DUSUNEN ADAM Eylil 1988, 2 (3): 213-216

OPIOIi) YOKSUNLUK SENDROMUNDA KLONIDIN

i — THE USE OF CLONIDINE (N OPIOID WITHDRAWAL SYNDROME —
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1

. Yakin tarihli klinik ¢aligmalar, klonidinle yapilan kisa siireli tedavilerin opioid yoksunluk
munda etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica mianserinin oral klonidinle onemli éigide et-
ostermedigi konusunda bulgular mevcuttur. Bu yazinin amaci klodinin etkilerini okuyucuya
tir. Keza. klonidin ve mianserinle ilgili bir arastirma konusu bu yazinin yazarlar: terafindan

st
naht tar sozcukler Opioid, yoksunluk, klonidin, rebound, mianserin.

TMMARY: Recent clinical investigations have shown that short term treatment with clonidine is
the treatment of opioid withdrawal syndrome. Moreover, there is evidence that Mianserin
significantly interfere with responses to orel doses of clonidine. The purpose of this article is
cross effects of clonidine to readers. Anyway, a research subject in relation to clonidine and
in have been planned by the authors of this article.

ords: Opioid, withdrawal, clonidine, rebound, mianserin.

ipotansit ajan ve imidazolin derivesi olan OPIOID YOKSUNLUK SENDROMUNDA
radrenalin tarafindan uyanlan resep- KLONIDIN
ikl etkilesim gosterir. Bu bahsedi-
er beyinde oldugu gibi periferde de 1978'de Aghajanian kronik morfin tedavisin-
Bugiin klonidinin tansiyon diigiiriici ~ den sonra olugan yoksunlugun LC'deki ndronla-
'eym sapinda (Medulla oblongata) bulu- rin aktivasyonu ile ilgili oldugunu bildirdi. Yok-
radrenalin reseptoderinin aktivasyonu  sunluk sendromunun mekanizmasi giin gectikce
una inaniimaktadir (10). Reseptorler daha iyi anlagilmaya baglanmigtir. Bugin bu
in molekiiliidiir ve extraselliler membr-  sendromun hig degilse ﬁ!ﬁryﬂﬁwdrenerjik
veya sinir hiicrelerinin igerisinde olusur. olayla ilgili oldugu bilinmektedir. LC noradrener-
rofr. smitter veya modulatorler diye ad- = Jik nﬁrorﬂ:}n}nﬂm—ﬂmva etmektedir. Genelde
. 12 k:myasal bilesikler reseptorlerle et- memelilerde bu bolge beyin noradrenalinin biiyiik
stererek gorev yaparlar. Norotransmit-  Kismuni igefir. LC'un elektriksel ya da farmakolo-
ilgili reseptorler yogunlukla sinapslarda  Jik uyansijayn yoksunluk belirtilerine benzer isa-
iglerdir (10). \ retlere yol agmaktadir. Klonidin ve morfin gibi
erjik reseptorler Alfa ve Beta reseptorler \ maddeler bu uyannin etkilerini bloke etmektedir.
ca iki gruba aynlabilir. Klonidin beyin i o i 0
k noronlarinin presinaptik bolgelerin- i azaltmaktadir.
n Alfa 2 reseptdrlerini uyararak etkile-
neydana getirir bu reseptdrlerin uyarimasi i ve yoksunluk sendromunun mekanizmasi
nerjik noronlarda uyar olusumu azal-
n sonucu olarak beyindeki diger n6-  nerjik hiicreler,-opioid inhibitor reseptorierle ka-
mlerl iizerinde azalmig bir adrenerjik et- 1151k bir bi¢imde igicedirler. Endorfinler, opiatlar
getirir. ve alfa noradrenerjik agonistler bu hiicrelerin to-
Alfa 2 reseptor uyansi bir negatif feed- nusunu azaltmaktadirlar.
| tarzinda norondaki uyan olusumu ve Digardan alinan opium deriveleri ve opioidler
tir (2). Klonidinin bu etkisi muhteme. merkezi néradrenerjik opiat reseptorlerini tuta-
coeruleusdaki (LC) Alfa 2 adrenoresep-  rak endojen opioid peptidlerin (endorfin) sentezi-
tivasy onu vasitasiyla elde edilir. ni inhibe ederler. Buna paralel olarak noradrener-
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jik postsinaptik alfa ve beta reseptorler artar.
Yoksunluk esnasinda ise, eksternal kaynaklardan
gelen opium ve opioidlerin etkisi ile baskilanan
noradrenerjik aktivite, artmig reseptorlerin etki-
siyle serbestlesir ya da bir rebound feromeni olu-
sur. Klonidinin genel sedatif ve analjezik dzellik-
leri vardir. Sempatik tonusu ve postganglioner si-
nirlerin cevaplanm azaltir. Yoksunluk sendromu-
nun lizerine etkili olabilen biitiin bilinen etkenler
(Beta blokerler, noroleptikler, periferik alfa anta-
gonistler noradrenalin sentez inhibitérleri) norad-
renerjik fonksiyonlan azaltirlar. Fakat bunlardan
higbiri klonidinin ndradrenerjik aktivite ve LC
lizerine inhibitdr etkisi kadar etkili degildir. Klo-
nidin kiigiik dozlarda dahi, noradrenalin salmimi-
n1 inhibe edebilen etkenler arasinda en etkili ve
spesifik olamdir (7).

