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GIRIS

Kanser agrisi, tim akut ve kronik agri sendromlar:i igerisinde % 3
oraninda bir yer tutmakla beraber en énemliierinden bir tanesidir. Zira
her y1l1 10 milyondan fazla kanser (1) hastasinin bir ¢ogu etkin bir agri
tedavisi uygulanmamasi nedeniyle yasamlarinin son haftalarini, aylarini

ve hatta yillarini agridan yakinarak gecirmektedirler.

Kanser agri tedavileri arasinda yer alan intraspinai opioid uygu-
lamalar: etkin analjezi saglamalarina ragmen, ortaya ¢ikan yan etkiler

faydalanimlarini kisitlamaktadir.

Bu caligsmada, ayni adri tedavi basamadinda opioidlere alternatif
olabilecedi ©ne siiriilen epidural clonidine'in analjezik etkinligi ve ola-

s1 yan etkileri, kanser hastalar:i ilzerinde incelenmistir.



GENEL BILGILER

KANSER AGRISI (1)

Kanserli hastalarin timinde agri gorilmemekle birlikte, bu oran
erken donemdeki kanser hastalarinda % 20 - 50 arasinda de§igirken, ter-
minal dbnemde % 55 - 95'e ulagmaktadir.Kanser agrisi akut veya kronik
seyredebilir. Kanserli hastada agdri nedenleri sunlardir :

1) Direkt timér

2) Kanser tedavisi

3) Kanserle iiigkili biokimyasal ve fizyolojik degisiklikler,kro—
nik hastalik hali

4) Kanser yada kanser tedavisi ile ilgili olmayan agrili hastalik-
lar (artrit,osteoporoz, v.b.)

5) Bunlarin birkaginin biraraya gelmesi.

Kanserde Adri Tedavi Yontemleri

A. Dogrudan kanserin tedavisine ydnelik y&ntemler

1. Radyasyon tedavisi
2. Kemoterapi ve hormon tedavisi

3. Cerrahi tedavi



B. Semptomatik tedavi :

1 -
2 -

Sistemik analjezik ve destekleyici droglar

Psikolojik ve psikososyal yontemler

Kas gevsetici calismalar

Biofeedback

- Hipnoz

Psikoterapi

Nérostimulasyon teknikleri
- TENS

PNS (periferik sinir stimiilasyonu)

DCS (arka kordon stimiilasyonu)

1

DBS (derin beyin stimilasyonu)

Regional analjezi

Lokal anestetikler ile regional analjezi

Intraspinal opioidler ile regional analjezi

]

Norolitik bloklar

Hipofiz ndroadenolizi

Nérosirirjikal operasyonlar.



AGRININ NOROFiZYOLOJiST

Dekart'in 1664 de tarif ettigi agri ileti yolu bugiin artik daha

detaylar: ile bilinmektedir.

Agr1 hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi,

4 ayr1 procesin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (Sekil 1) (2).

1) Transdiksiyon : Agrili uyaranin agri reseptorinii uyarmasi.

2) Transmisyon : Agri informasyonunun kortekse iletilmesi.

3) Modiilasyon : Agdri informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4) Persepsiyon : Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edi-

lip algilanmasi.

Transdiiksiyon ve transmisyon 4 ayr1 bdlimde incelenebilir ;

A) Periferik sistem

B) Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis
(meduller arka boynuz)

C) Assendan sistem

D) Supraspinal sistem

Periferik Sistem

Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucunda-
ki agri reseptorlerinden (nosiseptdr) olusur. Agri reseptérleri, en yo-
gun deride olmak iizere eklem kapsilu, plevra, periton, periost, kas ve

tendonlarda lokalize olmuslardir.
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Agr1 reseptdrlerinin uyarilmalari, endojen ve eksojen doku hasari
sonucu acgida gikan potasyum,bradikinin,sercotonin,histamin,noradrenalin,
P maddesi gibi endojen aljezik maddeler ile olur (transdiksiyon)(Sekil 2).
Nosiseptorler ile alinan agri bilgisi A& ve C lifleri ile arka kokten
spinal kordun arka boynuzuna gelir (1.ndron,1.sinaps).A & lifleri ince
myelinli liflerdir. Agri impulsunu hizli iletirler.C lifleri ise myelin-

siz liflerdir ve impulsu yavas iletirler.

Spinal Kord Arka Boynuzu

A'S ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna gelen impuls
ayni segmentteki artero-lateral boynuz sempatik n&ronlarini uyararak sem-
patik reflekse, anterior boynuzdaki motor noronlari uyararak da motor
reflex'e neden olur (Sekil 3). BoOylece olusan spinal refleksler nosisep-

tif stimulusun segmental refleks cevabini olustururlar.

Transmisyonda asil 6nemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif im-
pulsun ayn: segmentte substantia gelatinosa'y: gaprazlayarak kars:i taraf-
taki anterolateral guadrant'da spinothalamik trakt (STT) boyunca ilerle-

mesidir (Sekil 4).

Assendan ve Supraspinal Sistem

Nosiseptif sistemin 1.ndronunun sonlandigi spinal kord arka boynu-
zundaki segmentten basliyarak Thalamus'a gelen (2.ndron)assendan sistem
(spinothalamik sistem - STS) transmisyonun onemli bir bdlimini olugturur

(Sekil 4).

STS, filogenetik geligimlerine, thalamusta sonlanmalarina ve bey-

nin diger bdlgeleri ile iliskilerine gdre farklilik g&steren iki ayri ana
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MESENSEFALON " teospinotalamik yol
Retikiler -
formasyon ‘== paleospinotalamik ycl
PONS
MEDULLA

Spinotalamik yol

SEKIL 4 : TRANSMISYON (3)

Talamus

Limbik sistem
Hipotalamus
Periaqueduktal gri madde
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yoldan olugmaktadir. Neospinothalamik yol (nSTT) ve paleospinothalamik
yol (pSTT). n-STT, filogenetik olarak daha ygnidir. Kalin liflerden olu-
sur. Thalamus'un lateral ¢ekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif siste -
min 3.ndronu ile sinaps yaparak nosiseptif bilgiyi somatosensoriel kor -
texe projekte eder. Kalin liflerden olustudu icin impuls hizl:i iletilir.
_Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve lokalizasyonu

hakkinda detayl:1 bilgi vermektedir.

pSTS, paramedial assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir. Fi-
logenetik olarak daha yasli olup, ince liflerden meydana gelmektedir.
n-STS nin medialinde seyrederek yukar:i ¢ikar. Multisinaptik yap1i gosterir,
Tas1digr impulsu formatio reticularis'e, periaguaduktal gri maddeye (PAG)
hipothalamus'a, limbik sisteme ve medial thalamus'a projekte ederek nosi-

septif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

Bu sinaptik iligkiler agrili kiside gbriilen uyku, dikkat, ventilas-
yon, kardiovaskiiler sistem, endokrin, emosyonel fonksiyon degisimlerini
aciklamaktadir. pSTS ile bu bblgelere gelen nosiseptif impuls diffiiz ola-

rak beynin diger bdlgelerine gbnderilir.

