
Postoperatif ağrı sadece nosiseptif ağrı mıdır?

Is postoperative pain only a nociceptive pain?
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Özet
Cerrahi geçiren hastaların dörtte üçünde akut ağrı gelişmektedir. Bu ağrının büyük bir kısmıda kronik ağrı şekline dönüşmek-
tedir. Postoperatif ağrının tedavisi günümüzde opioid ağırlıklı olarak yapılmaktadır. Ancak başarılı sonuçlar alınamamaktadır. 
Postoperatif ağrı cerrahi girişim nedeniyle oluşan doku hasarı ve kas spazmın birlikte olduğu bir ağrı olarak tanımlanmakta-
dır. Ancak postoperatif ağrı oluşum mekanizmalarında periferik ve santral sensitizasyonun gösterilmesi, postoperatif ağrı te-
davisi için antikonvülzan ilaçların kullanılması ve elde edilen başarılı sonuçlar postoperatif ağrı pür nosiseptif bir ağrı mıdır 
sorusunu gündeme getirmektedir. Yine her cerrahi işlem de bir sinir hasarı söz konusu olduğuna göre postoperatif ağrının nö-
ropatik ağrı karakterleri taşıması şaşırtıcı olmamalıdır. Tüm bunların ışığında postoperatif ağrıyı pür bir ağrı olarak değerlen-
dirmek yerine nosiseptif, enflamatuvar ve nöropatik kompanentleri olan kombine bir ağrı olarak tanımlamak daha doğru ola-
caktır. Uygulanacak tedavide tüm bu kompanentleri kapsayacak şekilde planlanmalıdır.
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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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Çok sayıda yeni ilaç, teknik ve çalışma bulunması-
na rağmen akut postoperatif ağrının üstesinden gel-
mek mümkün olamamaktadır. Cerrahi geçiren has-
taların yaklaşık dörtte üçünde akut ağrı gelişmekte-
dir ve bunların %80’inde ağrı orta ve yüksek şiddet-
te olmaktadır.[1,2] Postoperatif ağrı özellikle torako-
tomi, üst batın cerrahisi ve radikal kanser cerrahileri 
gibi majör cerrahi girişimlerden sonra kontrolü zor, 
solunum, kardiyovasküler, endokrin, immün, gast-
rointestinal ve lokomotor sistemler üzerine etkileri 
nedeniyle hasta konforunu bozan, morbidite hatta 
mortaliteyi arttıran ciddi bir sorun olarak karşımı-
za çıkmaktadır.

Ağrılı bir uyaran duyusal sinir uçlarında algılana-
rak elektriksel aktiviteye dönüştürülür. Daha sonra 
bu elektriksel aktivite A delta (miyelinli-hızlı iletim) 
ve C sinir lifleri (miyelinsiz-yavaş) ile sinir sistemi-
ne iletilir. İleti için ilk bağlantı noktası spinal kor-
dun arka boynuzundadır. Ağrı buradan üst merkez-
lere iletilir. Ağrının algılanması (persepsiyon) ise ta-
lamusta olmaktadır.

Ağrı iletimi çeşitli yerlerde modülasyona uğramakta-
dır. Periferde oluşan modülasyon doku hasarı sonu-
cu substans P, glutamat, bradikinin, histamin, pros-
toglandinler ve seratonin gibi nörotransmitterlerin 
salınımı sonucunda olmaktadır. Cerrahinin oluştur-
duğu doku hasarı ve enflamasyon tekrarlayıcı ağrılı 
stimuluslar oluşturur. Spinal korda ulaşan ileti inhi-
bitör ya da eksitatör nörotransmitterler yolu ile mo-
düle edilmektedir. Bazı impulslar segmental refleks 
cevapları provake etmek için anterior ve anterolate-
ral boynuzlara geçer. Diğerleri ise spinotalamik ve 
kortikal cevapları oluşturdukları üst merkezlere ile-
tilir. Direkt ya da indirekt yoğun nosiseptörlerin ak-
tivasyonu C lifleri yoluyla spinal kordda fasilasyon, 
ağrılı veya sensoriyal uyarılara artmış cevapların olu-
şumu; santral sentizasyon ile sonuçlanır. Santral 
sensitizasyon MNDA glutamat reseptör iyon kanal-
larındaki magnezyumun ayrılması yoluyla oluşur.[3]

Cerrahi nedeniyle oluşan segmental cevaplar iskelet 
kas tonusunda artma, spazm ve bununla bağlantı-
lı olarak oksijen tüketiminde ve laktik asitte artma-
dır. Suprasegmental refleks cevaplar ise sempatik to-
nusta artış ve hipotalamik stimülasyon oluşumudur. 
Bugün de geçerliliğini koruyan bu bilgiler bize pos-
toperatif ağrının cerrahi girişim nedenli doku hasarı 

ve kas spazmının birlikte oluşturduğu nosiseptif bir 
ağrı olduğunu göstermektedir.

