AGRI 2010:22(2):47-52 DERLEME - REVIEW

Postoperatif agr1 sadece nosiseptif agr1 midir?
Is postoperative pain only a nociceptive pain?
Dilek CEYHAN,' Mehmet Sacit GULEC'
Ozet

Cerrahi geciren hastalarin dértte tigiinde akut agr1 gelismektedir. Bu agrinin biiyiik bir kismida kronik agr1 sekline déniismek-

tedir. Postoperatif agrinin tedavisi giiniimiizde opioid agirlikli olarak yapilmaktadir. Ancak basarili sonuglar alinamamakeadir.
Postoperatif agr1 cerrahi girisim nedeniyle olusan doku hasari ve kas spazmin birlikte oldugu bir agr1 olarak tanimlanmakea-
dir. Ancak postoperatif agr1 olusum mekanizmalarinda periferik ve santral sensitizasyonun gosterilmesi, postoperatif agr1 te-
davisi i¢in antikonviilzan ilaglarin kullanilmasi ve elde edilen basarili sonuglar postoperatif agr1 piir nosiseptif bir agr1 midir
sorusunu giindeme getirmeketedir. Yine her cerrahi islem de bir sinir hasar1 s6z konusu olduguna gére postoperatif agrinin né-
ropatik agri karakterleri tagimasi sasirtict olmamalidir. Tiim bunlarin 1s1§1inda postoperatif agriy: piir bir agr1 olarak degerlen-
dirmek yerine nosiseptif, enflamatuvar ve néropatik kompanentleri olan kombine bir agr1 olarak tanimlamak daha dogru ola-
caktir. Uygulanacak tedavide tiim bu kompanentleri kapsayacak sekilde planlanmalidir.

Anahtar sézcUkler: Gabapentin; ndropatik agr; postoperatif agn; pregabalin.

Summary

More than 75% of patients undergoing surgery suffer from acute pain. Most of this pain transforms into chronic pain. Currently,
treatment of postoperative pain is based mainly on opioids, but results are not quite satisfactory. Postoperative pain is defined as a
condition of tissue injury together with muscle spasm after surgery. Recently, peripheral and central sensitization has been shown
within the mechanisms of postoperative pain generation. Accordingly, anti-convulsive drugs have been used successfully for the treat-
ment of postoperative pain. Therefore, the issue of whether postoperative pain is purely a nociceptive pain remains a topic of debate.
Considering that every surgical intervention might result in a nerve injury, it is not surprising to find neuropathic pain features
within the postoperative pain itself. In light of these findings, it would be more precise to define postoperative pain as a combination of
inflammatory and neuropathic components instead of as pure pain. Thus, the appropriate postoperative treatment should be planned
involving both of these components.
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Cok sayida yeni ilag, teknik ve ¢alisma bulunmasi-
na ragmen akut postoperatif agrinin iistesinden gel-
mek miimkiin olamamaktadir. Cerrahi geciren has-
talarin yaklagik dortte ti¢tinde akut agri gelismekte-
dir ve bunlarin %80’inde agr1 orta ve yiiksek siddet-
te olmaktadir."? Postoperatif agri 6zellikle torako-
tomi, iist batin cerrahisi ve radikal kanser cerrahileri
gibi major cerrahi girisimlerden sonra kontrolii zor,
solunum, kardiyovaskiiler, endokrin, immiin, gast-
rointestinal ve lokomotor sistemler iizerine etkileri
nedeniyle hasta konforunu bozan, morbidite hatta
mortaliteyi arttiran ciddi bir sorun olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir.

Agrili bir uyaran duyusal sinir uglarinda algilana-
rak elektriksel aktiviteye donistiiriiliir. Daha sonra
bu elekeriksel aktivite A delta (miyelinli-hizli iletim)
ve C sinir lifleri (miyelinsiz-yavas) ile sinir sistemi-
ne iletilir. Ileti igin ilk baglant1 noktast spinal kor-
dun arka boynuzundadir. Agr1 buradan tist merkez-
lere iletilir. Agrinin algilanmasi (persepsiyon) ise ta-
lamusta olmaktadir.

