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ÖNSÖZ

Bu  kitap  projesinin kuyruklu yıldızı,
Tez çalışmamda  kolinesteraz inhibitörü ajan neostigminin

Nöroaksiyal anestezide adjuvan olarak kullanılmasıdır.

Aradan geçen zaman anestezi uygulamasında
Adjuvan ilaç anlayışını daha anlamlı hale getirmiş ve klinik uygulamasını

Her geçen gün yaygınlaştırmıştır.

Lokal anestezik ajanın kendisi, uygulama yeri, şekline bağlı
Ortaya çıkan yan etkilerin

Doz azaltılarak ve adjuvan ajanın kombine edilmesi ile
azaltılabildiği görülmüştür.

Periferik, nöroaksiyel blok ve algoloji uygulamalarında ve algoloji 
uygulamalarında

Günübirlik işlemlerin oldukça arttığı bugün  
Klinikte adjuvan konforu artık yadsınamaz bir gerçektir.

Uygulamada  bazı adjuvan ajanlara bağlı istenmeyen etkiler,
Epinefrin, morfin örneğinde olduğu gibi doz ayarlanması ile ortadan kalkmıştır.                                                          

Bugün midazolam, ketamin ve neostigmin örneklerinde olduğu gibi
İstenmeyen , hasta konforunu bozan etkiler yine doz ayarlaması ile azaltılabilir 

mi ?
Bu konuda çalışmaların devam ediyor olması ümit vericidir.

Nörotoksiteye dair hala devam eden kafa karışıklığı da zaman içinde ümit 
ediyorum ki netleştirilecektir.

Bilim şüphe duymak, insanlık için ümit etmektir.
Şüphe yok ki bu mütevazi projedeki anlayış ve amaç çok daha iyilerinin 

yapılacağını işaret etmektir.
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Ağrı Patofizyolojisi, Rejyonel Anestezide Adjuvan İlaçların Yeri

Bölüm 1

AĞRI PATOFIZYOLOJISI, REJYONEL ANESTEZIDE 
ADJUVAN İLAÇLARIN YERI

 Harun ÖZMEN1

AĞRI FİZYOLOJİSİ

1-GIRIŞ

Günümüz tıbbında, moleküler alt reseptör grup çalışmaları hızla artıp, ağrı 
konusunda multimodal analjezinin görüş alanının açılmasına neden olmuştur. 
Bu da aslında, çoğu zaman doza, kısmen uygulama yeri ve yöntemine bağlı olan, 
analjezik ajanlara bağlı istenmeyen etkiler nedeni ile iyi sağaltılamayan ağrı 
sorununda artık daha liberal, hibrid bir yaklaşım benimsememiz gerektiğine 
işaret etmektedir. Özellikle kronik postoperatif ağrıya dair farkındalığın ötesinde 
sağaltım politikalarının ayrı bir disiplin halini alıyor olması ve “Enhanced recovery 
after surgry” ERAS protokollerinin empoze ettiği felsefe ile ağrı sağaltımına daha 
sofistike bakılması gerektiğini zorunlu kılmaktadır (1-4).

Ağrı; kişisel davranış farklılıkları ile anlam yüklenebilen, zararlı bir deneyim 
olarak tanımlanabilir. Farklı vücut doğasında; kültürel, cinsiyet, yaşam, ırk, 
coğrafya, eğitim, dil, dini ve inanç farklılıkları ağrı algısını ve ağrıya verilen 
cevabı belirleyebilir. Ağrıya daha dayanıklı veya daha hassas insanlardan söz 
edilebilirken, ağrı eşiği yüksek veya düşük olanlar olarak da tanımlanabilir. Ağrı 
ile başa çıkma stratejisi de kişisel değişkenlik gösterir. Yukarıda sayılan, vücut 
doğasını belirleyen, farklılıklar, vücudun ağrı ile başa çıkma stratejilerini de 
belirler (1).

