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Omurga cerrahisi sonrasi kronik agri
Chronic pain following spine surgery

AbdUrrahim DERBENT,' Berna YILMAZ,' Meltem UYAR?

o

Ozet

Omurga cerrahisi girisimlerinde son yillarda bir artma egilimi mevcuttur. Omurga cerrahisi sonrast postoperatif kronik agr1
omurilikteki bazi boliimlerin veya sinirlerin bas1 altinda kalmasina bagli, omurgadaki hasar veya instabiliteye bagl gelisebilir,
ya da enflamasyon, enfeksiyon ve tiimériin yol agtigi uzamis nosisepsiyona bagli olabilir. Cerrahi girisim sonrasinda 3-6 ay-
dan fazla siiren agr1 postoperatif kronik agr1 olarak tanimlanabilir. Herhangi bir tipteki kronik agr1 ile basetmek oldukga zot-
dur. Kronik postoperatif agr1, non-steroid antienflamatuvar ilaglarla, parasetamol, antikonviilzanlar ve sinir bloklari, santral

bloklarla tedavi edilebilir.

Anahtar sézcUkler: Omurga cerrahisi; postoperatif agn; postoperatif kronik agri.

Summary

There has been an increasing trends in the procedures of spine surgery in recent years. Postoperative chronic pain in spine surgery can be
caused by damage or instability of spinal column; pressure on nerves or segment of spinal cord; or can be due to long lasting nociception
caused by inflammation, infection or tumour. Pain that lasts longer than 3-6 months after surgery can be define as postoperative chronic
pain. The incidence of postoperative chronic pain after surgical procedures, was between 10-50%. Coping with any type of chronic pain

is quite difficult. Chronic postoperative pain can be treated with: NSAIDs, paracetamol, opioids, anticonvulsants and invasive technics
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such as nerve blocs, central blocs.

Key words: Spine surgery; postoperative pain; postoperative chronic pain.

Neden omurga cerrahisi?

Giintimiizde, modern toplumlarda bireylerin yas or-
talamasinin artmasina bagli olarak ya da yasam ko-
sullarinin yol actig1 hareketsizlik sonucunda omurga
problemlerinde artis s6z konusudur. Omurga ile ilis-
kili rahatsizliklarin temelinde: calisma kosullar1 so-
nucu ortaya ¢tkan immobil yasam, genel anlamda
spor yapmayan hareketsiz kalan bireyler, yas ortala-
masinin artmasinin neden oldugu osteoporotik ke-
miklerde gdzlenebilen patolojik ¢okme kiriklart ya
da diisme-travma sonrasi kisilerde gozlenen diger
fraktiirler de 6nemli bir yer tutmakreadir.

Bazen de omuriligin i¢inde bulundugu kanalin kon-
jenital olarak darlig1 ya da intervertebral eklemlerde-
ki osteofitlerin yol agtigr kompresyon mevcut olabi-
lir. Tam bu patolojiler ve etkenler spinal kanalda da-
ralmaya yol acarak omurilik ve buradan viicuda da-
gilan radiksler tizerinde bast olusturarak bireylerde
agriya, hareket kisitlamasina, klodikasyo ve immo-
biliteye dek siiren bir olaylar zincirine yol agmakta-
dir. Bunun yani sira timér, travma, enfeksiyon, ro-
matoid problemler, servikal ve lomber disk patolo-
jileri de hastalarda, algoloji kliniklerindeki girisim-
sel uygulamalarla baglayip nérosiriirji kliniklerinde
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omurga cerrahisi ameliyatlar: ile sona eren bir siire-
ci baglatmaktadir.

Hughey ve ark.nin! yapug1 oldukea yeni tarihli bir
calismada da omurga cerrahisi uygulamasinda dra-
matik bir artisin oldugunu belirlemislerdir. Calis-
macilar Amerikan Ulusal veri tabanini inceledikle-
rinde 1993 yilinda 54.000 adet yapilmis olan omur-
ga cerrahisi uygulamasinin 2007 yilinda 350.000
olgu/yil rakamina ulastugini belirlemiglerdir." Kli-
nik deneyimimize gore tilkemizde de benzer degi-
simlerin oldugunu disiinmekteyiz.

Omurga cerrahisi uygulanacak hastalardaki agri

Anatomik olarak; vertebradaki deformiteler, inter-
vertebral disklerdeki patolojilerin yani sira, sinir
koklerinin, faset eklemlerin, ligamanlarin etkilen-
mesi sonucu olusan bel-omurga agrisi, agrili uya-
ranlari algilayan ve ayirt edebilen nosiseptorler ara-
cilig ile omurilik arka boynuza ve sonrasinda sant-
ral sinir sistemine iletilir ve hastalarda bel-sirt ya da
omurga agrisina neden olur. Bel ve omurganin etra-
findaki yapilarda olusan dejenerasyon, hasarlanma,
enflamasyon sonucunda preoperatif donemde bas-
layan ve hastanin rutin hayauni kisiclayacak diizey-
de agr1 olusabilir. Eger olgulardaki omurga agrisinin
kokeninde malignite varsa agrinin siddeti daha da
artmugtir ve bu duruma yanstyan agri da eslik edebi-
lir. Yanstyan agr1 yalnizca malignite olgularinda de-
gil de tiim olgularda, mevcut olan patolojinin yay-
ginligina ve patolojinin siddetine bagli olarak geli-
sebilir.

