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OPIOID YOKSUNLUK SENDROMUNDA KLONIDIN 

-THE USE OF CLONIDINE JN OPiOtD WiTHDRAWAL SYNDROME-

Dr. Armagan Y. SAMANCI*, Dr. Mansur BEYAZYUREK*, Doq. Dr. Can TUNCER** 

()ZET: Yakm tarihli klinik ~al1~malar, klonidinle yap1lan k1sa siireli tedavilerin opioid yoksunluk 
endromunda etkili oldugunu gostermektedir. Ayrzca mianserinin oral klonidinle onemli olciide et
~ile~im gostermedigi honusunda bulgular mevcuttur. Bu yazmm amac1 klodinin etkilerini okuyucuya 
aktarmakt1r. Keza, klonidin ve mianserinle ilgili bir ara§tlrma honusu bu yazmm yazarlan tarafmdan 
planbnm1§tlr. . . · 

Anahtar sozciikler: OpiOid, yoksunluk, klonidin, rebound, mianserin. 

SUMMARY: Recent clinical investigations have shown that short term treatment with clonidine is 
effective in the treatment of opioid withdrawal syndrome. Moreover, there is evidence that Mianserin 
does not significantly interfere with responses to oral doses of clonidine. The purpose of this article is 
to get across effects of clonidine to readers. Anyway, a research subject in relation to clonidine and 
mianserin have been planned by the authors of this article. 
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Bir hipotansit' ajan ve imidazolin derivesi olan 
klonidin noradrenalin tarafmdan uyanlan resep
torterle kar§lhkh etkile§im gosterir. Bu bahsedi
len reseptorler beyinde oldugu gibi periferde de 
mevcuttur. Bugi.in klonidinin tansiyon dti§tirticti 
etkisinin beyin sapmda (Medulla oblongata) bulu
nan baz1 noradrenalin reseptorlerinin aktivasyonu 
He olu§tu~una inamlmaktad1r (10). Reseptorler 
blrer protein molektiliidiir ve extraselltiler membr
anlarda veya sinir hticrelerinin iqerisinde olu§ur. 

Norotransmitter veya modulatorler diye ad
landlrd•~•m•z kimyasal bile§ikler reseptOrlerle et
kile§im gostererek gorev yaparlar. Norotransmit
torlerle ilgili reseptOrler yogunlukla sinapslarda 
yerle§mi§lerdir (10). 

Adrenerjik reseptOrler Alfa ve Beta reseptorler 
diye kabaca iki gruba aynlabilir. Klonidin beyin 
noradrenerjik noronlarmm presinaptik bO!gelerin
de yerle§en Alfa 2 reseptorlerini uyararak etkile
~ini meydana getirir bu reseptorlerin uyanlmas1 
1!e noradrenerjik noronlarda uyar1 olu§umu azal· 
t1hr ve bunun sonucu olarak beyindeki diger no· 
r~n sistemleri iizerinde azalm'§ bir adrenerjik et· 
k1 meydana getirir. 

K1saca Alfa 2 reseptor uyans1 bir negatif feed· 
bac~ .etkisi tarzmda norondaki uyar1 olu§umu ve 
lletiy1 azaltJr (2). Klonidinin bu etkisi muhteme
le~ ~~~s coeruleusdaki (LC) Alfa 2 adrenoresep
tOrlermm aktivasyonu vasJtasJy!a elde edilir. 

OPtOtD YOKSUNLUK SENDROMUNDA 
KLONtDtN 

1978'de Aghajanian kronik morfin tedavisin· 
den sonra olu§an yoksunlugun LC'deki noronla
rm aktivasyonu ile ilgili oldugunu bildirdi. Yok
sunluk sendromunun mekanizmast gtin ge~;tikqe 
daha iyi anla§tlmaya ba§lanml§ttr. Bugiin bu 
sendromun hiq degilse ktsmen noradrenerjik 
olayla ilgili oldugu bilinmekte .. LC noradrener
jik noronlarm y Sl . . IVa etmektedir. Genelde 
memelilerde bolge beyin noradrenalinin btiytik 
ktsmmt i(( ir. LC'un elektriksel ya da farmakolo
jik uyar•s• aym yoksunll,lk belirtilerine benzer i§a· 
retlere yo a~;maktad1r. Klonidin ve morfin gibi 
maddeler b uyannm etkilerini bloke etmektedir. 

ym §ekilde C'un noronal aktivitesini ve norad· 
r alin sahnnn azaltmaktadtr. 

erkezi nora nerjik aktivitenin artl§ meka· 
nizm ve yoksunl k sendromunun mekanizmas1 
birbirin benzer kilde qalt§maktadtr. Noradre
nerjik htic , pioid inhibitor reseptorlerle ka
rl§lk bir bi((imde i((iqedirler, Endorfinler, opiatlar 
ve 'alfa noradrenerjik agonistler bu hiicrelerin to
nusunu azaltmaktadtrlar. 

