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Klinigi

Bu kilavuz, rejyonal anestezide adjuvan kullanimi ile ilgili Oneriler sunmak amaciyla,
Rejyonal anestezi alanindaki giincel bilgilere dayanilarak TARD-Rejyonal Anestezi Bilimsel
Komitesi tarafindan hazirlanmistir. Igerigin éneri oldugu ve anestezi uygulamasmin hasta

bazinda degisiklikler gerektirebilecegi dikkate alinmalidir.



Gliniimiizde anestezi uygulamalarinda sik olarak uygulanan lokal anesteziklerin (LA)
ideal formda (sinirlere daha selektif, daha uzun etki, daha az motor blok yapma, daha az
sistemik toksisite, daha uzun postoperatif analjezi) olanin1 bulmak i¢in ¢aligmalar hala devam
etmektedir. Bu amagla bir ¢ok farmakolojik ajan LA’e adjuvan (yardimci) olarak
eklenmektedir.

LA ajanlara adjuvan olarak eklenen ajanlari opioid (morfin, fentanil, sufentanil) ve
nonopioid (adrenalin, ketamin, a -2 reseptdr agonistleri, midazolam, tramadol, NSAID,

deksametazon, adenozin, Mg) olarak smiflayabiliriz (1,2).

OPIOIDLER:

Klinikte ¢ok iyi analjezi saglamalari nedeniyle tercih edilmektedirler.

Morfin: Hidrofilik bir opioiddir. intratekal morfin kullanimi intraoperatif ve postoperatif
donemde analjezi saglarken postoperatif analjezik ihtiyacin1 da azaltmaktadir. Sezaryen
operasyonlarinda kullanilan 0.2 mg morfin postoperatif donemde 20 saat siiren analjezi
saglayabilmektedir (3). Morfinin optimal intratekal dozu hastanin yas1 ve genel durumu goz
Oniine alinarak 0.1-0.4 mg olarak belirlenebilir (4). Epidural olarak kullanimda ise 3-5 mg
efektif doz olarak belirlenmektedir. Bupivakain %0.0625-0.125 (ropivakain %0.1-0.2) ile
beraber 0.1 mg/mL morfin ekleyerek cok iyi postoperatif analjezi saglamakta her iki ajanin da

yan etkileri azalirken analjezik etkinliginden maksimum yararlanabilmektedir (5).

Fentanil: Lipofilik bir opioiddir. Analjezik etkinligi doza bagimlidir ve optimal doz aralig
10-25 pg’dir. Ozellikle giiniibirlik olgularda LA’e eklenen 20 pg fentanil analjezi saglarken

motor blok olusmasini ve taburculugun gecikmesini dnlemektedir (6).

Sufentanil: Lipofilik bir opioiddir. Sezaryen operasyonlarinda bupivakaine eklenen 5 ug
sufentanil 0.2 mg morfine esdeger diizeyde analjezi, anestezi, hemodinamik degisikliklere
neden olmaktadir (7). Intratekal en uygun doz calismasinda 1,5 -2,5 ug sufentanilin sezeryan
operasyonlarinda yeterli anestezi ve analjezi sagladigi yan etkilerin 1,5 ug dozunda daha az
oldugu gézlenmistir(7).

Epiduralden uygulanan hidrofilik ajanlar (morfin) genellikle segmenter analjezi saglamakta,
lipofilik ajanlarin ise kan diizeyleri damar yolu ile verilen dozlara kadar ¢ikarak sistemik etki

etmektedir. Yasl hastalarda daha diisiik doz opioid ihtiyaci olmaktadir (8).



Yan etkileri: Solunum depresyonu, {iriner retansiyon, kasinti, bulanti1 ve kusma, sedasyon ve
ileus en sik goriilen yan etkilerdir.

