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Bölüm 7

AĞRI MEKANİZMALARINDA SEMPATİK SİSTEMİN 
ROLÜ

Fatih BERKTAŞ1 
Olcay KIROĞLU2

GİRİŞ

Ağrı, doku hasarı gelişme riski veya doku hasarı oluşma durumunda ortaya 
çıkan çok önemli bir biyolojik sinyaldir. Uluslararası Ağrı Çalışma Birliği[Inter-
national Association for the Study of Pain (IASP) ]tarafından yapılan bir tanıma 
göre ağrı; “Var olan veya olası doku hasarına eşlik eden veya bu hasar ile tanımla-
nabilen, hoşa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyim” ve “Bir korunma mekaniz-
ması” olarak tanımlanmaktadır(1). Bu yaygın etki ve önemine rağmen, ağrıya ara-
cılık eden hücresel mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamış ve ağrı durumları 
için tam olarak etkili ve güvenli bir tedavi geliştirilememiştir(2). Gerek kullanılan 
analjeziklerin yan etkisi gerek hastanın zamanla analjeziğe karşı geliştirdiği du-
yarsızlık araştırıcıları, organizmadaki ağrı mekanizmalarına ve en az hasar verme 
potansiyeli olan yeni ağrı kesicilerin keşfine yönlendirmektedir.

Ağrı mekanizmalarında, sempatik sinir sistemi de etkin bir şekilde rol almak-
tadır. α2-adrenoseptör agonistleri, genel anestezide kullanılan güçlü adjuvan ilaç-
lardır. α2-adrenoseptör agonistlerin en yaygın kullanılanı ve prototipi olan kloni-
din, etkili bir anksiyolitik olmasıyla beraber; cerrahi hastalarında diğer anestezik 
ve analjezik ilaçların gereksinimini azaltmaktadır(3). Ağrı tedavisinde günümüzde 
farmakolojik açıdan opioidler ve opioid olmayan ilaçlar kullanılmaktadır. Opio-
idlerin bağımlılık ve tolerans yapması yanında solunum depresyonu, konstipas-
yon gibi yan tesirleri vardır(4). Morfin ve benzeri analjeziklere kıyasla daha az yan 
etkiye sahip yeni analjezikler geliştirmek için yapılan birçok çalışma nosiseptif 
ve antinosiseptif sistem arasındaki ilişkiyi bulmaya yöneliktir. Omurilikte anti-
nosiseptif inen yolaklardan salınan noradrenalin, nosiseptif primer afferent lif-
lerin santral terminallerinde bulunan α2-adrenoseptörlerinin inhibitör etkisiyle 
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(presinaptik inhibisyon), doğrudan projeksiyon nöronları üzerinde α2-adrener-
jik etkiyle (postsinaptik inhibisyon) ve α1-adrenoseptörlerin vasıtasıyla inhibitör 
internöronları aktive ederek ağrıyı baskılamaktadır(5). Birçok çalışmada akut ve 
kronik inflamatuvar, nöropatik ağrıya karşı opioid ve α2-adrenoseptör agonistleri-
nin birlikte spinal düzeyde bir analjezi oluşturdukları bildirilmiştir. Mü(μ)-opioid 
reseptörleri ile bu etkileşim bulunmaktadır. Ayrıca α2 -adrenoseptör agonistleri, 
delta (δ) ve kappa (κ) agonistlerinin antinosiseptif etkilerini benzer bir şekilde 
arttırabildiği çalışmalarda gösterilmiştir. Ayrıca α2-adrenoseptör agonistlerinin 
hastalarda opioid analjezik ihtiyaçları azalttığı bildirilmiştir. Opioidlerin neden 
olduğu analjezi süresini ve etkinliğini arttırırlarken opioidlerin kullanımına bağlı 
yan etkilerde azalmalar bildirilmiştir(6). Noradrenerjik sistem spinal düzeyde bir 
analjezik aktiviteye sahiptir. Araştırmalar, periferde analjezik sistemin harekete 
geçmesiyle noradrenalinin ağrıya karşı oluşturduğu cevabın α2-adrenoreseptör-
lerin aktivasyonu sonucu gerçekleştiğini göstermiştir. α1-adrenoseptörler, norad-
renalinin ağrıya karşı oluşan bu cevabına aracılık etmekte, periferik α2-adreno-
septörler ise ağrının baskılanmasında rol oynamaktadır. Birçok çalışma; periferik 
α2-adrenoseptörlerin ağrıyı inhibe edici rolü olduğunu göstermektedir. α2-ad-
renoseptör agonistinin uygulanması, kontrol grubunda nosiseptif cevabı, infla-
masyon gelişen grupta duyarlılık ve nöropatiyi azaltmıştır. Opioidlerin bağışıklık 
hücrelerinden salımı ve α2 -adrenoseptör kaynaklı sitokinlerin ekspresyonunda 
azalma, noradrenerjik antinosisepsiyonu destekleyen periferal değişiklikler ara-
sında yer almaktadır.(5). α2-adrenoseptör agonistlerin analjezik özellikleri ve opi-
oid analjezisini potansiyalize ettikleri uzun yıllardan bu yana bilinmektedir(7). Bu 
bölümde ağrı duyusu ve sempatik sinir sistemin ilişkisi incelenmiştir.

SİNİR SİSTEMİ

1.SİNİR SİSTEMİ VE OTONOMİK SİSTEM ÖZELLİKLERİ

Sinir sistemi, organizmadaki bütün organların ve fizyolojik olayların düzenini 
ve birbiriyle uyum içerisinde çalışmasını sağlar. Sinir sistemi; beyin ve omuriliğin 
oluşturduğu santral sinir sistemi ile beyin ve omuriliğin dışında bulunan, sant-
ral sinir sistemine giren ve çıkan tüm nöronlardan oluşan periferik sinir sistemi 
olarak iki bölümden oluşur. Periferik sinir sistemi, somatik ve otonomik sinir sis-
temi olarak iki fonksiyonel alt gruba ayrılabilir. Somatik sistem, iskelet kasların 
kasılması gibi istemli fonksiyonları düzenler. Otonom sinir sistemi fonksiyonları, 
bilinç düzeyine ulaşmadan vücudun günlük ihtiyaçlarını sağlar. Otonom sinir sis-
temi, parasempatik ve sempatik sinir sistemi olmak üzere iki alt başlıkta incele-
nebilir(8,9).
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2.PARASEMPATİK SİNİR SİSTEMİ

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi çoğunlukla birbirini dengeleyecek şe-
kilde çalışırlar. Parasempatik sistem dinlenme durumlarında baskındır. Sempa-
tik sistemden farklı olarak parasempatik sistem her bir organ sistemini ayrı ayrı 
uyarabilecek şekilde aktive olabilmektedir. Böylece; parasempatik liflerin ayrı ayrı 
aktivasyonu, sistemin mide veya göz gibi spesifik organları ayrı ayrı etkileyerek 
çalışmasını sağlamaktadır(10).