Ameliyat 6ncesinde omurgadan koken alan agr1 eger
maligniteye bagli ise: 1- Sabit ve lokalize agri, 2- Ra-
dikiiler agr1, 3- Fonksiyonel yetersizligin de eslik et-
tigi aksiyel agri olarak degerlendirilmektedir. Ma-
lignite olgularindaki sabit ve lokalize agrinin, tii-
mor bitylimesinin periostta neden oldugu gerilmeye
bagli gelistigi, cerrahi ya da radyoterapi sonucu ti-
mor ¢apinin kiigiiltiilmesi ile azalabilecegi goz 6nii-
ne alinmalidir. Radikiiler agri ise, sinir kdklerine tii-
moriin bast yapmasi sonucu gelisebilir; bu basinin
radyoterapi ya da cerrahi olarak azalulmasiyla ya da
sinir kok bloklari ile tedavi edilebilir. Aksiyel agri
ise omurganin mekanik instabilitesine bagli oldugu
icin; fiziksel aktivite ile kotiilesir, istirahatle azalir;
stabilizazyon operasyonu ile tedavi edilmeye ¢alisil-
makeadur.

AGR1

Ameliyat sonrast, bel-omurga agrisinin daha lokalize
bir hal aldig, cerrahi uygulanmis alanda bir yogun-
lagma oldugu ve VAS skorlarinin daha yiiksek sap-
tandigt belirtilmektedir.””) Yanstyan agrist kalici hale
gelen olgularda ise bunu noropatik agri lehine yo-
rumlanabilecegi, bu olgularda standart agrt kesici-
lerin yerine antikonviilzan, antiepileptikler gibi ek
ilaglarin gerekebilecegi goz 6niine alinmalidir.®

Omurga cerrahisi sonrasi kronik postoperatif agri
Kronik postoperatif agri

Bilindigi gibi postoperatif agri torakotomi, omur-
ga cerrahisi, tist batin cerrahileri ve tiimor cerrahile-
ri gibi major cerrahi girisimlerden sonra gelisebilen,
hasta konforunu ciddi derecede bozan, mortalite ve
morbidite tizerine etkileri olan kontrolii zor bir me-
dikososyal durumdur.! Postoperatif dénemde ilk 7
giinde goriilen “akut agr1”, yedi giinii gecerse “uza-
mis agrt”, ¢ aydan uzun siirerse “kronik, direncli
postoperatif agri” olarak tanimlanmakeadir.>®

Insidans

Postoperatif kronik agrinin sikligr ile ilgili %5 ile
%060 arasinda degisen oranlar belirtilmigtir.>* Akut
postoperatif agri; herni onarimi, meme ve toraks cer-
rahisi, bacak amputasyonu ve koroner arter baypas
cerrahisi gibi stk uygulanan majér cerrahiler sonra-
sinda %10 ile %50 oraninda kroniklesebilmektedir.
) Preoperatif ciddi agri semptomlari olan kisilerde,
agrinin kroniklesme ihtimalinin yiiksek oldugu go-
rilmektedir.*”’ Omurga cerrahisi de, yol acug1 yay-
gin doku ve kemik travmasi nedeniyle perioperatif
dénemde ciddi agr1 semptomlarinin gelisimine ne-
den olur. Agrinin kroniklesme ihtimali yiiksektir an-
cak, omurga cerrahisi sonrast agr1 insidansi ile ilgi-
li sinurlt sayida veri bulunmakeadir. Wong ve ark.®!
tarafindan yapilan bir ¢alismada, skolyoz nedeniyle
opere olan hastalarin %52’sinde cerrahi sahada ve ili-
ak kemik grefti gevresinde agri oldugu saptanmustir.
Bu hastalarin %20’sinde bel ve pelvik bélgede 12 ay
siireyle devam eden agri sikayetleri olmus ve bir kis-
minda néropatik semptomlar gorilmistiir.

Kronik agrinin karakteristik ozellikleri

Giiniimiizde analjezikler {izerine yapilan ¢aligmalar,
postoperatif agri sesmptomlarinin azaltlmasi tizerine
yogunlagmisur. Cerrahi sonrasi agrinin, enflamas-
yon veya daha siklikla cerrahi sahadaki major peri-
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ferik sinirlerin yaralanmasina bagli, noropatik agri-
dan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.”? Son yillarda
“akut postoperatif ndropatik agri” konusu tizerinde
stklikla durulmaktadir. Akut postoperatif néropatik
agri, tipik olarak yanict karakterdedir, bazen tetik-
lenen veya spontan gelisebilen ¢akici tarzda agri es-
lik edebilir." Allodini, hiperaljezi ve dizestezi go-
rillebilmektedir. Agri, sinir hasarindan hemen sonra
ya da operasyondan saatler veya giinler sonra orta-
ya ¢ikabilir. Bu durum, ¢ogunlukla medulla spinali-
sin dorsal boynuzundaki néronlardaki santral sensi-
tizasyondan kaynaklanmaktadir.”’ Kronik preopera-
tif agr1, bu yolla santral sinir sisteminde degisiklik-
lere ve semptomlarin devamlilik gdstermesine sebep
olur. Dolayisiyla bagarili cerrahiler sonrasinda, her
zaman agr1 semptomlarinda gerileme goriilmemek-
tedir. Diizeltici spinal cerrahiler sonrast postopera-
tif agr1 siiresi ve niteligi ile ilgili Urban ve ark.!'! ta-
rafindan yapilan bir ¢alismada lomber spinal cerrahi
uygulanan hastalarin uzun siireli izleminde hastala-
rin %23’tinde 10 yil sonrasinda halen siiren agr1 ya-
kinmalarinin oldugundan bahsedilmektedir.

