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ONSOZ

Bu kitap projesinin kuyruklu yildiz,
Tez ¢alismamda kolinesteraz inhibitorii ajan neostigminin

Noroaksiyal anestezide adjuvan olarak kullanilmasidir.

Aradan gegen zaman anestezi uygulamasinda
Adjuvan ilag anlayisini daha anlamli hale getirmis ve klinik uygulamasini

Her gegen giin yayginlastirmustir.

Lokal anestezik ajanin kendisi, uygulama yeri, sekline bagl
Ortaya ¢ikan yan etkilerin
Doz azaltilarak ve adjuvan ajanin kombine edilmesi ile

azaltilabildigi gorillmiistir.

Periferik, néroaksiyel blok ve algoloji uygulamalarinda ve algoloji
uygulamalarinda

Giiniibirlik islemlerin oldukga artt1g1 bugiin

Klinikte adjuvan konforu artik yadsinamaz bir gercektir.

Uygulamada bazi adjuvan ajanlara bagli istenmeyen etkiler,
Epinefrin, morfin drneginde oldugu gibi doz ayarlanmasi ile ortadan kalkmustir.
Bugiin midazolam, ketamin ve neostigmin 6rneklerinde oldugu gibi
Istenmeyen , hasta konforunu bozan etkiler yine doz ayarlamast ile azaltilabilir
mi ?

Bu konuda c¢alismalarin devam ediyor olmasi timit vericidir.

Norotoksiteye dair hala devam eden kafa karigiklig1 da zaman i¢inde timit
ediyorum ki netlestirilecektir.

Bilim siiphe duymak, insanlik i¢in timit etmektir.

Stiphe yok ki bu miitevazi projedeki anlayis ve amag ¢ok daha iyilerinin
yapilacagini isaret etmektir.
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Agri Patofizyolojisi, Rejyonel Anestezide Adjuvan Ilaglarin Yeri

Boliim 1

AGRI PATOFiZYOLOJiSi, REJYONEL ANESTEZIDE
ADJUVAN ILACLARIN YERI

Harun OZMEN!

AGRI FiZYOLOJisi

1-GIRIS

Giiniimiiz tibbinda, molekiiler alt reseptor grup ¢aligmalari hizla artip, agn
konusunda multimodal analjezinin goériis alaninin agilmasina neden olmustur.
Bu da aslinda, ¢ogu zaman doza, kismen uygulama yeri ve yéntemine bagh olan,
analjezik ajanlara bagl istenmeyen etkiler nedeni ile iyi sagaltilamayan agr
sorununda artik daha liberal, hibrid bir yaklasim benimsememiz gerektigine
isaret etmektedir. Ozellikle kronik postoperatif agriya dair farkindaligin 6tesinde
sagaltim politikalarinin ayr1 bir disiplin halini aliyor olmasi ve “Enhanced recovery
after surgry” ERAS protokollerinin empoze ettigi felsefe ile agr1 sagaltimina daha
sofistike bakilmasi gerektigini zorunlu kilmaktadir (1-4).

Agry; kisisel davranis farkliliklar ile anlam yiiklenebilen, zararli bir deneyim
olarak tanimlanabilir. Farkli viicut dogasinda; kiiltiirel, cinsiyet, yasam, 1rk,
cografya, egitim, dil, dini ve inang farkliliklar1 agr1 algisin1 ve agriya verilen
cevabi belirleyebilir. Agriya daha dayanikli veya daha hassas insanlardan soz
edilebilirken, agr1 esigi yiiksek veya diigiik olanlar olarak da tanimlanabilir. Agr1
ile baga ¢ikma stratejisi de kisisel degiskenlik gosterir. Yukarida sayilan, viicut
dogasini belirleyen, farkliliklar, viicudun agri ile basa ¢ikma stratejilerini de
belirler (1).

