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KOYUN ODDI SFINKTERINDE KLONIDIN VE DEKSMEDETOMIDIN’IN
GEVSETICI ETKILERININ ARASTIRILMASI
ECZ. Rabia Gok¢e CANER TAKCI
Yiiksek Lisans Tezi

Sivas-2017

OZET

1960’larin sonunda ve 1970’lerin basinda kullanima giren Endoskopik
Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP) ve endoskopik sfinkterotomi diinya
capinda kullanilan rutin bir prosediirdiir Gliniimiizde ERCP, hepatobiliyer ve
pankreatik hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde (6rnegin taslar veya striktiirler gibi)
kullanilan kompleks ve riskli bir prosediirdiir. Tanisal veya tedavi amagh yapilan
ERCP islemleri sirasinda pankreatit, hemoraji ve perforasyonu da iceren cesitli kisa
donem komplikasyonlara neden olabilir. Kaniilizasyon ve sfinkterotomiyi
kolaylagtirmak amaciyla Oddi Sfinkterinde (OS) gevseme yapan lokal farmakolojik
ajanlarin kullanimi ile ERCP ile iligkili komplikasyonlar azaltilabilir.

Alfa-2 adrenoseptor agonistleri olan, klonidin ve deksmedetomidin anestezide
ve yogun bakim tinitelerinde sedatif, amnestik, analjezik ve anestezik olarak yaygin
bir bigimde kullanilmaktadir. Klonidin alfa-2 adrenoseptor agonistlerin prototipi olup
yaklagik 50-60 yildan beri kullanilmaktadir. Deksmedetomidin ise klonidine gore
yeni ve kismen daha ytiksek alfa-2 /alfa-1 aktivitesine sahip (220:1’e karsilik 1620:1)
ve daha spesifik bir alfa-2 adrenoseptor agonistidir. Farkli hayvan tiirlerinde ve
insanlarda yapilan calismalar ve klinik gozlemler klonidin ve deksmedetomidin
barsak motilitesi lizerinde inhibitdr etkisinin oldugunu gostermistir. Bu konuda
detayli ¢aligmalar olmamasi nedeniyle bu iki ilacin, bu etkiyi nasil yaptig1 tam olarak

bilinmemektedir.

Biz bu calismada sik kullanilan alfa-2 agonistler olan klonidin ve
deksmedetomidin’in koyun OS’si tizerindeki direk etkisini arastirdik ve OS {izerinde
bu ilaclarin gevsetici etkileri gézlemledik. Bizim ¢aligmamizda, on adet erigkin erkek

Anadolu Akkaraman koyunu kullandik. Kesimhanede kesilmis olan koyunlarin OS



dokular1 izotonik Krebs soliisyonu i¢ine alinarak Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuvarina getirilerek burada agonist ve antagonistlerin cevaplarina bakildi.

Alfa-2 agonistler; Klonidin ve Deksmedetomidin, dnceden 10-°M karbakol ile
kastirllmig dokuya artan konsantrasyonlarda (10-3-10*M) verildi. Gevsetici etkinin
mekanizmasini arastirmak icin g¢esitli antagonistlerin varliginda (idazoxan; imidazol
reseptor antagonisti, L-NAME; nitrik oksid sentaz inhibitorii, yohimbin; alfa-2
reseptOr antagonisti) cevaplar tekrarlandi.

Klonidinin deksmedetomidinden daha fazla gevseme yaptig1 Olgiildii.
Gevsemeler idozoxan ve L-NAME ile (sadece klonidin) antagonize edilebildi fakat
yohimbin ile anlamli bir sonu¢ alinamadi. Bu durum bize gevsemelerin ¢ogunlukla
imidazolin-1 ve kismen de nitrik oksit sentez ve/veya salinimi (klonidin) reseptorleri
aracilig ile gerceklestigini diislindiirdii. Klonidin ve dekmedetomidin L-NAME ile

olan gevsemelerin de klonidinin gevseme cevaplar1 anlamli olarak daha fazlaydi.

Anahtar kelimeler; Oddi Sfinkteri, ERCP, Deksmedetomidin, Klonidin
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INVESTIGATION OF THE RELAXING EFFECT OF CLONIDINE AND
DEXMEDETOMIDINE IN SHEEP ODDI SPHINCTERS
ECZ. Rabia Gok¢ce CANER TAKCI
Postgraduate Thesis
Sivas -2017

SUMMARY

Starting to be used at the end of the 1960°s and early 1970’s, Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) and endoscopic sphincterotomy are
globally used routine procedures.

Nowadays, ERCP a complex and hazardous procedure being used in the
diagnosis and treatment of hepatobiliary and pancreatic diseases (eg, calculi and
strictures). Various short period complications, including pancreatitis, haemorrhage
and perforation, may arise during diagnostic and therapeutic ERCP procedures.

By using local pharmacologic agents that have a relaxing effect on the Oddi
sphincter (OS) in order to facilitate canulisation and sphincterotomy, it is possible to
decrease ERCP-associated complications. The alpha-2 adrenoreceptor agonists
clonidine and dexmedetomidine are used as sedative, amnestic, analgesic and
anesthesic agents in anesthetics and intensive care units. Clonidine is a alpha-2
adrenoreceptor agonist prototype, being used since 40 years, while dexmedetomidine
is a newer and more specific alpha-2 adrenoreceptor agonist with a relatively higher
alpha-2/alpha-1 activity compared to clonidine (220:1 vs 1620:1).

Various animal and human trials and clinical obervations have showed that clonidine
and dexmedetomidine have an inhibitor effect on intestinal motility. Since there are
no detailed researches on this, it is not completely known how this effect is made by

these two agents.

In this study, we investigated the direct effect of the frequently used clonidine
and dexmedetomidine on sheep OS and observed the relaxing effects of these drugs

on OS.
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In our study, ten fully grown male Anatolian Akkaraman sheep were used.
The OS tissues of the sheep that were slaughtered in a slaughterhouse were
embedded in isotonic krebs solutions, were brought to brought yo the Farmacology
Department laboratory and were exposured to agonist and antagonist responses

The alpha-2 agonists clonidine and dexmedetomidine were applied with
gradually increasing concentrations (10-8-10-4M) on the tissues that were
precrontracted with 10-6 M carbachol.

Responses were repeated in the presence of various antagonists (idazoxan:
imidasole receptor antagonist; L-NAME: nitric oxide sentase inhibitor; yohimbin:
alpha-2 receptor antagonist) in order to investigate the mechanism of the relaxing
effect.

It was measured that clonidine has a greater relaxing effect than dexmedetomidine.
Relaxing was antagonised with idozoxan but no significant response was seen with
yohimbin. This suggests that the relaxing effect may be mediated through

imidazoline-1 receptors.

Key Words; Oddi Sphincter, ERCP, Dexmedetomidine, Clonidine
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VIP : Vazointestinal Peptit

RVLM : Rostral Ventrolateral Medulla

NMDA : N-metil-D-Aspartat
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1. GIRIS VE AMAC

Oddi sfinkteri, safra kesesi ve safra yollartyla bir arada ¢alisan bir yapidir.
Safra yollar ise ekstrahepatik ve intrahepatik olarak iki kisma ayrilir. Porta hepatitise
kadar olan kisim intrahepatik safra yollarin1 kapsar.

Sag hepatik kanal ve sol hepatik kanal birleserek hepatik kanali olusturur. Bu
kanalda safraya ait olan sistik kanal ile birleserek Koledok dedigimiz ana safra
kanalin1 olusturmaktadir. Koledok kanali pankreastan gelen major kanalla birlesir bu
kanalin dueodonuma agilan kismi saran yap1 oddi sfinkteridir ve bu yap1 m.sphincter
ampullae, m.sphinchter choledochiden olusur. Oddi sfinkteri, heniiz besin
alimmamigken kasili haldedir yani kanal kapalidir. Kimusun duedonuma gelmesiyle
kolesistokinin ve safra kesesi kontraksiyonu ile safra buradan bosalir (1,2). OS,
hormonal ve sinirsel yollar vasitasiyla calisan diiz kas lifleri ve sinir ag1 iceren
karmasik bir yapiya sahiptir (3).