3. SEMPATİK SİNİR SİSTEMİ

Adrenerjik sistem olarak da bilinen sempatik sistem; nöronal ve endokrin 
olmak üzere iki bölümden oluşur. Bu nedenle adrenerjik sisteme, sempatoadre-
nal sistem de denir. Sempatik sistemin endokrin bölümü ise adrenal medulladan 
oluşmaktadır. Sekresyonu sempatik pregangliyonik sinir lifleri tarafından kontrol 
edilen endokrin bir salgı bezi fonksiyonu gösteren adrenal medulla, embriyolo-
jik yönden ve innervasyonu bakımından sempatik gangliyonlara benzemektedir. 
Adrenal medullada fonksiyonel hücre olan kromafin hücreleri, paranörön sayılır-
lar ve nöronlar gibi elektriksel olarak uyarılsa da fonksiyon yönünden endokrin 
hücrelerdir(9).

4. SEMPATİK SİNİR SİSTEMİ NÖROTRANSMİTTERLERİ VE 
RESEPTÖRLERİ

Sempatik ve parasempatik sinir sisteminin preganglionik aksonlarından salı-
nan nörotransmitter asetilkolindir. Sempatik sistemin nörofektör kavşaklarında 
ise impuls aşırımını sağlayan nörotransmitter Noradrenalin (NA)’dir. Noradre-
nalin, nöroefektör kavşaklarda, kavşak sonrası membran üzerinde yerleşmiş olan 
adrenoseptörleri aktive ederek impuls aşırımını sağlar. Adrenoseptörlerin α ve β 
olmak üzere iki tipi, ayrıca onların da çeşitli alttipleri vardır(11).

4.1. Alfa 1 ve Alfa 2 - Adrenoseptörlerin Agonist ve Antagonistleri
Alfa(α)-adrenoreseptörler α1 (α1A, α1B, α1D) ve α2 (α2A, α2B, α2C) olarak, gruplan-

dırılmıştır. α-adrenoreseptörlerin fonksiyonları kenetlendikleri G-protein tipine 
(inhibe edici-Gi, stimüle edici-Gs vb.) göre farklılık gösterir. Kenetlenen reseptör, 
G protein alt tipine göre farklı hücresel yanıtlar ortaya çıkarır(12).

α1-adrenoseptörler düz kasların kasılmasında görev alan postsinaptik resep-
törlerdir. Agonistin reseptöre bağlanmasıyla reaksiyon G-protein alt birimi ile 
başlatılır ve fosfolipaz C’nin aktivasyonu sonucunda 1,4,5 inozitol trifosfat (IP3) 
ve diaçilgliserol açığa çıkar. IP3, Ca2+ salınımına neden olurken diaçilgliserol, ki-
naz-C’yi aktive eder ve bu reseptörlerin uyarılmasıyla vasküler ve diğer düz kas-
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larda kasılma meydana gelir. α2-adrenoseptörler ilk olarak presinaptik sinir uçla-
rında saptanmış, daha sonra adipoz dokuda, düz kaslarda ve trombositlerde de 
olduğu gösterilmiştir. α2-adrenoseptörlerin uyarılması noradrenalin salınımını 
inhibe eder. Adenilil siklaz inhibisyonu sonuçu cAMP meydana gelmez(9). α-ad-
renoseptör agonistlerinden efedrin, fenilefrin, metaraminol, metoksamin, ok-
sedrin, heptaminol antihipotansif olarak kullanılırlar. Nafazolin ksilometazolin, 
tetrahidrozolin, oksimetazolin lokal dekonjestan olarak kullanılırken psödoefed-
rin ise sistemik dekonjestandır. α-adrenoseptörler fenoksibenzamin, fentolamin, 
tolazolin ve ergot alkoloidleri tarafından nonselektif bir şekilde bloke edilirler. 
α1-adrenoseptör antagonistler prazosin, terazosin, doksazosin, alfuzosin ve trima-
zosindir. α2-adrenoseptörler, presinaptiktir ayrıca pankreasın β hücrelerinde bu-
lunur. α2-adrenoseptör agonistleri, G protein aracılı, adenilat siklazın inhibe edil-
mesine bağlı hücre içinde inhibitör etkilidir. α2-adrenoreseptörler noradrenalin ve 
insülin salgılanmasının inhibisyonundan sorumludur(13).α2-adrenerjik agonistler; 
Feniletilaminler (alfa metil noradrenalin), İmidazolinler (klonidin) ve Oksaloaze-
pinler (azepeksol) olmak üzere üç bruba ayrılırlar(14). α2-adrenerjik selektif anta-
gonistleri ise yohimbin, rovolsin, korinantin ve piperoksan sayılabilir(13).

4.2.βeta- Adrenoseptörlerin Agonist ve Antagonistleri
Βeta(β)-adrenoreseptörler; β1, β2, β3 ve β4 olarak gruplandırılmıştır. β-adreno-

reseptörler myokard, düz kas, karaciğer ve birçok doku hücresinde membrandaki 
adenilil siklaz ile kenetlenir. Bu kenetlenmeyi stimülatör düzenleyici G-protein(-
Gs) sağlar ve ardından cAMP ile aktive edilen protein kinaz-A ile bir dizi fosfo-
rilasyon reaksiyonu gerçekleşir. β2 ve β3-adrenoseptörler adenilil siklazla Gi üze-
rinden kenetlendikleri zaman bu reaksiyon enzim inhibisyonu ile sonuçlanır(9). 
β1-adrenoseptörler taşikardi ve miyokard kontraktilitesinde artıştan sorumludur. 
β2-adenoseptörler vazodilatasyon, bronkodilatasyon, kas ve karaciğer glikoje-
nolizinde artış, insülin salgılanmasında artış ve uterus düz kasında gevşemeden 
sorumludur(10). β3-adrenoseptörler bazal metabolizmanın hızlanmasına ve enerji 
tüketiminin artmasına neden olur. Ayrıca lipolizis, ileum ve kolonun gevşeme-
sinde de rol oynar. Adrenoseptörlerin β4 alt tipi myokard ve sinoatriyal düğümde 
tespit edilmiştir ve adenilil siklazı stimüle ederek pozitif inotrop ve kronotrop 
etkiye aracılık ederler(9,12). β1 ve β2-adrenoseptörlerin non selektif antagonistleri 
propranolol, oksprenolol, pindolol, nadolol, timolol, sotalol, karteolol, karvedilol 
ve tetratolol olarak sayılabilir. Bunlar genelde anthipertansif olarak kullanılırlar. 
β1-adrenoseptörün selektif agonistleri denopamin ve ksametoroldür. Selektif an-
tagonistleri ise atenolol, metroprolol, asebutolol, seliprolol, nebivolol, bisopro-
lol, betaxolol ve praktololdür.β2-adrenoseptör için selektif agonistler, terbutalin, 
salbutamol, salmeterol, formoterol ve fenoterol olarak bildirilmektedir. Bunlar 
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bronkodilatör olarak kullanılılar. Selektif antagonisti ICI118551 kod adlı bir mad-
dedir(9).β3-adrenoseptör için belirtilen selektif agonistler BRL 37344, CGP12177, 
CL316243, selektif antagonist ise SR59230A’dir(15-17).

