NORALTERAPI-LOKAL ANESTEZIKLERIN
TERAPOTIK KULLANIMI
NEURALTHERAPY - THERAPEUTIC USE OF LOCAL ANESTHETICS

Stefan WEINSCHENK, MD* 2 *

!Department of Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine, University of Heidelberg, Germany.
2The HUNTER Group - Heidelberg Universitesi Néralterapi Egitim ve Arastirma Grubu, Almanya.

(")zet

Noralterapi, ya da terapétik lokal anestezi (TLA), local anesteziklerin diagnostik ya da terapétik kullanimina verilen isimdir. Bu revi-
ewda bilimsel ve klinik kanitlar, endikasyonlar,uygulama metodlari ve konuya iliskin olasi ileri arastirmalar 6zetlenmistir.
Literatirde, gesitli molekiiler etkileri destekleyen ok sayida veri olmasina ragmen pek az sayida klinik galisma mevcuttur. Ote yan-
dan varolan klinik calismalar ve vaka sunumlari, akut ve kronik agrida, fonksiyonel rahatsizliklarda, kompleks bolgesel agr sendromu
(KBAS) gibi vejetatif hastaliklarda noralterapinin etkinligine isaret etmektedir. 5 farkli uygulama metodu tanimlanmustir: lokal, seg-
mental, rejyonal, ve sistemic uygulama ve de stoerfeld alani igine enjeksiyonlar. (olumsuz uyarilmis alan, girisim alani). Lokal aneste-
zikler 120 yili agkin stredir kullaniimaktadir ki bu da bu tedavinin yan etkileri az, 6nemli, etkin ve verimli bir tedavi olduguna isaret
etmektedir. Bu biittinsel yaklagsima dair etkinlik potansiyeli ve fayda-risk oranlarini analiz eden olasi klinik calismalarin tanimlanmasi
da ayrica hedefler arasindadir.

Anahtar sézciikler: Noralterapi Lokal Anestezik, Sinir Blokaji, Farmakoloji, Agri, ilac Etkileri, Etkinlik, Kronik inflamasyon, Kostefek-
tivite, Rejyonel Anestezi, Otonom Sinir Sistemi, Prokain, Lidokain, Lignokain, Noralji.

Abstract

Neural therapy, or therapeutic local anesthesia (TLA), is the diagnostic and therapeutic use of local anesthetics. This review summa-
rizes the scientific and clinical evidence, indications, methods of application, and possible future research. In the literature, there
is a gap between the multitude of data supporting a number of different molecular effects and the few clinical trials that are avai-
lable. The available clinical studies and case reports, however, show effectiveness in acute and chronic pain, functional disorders,
vegetative diseases such as the complex regional pain syndrome (CRPS), and chronic inflammation. Five administration methods
are described: local, segmental, regional, and systemic application, as well as injections into the so called “stoerfeld” (disturbance
field, interference field). Local anesthetics have been used for therapy for over 120 years, which suggests that this therapy may be an
important, effective, and efficient therapy that has few side-effects. Possible clinical studies to reveal the potential effectiveness and
benefit-risk ratio of this holistic approach are described.

Key words: Nervblock, Pharmacology, Pain/drug effects, Effectivness, Chronic Inflammation, Cost effectiveness, Regional Anesthesia,
Autonomous nervous system, Procaine, Lidocaine, Lignocaine, Neuralgia including cavitational osteonecrosis.

Noralterapinin Tanimi

“Acupuncture and Related Therapies, 1 (2012) 5-9“da yayinlanmis makalenin 6zetidir.

sureli tedavisini hedeflemektedir.

dan farkli olarak fonksiyonel rahatsizliklar ve agrinin uzun

Noralterapi, terapotik local anestezi (TLA), ya da terapotik

noral blokaj (1), lokal anesteziklerin (LA) terapétik ve diag-

nostik kullanimlarini tanimlayan yaygin isimleridir.
Analjezinin standart, kisa sureli intraoperatif kullanimin-
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Noralterapi ve Akupuntur