Arastirmalar OS’nin basta kolinerjik, adrenerjik, nitrerjik ve peptiderjik
noronlar olmak {izere zengin bir sinir innervasyonunun oldugunu gostermistir (4).
OS’nin  kontrol mekanizmalar1 tamamiyla net degildir, OS’nin eksitator
innervasyonun esas olarak kolinerjik sinirlere bagli oldugu, inhibitor
innervasyonunda ise non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC) innervasyonun hakim
oldugu diistiniilmektedir (5).

Safra kanallar1 ve pankreatik kanallarin patolojilerinde invaziv yontemlerden
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) kullanilmaktadir ve bu
yontem ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlarin
onlenmesi hem de islemin daha giivenilir hale getirilmesi amaciyla OS‘nin iizerine
farmakolojik ¢alismalar yapilmistir (6-8).

Yogun bakim iiniterinde sedasyon amaciyla kullanilan, santral etkili alfa-2
adrenerjik agonist ve imizadolin reseptor agonisti klonidin alfa-2 adrenoseptdr
protipi olarak yaygin kullanima sahiptir (9-12). Deksmedetomidin ise klonidine goére
kismen yiiksek aktiviteye sahiptir ve daha spesifik alfa-2 adrenoseptor agonistidir
(13). Ayrica sedatif olarak kullanilan bu maddelerin farkli deney ¢alismalarinda
barsak motilitesi lizerine inhibitdr etkisinin de oldugu gosterilmistir (14-17). Bizim

bu calismalardaki amacimiz sik kullanilan alfa-2 agonistleri olan klonidin ve



deksmedetomidin‘in koyun oddi sfinkteri iizerindeki direkt etkisini arastirmak ve
boylece oddi sfinkteri iizerinde gevsetici etkileri var ise ERCP islemleri sirasinda
gevsetici yeni adaylar olup olmayacagi hakkinda fikir sahibi olmakti. Ayn1 zamanda
oddi sfinkteri lizerinde gevsetici etkileri varsa bu gevsetici etkilerin mekanizmalarin

bulmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ODDI SFINKTERI

Oddi sfinkteri c¢evresinde ganglion hiicreleri iceren noral pleksuslar
mevcuttur. Duodenuma besin gelisi olmadigi zamanlarda Oddi sfinkteri kasili
haldedir yani kanal kapalidir. Safra karacigerden salindiginda oradan koledak kanali
aracilifiyla safra kesesine dollar, burada biriken safra, yogun bir kivama konsantre
edilir ve burada depolanmis olur. Ne zaman besin duodenuma gegerse, kolesistokinin
salgist olur ve safra kesesi kontraksiyona baslar i¢indeki safray1 bosaltir (18-20).

Fiberoptik endoskopinin kullanim alanina girmesiyle beraber oddi sfinkterine
yonelik calismalar artmaya baslamistir. ismini Ruggero Oddi adli arastirmacidan alir.
Gorevi amaci sekli tanimlandigindan beri pankreatikobiliyer sistemdeki hastalik,
tedavi ve teshis rolii halen aragtirilmaktadir. Anatomik yapis1 fibromiiskiiler kas
kilifidir, pankreatik kanal ve koledok kanalinin ortak ¢evreleyen bu yap1 kasilma ve
gevseme rolilyle duodenuma safra akisini kontrol ederken bir yandan da duodenuma

ait igerigin pankreatikobiliyer sisteme geri kagmasini engeller (21).

Sol ana = fm kanah
Ana zafra kamah
Simtik kanal

Saé ana safra kanal

keze
Biy ik pankrea: kanah
Ampulla Vater _| (Wirsung)
(Papilla)

Kigik safra kanal
Oniki parmak barzag: (Sanrorini)
(Duodenum)

Sekil 1. Oddi Sfinkteri Anatomisi



Duodenuma safra akimini diizenleyen esas faktorler; safra yapim ve akim hizi, safra
kesesi kontraksiyonu ve Oddi sfinkterinin motor aktivitesidir. Safranin viskozitesi,
duodenal kontraksiyonlar ve yer ¢ekimi bu konuda daha az rol oynayan faktorlerdir.

Oddi sfinkterinin fizyolojik fonksiyonlari ii¢ ana gurupta toplanabilir.

1. Duodenuma safra akimini diizenlemek
2. Karacigerden gelen safranin, safra kesesine akimini yonlendirmek

3. Duodenum igeriginin pankreatikobiliyer sisteme refliisiinii engellemek.

Karaciger

I Glukagon—

[T e > = d/ | Gastrin

| Peristalti thlti

dalga
| .

I
| ¥ Hepatik kanal
| Sistik kanal
| \ Ortak safa kgal Mide
| 4 \/
# Safra
| F__9 kesesi, ‘; : ..-.-"""‘*--—-\
i | Ve

|_ —Kolesistokinin— hY Oddi Sfinieri_
- —| Safra tuzlarinin 1
enterohepetlk dolaslmlj_

r— —Sekretin— — — % —
DL{Qdenum _ Al =il il il

Sekil 2.0ddi sfinkteri fizyolojisi (cerrahi sanatlar dergisi ; J Surg Arts, 2010;1:1-8.)
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Oddi sfinkterinin fonksiyonun kontrolii hormonal ve ndral olarak ikiye ayrilir.

Noral Kontrol; a) Kolinerjik ndronlar

-asetilkolin, substans p, enkefalin kasic1 etkidedir.
b) Nitrerjik ve peptiderjik
-nitrik oksit, néropeptid y, vazoaktif intestinal peptid

gevsetici etkidedir.

Hormonal Kontrol; a) Gastrin, motilin kasici etki yapar.

b) Kolesistokinin gevsetici etki yapar.

2.2 ALFA-2 SELEKTIF ADRENERJiIK RESEPTOR AGONISTLERI

Alfa-2  selektif adrenerjik antagonistleri primer olarak sistemik
hipertansiyonun tedavisinde kullanilirlar. Kan damarlarinin ¢ogu vazokonstriksiyonu
koriikleyen alfa-2 adrenerjik reseptorlere sahiptir. Prototip olarak sayilan alfa-2
agonisti  ‘klonidin’ Onceleri vazokonstriktif bir nazal dekonjestan olarak
gelistirilmistir. Kan basincini azaltict etkisi SSS’deki kardiyovaskiiler kontrol
merkezleri alfa-2 reseptorlerini aktive etmesinden kaynaklanir ve bu etki sayesinde
sinir sistemi aktivasyonunu baskilar. Alfa-2 agonister arasinda apraklonidin,
klonidin, deksmedetomidin, moksonidin, alfa-metilnoradrenalin de bulunmaktadir.

Ayrica, alfa-2 agonistleri akdéz hiimoriin tiretimini azaltarak intraokiiler
basingta da diisiise yol agabilirler. Bu etkisi tlizerinden diisiiniilerek alfa-2 reseptor
agonistleri okiiler hipertansiyon veya glokom tedavisinde kullanilabilecegine dair
fikirler olusmustur (22). Alfa-2 selektif adrenerjik reseptor agonistlerinden klonidin,
deksmedotimidin; sedatif, amnestic, analjezik, anestezik olarak yogun bakim

tinitelerinde siklikla kullanilmaktadir (23).