2-AGRI PATOFIiZYOLOJiSi

Agr1 tamimi, Uluslararast Agri Arastirmalar:  Teskilatinca (International
Association for the Study of Pain=IASP) ; “Var olan ya da olasi doku hasarina

1

Dr. Ogr. Uyesi Mersin Sehir Egitim ve Arastrima Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Klinigi, hrnozmn@
gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0392-9099

DOI: 10.37609/akya.4318.c19137
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Bunun yaninda, akut postoperatif agrinin, operasyondan hemen sonra yeterli
sagaltilamamasi hastalarin, orta ve uzun vadede farkli agr1 sendromlari, kronik
postoperatif agri, noropatik agrilar ile klinige basvurmasina sebep olmaktadir
(52-56). Son 2 dekatta ozellikle postoperatif agri tedavisinde kombine analjezi
yontemleri kullanilmaya baslanmis olmasi, agri tedavisinde yeni bir felsefenin
dogmasma yol agmis, kanser agrisi sagaltimindaki multimodal analjezi
uygulamalari, periferik ve noroaksiyal bloklarda adjuvan ilaglarin kullanimini
one ¢ikarmistir (69-74).

Agrili islemler sonrast multimodal tedavi yontemlerinin etkinligi giderek
artmaktadir. Mulimodal analjezi yaklagimi, lipozomal bupivacain gibi yeni
ilaglarin  klinik uygulamada yer bulmasi, dexmedetomidin gibi yeni ve
neostigmin, deksametazon, magnezyum, ketalar gibi eski ilaglarin yeni anlayis
ile kullanimi yetersiz agr1 tedavisinde arayis icinde olan klinisyenlere farkli
¢oziimler sunmugtur. Eski ilaglarin noromediatorler iizerinde daha disik
dozlarda etkinligine dair arastirmalar agri tedavisinde yeni ¢oziimler iiretmeye
yonlendirmistir. Hastanede yatarak tedavi olan hastalarin neredeyse yariya yakini,
tedavi sonu taburculuk sirasinda ise hastalarin %10 a yakini orta ve ciddi derecede
agr1 ile muzdarip oldugu diistiniiliir ise bu arayis kaginilmazdir. Son zamanlarda
ozellikle deksametazon ve dexmedetomidinin rejyonel anestezinin uygulandig:
¢ogu giiniibirlik islemlerdeki kayda deger belirgin analjeziyi iyilestirici sonuglar:
lokal anestezik karisima adjuvan ilag eklenmesi diisiincesinin ne kadar ¢ok isabetli
oldugunu gostermektedir. Giivenli, hizli ve kisa etkili bloklar yaninda, en az
istenmeyen etki ile etkin uzun siireli agr1 tedavisi, multidisipliner olmasi yaninda
polifarmasi de gerektiren bir politika ile ytiriitilmesi gerektigi kagimilmazdir
(50,75,76,77).

Lokal anestezik ajanin azaltilan dozlari ile ¢alismanin lokal anestezik sistemik
toksitesinden (LAST) uzaklasma gibi 6nemli bir avantaji olmasimin periferik
sinir ve fasial plan bloklarini da daha giivenle uygulama konforunu getirdigi de
unutulmamalidir. Bu konuda klinik ihtiyacin her gegen giin artmasi, siirekli yeni
caligmalar, gézden gecirmeler yapilmasina yol agmakta ve bu yeni ¢oziimleri
klinik uygulamada giivenle yerlestirme konusunda katk: sunacaktir (78-81).
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Boliim 2

SPINAL ANESTEZIDE ADJUVAN ILACLAR

Harun OZMEN!