Akupunktur ve noralterapi arasinda bir¢cok benzerlik mev-
cuttur. Her ikisi de minimal invazif, diistik yan etkili ve de
uzak bolge fenomenlerine iliskin bilgiler icerir. Her ikisi de
diizenleyici terapi formlaridir ve tim organizmay: etkileme
amaci tastyan biitiinsel yaklagimlardir. Bu review’de bilimsel
ve klinik kanitlar, endikasyonlar, uyglama metodlar1 ve bu

alandaki olasi ileri ¢aligmalarin 6zetlenmesi amaclanmustir.
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Sekil 1 | "Agn Tatili" kavrami. Uzayan intervallerde tekrarlayan miida-
haleler hastalarin sikayetlerinde diizelmeye yol agmaktadir. Skala: VAS
(0-100). Oklar: LA ile tedavi seanslari.

Bilimsel Kanitlar

LA’lerin tedavide kullanilan uzun sureli etkileri, bu etkilerin
Sigmound Freud ve Carl Koller tarafindan kesfedildigi 1884
yilindan beri bilinmekteydi. Freud'un kokain ile ilgili aragtir-
malar yaparkenki amaci kronik agr1 geken ve bilhassa da erkek
trigeminal nevralji hastalar1 icin yeni tedaviler gelistirmekti.
Ancak Freud'un kadim ¢aligma arkadasi Koller, kisa bir sure
sonra kokainin perioperatif analjezik ajan olarak kullanilma
potansiyelini farketti. 1884 yilinda Heidelbergin'de yaptig: ta-
rihsel konusmadan sadece 14 giin sonra tiim tip diinyas: ag-
risiz cerrahi i¢in tanimlanan bu yeni ilham verici metoddan
haberdar olmustu. Operasyon 6ncesi lokal anestezi kullanimi
tiim diinyada bir rutin haline gelmekle birlikte, aslinda LA’nin
terapotik etkileri de hi¢ unutulmadi. Bugtin trigeminal noralji
ve benzeri durumlar terapotik LA uygulamanin major endi-
kasyonlaridir (3), ve Freud'un LA ile terapi fikri bugiin yeni
ronesansina ¢ok yaklasmustir.

Lokal anesteziklerin sinir sistemi Gzerinde bir ¢ok etki-
si vardir. En ¢ok bilinen etki olan, uyarilabilir hiicrelerdeki
sodium iyon kanallar1 tizerine olan etkilerinin yaninda, local
anesteziklerin SSS tizerinde néroprotektif etkileri oldugu (4),
noropatik agrilardaki sempatik siirgiinlenmeye (5), ve kafa igi
basing ylikselmesine karsi koruma sagladiklar: disiiniilmek-
tedir (6).

LA’lerin, uyarilamayan htcreler tizerinde, sodium iyon
kanalindaki ilacin yar1 émriinden daha uzun siiren pleiotro-
pikal (alternative etkiler) etkileri olduguna dair kanitlar var-
dir (7, 8).

Bazi ¢calismalarda noralterapiye dair ilave molekiiler me-
kanizmalar gosterilmistir.

Lokal anestezikler Gq-protein-kompleksi bagimli hiicre
i¢i antiinflamatuar mekanizmalar: tetiklemekte (9), agir1 aktif
granilositleri deaktive etmekte, NMDA reseptorleri tizerin-
den sinyal iletimini baskilamakta (10), eikasanoidler, hista-
min, prostaglandin ve sitokinler gibi antiinflamatuar medi-
atorlerin sentez ve salimmini etkilemektedir. (11). LA’lar
vazodilatasyonu indiiklemekte (12), tavsanlarda hiperoksik
akciger hasarinda ortaya ¢ikan patolojik olarak artmus kapil-
ler gecirgenligini azaltmakta (13), antimicrobial etkiler (11),

ve sempatolitik etkiler gostermektedir (14). Dahasi, noroje-
nik inflamasyon konsepti (15) kronik steril inflamasyonlarin,
proinflamatuar ajanlarin salinimini azalttigi bilinen lokal
anesteziklerle tedavisi konusunda yeni perspektifler kazan-
dirmaktadir. Her ne kadar Tracey daha once bu yaklagimi
onerdiyse de (16), konuyla ilgili herhangi bir veri mevcut de-
gildir.