Kronik agr1 olusumunun mekanizmalari

Cerrahi sonrast kronik agri tam net olmayan ve kari-
stk bazi mekanizmalar ile agiklanmaya ¢alisilmakta-
dir." Buna en 6nemli 6rnek olarak, ayni tipte ame-
liyatlarda farkli mekanizmalar ile farkli agri tipleri
olusur, fantom agrist ve giidiik agrist buna 6rnek teg-

kil eder.

Akut agrinin fizyopatolojisinde enflamasyona bagli
savunma hiicrelerinin hasarli dokuda birikimi, me-
dulla spinalisdeki agriy1 iletici yolaklarin aktivasyo-
nu ve korunma amacli kas spazmi yer almakeadir.
Iyilesme siirecinde enflamasyon azalir, agrt yollari-
nin iletimi yavaglar ve refleks kas spazmi ¢oziiliir.
Onceki agr1 deneyimi, agr1 yolaklarinin devamli ak-
tivasyonu sonucu akut agrinin kroniklesmesine ne-
den olmaktadir.!"?

Cerrahi islem; lokal doku hasari ve ardindan hista-
min, seratonin, prostaglandinler, SHT, bradikinin
ve P maddesi gibi aljezik maddelerin salinimiyla agr
stimuluslarinin olugmasina yol agar (periferik sensi-
tizasyon). Ince miyelinli A delta ve miyelinsiz C
lifleri nosiseptor olarak adlandirilir ve bu impulsla-
rin noral yolaklara transmisyonundan sorumludur.
Nosiseptorler, yavas iletimli noronlardan tekrarla-
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yan uyartya adapte olma yetenegi ile farklilik goste-
ririler. Zararli uyarilar serbest sinir sonlanmalari ile
spinal kord ve en sonunda da santral sinir sistemi-
ne iletilir. Afferent iletimde hasar olusmasi, sinir sis-
temine impuls girisinde parsiyel veya total kayba ve
dolayisiyla dokunma, sicaklik ve basing gibi duyu
kaybina neden olur. Anormal néronal fonksiyonla-
ra yol acan santral degisiklikler i¢in baslangi¢c nokta-
st sinir hasaridir. Sinir hasarina yanit olarak gelisen
duyu kaybi, bazen spontan agri, dizestezi, allodini,
hiperaljezi, hiperpati gibi semptomlara da yol aga-
bilir ve hasarli sinirin innervasyon alanindaki hiper-
sensitivite ise hastadaki mevcut duyu kaybini mas-
keleyebilir. Beyinden inen yolaklardan salinan sera-
tonin, norepinefrin ve endojen opioidler agri modii-
lasyonunda etkili mediyatorlerdendir. Agrinin algi-
lanmasi limbik sistem aktivasyonu ile miimkiin ol-
dugundan, bilissel yeniden yapilandirma ve stres y6-
netiminin kronik agri semptomlarinin azaltulmasin-
daki etkisi bu mekanizma ile agiklanabilmektedir.

Omurga cerrahisi ve risk faktorleri

Lumbosakral cerrahi sonrast devam eden ve tekrarla-
yan radikiiler agr siklikla sinir koklerinin bast altin-
da kalmast ile iliskilendirilir ve cerrahinin tekrarlan-
masi veya spinal kord stimiilasyonu ile tedavi edile-
bilmektedir.'"¥ Lumbosakral cerrahiler sonras: kro-
niklesen agri, bagarisiz bel cerrahisi olarak ta adlan-
dirilir ve medikal, cerrahi, rehabilitasyon ve davra-
nigsal terapileri igeren multidisipliner agr1 ydnetimi-
ni gerektirmektedir. Bu hastalarda ¢ogunlukla tek-
rarlayan operasyonlar, sinir bloklari, kortikosteroid
enjeksiyonu, fizyoterapi gibi bir¢ok tedavi yontem-
lerinin uygulanmastyla birlikte, hastalarda depres-
yon, psikolojik ve ekonomik stres, tiretkenlik ve is
giicli kaybi, 6zgiiven yitimi gibi komplike problem-
lere yol agmaktadir. Basarisiz bel cerrahisi sendromu
nedenleri arasinda tekrarlayan veya rezidii disk her-
niasyonu, spinal sinirler tizerindeki baskinin devam
etmesi, degisken eklem mobilitesi, eklem hipermo-
bilitesi, skar olusumu, depresyon, anksiyete, uyku-
suzluk ve spinal muskuler bozukluklar bulunmak-
tadir. Tekrarlayan disk herniasyonlari, spinal stenoz,
postoperatif infeksiyon, epidural postoperatif fib-
rozis, adeziv araknoidit ve sinir hasari patolojik ne-
denleridir. Diyabet, otoimmum hastaliklar, perife-
rik vaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklar posto-
peratif kronik agri gelisimine yatkinlig1 arturabilir.
Bagarisiz bel cerrahisi sendromu agrist gogunlukla



belde ve bacaklarda yaygin, kiint bir agridir, keskin-
bigak saplanir, igneleyici karakterde de olabilir.