Sam patik sinr ucu
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Sekil 3. Alfa-2 resptdrlerinin inhibitor etkileri

2.2.1 KLONIDIN

Klonidin 1960’larin basinda sentezlenmis ve alfa-reseptorlerce diizenlenen bir
vazokonstriksiyon olusturdugu tespit edilmistir. Imidazol tiirevi bir antihipertansif
olan bu madde tedavide ¢ok kullanilmaz, farmakolojik etkilerinin ilgingligi sebebiyle

tizerinde durulmustur.
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Sekil 4. Klonidin’nin imadazol halkasindan sentez basamaklari
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2.2.1.1 KLONIDIN’IiN FARMAKOLOJIK ETKILERI

Klonidin bilesigi ilk baglarda nazal dekonjestan olarak klinik testlerinin
gerceklestirildigi sirada klonidin’in hipotansiyon, sedasyon ve bradikardiye yol agtig1
gOriilmiistiir.

Klonidin alfa-2 selektif adrenerjik resptor agonisti olarak baglica farmakolojik
etkisi kan basinct ve kalp ritminde meydana getirdigi degisikliklerdir. Bunlarin
disinda ¢ok dnemli etkileri olan bir maddedir. Klonidin IV inflizyonu kan basincinda
akut bir yilikselmeye yol acar. Damar diiz kaslarindaki postsinaptik alfa-2
reseptorlerinin uyarilmasi oldugu goziikkmektedir. flacin parsiyel bir agonist olmasi
ve bu reseptorler iizerindeki etkisini nispeten diisiliriir. Klonidin oral yolla
verildiginde hipertansif etkisi genelde goriilmez. Klonidinin kan basincim
diisiirmesinin ardindaki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamustir.

Imidazol reseptorlerinin 3 alt grubu vardir. I-1, 1-2, I-3 ve bu reseptorler
SSS’de olduke¢a yaygindir. Klonidin’in sempatik sinir sistemi inhibe edici etkisi
yalnizca alfa-2 reseptor agonistliinden mi kaynaklandigt henliz tam
aciklanamamustir. iki yeni antihipertansif ila¢ olan rilmenidin ve monoksidin’in etki
bicimleri klonidine benzedigi icin I reseptorlerinin klonidin etki mekanizmasinda rol

oynadigina dair isaretler giiclenmistir (24).

2.2.1.2 EMILIMIi , METABOLIZMASI VE ATILIM

Klonidin ‘in oral biyoyararlanimi %100’e yakindir. Oral olarak alindiginda
etkisi 1-3 saatte gozlenir. Bu maddenin transdermal kullanimi da mevcuttur. Ilacin
yarilanma omrii 6-24 saat oraninda degisir. Klonidin’in plazma konsantrasyonu ile
farmakolojik etkileri arasinda iyi bir uyum vardir. Eliminasyon émrii 9-12 saat olup
yaklagik yaris1 karacigerde inaktif metabolite c¢evrilir ve geriye kalan kismi

bobreklerden degismeden atilir.

2.2.1.3 TEDAVIDE KULLANIMI

Klonidin’in iizerinde durulan bashica etkisi olan antihipertansif ozelligi

olmustur. Bunun disinda narkotik, sigara ve alkol bagimliliginda kullanilir.



Noropsikiyatrik bozukluklardaki uzun vadeli faydalari tam olarak kesfedilememistir.
Anestezik olarak kullanilan klonidin anesteziye olan ihtiyaci azaltarak ve
hemodinamik stabiliteyi arttirarak yararli olmaktadir (25). Klonidin’in transdermal

uygulamasi, menapozda sicak basmalarinin azaltilmasina yardimer olabilmektedir.

Hipertansiyon ve feokromositoma hastalarinda ayrica tan1 koyabilmek
amaciyla akut klonidin uygulamasi kullanilir. Primer hipertansiyon goriilen
hastalarda noradrenalinin plazma konsantrasyonlari tek doz klonidin uygulamasinin
ardindan belirgin Olciide baskilanir. Bu yanita feokromasitoma hastalarinda
rastlanmamaktadir.

Klonidin uygulamasi; bagimlilarda opioid ilacin kesilmesi sonucu ortaya
cikan yoksunluk sendromunun belirtilerini azaltir veya ortadan kaldirabilir. Bu
etkinligi lizerinde daha az hipotansif etki yapan klonidin benzeri lofeksidin tedavide
kullanilir (26). Klonidinin diger endikasyon disi1 kullanimlari;atrial fibralasyon,
dikkat eksikligi, hiperkaktivite bozuklugu, ¢ocuklarda yapisal gelisim bozuklugu
siklosporinle iliskili nefrotoksisite, tourette sendromu, hiperhidroz, psikoz, huysuz
bacak sendromu, iilseratif kolit ve ekstrinsek astim hastalarinda alerjinin neden

oldugu inflamatuvar reaksiyonlar sayilabilir (23).

2.2.1.4 YAN ETKILERI

Klonidin’in baslica yan etkileri agiz kurulugu ve sedasyondur. Bu yan etkiler
hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Cinsel islevde bozuklugu da belirgin yan
etkilerinin arasindadir. Klonidin’in bu yan etkileri doza bagimli olarak ortaya
cikabilmektedir. Trasndermal klonidin uygulamasi halinde hastalarin %15-20’sinde
kontakt dermatit geligebilir. Uzun siireli terapinin aniden kesilmesi sonucu bazi

antihipertansif hastalarda yoksunluk ortaya cikabilir.



2.2.2 DEKSMEDETOMIDIN

CHs

« HCI

Deksmedetomidin

Sekil 5. Deksmedetomidin’in kimyasal yapist

Selektif alfa-2 adrendreseptor agonistidir. Beyin ve spinal kordda bulunan
postsinaptik alfa-2 adrendreseptor araciligiyla sedatif ve analjezik etki gosterir.
Anesteziye yardimcr ilaglar i¢inde yer alir. Boylece genel anestetikler daha diisiik
dozlarda ve daha az yan etki olusturacak sekilde kullanilirlar. Alfa-2 adrenerjik
agonistlerden olan deksmedetomidinin kritik eriskin hastalarin  kisa  siireli
sedasyonunda kullanilmasina onay verilmistir. Deksmedetomidin artik yogun bakim
tinitelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve yiiksek diizeyde alfa-2 adrenerjik
reseptorlere secicidir (27).

Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin deksmedetomidin ile uyarilmas: hem sedasyon
hemde analjezi olustururken en yiiksek dozlarinda bile kesinlikle genel anestezi
olusturmaz (28). Kalp atim hizinda azalma da dahil olmak iizere farmakolojik
etkilerine bakildiginda kontrollii hipotansiyon icin basta eriskinlerde olmak tizere ilk
diisiiniilen sedasyon ajanidir diyebiliriz (29). Reseptor aktivitesi olarak o,/0;
affinitesi 1620/1 seklindedir. Diisiik ve orta diizey dozlarda, yavas infiizyon seklinde
uygulamalarda alfa-2 selektif etki goriiliir. Hizli infiizyon ve yliksek uygulamalarda

alfa-1 ve alfa-2 etkileri bir arada goriiliir. (30)



2.2.2.1 DEKSMEDETOMIDININ METABOLIiZMASI

Karacigerde N-glukronidasyona, alifatik hidroksilasyona ve N-metilasyona
ugrar. CYP2AG6 aracilig ile alifatik hidroksilasyonu sonucu 3-hidroksi ve 3-karboksi
tiirevleri olugur. N-metilasyonu sonucu 3-hidroksi-N-metil-3-karboksi-N-metil ve N-
metil-O-glukronid tiirevleri olusur. Deksmedetomidin hidrokloriir tuzu olarak
soliisyon halinde bulunur ve tek onaylanmis uygulama yolu IV uygulama igine
4ug/ml konsantrasyonda sulandirilir. Onerilen yiikleme dozu 1pg/kg’lik dozun
10.dakikada verilmesi 0,2-0,7 pg/kg/saat hizda inflizyon ile devam edilmelidir. 24
saati asan infiizyonlarda rebound hipertansiyon yapabilmesi nedeniyle onerilmez

(36).