Postoperatif dönemdeki ilk yedi günde görülen ağrı 
akut ağrı, yedi günü geçerse uzamış ağrı, üç aydan 
uzun sürerse kronik postoperatif ağrı ya da dirençli 
postoperatif ağrı olarak tanımlanır. Akut ağrı nosi-
septif ağrıdır. Bu akut ağrının kronikleşmesinin sık-
lığı çeşitli çalışmalarda %5-60 olarak bildirilmekte-
dir.[4,5] 

Kronik postoperatif ağrı büyük cerrahi girişimler 
(amputasyon, kalça replasmanı vb.) sonrası gelişe-
bileceği gibi küçük cerrahi (henioplasti vb.) girişim-
ler sonrası da olabilir.[6] İlk 24 saat içinde çok şid-
detli ağrısı olanlarda, mastektomi operasyonu geçi-
ren genç bayan hastalarda, özellikle kadın hastalar-
da, akut ağrının yetersiz tedavisi sonucunda kronik 
postoperatif ağrı daha sıklıkla görülmektedir. Yine 
genetik yatkınlıkta bildirilmektedir. Bunun yanında 
cerrahi işlem sırasında gelişen sinir hasarı da kronik-
leşmede etkili görülmektedir.

Postoperatif ağrının tedavisi için opioidler, nons-
teroid antienflamatuvar (NSAİ) ilaçlar, epidural ya 
da perinöral yolla lokal anestezik ve opioid uygu-
lamaları sıklıkla kullanılan yöntemlerdir. Ancak bu 
yöntemler pek çok hastada özellikle kronik posto-
peratif ağrıda yetersiz kalmaktadır. Son yıllarda ga-
bapentin ve pregabalin postoperatif ağrı tedavisin-
de kullanılmaya başlanmıştır.[7] Her iki ilaçta anti-
konvülzan olarak piyasaya sunulmuş, ancak nöropa-
tik ağrı üzerine etkileri görüldükten sonra bu amaç-
la kullanımları yaygınlaşmıştır. Postoperatif dönem-
de ağrı şiddetine, morfin tüketimine, hareket ağrı-
sına, kronik postoperatif ağrı oluşumuna, intraope-
ratif ve postoperatif pek çok parametreye etkileri-
nin, preemptif özelliğinin araştırıldığı pek çok ça-
lışma vardır. Bu çalışmalarda kullanılan gabapentin 
dozları 300-1200 mg, pregabalin dozları ise 50-300 
mg arasında değişmektedir. Çoğunda tek doz olarak 
kullanılmıştır. Çalışmaların pek çoğunda gabapen-
tin veya pregabalinin opioid gereksinimini önem-
li ölçüde azalttığı gözlenmiştir.[8,9] Uzun süreli ilaç 
kullanımı (2-10 gün) ve uzun süreli takibin (1-3 ay) 
olduğu 3 çalışmada kronik nöropatik ağrı insidansı-
nın gabapentin kullanan histerektomi ve mastekto-
mili olgularda daha düşük olduğu gözlenmiş, bir ça-
lışmada ise fark olmadığı bildirilmiştir.[10-12]
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Tüm bu çalışmaların ışığında postoperatif ağrı nö-
ropatik ağrı mıdır ya da en azından nöropatik kom-
ponentler de içeren bir ağrı mıdır sorusu akla gel-
mektedir.