Noralterapi en iyi defalarca tekrarlayan ve sikayetler
azaldikca giderek artan intervallerde yapilan ugulamalarla
etkinligini gostermektedir. Bu "Agn tatilleriyle salutogenez"
(iyilesme) konsepti (Fig. 1) local anesteziklerin santral sinir
sistemi {izerindeki etkilerini yansitiyor olabilir. Kronik agr1
sendromunun gelismesinde bu tip hafiza etkileri 6nemli rol
oynamaktadir. LA’lere ait bir santral etki mekanizmasi varli-
g1 olduk¢a muhtemeldir. Ornegin prokainin, kokaine ait yan
etkileri ortaya ¢ikarmaksizin, selektif olarak limbik yapilar
aktive etme egilimi vardir (17) (18).

Klinik Calismalar

Noralterapinin altta yatan mekanizmalarina dair giderek ar-
tan bilgi birikimine ve Orta Avrupa’daki sik kullanimina rag-
men, (19), ¢ok belirgin bir klinik kanit eksikligi mevcuttur.
Noralterapinin musculoskeletal hastaliklardaki kullanimina
dair son zamanlarda yayinlanan bir reviewda, (20) bu alanda-
ki noralterapi uygulamalarinin etkinligini kanitlayan iyi kali-
tede ¢alismalar bulunamadig belirtilmistir. Ancak, multiple
skleroz (21), distal kolit ve akut pankreatitte (23). noralterapi
etkinligini inceleyen randomize klinik ¢alismalar (RKC) bu
veri eksikligine istisna olarak gosterilebilir. Muskiiloskelatal
hastaliklarin noéralterapi uygulayan klinisyenler tarafindan
tedavisinin, yiiksek fiyat verimliligi sagladig1 (24), tedavi ve
terapistle ilgili hasta memnuniyetini belirgin olarak arttirdi-
g1 bildirilmistir (25). Isvigre’den bir HTA reporunda 6n in-
celemeye (peer review) tabi tutulmamis (en iyi vaka analizi)
yaklagik 3000 vaka sunumu (best case analysis) incelenmis
ve Isvigre saglik sistemi igin de bu metod nerilmistir (26).
Ocak 2012'den itibaren de néralterapi, Isvicre’de yeniden te-
mel saglik sigortasi kapsamina alinmugtir (27).

Bes Endikasyon Grubu
Klinik uygulamalara dair kanitlar temel alinarak en az 5 endi-
kasyon ve 5 uygulama metodu tanimlanabilir.

LA’lerin terapotik kullanim endikasyonlar1 asagidaki gibi
gruplanabilir:

5.1. Akut agr1 ve kronik agri sendromlari
Bas agris1 ve migrende major oksipital sinir enjeksiyonlar:
(3) ya da intranasal ve intravenéz lidokain kullanilabilir (28,
29). Trigeminal nevralji %10'1uk lidokain enjeksiyonlar: (30)
ve tetik nokta enjeksiyonlari ile basarili bir bigimde tedavi
edilmektedir (31).

Postherpetik nevralji (PHN) lokal LA enjeksiyonlari ile
basarili bir bicimde tedavi edilebilir (32, 33). Daha 6nceki uy-
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gulamalara dair bildirimler yakin zamanda TAT (gok yonli
tamamlayici alternatif terapi, multifaceted CAM) konsep-
tinde prokainle yapilan noralterapi calismalar: tarafindan
desteklenmektedir. Ancak yakin zamanda yapilan bir ¢ok
calismada noralterapi sadece steroidlerle kombine halde kul-
lanilmigtir (35, 36); Bu nedenle tedavide local anesteziklerin
tek basina degeri hakkinda bir fikir yiriitillemez. Oftalmik
PHN'de lidokainin g6z damlasi seklinde topical kullanimi
gelecek vadeden bir yaklasimdir. (37). Benzer sekilde %5'lik
lidokain bantlarinin topical kullanimi PHN'li hastalarin teda-
visinde ilk secenek olarak ortaya konmustur (38).