Modiilasyon

Bu sekilde santral sinir sistemi icinde iletilen agri bilgisi,yine
santral sinir sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif
olarak inhibe edilmektedir. Agrinin modiillasyonu denilen bu olay santral
sinir sisteminde yer alan 3 major anatomik olusumdan kaynadini almaktadir

(Sekil 5).
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SEKIL 5 : MODULASYON

* Periaqueduktal ¢ri madde
** Rostroventral medulla
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- Orta beyin : (PAG)
- Pons : Lateral ve dorsalateral pontin tegmentum
- Rostroventral medulla (RVM) : Nukleus raphe magmus ve Formatio

Retikularis.

Bu ii¢ b6lgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsolateral fu-
nikulus (DLF) icinde spinal korda iner ve nosiseptif nGronu inhibe ettigi
yer olan spinal kord arka boynuzunun yilizeyel laminalarinda (Lamina 1,11,V)

sonlanir (inen inhibe edici sistem).

DLF icerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin
dogrudan PAG dan projekte olanlari onemsiz kabul edilebilecek kadar azdir.
Esas olan, Pons ve RVM den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM den
serotonerjik noronlarla (n6érotransmitter olarak serotonin kullanilarak),
-pons'dan da noroadrenerjik noronlarla (noradrenalin ile) spinal korda pro-
jekte olmaktadir. Serotonin spinothalamik hiicrelere dogrudan yada enkefa -
linerjik inhibe edici ara néronlar araciligiyla etki ederek nosiseptif bil-
giyi inhibe eder (Sekil 6). Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka

boynuzundaki alfa 2 adrenerjik reseptérler aracilifiyla gerceklesmektedir.

Bu merkezlerden (PAG, PONS, RVM) biojenik amin noronlar (serotoner-
jik, noradrenerjik) ile spinal korda projekte edilen inhibisyon'un sagla -
di1g1 antinosisepsiyon beyin sapinda i¢ biojenik amin bagdlantilari ve endo-

jen opioid peptidlerinin katilimi ile giiclenmektedir.
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Medullospinal Axon

To Thalamus

SEKIL 6 :

Agr1 iletisinin Desenden inhibisyonunun Spinal Diizeyde

GOosterimi.

A) Bir kismi serotonerjik olan inen medullo spinal axon-
lar,STT noronlarini ya dogrudan postsinaptik olarak
(1) yada postsinaptik olarak T hiicresini (2) inhibe
edecek olan inhibe edici bir ara noéronu (3) aktive
etmek suretiyle enhibe ederler

B) Bir diger olasilik da inhibe edici arandronlarin pri-
mer afferent (P) nin spinal ucunu presinaptik olarak
inhibe (4) etmesidir.
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Persepsiyon

Adri bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyon (algilama)
dir. Objektif olarak gelisen ndral olaylarin subjektif bir olgu olan per-
sepsiyon ile sonlanmasi heniiz ¢ézimlenebilmis degildir. Kamitlanmamis ol-
makla birlikte persepsiyondaki subjektif farklilikta agri modiile edici

sistemin roll oldugu Gne siirtilmektedir:
Agdri bilgisi,periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte,

arka boynuz,talamus ve korteks'deki néronlar uygulanan agrili uyaran sidde-
ti ile orantil1 yanitlar vermektedir. Psikofizik laboratuarlarda yapilan
deneysel caligmalarda uyaran siddeti ile tanimlanan agr1 arasinda ileri
derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer ag-
r1 siddetleri karsisinda tanimlanan agri ayni korelasyonu gbstermemekte,
kisiden kisiye, ortama ve duruma gdre farklilik gdstermektedir. Savaslarda
yaralanan askerlerin hig¢ agri hissetmediklerini ifade etmeleri ve plasebo
uygulanmasi ile agri yakinmasinin anlamli olarak azaliyor olmasi psikolo-
jik ve konumsal faktdrlerin de persepsiyonu modifiye ettigini ortaya koy-
maktadir.

Bu faktérlerin santral sinir sisteminde agri iletisini kontrol eden
yollara nasil etki edebildigi ve bireyler arasindaki persepsi,on dedisken-
ligine ne 6l¢lide katkida bulundudu heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa
da persepsiyonun, sonu¢ta, iletilen agr: bilgisi ile sosyal,psikolojik ve hu-

moral faktorlerin etkilesiminin bir sentezi oldufu kabul edilmektedir.
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CLONIDINE

Ilk defa sentez edildigi 1960 larin ilk yillarindan itibaren an-
tihipertansif bir drog olarak kullanilmistir. Alfa 2 adrenerjik resep -
torlerle selektif agonist etki gosteren bir imidazolin'dir (Sekil 7).
Alfa 2 / Alfa 1 adrenerjik reseptorlerdeki selektivite orani 200 / 1 ol-

dugundan parsiyel agonist olarak da nitelendirilmektedir.

Cl -
*r
N NH-—
Y Q
IN Cl

Clonidine
SEKIL 7

Oral, parenteral, transdermal uygulama formlari mevcuttur. Cloni-
dine'in vicuttan eliminasyon yar:i omri uygulanis sekline gbre 6-24 saat
arasinda dedismektedir (t 1/2 oral : 12 saat, t 1/2 IV : 8 saat t 1/2
epidural : 19 saat). Bu slrede drogun yarisi karacigerde inaktif meta-
bolitlerine metabolize olurken kalan diger yarisi degismeden bdbrekler

yoluyla itrah olunmaktadir (6,7).
Etkileri bir alfa 2 antagonisti olan Yohimbin ile antagonize olur.

Farmakolojik Etkileri

Kardiovaskiiler Sistem
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Clonidine, dolasim sisteminin calismasini dizenleyen beyin sapi1,
periferik sempatik sinirler, spinal kord, miyokardial ileti sistemi ve
periferik damar adi Uzerinde etkili olarak kardiovaskiler sistem fonksi-

yonlarini etkileyebilmektedir (7).