DJ§ardan alman opium deriveleri ve opioidler 
merkezi noradrenerjik opiat reseptorlerini tuta
rak endojen opioid peptidlerin (endorfin) sentezi
ni inhibe ederler. Buna paralel olarak noradrener-
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jik postsinaptik alfa ve beta reseptorler artar. 
Yoksunluk esnasmda ise, eksternal kaynaklardan 
gelen opium ve opioidlerin etkisi ile bas.ktlana!l 
noradrenerjik aktivite, artmi!l reseptorlerm .etki· 
siyle serbestle§ir ya da bir rebound feromem olu
!lUr. Klonidinin genel sedatif ve analjezik.ozelli~
leri vard1r. Sempatik tonusu ve postganghoner si
nirlerin cevaplanm azaltu. Yoksunluk sendromu
nun Uzerine etkili olabilen btitiin bilinen etkenler 
(Beta blokerler, noroleptikler, periferik alfa anta
gonistler noradrenalin sentez inhibitorleri) norad
renerjik fonksiyonlan azaltular. Fakat bunlardan 
hi<;biri klonidinin noradrenerjik aktivite ve LC 
tizerine inhibitor etkisi kadar etkili de~ildir. Klo
nidin kti<;tik dozlarda dahi, noradrenalin salmlmi
m inhibe edebilen etkenler arasmda en etkili ve 
spesifik olamd1r (7). 

Bu noradrenerjik noronlarm klonidinle etkili 
olarak inhibe edildi~i biliniyordu. llk uygulama 
1978'de Yale Oniversitesi'nde ger<;ekle§tirildi, 
klonidin opioid yoksunluk sendromunda tedavi 
edici bir etkinlige sahipti. Klonidin santral oldu
~u kadar periferik inhibisyon etkisi de yoksunluk 
semptomlannm engellenmesinde rol oynar. LC 
sisteminin inhibisyonu, Alfa 2 adrenoreseptorle
rinin uyarilmas1 anlamma gelir, dl§ uyanlara kar
§1 a§lrl derecede artm1!l duyarltl1~1 azalbr. Bilindi
~i gibi morfin yoksunlugu reaksiyonda d1§ ~trese 
kar!ll artm1§ bir duyarhhk mevcuttur, buna !lave
ten LC sisteminin inhibisyonu dessendan LC pro
jeksionlarmm tizerindeki kolayla§tJncJ etkiyi de 
onler. Vesika ve kolon tizerindeki sakral pregang
lionik parasempatik kontrol, dessendan LC pro
jeksiyonlarJ tarafindan muhtemelen kolayla§bnl
mi§tlr. Boylece klonidinle LC inhibisyonu, diare 
gibi periferik semptomlan da engelleyebilir. LC 
inhibisyonu haricindeki klonidinin di~er santral 
etkileri, opiod yoksunlu~undaki ba!larismda rol 
oynayabilir. 

KLlNlK QALI~MALAR 

llk olarak Yale Oniversitesi klinisyenleri Alfa 
2 adrenerjik reseptOrlerin opioid yoksunluk send· 
romundaki roltinii ve klonidini klinik uygulama
larda kullandllar. 

Metadon devamhhk programma tabi 5 ba~Im· 
h, klonidinle detoksifiye edildi. Qah!lmay1 ger· 
<;ekle!ltiren Gold M.S. ve arkada§lanydi (1978). 
Bu <;ali!lmayi daha sonra di~erleri takip etmi§tir. 

Bu <;ali§malar arasmda tek kontrollii <;ift-kor 
<;all§ma (Klonidin ile metadon detoksifikasyonu· 
nu mukayese eden) Cami J. ve arkada§lari tara
fmdan lspanya'da ger<;ekle§tirildi. 