AĞRI

Ağrı (pain) latince “poena” (ceza, intikam, işkence) sözcüğünden gelen, “vü-
cudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gerçek ya da olası bir doku hasarı ile 
birlikte bulunan, hastanın geçmişteki deneyimleri ile ilgili, duysal, hoş olmayan 
emosyonel bir duyum ve davranış şeklidir”(18). Ağrı, cinsiyet, ırk, kişinin deneyim-
leri, duygu durumu, eğitim ve çevresel faktörler gibi birçok faktörlere bağlı olarak 
değişkenlik gösterebilir(2). Ayrıca hasta, doku harabiyeti ve fizyopatolojik değişik-
likler olmadan da ağrı duyduğunu bildirebilir. Ağrı sinir lifleri ile taşınan objektif 
bir olgu olan duyusal ve emosyonel bir özelliğe sahiptir. Tüm bu özellikler, ağrıyı 
diğer semptomlardan farklı olarak, kişiye özgü hale getirir(2). Ağrıdan muzdarip 
olma süresi, ağrının sebebi, ağrının anatomik yerleşimi ve ağrının şiddetine göre 
ağrı sınıflandırılmaktadır.

1. AĞRI TEORİLERİ

Ağrı ile ilgili fizyolojik mekanizmanın açıklanmasına yönelik birçok teori ileri 
sürülmüştür. Bunların birincisi Von Frey tarafından ileri sürülen spesifite teori-
si; derinin, uyarıldığında ağrı, basınç, sıcak, soğuk gibi farklı duyuları algılayan 
özelleşmiş nosiseptörlere sahip olduğunu ileri sürmektedir. Farklı nosiseptörlerin 
algıladığı çeşitli duyular özel periferal afferent nöronlarla belirli spinal ve beyin 
kökü projeksiyon nöronlarına özgü ağlar kurar ve ağrı bu özel lifler ile iletilir(19). 
Goldscheider’in ileri sürdüğü pattern teorisi ikinci teoridir. Bu teoriye göre; ayrı 
ayrı ağrı reseptörleri yoktur ve ağrı duyusunun başlaması için uyaranlar tarafın-
dan oluşturulan impulsun spinal kordda birikmesi gerekir(19). Üçüncü teori yo-
ğunluk teorisidir. Bu teori periferal duyu organlarının düşük veya yüksek eşik 
değerli tiplere ayrılmadığını bildirir. Ayrıca zararsız uyarıların belirli bir aktivite 
düzeyi meydana getirilerek iletildiğini zararlı uyarıların ise daha büyük bir akımla 
iletildiğini söyler(20). Ronald Melzack ve Patrick Wall tarafından ileri sürülen ve 
en çok kabül edilen, Kapı-Kontrol Teorisi’ne göre; ağrılı uyaranlar algılanmadan 
önce kapı kontrol mekanizması ile karşılaşmaktadırlar. Ağrı yollarının ilk nöro-
nunun uzantıları spinal kord arka boynuz hücreleri ile sinaps yapmaktadır. Ayrıca 
bu teoride, arka boynuzdan gelen ağrı uyaranlarının beyin sapı, talamus ve limbik 
sistemin inen liflerinin de kontrolü altında olduğu bildirilmiştir. Bu modele göre 
ağrı nosiseptör ve sinir liflerinin uyarılmasının yanında çok boyutlu bir deneyim 
haline gelmiştir(21).
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2. AĞRI MEKANİZMALARI VE İLETİMİ

Ağrı reseptörleri, nosiseptörler, deri ve deri altı dokularında bulunan soma-
tik duyusal liflerin çıplak, serbest uçlarıdır. Normal koşullarda termal, mekanik 
ve kimyasal uyaranlar ile uyarılır. Klinikte ise ağrılı uyaran, uzamış travmaya ve 
doku zedelenmesine bağlıdır(22).

3. AĞRININ ALGILANMASI

Doku hasarı ve ağrı sürecinin oluştuğu bu elektrokimyasal olayın bütünü no-
sisepsiyon olarak tanımlanmaktadır. Ağrının algılanmasında amaç organizmanın 
herhangi bir yerinde oluşan hasarın merkezi sinir sistemine (MSS) iletilmesi ve 
algılanıp bu duruma karşı gereken önlemlerin başlatılmasıdır(23). Nosiseptörler 
olarak adlandırılan fizyolojik reseptörlerin aktivasyonuyla ağrının algılanması 
gerçekleşmektedir. Nosiseptörler deride, mukozada, hücre zarlarında, derin do-
kularda, iç organların bağ dokusunda, kemik zarında, kaslarda, tendonlarda, ar-
teriyel damarlarda, ligamentlerde ve eklem kapsüllerinde bulunmaktadırlar(24,25). 
Herhangi bir uyaran ile nosiseptörlerin uyarılması ile oluşan ağrı durumu çeşitli 
aşamalar ile MSS’ne iletilir(23). Tüm nosiseptör uyarılar ağrı oluşturmakta, fakat 
tüm ağrılar nosisepsiyona bağlı olmamaktadır(26). Ayrıca, herhangi bir inflamas-
yon durumunda aktive olan zararlı uyaranlara karşı yanıt vermeyen sessiz resep-
tör olarak adlandırılan yeni lif sonlanmaları ortaya çıkmaktadır. Normalde ağrı 
duyusu, diğer duyusal reseptörlerin aktivasyonuyla değil de mekanik, kimyasal ve 
termal uyarıları algılayan nosiseptörlerin özel aktivasyonuyla oluşmaktadır. Diğer 
reseptörlerden daha yüksek eşik değere sahiptirler ve uyaranın şiddetine göre ce-
vap verirler. Buna rağmen nosiseptörlerin sensitizasyonu ağrı eşiğinin düşmesine 
ve bazı durumlarda spontan aktiviteye neden olmaktadır(27). Ağrı algılanmasında 
periferden merkeze belirli aşamalar söz konusudur. Bu aşamalar; Transdüksiyon, 
transmisyon,modülasyon ve persepsiyon olarak sıralanabilir(28).

3.1.Transdüksiyon
Transdüksiyon ağrı yapıcı uyaranın ilgili duyusal sinir uçlarında elektriksel 

aktiviteye yol açma sürecidir. Uyarının, sinirlerin sensoryal ucunda elektriksel 
aktiviteye dönüştüğü bir aşamadır(29). Nosiseptörler, zararsız uyaranlara normalde 
tepki vermezler. Sıcaklık bir uyarıdır ve sıcaklık artışı zararlı bir uyaran olarak 
algılandığında nosiseptörler duyarlı hale geçerler. Transdüksiyon, bir enerjinin 
başka bir enerjiye dönüşmesi olarak da tanımlanabilir(30).

