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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 
such as nerve blocs, central blocs.
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Özet
Omurga cerrahisi girişimlerinde son yıllarda bir artma eğilimi mevcuttur. Omurga cerrahisi sonrası postoperatif kronik ağrı 
omurilikteki bazı bölümlerin veya sinirlerin bası altında kalmasına bağlı, omurgadaki hasar veya instabiliteye bağlı gelişebilir, 
ya da enflamasyon, enfeksiyon ve tümörün yol açtığı uzamış nosisepsiyona bağlı olabilir. Cerrahi girişim sonrasında 3-6 ay-
dan fazla süren ağrı postoperatif kronik ağrı olarak tanımlanabilir. Herhangi bir tipteki kronik ağrı ile başetmek oldukça zor-
dur. Kronik postoperatif ağrı, non-steroid antienflamatuvar ilaçlarla, parasetamol, antikonvülzanlar ve sinir blokları, santral 
bloklarla tedavi edilebilir.
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Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 1Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı, 2Algoloji Bilim Dalı, İzmir
Department of 1Anesthesiology and Reanimation, 2Algology, Ege University Faculty of Medicine, Izmir, Turkey

Başvuru tarihi (Submitted) 05.12.2011      Düzeltme sonrası kabul tarihi (Accepted after revision) 16.01.2012 

İletişim (Correspondence): Dr. Abdürrahim Derbent.  1831/15 Sok. No: 4/5, 35530 Karşıyaka, İzmir, Turkey
Tel: +90 - 232 - 390 21 42    e-posta (e-mail): aderbent@gmail.com

AĞRI  2012;24(1):1-8

doi: 10.5505/agri.2012.49368

DERLEME - REVIEW

OCAK - JANUARY  2012 1

Neden omurga cerrahisi?
Günümüzde, modern toplumlarda bireylerin yaş or-
talamasının artmasına bağlı olarak ya da yaşam ko-
şullarının yol açtığı hareketsizlik sonucunda omurga 
problemlerinde artış söz konusudur. Omurga ile iliş-
kili rahatsızlıkların temelinde: çalışma koşulları so-
nucu ortaya çıkan immobil yaşam, genel anlamda 
spor yapmayan hareketsiz kalan bireyler, yaş ortala-
masının artmasının neden olduğu osteoporotik ke-
miklerde gözlenebilen patolojik çökme kırıkları ya 
da düşme-travma sonrası kişilerde gözlenen diğer 
fraktürler de önemli bir yer tutmaktadır.

Bazen de omuriliğin içinde bulunduğu kanalın kon-
jenital olarak darlığı ya da intervertebral eklemlerde-
ki osteofitlerin yol açtığı kompresyon mevcut olabi-
lir. Tüm bu patolojiler ve etkenler spinal kanalda da-
ralmaya yol açarak omurilik ve buradan vücuda da-
ğılan radiksler üzerinde bası oluşturarak bireylerde 
ağrıya, hareket kısıtlamasına, klodikasyo ve immo-
biliteye dek süren bir olaylar zincirine yol açmakta-
dır. Bunun yanı sıra tümör, travma, enfeksiyon, ro-
matoid problemler, servikal ve lomber disk patolo-
jileri de hastalarda, algoloji kliniklerindeki girişim-
sel uygulamalarla başlayıp nöroşirürji kliniklerinde 
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omurga cerrahisi ameliyatları ile sona eren bir süre-
ci başlatmaktadır.

Hughey ve ark.nın[1] yaptığı oldukça yeni tarihli bir 
çalışmada da omurga cerrahisi uygulamasında dra-
matik bir artışın olduğunu belirlemişlerdir. Çalış-
macılar Amerikan Ulusal veri tabanını inceledikle-
rinde 1993 yılında 54.000 adet yapılmış olan omur-
ga cerrahisi uygulamasının 2007 yılında 350.000 
olgu/yıl rakamına ulaştığını belirlemişlerdir.[1] Kli-
nik deneyimimize göre ülkemizde de benzer deği-
şimlerin olduğunu düşünmekteyiz. 

Omurga cerrahisi uygulanacak hastalardaki ağrı 
Anatomik olarak; vertebradaki deformiteler, inter-
vertebral disklerdeki patolojilerin yanı sıra, sinir 
köklerinin, faset eklemlerin, ligamanların etkilen-
mesi sonucu oluşan bel-omurga ağrısı, ağrılı uya-
ranları algılayan ve ayırt edebilen nosiseptörler ara-
cılığı ile omurilik arka boynuza ve sonrasında sant-
ral sinir sistemine iletilir ve hastalarda bel-sırt ya da 
omurga ağrısına neden olur. Bel ve omurganın etra-
fındaki yapılarda oluşan dejenerasyon, hasarlanma, 
enflamasyon sonucunda preoperatif dönemde baş-
layan ve hastanın rutin hayatını kısıtlayacak düzey-
de ağrı oluşabilir. Eğer olgulardaki omurga ağrısının 
kökeninde malignite varsa ağrının şiddeti daha da 
artmıştır ve bu duruma yansıyan ağrı da eşlik edebi-
lir. Yansıyan ağrı yalnızca malignite olgularında de-
ğil de tüm olgularda, mevcut olan patolojinin yay-
gınlığına ve patolojinin şiddetine bağlı olarak geli-
şebilir.