Clonidine sistemik uygulandiginda damar dliz kaslarindaki alfa 2
adrenerjik reseptorleri aktive ederek vazokonstriksiyona yol agmakta,
bdylelikle de kan basincini periferik olarak arttirmaktadir. Diger yan-
dan, beyin sapinda da sempatik aktiviteyi inhibe edip parasempatik ak -
tiviteyi arttirarak kan basincinin azalmasina yol a¢maktadir. Sonucta
kan basincinin azalmasi yada artmasi, bu iki etkilesimden bir tanesinin
baskin ¢ikmasina bagli olmaktadir. Ornegin clonidine asiri dozlarda uy-
gulandiginda yada IV bolus tatbik edilmesi sonrasindaki erken donemde,
plasma clonidine konsantrasyonu 2 ng/ml nin {izerine ¢ikmaktadir. Bu du-
rumda periferik etki 6n plana ¢ikarak pressor yanita yol agmaktadir.Bu
etki gegici olmakta, plasma konsantrasyonunun zaman i¢inde azalmasi ile

hipotansif etki ortaya c¢ikmaktadir (6).

Clonidine intraspinal uygulandiginda, dogrudan spinal kordu etki-
leyerek preganglionik sinir aktivitesini inhibe etmekte ve kan basincinin
azalmasina yol acmaktadir (8,9). Clonidine'in intratekal uygulandiginda
epidural uygulamadakine kiyasla kan basincini daha hizli ve uzun siireli
azaltiyor olmasi bu gdrisi desteklemektedir (10,11). Epidural uygulamada

gbriilen hemodinamik depresyonun siddeti intratekal'e kiyasla azdir (9).

Epidural ve intratekal clonidine uygulamalarinda disik (< 400 yg)
ve orta (400 - 600 pg) dozlar, yiksek dozlara kiyasla daha fazla hipotan-
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sif etkilidir (12). Bu farklilik, yiiksek dozlar ile erigilen maksimum
serum konsantrasyonu sonucunda olusan periferik vazokonstriksiyonun hi-

potansif etkiyi sinirliyor olmasi ile izah edilmektedir (7).

Kan basinci, clonidine'in uygulanma sekline ve uygulanan doza go-
re degisik etkilenmekle birlikte, intraspinal uygulamalarda clonidine'in
uygulandigi seviyede kan basincindaki azalma lizerinde etkili olmaktadir.
Epidural clonidine uygulamalarinda torasik injeksiyon, lumbal ve servi-
kal injeksiyonlara kiyasla daha fazla hipotansiyon yaratmaktadir (13).
Beyin sapindaki kan basincini regiile etmekte olan sahalara daha yakin
olmasina ragmen servikal seviyedeki clonidine enjeksiyonlarindan kan ba-
sincinin daha az etkileniyor olmasi spinal kordun servikal bdlgesinde
sempatik preganglionik noronlarin az olmasi ile izah edilmektedir. Bu,
rostral dagilim endiselerine de yanit vermektedir. Zaten clonidine'in
yagda eriyebilirliginin yiuksek olmas: (8) ve serebrospinal sividan hizli
emilip, hizli atilmasi (14), clonidine'in rostral dagilimina olanak tani-
yacak kadar uzun siire serebrospinal 51v1da‘bar1nabilmesini imkansizlas-
tirmaktadir. Simdiye dedin epidural injeksiyon sonrasi, rostral dagilim-

la izah bulacak tipte bir "gecikmighipotansiyon episodu, bildirilmemistir.

Tim bu bulgular 1s51§1 altinda clonidine'in intraspinal uygulanma-

s1 sonrasinda gbzlenen hipotansiyon daha ziyade :

Hipovolemik hastalarda

Ust torakal injeksiyon sonrasinda

1

1

Epiduralden ¢ok intratekal injeksiyonlarda

Az dozlar uygulanmasi halinde sz konusu olabilmektedir. Ayrica
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epidural clonidine sonrasi hipotansiyon gdrilmesi, hipertansiyonlu has-

talarda normotansiflere kiyasla daha olasidir (8).

Kalp Atim Sayisi

Clonidine uygulanan insahlarda kalp atim sayis1 azalmaktadir (7).
Clonidine'in bu etkisi hem kalbe direkt etkimesiyle, hem de vagal akti-
viteyi ve baroreseptdr refleksleri arttirmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.Epi-
dural uygulamalarda da goriillen ve doza bagimli olmayan (9) bu hafif bra-
dikardi'nin tetraplejik hastalarda da gbzlenebiliyor olmasi hem vagomi -
metik etkiyi,hem de noroefflekttr kavsaktan norepinefrin saliniminin pre-
sinaptik olarak inhibe edilmesi gorisiini destekler niteliktedir. Clonidi-
ne'in vagomimetik etkisi Nukleus Traktus Solitarii'yi uyariyor olmasi ile

izah edilmektedir (7).

Clonidine'in kardiak iletiyi etkilemedigini 6ne siirenler oldugu
gibi, AV nodal iletiyi deprese ettigini one siirenler de vardir. Clonidi-
ne uygulananlarda, PR mesafesinde az 0lc¢lide de olsa bir uzama oldugu bil-
dirilmistir. Bu dromotropik etkinin vagomimetik yolla indirekt olarak

olustugu 6ne siiriilmektedir (7,15).

Clonidine'in yol actigir bradikardinin tedavi gerektirecek diizeyde
olmadigr, ama yine dé mevcut bradikardisi olanlar, sinoatrial yada atri-
oventrikd}er dugiim disfonksiyonu olanlar, kalp atim sayisini yada kalp
ileti hizini yavaslatan ilaglarlvku]lanan ve Ozellikle yasli olan hasta-

larda dikkatle kullanilmas: gerektigi bildirilmektedir (7,8,9).
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Clonidine'in kardiak output'a etkisi uygulanma aninda mevcut he-
modinamik duruma gbdre dedismektedir. Intraventz clonidine enjeksiyonu,
kardiak output'u yiliksek ( :> 6 1/dk) hipertansif hastalarda kardiak out-
put'u % 30 - 40 oranlnda‘azaltlrken, after load'u da azaltmakla kardiak
performansin artmasini saglamaktadir. Kardiak output'u normal diizeyler-

de olanlarda bu etkilenme daha az olmaktadir (11).
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SOLUNUM SISTEMI

Intraventz yada intraspinal clonidine'in soelunum depresyonuna
yol agmadigi gOsterilmistir. Bu calismalarda solunum depresyonunu aras-
tirmak i¢in p02, pCOZ, soluma sayisi, sat 02 olcimlerinden faydalanil -

mistir (8).

Baz1 arastirmacilar ise solunum depresyonunun en hassas olarak
"solunan CO2 ya karsilik olusan ventilatuar yanit" Olc¢imleriyle arasti-
rilabilecedini one siirmektedirler. Bu arastirmacilar 300 pg epidural
clonidin ile Pa02, PaCOZ, soluma sayisi, VE’ PET COZ degerlerinin degis-
memesine karsin VE/PET CO2 oraninin azaldigini ve bunun da minimal du -

zeyde solunum depresyonuna delalet etmekte oldugunu one slrmislerdir

(16,17,18).