3.2.Transmisyon
Transmisyon algılanan uyarının spinal korda iletilmesi aşamasıdır. Ağrı im-

pulslarının sensoryal sinir sistemi boyunca yayılması, ağrı bilgisinin nosiseptörler 
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tarafından algılanıp daha üst merkezlere doğru aktarılmasıdır(29). Ağrı uyaran-
ları, miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri ile omuriliğe iletilir. A-delta 
lifler, hızlı-keskin ağrı yolağını ve C tipi lifler, yavaş-kronik ağrı yolağını oluşturur. 
Hızlı-keskin uyarılar mekanik veya termal uyaranlar ile oluşur; nosiseptörlerin 
uyarılması keskin, iğneleyici ve yeri saptanabilen ağrı oluşturur. Yavaş-kronik tip-
teki ağrı ise özellikle kimyasal uyaranlara bağlı ortaya çıkabildiği gibi mekanik ve 
termal uyaranlar ile de oluşabilir(22).

3.3.Modülasyon
Omurilik seviyesinde, medulla spinalis’in arka boynuzdaki gri cevherde ger-

çekleşen aşamadır. Ağrı impulsu, spinal kord düzeyinde bir değişime uğrayarak 
daha üst merkezlere doğru iletilir. Sonuçta spinal kord düzeyinden geçen uyaran 
çeşitli çıkan yollar aracılığıyla üst merkezlere aktarılır(30).

3.4. Persepsiyon
Ağrının algılandığı aşamadır. Canlının subjektif emosyonel deneyimleri so-

nucu gelişen uyarının ağrı olarak algılandığı son aşamadır. Elektriksel impuls-
lar olarak spinal kök veya beyin köküne gider. Kompleks kimyasal etkileşimlerin 
oluşturduğu süregelen süreç ile sinaptik bileşkeyi geçerek sinyal nosiseptif spesifik 
yüksek SSS seviyelerine bir kez daha elektriksel olarak geçer veya düşük eşiğe sa-
hip mekanoreseptörlerden lif uyarımı alan WDR (Wide Dynamic Range-Alan-
Nöronları) nöronlarına gider(29). Uyarı değerlendirmesi; uyarının yoğunluğunun 
frekansına göre belirlenmekte ve zararlı uyaran cevabı en üst düzeyde olmakta-
dır(31).

4. AĞRININ NÖROANATOMİSİ VE NÖROFİZYOLOJİSİ

Ağrı uyaranları dokulardan A-delta ve C grubu duyusal sinir lifleri içinde 
omuriliğin arka boynuzundaki substantia gelatinosa’da birinci nörondan ikinci 
nöronlara aktarılır. Bu iletimin sinir lifleri ucundan açığa çıkan P maddesi ve ben-
zeri nörokininler veya glutamat tarafından yapıldığı düşünülmektedir. Omurilik 
düzeyinde enkefalinerjik ara nöronlar (ağrı ile ilgili üçüncü oluşum), supraspinal 
inici yolak tarafından uyarılır ve pre- veya postsinaptik inhibisyon yaparak birinci 
nörondan ikinci nörona uyarının iletimini baskı altına alırlar. İkinci ağrı nöronu 
karşı tarafa geçerek ağrı uyaranlarını taşıyan neo-spinotalamik yolak ve paleo-spi-
notalamik yolakları oluşturur. Ağrının zaman, yer ve şiddet gibi ayırt edici boyut-
ları ile algılanmasını sağlayan neo-spinotalamik yolaktaki liflerin büyük miktarı 
talamusa gider, az bir bölümü beyin sapının retiküler bölgelerinde sonlanır(22).  
Bu bölgelerden çıkan nöronlar iletiyi omuriliğin arka yan boynuzunda bulunan 
ağrı baskılama alanlarına iletir. Böylece ağrı sinyalleri beyne iletilmeden önce bu 
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aşamada engellenebilir. Omurilikte α2-adrenoseptörlerin uyarılması, nosiseptif 
primer afferent sinir uçlarından P maddesi ve glutamat gibi nörotransmiterlerin 
salıverilmesini azaltarak ve arka boynuzda yukarı çıkan nöronlarda hiperpolari-
zasyona yol açarak ağrı iletimini azaltır(32). Locus coeruleus’taki α2-adrenoseptör-
lerin uyarılması da omuriliğe giden ağrı modülasyonunu sağlayan inici noradre-
nerjik yolağı baskılar(33).

4.1. Ağrı veMonoaminler
Ağrı sinyallerinin iletiminde rol alan nöromediyatörler kimyasal olarak; Ami-

noasitler (Gama-amino butirik asit, glisin, glutamat), Nöropeptidler ve Mono-
aminler (Noradrenalin, serotonin, adrenalin ve histamin) olmak üzere üç sınıfa 
ayrılmaktadır. Noradrenalin, serotinin, asetilkolin, dopamin gibi amin grupları 
biyojenik amin yapısındadır. (34).

Noradrenalin, sempatik sinir sisteminin ana nöromediyatörüdür. Noradrena-
lin, lokus seruleus, lateral tegmental sistem ve dorsal meduller gruptaki nöronlar-
dan kaynaklanmakta ve talamus, serebral korteks, serebellum ve spinal korda pro-
jekte olmaktadır. Noradrenerjik hücreler ağrıyla ilişkili olan diğer çekirdeklerle 
bağlantı kurmakta ve orta beyinde bulunan periakuaduktal grisi (PAG) bölgesin-
denprojeksiyonlar almaktadır(34). PAG, kompleks güçlü bir antinosiseptif etki gös-
teren bölgedir. Omuriliğin dorsal boynuzunda α2-adrenoseptörlerin aktivasyonu, 
insan ve hayvan modellerinde güçlü analjezik etkiye sahiptir. Dorsal boynuzda 
noradrenalin ve α2-adrenoseptörler yoğun olarak bulunmaktadır. Bununla birlik-
te, α2c-adrenoseptör-IR ve IR-enkefalin arasında bazı ortak-lokalizasyon olduğu 
görülmektedir. Bu durum, α2c-adrenoseptörlerin spinal internöronların bir alt kü-
mesi tarafından eksprese edilebilir olduğunu düşündürmektedir(35). Yapılan çalış-
malarda, spinal kordda 6-hidroksidopamin lezyonları önemli derece noradrena-
lin miktarında düşüşe ve hiperaljeziye neden olduğu görülmüştür(36). Kısa süreli 
veya uzun süreli kronik uyaranların nosiseptif stimülasyonuyla spinal düzeyde 
noradrenalin salınımını arttırmaktadır. Noradrenalin, düşük dozlarda refleksle-
rin baskılanmasında, yüksek dozlar da ise reflekslerin fleksiyonunu sağlamakta-
dır. Noradrenalinin dorsal boynuzunda inhibitör, ventral boynuzda ise eksitatör 
etkisi olduğu bilinmektedir. Ayrıca, dorsal boynuz nöronlarının noradrenaline, 
ventral boynuz nöronlarından daha duyarlı olduğu ortaya konmuştur(37).