Bilindiği gibi nöropatik ağrı mekanizmaları perife-
rik sensitizasyon, ektopik deşarj, Aβ liflerinin orga-
nizasyonu, santral sensitizasyon ve spinal kordta-
ki inen modülatuvar ağrı yollarındaki değişiklikleri 
kapsamaktadır. Bir periferik sinir ya da doku hasa-
rından sonra ortaya çıkan enflamatuvar mediyatör-
ler siniri aktive ederek primer hiperaljeziye yol açar-
lar. Ayrıca enflamatuvar mediyatörlere ve sitokinle-
re yanıt olarak SP (substans P) ve CGRP (calcitonin 
gene related peptide) salgılanır. Bu maddeler sonucu 
sinir ucunda oluşan depolarizasyon dalgası proksi-
male doğru giderken akson refleksleri yoluyla aynı 
sinire ait diğer hasarsız sinir uçlarında da yayılarak 
bu bölgelerde de SP ve CGRP salgılanmasına neden 
olur. Bu maddeler yine mast hücrelerinden histamin 
salgılatarak hiperaljezinin yayılmasına (sekonder hi-
peraljezi) neden olur.[13] Bu artmış duyarlılık resep-
törlerin uyarılma eşiklerini düşürerek spontan ağrı 
oluşumuna neden olabilir. Nosiseptörlerin santral 
sonlanmaları spinal kordun arka boynuzunda olur. 
Buraya ulaşan depolarizasyon dalgası yüksek voltajlı 
kalsiyum kanallarını (VGCC) uyarır. Kalsiyum salı-
nımı sinaptik aralığa nörotransmitter salınımına yol 
açar. Bu nörotransmitterlerin etkileri sonucu arka 
boynuz süperfisyel nöronlarının uyarılabilirliği ar-
tar. Periferde ağrı olarak algılanan bu durum sant-
ral sensitizasyondur.[14] Arka boynuza gelen input-
lar normalde bir aksiyon potansiyeli oluşturabilecek 
düzeyde değillerdir, ancak santral sensitizasyon son-
rası bunlar kolaylıkla aksiyon potansiyeli oluşturur-
lar.[15] Santral sensitizasyonun yol açtığı arka boynuz 
nöronlarının aktivasyonu saniyeler içerisinde orta-
ya çıkar ve kalıcı olabilir. Hatta stimulus çok düşük 
düzeylerde bile sürse santral sensitizasyon kalıcı hale 
geçebilir.[16]

Postoperatif ağrı oluşumunda da periferik ve santral 
sensitizasyon mekanizmalarının görülmesi, cerrahi 
sonucunda hiperaljezi, hiperestezi ve hipoestezi gibi 
komponenetlerin bulunması nedeniyle postoperatif 
ağrıyı nöropatik komponentleri de içeren kombine 
bir ağrı olarak tanımlamak mümkündür. 

Son yıllarda akut ağrısı bulunan hastaların nöropa-

tik ağrıdan yakındıkları gözlemlenmektedir. Akut 
postoperatif nöropatik ağrı olarak tanımlanan bu 
durumun sıklığı %1-3 olarak bildirilmektedir.[17] 

Bu olguların %78’i postoperatif altı ay, %56’sıda bir 
yıldan uzun süre nöropatik ağrı tanımlamaktadırlar. 
Bunun için en önemli risk faktörü cerrahi sırasında 
oluşan sinir hasarıdır. Amputasyon sonrası akut nö-
ropatik ağrı görülme sıklığı %80, torakotami sonra-
sı ise %22-80 olarak tahmin edilmektedir.[18] Akut 
postoperatif nöropatik ağrı tipik olarak yanıcı ka-
rakterde sabit bir ağrıdır. Bazen buna eşlik eden, 
provakasyonla ya da spontan gelebilen çakıcı tarz-
da bir ağrı ile tanımlanır. Allodini, hiperaljezi ve di-
zestezi olabilir. Bu ağrı sinir hasarından hemen son-
ra oluşmaya başlayabilir ve operasyondan saatler ya 
da birkaç gün sonra ortaya çıkar.

Akut postoperatif nöropatik ağrının yarısından faz-
lası kronik nöropatik ağrıya dönüşebilmektedir.[18] 
Akut postoperatif nöropatik ağrının kronikleşme-
si için preoperatif, intraoperatif ve postoperatif pre-
diktif faktörlerden bahsedilmektedir. Genç yaş, cer-
rahi öncesi ağrı olması, malignite, enfeksiyon ve tek-
rarlayan cerrahi preoperatif faktörlerdir.[19] Cerrahi 
sırasında sinir hasarı, kompleks cerrahi yaklaşımlar 
ya da postoperatif dönemde tedavi edilmeyen şid-
detli ağrılar, radyoterapi ve kemoterapi, anksiyete, 
depresyon gibi durumlar da intraoperatif ve posto-
peratif prediktif faktörleri oluşturmaktadır.

