-
renalin injeksiyonu doz badimli antinosisepsiyon saglar
(12). Medulla spinalisin arka boynuzunda bulunan subs-
tansiya gelatinoza’'da a adrenoreseptdrler tespit edilmis
olmasi da noradrenalin aracilikli analjeziye blylk destek
saglar (13).

Medetomidin ile yapilan elektrofizyolojik bir galisma-
da bu ilacin analjezik etkisinin santral sinir sistemindeki
inen inhibitér sistemle ilgili olmadigi, ilacin direkt olarak
medulla spinalisi etkileyerek analjezi olusturdugu ileri
surtdlmustar (14).

Bu etkinin molekiiler mekanizmasi su sekilde agik-
lanmaktadir; Agonistin ay adrenerjik reseptére baglan-
masi bu reseptériin pertusis toksinine duyarli olan G pro-
teini ile birlesmesine neden olur. Bu birlesme G proteini
konformasyonunda degisiklige neden olur. G proteininin
o-subuniti, proteinden GDP’nin ayrilip GTP’nin baglan-
masiyla ayrilir ve aktive olur. Aktive o-subunit hicre
membranindaki iyon kanallarini agar ve iyonlarin kon-
santrasyon ve elektriksel gradient yéninde hareketine
yol agar. Bu iyonik kondiktans membranda hiperpola-
rizasyona neden olur ve sinir hucresinin uyarilabilirligi
baskilanir (15).

Bir hipoteze gore ise medulla spinalis diizeyinde o
adrenerjik agonist uygulanmasi depolarizan impulslarla
olusan hiicre icine Ca*2 akimini inhibe eder. Bu etki nor-
adrenalin ve ilgili oldugu bir G proteinin aktivasyonu ile
gosterilmistir (16,17). Bir ¢ok calismada bu hipotez
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kalsiyum kanal blokerlerinin oo adrenerjik agonistlerin
analjezik etkisini potansiyalize ettikleri seklinde destek-
lenmistir (18).

oo adrenerjik agonistlerinin bu etkisinde diger re-
septor ve sistemlerin de katkisi olabilir. Bir kolinesteraz
enzim inhibitdri olan fizostigmin ile klonidinin analjezik
etkisinin potansiyalize oldugunu godsteren calisma,
medulla spinalis diizeyinde adrenerjik ve kolinerjik néron-
lar arasinda bir etkilesme oldugunu 6ne sirmektedir (19).

Yuksek dozlarda hipnotik etki gdsteren bu gruptan,
deksmedetomidin ile yapilan bir galismada bu etkinin
kaynagi arastinimis ve santral sinir sistemindeki norad-
renerjik asinmla ilgisinin pek acik olmadigr saptanmistir.
Bunun GABAerjik bir mekanizmayla ilgili olabilecegi ve
etki bélgesinin locus coeruleus olabilecegdi 6ne surtlmek-
tedir (20).

a, ADRENERJIK VE OPIOIDERJIK
SISTEMLER ARASINDA ETKILESIM

Bir ¢ok deneysel bulgu opioid analjeziklerin
sagladigi antinosisepsiyonda, ayri reseptorler tGzerinden
etki gosterilmelerine ragmen o adrenerjik agonistlerin de
rol oynadigini gosterir. Elektrofizyolojik bir ¢alismada
medulla spinalis dizeyinde klonidinin morfinin inhibitdr
etkisini potansiye ettigini gdstermistir (21). Bir grup
arastirmaci kedilerde morfin ve klonidinin inefektif dozlar-
da intratekal (subaraknoid) verilmesinin agrili uyari ileti-
mini baskiladigini géstermislerdir. Bu durum sistemik
uygulanan yohimbin ve naloksan ile geri gevrilmigtir (22).

Bir calismada yohimbinin intratekal uygulanan
morfinin etkisini azalttigini fakat naloksonun klonidinin
etkisini ortadan kaldirdig1 gdsterilmistir. Buna gore opioid
reseptdr aktivasyonu sonradan o, adrenerjik reseptor-
lerin uyariimasina neden olabilir (23). Buna karsilik bas-
ka bir calismada medulla spinalis ndronlarinin klonidinle
inhibisyonu naloksanla geri gevrilmigtir ki bu da oo adre-
nerjik agonistlerin enkefalinerjik néronlarda opioid peptid
saliverilmesini sagladigini isaret eder (24).