1-SPINAL ANESTEZi VE ADJUVAN ILACLARIN GECMIiSi

Spinal anestezi Corning’in 1890da ilk uygulama olarak tarihe gegen, sonradan
spinal anestezi olarak tanimlanacak islemi ile anilir. Bier, bundan 8 yil sonra
1898de kokain kullanarak yaptig1 subaraknoid blogun sonunda, islemi spinal
anestezi uygulamasi olarak tanimlar ve postspinal bas agris1 semptomlarindan
soz ettigi bilinir. Vazokonstriktor ajanlarin 1911'den dnce spinal anestezide lokal
anestezik ajan ile kullanilmasina dair denemelerden bahsedilmektedir. Pitkin
o giline kadar spinal anestezide kullanilan ve suglanan vazokonstriktor ajanlara
dair kapanan defteri acmistir; 1940da, epinefrin basta olmak {izere efedrin
ve fenilefrin gibi vazokonstriktor ajanlarin, spinal anestezide yararh etkileri ve
distiriilen konsantrasyonlart ile azaltilan norotoksiteleri tekrar tartisilir olmustur.
Bonica, 1951de, epinefrin i¢in 1:10000 diliisyonun optimal blok siiresi uzamasini
sagladigini agiklar (1-6). Spinal anestezide sonradan ¢ok¢a konusulacak
opioidlerin, 1990 I yillarin basinda, rejyonel anestezide lokal anestezikler ile
kombinasyonunun anestezi kalitesini arttirmasi ile klinik uygulamalarda ciddi
faydalar saglamstir. Yaksh, spinal kolinomimetik ilaglarin uygulanmasini takiben
antinosiseptif etkinin goriildiigiinii tanimlayarak analjezinin patofizyolojisine
yeni bakis agilar1 getirecek belki de ilk caliymaya imza atmistir (7). Neostigminin
IT olarak uygulanmasina dair, gonillii insan ve terminal kanserli hastalarda
caligmalar baglamis, neostigminin giivenli olduguna dair sonuglar1 paylasilmistir
(8). Nosiseptorden Adelta ve C sinir lifleri ile medulla spinalise, oradan talamus ve
kortikal tist merkezlere ulasan agr1 duyusu, yorumlandiktan sonra, inen inhibitor
yollar ve kontralateral yollar ile modiile edilir.

Yorumlanan agri duyusu son ¢ikt1 olarak algilanir ve santral, periferal
noroendokrin, somatik, molekiiler diizeyde etkileri ile anlamlandirilir (10-
16). Laurettinin cesaret verici ve ¢ok 6nemli ¢alismalari, IT neostigminin lokal
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. KLINIK UYGULAMA iCiN NOTLAR

Literatiire giren ¢aligmalardan elde edilen sonuglara gore bugiin i¢in intratekal
opioidler, alfa-2 agonistler ve deksametazon analjezi kalitesine katki sunan ve
analjezi siiresinde belirgin artis1 saglayan adjuvanlardur.

Adjuvan se¢imi hasta Ozelliklerine, cerrahi tiirii ve siiresine gore
bireysellestirilmelidir.

Adjuvan ilag ile yapilan spinal anestezi uygulamalarinda lokal anestezik ajan
dozu azaltilmalidir.

Lokal anestezikler ile kombine edilen adjuvanlarin formiilasyonunun
partikiilli olmas:t ve partikiil olusturma ihtimali norotoksite agisindan
kullanimini engelleyen en 6nemli olumsuzluktur.

Ozellikle opioidlerin yer aldig1 ilag kombinasyonlarinda lokal anestezik ilag
doz azaltilmasi giivenligi arttirmis olsa da yine de basta solunum depresyonu,
hipotansiyon olmak iizere olas1 yan etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

En sik dexmedetomidin ve sonra klonidin olmak tizere spinal anestezide
kullanilan alfa-2 agonistlerin hipotansif ve bradikardi yapici etkilerinin nadir
de olsa ciddi kardiyak sorunlara neden olabilecegi unutulmamalidir.
Opiodlerden olabildigince uzaklasan peroperatif ve postoperative
protokollerin, giderek yaygin kullanim buldugu anestezi pratiginde,
azaltilmis dozlar ile lokal anestezik ve adjuvanlarin kombine edilerek
uygulandig1 santral ve periferik bloklar, oncelikle LAST gelisme riskini
azaltmaya katki sunacak, istenmeyen etki sikligini1 azaltacak ve yayginlasan
giinii birlik klinik tedavilerde, ERAS politikalarinin da vazgecilmez
parcasi olacagi umulmaktadar.
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Boliim 3

EPIDURAL BLOK UYGULAMALARINDA ADJUVANLAR

Sevgi AKBULUT ASUBAY?
Bahar AYDINLI?

1.GiRIS VE GENEL ILKELER

Epidural anestezinin kesfi daha 6nce olmasina ragmen 1940-1950 yillarindan
sonra yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Epidural anesteziyi ilk kullanan
kisi James Leonard Corning olarak kabul edilir. Fransiz Cathelin ve Sicard epidural
anesteziyi belgeleyen ilk iki arastirmacidir. Edwards ve Hingston kontinii kaudal
anesteziyi 1942'de tanimlamiglardir.