2.2.2.2 DEKSMEDETOMIDININ ATILIMI

Deksmedetomidin proteinlere yiiksek oranda baglanir ve esas olarak
karacigerde metabolize edilir. Glukronid ve metil konjugatlar1 bobrekten atilir. Bu

atilimin %95 idrar %5 fegesle olmaktadir (31).

2.2.2.3 DEKSMEDETOMIDININ YAN ETKIiLERI

En sik goriilen yan etkileri olan hipotansiyon ve bradikardi, periferik ve SSS
icindeki alfa-2a reseptorlerinin uyarilmasina bagli olarak gelisen katekolamin
salimindaki azalmaya baglanmaktadir (32). Bulant1 ve agiz kurulugu da sik goriilen
istenmeyen yan etkilerdendir. Daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlarinda bir alt grup
olan alfa-2b reseptorlerinin aktivasyonu ile hipertansiyon ve kalp hizi ve kalp
debisinde daha da fazla diigme goriiliir. Deksmedetomidinin ¢ok giizel bir 6zelligide
¢ok az solunum depresyonu yapmasidir (33), bu nedenle 6zellikle entiibe edilmeyen
ve mekanik ventilasyon yapilmayan hastalarin sedasyonunda c¢ok kiymetlidir.

Deksmedetomidin ile yapilan sedasyonun dogal uykuya ¢ok benzedigi ve hastalarin
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uyandirilmasinda oldukc¢a kolay oldugu bildirilmektedir ancak deksmedetomidin
yeterince amnezi yapmaz ve hastanin hatirlamasi istenmiyorsa baska ilaglarin
kullanilmas1 gerekebilir (34). Ayrica ciddi hipertansiyon riski olan hastalarda diisiik
dozlar uygulanmalidir. Dagilim yarilanma 6mrii 6 dk, pargalanma yarilanma omrii 2
saattir (35). Ozetle deksmedetomidin ¢ok az solunum depresyonu yaptig igin birgok
hastada tolere edilebilen diizeyde kan basinci ve kalp hiz1 diismesine neden olan ve
analjezi saglayan oldukca konforlu bir hipnotiktir. ERCP islemleri i¢in uygulanmasi

komplikasyonlar1 azaltabilir.

2.2.3 DIGER ALFA-2 AGONISTLERI

2.2.3.1 MOKSONIDIN

Secici selektif imidazol reseptor agonistidir. Beyin sapinda yogun bulunan
imidazolin reseptorlerini hedef alir. Hedet aldigi bu reseptorler grubunun uyarilmasi
ile sempatik aktivite azalir ve kan basmini diiser. Sistemik olarak vaskiiler direngte
azalma ve buna bagl bir sonucla arteriyel kan basincinda diismeye sebep olur.
Farmakolojik etki profili bakimindan klonidine benzeyen fakat ondan daha uzun
etkili bir antihipertansiftir bir ilag diyebiliriz. Sedatif ve diger SSS etkileri ve yaptigi
gibi agiz kurulugu yapar, klonidininkinden hafiftir. Orta siddette hipertansiyon
tedavisinde kullanilabilir (26).

2.2.3.2 METIiLDOPA

Metildopa, noradrenalinin iiretiminde kullanilan 6ncti madde L- dopa’nin alfa
metil tiirevidir. SSS ve periferde noradrenerjik sinir uglarindan L-dopa gibi girer ve
noradrenalin sentez basamagina katilarak, selektif bir alfa-2 adrenerjik reseptor
agonisti olan a-metilnoradrenaline doniisiir. Bir¢ok kanitla metildopanin beyinde
aktif metaboliti vasitasiyla kan basincini diisiirdiigii tespit edilmistir (36), sonugta
klonidin benzeri santral sempatolitik etki gdsterir. Bu maddenin en sik goriilen yan
tesirleri; ortostatik hipotansiyon, yorgunluk, sedasyon ve erkeklerde seksiiel islev

bozuklugudur.
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2.2.3.3 GUANABENZ ve GUANFASIN

Guanabenz ve guanfasin gibi alfa-2 adrenerjik reseptorlerin alfa-2a alt
tiplerinde uyarilarak santral sinir sistemindeki sempatik akisi azaltir (24). Plazma
konsantrasyonlardaki diisiis dogrudan hipotansif etkiyle iliskilidir (37). SSS’e etkileri
nedeniyle bu ilaglar hipertansiyon monoterapisinde 6ncelikli bir secenek degillerdir.
Diger ajanlarin kombinasyonlarina tam olarak yanit vermemis hastalarda efektif
diisiis icin kullanilirlar. Ag1z kurulugu, géz kurulugu, sedasyon kabuslarin eslik ettigi

uyku bozukluklar bildirilmistir.

2.3 ERCP iISLEMI VE KOMPLIKASYONLARI

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) islemi klinik bir
ortamda duedonoskop cihaziyla agizdan girilerek ince bagirsaga kadar varilmasi bu
esnada Ozel gorlisli kameralar ile koledok ve pankreatik kanalin goriintiilenme
islemidir. Safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinin tani ve tedavisinde tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan bir yéntemdir. ilk olarak MC Cune tarafindan 1968’de
uygulanmistir ve 1974’te Kawai ve arkadaslarinin ilk sfikterotomiyi yapmalarindan
bu yana ERCP’ deki gelismeler onu pankreatikobiliyer hastaliklarin tani ve
tedavisinde altin standart haline getirmistir (38,39).

ERCP’nin invaziv bir girisim olmas1 potansiyel komplikasyonlara ait riskleri
birlikte getirmektedir. Kaynaklarda %5-10’lara ulasan komplikasyon oranlari
bildirilmistir. Ciddi komplikasyonlar literatiirde %1-2 oraninda goriiliirken ERCP ile
iliskilendirilebilen 6lim orani %1’in altindadir. Son yillarda endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve Magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) gibi
invaziv olmayan tani1 yontemlerinin gelismesi ve yayginlagsmasia paralel olarak

tanisal ERCP girisimleri azalmistir (40).
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2.3.1 ERCP KOMPLIKASYONLARI

ERCP islemi invaziv bir islem oldugu icin spesifik ve non-spesifik
komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir. Non spesifik komplikasyonlarda tam
iyilesme kolaylikla saglanirken, spesifik komplikasyonlarda morbidite ve mortalite

goriilebilmektedir.

Non spesifik komplikasyonlar:
Bulanti
Kusma

Alerji

[ I N

"1 Enfeksiyon
Spesifik komplikasyonlari:

'] Perforasyon

'] Kanama
"1 Pankreatit
U

Kolanjit ve Kolesistit

ERCP‘ye bagl komplikasyonlar arasinda literatiirde %1-15 arasinda degisen
oranlarda belirtilen, ortalama %35 civarinda goriilen, en 6énemli komplikasyon post-
ERCP pankreatit oldugu bildirilmistir. Post-ERCP pankreatit riskini arttiran faktorler
arasinda deneyimsiz klinisyen, hastanin yasi ve cinsiyeti, gecirilmis post-ERCP

pankreatit Oykiisii, zor kaniilasyonve pankreatik sfinkterotomi yapilmasi sayilabilir
(41).