Speery benzeri bir c¢alismasinda epidural clonidine sonrasinda
"karbondioksite ventilatuar yanit" egrisinin ve karbondioksite okliiz-
yon basincinin yaniti egrisinin deprese olmadigini gostererek bu gbris-

lere kars: c¢ikmaktadir (19).

Hayvanlarda yapilan bir calismada clonidine'in koyunlarda hipok-
semiye yol ag¢tigi ortaya konmussa da bunun o tiire 6zgi oldugu, benzer
caligmalarla diger hayvan modellerinde ayni sonug¢larin elde edilmedigi
bildirilmistir (8). Bu calismada gdsterilmis olan hipokseminin, solunum
depresyonu yada kardiovaskller depresyon sonucu dedil, trombositlerdeki
alfa 2 adrenerjik reseptérlerin aktive olmalari ile trombositlerin agra-
ge olmalarinin akcigerde mikroembolilere yol a¢masinin bir sonucu oldugu

gosterilmistir (8).
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Clonidine’in simdiye dedin solunum sisteminde gosterilmis bir di-
ger etkisi de nebulize formunu uygulamanin astimlilarda histamin ile uya-

rilan bronkokonstriksiyonu azaltmasidir (20).

NGROENDOKRIN SISTEM (7)

Alfa 2 adrenerjik reseptdr agonistleri sempatoadrenal salgilari in-
hibe etmektedir. Bu, clonidine uygulandiktan sonra dolasimdaki norepinef -
rin diizeyinin ve idrardaki katekolamin metabolitlerinin azaldiginin gbste-

rilmesiyle kanitlanmigtir.

Clonidine biiylime hormonu salgisini arttirmakta, ACTH salgilanmasini
ise inhibe etmektedir. Cerrahi uyar:i sonucu gelisen kortisol artisi da clo-
nidine ile onlenebilmektedir. Lakin, baska bir stres tiiri olan fiziksel eg-
zersiz ile meydana gelen ACTH artisinin clonidine uygulanmasindan etkilen-

medigi de gOsterilmistir.

Alfa 2 adrenoseptdr agonistleri langerhans adaciklarindaki hiicrelere
dodrudan etki ederek insiilin salinimini inhibe etméktedirler. Bu etki kisa
sireli ve miidahale gerektirmeyecek diizeydedir. Galismalar, epidural cloni-

dine'in serum glukozunu arttirmadigini gdstermistir.

RENAL SISTEM. (7)

Alfa 2 adrenerjik agonistler glomeriilerfiltrasyon hizini arttirmakta-
dir. Hayvanlarda yapilan galismalarda da dilireze yol agtiklar:i gosterilmis -
tir. Mekanizmas1 canli tlrine gOre degismektedir. Kopeklerde ADH salgisini

inhibe etmesine ragmen sicanlarda bdyle bir etki gorulmemistir.
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Clonidine insanlarda serebrospinal sividaki vazopressin diize-

yini azaltmakta ve ADH'in renal tubuler etkisini bloke etmektedir.

Son zamanlarda alfa 2 adrenerjik agonistlerin diiretik etki me-
kanizmalar:, atrial natriiretik faktdr salinimina yaptiklari tesirle

izah edilmeye ¢alisilmaktadir.

GASTROINTESTINAL SISTEM (7)

Alfa 2 agonistler, salivanin salgilanmasini azaltmaktadirlar.
Alfa 2 adrenerjik reseptérlerin aktivasyonu parietal hiicrelerin gas-
trik asid salgilanmasini inhibe etmekte ise de,bu, mide muhtevasinin
pH'inin degismesine yol acacak siddette olmamaktadir. Alfa 2 adrener-
jik agonistlerin vagal olusumlu mide ve ince barsak motilitesini azalt-
t1g1, kalin barsaktan ion ve su sekresyonunu engelledigi gOsterilmis-

tir.

REPRODUKTIF SISTEM

Clonidine'in hamilelik esnasinda kullanimi anneyi, fetis'i, ye-
nidogani, dogum seklini ve gebelik siiresini olumsuz etkilememektedir

(21,22).

HEMATOLOJIK SISTEM (7)

Alfa 2 adrenerjik agonistler insanlarda trombosit agregasyonuna
neden olmakta iseler de bu etkinin fonksiyonel anlamlilidi ortaya ¢1-
karilamamistir. Zira agregasyona yol acabilecek invitro konsantrasyon-

lara invivo ulasilamamaktadir.
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SANTRAL SINIR SISTEMI

Alfa 2 adrenerjik agonistler sedasyona yol ac¢maktadirlar. Ank-
siolitik etkileri benzodiazepinlerle mukayese edilir diizeydedir. Clo-
nidine bu ag¢idan bifazik stki gOstermekte ; diisiik konsantrasyonlarin-
da anksiolitik, yiiksek konsantrasyonlarda anksiojenik etki g&zlenmek-

tedir (7).

Davranissal ve emosyonel akut panik ataklarinda clonidine'in
tedavi edici oldugu bildirilmistir (23). Tedavinin erken dneminde
gézlenebilen bu pozitif etki kronik tedavi siiresince ortadan kalkmak-
tadir. Bunun, zamanla tolerans gelismesinin bir sonucu mu yoksa, dro-
gun vicutta birikimi ile konsantrasyonun artip, "dar" alfa 2 sinirla-

rinin asilmasinin sonucu mu oldugu bilinmemektedir.

WITHDRAWAL SENDROMU

Kronik clonidine tedavisi sonrasinda tehlikeli hipertansiyon
ataklari, basagrisi, tremorlar, karin agrisi, terleme ve tasgikardi
ile karakterize withdrawal sendromu gdzlenebilir (24,25). Bu tablo-
nun olusmasi en az 6 giin siirekli tedavi sonucunda mimkiin olabilmekte-
dir. ilacin kesilmesinde, 18-36 saat sonra, artan sempatik desarja i-
liskin tipik semptomlar ortaya c¢ikmaktadir (6). Tedavisi IV labetalol

ile saglanabilmektedir (7).

ALFA 2 ADRENERJIK AGONISTLERIN KLINIK UYGULAMALARI

Clonidine, onaylanmis tek klinik endikasyonu olan arteriel hi-

pertansiyonda 25 senedir kullanilmaktadir. Bu tedavide bradikardi ve
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hipotansiyon sik gdriilmemekte, agiz kurulugu ve sedasyon ise kronik
tedavi siliresince zamanla ortadan kalkmaktadir. Antihipertansif ola-
rak Diabetes Mellitus hastalarinda ve astimlilarda da giivenle kulla-

nilmistir (26).

Ayrica konjestif kalp yetersizligi olanlarda afterload'u azal-

tarak etkili olmaktadir (7).