Tekrarlayan omurga operasyonlari sonrasinda iyiles-
meyen ve kronik agrisi olan hastalar iki gruba ay-
rilabilir. Tam endikasyonu olmadan ya da endikas-
yonun ¢ergevesi genis tutularak uygulanan cerrahiy-
le istenilen bagariya ulagilamamus, veya cerrahi endi-
kasyonu olup, cerrahi sonrasi beklenilen sonuca ula-
stlamamis hastalar birinci grubu olustururlar. Tkin-
ci grupta tamamlanmamis veya yetersiz operasyon
geciren hastalar yer almaktadir. Spinal stenoz var-
liginda diskin ¢ikarilmasi, cerrahinin yanlis seviye-
ye uygulanmasi, sekestre olan bir disk fragmaninin
fark edilmemesi, sinir koklerinin hasara ugratulma-
st basarisiz sonuglara neden olmaktadir. Yukaridaki
komplikasyonlar ve durumlar disindaki cerrahi son-
rast agri olgularinda agri uzmanlari, hastanin agri-
stna neden olan anatomik yapinin yani agr1 jenera-
toriiniin tanimlanmasi gerektigini vurgulamaktadir-
lar. Birgok hastada multipl (¢oklu) disk protriizyon-
larinin fizik muayene ve goriintiileme yontemleriy-
le tanimlanamamasi nedeniyle, cogu zaman cerrah-
lar agriya neden olan nokralari saptamakta giilitk
cekebilmektedirler. Birden fazla seviyede spinal fiiz-
yon varligi komsu segmentlerde dejenerasyona se-
bep olabilir. Diger bir agr1 nedeni kimyasal radikii-
lictir. Herniye olan disk, baglantli oldugu sinir ké-
kiinde masif inflamasyona neden olur. Agridan so-
rumlu mediator TNF o sadece herniye ve protriide
olan diskten degil de ayni zamanda anniiler yirtik-
tan, faset eklemlerden ve spinal stenozdan da salgi-
lanabilmektedir. Agri ve inflamasyon diginda, TNF
o disk dejenerasyonuna da neden olur. Eger agrinin
nedeni kompresyon degilde, TNF o’nin neden ol-
dugu inflamasyon ise, cerrahi agr1 nedenini ortadan
kaldiramadig igin basarisiz olacak hatta yakinmala-
11 ve bolgedeki inflamasyonu daha da arttracakur.

Doku hasar1 sonrasinda gelisen enflamatuvar re-
aksiyon, operasyon sonrast bir hafta siireyle geli-
sen immiin depresyonuna neden olur. Postopera-
tif agri, santral sinir sistemi ile immiin sistem ara-
sindaki baglanti nedeniyle immiin fonksiyonlar: et-
kileyen bir durumdur. Cerrahi ile hipotalamopitu-
iteradrenal aks ve sempatoadrenal aksin aktive ol-
mast, immiin yanitin diizenlenmesinde rol alir. Epi-
dural anestezi ile saglanan afferent néronal blokaj,
postoperatif noroendokrin stres yanitini baskila-

AGR1

maktadir. Enflamasyonun erken déneminde sali-
nan TNF o perioperatif donemde artar. IL6 cerra-
hi sahadan doku hasarinin miktariyla baglantili ola-
rak artis gosterir; immiin supresyon ve agr1 modii-
lasyonunda gorevlidir. Monosit kemotaktik prote-
in- 1 (Kemokin motif ligand 2) (MCP 1 veya diger
adiyla CCL2) sckestre disklerden lokal olarak sali-
nir. Cerrahi stres ve agri artmis lenfosit apoptozisi-
ne neden olarak postoperatif infeksiydz komplikas-
yonlar i¢in risk yaratabilmektedir. Monosit aktivas-
yonu ve monosit fenotip degisiklikleri ile iliskili do-
lagimdaki sitokinler, sistemik opioid tedavisi ile kar-
stlastirildiginda epidural analjezi yonteminden etki-
lenmemektedir; ancak epidural analjezi lenfosit da-
gilimint etkilemektedir; postoperatif B hiicreleri ve
CD4/CD8 oranini arttirip Natural Killer hiicreleri-
ni azaltmaktadir. Bu nedenle epidural analjezi, has-
talarda sistemik immiin yanitin diizenlenmesinde
onemli bir yontemdir.