2.3.1.1 POST-ERCP PANKREATIT

Post-ERCP pankreatit (PEP), bircok etmenin neden oldugu morbidite ve
mortalite sebebidir. Bu etmenler mekanik, kimyasal, enzimatik, mikrobiyolojik,
etmenler olabilir (42). Post-ERCP goriilme olasiligi %]1-15 arasinda degismektedir
(43-44). Post-ERCP pankreatit komplikasyonun siddeti hastane yatig siiresine gore

analiz edilebilir. Hafif vakalarda 10 giinden fazla siirmekte veya hemorajik
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pankreatit, nekroz veya psodokist gelisimi olugturmaktadir (45). Siddetli vaka orant
%35-6 civarindayken hafif ve orta siddet vakalar dedigimiz vakalar % 90-95
oranindadir. Tabiki PEP’de analiz risk faktorlerini gz Oniine alirsak; biliyer
sfinkterin balonla distilasyonu, kanilizasyon yetersizligi, yine ge¢miste post-ERCP
pankreatit varligi, bilirlibin seviyesi, pankreatik kontrast enjeksiyonu, pankreatik
sfinkterotomi, cinsiyet, yasin kii¢iik olmasi veya siipheli Oddi sfinkteri disfonksiyonu
sayilabilir (46). ERCP islemi dncesinde bu riskleri tasiyan hastalar degerlendirilmeli
ve risk faktorleri tagiyan hastalar analizleri yapildiktan sonra karar verilmelidir. Eger
zaruriyet var ise koruyucu onlemler alinabiliyorsa endoskopik veya farmakolojik
onlemler alinmalidir. Bu amagla bulunan farmakolojik ajanin gevsetici etkisi riskleri
azaltabilir yine yapilan calismalarda ERCP’den sonra pankreatik stent yerlestirimesi
bu riskleri azalttig1 goriilmiistiir (47). Farmakolojik 6nlemler arasinda Nonsteroidal

anti-inflamatuvar kullanimi post-ERCP pankreatit sikligini azaltir (48).

2.3.1.2 KANAMA

Bu komplikasyon klinik olarak hemoglobin degerinin 2g/dlI’den daha fazla
diismesidir. Goriilme sikhigr %0,76-3,2 arasindadir (43-49). Nelson ve c¢alisma
arkadaglarinin  yaptigi goézlemde kanama riskinin olusmasinda bazi faktorler
tanimlanmis bunlar; En az iki kat uzamis protrombin zamani, sfinkteretomi esnasinda
endoskopik olarak gozlenen kanama, hemodiyalizdir (46). Kanama tedavisinde
nadiren cerrahi diisiiniiliir endoskopik klip, adrenalin ile injeksiyon, termal tedavi

uygulanir (50).

2.3.1.3 PERFORASYON

Sik goriilmeyen bir komplikasyon olmasina ragmen %8-14 arasinda yiiksek

bir mortaliteye sahiptir. Goriilme siklig1 %0,3-1,8 arasindadir (51).
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ERCP ye bagl perforasyonun 3 tipi vardir:
[l Sfinkteretomiye bagl retroperitoneal perforasyon
'] Barsak duvarinda serbest perforasyon
] Safra yollarinda perforasyon

Perforasyonda erken tan1 ve tedavi hayat kurtaricidir (52,53).

2.3.1.4 KOLANJIT VE KOLESISTIiT

Kolanjit, tam safra yollarinin tikanikligina eslik eden bakteriyemi tablosunun
eslik etmesidir. Kolesistit ise; akut ve kronik olarak ayrilir safra kesesinin
iltihaplanmas1 seklinde kendini gosterir. Kolanjitin goriilme sikligi ise %0,3-1,3
oranindadir. Yetersiz tedavide %100’e yakin mortalite olur. Sebep olan faktorleri
siralayacak olursak; tikanikliga stent yerlestirme, yetersiz drenajdir sarilik, primer
sklerozan (43,46). Post-ERCP’de kolesistit sikligit % 0,2-0,5 arasindadir. Tedavi
antibiyotik verilmesi ve drenajdir (46,50). Kolanjit i¢in dikkat edilmesi gereken hasta
gruplarinda ve yeterli biliyer drenaj olmayan hastalarda antibiyotik kullanim1 gerekir

(54, 55).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneysel Dizayn ve Dokularin Hazirlanmasi

Bu calismada 40 ile 46 kilo arasindaki on adet erkek Anadolu Akkaraman
koyunu kullanilmistir. Bu ¢alisma i¢in Cumbhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan 05.05.2016 tarihinde proje etik kurulunca kabul edilmis olup
Cumhuriyet Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisiinden 03.06.2016 tarihli 16/3
sayili karar ile izin alinmistir. Hayvanlardan alinan dokular mezbahaneden temin
edildi ve dokular laboratuvar ortamina getirilerek burada in vitro izole organ

banyosuna asilip agonist ve antagonist ilaglar ¢alisildi.

Calismamiz, Eyliil-2016 ile Ocak-2017 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
yapildi. Deneylerde mezbahanede kesilen koyunlarin safra kanalinin bagirsaklara
acildigi yer olan Oddi sfinkterleri kullanildi. Koyunlar servikal makaslarla
oldiiriildiikten sonra abdomen bdlgeleri orta hat kesisi ile acildi ve OS kas halkasi
alindi. Alian dokular, 6nceden %95 O, ve % 5 CO, ile havalandirilmis 37 C’deki
Krebs bikarbonat soliisyonunda (igerigi: mmol/L: NaCl 120, KCI 4.6, CaCl, 2.5,
MgCl, 1.2, NaHCO; 22, NaH,PO, ve glukoz 11.5) laboratuvar ortamina getirilerek
10 mI’lik 6nceden 1sitilmis ve gazlandirilmig soliisyon igeren izole organ banyolarina

asildi ve agonist ve antogonistler verilerek deneyler yapildi.

Dokularin alt uglar1 organ banyosunun tabanina sabitlendi ve {ist uglar1 4/0
ipek ipligi ile izometrik transdiiktore (Grass FT03, Quiney, Mass., USA) baglandi.
[zometrik transdiiktdr tarafindan alman yanitlar 4 kanalli Grass polygraph (model 79
E; Grass Instruments, Quincy, MA, USA) tarafindan kaydedildi. Oncesinde dokulara
1,5 gram degerinde 6n gerilim verildi ardindan dokularmiz her 15 dakikada bir taze
soliisyon ile yikandi. Bir saatlik dengelenme periyodunun ardindan agonist ve

antagonistler uygulanarak deneylere baslandi.
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3.2.izometrik ol¢iimler

Alinan dokular ila¢ uygulamasi i¢in gruplara ayrildi herbir uygulamada yanit
alman 10 doku (n=10) olmasina 6zen gosterildi. Dokular alindiktan sonar bir saatlik
dengelenme periyodundan sonra, karbakolun (10® mol/L) submaksimal
konsantrasyonu ile dokular kasildi. Karbakol’un bu konsantrasyonu daha onceki
deneysel c¢aligmalarda saptanan maksimum kasilmanin %70’ini ortaya c¢ikaran
konsantrasyon idi. Karbakol (10-°mol/L) tarafindan yapilan kasilmay1 takiben alfa-2
agonistler klonidin (10--10* mol/L ) ve deksmedetomidin (108-10* mol/L)
kiimiilatif olarak eklenerek oddi sfinkterinde gevseme cevaplart alindi. Her bir
konsantrasyon ilave edilmeden 6nce plato yanit1 elde edilene kadar beklenildi. Daha
sonra bu gevseme yanitlart NG-nitro-L-arginine methyl ester [L-NAME, 3 x 107
mol/l, nonspesifik nitrik oksid sentaz inhibitori (NOS)], idazoksan (107> mol/l,
nonselektif imidazol-lantagonisti ve alfa-2-antagonisti ve yohimbin (107 mol/l,
selektif alfa-2-antagonisti) varhiginda tekrar alinarak antagonistlerin gevseme
yanitlarii degistirip degistirmedigine bakildi. Antagonistler gevseme cevaplarina
baslanmadan 30 dakika 6nce organ banyosuna ilave edildi. Her deney setinden nce

dokular en az iki kere taze soliisyon ile yikandi ve en az yarim saat beklenildi.