Son yillarda opioid bagimhlarinda bu ilaglarin ke-
silmesine bagli olarak olusan yoksunluk sendromu belir-
tilerini klonidinin kismen bastirdigi tespit edilmistir. Opioid
bagimliligindaki yoksunluk sendromu belirtilerinin blyik
bbélimu santral noradrenerjik sistemde hiperaktivite olus-
masina baghdir. Bu nedenle beyindeki noradrenerjik
yolaglarin merkezi olan locus coeruleusu inhibe eden
klonidin, yoksunluk sendromunu ortadan kaldirir. Fakat
klonidinin hipotansif etkisi ve diger yan etkileri bu durum-
lardaki klinik kullanimini kisitlar (25).

Bir aragtirmada glibenklamidin (ATP duyarh K*
kanal blokeri) oy agonistlerden klonidin ve tizanidin’in
analjezik etkisini belirgin olarak azalttigi izlenmistir (26).

Ayrica o adrenerjik agonistler ve opioderjik sistem
arasindaki etkilesmede K* kanallarinin roli laboratu-
varimizda tarafimizdan arastiriimaktadir.
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oy AGONISTLERIN KLIiNIK KULLANIMI

Bazi birimlere gbre o, adrenerjik agonistler insanda
anksiyolitik, sedatif, analjezik, antisialogog ve antiemetik
etkilere sahiptir. Bu bilesikler uygun bir sekilde kullanilir-
sa klinik anestezide bir adjuvan ajan olarak ideal bir far-
makodinamik profil ortaya koyabilirler (27). Bunun
yanisira kullanilan diger analjezik maddenin doz
gereksinimini de azaltmaktadirlar (28).

Anestezi Oncesi uygulama: Sedatif, anksiyolitik
etkileri ve diger anestetik ilaglarin etkisini artirici,
dolayisiyla bu ilaglarin kullanilan dozlarinin azaltilmasi
avantaji ile premedikasyonda tercih edilir (29,30).

intraoperatif uygulama: Kuvvetli sedatif ve anal-
jezik etkilerine ragmen cerrahi sirasinda uygulanmasi
azdir. Bu konuda ¢ok az calisma mevcuttur. Oral ve
transdermal verilen klonidin ile daha az anestezik madde
kullanildid1, kan basinci ve kalp hizinda azalmayla birlik-
te hemodinamik stabilite saglandidi, genel anesteziden
daha kolay cikildigi ve cerrahi girisim sonrasi morfin
desteginin daha da azaldigi belirtiimektedir (31). in-
tratekal veya epidural yolla uygulanan o, adrenerjik ago-
nistlerin lokal anesteziklerin etki stresini uzattigi géster-
ilmistir (32-34).

Postoperatif kullanim: a, agonistlerin gigli anal-
jezik dzellikleri postoperatif hastalarda iyi bir agri kontroli
saglar. Epidural uygulanim en fazla arastiriimis ve en
fazla kullanilan uygulanim yoludur (32). Bu kullanimda
klonidinin etkinligi agrinin siddetine ve ilacin dozuna
baghdir. Genellikle 2 pg/kg dozda kullanilir (35,36).

Lokal anestezikler veya opioid analjeziklerle kom-
bine kullanim ¢ok defa tercih edilmistir. Bu sayede hem
analjezik etkinin uzun strmesi hem de klonidinin daha az
dozda kullanimi saglanmistir.

Kronik agn kontrolii: Spinal morfin uygulamasina
tolerans gelismis kanser agrili hastalarda intratekal ve
epidural klonidin uygulamasina yanit verildigini 6ne
stiren vaka raporlari mevcuttur (37,38). Bu ¢esit hasta-
larda klinik veriler klonidine yanitin en ¢ok deaferentas-
yon agrilarinda alindigini 6ne sirmektedir (39,40).
Deneysel noropatik agri modelinde de spinal uygulanan
klonidine yanit alinmaktadir (41). Kronik sinir zedelen-
meleri sonucu gelisen oo adrenerjik reseptorlerin up
regllasyonu, opioid analjeziklerin yetersiz oldugu durum-
larda klonidin etkisini agiklayabilir.

Yan etkiler: intratekal (subaraknoid) uygulamada
klonidinin yan etkileri hipotansiyon, bradikardi ve
sedasyondur. Epidural ve intravendz uygulamada bu yan
etkilere hiperglisemi ve serum kortizol diizeyinde azalma
da eslik etmektedir.