2-AĞRI PATOFIZYOLOJISI

Ağrı tanımı, Uluslararası Ağrı Araştırmaları Teşkilatı’nca (International 
Association for the Study of Pain=IASP) ; “Var olan ya da olası doku hasarına 
1	 Dr. Öğr. Üyesi Mersin Şehir Eğitim ve Araştrıma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Kliniği, hrnozmn@

gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0392-9099 

DOI: 10.37609/akya.4318.c19137
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Bunun yanında, akut postoperatif ağrının, operasyondan hemen sonra yeterli 
sağaltılamaması hastaların, orta ve uzun vadede farklı ağrı sendromları, kronik 
postoperatif ağrı, nöropatik ağrılar ile kliniğe başvurmasına sebep olmaktadır 
(52-56). Son 2 dekatta özellikle postoperatif ağrı tedavisinde kombine analjezi 
yöntemleri kullanılmaya başlanmış olması, ağrı tedavisinde yeni bir felsefenin 
doğmasına yol açmış, kanser ağrısı sağaltımındaki multimodal analjezi 
uygulamaları, periferik ve nöroaksiyal bloklarda adjuvan ilaçların kullanımını 
öne çıkarmıştır (69-74).

Ağrılı işlemler sonrası multimodal tedavi yöntemlerinin etkinliği giderek 
artmaktadır. Mulimodal analjezi yaklaşımı, lipozomal bupivacain gibi yeni 
ilaçların klinik uygulamada yer bulması, dexmedetomidin gibi yeni ve 
neostigmin, deksametazon, magnezyum, ketalar gibi eski ilaçların yeni anlayış 
ile kullanımı yetersiz ağrı tedavisinde arayış içinde olan klinisyenlere farklı 
çözümler sunmuştur. Eski ilaçların nöromediatörler üzerinde daha düşük 
dozlarda etkinliğine dair araştırmalar ağrı tedavisinde yeni çözümler üretmeye 
yönlendirmiştir. Hastanede yatarak tedavi olan hastaların neredeyse yarıya yakını, 
tedavi sonu taburculuk sırasında ise hastaların %10 a yakını orta ve ciddi derecede 
ağrı ile muzdarip olduğu düşünülür ise bu arayış kaçınılmazdır. Son zamanlarda 
özellikle deksametazon ve dexmedetomidinin rejyonel anestezinin uygulandığı 
çoğu günübirlik işlemlerdeki kayda değer belirgin analjeziyi iyileştirici sonuçları 
lokal anestezik karışıma adjuvan ilaç eklenmesi düşüncesinin ne kadar çok isabetli 
olduğunu göstermektedir. Güvenli, hızlı ve kısa etkili bloklar yanında, en az 
istenmeyen etki ile etkin uzun süreli ağrı tedavisi, multidisipliner olması yanında 
polifarmasi de gerektiren bir politika ile yürütülmesi gerektiği kaçımılmazdır 
(50,75,76,77).

Lokal anestezik ajanın azaltılan dozları ile çalışmanın lokal anestezik sistemik 
toksitesinden (LAST) uzaklaşma gibi önemli bir avantajı olmasının periferik 
sinir ve fasial plan bloklarını da daha güvenle uygulama konforunu getirdiği de 
unutulmamalıdır. Bu konuda klinik ihtiyacın her geçen gün artması, sürekli yeni 
çalışmalar, gözden geçirmeler yapılmasına yol açmakta ve bu yeni çözümleri 
klinik uygulamada güvenle yerleştirme konusunda katkı sunacaktır (78-81).
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Bölüm 2

