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Ozet

Summary

Son yillarda anestezi uygulamalarinda sik kullanilmaya
baslanilan klonidin, selektif bir alfa-2 adrenerjik agonisttir.
Anksiyolitik, analjezik, antiemetik ve antihipertansif etkileri
nedeni ile anestezinin premedikasyon, intraoperatif ve
postoperatif donemlerinde kullanilmaktadir. Oral, intravendz,
epidural, intraartikiiler yollardan ve spinal anestezide kullani-
m1 miimkiindiir. Intraspinal yolla kullamlan klonidin spinal
anestezi siiresini uzattig1 ve solunum depresyonu yapici etkisi
opioidlere gore daha az oldugu yapilan galigmalarda gosteril-
mistir. Bu nedenle intraspinal klonidin ilavesi ile yapilan
spinal anestezinin diger anestezik kombinasyonlarina iyi bir
alternatif olabilecegi diislincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Spinal Anestezi, Klonidin

T Klin Anest Reanim 2004, 2:51-56

Clonidine, which is a selective OL,- adrenegic agonist has
began to be used frequently in last years. It has been used in
premedication, intraoperative and postoperative anaesthesia,
due to it’s anxiolitic, analgesic antiemetic and antihypertensive
effects. Clonidine can be used by intravenous, epidural, in-
traarticular and spinal anaesthesia. It has been shown that,
intraspinal usage of clonidine prolonges the spinal anaesthesia
time and respiratory depresion effect of clonidine is lower than
opioids. Because of this we believe that addition of intraspinal
clonidine during spinal anaesthesia is an good alternative to
the other anaestesic combinations.
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Selektif bir alfa-2 adrenerjik agonist olan
klonidinin; anksiyolitik, analjezik, antiemetik ve
antihipertansif etkileri vardir (1-5).

Alfa-2 agonistlerin giiclii analjezik ve sedatif
etkileri olmasina ragmen, bu ajanlar alisilmis
anestezik ajanlar gibi operasyon sirasinda kul-
lanilmamislardir (6). Alfa-2 agonistler intraspinal,
epidural veya periferik sinir blogu i¢in uygulandik-
larinda lokal anestezik ajanlarin olusturdugu motor
ve sensoriyal blogu arttirirlar. Epidural uygulanan
klonidin sedasyona neden olur ve hemodinamik
stabilite de saglar (6-11).

Klonidin premedikasyonda oral yolla kullani-
labilmektedir. Calismalarda preoperatif dénemde
kullanilmasinin ~ laringoskopi ve endotrakeal
entiibasyona bagli hemodinamik yanitlar1 azalttig
goriilmiistir ~ (12-13).  Intraoperatif ~ddénemde
inflizyon seklinde intravendz yolla, epidural ve
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intraspinal olarak kullanilmaktadir. Intraoperatif
kullanilmasinin inhalasyon anesteziklerine gerek-
sinimi diistirdligli gosterilmistir (6). Postoperatif
donemde agr1 kontrolii igin oral, epidural,
intraspinal ve intraartikiiler yolla kullanimlar1 da
bildirilmistir (6-9, 14-20).

Klonidin, oral almmasimi takiben hizli bir
sekilde tamamen absorbe olarak 60-90 dakika
icinde plazmada en st seviyeye ulasir.
Transdermal yolla da kullanilabilirse de, bu yolla
verilisinde terapatik diizeye 2 gilinde ulagmasi
nedeniyle fazla Onerilmemektedir. Klonidin
epidural yolla verildikten sonra hizla absorbe olur
ve arteriyel kanda 10, vendz kanda 30-45 dakikada
ve serebrospinal sivida ise 30-60 dakikada en
yiiksek konsantrasyona ulagir. Kan klonidin
konsantrasyonu ile analjezi arasindaki korelasyon
zaylf olmasma ragmen serebrospinal sividaki
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klonidin konsantrasyonu ile analjezi arasindaki
iligki belirgindir (6-7). Eliminasyon yar1 émrii 9-12
saat olup, yaklasik yaris1 karacigerde inaktif
metabolitlerine ¢evrilir ve geriye kalan kismi
bobreklerle degismeden atilir. (21-26).