Agr1 iletimi gesitli yerlerde modiilasyona ugramakta-
dir. Periferde olusan modiilasyon doku hasari sonu-
cu substans P, glutamat, bradikinin, histamin, pros-
toglandinler ve seratonin gibi nérotransmitterlerin
salinimi sonucunda olmaktadir. Cerrahinin olustur-
dugu doku hasari ve enflamasyon tekrarlayict agrili
stimuluslar olusturur. Spinal korda ulasan ileti inhi-
bitor ya da eksitator ndrotransmitterler yolu ile mo-
diile edilmektedir. Bazi impulslar segmental refleks
cevaplari provake etmek icin anterior ve anterolate-
ral boynuzlara geger. Digerleri ise spinotalamik ve
kortikal cevaplari olusturduklar: tist merkezlere ile-
tilir. Direkt ya da indirekt yogun nosiseptorlerin ak-
tivasyonu C lifleri yoluyla spinal kordda fasilasyon,
agrili veya sensoriyal uyarilara aremig cevaplarin olu-
sumu; santral sentizasyon ile sonuglanir. Santral
sensitizasyon MNDA glutamat reseptor iyon kanal-
larindaki magnezyumun ayrilmast yoluyla olusur.”!

Cerrahi nedeniyle olusan segmental cevaplar iskelet
kas tonusunda artma, spazm ve bununla baglanu-
It olarak oksijen tiiketiminde ve laktik asitte artma-
dir. Suprasegmental refleks cevaplar ise sempatik to-
nusta artis ve hipotalamik stimiilasyon olusumudur.
Bugiin de gegerliligini koruyan bu bilgiler bize pos-
toperatif agrinin cerrahi girisim nedenli doku hasar:
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ve kas spazminin birlikte olusturdugu nosiseptif bir
agri oldugunu gostermekeedir.

Postoperatif donemdeki ilk yedi giinde goriilen agr:
akut agr1, yedi giinii gegerse uzamis agri, ti¢ aydan
uzun siirerse kronik postoperatif agr1 ya da direncli
postoperatif agr1 olarak tanimlanir. Akut agri nosi-
septif agridir. Bu akut agrinin kroniklesmesinin sik-

lig1 cesitli calismalarda %5-60 olarak bildirilmekte-
dir.4>

Kronik postoperatif agri biiyiik cerrahi girisimler
(amputasyon, kalca replasmani vb.) sonrast gelise-
bilecegi gibi kiiciik cerrahi (henioplasti vb.) girisim-
ler sonrast da olabilir.! Ilk 24 saart icinde ok sid-
detli agrist olanlarda, mastektomi operasyonu geci-
ren geng bayan hastalarda, 6zellikle kadin hastalar-
da, akut agrinin yetersiz tedavisi sonucunda kronik
postoperatif agri daha siklikla goriilmektedir. Yine
genetik yatkinlikta bildirilmektedir. Bunun yaninda
cerrahi islem sirasinda gelisen sinir hasari da kronik-
lesmede etkili goriilmektedir.

Postoperatif agrinin tedavisi i¢in opioidler, nons-
teroid antienflamatuvar (NSAI) ilaglar, epidural ya
da perinéral yolla lokal anestezik ve opioid uygu-
lamalar1 siklikla kullanilan yontemlerdir. Ancak bu
yontemler pek ¢ok hastada ozellikle kronik posto-
peratif agrida yetersiz kalmaktadir. Son yillarda ga-
bapentin ve pregabalin postoperatif agr1 tedavisin-
de kullanilmaya baglanmistir.”’ Her iki ilagta anti-
konviilzan olarak piyasaya sunulmus, ancak néropa-
tik agr1 tizerine etkileri goriildiikten sonra bu amag-
la kullanimlart yayginlasmistir. Postoperatif donem-
de agr siddetine, morfin titkketimine, hareket agri-
sina, kronik postoperatif agri olusumuna, intraope-
ratif ve postoperatif pek ¢ok parametreye etkileri-
nin, preemptif ozelliginin arastirildigt pek cok ca-
lisma vardir. Bu ¢alismalarda kullanilan gabapentin
dozlart 300-1200 mg, pregabalin dozlar1 ise 50-300
mg arasinda degismektedir. Cogunda tek doz olarak
kullanilmisur. Calismalarin pek ¢ogunda gabapen-
tin veya pregabalinin opioid gereksinimini énem-
li dl¢tide azaltugy gozlenmistir.® Uzun siireli ilag
kullanimi (2-10 giin) ve uzun siireli takibin (1-3 ay)
oldugu 3 calismada kronik néropatik agr1 insidansi-
nin gabapentin kullanan histerektomi ve mastekto-
mili olgularda daha diisiik oldugu gozlenmis, bir ¢a-
lismada ise fark olmadig: bildirilmigtir."*
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Tim bu ¢alismalarin 1s1ginda postoperatif agri no-
ropatik agri midir ya da en azindan néropatik kom-
ponentler de iceren bir agri midir sorusu akla gel-
mektedir.