Solunum depresyonu doza bagmmhidir. Opioidler beyin omurilik sivisina yayilarak
medulladaki solunum merkezini deprese etmektedir. Artan karbondioksite karsi azalan cevap
sO6z konusu olur ve hastalar tamamen uyanik goriinse de parsiyel karbondioksitleri 45-55
mmHg olabilir (5, 6)

Dozlar azaltilarak (morfin<0.2 mg, fentanil<25 pg, sufentanil <5 pg) bu yan etkilerin goriilme
siklig1 azaltilsa da morfin kullanim1 sonrasi ge¢ donemde bile solunum yetmezligine neden
olabilmektedir. Dozlarin azaltilmasi kasinti insidansini da azaltmaktadir. Kasint1 olgularinda
naloksan 0.2 mg veya 4-8 mg ondansetron kullanimi yararli olmaktadir (9).

Cocuklarda intratekal ve epidural opioid kullanimi genellikle eriskinlerdeki yan etkilere
sahiptir. Ozellikle bulanti, kusma, kasinti ve idrar retansiyonu c¢ok sik goriilebilir (10).
Bozkurt ve ark. yaptigi ¢alismada intravendz ve epidural morfin karsilastirildiginda, analjezik
etkinligin ayn1 oldugu halde bulant1 ve kusmanin epidural morfin grubunda daha fazla oldugu
gorilmistir (11).

Periferik opioid reseptorleri primer afferent ndronlarin ug¢ terminallerinde bulunmaktadir.
Perindral olarak uygulanan opioidlerin etki mekanizmasi glinlimiizde halen sorgulanmaktadir.
Yapilan caligmalarda sistemik opioid uygulanan gruplarin eksik olmasi nedeniyle periferik
sinirlerde analjezik etkileri tam olarak kanitlanamamistir (12). Murphy ve ark.nin yaptigi
sistemik kontrol grubunun oldugu, brakial pleksus blogu uygulanan ¢alismada sonug olarak
opioidlerin etkisi ‘cok zayif” olarak degerlendirilmistir (13).

Buprenorfin (semisentetik parsiyel pii opioid reseptdr agonisti) kullanilan, sistemik kontrol
grubu olan ¢alismada ise anestezi ve analjezik siire 3 katina ¢ikmistir. Bu etki buprenorfinin
daha lipofilik 6zellikte olmasina baglanmistir (14). Picard ve ark.nin yaptigi 26 ¢aligmalik
meta-analiz sonucunda akut agrida periferik sinir bloklarinda kullanilan opioidlerin ¢ok az

analjezik etkisi oldugu bulunmustur (15).

NON OPiOIiDLER:

a-2 Reseptor Agonistleri: Klonidin, Deksmedetomidin

Klonidin: Intratekal uygulandiginda senséryel blok siiresini doz bagimli olarak uzatir. 6 mg
ropivakaine eklenen 15-30 pg klonidin inguinal herni onarimi olgularinda anestezi seviyesini
2-4 segment yiikseltmis, blok kalitesi, basaris1 ve ilk analjezik ihtiyaci siiresini uzatmustir.

Optimal intratekal doz saptanmamis olsa da 15-150 pg kullanilabilmektedir (16).



Dexmedetomidin: Klonidinden daha selektif bir a-2 agonist ajandir. Bupivakaine eklenen 5-
10 pg deksmedetomidinin doza bagli olarak duyusal blokta uzama yaptigi bildirilmistir (17).

Kalga artroplasti operasyonlarindan sonra epidural inflizyon seklinde 40-50 pg /h
uygulanan klonidin morfin kullanimin1 %40-50 oraninda diisiirmektedir(18).

Intratekal ve epidural yoldan uygulanan alfa 2 agonistler sedasyon, hipotansiyon ve bradikardi
yapabilmektedir. Bu nedenle diisiik doz uygulanmasi dnerilmektedir (19).

***Epidural yoldan uygulanan deksmedetomidinin tavsanlarda norotoksitite olusturdugunu
bildiren c¢alismalar nedeniyle klinikte kullanirken bu etkisini akilda tutmak gerekmektedir
(20).