PSIKIATRIK HASTALIKLAR

Clonidine opiatlardan ayrilan bagimli hastalardaki fizyolojik
ve psikolojik belirtileri azalﬁmakta etkilidir (7). Gesitli hipernor-
adrenerjik durumlar:i dizeltmekte de etkili oldugu igin kronik benzodia-
zepin kullanimi, alkol kullanimi, sigara bagimlilig:i gibi diger non-
opiat bagimlilik hallerinde ortaya ¢ikan ayrilma semptomlarinin hafif-

letilmesinde de kullanilmaktadir (7).

Clonidine, manik bozukluklarda tek basina yada diger antimanik

tedavilere destek olma amaciyla kullanilmaktadir.(27).

SANTRAL SINIR- SISTEMI BOZUKLUKLARI (7)

Yas ile ilgili hafiza kusurlarinda, ve korsakoff psikozunda or-

taya ¢ikan animsama bozulmalarinda olumlu etkileri vardir.

Spinal kord yaralanmalarinda goriilen hiperaktif mikturisyon ref-
lekslerinin ve motor spastisitenin tedavisinde intratekal clonidine ba-

sarill olmustur.
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KRONIK AGRI

Clonidine, post herpetik nevralji tedavisinde opiatlar ve non-
steroidantiinflamatuar droglardan daha etkili olmustur (28).

Migrenli hastalarda da transdermal formu profilaktik olarak et-
kilidir.

ANESTEZIYOLOJIDE CLONIDINE

Clonidine anksiolitik, sedatif, antiemetik ve antihipertansif
etkileri ile ilgi ¢ekmekte ise de anestezistlerin arastirmalarina ko-

nu 01dugu alanlar anestetik gereksinimi  azaltmasi ve analjezi saglama-

s1 olmustur.

Anestetik Gereksiniminin Azalmasi

Preoperatif ve intraoperatif clonidine uygulanmasiyla preopera-
tif sedasyonun saglandigi, intraoperatif anestetik gereksiniminin azal-
dig1, hemodinamik stabilitenin daha ileri diizeyde saglandigi, anestezi-
den ¢ikis siresinin kisaldigi ve postoperatif analjezik gereksinimin

azaldig: cesitli calismalarla gosterilmistir (29,30).

Ghignane ve ark. preoperatif clonidine (oral) uygulanmis hafif
hipertansif hastalarda volatil anestetik gereksiniminin % 40, fentanyl
gereksiniminin ise % 74 azaldidiny gbstermislerdir (31). Yine preopera-
tif dbnemde clonidine uygulandiginda intiibasyon sirasinda olusan intra-

okuler basin¢ artisinin azaldigi, ameliyat sliresince de hemodinamik sta-

bilitenin daha iyi saglandig: bildirilmistir (32).
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Clonidine'in santral noradrenerjik ndrotransmisyonu zayifla-
tarak anestetik gereksinimi azalttigi disiunulmektedir. Bundan alfa 2

adrenerjik C-4 isoreseptdriinin sorumlu oldugu &ne sirilmektedir (33).

Clonidine'in anestezistler agisindan 6nemli bir dider 0zelli-
gide post epidural ve post operatif shivering'in kontrol altina ali-
nabilmesinde etkinligi dir (34). Ayrica ameliyatlarda biyik dozlarda
narkotiklerin sistemik olarak hizli uygulanmasi sonucunda ortaya ¢1-

kan kas rijiditesini de ortadan kaldirmaktadir (35).

CLONIDINE'IN ANALJEZIK ETKINLiGI

Clonidine sistemik, intratekal ve extradural uygulandiginda
analjezi saglamaktadir (36,37,38). Bu analjezik etki antagonisti olan

Yohimbin ile ortadan kalkmaktadir (7).

Baz1 arastirmacilar, alfa 2 adrenerjik agonistlerin analjezik
etkilerini spinal opioderjik mekanizmalarla izah etmeye calisirken (39),
bazi arastirmacilarda analjezinin, spinal kordda nosiseptif bilginin
islenmesini module eden desendan medullospinal noradrenerjik inhibi-
tor yolun alfa 2 adrenerjik reseptorleri yoluyla aktive edilmesiyle

ortaya ¢iktigini one siirmektedir (38).

Alfa 2 adrenerjik agonistlerin sagladigi analjezide opioiderjik
mekanizmalarin direkt katilimi sorgulanadursun, yapilan qok saylda ¢a-
lisma opiatlarla alfa 2 edrenerjik agonistlerin spinal kordda sinerjis-
tik etkilesme gdsterdiklerini ortaya koymustur. Morfin + clonidine kom-

binasyonunun hayvanlarda epidural denenmesinde morfinin, clonidine'in
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antinoseseptif etkisini dért misli arttirdig:i, morfinin antinosiseptif
aktivitesinin ise bes misli arttig1 gosterilmistir. BoOylece, her bir
drogun tek basina sagjlayabileceginden daha fazla analjezi elde edilme-
siyle yiksek doz morfinin yan etkilerinden sakinildigi gibi tolerans

gelismesi de geciktirilebilinmektedir (40,41,42).
SISTEMIK - INTRATEKAL - EPIDURAL CLONIDINE

Sistemik olarak (oral yada intramiiskiiler yolla kullanilmig) kan-
ser agrisinda ve postoperatif agrida enaljezik etkinligi goOsterilmig
olan clonidine, post herpetik nevraljide de 200 mg oral dozu ile et-

kin agr1 tedavisi saglamistir (28).

ilk intratekal clonidine uygulamasi COOMBS ve ark. tarafindan
agrili bir kanser hastasinda gerceklestirilmis ve 18 saat siireli anal-
jezi elde edilmistir (43). Intratekal clonidine, bupivacaine ile sagla-

nan spinal analjeziyi arttirmaktadir (44).

Clonidine ile epidural uygulamalar ilk defa TAMSEN ve GORDH ta-

rafindan nérojenik agrili iki hastada gergeklestirilmigtir.

EISENACH ve ark, clonidine'in epidural uygulanimina iligkin galis-
malarinda 100 pg- 900 pg. arasinda dedisen dozlar:1 kullanmislar, motor
ve hissi blok olusmaksizin postoperatif agrida (8) ve kanser agrisinda
(29) analjezi saladigini gdstermislerdir. Epidural clonidine kontinuous
infizyon (10 - 40 pg/saat) halinde de kullanilmistir (45-46).Eirsenach,ay-
rica 750 yg. 11k doz ile epidural olarak uygulanan clonidine'in global
olarak spinal kord kan akimini etkilemedidi, direkt norotoksisite yarat-

madigin1 gostermis, givenli oldugunu bildirmistir (47).
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MATERYAL ve METOD

Epidural clonidine ile agr:i tedavisi, yaslari 20-75 arasinda (or-
lama 50 + 14) degisen 8 kadin (% 53.3),7 erkek (% 4€.7) toplam 15 kan -
serli hastada uygulandi.Hastalarin vicut adirliklari ortalamalar:i 61.6
+ 8.7 kg, boy ortalamalari 160.7 + 5 cm. idi. A§rinin nedeni 6 hastada
Pankreas CA,2 hastada Rektum Ca, 2 hastada akciger Ca,birer hastada da
Multipl myelom, osteo sarkom, collum Ca, retroperitoneal tm, ve mide Ca
idi. Bu malign orijinlerden ortaya ¢ikan agri 8 hastada viseral, 4 has-

tada somatik, 3 hastada ndrojenik 6zellikte idi (Tablo 1 ).