Serotonin (5-HT), dorsal boynuzunda akson ve Rafe-spinal nöronların ter-
minallerinde ve özellikle yüzeysel lamina, lamina I-III bölgesinde bulunur. Be-
yin sapı Rafe çekirdeğindeki nöron gövdelerinde sentezlenir. İnen inhibitör sis-
temin etkisini artırarak ağrı inhibitörü (supresörü) olarak rol oynarlar. 5-HT1B 
ve 5-HT1D reseptör alt tipi, nosiseptif nöronların seçici inhibisyonunun aracılık 
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ettiği ve 5-HT1A agonistleri nosiseptif yanıt oluşumunda rol oynadığı ortaya kon-
muştur(38).

Dopamin, SSS’de yaygın olarak bulunan bir nöromediyatördür. D1, D2, D3, D4 
ve D5 gibi dopaminerjik reseptörler bulunmaktadır. Özellikle dopamin D2 resep-
tör agonistleri, zararlı uyaranlar ile dorsal boynuz nöronlarında oluşan etkilerin, 
seçici olarak inhibe edilmesine neden olmaktadır. Bununla birlikte diğer dopamin 
alt türlerinden D1 ve D5 reseptörler eksitatör, D2, D3 ve D4 reseptörler inhibitör 
olarak rol oynamaktadır(38).

4.2. Periferal Afferent Lifler
Primer afferent duyusal lifler, kalınlığına, iletim hızına ve yapısına göre sınıf-

landırılmaktadır. A-delta lifleri miyelinli duyusal afferent sinirlerin en incesidir, 
akson çapları 2-7 μm ve iletim hızları 10-30 m/sn arasında değişir. Miyelinsiz C 
lifleri, 1-5 μm arasında değişen çaplara ve 2,5 m/sn’den daha az iletim hızları-
na sahiptirler. Miyelinli, 10 μm’den daha büyük çapa ve 30-100 m/s hıza sahip 
ve temelde dokunma duyusuna duyarlı A-beta lifleri, normal durumlarda zararlı 
uyarıları iletmez. Bununla birlikte, bu lifler ağrılı süreçlerde, segmental supresyon 
mekanizmalarında yer almaktadırlar(27). C tipi lif sonlanmaları, soğuğa, sıcağa du-
yarlı termosensitif reseptörleri, yüksek ağrı eşiğine sahip mekanoreseptörleri ve 
potasyum iyonları, asetil kolin, proteolitik enzimler, serotonin, prostaglandin, P 
maddesi ve histamin gibi algojenik maddeler için özel reseptörleri içermektedir. 
Miyelinsiz C lifleri künt, yaygın, daha az lokalize olabilen kronik ağrıyı oluştu-
rur. Enflamasyon varlığında aktive olan, genelde zararlı uyarana yanıt vermeyen, 
sessiz reseptörler olarak adlandırılan yeni lif sonlanmaları da bildirilmiştir(28). 
A-delta lifleri iki grupta sınıflandırılmaktadır. Tip I grubu; yüksek şiddete sahip 
mekanik uyarıya, zayıf termal ve kimyasal uyarıya ve sensitizasyon sonrasında za-
rarlı ısıya cevap veren, yüksek ağrı eşiğine sahip mekanoreseptörleri oluşturmak-
tadır. Tip II grubu; yüksek sıcaklığa (45-53°C) duyarlı mekanotermal ve şiddetli 
soğuya duyarlı (-15°C) bazı özel reseptörleri oluşturmaktadır. A-delta liflerinin 
uyarılması ile öncelikle kısa süreli, lokalize ve keskin bir ağrı duyusu oluşur. Uya-
ran devam ettikçe daha az lokalize, daha uzun, sönümsüz bir ağrı ve hiperaljezi 
izlenir(27). Kaslarda, A-delta ve C liflerinin uyarılmasıyla kütanoz ağrıdan daha 
az lokalize olan ağrı oluşur. A-delta lifleri polimodal lifler gibi zararsız mekanik, 
termal ve kimyasal uyarıyı, iskemi/hipoksi gibi zararlı uyarıları ve acı veren basınç 
uyarısını iletir. C tipi lifler, A-delta lifleri gibi aynı polimodal özelliklere sahiptir, 
fakat bu liflerin %50’den fazlası iskemi/hipoksi ve zararlı basınç uyarıları ileti-
mini sağlar(28). Viseral organlarda, zararlı ve zararsız bilgi, A-delta ve C lifleriyle 
iletimi sağlanır. Çünkü düşük şiddetteki elektrik uyarısı tokluk ve bulantı hissi 
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oluşturuyorken yüksek şiddetteki elektrik uyarısı ağrı duyusu oluşturur. Göğüs ve 
abdomen bölgesinden köken alan duyular sempatik ve parasempatik yolaklarla 
merkezi sinir sistemine iletilir(27).

4.3. Nosiseptif Çıkıcı Yolaklar
Spinal korda I. duyu siniri ile gelen nosiseptif bilginin buradaki etkileşiminden 

sonra projeksiyon nöronları ile subkortikal ve kortikal yapılara taşınır. Spinal ref-
lekslerin nosiseptif uyaranın segmental refleks cevap oluşumu; spinal kordun arka 
boynuzundan A-delta ve C lifleri ile gelen uyarılar, anterolateral boynuzda sem-
patik nöronları uyararak sempatik reflekse, anterior boynuzdaki motor nöronları 
uyararak da motor reflekse neden olmaktadırlar(39).

4.4. Antinosiseptif İnici Sistemler
Deri, iç organlar ve diğer dokulardan spinal kordun dorsal boynuzuna gelen 

nosiseptif bilgi antinosiseptif supraspinal yolakların ve spinal yapıların etkisiyle 
modifiye edilerek supraspinal merkezlere iletilmektedir. Genel olarak beyin sa-
pı-spinal yolların ağrıyı inhibe ettiği bilinmektedir. Ayrıca, inici yolakların ağrı 
fasilitör etkiye sahip olduğuda gösterilmiştir5. Özellikle endojen opioid peptid-
lerin keşfi ile ağrılı uyaranlara karşı spinal ve supraspinal düzeyde enkefalinerjik 
ve monoaminerjik bir inhibisyon varlığı bildirilmiştir(40). Yapılan birçok calışma 
opioid analjeziklerin sağladığı antinosisepsiyonda, ayrı reseptörler üzerinden 
etki gösterilmelerine rağmen α adrenerjik agonistlerin de rol oynadığını göster-
mektedir. Nöropatik ağrıya karşı opoid ve α2-adrenoseptöragonistlerinin spinal 
seviyede antinosisepsiyon sağladığı gösterilmiştir. Elektrofizyolojik çalışmalarda 
medulla spinalis düzeyinde klonidinin morfinin inhibitör etkisini potansiye ettiği 
ortaya konmuştur(7). Birçok deneysel bulguya göre opioid reseptör aktivasyonu, 
sonradan α2-adrenoseptörlerin uyarılmasına neden olabilmekte ve α2-adrenerjik 
agonistlerin enkefalinerjik nöronlarda opioid peptid salıverilmesini sağladığı gös-
terilmektedir(41).Lokus seruleus’dan çıkan noradrenerjik lifler medulla spinalisi, 
beyin sapını, limbik sistemi ve serebral korteksi innerve ederler. Bu yolun başlan-
gıcında yer almakta olan opoid reseptörlerin aktivasyonu ile supraspinal analjezi 
oluşmaktadır(40).