Cocuklarda kaudal yoldan LA ile uygulanan klonidin (1-5 pg/kg) analjezi siiresini
uzatmaktadir (21,22). Doza bagimli olarak sedasyon olusabilmektedir (5 pg/kg), belirtilen
dozlarda solunum depresyonu goriilmemistir.

Periferik  sinir  bloklari:  Klonidinin sinir bloklarindaki etkinliinin  lokal
vazokonstriiktor veya sistemik vaskiiler yayilimina bagli olabilecegi diistintilmektedir (23).
Popping ve ark. yaptigi meta-analizde ise postoperatif analjeziyi uzattigi, 6zellikle orta etkili
LA ile kullanimlarinda bu etkinin ¢ok daha belirgin oldugu vurgulanmustir. (200 - 312 dakika)
(24). Aksiller pleksus blogunda 0.5 pg/kg olarak uygulanan klonidinin ek dozlarinin yarar
saglamadigimni belirten calismalar da mevcuttur (23). Bu calismalarin ¢ogunda sistemik
klonidin grubu da vardir ve klonidinin periferik etkisi oldugu gosterilmistir. Sinir kateteri

kullanilan ¢aligmalarda yararliligini gosteren yeterli caligma yoktur.

Adrenalin: LA’e eklenen en eski adjuvanlardan biridir. Uygulandig1 yerde olusturdugu
vazokonstriiksiyon ile doku kan akimini azaltarak ilag eliminasyonunu yavaslatir (25). Teorik
olarak bu da ilacin etkisini uzatarak anestezi ve analjezi siiresini uzatmaktadir. Ayrica
adrenalin ek olarak direkt a-2 adrenoreseptér uyarisi ile arka boynuzdaki substansiya
jelatinozadaki C ve A9 liflerinden presinaptik ndrotransmitter salinimini azaltarak analjezik
etki yapmaktadir.

Epidural yoldan 1.66—5 pg/mL konsantrasyonda kullanilmaktadir. Infiizyonlara LA ile
eklenen adrenalin torakal epidural kateter olgularinda efektif olurken lomber epidural kateter
uygulamalarinda olmamaktadir. Bu da lomber bolgede kateterin a-2 reseptorlere daha uzak

kalmasindan ve analjezik etkinliginin daha az goriillmesinden kaynaklanabilmektedir (26,27).



Intratekal kullanim ile ilgili yararli ve yararli olmadigin1 savunan gesitli yayinlar mevcuttur,
tam bir gorls birligi olusmamistir. Noroaksiyel bloklarda kullanimi sonucu spinal kord
iskemisi olabilecegi riski olsa da higbir ¢alismada bu risk kanitlanmamaistir (28).

LA’e eklenen adrenalin asidik bir karisim olusturur, bu da LA’in aniyonize form yiizdesini
azaltir ve akson hiicrelerinden gegis azalacagindan etkisi de azalir. Bu nedenle adrenalinsiz
LA’e kullanmadan hemen Once adrenalin eklenmeli veya adrenalinli bilesiklere sodyum

bikarbonat eklenerek blok olusum hizi arttirtlmalidir (1).

Ketamin: N metil D aspartat reseptorleri iizerinden santral antinosisepsiyon yaparak analjezi
yapmaktadir. Ek olarak spinal opioid reseptorlere ve a-2 reseptorlere etkiyerek de analjezi
sagladigi rapor edilmistir. Ayrica lokal anestezik etkisi de bulunmaktadir (29).

Cocuklarda kaudal olarak klonidin (1-2 pg/kg) ve klonidine eklenen ketamin (1 mg/kg
) gruplan karsilastirildiginda ketamin ve klonidinin beraber kullanildigi grupta daha az
analjezik ihtiyact olurken kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi yan etkileri minimal
olmustur (30).
***Noroaksiyel yoldan uygulanan ketaminin (S+ ve prezervatifsiz) hayvanlarda siddetli
norotoksik etkisi oldugu yaymnlandigi icin klinik kullanimlarinda dikkatli olunmasi
gerekmektedir (31).