Santral sinir sisteminin glial hiicreleri mikroglia ve
astrositler kronik agr1 gelisimi ve yonetiminde rol
alan hiicrelerdir.™ Astrositler sinapslarla yakin ile-
tisim icindedirler, 4 ile 6 néronal govdeyi sarabil-
me ve yaklagitk 300 ile 600 néronal dendrit ile ile-
tisim halinde olma kapasitesine sahip olmalarindan
dolayi, sinir hasari sonrast astrosit reaksiyonu gelisi-
minin kronik agr1 gelisiminde mikroglial reaksiyon-
dan daha etkili oldugu bilinmektedir."! Aktive olan
astrositler, spinal korddan proinflamatuvar sitokin-
ler interlokin 1 B (IL-1P) ve kemokinleri (MCP-1/
CCL2) salgilayarak kronik agri siirecini uzatrlar.
IL-1B spinal kordda eksitatuvar sinaptik iletimi giic-
lendirip inhibitor sinaptik iletimi inhibe ederek si-
naptik iletimi diizenler. IL-1 aktivasyonu astrosit-
lerden matrix metalloprotease-2 (MMP-2) ve c-Jun
N-terminal kinase (JNK) gibi molekiillerin salini-
mina yol agar ve bu molekiiller MCP-1 ekspresyo-
nuna neden olur. MCP-1, medulla spinalisin dorsal
kok hiicrelerinde NMDA reseptorlerini direkt ola-
rak aktive ederek agri sensitivitesini arturir. IL-1J3,
JNK, MCP-1 veya MMP-2 sinyallerinin farmako-
lojik olarak inhibe edilmesi enflamatuvar ve néropa-
tik agrinin sonlandirilmasinda etkili olabilecek teda-
vi segenekleridir. NMDA reseptor antagonistleri se-
lektif serotonin/norepinefrin reuptake inhibitérleri,
opioid analjezikler ve sodyum kanal blokerleri gibi
norotransmiter iletimini bloke ederek kronik agriy1
durdurmaya calisan tedavi yontemleri kisa siireli ra-
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hatlama saglarlar ve yan etkileri kullanimlarini sinir-
lar. Astrositlerde spesifik sinyal yollarinin diizenlen-
mesi gibi ndéronal olmayan yaklagimlar kronik agri
yonetiminde yeni tedavi yontemlerine onciilitk et-
mektedir.!

Bel ve omurgadaki patolojiler bir bakima daha 6nce
belirttigimiz agr1 jenaratoriiniin yakitini olusturan
faktorlerdir. Hem agri algisinin ve modiilasyonu-
nun merkezinde yer alan omurilige bu kadar yakin
bolgede olusan molekiiler diizeydeki bu degisiklik-
ler agrinin daha siddetli ve dayanilmaz olarak algi-
lanmasina yol acabilir.

Cerrahi sonrasinda siireklilik gosteren agri, bireyle-
rin fiziksel, emosyonel, sosyal, ailesel ve profesyo-
nel hayatlarini etkilemek suretiyle yasam kalitelerini
ciddi oranda azaltmaktadir. Uykusuzluk ve depres-

yon siklikla agri semptomlarina eglik etmekeedir.!"”

Omurga cerrahisi sonrasi kronik agr1 gelisimi
onlenebilir mi? Girigimsel tedaviler, medikal
tedavi, gelecekteki olasi tedavi 6nerileri
Postoperatif agr1 yonetiminin 6nemi ve yeni
tedaviler

Omurga cerrahisi sonrast agri kontrolii; tasikardi, hi-
pertansiyon, miyokard iskemisi, alveolar ventilas-
yonda azalma ve kotii yara iyilesmesi gibi olumsuz
sonuglardan ka¢inilmast amaciyla, 5nem kazanmak-
tadir.

Analjeziklere yanitsiz néropatik agrida, tramado-
liin morfinle birlikte kullaniminin abdominal cerra-
hi sonrast yararli olduguna dair yayinlar bulunmak-
tadir ancak NMDA reseptér antagonistlerinin uzun
dénemde analjezik etkinlikleri hayal kiricidir. Hay-
van deneylerinde sinir hasarinin, mii reseptorlerini
down regiile ettigi ve opioid etkinligini spinal seviye-
de diisiirdiigii gosterilmistir. Insanlarda yapilan kisa
siireli calismalarda bu etkilere benzer sonuclarla bir-
likte opioidlerin néropatik agri duyarliligini azaltu-
g1 yoniindedir." Opioid analjezide kullanilan en et-
kili ila¢ morfindir.

Akut agr1 alevlenmeleri, noral sensitizasyon ve pe-
riferik ve santral mediatdrlerin salinimina yol acar.
Molekiiler mekanizmalarin kesfedilmesi, postope-
ratif agr1 tedavisinde multimodal analjezi ve yeni
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farmakolojik ajanlarin gelistirilmesine yol a¢mis-
tr. Yeni farmakolojik ajanlardan bazilart uzun sa-
linimli epidural morfin, kapsaisin, ketamin, gaba-
pentin, pregabalin, deksmedotimidin ve tapenta-
dol gibi analjezik adjuvanlari igermektedir.!' Intra-
nazal, rejyonel, transdermal ve pulmoner gibi yeni
gelistirilen PCA modlar: dikkat ¢ekici gelismelerdir.
NSAIl’larin, IV morfin PCA ile kombine edildigin-
de; sedasyon, bulanti, kusma, kasint1, konstipasyon
ve tasiflaksi gibi yan etkilerinin morfin’'in PCAde
tek ajan olarak kullanimina gore azaldigr belirlen-
mistir. [’

Uzun salinimli epidural morfin

Postoperatif agr1 tizerine yapilan ¢aligmalarin bityiik
cogunlugunun amaci, cerrahi sahada lokal olarak
uzun siireli agr1 kontrolii saglayabilecek nitelikte bir
ajan yaratmakur. Yeni ilag; tek doz, lomber epidu-
ralden yapilan, uzun salinimli morfin (EREM) De-
poDur yeni bir basamak olabilir. Bu tiriin 48 saat
stireyle opioidlerin yiiksek sistemik konsantrasyon-
lart olmadan uzun siireli analjezi saglamada daha iyi
hasta aktivitesi sonuglariyla etkili olabilmektedir."®