Myofasiyal Agr sik bir bicimde muskiiler tetik nokta-
lar1 olusmasiyla karakterizedir ve neredeyse myofasiyal agri
demek tetik noktalar1 demektir. Bu hastalikta bagarili noral-
terapi uygulamalarina dair ¢alismalardan bir tanesi de omuz
agrist icin servikal faset eklem enjeksiyonlar: kullanilarak
Tayvan'da yapilmistir (39).

¢ Organ Agnis1 (Visseral agr1) Abdominal agri send-
romlart icerisinde sayilabilecek 6nemli bir durum da organic
nedenli olmayan kronik pelvik agridir.

Fransa’dan bir grup arastirmacinin yayinladigi bir reviewde
otonom sinir bloklarinin kayda deger bir diagnostic degeri ol-
dugu ortaya konmustur. (ganglion impar, hipogastrik plexus ve
L2 lomber sempatik bloklar) (40). Ileride yapilacak calismalar
tekrarlanan uygulamalarin ortaya ¢ikardig: terapotik etkilerin
gosterilmesini saglayabilir.

Amputasyon Sonrasi Agr1 Sendromu Kontralateral LA
enjeksiyonlarinin askerlerdeki hayalet agrilari azalttigina dair
kanitlar vardir. (41). Son zamanlarda amputasyon sonrasi ag-
rinin LA ile tadavisi fikrini destekleyen gozlemler mevcuttur.
(42).

5.2. Organik bulgularin olmadigi fonksiyonel

hastaliklar

Vulvodini. Klinigimizdeki 10 hasta ile olan klinik dene-
yimlerimiz pudendal sinir ve hipogastrik plexus etrafina ya-
pilan LA enjeksiyonlarinin bu agrili durumlarda uzun sureli
diizelme saglayabildigini gostermektedir (43).

Kronik Kolit. Isvecli bir grup arastirmaci kendi dene-
yimlerinden bahsettikleri bir review (22) da kolorektal mu-
kozanin %2’lik lidokain jel uygulamasiyla tedavisinde basarili
sonuglar elde edidigini ve hig bir yan etki gortilmedigini bil-
dirmisgtir.

Kulak ¢inlamasi’nin tedavisinde de lokal anestezi uy-
gulamalarina iyi cevap verdigi bildirilmistir. Bilinen ilk yayin
intranasal prokain uygulanmasi ile ilgilidir. (Barany, 1935).

Son zamanlarda Japonya'dan bir grup da intravenéz lido-
kain uygulamasiyla basarili sonuglar almigtir (44).

5.3. Vejetatif (sistemik) Hastaliklar
“Sempatik agr1”, sempatik olarak uyarilmis vasokonstriksi-
yon, iskemi, doku hasar1 ve ilgili alandaki kronik agr1 olarak
tanimlanir. En iyi bilinen érnekleri Raynaud fenomeni ve

tromboanjitis obliterans (Buerger Hastaligi) gibi reflex va-
sospastik hastaliklardir. {lgili gangliyon ya da arter i¢ine LA
enjeksiyonlar1 ya da inftizyonlar: ile erken sempatolisis, bu
durumlarin tedavisinde gelecek vadeden bir metoddur. (45,
46). Benzer bicimde kozalji ve reflex distrofi (Sudeck Hasta-
l1g1, CRPS) de vejetatif hastaliklardir. Bu siddetli durumlarin
tedavisinde de sempatik gangliyon i¢ine LA uygulamalar1 da
umut verici yaklagimlardir. (45, 47-49).

Klinik kanitlara dayali olarak, menapozal ates basmalari
gibi vejetatif olmayan durumlarda da sempatik ganglion ici
LA uygulamalarinin olas: etkinligi 6ngoérilebilir. Bu konuda
vaka sunumlar1 olmakla beraber, randomize klinik ¢alismala-
ra ait data mevcut degildir.