SPINAL ANESTEZIDE ADJUVAN İLAÇLAR

 Harun ÖZMEN1

1-SPINAL ANESTEZI VE ADJUVAN İLAÇLARIN GEÇMIŞI

Spinal anestezi Corning’in 1890’da ilk uygulama olarak tarihe geçen, sonradan 
spinal anestezi olarak tanımlanacak işlemi ile anılır. Bier, bundan 8 yıl sonra 
1898’de kokain kullanarak yaptığı subaraknoid bloğun sonunda, işlemi spinal 
anestezi uygulaması olarak tanımlar ve postspinal baş ağrısı semptomlarından 
söz ettiği bilinir. Vazokonstriktör ajanların 1911’den önce spinal anestezide lokal 
anestezik ajan ile kullanılmasına dair denemelerden bahsedilmektedir. Pitkin 
o güne kadar spinal anestezide kullanılan ve suçlanan vazokonstriktör ajanlara 
dair kapanan defteri açmıştır; 1940’da, epinefrin başta olmak üzere efedrin 
ve fenilefrin gibi vazokonstriktör ajanların, spinal anestezide yararlı etkileri ve 
düşürülen konsantrasyonları ile azaltılan nörotoksiteleri tekrar tartışılır olmuştur. 
Bonıca, 1951’de, epinefrin için 1:10000 dilüsyonun optimal blok süresi uzamasını 
sağladığını açıklar (1-6). Spinal anestezide sonradan çokça konuşulacak 
opioidlerin, 1990 lı yılların başında, rejyonel anestezide lokal anestezikler ile 
kombinasyonunun anestezi kalitesini arttırması ile klinik uygulamalarda ciddi 
faydalar sağlamıştır. Yaksh, spinal kolinomimetik ilaçların uygulanmasını takiben 
antinosiseptif etkinin görüldüğünü tanımlayarak analjezinin patofizyolojisine 
yeni bakış açıları getirecek belki de ilk çalışmaya imza atmıştır (7). Neostigminin 
IT olarak uygulanmasına dair, gönüllü insan ve terminal kanserli hastalarda 
çalışmalar başlamış, neostigminin güvenli olduğuna dair sonuçları paylaşılmıştır 
(8). Nosiseptörden Adelta ve C sinir lifleri ile medulla spinalise, oradan talamus ve 
kortikal üst merkezlere ulaşan ağrı duyusu, yorumlandıktan sonra, inen inhibitör 
yollar ve kontralateral yollar ile modüle edilir.

Yorumlanan ağrı duyusu son çıktı olarak algılanır ve santral, periferal 
nöroendokrin, somatik, moleküler düzeyde etkileri ile anlamlandırılır (10-
16). Lauretti’nin cesaret verici ve çok önemli çalışmaları, IT neostigminin lokal 
1	 Dr. Öğr. Üyesi Mersin Şehir Eğitim ve Araştrıma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Kliniği, hrnozmn@

gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0392-9099 
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 6. KLİNİK UYGULAMA İÇİN NOTLAR

•	 Literatüre giren çalışmalardan elde edilen sonuçlara gore bugün için intratekal 
opioidler, alfa-2 agonistler ve deksametazon analjezi kalitesine katkı sunan ve 
analjezi süresinde belirgin artışı sağlayan adjuvanlardır.

•	 Adjuvan seçimi hasta özelliklerine, cerrahi türü ve süresine göre 
bireyselleştirilmelidir.

•	 Adjuvan ilaç ile yapılan spinal anestezi uygulamalarında lokal anestezik ajan 
dozu azaltılmalıdır.

•	 Lokal anestezikler ile kombine edilen adjuvanların formülasyonunun 
partiküllü olması ve partikül oluşturma ihtimali nörotoksite açısından 
kullanımını engelleyen en önemli olumsuzluktur.

•	 Özellikle opioidlerin yer aldığı ilaç kombinasyonlarında lokal anestezik ilaç 
doz azaltılması güvenliği arttırmış olsa da yine de başta solunum depresyonu, 
hipotansiyon olmak üzere olası yan etkilerin ortaya çıkma olasılığı göz önünde 
bulundurulmalıdır.

•	 En sık dexmedetomidin ve sonra klonidin olmak üzere spinal anestezide 
kullanılan alfa-2 agonistlerin hipotansif ve bradikardi yapıcı etkilerinin nadir 
de olsa ciddi kardiyak sorunlara neden olabileceği unutulmamalıdır.