Ameliyat öncesinde omurgadan köken alan ağrı eğer 
maligniteye bağlı ise: 1- Sabit ve lokalize ağrı, 2- Ra-
diküler ağrı, 3- Fonksiyonel yetersizliğin de eşlik et-
tiği aksiyel ağrı olarak değerlendirilmektedir. Ma-
lignite olgularındaki sabit ve lokalize ağrının, tü-
mör büyümesinin periostta neden olduğu gerilmeye 
bağlı geliştiği, cerrahi ya da radyoterapi sonucu tü-
mör çapının küçültülmesi ile azalabileceği göz önü-
ne alınmalıdır. Radiküler ağrı ise, sinir köklerine tü-
mörün bası yapması sonucu gelişebilir; bu basının 
radyoterapi ya da cerrahi olarak azaltılmasıyla ya da 
sinir kök blokları ile tedavi edilebilir. Aksiyel ağrı 
ise omurganın mekanik instabilitesine bağlı olduğu 
için; fiziksel aktivite ile kötüleşir, istirahatle azalır; 
stabilizazyon operasyonu ile tedavi edilmeye çalışıl-
maktadır.

Ameliyat sonrası, bel-omurga ağrısının daha lokalize 
bir hal aldığı, cerrahi uygulanmış alanda bir yoğun-
laşma olduğu ve VAS skorlarının daha yüksek sap-
tandığı belirtilmektedir.[2] Yansıyan ağrısı kalıcı hale 
gelen olgularda ise bunu nöropatik ağrı lehine yo-
rumlanabileceği, bu olgularda standart ağrı kesici-
lerin yerine antikonvülzan, antiepileptikler gibi ek 
ilaçların gerekebileceği göz önüne alınmalıdır.[3,4] 

Omurga cerrahisi sonrası kronik postoperatif ağrı
Kronik postoperatif ağrı
Bilindiği gibi postoperatif ağrı torakotomi, omur-
ga cerrahisi, üst batın cerrahileri ve tümör cerrahile-
ri gibi majör cerrahi girişimlerden sonra gelişebilen, 
hasta konforunu ciddi derecede bozan, mortalite ve 
morbidite üzerine etkileri olan kontrolü zor bir me-
dikososyal durumdur.[1] Postoperatif dönemde ilk 7 
günde görülen “akut ağrı”, yedi günü geçerse “uza-
mış ağrı”, üç aydan uzun sürerse “kronik, dirençli 
postoperatif ağrı” olarak tanımlanmaktadır.[5,6] 

İnsidans
Postoperatif kronik ağrının sıklığı ile ilgili %5 ile 
%60 arasında değişen oranlar belirtilmiştir.[5,6] Akut 
postoperatif ağrı; herni onarımı, meme ve toraks cer-
rahisi, bacak amputasyonu ve koroner arter baypas 
cerrahisi gibi sık uygulanan majör cerrahiler sonra-
sında %10 ile %50 oranında kronikleşebilmektedir.
[6] Preoperatif ciddi ağrı semptomları olan kişilerde, 
ağrının kronikleşme ihtimalinin yüksek olduğu gö-
rülmektedir.[4,7] Omurga cerrahisi de, yol açtığı yay-
gın doku ve kemik travması nedeniyle perioperatif 
dönemde ciddi ağrı semptomlarının gelişimine ne-
den olur. Ağrının kronikleşme ihtimali yüksektir an-
cak, omurga cerrahisi sonrası ağrı insidansı ile ilgi-
li sınırlı sayıda veri bulunmaktadır. Wong ve ark.[8] 
tarafından yapılan bir çalışmada, skolyoz nedeniyle 
opere olan hastaların %52’sinde cerrahi sahada ve ili-
ak kemik grefti çevresinde ağrı olduğu saptanmıştır. 
Bu hastaların %20’sinde bel ve pelvik bölgede 12 ay 
süreyle devam eden ağrı şikayetleri olmuş ve bir kıs-
mında nöropatik semptomlar görülmüştür.

Kronik ağrının karakteristik özellikleri
Günümüzde analjezikler üzerine yapılan çalışmalar, 
postoperatif ağrı semptomlarının azaltılması üzerine 
yoğunlaşmıştır. Cerrahi sonrası ağrının, enflamas-
yon veya daha sıklıkla cerrahi sahadaki majör peri-
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ferik sinirlerin yaralanmasına bağlı, nöropatik ağrı-
dan kaynaklandığı düşünülmektedir.[9] Son yıllarda 
“akut postoperatif nöropatik ağrı” konusu üzerinde 
sıklıkla durulmaktadır. Akut postoperatif nöropatik 
ağrı, tipik olarak yanıcı karakterdedir, bazen tetik-
lenen veya spontan gelişebilen çakıcı tarzda ağrı eş-
lik edebilir.[10] Allodini, hiperaljezi ve dizestezi gö-
rülebilmektedir. Ağrı, sinir hasarından hemen sonra 
ya da operasyondan saatler veya günler sonra orta-
ya çıkabilir. Bu durum, çoğunlukla medulla spinali-
sin dorsal boynuzundaki nöronlardaki santral sensi-
tizasyondan kaynaklanmaktadır.[9] Kronik preopera-
tif ağrı, bu yolla santral sinir sisteminde değişiklik-
lere ve semptomların devamlılık göstermesine sebep 
olur. Dolayısıyla başarılı cerrahiler sonrasında, her 
zaman ağrı semptomlarında gerileme görülmemek-
tedir. Düzeltici spinal cerrahiler sonrası postopera-
tif ağrı süresi ve niteliği ile ilgili Urban ve ark.[11] ta-
rafından yapılan bir çalışmada lomber spinal cerrahi 
uygulanan hastaların uzun süreli izleminde hastala-
rın %23’ünde 10 yıl sonrasında halen süren ağrı ya-
kınmalarının olduğundan bahsedilmektedir. 