5.4. Kronik Enflamasyon
LA’lerin antiinflamatuar etkileriyle ilgili umut verici sonug-
lar1 takiben Isvigreli bir grup LA’lerin inflamasyon iizerinde-
ki fizyolojik ve klinik etkileriyle ilgili 227 yayini taramug (11).
Ve interstisial sistit (50), major yaniklar (51), ve tekrarlayan
HSV-1 ve HSV-2 enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili oldugu-
nu ortaya koymustur.

5.5. Diger endikasyonlar

Onkoloji. Orta Avrupa’daki bazi klinikler ikincil koruma
icin sistemik prokain inflizyonlar: kullanmakta ve bu ajanin
muhtelif tumor hiicre gruplarinda (53, 54) ve mezensimal
kok hiticrelerde (55) anti-tiimor etkileri olduguna dair in-
vitro ¢calismalari refere ederek olumlu sonuglar bildirmekte-
dirler. Amid yapili bir LA olan lidokainin DNA demetilasyo-
nu lzerinde de etkisi olacag: agiktir (56).

Alzheimer Hastalig1 da noral tedavinin umut verici en-
dikasyonlarindan biri olabilir. Lecanu ve arkadaslari, Was-
hington, DC, prokainin fare beyin hticrelerinde beta-amiloid
tarafindan indtklenen norotoksisisteye karsi koruyucu et-
kileri oldugunu in-vitro olarak goéstermistir (57), prokainin
Alzheimer hastaliginin erken evresinde koruyucu bir tedavi
olarak kullanilabilme potansiyelini ortaya koymaktadir. An-
cak konuyla ilgili heniiz yayinlanmis bir klinik ¢alisma yok-
tur. Hiperkortizolemi ve Stres Terapisi. Prokainin ACTH,
kortizol ve prolaktini arttirmas: 1980’lerde bir NIH grubunun
ilgisini gekmistir (17). Ote yandan, Lecanu grubu prokainin
adrenokortikal steroid yapimini inhibe ettigini gostermistir
(74). S6z konusu c¢eliskinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla sa-
yida ¢alisma gereklidir.

Yara iyilesmesinin lokal anesteziklerden fayda gordii-
gl invitro olarak gosterilmistir (55). Mensubu oldugumuz
liniversite hastanesinde, local anesteziklerin sistemik uygu-
lanmasinin kolorektal cerrahi sonrasi postoperatif hastanede
kalim siiresinin azaltig1 gosterilmistir (58).

Yukarida bahsedilen verilerin 6nemli bir kismi yalnizca
olasi tedavilerin etkinligi adina 6nciil ipuglar: sunmaktadir. S6z
konusu LA tedavilerinin pek ¢ok alanda endike ve non-endike

oldugu durumlar: belirlemek icin klinik deneyler gerekli ola-
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caktir. Belki de local anesteziklerin farkli yollar ve yontemlerle
uygulanmasini iceren genis bir endikasyon spektrumu soz ko-
nusu olacaktir.

6. LA’lerin terapotik amach 5 farkli ugulama
metodu

Didaktik nedenlerle, LA uygulamalar: 5 farkli metod altinda

gruplanir. Akupunkturda oldugu gibi, giinliik klinik kulla-

nimda bu metodlarin hig birisi tek basina uygulanmaz, ak-

sine klinisyen tarafindan bu metodlar 2’li ya da ¢oklu olarak

combine edilerek kullanilir.

6.1. Lokal ve tetik nokta infiltrasyonu
Tetik nokta ya da hassas bolge (ligament, fasya) infiltrasyonu
ilk kez Tetik Nokta Kilavuzu'nun (The Trigger Point Manu-
al) yazarlari tarafindan tanimlanmis (59) ve agr1 terapisinde
siklikla kullanilmustir, 6rn: kronik pelvic agri tedavisi (60). Bu
yaklagim ASHI noktalarina akupunktur uygulamakla benze-
sen bir yaklagimdir.