Biitiin hastalarda agrinin kesin olarak malign kékenli olmasi ve o-
ral yoldan uygulanmis agri tedavisi ile gegmemis olma sarti arandi. Kal-
bin ileti hizini ve atim sayisini azaltan droglari kullananlar, trisik -
lik antidepresanlarla tedavi gorenler, ve hipertansif olanlar caligmaya

alinmadi.

A§r1 tedavi initesinde EKG monitdrine baglanip sistemik arter ba-
sin¢lari Olgilen hastalara periferik vendz yol agilarak izotonik NaCl in-
fiizyonu baslandi. Hasta oturur pozisyona sokulduktan sonra steril sart
larda agrili segmente uyan L2 - L3 vertebra araliginda cilt, cilt alt:
ve interspindz ligaman 5 ml. % 1 citanest ile infiltre edildi. Tuohy ig-
nesi (16 G) kullanilarak serum fizyolojik dolu enjektérle (direncin kay-
bolmasi teknigi) ile peridural bosluda girildi. Kateter peridural aralik-
ta 4-5 cm kalacak sekilde kranial dogrultuda yerlestirildikten sonra filt-
resi gdgiusin 6n yliziine gelecek sekilde flaster ile cilde tesbit edildi ve

hasta sirtisti yatirild:.

Izotonik NaCl infizyonu 500 cc'ye tamamlandiginda, hastanin siste-
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mik arter basinci, infiizyon uygulanmayan koldan sfigmomanometre ile, kalp

atim sayisi, soluma sayisi Olgiildii. Sedasyon (5 puanl:i skala ile, 1.tama-
men uyanik 2.uykulu, 3.arada uyukluyor, 4.cogunlukla uyuyor, 5 silirekli u-
yuyor ama s&zli uyarildiginda cevap veriyor) ve agri (visiiel analog skala
ile 10 puan Ozerinden, 0: hi¢ agri yok, 10: en siddetli agri) skorlari sap-
tandi. Femoral arterden kan &rnedi alinip kan gazlari 8lgiildi. Tim 6lglm-
ler kaydedildikten sonra 750 pg. clonidine 10 ml. serum fizyolojik iginde

sulandirilmis olarak kateter yoluyla epidural bosluga enjekte edildi.

Clonidine enjeksiyonundan sonra kan gazlari disindaki tim &lgimler
ilk 1 saat slresince 5 dk. da bir, ikinci saat 15 dakikada bir 3. saat 30
dakikada bir daha sonra calisma sonlanana dek saatte bir &l¢ildi. Kan gaz-
lar1 analizi (ikinci kez),clonidine tatbik edilmesinden bir saat sonra

tekrarland:.

Tim hastalarin ilk ¢ saatlik gbzlemleri agri tedavi {nitesinde ya-
pildi. Daha sonra servise yatirilan hastalarin gbzlem ve Olgimleri servis-

te siirdlrdldi.

Calisma, epidural clonidine enjeksiyonundan sonra (ilk 30 dakika
disinda) agri skorunun (VAS) D> 5 olmasi halinde, sonlandirildi ve epidu-
ral kateter yoluyla 10 mg. morfin 10 cc. serum fizyolojik icerisinde su-

landirilmis halde verilerek agri tedavisine devam edildi.

Calismada kalp atim sayisinin <: 50 atim/dk olmasi bradikardi ola-

rak degerlendirildi ve 0.5 mg IV atropin ile tedavi edilmesi planland:.

Ortalama arter basincindaki azalmanin % 30 u asmasi yilzdesinin



- 30 -

(;2 % 30) durumunda IV sivi replasmani ve 5 mg IV efedrin uygulanmasi

planlandl.

Sensoryel blokaj igne ucu deddirilerek arastirildi. Motor blok
ise hastalardan ayaklarini kaldirmalari, cekmeleri, uygulanan kuvvete

karsi ittirmeleri istenerek tetkik edildi.

Istatistiki dederlendirme t - testi ile yapild:.

p> 0.05 anlamsiz
p < 0.05 anlaml1
p { 0.01 ileri derecede anlamil

p < 0.001 cok ileri derecede anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Epidural clonidine enjeksiyonu sonrasinda analjezi en erken 10,
en ge¢ 25.dakikada (ortalama 18 ¥ 4.5 dk) basladi. Analjezi en az 5, en
uzun 24 saat (ortalama 10.2 + 4.9) sirdi. Elde edilebilen en ist analje-~
zik etkihlige en erken 20, en ge¢ 150. dakikada (ort : 47 ¥ 34) erisi;
lirken, bu rahatlama dizeyi (agrisiz) 12 (% 80) hastada % 100 (VAS 0),
3 hastada da % 80 (VAS 2) olarak tesbit edildi. (Tablo 2)

Epidural clonidine enjeksiyonu &ncesi, iki hasta disinda, tim
hastalar "tamamen uyanik" (sedasyon skoru 1) durumda idiler. Epidural
clonidine enjeksiyonu sonrasinda tim hastalarda sedasyon en erken 10, en
ge¢ 45.dakikada (ort :24.3 % 11 dk) "belirgin sedasyon" olarak yorumla-
didimiz diizeye (sedasyon skoru:>.2) ¢i1kt1 ve en az 15, en fazla 200 da-
kika (ort : 132 ¥ 63) siirdii. 7 hastada sedasyon en list (sedasyon skoru
5) diuzeyde goruldu. Lakin, sedasyon skorunun bu diizeye ulastigi anda bi-

le hastalar tam olarak oriente ve kooperabl'dilar.(Tablo 3)
KARDIOVASKULER SISTEM

Clonidine enjeksiyonu tncesinde ortalama 95.6 ¥ 9.2 mmHg olan or-
talama arter basinglari (0AB), clonidine enjeksiyonu sonrasinda tim has-
talarda azaldi. OAB'nin anlaml: olarak azalmasi 15.dakikada basladi ve
% 13 nisbetinde oldu 40-50 dakikalar arasinda en yiiksek diizeyine % 14~
% 53 (ort: % 27 + 11) eristi.