SONUG

oo adrenerjik agonistlerin akut veya kronik agri
sendromlarinda analjezik etkisinin mekanizmasini agikla-
maya, bu ilacin daha degisik yollardan ve daha etkin
kombinasyonlarla uygulanmasina ydnelik ¢ok cesitli
calismalar devam etmektedir. ileri galismalar ise yan et-
kilerin en aza indirilmesi icin oy reseptdr subtipleri igin
yeni spesifik agonistlerin tespitine yonelik olabilir.

GUREL ve Ark.
ALFA-2 ADRENERJIK AGONISTLERIN AGRI KONTROLUNDEKI YERI

KAYNAKLAR

1. Paalzow G. Analgesia produced by clonidine in mice and rats.
J Pharm Pharmacol 1974; 26:361.

2. Dennis SG, Melzack R, Gutman S, Baucher F. Pain modula-
tion by adrenergic agents and morphine as measured by
three pain tests. Life Sci 1980; 26:1247.

3. Aceta MD, Harris LS. Antinociceptive mechanisms and acute
and chronic behavioral effects of clonidine. In: Lal H, Fielding
S, eds. Psychopharmacology of clonidine. New York: Alan R
Liss Inc, 1981:243.

4. Chan SHH, Lai YY. Effects of aging on pain responses and
analgesic efficacy of morphine and clonidine in rats. Exp
Neurol 1982; 75:112.

5. Pertovaara A, Hamalainen MM, Kauppila T, Mecke E, Carlson
S. Dissociation of the alpha-2 adrenergic antinociception
from sedation following microenjection of medetomidine into
the locus coerruleus in rats. Pain 1994; 57:207-15.

6. Pertovaara A. Antinociception induced by alpha-2 adrenergic
receptor agonists, with special emphasis on medetomidine
studies. Prog Neurobiol 1993; 40:691-709.

7. Sabbe MB, Penning JP, Ozaki GT, Yaksh TL. Spinal and sys-
temic action of the alpha-2 receptor agonists
Dexmedetomidine in dogs. Anesthesiology 1994; 80:1067-
72.

8. Idanpaan Heikkila JJ, Kalso EA. Seppale T. Antinociceptive
actions of Dexmedetomidine and the kappa-opioid agonists
U-50, 488H agonist noxious thermal, mechanical and inflam-
matory stimuli. J Pharmacol Exp Ther 1994; 271:1306-13.

9. Bannet F, Liu N, Delaunay L. o, adrenergic agonists in pain
management. Anesthetic Pharmacol 1993; 2:193.

10.Jones SL, Gebhart GF. Characterization of coeruleus inhibi-
tion of the noniceptivetail-flick reflex in rat: mediation by
spinal oy adrenoreceptor. Brain Res 1986; 364:315.

11.Hollz GGIV, Kream RM, Spiegel A, Dunlop K. G protein cou-
ple alpha adrenergic and GABA B receptors to inhibition of
peptide secretion from peripheral sensory neurons. J
Neurosci 1989; 9:657-66.

12.Yaksh TL. Pharmacology of spinal noradrenergic systems
which modulate spinal nociceptive processing. Pharmacol
Biochem Behav 1985; 22:845.

13.Unnerstall J, Kopaijtic R, Kahar MJ. Distribution of oy agonist
binding sites in the rat and human central nervous system:
analysis of some functional, anatomic correlates of the phar-
macologic effects of clonidine and related adrenergic agents.
Brain Res 1984; 7:69-101.

14.Hamalainen MM, Pertovaara A. The antinociceptive action of
an alpha-2 adrenoreceptor agonist in the spinal descending
inhibiton. Brain Res Bull 1995; 6:581.

15.Hoehn K, Reid A, Sawynok J. Pertusis toxin inhibits antinoci-
ception produced by intrathecal injection of morphine, norad-
renaline and baclofen. Eur J Pharmacol 1988; 146:65-72.

16.Dunlop K, Fischbach GD. Neurotransmitters decrease calci-
um conductance activated by depolarization of embryonic
sensor neurons. J Physiol 1981; 317:519.

17.Holz GGIV, Raine SG, Dunlop K. GTP-binding proteins me-
diate transmitter inhibition of voltage dependent calcium
channel. Nature 1989; 319:670.

18.Hovarth G, Benedek G, Szikszay M. Enhancement of fen-
tanyl analgesia by clonidine plus verapamil in rats. Anesth
Analg 1990; 70:284.

19.Gordh T, Jansson |, Hartvig P, Gilberg PG, Post C.
Interactions between noradrenergic and cholinergic mecha-
nisms involved in spinal nociceptive processing.
Anaesthesiol Scand 1989; 33:39.