Qall!lma sonucu §oyleydi: Her iki tedavi yon· 
temi de etkiliydi fakat taburculuk esnasmda me· 
tadon ile detoksifiye edilenler halen mevcut yok· 
sunluk semptomlan gostermi§lerdir. Bu durum 
Klonidin grubunda meydana gelmemi§tir. Di~er 
taraftan uyku bozukluklannm azaltJlmasmda ve 
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lakrimasyonda, metadon klonidinden daha bq 
r1hydl. Birka<; ytldu eroin detoksifikasyonu i/" 
kullantlan ve bir opioid drog olan dextropr m 
poxyphenin klonidinle mukayeseli <;all!lmalan:: 
ger<;ekle§tirilmemi§tir (1). e 

KLONlDlN DOZ TABLOSU 

En s1k kullantlan doz tablosu 1980'de Kleber 
ve arkada§lan tarafmdan ger<;ekle§tirilmi§tir 
A§ag1da tabloda 70 kg. bir §ahsa ortalama 1 2 
mgr/gtin klonidin verilmi!ltir. · 

Tedaviye ra~men devam eden s~mptomlar ise 
insomni ve lakrimasyon olmustur. 

YANETKlLER 

Klonidinin bir antihipe.rtansiyon olarak kul}a. 
ntld1~mda halltisinasyonlarm ortaya <;lkmasm1 
saglad1~1 bildirilmi§tir. 

Tedavinin ani kesilmesinde ise hipomanilerin 
ortaya <;Jki§ma yardimCI olmu!ltur. Depresyon 
yap1c1 etkisi de bildirilmi§tir. Deneysel kullanllch· 
g1 bir antipsikotik tedavi <;ali§masmda, psikotik 
semptomlar1 a~Irla§tirdl~l gozlenmi§tir. Trisiklik 
antidepresanlarla kar§lhkh etkile§ime girmekte· 
dir (1). Yiiksek konsantrasyonda alfa adrenerjik· 
leri stimiile ederek vazokonstriksiyon yapar, peri· 
ferde de adrenerjik sinir u<;lan iizerinde NA salf· 
lanmasm1 onlemede rol oynayan alfa 2 reseptor· 
lerini selektif olarak uyararak hipotansiyona ve 
vagusu uyararak 1Jradikardiye neden olur. Bunuu 
yam s1ra a~IZ kurulu~u, konstipasyon, impotana 
(%0-24) ve jinekomasti di~er yan etkiler arasmdl 
saytlabilir (2, 6 ). Rebound fenomeni genellikle 
30 gtinden uzun siireli ve yiiksek doz kullanunJar. 
da ila<; kesildi~inde ya da doz atland1~mda olu
§ur. Belirtiler hipertansiyon, ba§a~ns1, anxiete, 
insomni, terleme, bulanb, hipersalivasyon, kar• 
diak aritmiler §eklindedir. Ciddi boyutlara ula§l
bilecek rebound fenomeninin onlenmesi i<;in b .. 
tanm ila<;larm1 dlizenli olarak kullanlp kullanma
dl~l takip edilmeli, diizenlenen ila<; dozlarmm Ito 
lanmasma izin verilmemelidir. 

Rebound fenomeninin tedavisi: Klonidin vasoo 
dilatator opioid peptid olan Beta-endorfin seviyl:i 
sini arttmr. Bir opioid antagonisti olan naloxff 
nun etkisi ise bunun tersi yoniindedir. llgin<; o~ 
rak klonidin intoksikasyonunda opioid into~ 
kasyonunda oldugu gibi, naloxon antidot o~ 
kullamhr. Klonidin klorpromazine benzer b1r;i 
datif etki gosterir. STH artJ§ma, CRH ve kort 
kan seviyelerinin dii§ii§tine neden olur. Metabcf 
lizma: Bobrekler vasltasiyladu. %75'i metabollli 
edilmeden abbr. 



Klonidin Doz Tablosu (Kleber ve ark., 1980) 

Giin: 0 
Giin: 1 

Giin: 2 

Me tad on 
Klonidin 

Klonidin 

JDsonmiyi kontrol ic;in gece dozunu arttJr. 
liD basmca 90/60'dan d~§~k olursa.d?zu azal~. 
Jlaye 0.4 mgr/giih Klomdm gerektJ~mde veri· 

ltbDir. 

Giin: 11 

Giin: 12 

Giin: 13 

Klonidin dozunun tedricen azaltJlmasi rebo
aad hipertansiyon fenomeninden kurtulmak ic;in· 
dlr. 

Giin:14 Klonidinsiz (1). 

YEN! GELt~MELER 

1· Klonidinin, opiate reseptor antagonistleri 
Dlloxon ~V) veya naltre on (oral) ile beraber 
kullammmda detoksifikasyon periodunun klSaldl· 
11 goriilmii§ti.ir. Qiinkii opiate reseptOr antagonist· 
lerl klonldin ile sinerjik etkile§im gosterir. Kloni· 
dln+oral naltrexone kullan1mmm yoksunluk be· 
llrtilerini 5 gUn ic;inde sona erdirdi~i bildirilmi§· 
tlr (3~ . 