1.1.Epidural bélge anatomisi

Epidural bolge; yag dokusu, venoz pleksuslar, lenfatikler ve spinal sinir koklerini
icerir (1). Ozellikle epidural araligin anterolateralinde genis ve zengin valvsiz
venlerden olusan venoz pleksuslar vardir. Asagida pelvik, yukarida intrakraniyal
venlerle, 6nde intervertebral foramenler yoluyla torasik ve abdominal venlerle
dogrudan baglantili olup epidural enjeksiyonla verilen lokal anestezik madde ya
da hava bu yoldan kalbe ve beyne ulasabilir. Vena kavada olusan bir obstriiksiyon
azigos vende ve epidural venlerde staza neden olabilir. Ozellikle obezlerde,
gebelerde ve batin i¢i basinci artmis olgularda goriiliir. Epidural aralikta arter
yoktur. Ancak anterior spinal arterin kollateralleri epidural araligin lateralinde
duraya yakin seyrettiginden epidural kaniiliin orta hattan sapmasi durumunda
zedelenebilir. Ayn1 zamanda torasik ve lomber vertebralar1 besleyen tek tarafli
Adamkiewitz arterinin de zarar gormesi olasidir (2). Epidural bosluk, yukarida
foramen magnum, asagida sakrokoksigeal membran, yanlarda vertebra
pedikiillerinin periostu ve intervertebral foraminalar, nde posterior longitudinal
ligament ve intervertebral diskler ile vertebralardan ¢ikan sinir kokleriyle, arkada
ligamentum flavumla sinirlanmustir (1). (Sekil 1)

' Uzm. Dr., Mersin $ehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, sevgiakbulut@msn.com,
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sistemleri ila¢ tasima teknolojileri olarak hayvan modellerinde umut verici
sonuglar gostermistir. Yeni teknolojiler, hasta memnuniyeti ve giivenligini artirma
potansiyeli tasimaktadir (10).

Son yillardaki 6nemli egilimlerden biri, geleneksel patern tanima reseptorleri
(Pattern Recognition Receptors, PRR) disindaki biyolojik yolaklar: hedefleyen
yeni nesil adjuvanlarin gelistirilmesidir. Bu ajanlar; metabolik diizenlemeler,
epigenetik degisiklikler ve hasarla iligkili molekiiler oriintiilerin (Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPs) salinimi gibi mekanizmalari kullanarak
daha gii¢lii ve uzun siireli biyolojik yanit olusturmayi hedeflemektedir.

Kisisellestirilmis tip yaklasimlar1 gelecegin 6nemli arasgtirma alanlarindan
biri olarak degerlendirilmektedir. Genetik yap1, immiinolojik 6zellikler ve diger
bireysel faktorlerin adjuvanlara verilen yanit iizerindeki etkisinin arastirilmasi,
hastaya 6zgii daha giivenli ve daha etkili anestezi protokollerinin gelistirilmesine
olanak saglayabilir (8,10,25).
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Boliim 4

PERIFERIK BLOK UYGULAMALARINDA ADJUVAN
iLACLAR

Mehlika KUSVURAN KURTAY!
Serkan DOGRU?

1-GIRIS

Periferik sinir bloklari, modern anestezi pratiginde hem cerrahi anestezi hem
de postoperatif analjezi amaciyla yaygin olarak kullanilir ve multimodal analjezi
yaklagiminin temel bilesenlerinden biridir. Ultrasonografinin klinik kullanima
girmesiyle birlikte blok basarisi artmis, lokal anesteziklerin daha diisiik hacim
ve konsantrasyonlarda hedefe yonelik uygulanmasi miimkiin hale gelmistir. Bu
gelismeler, periferik bloklarin yalnizca ameliyathane i¢i anestezi teknigi olarak
degil, ayn1 zamanda opioid tiiketimini azaltan, erken mobilizasyonu destekleyen
ve hasta konforunu artiran bir postoperatif analjezi yontemi olarak daha fazla
kabul gérmesini saglamustir (1).