Kronik ağrı oluşumunun mekanizmaları
Cerrahi sonrası kronik ağrı tam net olmayan ve karı-
şık bazı mekanizmalar ile açıklanmaya çalışılmakta-
dır.[12] Buna en önemli örnek olarak, aynı tipte ame-
liyatlarda farklı mekanizmalar ile farklı ağrı tipleri 
oluşur, fantom ağrısı ve güdük ağrısı buna örnek teş-
kil eder. 

Akut ağrının fizyopatolojisinde enflamasyona bağlı 
savunma hücrelerinin hasarlı dokuda birikimi, me-
dulla spinalisdeki ağrıyı iletici yolakların aktivasyo-
nu ve korunma amaçlı kas spazmı yer almaktadır. 
İyileşme sürecinde enflamasyon azalır, ağrı yolları-
nın iletimi yavaşlar ve refleks kas spazmı çözülür. 
Önceki ağrı deneyimi, ağrı yolaklarının devamlı ak-
tivasyonu sonucu akut ağrının kronikleşmesine ne-
den olmaktadır.[13]

Cerrahi işlem; lokal doku hasarı ve ardından hista-
min, seratonin, prostaglandinler, 5HT, bradikinin 
ve P maddesi gibi aljezik maddelerin salınımıyla ağrı 
stimuluslarının oluşmasına yol açar (periferik sensi-
tizasyon).[6] İnce miyelinli A delta ve miyelinsiz C 
lifleri nosiseptör olarak adlandırılır ve bu impulsla-
rın nöral yolaklara transmisyonundan sorumludur. 
Nosiseptörler, yavaş iletimli nöronlardan tekrarla-

yan uyarıya adapte olma yeteneği ile farklılık göste-
ririler. Zararlı uyarılar serbest sinir sonlanmaları ile 
spinal kord ve en sonunda da santral sinir sistemi-
ne iletilir. Afferent iletimde hasar oluşması, sinir sis-
temine impuls girişinde parsiyel veya total kayba ve 
dolayısıyla dokunma, sıcaklık ve basınç gibi duyu 
kaybına neden olur. Anormal nöronal fonksiyonla-
ra yol açan santral değişiklikler için başlangıç nokta-
sı sinir hasarıdır. Sinir hasarına yanıt olarak gelişen 
duyu kaybı, bazen spontan ağrı, dizestezi, allodini, 
hiperaljezi, hiperpati gibi semptomlara da yol aça-
bilir ve hasarlı sinirin innervasyon alanındaki hiper-
sensitivite ise hastadaki mevcut duyu kaybını mas-
keleyebilir. Beyinden inen yolaklardan salınan sera-
tonin, norepinefrin ve endojen opioidler ağrı modü-
lasyonunda etkili mediyatörlerdendir. Ağrının algı-
lanması limbik sistem aktivasyonu ile mümkün ol-
duğundan, bilişsel yeniden yapılandırma ve stres yö-
netiminin kronik ağrı semptomlarının azaltılmasın-
daki etkisi bu mekanizma ile açıklanabilmektedir.[6]

Omurga cerrahisi ve risk faktörleri
Lumbosakral cerrahi sonrası devam eden ve tekrarla-
yan radiküler ağrı sıklıkla sinir köklerinin bası altın-
da kalması ile ilişkilendirilir ve cerrahinin tekrarlan-
ması veya spinal kord stimülasyonu ile tedavi edile-
bilmektedir.[14] Lumbosakral cerrahiler sonrası kro-
nikleşen ağrı, başarısız bel cerrahisi olarak ta adlan-
dırılır ve medikal, cerrahi, rehabilitasyon ve davra-
nışsal terapileri içeren multidisipliner ağrı yönetimi-
ni gerektirmektedir. Bu hastalarda çoğunlukla tek-
rarlayan operasyonlar, sinir blokları, kortikosteroid 
enjeksiyonu, fizyoterapi gibi birçok tedavi yöntem-
lerinin uygulanmasıyla birlikte, hastalarda depres-
yon, psikolojik ve ekonomik stres, üretkenlik ve iş 
gücü kaybı, özgüven yitimi gibi komplike problem-
lere yol açmaktadır. Başarısız bel cerrahisi sendromu 
nedenleri arasında tekrarlayan veya rezidü disk her-
niasyonu, spinal sinirler üzerindeki baskının devam 
etmesi, değişken eklem mobilitesi, eklem hipermo-
bilitesi, skar oluşumu, depresyon, anksiyete, uyku-
suzluk ve spinal muskuler bozukluklar bulunmak-
tadır. Tekrarlayan disk herniasyonları, spinal stenoz, 
postoperatif infeksiyon, epidural postoperatif fib-
rozis, adeziv araknoidit ve sinir hasarı patolojik ne-
denleridir. Diyabet, otoimmum hastalıklar, perife-
rik vasküler hastalıklar gibi kronik hastalıklar posto-
peratif kronik ağrı gelişimine yatkınlığı arttırabilir. 
Başarısız bel cerrahisi sendromu ağrısı çoğunlukla 