Bu noradrenerjik noronlarin klonidinle etkili
olarak inhibe edildigi biliniyordu. ilk uygulama
1978'de Yale Universitesi'nde gerceklestirildi,
klonidin opioid yoksunluk sendromunda tedavi
edici bir etkinlige sahipti. Klonidin santral oldu-
gu kadar periferik inhibisyon etkisi de yoksunluk
semptomlarmmn engellenmesinde rol oynar. LC
sisteminin inhibisyonu, Alfa 2 adrenoreseptorle-
rinin uyariimasi anlammna gelir, dig uyarilara kar-
51 agir1 derecede artms duyarlihg azaltir. Bilindi-
gi gibi morfin yoksunlugu reaksiyonda dis strese
karg: artmis bir duyarhilik mevcuttur, buna ilave-
ten LC sisteminin inhibisyonu dessendan LC pro-
jeksionlarmm iizerindeki kolaylagtinci etkiyi de
dnler. Vesika ve kolon lizerindeki sakral pregang-
lionik parasempatik kontrol, dessendan LC pro-
jeksiyonlan tarafindan muhtemelen kolaylagtinl-
migtir. Boylece klonidinle LC inhibisyonu, diare
gibi periferik semptomlan da engelleyebilir. LC
inhibisyonu haricindeki klonidinin diger santral
etkileri, opiod yoksunlgundaki basarisinda rol
oynay abilir.

KLINIK CALISMALAR

fik olarak Yale Universitesi klinisyenleri Alfa
2 adrenerjik reseptorlerin opioid yoksunluk send-
romundaki roliinii ve klonidini klinik uygulama-
larda kullandilar.

Metadon devamhlik programma tabi 5 bagim-
I, Klonidinle detoksifiye edildi. Cahgmay: ger-
ceklegtiren Gold M.S. ve arkadaglanyd: (1978).
Bu caligmay1 daha sonra digerleri takip etmistir.

Bu caligmalar arasinda tek kontrolli cift-kor
caligma (Klonidin ile metadon detoksifikasyonu-
nu mukayese eden) Cami J. ve arkadaglan tara-
findan Ispanya'da gergeklegtirildi.