Tek doz periferik sinir bloklarinin en 6nemli sinirlilig, analjezi siiresinin
kullanilan lokal anestezigin farmakolojik ozellikleriyle kisitli olmasidir. Uzun
etkili lokal anestezikler ile dahi bazi cerrahi girisimlerden sonra analjezi siiresi,
postoperatif agrinin en yogun oldugu donemi tam olarak kapsamayabilir. Kateter
teknikleri bu soruna etkili bir ¢6ziim sunabilse de uygulama zorlugu, ekipman
gereksinimi, enfeksiyon riski ve hasta takibi gibi kisitliliklar1 olabilir. Bu nedenle

tek enjeksiyon bloklarin siiresini uzatmaya yonelik stratejiler uzun siiredir ilgi
cekmektedir (2).

Periferik bloklarda adjuvanlar, lokal anesteziklere eklenerek ya da sistemik
yolla uygulanarak blok baslangicini hizlandirmak, duyusal ve motor blok siiresini
uzatmak, postoperatif analjezi kalitesini artirmak ve ek analjezik gereksinimini
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Tablo 2. Periferik Bloklarda Adjuvanlardan Klinik Beklentiler (Devam1)

Adjuvandan temel Dikkat edilmesi gereken

Blok tipi beklenti One ¢ikan ajanlar noktalar
Y;; ljlsill(olljiﬁga Deksametazon Toplam lokal anestezik

Govde bloklar1 P e Secilmis olgularda  dozu ve sistemik toksisite
analjezi siiresini i e £ o

deksmedetomidin  riski onemlidir

artirmak
Somatik agr1

TAP / rektus kontroliint Plan bloklarinda lokal
uzatmak, anestezik hacmi ytiksek;

kalif / ESP . Deksametazon .. .

bloklart multimodal givenlik sinirlar
analjeziye katki dikkatle hesaplanmalidir
saglamak

8. SONUC

Periferik sinir bloklarinda adjuvanlar, uygun hasta ve uygun blok tipinde
kullanildiginda analjezi siiresini uzatabilen, opioid tiiketimini azaltabilen ve
multimodal analjezi stratejisini gii¢lendirebilen yararli farmakolojik araglardir.
Bununla birlikte hi¢bir adjuvan rutin olarak her bloga eklenmesi gereken standart
bir bilesen olarak degerlendirilmemelidir. Klinik karar; cerrahi girisimin agr1
profili, beklenen blok siiresi, motor fonksiyon gereksinimi, hasta komorbiditeleri,
sistemik yan etki riski birlikte dikkate alinarak verilmelidir.

Mevcut kanitlar dahilinde deksametazon, etkinlik ve pratik kullanilabilirlik
agisindan en giiglii seceneklerden biri olarak 6ne ¢ikarken; deksmedetomidin ve
klonidin se¢ilmis hastalarda yararli olabilir ancak hemodinamik ve sedatif etkileri
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Diger ajanlarin ¢ogunda ise klinik katk: daha
sinirly, giivenlik veya yan etki tartigmalar1 daha belirgindir. Sonug olarak adjuvan
kullaniminda temel hedef maksimum blok siiresi degil; yeterli analjezi, minimum
risk, erken fonksiyonel iyilesme ve hasta merkezli analjezi plani olmalidir.
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Boliim 5

AGRI TEDAVISINDE ADJUVAN iLACLAR

Mevliit Gokhan SUCU!

1.GIRIS

Kronik agri, diinya genelinde yasam kalitesini bozan, fonksiyonel kayba yol
acan ve saglik sistemleri {izerinde 6nemli ekonomik yiik olusturan baslica
saglik sorunlarindan biridir (1,2). Glintimiizde kronik agrinin yalnizca doku
hasarina bagh gelisen bir semptom olmadigy; periferik ve santral sinir sisteminde
meydana gelen noroplastik degisiklikler, santral sensitizasyon, noroinflamasyon

ve psikososyal etmenlerin birlikte rol aldig1 kompleks bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir (2,3).

Kronik agr1 tedavisinde temel amag yalnizca agr1 siddetini azaltmak
degil; hastanin fonksiyonel kapasitesini artirmak, giinliik yasam aktivitelerini
iyilestirmek ve yasam kalitesini yiikseltmektir (3). Bu nedenle giincel uluslararas:
kilavuzlarda, tek bir ilaca dayali tedavi yerine farkli etki mekanizmalarina sahip
farmakolojik ve girisimsel yontemlerin birlikte kullanildigi multimodal agr1
yonetimi onerilmektedir (2-4).