0AB 50.dakikadan sonra giderek artmasina karsin tim calisma sire-

since anlaml1 olarak (p < 0.01) disik devam etti.
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0AB'nin % 30'u asan sekilde azalmasi 5 hastada, 40-50 dakikalar
arasinda gdzlendi. Bu durum IV sivi inflzyonunun hizlandirilmasi ile di-

zeltildi ve IV efedrin uygulanmasi gerekmedi.

Kalp Atim Sayisl

Hastalarin epidural clonidine enjeksiyonu ®ncesinde kalp atim sa-
yis1 ortalamalar: 101 ¥ 24 idi. Clonidine enjeksiyonundan sonra kalp a-
tim sayis:1 tiim hastalarda azaldi. Bu azalma 10 dakikadan sonra anlamli
U><:CLO1 diizeyinde) olurken 50-75 dakikalar arasinda % 24 oraninda aza-
larak éallgma siresince gbzlenen en disik seviyeye (77 + 17) indi, (p«
0.001). Bu dakikalardan sonra relatif bir artis gbstermesine ragmen has-
talarin agrisiz oldudu siire boyunca kalp atim sayis: anlamli (pg& 0.01)

olarak disik kaldi1.

Solunum

Epidural clonidine enjeksiyonundan &nce soluma sayisi tim hasta-
larda ortalama 23 + 6 idi. Clonidine enjeksiyonu sonrasinda istatistik-
sel anlami olan yada klinik deger tasiyan herhangi bir solumavdegisikli—

gi (say1 ve sekil itibar1i ile) gorilmedi.

Epidural clonidine enjeksiyonundan &nce yapilan ve bir saat sonra
tekrarlanan kan gazi 6lc¢lmleri arasinda (Pa02, PaCOZ, pH itibariyle) an-

lamli bir fark bulunmadi. (Tablo 4)

Hastalarin herhangi birinde calisma boyunca solunum depresyonuna

iliskin klinik bir gdzlem yada subjektif yakinma tesbit edilmedi.



- 33 -

OL6U | YAS JCINS | K& BOY TESHIS AERI
1 45 E 70 165  M.Myelom Nérojenik
2 43 E 62 170 Rektum Ca Somatik
3 56 E 65 165 Pankreas Ca  Viseral
4 60 K 68 160 Pankreas Ca Viseral
5 60 K 60 155  Pankreas Ca  Viseral
6 20 E 48 163  Kemik Tm Norojenik
7 45 K 65 158 Rektum Ca Somatik
8 43 K 65 1565 Pankreas Ca  Viseral
9 50 K 65 155  Collum Ca Nérojenik

10 53 E 65 160  Akciger Ca Somatik
11 68 E 68 160  Akciger Ca Somatik
12 36 K 40 155  Pankreas Ca  Viseral
13 64 E 50 160  Retroperitoneal Viseral
14 36 K 65 160 Mide Ca Viseral
15 75 K 68 170 Pankreas Ca Viseral
X 50 62 160
50 14 9 5
TABLO 1 : Olgularin 0zellikleri
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oLGu | ANALJEZI (VAS < 5)

SUREST (SAAT)
1 12
2 7
3 17
4 7
5 7
6 6
7 8
8 13
9 11
10 8
11 8
12 10
13 5
14 10
15 24
X 10.2
) 4.5

TABLO 2 : Olgularda Epidural Clonidine ile
Saglanan Analjezi Sireleri
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TABLO 4 : Olgularda Clonidine Enjeksiyonu Oncesi ve Sonrasi

Kan Gazlari Degerleri

E.ONCE E.SONRA

OLGU pO2 pCO2 pH pO2 pCO2 PH

r 75 2 7.42 70 33 7.41
2 70 36 7.40 74 38 7.42°
3 89 40  7.41 80 41 7.37
4 69 32 7.45 72 34 7.42
5 08 33 7.52 82 38 7.46
6 70 33 7.49 78 36 7.55
7 87 43 7.37 79 vy 7.39
8 82 38 7.43 83 38 7.46
9 90 37 7.39 82 39 7.34
10 59 31 7.43 58 28 7.45
11 44 38 7.40 47 38 7.40
12 95 31 7.46 86 38 7.38
13 42 28 7.43 42 28 7.44
14 93 31 7.33 93 36 7.26
15 76 3B 7.35 62 31 7.40
X 75.9 .4 7.81  72.5 35.8 7.41
55 17.4 4.0  0.004 14.4 4.1 0.006

P> 0.05 0.05 0.05
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TARTISMA

Beyin sapindaki noradrenerjik hiicreler cesitli (periferden gelen
agr1 bilgisi, vagal afferent stimiilasyon, sistemik opioid enjeksiyonu)
uyarilar sonucunda aktive olmakta ve spinal kord arka boynuzuna inen
aksonlari yoluyla norepinefrin salgilamaktadir. Bu norepinefrin alfa 2
tipindeki adrenoreseptdrleri aktive etmekte ve nosiseptif bilgi iletimi

bloke edilmis olmaktadir.

Alfa 2 agonistlerin intraspinal enjeksiyonu bir bakima inici nor-
adrenerjik antinosiseptif sistemin aktivasyonunu taklit etmekte ve anal-

jezi olugmaktadir.

Bir alfa adrenerjik resepidr agonisti olan clonidine'in de intra-
tekal ve epidural uygulandiginda analjezi sagladigi gOsterilmistir, (8,10)
Clonidine, bu uygulamalarda 75 ile 1000 JTLR arasinda degisen dozlarda
kullanilmig, analjezi siiresi de uygulanan doza gbore 2 - 24 saat arasin-

da defisgmistir.

Epidural clonidine hem postoperatif analjezi amaciyla (8) hemde
opioidlere tolerans geligmis yada yan etkileri nedeniyle bu tedavi uygu-
lanamamis kanser hastalarinda agri tedavisi amaciyla kullanilmistir (12).
Bu caligmalarda analjezinin 300 pg.dan itibaren doza bagli olarak artti-
g1 ve "yliksek doz" sinirlari (700-900 pg) icinde tam analjezi diizeyine

ulasildigr one siirilmistir.

750 pg.epidural clonidine ile gergeklestirilen bu caligmada 15

kanser hastasinin 13 lnde agdri timiyle (% 100) gecerken 2 sinde % 80 azal-
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mistir. Analjezi siiresi 5 ile 24 saat arasinda dedismis,ortalama 10.2
+ 4.7 saat bulunmustur. EISENACH'in calismasinda (12) analjezik etkin-
l1ik benzer olmakla beraber siire tam olarak tesbit edilmemis, yalnizca

bu siirenin 6 saatten uzun oldugu gbriisiine yer verilmistir.