Alfa-2 adrenerjik ajanlarin modern bdlgesel
anestezideki yeri her gecen gilin artmaktadir. Son
yillardaki kontrollii ¢aligmalarda, spinal yol ile
verilen klonidinin doza bagli analjezik etkisinin
oldugu ve lokal anesteziklerin yaptigi blogu
uzattign gosterilmistir. Spinal opioidlerle birlikte
kullanildiginda  sinerjistik  etkileri nedeniyle
analjezik etkinin arttifi ve siiresinin uzadig
gosterilmistir (8-18, 27, 28, 29)

Klonidin son zamanlarda degisik amaglar da
anestezi uygulamasinda sik kullanilmaya baslan-
mistir. Biz derlememizde klonidinin intraspinal
etkilerini vurgulamay1 amacladik.

Etki Mekanizmasi

Alfa adrenerjik agonistlerin antinosiseptif
etkileri ile ilgili calismalar yapilmaktadir. Bu
caligsmalardan bazilar1 klonidinin antinosiseptif etki
olusturdugunu, diger bazi ¢alismalar ise opioidlerin

analjezik  etkilerini potansiyelize ettigini
bildirmektedir (30-36).
Alfa-2  adrenerjik reseptor aktivasyonu,

supraspinal ve spinal alanlar1 igeren bolgelerde
analjezik cevap olusturur. Baz1 hayvan deneylerinde
klonidinin morfine oranla daha gilicli analjezik
oldugu iddia edilmistir. Benzer ileti yollarina sahip
olmalarma ragmen farkli reseptorler {iizerinden
analjezik etki olustururlar (6-7, 37).

Alfa-2  agonistlerin  antinosiseptif  etki
olusturmalarmin ~ mekanizmasi  tam  olarak
anlasilamamistir. Bazi ¢alismalarda antinosiseptif
etkinin opioid reseptérlerinin  modiilasyonu ile
meydana geldigi One siriilirken (8, 38); baz
calismalarda etkinin serotinerjik ve adenosinerjik
mekanizmalar araciligi ile olustugu bildirilmektedir
(30, 35-36). Opioid mekanizmasimin antinosiseptif
etkiden sorumlu oldugunu savunanlar bir opioid
antagonisti olan naloksanin, klonidinin olusturdugu
antinosiseptif =~ etkiyi = antagonize  etmesine
dayanarak bu fikri savunmaktadirlar (8, 38).
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Intraspinal alfa-2 agonistler, antinosiseptif
etkilerini spinal kordda, agrinin modiilasyonunda
6nemli rol oynayan nonadrenerjik yolu etkileyerek,
spinal kordun arka boynuzundaki alfa-2 adrenerjik
reseptorlere baglanarak ve P maddesinin salmimi
inhibe ederek, opioidlerden farkli bir mekanizma
ile olusturmaktadir. Bugiin klonidinin analjezik
etkilerinin aciklanmasinda en ¢ok taraftar bulan
goriis budur (19-20, 30, 35-36, 39-42). Klonidinin

spinal kordun dorsal boynuzundaki alfa-2
reseptorlere baglanarak opioidlerden farkli etki ile
analjezi  olusturdugunu  diisiindiiren  6nemli

kanitlardan biri de, bu ajanlarin antinosiseptif
etkilerinin bir opioid antagonisti olan naloksan ile
ortadan kaldirilamamasi ve buna karsin alfa-1 ve 2
reseptor  selektif antagonistleri ile ortadan
kaldirilabilmesidir (33-34, 36).

Deneysel c¢aligmalarda, preoperatif verilen
klonidinin hem plazma hem de serebrospinal
stvidaki inflamatuar sitokinleri azalttig1 gosterilmis
ve bunun sonucunda analjezi saglandigi ve
sempatik tonusun azaldigi bildirilmistir (43).