Adjuvan analjezikler, primer endikasyonlar1 agr1 tedavisi olmamakla birlikte
gesitli kronik agri sendromlarinda analjezik etkinlik gosteren ilaglardir (5). Ilk
olarak epilepsi, depresyon, hipertansiyon veya inflamatuvar hastaliklarin tedavisi
amaciyla gelistirilmis olmalarina ragmen, 6zellikle néropatik agr1 ve kanser agrisi
basta olmak tiizere bir¢ok kronik agri sendromunda etkinlikleri gosterilmis ve
gliniimiizde agr1 tedavisinin temel bilesenleri arasinda yer almislardir (4-6).

Adjuvanilaglarin analjezik etkileri yalnizca eslik eden hastaliklarin diizelmesine
bagl degildir. Bu ilaglar agri iletiminde gorev alan farkli nérofizyolojik
mekanizmalar1 hedef alarak periferik ve santral duyarlilagsmay: azaltmakta,
inhibitor agr1 yollarini gliclendirmekte ve noroinflamasyonu baskilayabilmektedir
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Ancakhig¢biradjuvanilagtiimhastagruplarindaaynietkinligigostermemektedir.
Bu nedenle tedavi plani agrinin mekanizmasi, hastanin klinik o6zellikleri,
komorbiditeleri ve olas1 yan etkiler dikkate alinarak bireysellestirilmelidir (21,30).

Giincel yaklagim, tek bir ilaca dayali tedaviden ziyade farmakolojik, girisimsel
ve rehabilitatif yontemlerin birlikte planlandigi mekanizma temelli multimodal
agr1 yonetimini benimsemektedir. Adjuvan ilaglarin dogru hasta se¢imi ile
kullanilmasi, kronik agri tedavisinde daha etkili ve giivenli sonuglar elde
edilmesine katki saglayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Treede RD, Rief W, Barke A, et al. Chronic pain as a symptom or a disease: The IASP Classification
of Chronic Pain for the International Classification of Diseases (ICD-11). Pain. 2019;160(1):19-
27.

2. International Association for the Study of Pain. IASP Terminology. Pain terms and definiti-
ons. Washington (DC): IASP; 2021.

3. Cohen SP, Vase L, Hooten WM. Chronic pain: An update on burden, best practices, and new
advances. Lancet. 2021;397(10289):2082-2097.

4. World Health Organization. WHO guideline for the clinical management of chronic pain
in adults. Geneva: World Health Organization; 2023. https://www.who.int/publications/i/
item/9789240081789

5. Dworkin RH, O’Connor AB, Kent J, et al. Interventional management of neuropathic pain: NeuP-
SIG recommendations. Pain. 2013;154(11):2249-2261.

6. Finnerup NB, Haroutounian S, Kamerman P, et al. Neuropathic pain: An updated grading system
for research and clinical practice. Pain. 2016;157(8):1599-1606.

7. Raja SN, Carr DB, Cohen M, et al. The revised International Association for the Study of Pain
definition of pain: Concepts, challenges, and compromises. Pain. 2020;161(9):1976-1982.

8. Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: A
systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol. 2015;14(2):162-173.

9. Attal N, Cruccu G, Baron R, et al. EFNS guidelines on thepharmacological treatment of neuropat-
hic pain: 2010 revision. Eur ] Neurol. 2010;17(9):1113-e88.

10. Finnerup NB, Kuner R, Jensen TS. Neuropathic pain: From mechanisms to treatment. Physiol
Rev. 2021;101(1):259-301.

11. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Neuropathic pain in adults: pharma-
cological management in non-specialist settings. NICE Guideline No. 173. London: National
Institute for Health and Care Excellence; 2020. https://www.nice.org.uk/guidance/cg173

12. Sindrup SH, Otto M, Finnerup NB,et al. Antidepressants in the treatment of neuropathic
pain. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2005;96(6):399-409.

13. Saarto T, Wiffen PJ. Antidepressants for neuropathic pain. Cochrane Database Syst
Rev. 2007;(4):CD005454.

14. Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain and
fibromyalgia. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(1):CD007115.

15. Smith EM, Pang H, Cirrincione C, et al. Effect of duloxetine on pain, function, and qu-
ality of life among patients with chemotherapy-induced painful peripheral neuropat-
hy. JAMA. 2013;309(13):1359-1367.