Bilindigi gibi noropatik agri mekanizmalari perife-
rik sensitizasyon, ektopik desarj, AP liflerinin orga-
nizasyonu, santral sensitizasyon ve spinal kordta-
ki inen modiilatuvar agri yollarindaki degisiklikleri
kapsamaktadir. Bir periferik sinir ya da doku hasa-
rindan sonra ortaya ¢tkan enflamatuvar mediyator-
ler siniri aktive ederek primer hiperaljeziye yol acar-
lar. Ayrica enflamatuvar mediyatorlere ve sitokinle-
re yanit olarak SP (substans P) ve CGRP (calcitonin
gene related peptide) salgilanir. Bu maddeler sonucu
sinir ucunda olusan depolarizasyon dalgast proksi-
male dogru giderken akson refleksleri yoluyla ayni
sinire ait diger hasarsiz sinir uglarinda da yayilarak
bu bélgelerde de SP ve CGRP salgilanmasina neden
olur. Bu maddeler yine mast hiicrelerinden histamin
salgilatarak hiperaljezinin yayilmasina (sekonder hi-
peraljezi) neden olur."® Bu artmis duyarlilik resep-
torlerin uyarilma esiklerini diisiirerek spontan agri
olusumuna neden olabilir. Nosiseptorlerin santral
sonlanmalar: spinal kordun arka boynuzunda olur.
Buraya ulasan depolarizasyon dalgas: yiiksek voltajlt
kalsiyum kanallarin1 (VGCC) uyarir. Kalsiyum sali-
nimu sinaptik araliga norotransmitter salinimina yol
acar. Bu norotransmitterlerin etkileri sonucu arka
boynuz siiperfisyel néronlarinin uyarilabilirligi ar-
tar. Periferde agr1 olarak algilanan bu durum sant-
ral sensitizasyondur." Arka boynuza gelen input-
lar normalde bir aksiyon potansiyeli olusturabilecek
diizeyde degillerdir, ancak santral sensitizasyon son-
rast bunlar kolaylikla aksiyon potansiyeli olusturur-
lar." Santral sensitizasyonun yol agtig arka boynuz
néronlarinin aktivasyonu saniyeler igerisinde orta-
ya cikar ve kalici olabilir. Hatta stimulus ¢ok diisiik
diizeylerde bile siirse santral sensitizasyon kalict hale
gegebilir."’!

Postoperatif agr1 olusumunda da periferik ve santral
sensitizasyon mekanizmalarinin goriilmesi, cerrahi
sonucunda hiperaljezi, hiperestezi ve hipoestezi gibi
komponenetlerin bulunmasi nedeniyle postoperatif
agriy1 noropatik komponentleri de iceren kombine
bir agr1 olarak tanimlamak miimkiindiir.

Son yillarda akut agrist bulunan hastalarin néropa-
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tik agridan yakindiklari gozlemlenmektedir. Akut
postoperatif noropatik agri olarak tanimlanan bu
durumun siklig1 %1-3 olarak bildirilmektedir."”)

Bu olgularin %78’i postoperatif alt1 ay, %56’s1da bir
yildan uzun siire néropatik agr1 tanimlamaktadirlar.
Bunun icin en 6nemli risk faktorii cerrahi sirasinda
olusan sinir hasaridir. Amputasyon sonrasi akut né-
ropatik agr1 goriilme siklig1 %80, torakotami sonra-
st ise %22-80 olarak tahmin edilmektedir."® Akut
postoperatif noropatik agri tipik olarak yanici ka-
rakterde sabit bir agridir. Bazen buna eslik eden,
provakasyonla ya da spontan gelebilen ¢akici tarz-
da bir agr1 ile tanimlanir. Allodini, hiperaljezi ve di-
zestezi olabilir. Bu agri sinir hasarindan hemen son-
ra olusmaya baglayabilir ve operasyondan saatler ya
da birkag giin sonra ortaya ¢ikar.