6.2. Segmental terapi
Noéralterapinin bu formunda segmental refleksler ve bilinen
agr1 mekanizmalari hedeflenmektedir. Bu noéralterapi uy-
gulamas: akupunkturdaki mesane meridyeni ponksiyonuna
benzemektedir.

Kafa ¢evresine uygulanan dairesel hareketler ve interver-
tebral (faset) eklemlere yapilan infiltrasyonlar bu yaklasimda
kullanilan temel tekniklerdir (39) a.

6.3. Rejyonel (Bolgesel) terapi
Rejyonel terapi sinir ya da gangliyon cevresine yapilan tiim
enjeksiyonlar: icerir. Bir ¢ok kompleks agri sendromunda
sempatik asir1 uyarilma indtkleyici ya da siirdiiriicti bir fak-
tor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

[gili ganglion icine LA enjeksiyonu artmis sempatik tonu-
su azaltip otonomik dengeyi geri kazandirabilir. Grubumuz bir
doktora tezinde bu etkiyi, muayene bekleyen grupla karsilas-
tirlldigina noralterapiden kisa bir sure sonra kalp hizi degis-
kenliginin (HRV) arttigini gostererek ortaya koymustur. (61).
Rejyonel terapinin iyi bilinen bir uygulamasi da kronik pelvik
agrinin tedavisidir. Bir diger rejyonel tedavi ¢rnegi de kadin
hastalarda motor ve duysal urgensinin (ani idrar yapma hissi)
tedavisinde uygulanan paraiiretral enjeksiyonlardir (62).

6.4. Sistemik infiizyon tedavisi
LA infazyonlar igin belli bash endikasyonlar lidokain igin
kronik agri1 sendromu, kulak ¢inlamasi, postoperatif ileusun
6nlenmesi (63) ve prokain i¢in de akut pankreatittir (23) f.
Ayrica LA infiizyonlar1 genel agri esigini dustiriiyor gibi
durmaktadir ve bunun gegmeyen cetin kronik agrilarin teda-
visinde etkili olan mekanizma oldugu distintilmektedir (64).

6.5. Bozucu alan tedavisi
En sofistike fakat en irrite edici kavram ise stoerfield enjek-
siyonudur. Bir stoerfeld alani (Almanca storfeldden gelmek-
tedir, ingilizcesi interferance field ya da disturbance field),
kendisi asemptomatik olup uzak etkiler aracihigiyla baska
hastaliklar1 tetikleyen ya da devamini saglayan olumsuz bir
sekilde uyarilmis herhangi bir viicut alani, yapisi olarak ta-
nimlanir (65).

En 6nemli stoerfeld alanlari skar dokular: kronik infla-
masyona sahip organlar, 6zellikle disler, siniisler ve farinxtir.
Otonom sinir sistemi (OSS) hasar gérmiis alandan yakinma-
nin oldugu hedef bélgeye bilginin ve uyarinin tasinmasinda
onemli rol oynamaktadir. Vaka sunumlari stoerfeldlerin ve
uzak olumsuz etkilerinin LA enjeksiyonlariyla gecici veyahut
kalict bir sekilde ortadan kaldirilabilecegini géstermektedir
(66). Bu arastirmacilar akil disi denen alanin uzak etkileri-
ni saptamak ya da ekarte etmek icin diagnostic amagli LA
enjeksiyonlar1 yapmislardir. Bu storfeld testine tekrarlayan
olumlu yanitlarin alindig1 vakalarda, akil disi ¢ekilmis ve bu
hastalarin klinik sikayetlerinde belirgin diizelme saglanmis-
tir. Grubumuzun ortaya koydugu diger bir yaklasim da, ger-
ceklestirilen sinus ici ve orofaringeal bolge enjeksiyonlarinin
servikal omurgadaki hassasiyeti belirgin olarak azaltmasidir.
Biz bu servikal bolgedeki 6zel hassasiyet noktalarini boyun
reflex noktalar1 (BRN) olarak isimlendirdik. Bu sonuglar ya-
kin zamanda bir doktora tezinde yayimlanacaktir (67).