3.3. istatiksel Analiz

Oddi sfinkteri gevsemeleri her doku icin kendi karbakol kasilmasinin yiizdesi
olarak hesaplandi ve ifade edildi. Her deney i¢in maksimum yanit (E;.) ve yari-
maksimal yanitt yapan konsantrasyonun (ECsp)’in negatif logaritmasi (pD;)
hesaplandi.

Verilerin hesaplanmasinda SPSS ver.16 (Statistical Package for Social
Sciences) (Statsoft, Inc., Tusla, Okla.) kullanildi. Oncelikli olarak Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagiliminin normal olup olmadigir daha sonrada, levene
testi ile gruplarin homojen olup olmadig: test edildi. Gruplar normal dagilmasinna
ragmen homojen olmadigi i¢in bagimsiz gruplarda, gruplar arasi farkin anlaml
olarak degerlendirilmesi i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Sonuglarda p < 0.05

oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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3.4. Tlaclar

Deneyde kullanilan kimyasal bilesikler olan karbakol, klonidin,
deksmedetomidin, L-NAME, idazoksan ve yohimbin Sigma (St Louis, MO,
USA)’den saglandi. Tim ilaglar distile su ile ¢oziildii ve alt soliisyonlar1 {ist
sollisyondan onda bir oraninda sulandirilarak hazirlandi. Tiim ilag ve soliisyonlar

deneyin yapilacag giin taze olarak hazirlandu.
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4. SONUCLAR

Submaksimal karbakol tarafindan kastirilan dokularda alfa-2 agonistler
klonidin (10-%-10* mol/L) ve deksmedetomidin (108-104 mol/L) ile gevseme
cevaplar1 alindi. Hem klonidin ve hem de deksmedetomidin koyun oddi sfinkterinde
10”7 mol/L konsantrasyondan baslayarak konsantrasyona bagli gevseme cevaplari
olusturdular (Sekil 6). Klonidinin yaptig1 gevsemeler, deksmedetomidinin yaptigi
gevsemelerden 10 mol/L’dan itibaren tiim konsantrasyonlarda anlaml olarak daha
fazlaydi (p < 0.05) (Enaxs degerleri, klonidin igin: 73,17 + 6,13, deksmedetomidin
icin: 42,66 + 6,42 idi) (Sekil 6). Klonidin ve deksmedetomidinin yaptig1 gevseme
yanitlart NG-nitro-L-arginine methyl ester [L-NAME, nonspesifik nitrik oksid sentaz
inhibitéri (NOS)], idazoksan (nonselektif imidazol-1antagonisti ve alfa-2-antagonist)
ve yohimbin (selektif alfa-2-antagonisti) varliginda tekrar alindi ve antagonistlerin
gevseme yanitlarii degistirip degistirmedigine bakildi (Sekil 7, 8). L-NAME hem
klonidin i¢in ve hem de deksmedetomidin i¢in gevseme yanitlarinda azalma
meydana getirdi ama L-NAME+deksmedetomidin ile olan gevsemeler tek basina
deksmedetomidin ile olan gevsemelerden anlamli olarak farkli degildi (p > 0.05).
Oysa L-NAME + klonidin gevsemeleri tek basina klonidin ile olan gevsemelere gore
anlamli olarak daha azalmisti (p < 0.05) (Sekil 7). L-NAME varliginda dokularin
(Emaxs degerleri klonidin ve deksmedetomidin olarak sirasiyla 55,21 + 6,32 ve 33,52 +
4,251di.) Yine ayni sekilde nonselektif imidazol-1antagonisti ve alfa-2-antagonisti
idazoksan varliginda da hem klonidin gevseme yanitlar1 ve hem de deksmedetomidin
gevseme yanitlar1 anlamli olarak azald1 (p<0.05) (Sekil 9, 10). (Idazoksan varliginda
dokularin E, . degerleri sirasiyla klonidin ve deksmedetomidin igin 32,19 + 6,03 ve
22,69 + 4,61 idi). Idazoksanin yaptigi gevsemelerde azalma L-NAME’in yaptigi
gevsemelerde azalmalardan daha fazlaydi. Selektif alfa-2-antagonisti yohimbin ise
klonidin ve deksmedetomidin gevseme yanitlarinda anlamli bir degisiklige yol
acmadi (p>0.05).

Tim yanitlar i¢in E s ve pD, degerleri Tablo 1’de belirtilmistir. Her bir
deney sonuna papaverin eklenmesi ile dokularda tiim tam bir gevseme saglandi ve

dokularin gevseme yanitlarinda problem olmadig tespit edildi.
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Sekil 6. Klonidin ve Deksmedetomidin’in koyun oddi sfinkterinde yaptigi

konsantrasyona bagli gevseme yanitlari

*Deksmedetomidin’in gevseme yanitlarina gdre anlamli olarak daha fazla

(p <0,05)

100 .

TT; -e- Klonidin

g 804 - L-NAME+Klonidin
I
g X
> O
o x i
co_g 40

$  20-

X

0-_I—I—I-I'I'rrl'|_l—l—l-l'l1'r|1_l—l—l-rl'l'rl1_l—l—l-l'l'l'rl1

108 107 106 10-5 10+
Konsantrasyon [M]

Sekil 7. Klonidinin L-NAME varliginda koyun oddi sfinkterinde yaptigi
konsantrasyona bagli gevseme yanitlari

* Tek basina klondine gore anlamli olarak daha az (p < 0,05)
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Sekil 8. Deksmedetomidinin L-NAME varliginda koyun oddi sfinkterinde

yaptig1 konsantrasyona bagli gevseme yanitlar
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Sekil 9. Klonidin‘in idazoksan varliginda koyun oddi sfinkterinde yaptigi

konsantrasyona bagli gevseme yanitlari

* Tek basina klonidin‘e gore anlamli olarak daha az (p < 0,05)
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*Tek basina deksmedetomidine gore anlamli olarak daha az (p < 0,05)
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Enaks Degerleri pD: Degerleri
Klonidin 73,17+ 6,13% 6,47+ 0,24
Deksmedetomidin 42,66 + 6,42 6,44+ 0,27
idazoksan + Klonidin 32,19 + 6,03% 6,14 +0,29
idazoksan + Deksmedetomidin 22,69+ 4,618 6,08 £ 0,30
L-NAME+Klonidin 55,21 +6,32% 6,45+0.22
L-NAME+Deksmedetomidin 33,52 +4,25 6,44 +0, 25

Tablo 1. Koyun Oddi Sfinkterinde gevseme yanitlarinin E ;s ve pD, degerleri.
* Deksmedetomidin gevseme yanitlarina gore anlamli olarak yiiksek (p< 0.05).
* Tek basina klonidin gevseme yanitlarina gore anlamli olarak diisiik (p< 0.05).
PTek basina deksmedetomidin gevseme yanitlarina gére anlamli olarak diisiik (p<

0.05).
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5. TARTISMA

[k alfa adrenoreseptor agonistleri nazal dekonjestan olarak kullanilmak {izere
1960’11 yillarin basinda sentezlenmistir. Adrenerjik bu reseptorlerin baslangigta o ve
[ gibi 2 alt gruba ayrilmiglardir. Alfa ya da beta reseptorleri baz1 dokularda ekstitator
bazilarinda ise inhibitor etkiye sahiptirler (56).

Bu alt gruplarin her biri farkli fizyolojik fonksiyona bagli farkli etkilere
sahiptirler (57). Alfa-1 reseptorleri diiz kaslarda kasilma, vaskiiler diiz kaslarda
daralma, goziin radyal kas kasilmasinda etkilidir. Alfa-2; presinaptik nérondan
norepinefrin saliniminin engellenmesi, dorsal boynuz araciligiyla agr1 modifikasyonu
ve pankreatik [ hiicrelerinden insiilin saliniminin engellenmesinde goérev alir (58).