SEMPATİK SİNİR SİSTEMİ VE AĞRI

Adrenalin, adrenal medulladan dolaşım sistemine salıverilen majör üründür. 
Adrenal medulladan salgılanan tüm katekolaminlerin %80’ini adrenalin oluştu-
rur(42).Adrenalinin analjezik etkilerdeki rolünü gösteren çalışmalar vardır.Adre-
nalin genellikle lokal anesteziklerin etki süresini artırmak amacıyla kullanılsada, 
intratekal olarak uygulanan adrenalinin tek başına analjezik etki oluşturduğu 
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bildirilmiştir(43,44). Ağrı duyarlılığının düzenlenmesinde endojen ağrı inhibitör 
sistemleri olan inici noradrenalin, serotonin, β-endorfin ve dinorfin gibi endo-
jen opioidler rol oynamaktadır. Noradrenalinin, spinal korddaki antinosiseptif 
etkilerini gösteren çalışmalarda, bu etkisini sadece direkt membran hiperpolari-
zasyonu ile değil, aynı zamanda inhibitör transmitter salınımını artırarak ve eksi-
tatör nörotransmitter salınımını azaltarak da ortaya koyduğu gösterilmiştir(45,46).
Noradrenalinin ve serotoninin A-delta ve C afferent liflerinde membran hiperpo-
larizasyonuna neden olduğu, yine noradrenalinin primer A-delta ve C afferent lif-
lerinde presinaptik olarak, eksitatör nörotransmitter salınımını azalttığı ve GABA 
ve glisin gibi inhibitör nörotransmitterlerin salınımını artırdığı gösterilmiştir(47).
Bu çalışmalar adrenerjik sistemin analjezik mekanizmalardaki etkilerini ortaya 
koymaktadır. Fenoksibenzamin α1 ve α2-adrenoseptörleri geri dönüşümsüz olarak 
bloke eden bir ilaçtır(48). α-adrenoseptör aktivasyonunun, araşidonik asit meta-
bolizmasızının stimülasyonuna ve eikazonoid oluşumunun artmasına yol açtığı 
gösterilmiştir(49). Ayrıca α1-adrenoseptör blokörü olan fentolaminin, karragenin 
oluşturduğu enflamasyonu önlediği bildirilmiştir(50). α2-adrenerjik agonist olan 
klonidinin analjezi süresini uzattığı da gösterilmiştir(51). Katekolaminlerin, enf-
lamasyonlu bölgede immun hücrelerin fonksiyonlarını baskıladığına ve bu etki-
lerinin β-adrenoseptörlerin aktivasyonu sonucu olduğunu gösteren çalışmalarda 
mevcuttur; noradrenalinin lenfositlerde bağlandığı reseptörleri olduğu ve bu bağ-
lanmanın sonucunda, immun hücre aktivitesinin seviyesini düzenleyen hücre içi 
sinyal yolaklarının aktive olduğu bildirilmiştir(52). İnflamasyon kontrolünde kul-
lanılan prednizolonun adrenalin varlığında adrenerjik reseptörleri etkilemediği, 
yokluğunda ise bu reseptörleri adrenaline göre daha güçlü uyardığı gösterilmiş-
tir(53).

1. NORADRENERJİK AĞRI MODÜLASYONU

Spinal dorsal boynuz tüm çıkan ağrı yolakları için önemli bir bağlantı bölge-
sidir ve spinal kord inen noradrenerjik yolaklardan güçlü bir inervasyon almak-
tadır. Bu nedenle noradrenalinin ağrı modülasyonuna olan etkisi diğer bölgeler-
den daha fazla spinal kordda çalışılmıştır. Noradrenalin ağrının esas kontrolüyle 
ilişkilidir. Noradrenalin ana kaynağı periferik sempatik sinirler ve noradrenerjik 
beyin sapı çekirdeklerinin A1-A7 merkezidir(5). Bu noradrenerjik hücre grupları 
ağrıyla ilişkili davranışları etkileyen diğer çekirdeklerle bağlantı kurar ve onların 
hepsi orta beyinde bulunan PAG’den projeksiyonlar alır(54). PAG, güçlü bir anti-
nosiseptif etki sergileyen beyin bölgelerindendir, yoğun bir adrenerjik ve norad-
renerjik sinir lifi ağına sahiptir. PAG orta derecede α2A-adrenoseptör mRNA eks-
presyonuna ve düşük α1A-adrenoseptör mRNA ekspresyonuna sahiptir. PAG’in 
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elektriksel ve kimyasal uyarılmasıyla oluşan antinosiseptif etki, noradrenalinin 
spinal salınımıyla bağlantılıdır. Ayrıca α2-adrenoseptör agonistinin PAG’a doğ-
rudan uygulanması önemli bir antinosiseptif etki göstermemiştir. PAG’i içeren 
noradrenerjik mekanizmalar spinal antinosisepsiyonu içermez, fakat PAG inen 
antinosiseptif etkiye katkı sağlayan A7 hücre grubu gibi beyin sapının diğer no-
radrenerjik çekirdeklerini uyarır ve bu spinal kord seviyesinde α2-adrenoseptörle-
rini kapsar(5). Periferal noradrenalin, sağlıklı dokularda ağrı üzerinde az bir etkiye 
sahipken, hasarlı dokularda ağrının şiddetlenmesi dâhil olmak üzere, farklı et-
kiler göstermektedir. Doku hasarı kaynaklı periferal nosisepsiyonda oluşan no-
radrenerjik reseptörlerin ekspresyonu, sempatik sinir liflerinin ve birincil afferent 
nosiseptörlerdeki iyonik kanallarında meydana gelen değişikler ile ilişkilendiril-
mektedir.  Supraspinal düzeyde, noradrenerjik reseptörler ile ortaya çıkan ağrı 
modülasyonun etkileri, adrenoseptörün tipi, ağrı süresi ve ağrının patofizyolojik 
durumu gibi birçok faktöre bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Bazal koşullar-
da noradrenerjik sistem az etkiye sahip olsa da, ağrının süreklilik gösterdiği kro-
nik ağrı gibi durumlarda ağrının noradrenerjik geri bildirim inhibisyonunu in-
düklemektedir. Noradrenerjik sistemler, davranış halindeki bir değişikliğin neden 
olduğu gibi ağrının inici sistemler tarafından kontrolüne de katkıda bulunabilir(5).