Iontopheretic transdermal fentanyl (ITS)

PCA etkinliginin ve hasta memnuniyetinin yiik-
sek olmast nedeniyle siklikla tercih edilmesine rag-
men, kontinii [V uygulamanin programlama hata-
larina yol agabilmesi, hastanin mobilizasyonunun
engellemesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Fen-
tanyl ITS, fentanil’in iyontoporetik teknoloji kulla-
nilarak, deride diisiik yogunlukta elektriksel alan ya-
ratilmast ile fentanilin emiliminin saglandigy; yeni,
non invaziv, onceden programlanabilen bir uygu-
lama geklidir. Panchal ve ark.nin®® yapug: bir ca-
lismada postoperatif agri tedavisinde fentanil ITS
ve IV morfin PCA kullanim1 analjezik etkileri ba-
kimindan karsilagtirilmis ve fentanil ITS daha etki-
li bulunmusgtur. Bu uygulamanin olast yan etkileri
ise IV opioid uygulamalariyla benzer olmakla bir-
likte; deride hipersensitivite, kizariklik ve hiperpig-

mentasyondur.

Analjezik adjuvanlar

Postoperatif agri yonetiminde, birlikte kullanim-
lari halinde, opioid dozu azalularak yan etkilerin-
den kaginilmasi amaciyla gelistirilen adjuvanlar-
dan biri olan kapsaisin, TRPV-1 agonisti olarak et-



kili olan non narkotik bir ajandir. TRPV reseptor-
leri enflamasyon durumunda kayda deger bir azal-
ma gosteren ve periferik miyelinsiz C liflerinde bu-
lunan bir reseptérdiir. TRPV reseptorleri uyarildik-
larinda yiiksek duyarlilikta impulslar ve substans P
salinimina yol agarlar. Kapsaisin varliginda, devam-
li substans P salinimi, kapsaisinin tiiketilmesine ve
C liflerinin aktivasyonunda azalmaya neden olur.
Kapsaisin'in IV formu postoperatif néropatik agr
tedavisinde kullanilmaktadir ve kullanimini sinirla-
yan tek durum kapsaisine karst hipersensitivite ge-
lisimidir.

NMDA reseptor antagonisti olarak gorev yapan ke-
tamin perioperatif agri tedavisinde kullanilan diger
bir yardimer ajandir. Subanestezik dozda kullanimi
cerrahi insizyon, doku hasari veya perioperatif opio-
id kullanimu ile gelisen santral sensitizasyon iizerin-
de etkilidir. Ketamin’in subanestezik dozlarda opio-
id bagimli kisilerde agr1 kontrolii saglamak amacty-
la kullanimina iliskin yeni yaklasimlar dikkat ¢ekici-
dir. Yiiksek dozda opioid kullanan hastalarda opioi-
de bagli hiperaljezi gelisimini engellemek tizere kul-
lanimi1 s6z konusudur. Bas donmesi, bulanti, kus-
ma, haliisinasyonlar ve kotii rityalar kullanimini si-
nirlamaktadir.

Selektif antiepileptikler ve antidepresanlar koanal-
jezikler olarak tedavide siklikla kullanimaktadir.
Amitriptilin, karbamazepin, gabapentin ve trama-
dol etkinligi bircok ¢aligmada gosterilmistir. Na ka-
nal blokerleri, hasarli primer afferent liflerindeki
Na kanallarinda mevcut olan patolojiye bagl tire-
tilen ektopik uyarilari azalur. Karbamazepin, oksi-
karbamazepin, lamotrijin, lidokain, meksiletin, fle-
kainid, tokainid, topiramat ve zonisamid bu amagla
kullanilmakrtadir. Trisiklik antidepresanlar ve SSRI
larin antikolinerjik yan etkileri, ajitasyon, anksiye-
te ve uykusuzluk gibi istenmeyen etkilerinin gozo-
niinde bulundurulmas: gerekmektedir. Antiepilep-
tik ajanlarin noropatik agrinin yanici ve delici semp-
tomlari tizerinde olumlu etkileri bulunmaktadir. Bu
ilaglar, santral agr1 yolaklarindaki voltaj kapili ve li-
gand kapili kalsiyum ve sodyum kanallar1 tizerin-
den GABA ve diger eksitatuvar aminoasitlerin in-
hibisyonu ile etki gosteririler. Karbamazepin Na ka-
nal blokajt tizerinden etki gosteren birinci jeneras-
yon bir antiepileptiktir. Ozellikle trigeminal nevral-
jide yiiksek oranda etkinligi kanitlanan bir ajandir