Clonidine, epidural uygulandiginda sistemik dolasima yavas ab -
sorbe olabilmekte, maksimal plasma konsantrasyonuna enjeksiyonu takip
eden 1.saatten dnce erigilememektedir. Bu durum clonidine'in epidural
yagd dokusundan yavas ¢Ozinmesi ile aciklanmaktadir. Dura'dan gecici ise
hi1zli ve yiiksek oranda % 10 olmakta ve serebrospinal sividaki clonidine
konsantrasyonu 100-150 pg/ml ye ulastiginda tam analjezi elde edilmek-

tedir.

Bu calismada analjezik etkinin ilk 20 dak. igerisinde (ort: 18
dk + 4.5 dk) ortaya ¢ikmis olmasi, clonidine'in epidural uygulandigdin-
da spinal korda direkt etkisiyle analjezi sagladig: gorisini (38) des~
teklemektedir. Ayrica 750 pg. clonidine ile 15 hastada saglanan analje--
jik etkinlik,-hastalardaki agri tipine gore de degisiklik gbdstermemis,
nérojenik tipte agrilar:i olan 3 hastada da, somatik yada viseral agrili
diger hastalardakinden farksiz, tam analjezi, elde edilebilmistir. Bu
6zelligiyle clonidine, ndrojenik agriya her zaman yanit vermedidi bi-

linen (12) opioidlerden Gstin gbzikmektedir.
YAN ETKILER

Epidural clonidine'in, tek basina tam analjezi sagladig:r dozlar-

da (700-900 pg) belirgin yan etkilere sebep oldugu bildirilmistir (48).
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Hipotansiyonun 500 HG- dan kiiciik dozlarda ve ilk 30 dak. iceri-
sinde ortaya ¢iktigi ve sistemik arter basincindaki azalmanin % 10-30
arasinda degistigi bildirilmistir. Ayn1 arastirmacilar, bu hipotansif
etkinin epidural clonidine dozajinin arttirilmasiyla ( > 500 pg). azal-
digini, zira clonidine'in plasmadaki konsantrasyonunun artmasiyla peri-

ferik vazokonstriktif etkisinin baskin hale geldigini belirtmislerdir.

(12,48).

Bu caligsmada da 750 pg. clonidine dozajini segerek analjezik

etkinligi saglamanin yanisira, hipotansif etkinin de olabildigince az

olmasina calisilmistir.

Buna ragmen, epidural clonidine enjeksiyonundan 15 dakika sonra
O0AB anlamli olarak (p € 0.01) % 13 nisbetinde azaldi ve bu azalma 40-
50 dakikalar arasinda en ileri diizeye ulasti (ort: % 27 + 10 mmHg).
0AB daha sonra yiikselmesine karsin tim ¢alisma siiresinde anlamli ola-

rak (% 13, p < 0.01) diistk kald1.

Clonidine direkt kardiak etkiler ve santral mekanizmalarla kalp
atim sayisini azaltmakta ve ileti hizini yavaslatmaktadir. Birinci et-
ki az ve iyi tolere edilir diizeyde olmasina radmen, ikincisi mevcut
kalp ileti bozuklugu olanlarda ve kardiak elektrofizyolojiyi dedisti-

ren droglar1 kullanan hastalarda tehlikeli ritm bozukluklarina yol aga-
bilmektedir. Bu calismadaki hastalarin higbirinde bu tipte tehlikeli

EKG degisikligi gbzlenmemekle birlikte, kalp atim sayisinin epidural
clonidine enjeksiyonundan sonra azalmasi (p<0.01) ve bunun 50-75. da-

kikalar arasinda en Ust diizeye ulasmis (% 24) olmasi EISENACH'in yapti-
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g1 caligmanin sonuglari ile uyumludur. Kalp atim say1sindaki maksimal
azalmanin 0AB ndaki maksimal azalmadan sonra ortaya ¢ikmis olmasi da

EISENACH'i1n bulgularini desteklemektedir.

Kalp atim sayisinin ve ortalama arter basincinin maksimal azal-
maiardan sonra,tedricen ve relatif yiikselmesine karsin tim calisma si-
resince baslangi¢ degerinden anlamli olarak disiik bulunmasi, hastalarin
bu dénemde agrisiz olmalar: ile izah edilebilir. Zira agrinin tekrar
bagladig:r ve bu sebeble ikinci enjeksiyonun uygulandigi anda tesbit e-
dilen 6lcimler yine clonidine uygulamasi oOncesindeki diizeylere ulasmisg-

t1.

Bu calismada, epidural clonidine enjeksiyonu sonrasinda solunum
say151n1n anlamli bir degisme gostermemesi, enjeksiyondan 1 saat sonra
tesbit edilen kan gazlar1i ile enjeksiyon odncesi elde edilmis kan gazla-
r1 deferleri arasinda solunum depresyonunu disiindlirtecek fark bulunma-
masl simdiye degin yapilmis olan diger c¢alismalarla uyumludur. Hastala-
rin hi¢ birinde calisma middetince soluma sayist 12 nin altina inmemig-
tir. Bu bulgular 1s1§1 altinda, solunumun etkilenmedidi sonucuna varil-

mistir.

Buna karsin bazi arastirmacilar solunumu hassas olarak degerlen-
direbilmenin ancak "inhale edilmis CO2 ye ventilatuar yanmit" testi ile
mimkin olabilecedini, soluma sayisi, PaCO2 ve PaO2 degerlerinin solu -
numdaki minimal depresyonu ortaya koyabilecek hassasiyete sahip olma -
digin1 One siirmektedirler. Ancak bdylesi bir tetkiki gerekli kilacak

herhangi bir klinik gdzleme simdiye dedin rastlanilmamistir.
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Epidural clonidine enjeksiyonu sonrasinda, bitln hastalarda géz-
lenen bir diger yan etki de sedasyon idi. Bu ¢alismada 15-210 dakikalar
arasinda belirgin sedasyon saptanmistir (sedasyon skoru > 2). EISENACH,
gegici oldudu gbdzlenen bu yan etkinin siddetinin clonidine dozu ile i-
ligkili olmadigini ve 1-3 saat sirdigini bildirmektedir. Bu calismada
sabit bir doz kullanmilmis oldugu i¢in doz farkliliginin sedasyon sidde-
tine ve siiresine etkisi aragtirilmamig fakat saptanan sedasyon siiresi

EISENACH'1n sonuglari ile uyumlu gikmistir.
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SONUGC

Bu ¢alismada 750 gg. clonidine'in epidural uygulandiginda kan-
ser agrisinda opioidlere alternatif bir agri tedavi ydntemi olarak ka-
bul edilecek diizeyde analjezi siiresine ve etkinligine sahip oldugu,an-
cak yol ac¢tigil hemodinamik yan etkiler ve sedasyon nedeniyle bu tir
agr1 tedavisi uygulanacak hastalarin dikkatle secilmesi ve yakindan

takibi gerektidi sonucuna varilmisgtir.
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