2. ADRENOSEPTÖR AGONİST VE ANTAGONİSTLERİNİN 
ANALJEZİK ETKİLERİNİN MEKANİZMASI

Beyin sapından köken alan inen noradrenerjik sistemler medulla spinalis se-
viyesinde ağrı kontrolünde katkıda bulunmaktadırlar. Lokus seruleus ve subse-
ruleus nukleuslarından kaynaklanan noradrenerjik nöronlar medulla spinalisin 
arka boynuzunda projekte olurlar. Bu yolağın stimülasyonu noradrenalin salıve-
rilmesinden kaynaklı bir antinosisepsiyon oluşturmaktadır(55). α-adrenoseptörler 
nosisepsiyon ve ağrı ile ilgili süreçlerde aktif rol oynayan adrenoseptörlerdir(56). 
Lokus seruleus’un stimulasyonunun bu etkisi nonselektif α-adrenoseptör anta-
gonisti fentolamin ve selektif α2-antagonisti yohimbin ile azaltılmasına rağmen 
selektif bir α1-antagonist olan prazosin ile değişmemektedir(55).

Adrenerjik α1 reseptörü α1A, α1B ve α1D olarak alt sınıflara ayrılır. Bu reseptörle-
rin Gq/11 ile aktivasyonu; transmitter salınımını arttırmak için Ca2+ kanalının açıl-
masına ve fosfolipaz C aktivasyonuna neden olur. Spinal kord boyunca α1A yüksek 
yoğunlukta, α1B orta derecede, α1D ise daha az eksprese olmaktadır(57). mRNA ça-
lışmaları, α1A, α1B ve α1D’nin varlığını, dorsal kök gangliyonunda göstermiştir(58). 
α1A-adrenoseptör mRNA’sı spinal dorsal boynuzda çok yaygındır. α2-adrenosep-
törleri α2A, α2B, α2C olarak alt sınıflara ayrılmaktadır. Bu reseptörler Gi/o ile eşleşirler 
ve bunların aktivasyonu membranın hiperpolarizasyonu ya da transmitter salını-
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mının azalmasıyla sonuçlanan K+ kanallarının açılmasına ve Ca2+ iletkenliğinin 
baskılanmasına neden olmaktadır. Öte yandan postsinaptik α2-adrenoseptörlerin 
omurilikteki sekonder duyu nöronları üzerinde aktivasyonu, nöronal uyarılabi-
lirliğin azaltılmasıyla içe doğru doğrultulan K+ kanallarının açılması yoluyla hi-
perpolarizasyonuna neden olur(59). Ağrı iletiminde α1-adrenoseptör eksitatör bir 
etkiye sahipken, α2-adrenoseptör inhibitör bir etkiye sahiptir(60). Spinal kordda, 
inici sistemler tarafından salınan noradrenalin, primer afferent nosiseptörlerin 
merkezi terminallerinde bulunan α2A-adenoreseptörlerinin inhibe edici etkisi 
(presinaptik inhibisyon), direkt olarak α2-adrenerjik ağrı giderici etkide bulun-
ması (postsinaptik inhibisyon) ve α1-adrenereseptörün inhibitör internöronların 
aktivasyonuna aracılık etmesi ile ağrı baskılanmaktadır(5). Spinal kordda norad-
renerjik reseptörlerin dağılımıyla ilgili olarak spinal dorsal boynuzda, lateral spi-
nal nukleusta ve spinal ventral boynuzda α2-adrenoseptörler daha baskındır. α2C 
çok sayıda laminada az miktarda bulunuyorken, α2B dorsal boynuzun yüzeyinde 
sadece küçük miktarlarda bulunmaktadır(61). Çalışmalarda, noradrenalinin spi-
nal kordda α2-adrenoseptörlerinin etkisiyle doza bağımlı bir antinosisepsiyonun 
oluştuğu gösterilmiştir(62). Santral olarak uygulanan noradrenalin, sistemik ola-
rak uygulanan çeşitli α2-adrenoseptör agonistleri de somatik ve viseral ağrı mo-
dellerinde doza bağımlı bir antinosisepsiyon cevabı göstermişlerdir(5). Özellikle 
α2-adrenoseptör agonistlerinin α2Aalt tipi etkili bir antinosisepsiyon oluşturdu-
ğu bildirilmiştir(63). Spinal α2C-adrenoseptörleri özellikle nöropatik durumlarda 
mekanik ağrıya karşı supresif bir etkiye sahiptir. Ancak, α2C-adrenoseptörlerinin 
noradrenerjik antinosisepsiyonda ya da ağrı modülasyonunda kritik bir öneme 
sahip olmadığını bildiren calışmalar da vardır(64). Spinal motor nöronlar üzerine 
uyarıcı etkisinden dolayı α1-adrenoseptörlerinin aktivasyonu fleksiyon refleks-
lerini attırabilir. Ayrıca α1-adrenoseptörleri spinal dorsal boynuzda GABA-erjik 
ve glisinerjik inhibitör internöronları aktive ederek antinosisepisyona katkı yap-
tığı gösterilmiştir(65).α1-adrenoseptörlerinin glutamat ve zararlı uyarıyı arttırarak 
dorsal boynuz nöronlarında fasilitatör postsinaptik etkisini açığa çıkardığı göste-
rilmiştir(66). α1-adrenoseptör agonist fenilefrin ile yapılan bir çalışmada, fenilefri-
nin spinal uygulamasının mekanik allodiniyi azalttığı bildirilmiştir. Woo ve ark.
tarafından yapılan çalışmada, bvPLA2’nin, spinal α1-adrenoseptörlerin aktivas-
yonu yoluyla sinir hasarına bağlı nöropatik mekanik allodiniyi hafifletebileceği 
bildirilmiştir. Önceki çalışmalar, spinal α2-adrenoseptörlerin aktivasyonunun an-
tinosiseptif etki yaptığını bildirirken, spinal α1-adrenoseptörlerin aktivasyonunun 
pronosiseptif etki yarattığını bildirmiştir. Bununla birlikte α1-adrenoseptörlerin 
aktivasyonunun potansiyel analjezik etkilerini bildiren az sayıda çalışma var-
dır(67). Ayrıca duloksetinin analjezik etki mekanizmasında, noradrenerjik reseptör 
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alt tiplerinin etkinliğini gösteren çalışmada; Prazosin (α1-adrenerjik antagonist) 
duloksetinin anti-allodinik etkisini tamamen bloke ederken. idazoksan’in (α2-ad-
renerjik antagonist) duloksetinin anti-allodinik etkisini bloke etmediği gösteril-
miştir. Bu sonuçlar, α2-adrenoseptörlerin değil, spinal α1-adrenoseptörlerin, du-
loksetinin oksaliplatin kaynaklı soğuk allodini üzerindeki baskılayıcı etkisinde 
yer alabileceğini göstermektedir. Sonuçlar, α1-adrenoseptör antagonistlerinin du-
loksetinin etkisini tamamen engellediğini, α2-adrenoseptör antagonistlerinin ise 
engellemediğini göstermiştir(68).