 AĞRI

OCAK - JANUARY  20124

belde ve bacaklarda yaygın, künt bir ağrıdır, keskin-
bıçak saplanır, iğneleyici karakterde de olabilir.

Tekrarlayan omurga operasyonları sonrasında iyileş-
meyen ve kronik ağrısı olan hastalar iki gruba ay-
rılabilir. Tam endikasyonu olmadan ya da endikas-
yonun çerçevesi geniş tutularak uygulanan cerrahiy-
le istenilen başarıya ulaşılamamış, veya cerrahi endi-
kasyonu olup, cerrahi sonrası beklenilen sonuca ula-
şılamamış hastalar birinci grubu oluştururlar. İkin-
ci grupta tamamlanmamış veya yetersiz operasyon 
geçiren hastalar yer almaktadır. Spinal stenoz var-
lığında diskin çıkarılması, cerrahinin yanlış seviye-
ye uygulanması, sekestre olan bir disk fragmanının 
fark edilmemesi, sinir köklerinin hasara uğratılma-
sı başarısız sonuçlara neden olmaktadır. Yukarıdaki 
komplikasyonlar ve durumlar dışındaki cerrahi son-
rası ağrı olgularında ağrı uzmanları, hastanın ağrı-
sına neden olan anatomik yapının yani ağrı jenera-
törünün tanımlanması gerektiğini vurgulamaktadır-
lar. Birçok hastada multipl (çoklu) disk protrüzyon-
larının fizik muayene ve görüntüleme yöntemleriy-
le tanımlanamaması nedeniyle, çoğu zaman cerrah-
lar ağrıya neden olan noktaları saptamakta güçlük 
çekebilmektedirler. Birden fazla seviyede spinal füz-
yon varlığı komşu segmentlerde dejenerasyona se-
bep olabilir. Diğer bir ağrı nedeni kimyasal radikü-
littir. Herniye olan disk, bağlantılı olduğu sinir kö-
künde masif inflamasyona neden olur. Ağrıdan so-
rumlu mediatör TNF α sadece herniye ve protrüde 
olan diskten değil de aynı zamanda annüler yırtık-
tan, faset eklemlerden ve spinal stenozdan da salgı-
lanabilmektedir. Ağrı ve inflamasyon dışında, TNF 
α disk dejenerasyonuna da neden olur. Eğer ağrının 
nedeni kompresyon değilde, TNF α’nın neden ol-
duğu inflamasyon ise, cerrahi ağrı nedenini ortadan 
kaldıramadığı için başarısız olacak hatta yakınmala-
rı ve bölgedeki inflamasyonu daha da arttıracaktır.

Doku hasarı sonrasında gelişen enflamatuvar re-
aksiyon, operasyon sonrası bir hafta süreyle geli-
şen immün depresyonuna neden olur. Postopera-
tif ağrı, santral sinir sistemi ile immün sistem ara-
sındaki bağlantı nedeniyle immün fonksiyonları et-
kileyen bir durumdur. Cerrahi ile hipotalamopitu-
iteradrenal aks ve sempatoadrenal aksın aktive ol-
ması, immün yanıtın düzenlenmesinde rol alır. Epi-
dural anestezi ile sağlanan afferent nöronal blokaj, 
postoperatif nöroendokrin stres yanıtını baskıla-

maktadır. Enflamasyonun erken döneminde salı-
nan TNF α perioperatif dönemde artar. IL6 cerra-
hi sahadan doku hasarının miktarıyla bağlantılı ola-
rak artış gösterir; immün supresyon ve ağrı modü-
lasyonunda görevlidir. Monosit kemotaktik prote-
in- 1 (Kemokin motif ligand 2) (MCP 1 veya diğer 
adıyla CCL2) sekestre disklerden lokal olarak salı-
nır. Cerrahi stres ve ağrı artmış lenfosit apoptozisi-
ne neden olarak postoperatif infeksiyöz komplikas-
yonlar için risk yaratabilmektedir. Monosit aktivas-
yonu ve monosit fenotip değişiklikleri ile ilişkili do-
laşımdaki sitokinler, sistemik opioid tedavisi ile kar-
şılaştırıldığında epidural analjezi yönteminden etki-
lenmemektedir; ancak epidural analjezi lenfosit da-
ğılımını etkilemektedir; postoperatif B hücreleri ve 
CD4/CD8 oranını arttırıp Natural Killer hücreleri-
ni azaltmaktadır. Bu nedenle epidural analjezi, has-
talarda sistemik immün yanıtın düzenlenmesinde 
önemli bir yöntemdir.