Alfa-2  adrenoreseptdrlerinin ~ analjezik  eylemleri  tam  olarak
aydinlatilamamistir ve beynin locus coeruleus kisminda yogunluklarini fazla oldugu
saptanmustir. Alfa-2 adrenoreseptorlerinin aktivasyonunun hipnotik ve sedatif etkileri
bu sebeptendir. Klonidin ve deksmedetomidinin etki mekanizmalar1 bunun {lizerinden
yiriidiigii tahmin edilmektedir (56).

Anestezik olarak alfa-2 agonistlerin kullanimi yeni degildir veteriner
hekimler wuzun yillardir detomidin ve ksilazini sedasyon ve analjezide
kullanmaktadirlar. Klonidin ile uzun siire konforlu bir sedasyon saglanmaya
baslamistir daha sonralar1 ise medetomidinin stereo izomeri daha gii¢lii bir alfa-2
agonisti olan daha giiclii ve konforlu sedasyon saglayan deksmedetomidin yer
almaya baglamistir. Deksmedetomidinin alfa-2;alfa-1 oran1 1620;1 iken klonidinin bu
orani 220;1’dir. Deksmedetomidin 8 katli daha spesifik bir etki sagladig
gosterilmistir (59).

Deksmedetomidin ¢ok diisiik ve ¢ok yliksek dozlarda hem alfa-1 hem alfa-2
adrenerjik etki gosterirler. Orta dozlarda (10 ile 300ug/kg) yiiksek seviyede alfa-2
seciciligi vardir ve bu bir avantaj saglar (60). Yogun bakim {initelerinde sedasyon
icin tasarlanan bu maddeler yogun bakim uzmanlarinin beklentilerini biiyilik dl¢lide
kargilasmistir (61). Bradikardi ise dekmedetomidinin en ¢ok bilinen yan etkisidir (62)
Hem klonidin hem de deksmedetomidin endoskopik islemler ve cesitli hastaliklarin
teshis ve tedavisinde biiyiik yarar saglamaktadir (63- 64). Bununla birlikte kaygi,

agr1, korku, gastro intestinal reaksiyonlar deneklerin endoskopik islemler sirasinda
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daha az kooperatife neden olmaktadir, dolayisiyla ERCP’ de sedasyonun rolii
onemlidir (65-66).

ERCP islemi esnasinda OS gevsemesi komplikasyonlarin azalmasina
saglayabilir. Goriintilleme islemi esnasinda komplikasyonlar olusabilir. Klinik
ortamda yapilan islemin konforu ve giivenligi agisindan farmakolojik ajanlarla
islemin desteklenmesi 6nemli oranda riskleri azaltabilir.

Midazolam da sedasyonda yaygindir fakat hizli baslangig¢, durgun etki,
benzodiazepinlerin solunum baskilamasi, gecikmis iyilesme gibi yan etkilerinden
dolay1 (67) yogun bakim {initelerinde klonidin ve deksmedetomidine ydnelimi
artirmistir (68). 2013’te yayinlanan bir makalede Japonya’da lokal anestezi altinda
endoskopik tedavi i¢in deksmedetomidin onay almistir (69).

Nitrik oksit (NO), ilk kesfedildiginde endotel kaynakli gevseme faktorii
(EDRF) olarak nitelendirilmis ve gilinlimiizde bircok memeli hiicre ve dokularinin
fonksiyonlarini diizenledigi anlasilmistir. NO, L- argininin NOS (nitrikoksit sentetaz)
enzimi araciligtyla oksijenle reaksiyona girerek L-siitrulin ve NO olusturmasiyla
aciga c¢ikar. Olusan NO bilesigi guanilat siklaz1 aktive eder ve s-GMP olusturur.
Hiicre i¢inde artan s-GMP konsantrasyonu protein kinaz G (PKG) ve iyon kanallarini
aktive eder ve diiz kaslarin gevsemesini saglar.

Baslarda sadece EDRF olarak tanimlanan NO’in yapilan arastirmalar
Ozellikle 1-arginin analogu olarak tanimlanan (L-NAME, L-NNA) NOS inhibitérleri,
enzimi degisik oranlarda inhibe etmekte oldugu ve endotel kaynakli NOS’nin
inhibisyonu vazokonstriksiyon ve sonucunda hipertansiyona neden oldugu ortaya

cikmustir (70).

Yohimbin, giiclii selektif alfa-2 reseptor antagonistidir. Presinaptik alfa-2
reseptOrlerini bloke ederek antagonist etkisini gosterir (71). Yohimbinin klinik
anlamda tedavide kullanimi sik degildir, daha ¢ok deneysel amagl olarak adrenerjik
reseptorlerin  varliginin tespiti, afineteleri varsa alt gruplarinin aydinlatilmasi
amaciyla siklikla kullanilmaktadir (72). Tabi ki klinikte hi¢ kullanilmiyor degil,

erektil disfonksiyon tedavisinde kullanim alani vardir (73).
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Yohimbin etkilerini alfa-2 reseptorleri tizerinden gosterdigi icin tedavi devam
ederken siklikla hipertansiyon, uykusuzluk, bas agris1 gibi yan etkiler gézlemlenir,
bu agidan istenmeyen bir durumdur. Bizim calismamizda da in vitro ortamda
klonidin ve deksmedetomidinin gevsetici etkilerini aydinlatmak icin alfa-2 reseptor
blokeri olarak yohimbin kullanilmistir fakat hem deksmedetomidinin hemde
klonidinin gevsetici yanitlarinda anlamli bir azalmaya sebep olmamistir bu agidan
bakildiginda oddi sfinkterindeki gevsetici mekanizmada alfa-2 reseptorlerinin

etkilerinin diisiik oldugu diisiintilebilir.

Klonidinin nazal dekonjestan olarak gelistirilmesi imidazolin reseptorlerinin
de kesfini beraberinde getirmistir.1977 yilinda Karpnanen ve arkadaslar1 klonidinin,
histamin reseptdrlerine afinitesi olan, non-adrenerjik olarak tanimlanan baglanma
bolgelerine baglanan bir madde oldugunu ileri siirmiislerdir (74). Farkli bir ¢calisma
da adrenerjik reseptorlerin fizyolojik ligandi olan noradrenalin direk olarak rostral
ventrolateral medullaya (RVLM) enjekte edildiginde klonidinin hipotansif etkisini
arttirmadiginin gosterilmesi, santral hipotansif etkilerinin sadece alfa-2 adrenerjik
reseptorlerle agiklanamayacagini gostermistir. Klonidin, moksonidin, rilmedin gibi
sempatik tonusu azaltarak kan basincini diisiiren maddelerin bir antagonist ile bloke
edilmedikleri halde ortama simetidin ilave edilmesiyle trombosit agregasyonu, mide
asit sekresyonu gibi etkilerini gerceklestiremedikleri gozlemlenmistir. Bunlarin
sonucunda sadece adrenerjik baglanma boélgelerinin olmadigr bunun disinda non-
adrenerjik baglanma bolgelerinin oldugu diisiiniilmiis ve bu bolgelere imidazol

baglanma bolgeleri veya imidazolin reseptorleri denilmistir (75).

Imidazolin reseptdrleri biyokimyasal yapilari ve fonksiyonlarma gore alt
gruplart ayrilmistir; I; I, ve I3 olmak iizere simdilik 3 ¢esidi tanimlanmustir (76). 1;
reseptorleri en yogun olarak beyin sapinda bulunur. Plazma membranlarinin dig
ylzeyine lokalizedir, adrenal medulla, bobrek ve trombositlerde de rastlanir. Kan
basinci regiilasyonunda rol oynar (77). I, reseptorii; Hem beyinde hem periferde
lokalizedir. Yapilan son caligmalarda depresyon, agri, bagimlilik, Alzheimer gibi

bircok SSS hastalikta rolii oldugu gosterilmistir (74). I; reseptorii; pankreatik f
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hiicrelerinden insiilin sekresyonundan sorumludur. Atipik imidazolin reseptorii de

denilmektedir (78).