Lee ve ark. interskalen brakial pleksus blokajinda ropivakaine (30 mg) ketamin (30
mg) eklemis ve ketaminin anesteziye katki sagladigi gibi yiiksek oranda yan etki profili
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada ketaminin saglam sinirler iizerinden degil, zarar gormiis

sinirlerde minimal yararl olabildigi de eklenmistir (32).

Neostigmin: Asetilkolinin yikilmasin1 6nleyerek ve nikotinik reseptorler tizerinden nitrik
oksid olusumunu uyararak spinal analjezik etki yapmaktadir (33). Intratekal uygulanan
neostigmin insanlarda opioid bagimli analjezi olusturmaktadir fakat siddetli bulant1 ve kusma
nedeniyle klinikte kullanimi kisithidir. Intratekal 10 pg ve iistii dozlarda bulanti ve kusma
gortilmektedir (33).

Epidural morfin (0.6 mg) ve epidural neostigmin (60 pg) ayr1 ayri analjezi olusturmazken
beraber kullanildiklarinda anlamli diizeyde ilk analjezik ihtiyact siiresini uzatmistir (34).
Cocuklarda kaudal ropivakaine (1 mg/kg) eklenen 2 pg/kg neostigmin ayri ayrt kullanima
gore ilk analjezik ihtiyag zamanimi 2.5 kat uzatmustir, fakat bulanti ve kusma daha fazla

goriilmiistiir (35).



Periferik sinirlerde asetilkolin reseptor aktivasyonu analjezi saglamaktadir, ayrica
intraartikiiler uygulanan neostigminin analjezik etkisi bulunmaktadir (36). Intravendz rejyonel
anestezide 3 mg/kg prilokaine eklenen 0.5 mg neostigmin blok olusum zamaninmi kisaltmis,
duyusal ve motor blok siiresini uzatmis ve ilk analjezi ihtiyag zamanini uzatmuistir.

Postoperatif donemde bradikardi ve bir hastada da kusma bildirilmistir (37).

Aksiller blokta lidokaine eklenen neostigminin agr1 skorlarina etkisi olmadig1 gosterilmistir (
38,39,40).

Midazolam: Noroaksiyel analjezik etkisi GABA A reseptorleri lizerinden olmaktadir (41).
Kaudal yoldan uygulanan midazolam (50 ug/kg) bupivakine (2.5 mg/kg) esdeger analjezi
saglarken motor blok veya davranis degisikligi olusturmamistir (27,41). Lokal anesteziklere
eklendiginde morfinden (50 pg/kg) daha fazla analjezik siireyi artirmistir. .

Baris ve ark, yaptiklar1 ¢alismada bupivakain (0.75ml/kg %0.25), bupivakain-fentanil (1
ug/kg), bupivakain- midazolam (50 pg/kg) uyguladiklart gruplarda analjezi siiresi ve kalitesi
yoniinden fark bulamamistir. Midazolam grubunda sedasyon skorlari 60 ve 90. dakikalarda
daha yiiksek olarak saptanmistir (42).

Midazolamin noroaksiyel bloklarda klinikte rutin kullaniminda 6nce giivenlik c¢alismalarina
gerek vardir. ***Tek doz uygulamalarda bile tavsan calismalarinda norotoksitite tespit
edilmistir (43,44,45).

Tramadol: Analjezik etkisini esas olarak p- opioid agonist olmasi ile aynm1 zamanda
norepinefrin ve serotonin salimini ve reuptakini bloke ederek saglamaktadir. LA etkisini ise K
kanal bloke edici etkisi ile saglamaktadir. Preoperatif donemde epidural yoldan 100 mg
verildiginde ek analjezi saglamazken postoperatif analjezi saglamakta ve solunum depresyonu
olusmamaktadir (46).

Periferik sinir bloklarindaki etkinligi monoaminerjik reseptorlerle saglar; klonidine
benzer olarak a-2 reseptor agonisti etkisi ile blok etkisi ve siiresi uzamaktadir (47).