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16



GUREL ve Ark.
ALFA-2 ADRENERJIK AGONISTLERIN AGRI KONTROLUNDEKI YERI

20.Siedel F, Maze M, Dement WC and Edgar DM. Alpha-2
adrenergic modulation of sleep: time-of-day dependent phar-
macodynamic profiles of dexmedetomidine and clonidine in
the rat. J Pharmacol Exp Ther 1995; 275:263.

21.Sullivan AF, Dashwood MR, Dickenson AH. a5 adrenoceptor
modulation of nociception in rat spinal cord: location, effects
and interactions with morphine. Eur J Pharmacol 1987;
138:168.

22.Murata Nakagawa |, Kumeta Y, Kihata LM, Collins JG.
Intrathecal clonidine supresses noxiously evoked activity of
spinal wide dynamic range neurons in cats. Anesth Analg
1989; 69:185-91.

23.0ssipau MH, Suarez LJ, Spaulding TC. A comparison of the
antinociceptive and behavioral effects of intrathecally admi-
nistered opiates, o, adrenergic agonist, and local anesthetic
in mice and rats. Anesth Analg 1988; 67:616.

24.0mote K, Kitahata LM, Collins JG, Nakahatani K, Nakogawa.
Interaction between opiate subtype and a, adrenergic ago-
nists in supression of noxiously evoked activity of WDR neu-
rons in the spinal dorsal horn. Anesthesiology 1991; 74:737.

25.Milne B, Cervenkof W, Jhamandas K. Intrathecal clonidine:
analgesia and effect of opiate withdrawal in the rat.
Anesthesiology 1985; 62:34.

26.Raffa RB, Martinez RP. The “glibenclamide-shift” of centrally-
acting antinociceptive agents in mice. Brain Res 1995;
677:277.

27.Maze M, Tranquilli W. Alpha-2 Adrenoceptor Agonists:
Defining the role in clinical anesthesia. Anesthesiology 1991;
74:581-605.

28.Rawal N. Spinal antinociception: clinical aspects. Ann Med
1995; 27:263.

29.Kumar A, Bose S, Phattacharya A. Oral clonidine premedi-
cation for elderly patients undergoing intraocular surgery.
Acta Anesth Scan 1992; 36:159.

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16

363

30.Hayashi Y, Maze M. o, adrenoreceptor agonists and anaes-
thesia. Brit J Anaesth 1993; 71:108.

31.Segal IS, Javis DJ, Duncan RS, White PF, Maze M. Clinical
efficacy of oral-transdermal clonidine combinations during
the perioperative period. Anaesthesiology 1991; 74:220.

32.Racle JP, Benkhardca A, Poy JY. Prolongation of isoboric
bupivacaine spinal anesthesia with epinephrine and cloni-
dine for hip surgery in the elderly. Anesthesiology 1987;
74:236.

33.Bonnet F, Brun-Buisson V, Saada M. Dose-related prolonga-
tion of hyperbaric tetracaine spinal anesthesia by clonidine in
humans. Anesth Anal 1989; 68:619.

34.Rawal N. Spinal antinociception: Clinical Aspects. Ann Med
1995; 27:263-8.

35.Dekock M, Pichon G, Scholtes JL. Intraoperative clonidine
enhances postoperative morphine patient controlled analge-
sia. Anesthesiology 1991; 75:A654.

36.Bonnet F, Boico O, Rostaing S. Extradural clonidine analge-
sia in postoperative patients. Br J Anaesth 1989; 63:465.

37.Coombs DW, Saunders RL, Lachance D. Intrathecal mor-
phine tolerance: use of intrathecal clonidine DADLE and in-
traventricular morphine. Anesthesiology 1985; 62:358-62.

38.Eisenach JC, Dawson DA, Sanders R. A double blind com-
parison of epidural clonidine and morphine in patients with in-
tractable pain. Pain 1988; 34:123-8.

39.Glynn CJ, Jamous MA, Teddy PJ, Moore RA, Lloyd JW. Role
of the spinal noradrenergic system in transmission of pain in
patient with spinal cord injury. Lancet 1986; 2:1249-50.

40.Petros AJ, Bowen WRM. Epidural and oral clonidine in domi-
cilliary control of deafferentiation pain. Lancet 1987; 1:1034.

41.Xu XJ, Puke MJC, Wiesenfeld H. The depressive effect of
intrathecal clonidine on the spinal flexor reflex is enhanced
after sciatic nerve section in rats. Pain 1992; 51:145.