Akut postoperatif néropatik agrinin yarisindan faz-
last kronik noropatik agriya doniigebilmektedir.!'®
Akut postoperatif néropatik agrinin kroniklesme-
si i¢in preoperatif, intraoperatif ve postoperatif pre-
diktif faktorlerden bahsedilmektedir. Geng yas, cer-
rahi 6ncesi agr1 olmasi, malignite, enfeksiyon ve tek-
rarlayan cerrahi preoperatif faktdrlerdir.'” Cerrahi
sirasinda sinir hasari, kompleks cerrahi yaklagimlar
ya da postoperatif dénemde tedavi edilmeyen sid-
detli agrilar, radyoterapi ve kemoterapi, anksiyete,
depresyon gibi durumlar da intraoperatif ve posto-
peratif prediktif faktorleri olusturmakeadir.

Tim cerrahi islemde bir kesi yapilmaktadir. Bu da
kiigiikte olsa bir sinir hasarina yol agmaktadir. Bu
hasarlarin hepsi néropatik agriya neden olmamak-
tadir. Ancak torakotomi sirasinda interkostal sinirle-
rin hasarlanmasi, ortopedi operasyonlarindaki trak-
siyon, pozisyon ya da direk travma sonrasinda olu-
san sinir hasarlari veya meme cerrahisinde aksiler di-
seksiyonda brakiyal pleksus hasari gibi durumlar na-
dir degildir ve bu durumlarda akut néropatik posto-
peratif agriya neden olmakradir.

Acaba postoperatif agri noropatik agri midir sorusu-
na soyle bir cevap vermek miimkiindiir. Postopera-
if agr1 piir nosiseptif bir agr1 olarak tanimlanmama-
lidir. Nosiseptif, enflamatuvar ve néropatik kompo-
nentleri de olan kombine bir agridir. Dolayiyla pos-
toperatif agri yonetiminde bu durum géz 6niinde
bulundurulmalidir.
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Tedavi

Postoperatif agrinin tedavisi agrinin yeterli kontro-
lii, cerrahiye bagli stres yanitin ortadan kaldirilma-
s1, erken donemde hastaneden c¢ikis ve hizla normal
yasama doniisiin saglanmasini icermelidir.””! Tedavi,
farmakolojik yontemler, nonfarmakolojik yontem-
ler ve rejyonel teknikleri icermektedir.

Nonfarmakolojik yontemler TENS, relaksasyon
teknikleri, mizik terapisi, akupunktur ve hipnoz-
dur. Bu yoéntemler ancak farmakoljik ve rejyonel

tekniklerle kullanildiklarinda faydalidur.

Farmakolojik ajanlardan en siklikla opiodler, NA-
SAl ilaglar, parasetamol ve ketamin kullanilmakta-
dir. Parasetamol ve NASAT ilaclar tek baslarina hafif
ve orta dereceli agrilarda etkilidir. Ayrica orta ve sid-
detli agrilarda opiodlerle kombine olarak kullanil-
maktadirlar. Opioid titketiminde azalma gibi yarar-
I etkileri mevcuttur.?” Ancak hemostaziste uzama,
renal disfonksiyon, gastrointestinal hemoraji ve ke-
mik iyilesmesi tizerine etkileri gibi yan etkileri mev-
cuttur. Bunlar kullanimlarini kisitlamaktadir. !

Postoperatif agrinin tedavisinde en sik tercih edilen
ajanlar opioidlerdir. Zayif opiodlerden tramadol ve
meperidin, gii¢lii opiodlerden de fentanil ve morfi-
nin kullanimi yaygindir. Bu ajanlarin agriy1 6nleme-
de yetersiz kaldig1 durumlarda ise rejyonel teknik-
ler kullanilmaktadir. Spinal, epidural blok ve/veya
kateter ya da perinoral kateter yerlestirmek suretiy-
le agr1 6nlenmeye ¢aligtimaktadir. Ancak bu islemler
ozel bilgi, deneyim, malzeme gerektirmeleri yanin-
da oldukga pahali islemlerdir. Bu durumlarda kulla-

nimlarint kisitlamakeadir.