16. Moore RA, Derry S, Aldington D, et al. Amitriptyline for neuropathic pain in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2015;(7):CD008242.

-124 -



Agri Tedavisinde Adjuvan Ilaclar

17. Dworkin RH, O’Connor AB, Backonja M, Farrar JT, Finnerup NB, Jensen TS, et al. Pharmacologic

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

management of neuropathic pain: Evidence-based recommendations. Pain. 2007;132(3):237-
251.

Moulin DE, Boulanger A, Clark A]J, et al. Pharmacological management of chronic neuro-
pathic pain: Revised consensus statement from the Canadian Pain Society. Pain Res Ma-
nag. 2014;19(6):328-335.

Jensen TS, Baron R, Haanpdi M, et al. A new definition of neuropathic pain. Pain.
2011;152(10):2204-2205.

Wiffen PJ, Derry S, Bell RE, et al. Gabapentin for chronic neuropathic pain in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2017;6:CD007938.

Taylor CP. Mechanisms of analgesia by gabapentin and pregabalin: Calcium channel a2§ ligan-
ds. Pain. 2009;142(1-2):13-16.

Cruccu G, Finnerup NB, Jensen TS, et al. Trigeminal neuralgia: New classification and diagnos-
tic grading for practice and research. Neurology. 2016;87(2):220-228.

Bendtsen L, Zakrzewska JM, Heinskou TB, et al. Advances in diagnosis, classification, pathop-
hysiology, and management of trigeminal neuralgia. Lancet Neurol. 2020;19(9):784-796.

Gronseth G, Cruccu G, Alksne J, et al. Practice Parameter: The diagnostic evaluation and treat-
ment of trigeminal neuralgia. Neurology. 2008;71(15):1183-1190.

Zaccara G, Giovannelli F, Giorgi FS, et al. Tolerability of new antiepileptic drugs: A network
meta-analysis. CNS Drugs. 2013;27(9):759-776.

Baron R, Binder A, Wasner G. Neuropathic pain: Diagnosis, pathophysiological mechanisms,
and treatment. Lancet Neurol. 2010;9(8):807-819.

Wiffen PJ, Derry S, Moore RA. Lamotrigine for chronic neuropathic pain and fibromyalgia in
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(12):CD006044.

Wiffen PJ, Derry S, Moore RA, et al. Antiepileptic drugs for neuropathic pain and fibrom-
yalgia: an overview of Cochrane reviews. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(11):CD010567.
Knezevic NN, Jovanovic E, Voronov D,et al. Do corticosteroids still have a place in the treatment

of chronic pain? Front Pharmacol. 2018;9:1229.

Cohen SP, Bicket MC, Jamison D,et al. Epidural steroids: a comprehensive, evidence-based re-
view. Reg Anesth Pain Med. 2013;38(3):175-200.

Kennedy DJ, Plastaras CT, Casey E, et al. Comparative effectiveness of lumbar transforaminal
epidural steroid injections with particulate versus nonparticulate corticosteroids for lumbar
radicular pain due to intervertebral disc herniation. Pain Med. 2014;15(4):548-555.

Rathmell JP, Benzon HT, Dreyfuss P, et al. Safeguards to prevent neurologic complications after
epidural steroid injections. Anesthesiology. 2015;122(5):974-984.

Kim D, Brown J. Efficacy and safety of lumbar epidural dexamethasone versus methylpredni-
solone in the treatment of lumbar radiculopathy: a comparison of soluble versus particulate
steroids. Clin J Pain. 2011;27(6):518-522.

Fallon M, Giusti R, Aielli E, et al. Management of cancer pain in adult patients: ESMO Clinical
Practice Guidelines. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 4):iv166-iv191.

Delaney FT, Pingree MJ, Smuck M,et al. An update on epidural steroid injections: is there still a
role for particulate corticosteroids? Curr Opin Anaesthesiol. 2023;36(5):603-609.

Zhou HY, Chen SR, Pan HL. Targeting N-methyl-D-aspartate receptors for treatment of neuro-
pathic pain. Expert Rev Clin Pharmacol. 2011;4(3):379-388.

Niesters M, Martini C, Dahan A. Ketamine for chronic pain: risks and benefits. Br J Clin Phar-
macol. 2014;77(2):357-367.