2- Gold M.S. ve arkad~lan tarafmdan klonidi· 
•• benzer ozellikleri olan yeni geli§tirilmi§ bir al· 
fa·2 adrenerjik agonisti olan lofexidine'in kloni· 
din kadar etkili oldu~u bildirilmi§tir. Lofexidine' 
Ia avantajlan daha az sedasyona ve hipotansiyona 
yol ac;;mas1du. 

KLON1D1N VE M1ANSER1N ARASINDAK1 
1L1~K1 

Teorik olarak bir alfa antagonist olan mianse· 
ft1 klonidinle Zlt olarak etkile§im gostermesi dii· 
tllaiWrken klinik uygulamada de~i§ik sonuc;lar 
tennektedir. Klonidin ve mianserin kombinasyo· 
DU, klonidinin hipotensif etkisini azaltmaz, fakat 
llndikardik etkisini zay1flat1r. Mianserinin klodi· 
Dla salivasyon azalmas1, sedasyon, katekolamin 
~tm1 azal~ma yetileri iizerine herhangi bir etki· 

Yoktur. M1anserin klonidinle hemen h~men hie; 

Mutad 
6 mikrogrfkg 
6 mikrogr/kg 
7 mikrogr/kg 
3 mikrogrfkg 
7 mikrogrfkg 

3 mikrogr/kg 
1 mikrogr/kg 
4 mikrogr/kg 
2 mikrogr/kg 
2 mikrogr/kg 
2 mikrogr/kg 

Dozu 
Test Dozu 
Yatarken 
saat: 8.00'de 
saat: 15.00'de 
saat: 22.00'de 

saat: 8.00'de 
saat: 15.00'de 
saat: 22.00'de 
saat: 8.00'de 
saat: 22.00'de 
saat: 8.00'de 

kar§1hkl1 etkile§ime girmemesi bu tetrasiklik anti· 
dep~samn opi9id yoksunluk sendromu tedavi· 
sindeki klonidin kullamm1 esnasmdalklonidinin 
yan etkisi olarak olu§an depresyonun sa~alt1mm· 
da kullamlabilece~ini akla getirmektedir. 

Zaten bu yazmm amac1, yoksunluk sendro· 
munda kullammma ba§lanacak klonidinin mlan· 
serinle ili§kisini ara§tlracak olan bir c;al!§manm 
on hazuhklanm belirtmektedir (8, 4). 

SONUQ 

Halen elimizde sentetik opioid droglanmn 
(Metadon, Dextropropoxyphen) bulunmayl§l 
bunlann opioid yoksunluk sendromunda kullam· 
mm1 engellemektedir. tlte yandan benzodiazepin· 
lerin opioid yoksunluk sendromundaki tedavi gii· 
cii biitiin semptomlarm sa~altlmmda yeterli de~il
dir. Klonidinin benzodiazepin yoksunluk sendro· 
mundaki etkisizli~i de bu ac;1dan ilgi c;ekici bir 
gozlemdir (5 ). Daha once yurdumuzda antihiper· 
tansiyon ilac1 olarak kullamlan klonidin uykusuz· 
luk, a~n ve lakrimasyon haricindeki opioid yok
sunluk semptomlanm ortadan kaldirmaktadir. 
Aynca bag1mhhk yap1c1 herhangi bir ozelli~inin 
bulunmamas1 klonidinin di~er sentetik opioid 
droglarda oldu~u gibi illegal kullamm olasili~mi 
da ortadan kaldirmaktadu. Herne kadar klonidi · 
nin koti.i kullan1mma ait nadir yaymlar varsa da 

215 



bu yaztlarda belirtilen vakalar genelde klonidini 
tek b~ma degil de bir diger drogla beraber kul
lanmaktadu (9). Dii~kUnliik ve sedasyon etkisi 
klonidine gore dU~Uk olan lofexidinin ise koti.i 
kullamm potansiyeli minimaldir. Bir klonidin 
anologu olan lofexidine ise daha az sedatif ve hi- · 
potansif olmas1 nedeniyle klonidine Ustun!Uk g6s
termektedir. Gerek klonidin gerekse lof~xidin ya
Zida aniatilan ozellikleri dolayJsJy!a yurdumuzda
ki opioid bagJmltlanmn yoksunluk sendromunun 
sagaltJmmda se~kin tedavi ilacJ olabilecek gU~te
dir. 

Ad1 ge~en ila~larm kullamm1, yoksunluk send· 
romlan agur seyreden ya da dayanma e~ikleri dU
~iik olan opioid bag•mhs• hastalarm tedavilerini 
yarim buakmalanm onleyecektir. 
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