Santral sinir sisteminin glial hücreleri mikroglia ve 
astrositler kronik ağrı gelişimi ve yönetiminde rol 
alan hücrelerdir.[15] Astrositler sinapslarla yakın ile-
tişim içindedirler, 4 ile 6 nöronal gövdeyi sarabil-
me ve yaklaşık 300 ile 600 nöronal dendrit ile ile-
tişim halinde olma kapasitesine sahip olmalarından 
dolayı, sinir hasarı sonrası astrosit reaksiyonu gelişi-
minin kronik ağrı gelişiminde mikroglial reaksiyon-
dan daha etkili olduğu bilinmektedir.[16] Aktive olan 
astrositler, spinal korddan proinflamatuvar sitokin-
ler interlökin 1 β (IL-1β) ve kemokinleri (MCP-1/
CCL2) salgılayarak kronik ağrı sürecini uzatırlar. 
IL-1β spinal kordda eksitatuvar sinaptik iletimi güç-
lendirip inhibitör sinaptik iletimi inhibe ederek si-
naptik iletimi düzenler. IL-1β aktivasyonu astrosit-
lerden matrix metalloprotease-2 (MMP-2) ve c-Jun 
N-terminal kinase (JNK) gibi moleküllerin salını-
mına yol açar ve bu moleküller MCP-1 ekspresyo-
nuna neden olur. MCP-1, medulla spinalisin dorsal 
kök hücrelerinde NMDA reseptörlerini direkt ola-
rak aktive ederek ağrı sensitivitesini arttırır. IL-1β, 
JNK, MCP-1 veya MMP-2 sinyallerinin farmako-
lojik olarak inhibe edilmesi enflamatuvar ve nöropa-
tik ağrının sonlandırılmasında etkili olabilecek teda-
vi seçenekleridir. NMDA reseptör antagonistleri se-
lektif serotonin/norepinefrin reuptake inhibitörleri, 
opioid analjezikler ve sodyum kanal blokerleri gibi 
nörotransmiter iletimini bloke ederek kronik ağrıyı 
durdurmaya çalışan tedavi yöntemleri kısa süreli ra-
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hatlama sağlarlar ve yan etkileri kullanımlarını sınır-
lar. Astrositlerde spesifik sinyal yollarının düzenlen-
mesi gibi nöronal olmayan yaklaşımlar kronik ağrı 
yönetiminde yeni tedavi yöntemlerine öncülük et-
mektedir.[15]

Bel ve omurgadaki patolojiler bir bakıma daha önce 
belirttiğimiz ağrı jenaratörünün yakıtını oluşturan 
faktörlerdir. Hem ağrı algısının ve modülasyonu-
nun merkezinde yer alan omuriliğe bu kadar yakın 
bölgede oluşan moleküler düzeydeki bu değişiklik-
ler ağrının daha şiddetli ve dayanılmaz olarak algı-
lanmasına yol açabilir.

Cerrahi sonrasında süreklilik gösteren ağrı, bireyle-
rin fiziksel, emosyonel, sosyal, ailesel ve profesyo-
nel hayatlarını etkilemek suretiyle yaşam kalitelerini 
ciddi oranda azaltmaktadır. Uykusuzluk ve depres-
yon sıklıkla ağrı semptomlarına eşlik etmektedir.[17]

Omurga cerrahisi sonrası kronik ağrı gelişimi 
önlenebilir mi? Girişimsel tedaviler, medikal 
tedavi, gelecekteki olası tedavi önerileri
Postoperatif ağrı yönetiminin önemi ve yeni 
tedaviler
Omurga cerrahisi sonrası ağrı kontrolü; taşikardi, hi-
pertansiyon, miyokard iskemisi, alveolar ventilas-
yonda azalma ve kötü yara iyileşmesi gibi olumsuz 
sonuçlardan kaçınılması amacıyla, önem kazanmak-
tadır. 

Analjeziklere yanıtsız nöropatik ağrıda, tramado-
lün morfinle birlikte kullanımının abdominal cerra-
hi sonrası yararlı olduğuna dair yayınlar bulunmak-
tadır ancak NMDA reseptör antagonistlerinin uzun 
dönemde analjezik etkinlikleri hayal kırıcıdır. Hay-
van deneylerinde sinir hasarının, mü reseptörlerini 
down regüle ettiği ve opioid etkinliğini spinal seviye-
de düşürdüğü gösterilmiştir. İnsanlarda yapılan kısa 
süreli çalışmalarda bu etkilere benzer sonuçlarla bir-
likte opioidlerin nöropatik ağrı duyarlılığını azalttı-
ğı yönündedir.[1] Opioid analjezide kullanılan en et-
kili ilaç morfindir. 