Tüm cerrahi işlemde bir kesi yapılmaktadır. Bu da 
küçükte olsa bir sinir hasarına yol açmaktadır. Bu 
hasarların hepsi nöropatik ağrıya neden olmamak-
tadır. Ancak torakotomi sırasında interkostal sinirle-
rin hasarlanması, ortopedi operasyonlarındaki trak-
siyon, pozisyon ya da direk travma sonrasında olu-
şan sinir hasarları veya meme cerrahisinde aksiler di-
seksiyonda brakiyal pleksus hasarı gibi durumlar na-
dir değildir ve bu durumlarda akut nöropatik posto-
peratif ağrıya neden olmaktadır.

Acaba postoperatif ağrı nöropatik ağrı mıdır sorusu-
na şöyle bir cevap vermek mümkündür. Postopera-
if ağrı pür nosiseptif bir ağrı olarak tanımlanmama-
lıdır. Nosiseptif, enflamatuvar ve nöropatik kompo-
nentleri de olan kombine bir ağrıdır. Dolayıyla pos-
toperatif ağrı yönetiminde bu durum göz önünde 
bulundurulmalıdır.
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lanılmıştır. Deneysel olarak iyi sonuçlar alınan pre-
empitif analjezi uygulamalarından klinik çalışmalar-
da istenilen fayda yeterince sağlanamamıştır. İsteni-
len başarıya ulaşılamaması genellikle preoperatif dö-
nemde tek doz ve tek ilaç uygulamasına bağlanmış-
tır. Cerrahi insizyonla başlayan ağrının perioperatif 
dönemde de devam eden dinamik bir süreçtir, bu 
yüzden tek doz sensitizasyonu engellemede yetersiz 
kalmaktadır. Çünkü tek ilaç ya da sensitizasyon sü-
reçlerindeki tek bir noktayı hedef alan uygulamalar 
periferik veya santral sensisitizasyon tek bir madde 
ya da tek bir yol üzerinden gerçekleşmediği için ye-
tersiz kalabilmektedir.

İnsizyonun oluşturduğu nosisepsiyon ve nöronal hi-
persensivite sensitize nosiseptörlerin afferent dalla-
rıyla devam ettirilir. Bu da nosiseptif girişlerin pe-
rioperatif periyodda da devam ettiğini, yani santral 
sensitizasyonun perioperatif dönemde de oluşabile-
ceğini gösterir. Bu durumda postoperatif dönemde 
hiperalji olmaması için analjezinin zamanlamasın-
dan çok süresi ve etkinliği önem kazanır.[28] Anal-
jezi uygulamalarının postoperatif dönemde analje-
zi ve antihiperaljezi oluşturabilmeleri için bu şartları 
sağlamaları gerektiği preklinik ve klinik çalışmalarla 
gösterilmiştir.[29,30] Postoperatif dönemdeki santral 
sensitizasyonu engellemek için yapılan bu yaklaşım 
preventif analjezi olarak adlandırılmaktadır.[31] Pre-
ventif tedavi için preoperatif dönemde pek çok ilaç 
ve yöntem denenmiştir. Bu amaçla gabapentin/pre-
gabalin gibi antikonvülzanların kullanımı ile başarılı 
sonuçlar alınmıştır. Sistemik gabapentin kullanımı 
ile kronik postoperatif ağrı oluşumunda, opioid tü-
ketiminde ve hiperaljezide azalma gözlenmiştir.[32,33]

Gabapentinin postoperatif ağrı için kullanıldığı ça-
lışmaların meta-analizinde ilk 24 saat içinde istira-
hat ağrısında ağrı skorunda %27-39 azalma göz-
lenmiştir. İlk 12 saatte hareket ağrı skorunda ise 
%18-28 azalma tespit edilmiştir.[1]

Agarwal ve arkadaşları laparaskopik cerrahi uygula-
nacak hastalara cerrahi öncesi tek doz 150 mg pre-
gabalin vermişlerdir. Bu doz ile postoperatif ağrıyı 
daha iyi kontrol ettiklerini ve hastaların fentanil tü-
ketimlerinde azalma olduğunu belirtmişlerdir.[34]

Tüm bunların ışığında postoperatif ağrı yönetimi 
nosiseptif, enflamatuvar ve nöropatik kompanentle-

Tedavi
Postoperatif ağrının tedavisi ağrının yeterli kontro-
lü, cerrahiye bağlı stres yanıtın ortadan kaldırılma-
sı, erken dönemde hastaneden çıkış ve hızla normal 
yaşama dönüşün sağlanmasını içermelidir.[2] Tedavi, 
farmakolojik yöntemler, nonfarmakolojik yöntem-
ler ve rejyonel teknikleri içermektedir.