Orofarengeal bélgenin stoerfeldlerin en ¢ok gelistigi bol-
ge oldugu ve kronik hastaliklarin uzak yerlesimli major te-
tikleyicilerine doniistiigiine dair bir takim kanitlar mevcut-
tur (68), bunun nedeni dental bolge ve otonom sinir sistemi
arasinda varolmasi muhtemel yogun baglantilar olabilir (69).
Neuralgia inducing cavitational osteonecrosis Noralji iliskili
kavitasyonel osteonekroz (NIKO), Bouquot, Houston, TX,
tarafindan ortaya atilan bir terim olup, uzak yerlesimli olum-
suz etkileri indiikleyen lokal dental hastaliklar: tanimlamakta
ve stoerfeld tanimini akla getirmektedir (70, 71).

7. Klinik calismalarin gerekliligi

The LA’lerin tiim diinyada 120 yili askin zamandir siirekli
kullaniliyor olmasi noralterapinin yan etkileri ¢cok az 6nemli,
etkili ve verimli bir tedavi olabilecegini diistindiirmektedir.
Guwvenli bir uygulama i¢in klinik egitim sarttir. Gintmuz-
de noralterapiyle ilgili glincellenmis ve bilimsel temelli bir
textbook yalnizca almanca olarak mevcuttur (72). Sistemik
yaklasimlarin potansiyel etkinligi ve risk-fayda oranlarinin
belirlenmesi adina klinik ¢alismalarin yapilmasi ¢ok gerekli-
dir (73).

Temel bilim ¢aligmalarina ait veriler ve klinik ¢alismalar-
dan elde edilen veriler arasindaki sayisal ugurum ve kafa ka-
ristirict belirsizlik bir gok soruyu akla getirmektedir. Ornegin
asagidaki alanlarda daha fazla sayida klinik ¢alismaya ihtiyac
vardir.
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Metodoloji: Bu kompleks uygulamalarin arastirilmasi igin
randomize klinik ¢aligmlar uygun mudur?

Metod giivenligi: Yan etki sikligi nedir? Bunlar kullanilan
LA’in tipi ve terapistin tecriibe diizeyi ve uygulama meto-
du gibi faktorler tarafindan hangi derecede etkilenmekte-
dir?

Diger olas1 endikasyonlar i¢in noralterapinin etkinligi ne-
dir?

Fiyat Etkinligi: Noralterapi gelismekte olan iilkelerdeki
temel medical harcamalar: azaltabilir mi?

Temel bilimler alaninda da cevaplanmasi gereken ilging
sorular mevcuttur

Nerobiyoloji: Lokal anesteziklerin otonom sinir sistemi
ve peripherik sinir sistemi néronlar1 tizerindeki etki me-
kanizmalar1 arasinda farklhiliklar mevcut mudur?
Norojenik iltihap: Lokal anestezikler terminal plakta pro-
inflamatuar ajanlarin saliverilmesini durduruyor olabilir
mi?

Néroanatomi: Trigeminal sinir ve servikal bolge arasinda
noralterapinin boyun reflex noktalarindaki etkisi hangi
noronal baglantinin varligiyla agiklanabilir?

Molekiiler biyoloji: Prokain ve lidokainin DNA demeti-
lasyonu etkisi diger bagka hticreler i¢in de gegerli midir?
Bu hiicreler i¢in de benzer in-vivo etkiler mevcut mudur?
Patofizyoloji: Stoerfeld fenomeni bir mit mi yoksa klinik
bir antite midir?

Elbette geng ve acik fikirli arastirmacilarin bu gelecek va-
deden karmasik etkilesimler alaninda ileri arastirmalar
yapacagini éngérmek abartili bir beklenti olmayacaktir.
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Grubu tiyelerine, bihassa da Stefanie Joos, M.D. PhD, Tho-
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