Akut ağrı alevlenmeleri, nöral sensitizasyon ve pe-
riferik ve santral mediatörlerin salınımına yol açar. 
Moleküler mekanizmaların keşfedilmesi, postope-
ratif ağrı tedavisinde multimodal analjezi ve yeni 

farmakolojik ajanların geliştirilmesine yol açmış-
tır. Yeni farmakolojik ajanlardan bazıları uzun sa-
lınımlı epidural morfin, kapsaisin, ketamin, gaba-
pentin, pregabalin, deksmedotimidin ve tapenta-
dol gibi analjezik adjuvanları içermektedir.[18] İntra-
nazal, rejyonel, transdermal ve pulmoner gibi yeni 
geliştirilen PCA modları dikkat çekici gelişmelerdir. 
NSAİİ’ların, İV morfin PCA ile kombine edildiğin-
de; sedasyon, bulantı, kusma, kaşıntı, konstipasyon 
ve taşiflaksi gibi yan etkilerinin morfin’in PCA’de 
tek ajan olarak kullanımına göre azaldığı belirlen-
miştir.[19]

Uzun salınımlı epidural morfin
Postoperatif ağrı üzerine yapılan çalışmaların büyük 
çoğunluğunun amacı, cerrahi sahada lokal olarak 
uzun süreli ağrı kontrolü sağlayabilecek nitelikte bir 
ajan yaratmaktır. Yeni ilaç; tek doz, lomber epidu-
ralden yapılan, uzun salınımlı morfin (EREM) De-
poDur yeni bir basamak olabilir. Bu ürün 48 saat 
süreyle opioidlerin yüksek sistemik konsantrasyon-
ları olmadan uzun süreli analjezi sağlamada daha iyi 
hasta aktivitesi sonuçlarıyla etkili olabilmektedir.[18]

Iontopheretic transdermal fentanyl (ITS)
PCA etkinliğinin ve hasta memnuniyetinin yük-
sek olması nedeniyle sıklıkla tercih edilmesine rağ-
men, kontinü İV uygulamanın programlama hata-
larına yol açabilmesi, hastanın mobilizasyonunun 
engellemesi gibi dezavantajları bulunmaktadır. Fen-
tanyl ITS, fentanil’in iyontoporetik teknoloji kulla-
nılarak, deride düşük yogunlukta elektriksel alan ya-
ratılması ile fentanilin emiliminin sağlandığı; yeni, 
non invaziv, önceden programlanabilen bir uygu-
lama şeklidir. Panchal ve ark.nın[20] yaptığı bir ça-
lışmada postoperatif ağrı tedavisinde fentanil ITS 
ve İV morfin PCA kullanımı analjezik etkileri ba-
kımından karşılaştırılmış ve fentanil ITS daha etki-
li bulunmuştur. Bu uygulamanın olası yan etkileri 
ise İV opioid uygulamalarıyla benzer olmakla bir-
likte; deride hipersensitivite, kızarıklık ve hiperpig-
mentasyondur. 

Analjezik adjuvanlar
Postoperatif ağrı yönetiminde, birlikte kullanım-
ları halinde, opioid dozu azaltılarak yan etkilerin-
den kaçınılması amacıyla geliştirilen adjuvanlar-
dan biri olan kapsaisin, TRPV-1 agonisti olarak et-
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kili olan non narkotik bir ajandır. TRPV reseptör-
leri enflamasyon durumunda kayda değer bir azal-
ma gösteren ve periferik miyelinsiz C liflerinde bu-
lunan bir reseptördür. TRPV reseptörleri uyarıldık-
larında yüksek duyarlılıkta impulslar ve substans P 
salınımına yol açarlar. Kapsaisin varlığında, devam-
lı substans P salınımı, kapsaisinin tüketilmesine ve 
C liflerinin aktivasyonunda azalmaya neden olur. 
Kapsaisin’in İV formu postoperatif nöropatik ağrı 
tedavisinde kullanılmaktadır ve kullanımını sınırla-
yan tek durum kapsaisine karşı hipersensitivite ge-
lişimidir.

NMDA reseptör antagonisti olarak görev yapan ke-
tamin perioperatif ağrı tedavisinde kullanılan diğer 
bir yardımcı ajandır. Subanestezik dozda kullanımı 
cerrahi insizyon, doku hasarı veya perioperatif opio-
id kullanımı ile gelişen santral sensitizasyon üzerin-
de etkilidir. Ketamin’in subanestezik dozlarda opio-
id bağımlı kişilerde ağrı kontrolü sağlamak amacıy-
la kullanımına ilişkin yeni yaklaşımlar dikkat çekici-
dir. Yüksek dozda opioid kullanan hastalarda opioi-
de bağlı hiperaljezi gelişimini engellemek üzere kul-
lanımı söz konusudur. Baş dönmesi, bulantı, kus-
ma, halüsinasyonlar ve kötü rüyalar kullanımını sı-
nırlamaktadır.