Klinikte Kullanimi

Intraspinal ya da epidural yolla uygulamasi
klonidinin; postoperatif agrida, kansere bagh
olmayan agrida, norojenik agrida, intraspinal
opioidlere tolerans gelismis kanserli hastalardaki
agrilarda etkin bir analjezi sagladig1 ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (20, 32, 37, 44). Bunun
yaninda periferik sinir bloklart veya spinal ve
epidural anestezi sirasinda lokal anesteziklere
klonidin ilavesinin blok ve postoperatif analjezi
stiresini uzattig1 gosterilmistir (21, 38-39, 45-48).

Bolgesel tekniklerde analjezi siiresini uzatmak
ve postoperatif analjezik tiilketimini azaltmak

amaciyla lokal anesteziklere ilave edilecek
klonidin dozu kesin belirlenmis  degildir.
Dobrydnjov  ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada,

bupivakaine eklenen intraspinal klonidinin ek
analjezik gereksinim zamanini uzattigini ve total
24 saatlik Hasta Kontrollii Analjezi ile morfin
gereksimini azaltigini gostermislerdir (49, 50).

Kock ve ark. 8mg ropivakain ve 75ug
klonidini intraspinal uyguladiklarn ¢aligmalarinda
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motor ve duyusal blok siiresinin tek basima 8mg
ropivakain uygulanilan gruba gore uzadigini
gostermislerdir (51).

Juliao ve Lauretti'nin ¢aligmasinda ise;
intraspinal bupivakaine 15 ve 30micg klonidin
eklemis. Bu diisiik doz klonidinin duyusal blogun
stiresini arttirdig1 ve yeterli bir analjezi sagladigim
bildirmislerdir (52).

Fogorty ve ark. yaptiklart c¢alismada lokal
anestezige morfin ve klonidin ilave ederek spinal
anestezi uygulamislar, postoperatif agri siiresinin
morfin ve klonidin verilen gruplarda kontrol
grubuna gore uzun oldugunu bildirmiglerdir (10).

Mersink  ve ark., kopeklerde tetrakaine
klonidin  ilave  ederek intraspinal  yolla
uygulamslar ve postoperatif analjezi siiresini daha
uzun, analjezi kalitesini de daha iyi bulmuslardir
(44).

Klonidin ve morfinin intraspinal kullanim ile
yapilan g¢aligmalarda intraspinal morfin ile 6-24
saati bulan analjezi sagladigi, intraspinal klonidin
ile 4-10 saat analjezi saglandig1 bildirilmistir (53-
56)

Geriyatrik  hastalarda 0.15 mg klonidin
kullanilarak ~ yapilan spinal anestezide, kan
basincini kontrol etmek i¢in vazopressor ihtiyact
oldugu  bildirilmistir  (Brunschwiler).  Geng
hastalarda ise 150 micg klonidin ile yapilan bir
caligmada da, hemodinamik stabilitenin saglandig
aciklanmigtir (50).

Klonidinin intraspinal uygulamasiyla olusan
analjezi subaraknoid neositigmin ile arttirihir (11,
57)

Yan Etkiler

Klonidin yan etkileri hipotansiyon, bradikardi,
sedasyon, solunum depresyonu, agiz kurulugu ve
konstipasyondur (7)

Bolgesel uygulamalarda kisa bir siire sonra
ortaya ¢ikan hipotansiyonun, santral sinir
sisteminde olusturdugu alfa-2 agonistik etki ile
ilgili oldugu gosterilmisgtir (8, 26). Klonidin
sistemik ya da epidural olarak verildiginde kan
basincinda gozlenen diisme hipertansif hastalarda
normotansiflere gore daha fazladir. Noroaksiyonel
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verilen klonidin, spinal korddaki pregangliyonik
noronlar1  direkt olarak inhibe ettigi igin,
enjeksiyonun  yapildigi  spinal  seviye ile
hipotansiyonun derecesi iligkilidir (26). Torasik
epidural uygulamada ¢ok derin bir hipotansiyon
ortaya ¢ikarbilir. Ayrica lokal anesteziklerle
kombine olarak epidural uygulandiklarinda
sempatolizisin derecesi artar ve hipotansiyon ve
bradikardi ortaya ¢ikabilir. Spinal neostigmin,
klonidine bagli olarak ortaya ¢ikan hipotansiyonu
onler (7).