Imidazolin reseptdrlerinin  varhigi agmatinin endojen ligand olarak
tanimlanmasini saglamistir. Klonidini uygulandig1 bolgeden uzaklagtirmasi sebebiyle
ilk olarak “clodine displacing substance” olarak nitelendirilmistir. Viicutta onemli
fonksiyona sahiptir. Agmatin SSS’de sinir hiicresinde arjinin dekarboksilaz
araciligiyla sentezlenir, akson ucunda depolanir, akson ucundan depolarizasyon
sonucu presinaptik araliga salinir ve yikima ugrar. Secici olarak presinaptik ugtan
geri almir. Ozelliklerinin beyindeki diger ndrotransmitterlere benzerlik gdstermesi
nedeniyle yeni bir nérotransmitter ve ndromodiilator olarak nitelendirilir (79-81).
Agmatin alfa-adrenerjik ve imidazolin reseptorlerine baglanan bir liganddir, alfa-2
adrenerjik reseptorlere yiliksek afiniteyle baglanir (82). Agmatin genis bir
farmakolojik etkiye sahiptir. Antiinflamatuvar, morfin yoksunlugu semptomlarini
baskilayici, amtidepresan, noroprotektif ve biligsel fonksiyonlar1 artirict etkinlige
sahiptir. Agmatin nikotinik kolinerjik, serotonerjik 5-HT3 ve glutamaterjik N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke eder ve NOS inhibitoriidiir. Bu sebepten
oOtiirii deney asamasindan agmatinin de kullanilmasi alfa-2 adrenerjik reseptorler ve
yolaklarla ilgili olarak farkli yorumlar getirmemizi saglayabilirdi. Ileri ki
caligmalarda bu farmalojik ajanin da deney maddesi olarak kullanilmasi daha

aydinlatic1 cevaplar getirebilir.

Sari.R ve arkadagslar tarafinda bir baska canli tiiriinde oddi sfinkteri gevseme
cevaplar1 aranmig, tavsan oddi sfinkterinde NO-siklikGMP yolaginin kullanilarak
VIP (vazo intestinal peptid) salivermesine sebep oldugunu ve oddi sfinkterinde
gevseme meydana getirdigini gézlemlemislerdir (83). Yamamato ve arkadaslarinin
calismasin ise nane yaginin OS {izerine direkt piiskiirtiilmesine istinaden OS iizerinde

gevsetici bir etki gozlemlenmemistir hatta istenmeyen yan etkiler olusmustur (84).
Bagcivan ve arkadaglarinin bir ¢caligmasinda, karbakolle kastirilmis koyun OS

Dietilamin/Nitrikoksit (DEA/NO) ekleyerek gevsetici etki gézlemlemislerdir (85).
Cakmak ve arkadaslar1 koyun OS’inde yaptiklar1 ¢alismada ataciguat, zaprinast,
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NOC-18 isimli farmakolojik ajanlarla gevsetmeyi denemisler ve olumlu yanitlar
almiglardir. OS’de gevseme gozlemlenmis NOC-18 ve ataciguatin anlamli olarak
zaprinastan fazla gevseme yaptigini gozlemlemisler. Yolak olarak NO/siklikGMP
yolaginm1 kullanarak gevsetici etki gosterdiklerini caligmalarinda belirtmislerdir, bu

bilgiler ¢alismamizi destekleyici niteliktedir (86).

Klonidin alfa-2 reseptorleri yaninda imidazolin reseptorlerine de
baglanmaktadir. Antihipertansif etkiyi yalnizca alfa-2 reseptor agonistligi lizerinden
mi yoksa kismen ya da tamamen imidazolin reseptorleri tarafindan mi1 diizenledigi
tam olarak aydinlatilamigtir. Alfa-2 reseptor geni etkisizlestirilmis farelerde
klonidinin antihipertansif etkilerini gdsterememesi bu reseptorlerin kan basinci

tizerinde anahtar role sahip olduklarini destekler niteliktedir (22).

Bizim g¢alismamizda klonidin ve deksmedetomidin 10¢ Mol/l karbakol ile
kastirllmis koyun OS seritlerinde konsantrasyona bagli gevsemeler yaptilar.
Klonidinin yaptig1 gevsemeler, deksmedetomidinin yaptig1 gevsemelerden daha fazla
idi. Hem klonidin’in yaptig1 gevsemeler ve hem de deksmedetomidin’in yaptigi
gevsemeler non-selektif imidazolin-1 reseptér antagonisti ve alfa-2 reseptor
antagonisti olan idazoksan ile biiylik oranda antagonize edildi. Buna karsilik sadece
alfa-2 reseptOr antagonisti olan yohimbin bu gevsemelerde (hem klonidin’in yaptig
hem de deksmedtomidin’in yaptig1) anlamli bir degisiklige yol agmadi. Bu da bize
klonidin ve deksmedetomidinin koyun OS’inde yaptig1 gevsemelerin biiyiikk oranda
imidazolin-1 reseptdrleri araciligiyla gergeklestigini, klonidin ve deksmedetomidinin
koyun OS’inde alfa-2 adrenerjik reseptorleri uyarmasiin bu dokuda ¢ok fazla etkiye

yol agmayacagini gosterir.

Klonidin ve deksmedetomidinin yaptigi gevsemelerin non-spesifik NOS
inhibitéri L-NAME varliginda tekrarlanmasi sonucunda ise her iki ila¢ i¢in de L-
NAME’in gevsemeler iizerinde azaltici etkisi oldugunu ama deksmedetomidin + L-
NAME verilen dokuda bu gevsemelerde azalmanin anlamli olmadigini tespit ettik.

Klonidin + L-NAME verildiginde ise gevsemelerdeki azalmanin anlamli olarak fazla
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oldugunu tespit ettik. Bu sonuglar bize 6zellikle klonidinin koyun OS’inde yaptigi

gevsemelerde kismen NO sentez ve/veya saliniminin da rolii olabilecegini gosterir.

Yapilan bu ¢aligmada elektriksel alan uyaris1 uygulanarak bu ilaglarin indirek
etkisinin olup olmadigina bakmak ya da s-GMP diizeylerini 6lgmek veya NO metre
ile direkt salinimimin Slgiilmesi, sonuglarin ne kadarmin NO yolagina ait oldugu
hakkinda fikir edinmemizi saglayabilirdi. Ileriki c¢alismalarimizda bu ydnde

calismalar yapmay1 planlamaktay1z.

Sonug olarak klonidin ve deksmedetomidin, bizim ¢alismamizda koyun OS’u
lizerinde konsantrasyona bagli gevsemeler yapti. Klonidinin yaptigi gevsemeler
deksmedetomidin’in yaptig1 gevsemelerden daha fazla idi. Buldugumuz sonuglar bu
gevsemelerin biiylik oranda imidazolin-1 reseptorleri aracilifiyla oldugunu kismen
de ozellikle klonidin i¢in NO sentez ve/veya salinimina bagli oldugunu diigiindiirtir.
Neticede 6zellikle klonidin olmak iizere hem klonidin ve hem de deksmedetomidin
ERCP’ye bagli islemlerden 6nce OS’i gevsetmek amaci ile gevsetici ajanlar olarak
kullanilabilecek gibi goriinmektedirler. Elbette ki bu sonuglar1 dogrulamak i¢in ileri
klinik ¢alismalar yapmak ve bu ilaglarin OS’i iizerindeki gevsetici etkilerinin insan

OS’inde de olup olmadiginin test edilmesi gerekmektedir.
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