Caligma sonucu goyleydi: Her iki tedavi yon-
temi de etkiliydi fakat taburculuk esnasnda me-
tadon ile detoksifiye edilenler halen meveut yok-
sunluk semptomlar1 gostermiglerdir. Bu durum
Klonidin grubunda meydana gelmemisgtir. DiZer
taraftan uyku bozukluklarnmn azaltilmasinda ve
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lakrimasyonda, metadon klonidinden dahg
riliydi. Birkag yildir eroin detoksifikasyon
kullanilan ve bir opioid drog olan dext
poxyphenin klonidinle mukayeseli calismalan

gergeklestirilmemigtir (1). Harl ise

KLONIDIN DOZ TABLOSU

En sik kullanilan doz tablosu 1980'de K|
ve arkadaglan tarafindan gerceklestirilmis
Asapida tabloda 70 kg. bir sahsa ortalama
mgr/giin klonidin verilmigtir. )

Tedaviye ragmen devam eden semptomlar
insomni ve lakrimasyon olmustur.

T
W)

YAN ETKILER

Klonidinin bir antihipertansiyon olarak kull;
nildiginda hallisinasyonlanin ortaya gik:
sapladig bildirilmistir.

Tedavinin ani kesilmesinde ise hipomanil
ortaya cikigina yardime:r olmustur. Depresy
yapic: etkisi de bildirilmistir. Deneysel kullanil
%1 bir antipsikotik tedavi galigmasinda, psike
semptomlari agirlagtirdigl gozlenmistir.
antidepresanlarla karsilikhi etkilesime girme
dir (1). Yiiksek konsantrasyonda alfa adrene
leri stimiile ederek vazokonstriksiyon yapar,
ferde de adrenerjik sinir uglan iizerinde N
lanmasini Onlemede rol oynayan alfa 2
lerini selektif olarak uyararak hipotansiyor
vagusu uyararak bradikardiye neden olur, Bu
yani sira agiz kurulugu, konstipasyon, i
(%0-24) ve jinekomasti diger yan etkiler ar
sayilabilir (2, 6). Rebound fenomeni genel
30 giinden uzun siireli ve yiiksek doz kullann
da ilag kesildiginde ya da doz atlandigin
sur. Belirtiler hipertansiyon, basagrisi, an:
insomni, terleme, bulant, hipersalivasyon,
diak aritmiler seklindedir. Ciddi boyutl
bilecek rebound fenomeninin onlenmesi igi
tanin ilaglarim diizenli olarak kullanip kulla
dign takip edilmeli, diizenlenen ilag dozlarini
lanmasina izin verilmemelidir. N
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Rebound fenomeninin tedavisi: Klon
dilatatdr opioid peptid olan Beta-endorf]
sini arttinr. Bir opioid antagonisti olan ne
nun etkisi ise bunun tersi yoniindedir. Iigin
rak klonidin intoksikasyonunda opioid in
kasyonunda oldugu gibi, naloxon antidot
kullanilir, Klonidin klorpromazine benzer |
datif etki gosterir. STH artigma, CRH ve ko
kan seviyelerinin diigiisiine neden olur. Me
lizma: BSbrekler vasitasiyladir. %75'i me!
edilmeden atilir. 4



Zidin Doz Tablosu (Kleber ve ark., 1980)

Giin: 0 Metadon
Giin: 1 Klonidin
Giin: 2 Klonidin

nivi kontrol i¢in gece dozunu arttir.
~anca 90/60'dan diisiik olursa dozu azalt.
).4 mgr/giin Klonidin gerektiginde veri-

Giin: 11

Giin: 12
Giin: 13

B Giin: 14 Klonidinsiz (1).