•	 Opiodlerden olabildiğince uzaklaşan peroperatif ve postoperative 
protokollerin, giderek yaygın kullanım bulduğu anestezi pratiğinde, 
azaltılmış dozlar ile lokal anestezik ve adjuvanların kombine edilerek 
uygulandığı santral ve periferik bloklar, öncelikle LAST gelişme riskini 
azaltmaya katkı sunacak, istenmeyen etki sıklığını azaltacak ve yaygınlaşan 
günü birlik klinik tedavilerde, ERAS politikalarının da vazgeçilmez 
parçası olacağı umulmaktadır.
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Bölüm 3

EPIDURAL BLOK UYGULAMALARINDA ADJUVANLAR

Sevgi AKBULUT ASUBAY1

Bahar AYDINLI2

1.GIRIŞ VE GENEL İLKELER

Epidural anestezinin keşfi daha önce olmasına rağmen 1940-1950 yıllarından 
sonra yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Epidural anesteziyi ilk kullanan 
kişi James Leonard Corning olarak kabul edilir. Fransız Cathelin ve Sicard epidural 
anesteziyi belgeleyen ilk iki araştırmacıdır. Edwards ve Hingston kontinü kaudal 
anesteziyi 1942’de tanımlamışlardır.

1.1.Epidural bölge anatomisi
Epidural bölge; yağ dokusu, venöz pleksuslar, lenfatikler ve spinal sinir köklerini 
içerir (1). Özellikle epidural aralığın anterolateralinde geniş ve zengin valvsiz 
venlerden oluşan venöz pleksuslar vardır. Aşağıda pelvik, yukarıda intrakraniyal 
venlerle, önde intervertebral foramenler yoluyla torasik ve abdominal venlerle 
doğrudan bağlantılı olup epidural enjeksiyonla verilen lokal anestezik madde ya 
da hava bu yoldan kalbe ve beyne ulaşabilir. Vena kavada oluşan bir obstrüksiyon 
azigos vende ve epidural venlerde staza neden olabilir. Özellikle obezlerde, 
gebelerde ve batın içi basıncı artmış olgularda görülür. Epidural aralıkta arter 
yoktur. Ancak anterior spinal arterin kollateralleri epidural aralığın lateralinde 
duraya yakın seyrettiğinden epidural kanülün orta hattan sapması durumunda 
zedelenebilir. Aynı zamanda torasik ve lomber vertebraları besleyen tek taraflı 
Adamkiewitz arterinin de zarar görmesi olasıdır (2). Epidural boşluk, yukarıda 
foramen magnum, aşağıda sakrokoksigeal membran, yanlarda vertebra 
pediküllerinin periostu ve intervertebral foraminalar, önde posterior longitudinal 
ligament ve intervertebral diskler ile vertebralardan çıkan sinir kökleriyle, arkada 
ligamentum flavumla sınırlanmıştır (1). (Şekil 1)
1	 Uzm. Dr., Mersin Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, sevgiakbulut@msn.com,  
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sistemleri ilaç taşıma teknolojileri olarak hayvan modellerinde umut verici 
sonuçlar göstermiştir. Yeni teknolojiler, hasta memnuniyeti ve güvenliğini artırma 
potansiyeli taşımaktadır (10).

Son yıllardaki önemli eğilimlerden biri, geleneksel patern tanıma reseptörleri 
(Pattern Recognition Receptors, PRR) dışındaki biyolojik yolakları hedefleyen 
yeni nesil adjuvanların geliştirilmesidir. Bu ajanlar; metabolik düzenlemeler, 
epigenetik değişiklikler ve hasarla ilişkili moleküler örüntülerin (Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPs) salınımı gibi mekanizmaları kullanarak 
daha güçlü ve uzun süreli biyolojik yanıt oluşturmayı hedeflemektedir.

Kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımları geleceğin önemli araştırma alanlarından 
biri olarak değerlendirilmektedir. Genetik yapı, immünolojik özellikler ve diğer 
bireysel faktörlerin adjuvanlara verilen yanıt üzerindeki etkisinin araştırılması, 
hastaya özgü daha güvenli ve daha etkili anestezi protokollerinin geliştirilmesine 
olanak sağlayabilir (8,10,25).
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Bölüm 4

PERIFERIK BLOK UYGULAMALARINDA ADJUVAN 
İLAÇLAR

Mehlika KUŞVURAN KURTAY1

Serkan DOĞRU2

1-GIRIŞ

Periferik sinir blokları, modern anestezi pratiğinde hem cerrahi anestezi hem 
de postoperatif analjezi amacıyla yaygın olarak kullanılır ve multimodal analjezi 
yaklaşımının temel bileşenlerinden biridir. Ultrasonografinin klinik kullanıma 
girmesiyle birlikte blok başarısı artmış, lokal anesteziklerin daha düşük hacim 
ve konsantrasyonlarda hedefe yönelik uygulanması mümkün hâle gelmiştir. Bu 
gelişmeler, periferik blokların yalnızca ameliyathane içi anestezi tekniği olarak 
değil, aynı zamanda opioid tüketimini azaltan, erken mobilizasyonu destekleyen 
ve hasta konforunu artıran bir postoperatif analjezi yöntemi olarak daha fazla 
kabul görmesini sağlamıştır (1).

Tek doz periferik sinir bloklarının en önemli sınırlılığı, analjezi süresinin 
kullanılan lokal anesteziğin farmakolojik özellikleriyle kısıtlı olmasıdır. Uzun 
etkili lokal anestezikler ile dahi bazı cerrahi girişimlerden sonra analjezi süresi, 
postoperatif ağrının en yoğun olduğu dönemi tam olarak kapsamayabilir. Kateter 
teknikleri bu soruna etkili bir çözüm sunabilse de uygulama zorluğu, ekipman 
gereksinimi, enfeksiyon riski ve hasta takibi gibi kısıtlılıkları olabilir. Bu nedenle 
tek enjeksiyon blokların süresini uzatmaya yönelik stratejiler uzun süredir ilgi 
çekmektedir (2).

Periferik bloklarda adjuvanlar, lokal anesteziklere eklenerek ya da sistemik 
yolla uygulanarak blok başlangıcını hızlandırmak, duyusal ve motor blok süresini 
uzatmak, postoperatif analjezi kalitesini artırmak ve ek analjezik gereksinimini 
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Tablo 2. Periferik Bloklarda Adjuvanlardan Klinik Beklentiler (Devamı)

Blok tipi Adjuvandan temel 
beklenti Öne çıkan ajanlar Dikkat edilmesi gereken 

noktalar

Gövde blokları

Yüksek hacimli 
plan bloklarında 
analjezi süresini 
artırmak

Deksametazon
Seçilmiş olgularda 
deksmedetomidin

Toplam lokal anestezik 
dozu ve sistemik toksisite 
riski önemlidir

TAP / rektus 
kılıf / ESP 
blokları

Somatik ağrı 
kontrolünü 
uzatmak, 
multimodal 
analjeziye katkı 
sağlamak

Deksametazon

Plan bloklarında lokal 
anestezik hacmi yüksek; 
güvenlik sınırları 
dikkatle hesaplanmalıdır

8. SONUÇ

Periferik sinir bloklarında adjuvanlar, uygun hasta ve uygun blok tipinde 
kullanıldığında analjezi süresini uzatabilen, opioid tüketimini azaltabilen ve 
multimodal analjezi stratejisini güçlendirebilen yararlı farmakolojik araçlardır. 
Bununla birlikte hiçbir adjuvan rutin olarak her bloğa eklenmesi gereken standart 
bir bileşen olarak değerlendirilmemelidir. Klinik karar; cerrahi girişimin ağrı 
profili, beklenen blok süresi, motor fonksiyon gereksinimi, hasta komorbiditeleri, 
sistemik yan etki riski birlikte dikkate alınarak verilmelidir.