Aksiller blokta mepivakaine eklenen 100 mg tramadol ve sistemik uygulanan 100 mg
tramadol karsilastirllmis ve LA’e eklenen tramadoliin blok siiresini uzattigi halde sistemik
tramadoliin etkisinin olmadigini gosterilmistir (1).

Sonug olarak, LA’e eklenen tramadoliin etkin olduguna dair yayinlar olmasina karsin

klinikte rutin kullanimin1 destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir.



Magnezyum: Nonkompetetif olarak NMDA reseptor kanallarini bloke ederek etki etmektedir
(48). intratekal olarak uygulanan 50 mg Mg fentanilin analjezik etkisini uzatmaktadir ancak
bu c¢alismada motor ve duyusal blok olusum zamani gecikmemektedir (49). Baska bir
calismada bupivakain ve sufentanile eklenen 94.5 mg Mg postoperatif donemde analjezi
stiresini uzatmaktadir (50). Bu ¢calismalarda Mg’a bagli hi¢bir yan etki bildirilmemistir.

Epidural yoldan bupivakain ve fentanile eklenen Mg agri skorlarimi diisiirerek, ek
analjezik ihtiyacin1 72 saat siiresince azaltmaktadir (27,51).

Magnezyumun etkin olabilmesi i¢in cerrahi prosediir baslanmadan uygulanmasi
gerekmektedir, bu etkinin diger NMDA reseptor antagonistlerinde de bulunan preemtif
ozellikten kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmektedir (48). Magnezyumun intratekal ve
epidural optimal dozlar1 heniiz tam olarak belirlenmemistir.

Periferik sinir bloklarinda magnezyumun dogal bir kalsiyum antagonisti olmasi ve
NMDA reseptér antagonist etkisi nedeniyle c¢ok efektif olmasi beklenirken hayvan
caligmalarinda hig etkin olmadig goriilmiistiir. Giindiiz ve ark. aksiler pleksus blogunda %2
prilokaine eklenen 100 ve 150 mg Mg ile iv 150 mg Mg uygulanan gruplari karsilastirdiginda
150 mg Mg eklenen blok grubunda kontrol grubuna gére motor ve duyusal blogun anlamli
olarak uzadigin1 ve yan etki saptanmadigini1 gostermistir (52). Fakat klinikte rutin kullanimi

icin heniiz yeterli kanit bulunmamaktadir.

Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaglar: Uzun siire NSAID ‘in santral sinir sisteminde bazi
etkileri oldugu disiiniilmiistiir (53). Hayvan c¢alismalarinda intratekal ibuprofenin analjezik
etkisi oldugu gosterilse de insanlarda epidural yoldan uygulanmasinin postoperatif analjezi
saglamadig1 goriildii (54). Iki kanser hastasinda doktor kontrolii disinda aile epidural morfini
diklofenak ile kendi insiyatifleri ile degistirip kullanmis ve agrilarinin gegtigi bildirilmistir
(55).

Postlaminektomi sendromunda epidural olarak uygulanan 2 mg indometazinin ise 80 mg
metilprednizolona esit diizeyde analjezi sagladigi gosterilmistir (56).

Diz eklemi igine uygulanan ketorolak artroskopi sonrasi bir miktar analjezi saglarken, 30 mg
ketorolak, 3 mg morfin ve 40 ml siv1 ile karistirildiginda ¢ok daha iyi analjezi saglamaktadir
(57,58).

Bu ilaclar rejyonel intravaskiiler anestezi i¢cin (RIVA) de kullanilmaktadir. Bu ajanlar

arasinda, lornoksikam (8 mg), ketoralak (20-60 mg), tenoksikam (20 mg), parasetamol (200



mg) sayilabilir (59, 60, 61). Bu ajanlarin klinikte rutin kullanimi1 ¢aligsmalar ve kanit diizeyleri

yetersiz oldugu i¢in dnerilmemektedir.