Insanlarda intraspinal klonidinin en 6nemli
yan etkilerinden birisi de hipotansiyon oldugu
bildirilmistir (26, 31, 49). Coombs ve ark., lokal
anestezige klonidin ilave ederek spinal anestezi
uygulamiglar, klonidin grubunda goriilen hipotan-
siyonu kristalloid infiizyonu ile diizeltmislerdir
(44). Kock ve ark. ise ropivakaine eklenen klonidin
ile yaptiklart spinal anestezide kan basincinin
diisiik seyrettigini bildirmislerdir (51).

Klonidinin bir diger Onemli etkisi de
bradikardi olusturmasidir. Klonidin kalp hizim
direkt kardiyak ve santral bir mekanizma ile
diisiirebilir. Bu nedenle o©nceden bradikardi,
sinoatriyal ve atriyoventrikiiler disfonksiyonu
olanlarda ve kalp hizin1 azaltan ilag alanlarda,
klonidin ciddi bradikardiye sebep olmaktadir (8,
26). Alfa-2 agonistlerin kullanimi sirasinda olusan
bradikardi tedavisinde atropin kullanilir. Uyanik

gocuklar  lizerinde yapilan bir c¢alismada
premedikasyonda  oral  4micg/kg  dozunda
kullanilan ~ klonidinin,  intravenéz  atropin

verildikten sonra kalp hizinda ortaya ¢ikan artisi
onledigi, 2micg/kg dozundaki klonidinle bu etkinin
goriilmedigi, yiksek dozda klonidin uygulanan
¢ocuklarda kalp hizinda dakikada 20 atim artis
saglamak i¢in daha yiiksek atropin dozlarina
ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (18).

Dobrydnjov ve ark. yaptiklar1 g¢aligmada
intraspinal bupivakaine eklenen klonidin ile yapi-
lan spinal anestezide ilk 6 saatte kalp atim hizinin
diisiik seyrettigini belirtmislerdir (46). Buna karsin
klonidin ilave edilerek spinal anestezi yapilan diger
calismalarda bradikardi gézlenmemistir (51, 58-
59).
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Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalar-
da, intraspinal ve epidural uygulanan klonidinin
spinal kord histolojisinde bir degisiklik yapmadigi,
norolojik sekele yol agmadigi gosterilmistir (54,
56).  Norotoksisite  olusturmamasina  karsin
intraspinal uygulamada goriillen hipotansiyon ve
bradikardi, epidural ve intravenéz verildiginde
ortaya ¢ikan hiperglisemi ve biitiin uygulama yol-
larinda goriilen sedasyon klonidinin bilinen yan
etkileridir (19-20, 30, 39, 60).

Yapilan c¢aligmalarda intraspinal klonidin
uygulanan olgularda sedasyon sik rastlanan bir
bulgu olmustur. Buna karsin sedasyonun agr
Olgtimlerinde kangikliga yol agacak kadar agir
olmadigi bildirilmistir (39).

Intraspinal klonidin solunum depresyonu ve
O, satiirasyonunda degisikliklere yol ag¢madigi,
COy’e  solunumsal yanmiti  degistirmedigi  ve
morfinin  olusturdugu solunum depresyonunu
arttirmadig1 yapilan c¢alismalarda gdsterilmistir
(19, 39, 61)

Calismalardan elde edilen veriler; intraspinal
klonidinin spinal anestezi siiresini uzattigini, ancak
siirlt bir postoperatif analjezi sagladigim goster-
mektir. Intraspinal opioidlere gore intraspinal
klonidinin solunum depresyonu gibi yan etkilerinin
daha az olmasi ve spinal anestezi siiresini uzatmast
gibi avantajlarinin  yaninda gecici de olsa
hipotansiyona, sedasyona sebep olmas1 ve
analjezik etkisinin kisa siirmesi gibi dezavantajlar
vardir.

Intraspinal klonidin ilavesi ile spinal anestezi
uygulamasimi avantajlarinin daha fazla olmasina
dayanarak bolgesel anesteziklerle kombinasyonda
iyl bir alternatif olabilecegi diisiincesindeyiz.
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