Cerrahiye gidecek olan hastalarda agrili uyari gelme-
den yani cerrahi insizyondan 6nce etkili bir analje-
zi saglanirsa ya da periferik ve santral sensitizasyon
engellenebilirse teorik olarak postoperatif analjezik
ihtiyact 6nemli 6l¢iide diisecektir. Bu durum pre-
empitif analjezi olarak tanimlanmaktadir. Bu amag-
la periferik sensitizasyonu engellemek tizere posto-
peratif donemde NASAI ilaglar,”? nosiseptif uyari-
nin iletimini engellemek igin periferik ve néroaksi-
yel bloklar,®! santral modiilasyon i¢in sistemik ve
noroaksiyel opiodler,” ketamin gibi NMDA anta-
gonistleri,” antikonviilzanlar, o 2 agonistler,** an-
tidepresanlar®”’ ve daha pek ¢ok ajan ve yontem kul-
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lanilmigtr. Deneysel olarak iyi sonuglar alinan pre-
empitif analjezi uygulamalarindan klinik ¢alismalar-
da istenilen fayda yeterince saglanamamustir. Isteni-
len bagartya ulagilamamasi genellikle preoperatif d6-
nemde tek doz ve tek ilag uygulamasina baglanmig-
ur. Cerrahi insizyonla baglayan agrinin perioperatif
dénemde de devam eden dinamik bir siirectir, bu
ylizden tek doz sensitizasyonu engellemede yetersiz
kalmakrtadir. Ciinkii tek ilag ya da sensitizasyon sii-
reglerindeki tek bir noktayr hedef alan uygulamalar
periferik veya santral sensisitizasyon tek bir madde
ya da tek bir yol tizerinden ger¢eklesmedigi icin ye-
tersiz kalabilmektedir.

Insizyonun olusturdugu nosisepsiyon ve noronal hi-
persensivite sensitize nosiseptorlerin afferent dalla-
riyla devam ettirilir. Bu da nosiseptif giriglerin pe-
rioperatif periyodda da devam ettigini, yani santral
sensitizasyonun perioperatif ddnemde de olusabile-
cegini gosterir. Bu durumda postoperatif donemde
hiperalji olmamasi igin analjezinin zamanlamasin-
dan ok siiresi ve etkinligi 6nem kazanir.”® Anal-
jezi uygulamalarinin postoperatif donemde analje-
zi ve antihiperaljezi olusturabilmeleri icin bu sartlart
saglamalar gerektigi preklinik ve klinik ¢aligmalarla
gosterilmistir.?** Postoperatif donemdeki santral
sensitizasyonu engellemek icin yapilan bu yaklasim
preventif analjezi olarak adlandirilmaktadir.®") Pre-
ventif tedavi i¢in preoperatif dénemde pek ¢ok ilag
ve yontem denenmistir. Bu amagla gabapentin/pre-
gabalin gibi antikonviilzanlarin kullanimi ile basarils
sonuglar alinmisur. Sistemik gabapentin kullanimi
ile kronik postoperatif agr1 olusumunda, opioid tii-
ketiminde ve hiperaljezide azalma gozlenmistir.®>%

Gabapentinin postoperatif agr1 icin kullanildig ¢a-
ligmalarin meta-analizinde ilk 24 saat icinde istira-
hat agrisinda agri skorunda %27-39 azalma goz-
lenmistir. Ilk 12 saatte hareket agri skorunda ise
%18-28 azalma tespit edilmistir.!"

Agarwal ve arkadasglari laparaskopik cerrahi uygula-
nacak hastalara cerrahi 6ncesi tek doz 150 mg pre-
gabalin vermiglerdir. Bu doz ile postoperatif agriy:
daha iyi kontrol ettiklerini ve hastalarin fentanil tii-
ketimlerinde azalma oldugunu belirtmiglerdir.’**

Tim bunlarin 1g1iginda postoperatif agri yénetimi
nosiseptif, enflamatuvar ve néropatik kompanentle-
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ri icerecek sekilde yapilmalidir. Bu durum hastanin
daha rahat olmasinin yaninda agrinin kroniklesme-

sini 6nlemek agisindan da gereklidir. Agr tedavisi-
ne preoperatif donemde basglanmasi agr1 kontroliin-

de daha basarilt olunmasini saglar. Nosiseptif agri

tedavisi icin NSAI ilaglar ve opioid kombinasyonu-
na NMDA reseptor antagonisti ya da antikonviil-

zan eklenerek agrinin kroniklesmesi 6nlenmeye ¢a-
ligtimalidir. Akut postoperatif tedavide ise antikon-

viilzan veya antidepresan kullanilmasi gerekmekte-

dir. Kronik noropatik agri da ise antikonviilzan veya
antidepresan kullanimi kaginilmazdir.
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