Yang Y, Maher DP, Cohen SP. Emerging concepts on the use of ketamine for chronic pain. Expert
Rev Clin Pharmacol. 2020;13(2):135-146.

Cohen SP, Bhatia A, Buvanendran A, et al. Consensus guidelines on the use of intravenous keta-
mine infusions for chronic pain. Reg Anesth Pain Med. 2018;43(5):521-546.

-125-



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Néroaksiyal ve Periferik Blok Uygulamalarinda Adjuvan Ilaclar

Zhao J, Wang Y, Wang D. The effect of ketamine infusion in the treatment of complex regional
pain syndrome: a systematic review and meta-analysis. Curr Pain Headache Rep. 2018;22(2):12.

Schwenk ES, Viscusi ER, Buvanendran A, et al. Consensus guidelines on the use of intravenous
ketamine infusions for acute pain management. Reg Anesth Pain Med. 2018;43(5):456-466.

Ferraro MC, Bell RE Cooper TE, et al. Ketamine and other NMDA receptor antagonists for
chronic pain. Cochrane Database Syst Rev. 2025.

Eisenach JC, De Kock M, Klimscha W. Alpha-2 adrenergic agonists for regional anesthesia: a
clinical review. Anesthesiology. 1996;85(3):655-674.

Giovannitti JA Jr, Thoms SM, Crawford JJ. Alpha-2 adrenergic receptor agonists: a review of
current clinical applications. Anesth Prog. 2015;62(1):31-39.

Vorobeichik L, Brull R, Abdallah FW. Evidence basis for using perineural dexmedetomidine
to enhance the quality of brachial plexus nerve blocks: a systematic review and meta-analy-
sis of randomized controlled trials. Br ] Anaesth. 2017;118(2):167-181.

Bahari Z, Meftahi GH. Spinal alpha-2 adrenoceptors and neuropathic pain modulation. Br J
Pharmacol. 2019;176(14):2366-2381.

Abdallah FW, Dwyer T, Chan VW, et al. IV and perineural dexmedetomidine similarly
prolong the duration of analgesia after interscalene brachial plexus block. Anesthesiology.
2016;124(3):683-695.

Albrecht E, Vorobeichik L, Jacot-Guillarmod A,et al. Dexamethasone is superior to dexme-
detomidine as a perineural adjunct for supraclavicular brachial plexus block: systematic
review and indirect meta-analysis. Anesth Analg. 2019;128:543-554.

Horvat S, Goren O, Vlainich R, et al. Intravenous lidocaine for treatment of chronic pain: a ret-
rospective cohort study. J Pain Res. 2022;15:3721-3730.

Lee JH, Kim YC, Shin HY, et al. Intravenous lidocaine infusion for chronic neuropathic pain: a
systematic review. Pain Physician. 2022;25:E821-E834.

Zhu B, Huang Y, Peng L, et al. Intra-venous lidocaine to relieve neuropathic pain: a systematic
review and meta-analysis. Front Neurol. 2019;10:954.

van der Wal SEL, van den Heuvel SAS, Radema SA, et al. Intravenous lidocaine for chronic pe-
ripheral neuropathic pain: a randomized placebo-controlled trial. Pain Med. 2019;20:655-664.

Neal JM, Barrington M]J, Fettiplace MR, et al. The Third American Society of Regional
Anesthesia and Pain Medicine Practice Advisory on Local Anesthetic Systemic Toxicity:
Executive Summary 2023. Reg Anesth Pain Med. 2023;48:113-124.

World Health Organization. WHO guideline for the pharmacological and radiotherapeutic ma-
nagement of cancer pain in adults and adolescents. Geneva: World Health Organization; 2023.
https://www.who.int/publications/i/item/9789241550390

Sohi G, Lao N, Caraceni A, et al. Nonopioid drug combinations for cancer pain: a systematic
review. PAIN. 2022;163(3):e282-e293.

-126 -



	+Nöroaksiyal ve Periferik Blok Uygulamalarında Adjuvan İlaçlar
	1  Harun Özmen
	2 Harun Özmen
	3 Sevgi AKBULUT ASUBAY
	4 Mehlika KUŞVURAN KURTAY
	5 Mevlüt Gökhan SUCU