Nonfarmakolojik yöntemler TENS, relaksasyon 
teknikleri, müzik terapisi, akupunktur ve hipnoz-
dur. Bu yöntemler ancak farmakoljik ve rejyonel 
tekniklerle kullanıldıklarında faydalıdır.

Farmakolojik ajanlardan en sıklıkla opiodler, NA-
SAİ ilaçlar, parasetamol ve ketamin kullanılmakta-
dır. Parasetamol ve NASAİ ilaçlar tek başlarına hafif 
ve orta dereceli ağrılarda etkilidir. Ayrıca orta ve şid-
detli ağrılarda opiodlerle kombine olarak kullanıl-
maktadırlar. Opioid tüketiminde azalma gibi yarar-
lı etkileri mevcuttur.[20] Ancak hemostaziste uzama, 
renal disfonksiyon, gastrointestinal hemoraji ve ke-
mik iyileşmesi üzerine etkileri gibi yan etkileri mev-
cuttur. Bunlar kullanımlarını kısıtlamaktadır.[21]

Postoperatif ağrının tedavisinde en sık tercih edilen 
ajanlar opioidlerdir. Zayıf opiodlerden tramadol ve 
meperidin, güçlü opiodlerden de fentanil ve morfi-
nin kullanımı yaygındır. Bu ajanların ağrıyı önleme-
de yetersiz kaldığı durumlarda ise rejyonel teknik-
ler kullanılmaktadır. Spinal, epidural blok ve/veya 
kateter ya da perinöral kateter yerleştirmek suretiy-
le ağrı önlenmeye çalışılmaktadır. Ancak bu işlemler 
özel bilgi, deneyim, malzeme gerektirmeleri yanın-
da oldukça pahalı işlemlerdir. Bu durumlarda kulla-
nımlarını kısıtlamaktadır.

Cerrahiye gidecek olan hastalarda ağrılı uyarı gelme-
den yani cerrahi insizyondan önce etkili bir analje-
zi sağlanırsa ya da periferik ve santral sensitizasyon 
engellenebilirse teorik olarak postoperatif analjezik 
ihtiyacı önemli ölçüde düşecektir. Bu durum pre-
empitif analjezi olarak tanımlanmaktadır. Bu amaç-
la periferik sensitizasyonu engellemek üzere posto-
peratif dönemde NASAİ ilaçlar,[22] nosiseptif uyarı-
nın iletimini engellemek için periferik ve nöroaksi-
yel bloklar,[23] santral modülasyon için sistemik ve 
nöroaksiyel opiodler,[24] ketamin gibi NMDA anta-
gonistleri,[25] antikonvülzanlar, α 2 agonistler,[26] an-
tidepresanlar[27] ve daha pek çok ajan ve yöntem kul-
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2008;106(1):109-13.
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tive systematic review of preemptive analgesia for postop-
erative pain relief: the role of timing of analgesia. Anesthe-
siology 2002;96(3):725-41.
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hyperalgesia and persistent postsurgical pain: not an easy 
path. Anesthesiology 2005;103(4):681-3.
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ri içerecek şekilde yapılmalıdır. Bu durum hastanın 
daha rahat olmasının yanında ağrının kronikleşme-
sini önlemek açısından da gereklidir. Ağrı tedavisi-
ne preoperatif dönemde başlanması ağrı kontrolün-
de daha başarılı olunmasını sağlar. Nosiseptif ağrı 
tedavisi için NSAİ ilaçlar ve opioid kombinasyonu-
na NMDA reseptör antagonisti ya da antikonvül-
zan eklenerek ağrının kronikleşmesi önlenmeye ça-
lışılmalıdır. Akut postoperatif tedavide ise antikon-
vülzan veya antidepresan kullanılması gerekmekte-
dir. Kronik nöropatik ağrı da ise antikonvülzan veya 
antidepresan kullanımı kaçınılmazdır.
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