YENI GELISMELER

onidinin, opiate reseptdr antagonistleri
(V) veya naltre on (oral) ile beraber
minda detoksifikasyon periodunun kisaldi-
miistiir. Ciinkii opiate reseptor antagonist-
idin ile sinerjik etkilegim gosterir. Kloni-
naltrexone kullanimmin yoksunluk be-
5 giin icinde sona erdirdigi bildirilmis-

g .S. ve arkadaglan tarafindan klonidi-
ellikleri olan yeni gelistirilmis bir al-
rjik agonisti olan lofexidine'in kloni-
tkili oldugu bildirilmigtir. Lefexidine’
daha az sedasyona ve hipotansiyona

SLONIDIN VE MIANSERIN ARASINDAK!
b fLiSK!

olarak bir alfa antagonist olan mianse-
e z1t olarak etkilegim gostermesi dii-
. klinik uygulamada degisik sonuglar
Klonidin ve mianserin kombinasyo-
dinin hipotensif etkisini azaltmaz, fakat
rdik etkisini zayiflatir. Mianserinin klodi-
on azalmasi, sedasyon, katekolamin
azaltma yetileri iizerine herhangi bir etki-
Mianserin klonidinle hemen hemen hi¢

Mutad Dozu

6 mikrogr/kg Test Dozu

6 mikrogr/kg Yatarken

T mikrogr/kg saat: 8.00'de

3 mikrogr/kg saat: 15.00'de

7 mikrogr/kg saat: 22,00'de
i

3 mikrogr/kg saat: 8.00'de

1 mikrogr/kg saat: 15.00'de

4 mikrogr/kg saat: 22.00'de

2 mikrogr/kg saat: 8.00'de

2 mikrogr/kg saat: 22.00'de

2 mikrogr/kg saat: 8.00'de

kargihikli etkilegime girmemesi bu tetrasiklik anti-
depresanin opioid yoksunluk sendromu tedavi-
sindeki klonidin kullanimi esnasinda,klonidinin
yan etkisi olarak olusan depresyonun sagaltimin-
da kullanilabilecegini akla getirmektedir.

Zaten bu yazinin amaci, yoksunluk sendro-
munda kullammma baglanacak klonidinin mian-
serinle iligkisini aragtiracak olan bir ¢aligmanin
on hazirhiklarini belirtmektedir (8, 4).

SONUGC

Halen elimizde sentetik opioid droglarinin
(Metadon, Dextropropoxyphen) bulunmayisi
bunlarin opioid yoksunluk sendromunda kullani-
mini engellemektedir. Ote yandan benzodiazepin-
lerin opioid yoksunluk sendromundaki tedavi gii-
cii biitin semptomlarin sagaliminda yeterli degil-
dir. Klonidinin benzodiazepin yoksunluk sendro-
mundaki etkisizligi de bu agidan ilgi gekici bir
gozlemdir (5). Daha 6nce yurdumuzda antihiper-
tansiyon ilaci olarak kullanilan klonidin uykusuz-
luk, agn ve lakrimasyon haricindeki opioid yok-
sunluk semptomlarmi ortadan kaldirmaktadir.
Aynca bagimhlik yapicr herhangi bir 6zelliginin
bulunmamas! klonidinin diger sentetik opioid
droglarda oldugu gibi illegal kullanim olasihigini
da ortadan kaldirmaktadir. Her ne kadar klonidi-
nin kétii kullanimmna ait nadir yaywnlar varsa da
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bu yazilarda belirtilen vakalar genelde klonidini
tek bagma degil de bir diger drogla beraber kul-
lanmaktadir (9). Diigkiinliik ve sedasyon etkisi
klonidine gore diisiik olan lofexidinin ise kotii
kullanim potansiyeli minimaldir. Bir klonidin

anologu olan lofexidine ise daha az sedatif ve hi- -

potansif olmasi nedeniyle klonidine iistiinlik gos-
termektedir. Gerek klonidin gerekse lofexidin ya-
zida anlatilan Ozellikleri dolayisiyla yurdumuzda-
ki opioid bagimhlarinin yoksunluk sendromunun
sagaliimmda seckin tedavi ilac1 olabilecek glicte-
dir.

Ad gegen ilaglarin kullanimi, yoksunluk send-
romlan agur seyreden ya da dayanma esikleri dii-
sikk olan opioid bagimlisi hastalarin tedavilerini
yarim birakmalarini 6nleyecektir.
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