AGR1

ancak agir1 sedasyon ve ataksi sik goriilen yan etki-
leridir. Nadiren aplastik anemi goriilebilmektedir ve
kullanimi sirasinda hepatik ve hematolojik yakin ta-
kip gerektirmektedir. Gabapentin néropatik agrinin
bir¢ok formunda etkinligi gosterilmis ikinci jeneras-
yon bir antiepileptiktir. Sinir hasari sonrasi, sensori-
yal noronlarda yiiksek miktarda eksprese olan voltaj
kapili Ca kanallarinin alfa 2 delta subtinitesi tizerin-
den etki gostermektedir. Somnolans, bas donmesi,
ataksi, yorgunluk, nistagmus ve kilo alimi gibi yan
etkileri bulunmaktadir. Pregabalin giivenli ve iyi to-
lere edilebilen yeni bir ajandir. Voltaj kapili Ca ka-
nallarinin alfa 2 delta subunitesine baglanarak noro-
nal Ca akigini azalur, glutamat salinimini diisiiriir ve
alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolropionat
reseptdrlerini azaltr. Hizli etki baglangic1,%90’a ya-
kin oral biyoyararlanimu ile toleransi yiiksek bir ilag-
tir. Bag ddnmesi, somnolans ve ataksi gibi SSS yan
etkileri yaghlarda gosterilmigtir. Periferik 6demle
kilo alimi da yan etkileri arasindadir. Lamotrijin de
Na kanal blokaji tizerinden presinaptik glutamat sa-
linimint bloke eden ikinci jenerasyon antiepileptik-
lerdendir. Lignocaine, kapsaisin, klonidin, amitrip-
tilin ve ketaminin bélgesel olarak néropatik agr: te-
davisinde kullanimi s6z konusudur.

Antiepilektiklerden gabapentin, presinaptik voltaj
kapili Ca kanallarinin alfa 2 delta subiinitesine bag-
lanarak Ca akigini inhibe ederek, agri yollarinda go-
revli nérotransmitterlerin salinimini 6nler. Periope-
ratif hazirlik doneminde gabapentin ve yapisal ana-
logu pregabalin kullanimu ile ilgili son yillarda yapi-
lan bir¢ok caligmada, opioid ihtiyacinin ve postope-
ratif agr1 skorlarinin azaldig gosterilmistir. Propera-
tif donemde operasyondan 1-2 saat 6nce verilen tek
doz 300 mg-1200 mg gabapentinin, opioid gerek-
sinimini ilk 24 saatte %20 ile 62 oraninda azalttugt
gosterilmistir.*!

Bir gabapentin derivesi olan pregabalinin analjezik,
anksiyolitik, sedatif ve opioid gereksinimini azalti-
ct etkileri nedeniyle yakin zamanda tizerinde ¢ok-
¢a durulan adjuvanlardandir. Bazi ¢alismalarda pos-
toperatif agri dahil akut agrida 6nemli bir analje-
zik etkisi gorillmemekteyken diger bircok ¢alismada
akut agr1 kontroliinde sedatif ve opioid gereksinimi-
ni azaluci etkisinden bahsedilmektedir."® Pregaba-
lin; opioid gereksinimini azaltmasi, opioid toleran-
sini1 diistiriicti etkisi, opioid analjezi kalitesini arttir-
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Omurga cerrahisi sonrasi kronik agri

mast, solunum depresyonunu azaluci etkileri, anksi-
yete kontrolii saglamasi nedeniyle, postoperatif agr1
kontroliinde etkileyici bir ajan gibi gortinmektedir.

Deksmedetomidin, yiiksek selektif santral alfa 2
agonisti, IV olarak 0.5-2 mg/kg dozda kullanildi-
ginda santral sempatik yanit baskilayarak sedatif,
proanestetik ve proanaljezik etki ortaya ¢ikarmak-
tadir. Opioid iligkili kas rijiditesini azalur, posto-
peratif titremeyi azalur, solunum depresyonu yapi-
ct etkileri minimaldir ve hemodinamik stabilizasyon
saglamaktadir. Adjuvan olarak kullaniminda, posto-
peratif morfin gereksinimini azalttigina dair birgok
yayin bulunmaktadir. Dholakia ve ark.? yaptiklari
bir calismada IV morfin PCA ile birlikte deksmede-
tomidin kullanildiginda, hastalarda morfin gereksi-
nimini 6nemli miktarda azaltugini, daha az bulan-
tt ve kusmaya neden oldugunu, daha az sedasyon
ve hemodinamik degisiklige yol agugint gostermis-

lerdir.

Perioperatif farmakoterapide diger yeni
yaklagimlar

Lokal anesteziklerin etkilerinin uzatilabilmesi icin
lipozom veya polimer kapsiil ile kaplanmasi s6zko-
nusudur. Siklikla, bupivakain olmak tizere mepiva-
kain, ropivakain, lidokain ve prilokain’in lipozomlar
veya polimer mikrokiirelere yitklenmesi gelecek yil-
larda birgok agri iizerine ¢aligan aragtirmacinin {ize-
rinde yogunlasacagi yeni yaklagimlar arasinda yer al-
makeadir.