Kas gevseticiler: Bu ajanlar RIVA ve peribulber bloklarda LA eklenerek kullanilmistir (62).
Vekuronyum 0.5 mg lidokain, bupivakain, hyaliirinidaz ve adrenalin karisimina eklenmis ve
daha iyi blok ve daha hareketsiz gz kapagi elde edildigi gosterilmistir.

Lidokain ve bupivakain karistmina eklenen 5 mg atrakiiryumun daha hizli okiiler akinezi
sagladig1 ama blok kalitesinde fark olmadig1 bildirilmistir (12).

Klinikte kullanim1 hakkinda yerli kanit diizeyi saglanamadigindan rutin kullanim

Onerilmemektedir.

Deksametazon: Periferik sinir bloklarinda kullanilmistir. Etkisini antiinflamatuvar ve
immunsiipresyon 6zelliginden alabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica sistemik etkisinin analjezi
sagladigini savunan ¢aligmalar mevcuttur (63).

Periferik bloklarda etkin oldugu sdylenen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir fakat sistemik kontrol

grplarmin olmamasi ¢aligmalarin glivenilirligini diistirmektedir (64, 65).

Adenozin: Analjezik etkisini spinal kordun arka boynuzundaki substansiya jelatinozada
bulunan adenozin Al reseptorleri ile saglamaktadir. Ayrica endojen antiinflamatuvar bir
ajandir (66, 67,68) .

Histerektomi uygulanan hastalarda intratekal uygulanan 0.5-1.0 mg adenozin
analjeziye ve blok kalitesine higbir yarar1 olmamistir ( 69, 70). Brakial pleksus blogunda 10
mg adenozin prilokain ve lidokain karisimma eklendiginde yine blok kalitesine analjezi
diizeyine ek yarar saglamamustir (71).

Sonug olarak opioidler, klonidin ve adrenalin disindaki adjuvan olarak kullanilan
ajanlarin klinikte kullanimini destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. Yararlar1 yaninda
cok ciddi yan etkilerin olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Tiim ajanlarin yan etki potansiyeli
ve etkin dozlarinin bulunabilmesi i¢in yeni klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Klinikte kullanilan adjuvan ajanlarin dozlar1 Tablo 1 de gdsterilmistir. Bu dozlar hastalarda
yan etki olusturmadigr gosterilen, ¢aligmalardan alinan dozlardir. Tablo 2 de ise ¢aligmalarda
kullanilan, klinikte yararliligi kanitlanmamis veya hayvan ¢alismalarinda norotoksik oldugu

gosterilen ajanlar ve yan etkileri goriillmektedir.



Tablo 2. Klinikte kullaniminda yarar1 kanitlanmamis ve yan etkileri olan ajanlar
(PSB=periferik sinir blogu

DEKSMEDETOMIDIN | Yeterli klinik ¢alisma yok
KETAMIN Norotoksik,

NEOSTIGMIN Siddetli bulant: kusma, bradikardi
TRAMADOL norotoksik

MIDAZOLAM norotoksik

MAGNEZYUM Yeterli klinik ¢aligma yok
ADENOZIN Yarar ?

NSAII Sadece PSB, yarar?
DEKSAMETAZON Sadece PSB, yarar?

Tablo 1. Klinikte kullaniminin yarari1 kanitlanmig adjuvan ajanlarin kullanim dozlari.

INTRATEKAL | EPIDURAL | KAUDAL | PSB RIVA
MORFIN 0.1-0.2 mg 0.16 mg/ml | 10 ug/kg | 50pg/kg-5mg | 1-6 mg
FENTANIL 10-20pug 2-4 pg/ml 1 ng/kg 75-100 pg 50-200 pg
SUFENTANIL | 1.5-5 pg 1 pg/ml 0.5 ug/kg |0.2 pg/kg 25 ug
ADRENALIN |? 2 ug/ml 1:200,000 | ? ?
KLONIDIN 15--30 ug 40-50 pg/kg | 1-5 pg/kg | 150-300 ug | 1 pg/kg
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