Selektif antiepileptikler ve antidepresanlar koanal-
jezikler olarak tedavide sıklıkla kullanılmaktadır. 
Amitriptilin, karbamazepin, gabapentin ve trama-
dol etkinliği birçok çalışmada gösterilmiştir. Na ka-
nal blokerleri, hasarlı primer afferent liflerindeki 
Na kanallarında mevcut olan patolojiye bağlı üre-
tilen ektopik uyarıları azaltır. Karbamazepin, oksi-
karbamazepin, lamotrijin, lidokain, meksiletin, fle-
kainid, tokainid, topiramat ve zonisamid bu amaçla 
kullanılmaktadır. Trisiklik antidepresanlar ve SSRI 
ların antikolinerjik yan etkileri, ajitasyon, anksiye-
te ve uykusuzluk gibi istenmeyen etkilerinin gözö-
nünde bulundurulması gerekmektedir. Antiepilep-
tik ajanların nöropatik ağrının yanıcı ve delici semp-
tomları üzerinde olumlu etkileri bulunmaktadır. Bu 
ilaçlar, santral ağrı yolaklarındaki voltaj kapılı ve li-
gand kapılı kalsiyum ve sodyum kanalları üzerin-
den GABA ve diğer eksitatuvar aminoasitlerin in-
hibisyonu ile etki gösteririler. Karbamazepin Na ka-
nal blokajı üzerinden etki gösteren birinci jeneras-
yon bir antiepileptiktir. Özellikle trigeminal nevral-
jide yüksek oranda etkinliği kanıtlanan bir ajandır 

ancak aşırı sedasyon ve ataksi sık görülen yan etki-
leridir. Nadiren aplastik anemi görülebilmektedir ve 
kullanımı sırasında hepatik ve hematolojik yakın ta-
kip gerektirmektedir. Gabapentin nöropatik ağrının 
birçok formunda etkinliği gösterilmiş ikinci jeneras-
yon bir antiepileptiktir. Sinir hasarı sonrası, sensori-
yal nöronlarda yüksek miktarda eksprese olan voltaj 
kapılı Ca kanallarının alfa 2 delta subünitesi üzerin-
den etki göstermektedir. Somnolans, baş dönmesi, 
ataksi, yorgunluk, nistagmus ve kilo alımı gibi yan 
etkileri bulunmaktadır. Pregabalin güvenli ve iyi to-
lere edilebilen yeni bir ajandır. Voltaj kapılı Ca ka-
nallarının alfa 2 delta subunitesine bağlanarak nöro-
nal Ca akışını azaltır, glutamat salınımını düşürür ve 
alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolropionat 
reseptörlerini azaltır. Hızlı etki başlangıcı,%90’a ya-
kın oral biyoyararlanımı ile toleransı yüksek bir ilaç-
tır. Baş dönmesi, somnolans ve ataksi gibi SSS yan 
etkileri yaşlılarda gösterilmiştir. Periferik ödemle 
kilo alımı da yan etkileri arasındadır. Lamotrijin de 
Na kanal blokajı üzerinden presinaptik glutamat sa-
lınımını bloke eden ikinci jenerasyon antiepileptik-
lerdendir. Lignocaine, kapsaisin, klonidin, amitrip-
tilin ve ketaminin bölgesel olarak nöropatik ağrı te-
davisinde kullanımı söz konusudur.

Antiepilektiklerden gabapentin, presinaptik voltaj 
kapılı Ca kanallarının alfa 2 delta subünitesine bağ-
lanarak Ca akışını inhibe ederek, ağrı yollarında gö-
revli nörotransmitterlerin salınımını önler. Periope-
ratif hazırlık döneminde gabapentin ve yapısal ana-
loğu pregabalin kullanımı ile ilgili son yıllarda yapı-
lan birçok çalışmada, opioid ihtiyacının ve postope-
ratif ağrı skorlarının azaldığı gösterilmiştir. Propera-
tif dönemde operasyondan 1-2 saat önce verilen tek 
doz 300 mg-1200 mg gabapentinin, opioid gerek-
sinimini ilk 24 saatte %20 ile 62 oranında azalttığı 
gösterilmiştir.[21] 

Bir gabapentin derivesi olan pregabalinin analjezik, 
anksiyolitik, sedatif ve opioid gereksinimini azaltı-
cı etkileri nedeniyle yakın zamanda üzerinde çok-
ça durulan adjuvanlardandır. Bazı çalışmalarda pos-
toperatif ağrı dahil akut ağrıda önemli bir analje-
zik etkisi görülmemekteyken diğer birçok çalışmada 
akut ağrı kontrolünde sedatif ve opioid gereksinimi-
ni azaltıcı etkisinden bahsedilmektedir.[18] Pregaba-
lin; opioid gereksinimini azaltması, opioid toleran-
sını düşürücü etkisi, opioid analjezi kalitesini arttır-
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ması, solunum depresyonunu azaltıcı etkileri, anksi-
yete kontrolü sağlaması nedeniyle, postoperatif ağrı 
kontrolünde etkileyici bir ajan gibi görünmektedir.

Deksmedetomidin, yüksek selektif santral alfa 2 
agonisti, İV olarak 0.5-2 mg/kg dozda kullanıldı-
ğında santral sempatik yanıtı baskılayarak sedatif, 
proanestetik ve proanaljezik etki ortaya çıkarmak-
tadır. Opioid ilişkili kas rijiditesini azaltır, posto-
peratif titremeyi azaltır, solunum depresyonu yapı-
cı etkileri minimaldir ve hemodinamik stabilizasyon 
sağlamaktadır. Adjuvan olarak kullanımında, posto-
peratif morfin gereksinimini azalttığına dair birçok 
yayın bulunmaktadır. Dholakia ve ark.[22] yaptıkları 
bir çalışmada İV morfin PCA ile birlikte deksmede-
tomidin kullanıldığında, hastalarda morfin gereksi-
nimini önemli miktarda azalttığını, daha az bulan-
tı ve kusmaya neden olduğunu, daha az sedasyon 
ve hemodinamik değişikliğe yol açtığını göstermiş-
lerdir.