Atomoksetin’in farmakolojik etkisinde, α-adrenoseptörlerin aracılık ettiğini, 
özellikle de α2-adrenoseptör alt tipinin ceşitli ilaç ve ajanların antihiperaljezik ve 
antiallodinik etkilerde rol oynadıklarını gösteren çalışmalar vardır(69). α-adreno-
septörlerin yanı sıra, β-adrenoseptörlerin de nosisepsiyon ve ağrı ile ilgili süreç-
lerde aktif rol oynadıkları gösterilmiştir(70). Diyabetik sıçanların azalmış pençe 
çekme eşiklerinde ve kısalmış pençe çekme sürelerinde görülen artışın nonselek-
tif β-adrenoseptör blokörü propronololün uygulaması ile ortadan kalkmış olması, 
atomoksetin’in antihiperaljezik etkisine β-adrenoseptörlerin de aracılık ettiğini 
göstermektedir. Bu bulgular; bazı ilaçların antihiperaljezik ve antiallodinik etkin-
liklerinde, β- adrenoseptörlerin rol oynadıklarını gösteren önceki çalışmaları des-
tekler niteliktedir.(71).

2.1. Klonidin
α2-adrenoseptör agonistlerinin prototipi olan klonidin, 1960’lı yıllarda lokal 

vazokonstriktor etkisi nedeniyle nazal dekonjestan olarak geliştirilmiştir. Sonra-
sında 1966’da antihipertansif olarak kullanılmaya başlanmıştır. Son yıllarda bu 
grup ilaçların terapotik amaçla kullanımı analjezi ve sedasyon gibi başka klinik 
endikasyonlara kaymıştır(72). Klonidin; spinal yoldan (epidural/intratekal) ve pe-
riferik bloklarda intraartiküler kullanılmakta olan adjuvan bir ilaçtır. Sempatik 
kaynaklı ağrılarda yapılmış çalışmalarda özellikle spinal uygulamada, bloğun et-
kisini uzattığı, analjezinin kalitesini arttırdığı bildirilmiştir. Cerrahi anestezide ise 
tek başına belirgin bir etkisi yoktur. Lokal anesteziklerle birlikte verildiği zaman 
lokal anestezi süresinin uzamasına etkisi olmuştur(3). Klonidin imidazolin türe-
vi antihipertansif olmakla beraber; dorsal boynuz hücrelerinde nosiseptif uyarı-
yı bloke eder. Noradrenalin benzeri etki ile WDR nöronlarındaki aktiviteyi de 
önler(73). α-adrenoseptörler santral sinir sisteminde ve periferde yerleşim gösterir 
ve G-proteinine kenetli olup α2A, α2Bve α2Colmak üzere 3 alt tipi vardır. Kloni-
din reseptör alt tiplerin üçünü de etki gösterir(74). Hayvan deneylerinde klonidin, 
morfinden daha etkili bir analjezik etki göstermiştir. Ayrıca opiodlerle birlikte 
kullanıldığında klonidinin analjezik etkisi sinerjik olarak arttığı bildirilmiştir(75). 
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Otoreseptör olarak noradrenerjik sinir uçlarında yerleşim gösteren α2-adrenosep-
törlerin uyarılması ile sinir ucu membranında hiperpolarizasyona, nöronal ateş-
lemenin ve bunun sonucunda noraderenalin salıverilmesinin azalmasına sebep 
olur(75). Böylece sempatolitik etki ortaya çıkar. Dorsal boynuzda bulunan opio-
id reseptörlerin hepsi antinosisepsiyonda çok önemli bir role sahiptir. Opioid ve 
α2-adrenoseptör agonistleri özellikle adenilat siklaz aktivitesini baskılayan ve K+ 
ve Ca2+ akımları üzerine sırasıyla pozitif ve negatif etki gösteren benzer hücre içi 
sinyal iletim yolaklarını gösterirler(76). Çalışmalar ile akut, kronik inflamatuvar ve 
nöropatik ağrıya karşı opioid ve α2- adrenoseptör agonistlerinin birlikte spinal 
düzeyde bir antinosisepsiyon oluşturdukları gösterilmiştir. μ-opioid reseptörleri 
bu etkileşimi sağlamaktadır ve α2-adrenoseptör agonistleri δ- ve κ- agonistlerinin 
antinosiseptif etkilerini benzer bir şekilde arttırabilir. Bu deneysel çalışmalara pa-
ralel olarak α2-adrenoseptör agonistlerinin hastalarda opioid analjezik ihtiyaçları 
azalttığı bildirilmiştir(77). Son yıllarda yoğun bakım birimlerinde analjezik ve sa-
kinleştirici olarak kullanılmaktadır(9).

2.2. Deksmedetomidin
Deksmedetomidin (DEX), solunum baskılanmasına neden olmadan ağrı kesi-

ci ve sedasyon etkileri olan, güçlü, potent ve selektif yeni nesil bir α2-adrenoseptör 
agonistidir. DEX, ilk kez 1999’da ABD’de yoğun bakım ünitelerinde sedasyon 
ve analjezi amaçlı kullanılmıştır(72). Sedatif ve antinosiseptif etkilere esas aracılık 
eden α2A-adrenoseptörüdür. DEX, bir imidazol türevidir ve Klonidin’le karşılaş-
tırıldığında, selektivitesi 8 kat daha fazladır(3). DEX ile hem spinal hem de supras-
pinal düzeyde α2-adrenoseptör aktivasyonu güçlü bir analjezik etki oluşturulur(78). 
İnsanlarda DEX’in, iskemik ağrıyı baskıladığı ortaya konmuştur(79). DEX, adenilat 
siklaz inhibisyonuna neden olan G-protein kenetli reseptörler uzerinden etki gös-
terir. Sonuçta hücresel fonksiyonlar için önemli bir regülatör olan cAMP azalır. 
α2-adrenoseptör agonistlerin diğer etkisi ise K+ kanallarını aktive ederek, K+’nın 
hücre dışına çıkışının sağlanması ve nöron içine kalsiyum kanallarından kalsiyum 
girişinin inhibe edilmesidir. Böylece DEX, membranın iyon iletkenliğini değişti-
rerek hiperpolarizasyon ve nöronal supresyona neden olur. Ayrıca, noradrenalin 
salınımında inhibisyon yaparak özellikle locus seruleustaki eksitasyonun azalma-
sını sağlamaktadır(80).

3. BETA 2-ADRENOSEPTÖR VE KRONİK AĞRI İLİŞKİSİ

Ağrı algısı, Sempatik Sinir Sisteminin adrenerjik reseptörlerinden fazlasıyla 
etkilenir. Adrenalin gibi artan katekolamin seviyeleri, periferik ve merkezi sinir 
sisteminde β-adrenoseptörlerin uyarılması yoluyla persistan ağrı durumlarını 
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