Mevcut kanıtlar dahilinde deksametazon, etkinlik ve pratik kullanılabilirlik 
açısından en güçlü seçeneklerden biri olarak öne çıkarken; deksmedetomidin ve 
klonidin seçilmiş hastalarda yararlı olabilir ancak hemodinamik ve sedatif etkileri 
nedeniyle dikkatli kullanılmalıdır. Diğer ajanların çoğunda ise klinik katkı daha 
sınırlı, güvenlik veya yan etki tartışmaları daha belirgindir. Sonuç olarak adjuvan 
kullanımında temel hedef maksimum blok süresi değil; yeterli analjezi, minimum 
risk, erken fonksiyonel iyileşme ve hasta merkezli analjezi planı olmalıdır.
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Bölüm 5

AĞRI TEDAVISINDE ADJUVAN İLAÇLAR

Mevlüt Gökhan SUCU1

1.GIRIŞ

Kronik ağrı, dünya genelinde yaşam kalitesini bozan, fonksiyonel kayba yol 
açan ve sağlık sistemleri üzerinde önemli ekonomik yük oluşturan başlıca 
sağlık sorunlarından biridir (1,2). Günümüzde kronik ağrının yalnızca doku 
hasarına bağlı gelişen bir semptom olmadığı; periferik ve santral sinir sisteminde 
meydana gelen nöroplastik değişiklikler, santral sensitizasyon, nöroinflamasyon 
ve psikososyal etmenlerin birlikte rol aldığı kompleks bir hastalık olduğu kabul 
edilmektedir (2,3).

Kronik ağrı tedavisinde temel amaç yalnızca ağrı şiddetini azaltmak 
değil; hastanın fonksiyonel kapasitesini artırmak, günlük yaşam aktivitelerini 
iyileştirmek ve yaşam kalitesini yükseltmektir (3). Bu nedenle güncel uluslararası 
kılavuzlarda, tek bir ilaca dayalı tedavi yerine farklı etki mekanizmalarına sahip 
farmakolojik ve girişimsel yöntemlerin birlikte kullanıldığı multimodal ağrı 
yönetimi önerilmektedir (2–4).

Adjuvan analjezikler, primer endikasyonları ağrı tedavisi olmamakla birlikte 
çeşitli kronik ağrı sendromlarında analjezik etkinlik gösteren ilaçlardır (5). İlk 
olarak epilepsi, depresyon, hipertansiyon veya inflamatuvar hastalıkların tedavisi 
amacıyla geliştirilmiş olmalarına rağmen, özellikle nöropatik ağrı ve kanser ağrısı 
başta olmak üzere birçok kronik ağrı sendromunda etkinlikleri gösterilmiş ve 
günümüzde ağrı tedavisinin temel bileşenleri arasında yer almışlardır (4–6).

Adjuvan ilaçların analjezik etkileri yalnızca eşlik eden hastalıkların düzelmesine 
bağlı değildir. Bu ilaçlar ağrı iletiminde görev alan farklı nörofizyolojik 
mekanizmaları hedef alarak periferik ve santral duyarlılaşmayı azaltmakta, 
inhibitör ağrı yollarını güçlendirmekte ve nöroinflamasyonu baskılayabilmektedir 
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Ancak hiçbir adjuvan ilaç tüm hasta gruplarında aynı etkinliği göstermemektedir. 
Bu nedenle tedavi planı; ağrının mekanizması, hastanın klinik özellikleri, 
komorbiditeleri ve olası yan etkiler dikkate alınarak bireyselleştirilmelidir (21,30).

Güncel yaklaşım, tek bir ilaca dayalı tedaviden ziyade farmakolojik, girişimsel 
ve rehabilitatif yöntemlerin birlikte planlandığı mekanizma temelli multimodal 
ağrı yönetimini benimsemektedir. Adjuvan ilaçların doğru hasta seçimi ile 
kullanılması, kronik ağrı tedavisinde daha etkili ve güvenli sonuçlar elde 
edilmesine katkı sağlayacaktır.
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