Prostaglandin sentezinin periferik blokajina ek ola-
rak COX-2’nin santral inhibisyonunun, nosisep-
siyonun diizenlenmesinde 6nemli etkileri bulun-
maktadir. Nonspesifik NSAI'in perioperatif hazir-
lik déneminde platelet disfonksiyonu yapict etkileri
ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle tercih edil-
memesi nedeniyle, COX-2 inhibitorleri daha gii-
venli ajanlar olarak kullanilmaktadir. Kisa siireli ola-
rak ve etkili oldugu en diisitk dozda kullanimlarty-
la, 6nemli derecede toksisiteye yol agmadan analjezi
kalitesini arttirmaktadirlar. Asetominofen’in spinal
kord diizeyinde norotransmisyonu NMDA, subs-
tans P ve nitrikoksit yollari tizerinden antagonize
ettigi ve hayvan modellerinde COX-3 inhibisyonu
yapugi gosterilmistir.” ABD ve Avrupada gelisti-
rilen mannitolde ¢bziinen 10 mg'lik IV formunun
5-10 dk'da etkisi baglamaktadir ve 1-2 saatte pik
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yapmaktadir. Ciddi agr1 semptomlarinin giderilme-
sinde tek bir ajanin kullanilmasiyla istenilen sonuca
ulagilmasi gii¢ oldugu icin, asetaminofen’in nonste-
roid bir ajanla kombine edilmesi, opioid gereksini-
mini %40 ile %50 oraninda azaltmaktadir.

Klonidin, neostigmin, tapendalol ve adenozin non
opioid analjezik adjuvan olarak klinik etkinlikleri
aragtirilan yeni ajanlardandir.

Yeni PCA teknikleri

Hasta kontrollii rejyonel analjezi (PCRA), sistemik
opioid ihtiyaci olmadan efektif postoperatif agr
kontrolii saglayan birgok teknik igermektedir. Once-
den programlanan dozlarda lokal anestezik madde,
siklikla bir opioid ile kombine edilerek kateter yar-
dimiyla cerrahinin uygulandig yere gére; insizyonel,
intraartikiiler, perinoral, intranazal veya transpulmo-
ner olarak verilebilmektedir. Aerosol lipozom enkap-
siile fentanil; yeni ¢alisilan hizli etki baglangich akut
agr1 ataklari sirasinda kullanilan inhalasyon formu-
dur. Hastalar her agr1 atags icin uygun tedavi dozunu
ayarlayabilirler, etki baglangici hizlidir ve uzun stire-
li analjezi saglayabilmektedir ancak klinik kullanimi
ile ilgili yeterli caligma bulunmamaktadir.

Invaziv teknikler

Spinal kord stimiilasyonunun, lumbar ve servikal
spinal cerrahi sonrasit periferik sinir hasarina bagli
bacak ve ayak agrisinda etkinligiyle ilgili ¢cok sayi-
da yayin bulunmaktadir.>® Spinal kord stimiilas-
yonu; reoperasyon, dorsal kok ganglionektomi, rad-
yofrekans faset denervasyonu ile karsilastirildigin-
da agr1 yonetiminde daha yiiksek bagari, norolojik
fonksiyonlar ve yasam kalitesinde artig saglamakta-
dir.”” Spinal kord stimiilasyonu uygulananlarda te-
davi basarist da daha ytiksektir.

Cerrahi hastalarinda agr1 yonetiminde yeni tedavi
yontemleri denenmektedir. Periferik sinir stimiilas-
yonu, beynin derin bélgeleri ve korteksin stimiilas-
yonu kronik refrakter agri tedavisinde denenmek-
tedir. Kanabinoidlerin hentiz sinirlt yarari gosterile-
bilmistir. Hayvan modellerinde intatekal olarak IL
10’u kodlayan adeno associated viral vector uygulan-
masi basarili sonuclar sunmakeadir.

Spinal cerrahi uygulamalari teknolojik ilerlemele-



re ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere paralel olarak
hizla artan sayida uygulanmaktadir. Tiim bu gelis-
melere paralel olarak anestezi ve postoperatif analje-
zi uygulamalarinda da ¢ok sayida alternatifler ortaya
cikmaktadir. Onemli olan hasta, cerrahi ekip anes-
tezi ekibi ve algoloji ekibinin iyi bir iletisim kurarak
operasyon oncesinden itibaren, gereken planlamay:
yapip bu asamadan itibaren postoperatif analjezinin
uygulanmaya baslanmasidir. Hastanin ve hastayla il-
gilenen tiim ekibin de konforu agisindan, preemp-
tif, preventif, mutimodal, dengeli ya da hasta kont-
rollii analjezinin eldeki imkanlara, hastanin klinik
durumuna, uygulanan operasyonun biyiikligiine
gore, yerinde ve zamaninda baglaulip aksatilmadan
uygulanmasidir. Tim bunlar saglandiginda giinii-
miiz cerrahi ve anestezi uygulamalarinin en 6nemli
amaglari arasinda yer alan morbiditenin, hastane ya-
t1s siiresinin, maliyetin, postoperatif komplikasyon
oranlarinin azalmast ile ilgili olarak olumlu neticeler
elde etmek miimkiin olacakur.

Sonug olarak, son yillarda omurga cerrahisi ve di-
ger cerrahiler sonrasindaki, agri ¢alismalari, preven-
tif analjezi tizerinde yogunlasmaktadir. Bagar1 sag-
lanabilmesi icin efektif analjezinin miimkiin oldu-
gu kadar erken baglatilmas: ve postoperatif periyod-
da- akut enflamatuvar siiregte santral sensitizasyo-
nun onlenmesi igin etkili bir sekilde ve yeterli sii-
rede devam edilmesi goriisii yayginlik kazanmistur.
Postoperatif agri kontrolii saglanmasinda ¢ok uzak
olmayan bir gelecekte ise genetik bilimin 15181 altin-
da kisiye spesifik tedavi kavrami yayginlasacak gibi
goriitnmektedir.
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