Perioperatif farmakoterapide diğer yeni 
yaklaşımlar
Lokal anesteziklerin etkilerinin uzatılabilmesi için 
lipozom veya polimer kapsül ile kaplanması sözko-
nusudur. Sıklıkla, bupivakain olmak üzere mepiva-
kain, ropivakain, lidokain ve prilokain’in lipozomlar 
veya polimer mikrokürelere yüklenmesi gelecek yıl-
larda birçok ağrı üzerine çalışan araştırmacının üze-
rinde yoğunlaşacağı yeni yaklaşımlar arasında yer al-
maktadır.

Prostaglandin sentezinin periferik blokajına ek ola-
rak COX-2’nin santral inhibisyonunun, nosisep-
siyonun düzenlenmesinde önemli etkileri bulun-
maktadır. Nonspesifik NSAİİ’ın perioperatif hazır-
lık döneminde platelet disfonksiyonu yapıcı etkileri 
ve gastrointestinal yan etkileri nedeniyle tercih edil-
memesi nedeniyle, COX-2 inhibitörleri daha gü-
venli ajanlar olarak kullanılmaktadır. Kısa süreli ola-
rak ve etkili olduğu en düşük dozda kullanımlarıy-
la, önemli derecede toksisiteye yol açmadan analjezi 
kalitesini arttırmaktadırlar. Asetominofen’in spinal 
kord düzeyinde nörotransmisyonu NMDA, subs-
tans P ve nitrikoksit yolları üzerinden antagonize 
ettiği ve hayvan modellerinde COX-3 inhibisyonu 
yaptığı gösterilmiştir.[23] ABD ve Avrupa’da gelişti-
rilen mannitolde çözünen 10 mg’lık İV formunun 
5-10 dk’da etkisi başlamaktadır ve 1-2 saatte pik 

yapmaktadır. Ciddi ağrı semptomlarının giderilme-
sinde tek bir ajanın kullanılmasıyla istenilen sonuca 
ulaşılması güç olduğu için, asetaminofen’in nonste-
roid bir ajanla kombine edilmesi, opioid gereksini-
mini %40 ile %50 oranında azaltmaktadır.

Klonidin, neostigmin, tapendalol ve adenozin non 
opioid analjezik adjuvan olarak klinik etkinlikleri 
araştırılan yeni ajanlardandır.

Yeni PCA teknikleri
Hasta kontrollü rejyonel analjezi (PCRA), sistemik 
opioid ihtiyacı olmadan efektif postoperatif ağrı 
kontrolü sağlayan birçok teknik içermektedir. Önce-
den programlanan dozlarda lokal anestezik madde, 
sıklıkla bir opioid ile kombine edilerek kateter yar-
dımıyla cerrahinin uygulandığı yere göre; insizyonel, 
intraartiküler, perinöral, intranazal veya transpulmo-
ner olarak verilebilmektedir. Aerosol lipozom enkap-
süle fentanil; yeni çalışılan hızlı etki başlangıçlı akut 
ağrı atakları sırasında kullanılan inhalasyon formu-
dur. Hastalar her ağrı atağı için uygun tedavi dozunu 
ayarlayabilirler, etki başlangıcı hızlıdır ve uzun süre-
li analjezi sağlayabilmektedir ancak klinik kullanımı 
ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır.

İnvaziv teknikler
Spinal kord stimülasyonunun, lumbar ve servikal  
spinal cerrahi sonrası periferik sinir hasarına bağlı 
bacak ve ayak ağrısında etkinliğiyle ilgili çok sayı-
da yayın bulunmaktadır.[2,10] Spinal kord stimülas-
yonu; reoperasyon, dorsal kök ganglionektomi, rad-
yofrekans faset denervasyonu ile karşılaştırıldığın-
da ağrı yönetiminde daha yüksek başarı, nörolojik 
fonksiyonlar ve yaşam kalitesinde artış sağlamakta-
dır.[2] Spinal kord stimülasyonu uygulananlarda te-
davi başarısı da daha yüksektir.

Cerrahi hastalarında ağrı yönetiminde yeni tedavi 
yöntemleri denenmektedir. Periferik sinir stimülas-
yonu, beynin derin bölgeleri ve korteksin stimülas-
yonu kronik refrakter ağrı tedavisinde denenmek-
tedir. Kanabinoidlerin henüz sınırlı yararı gösterile-
bilmiştir. Hayvan modellerinde intatekal olarak IL 
10’u kodlayan adeno associated viral vector uygulan-
ması başarılı sonuçlar sunmaktadır.  

Spinal cerrahi uygulamaları teknolojik ilerlemele-
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re ve cerrahi tekniklerdeki gelişmelere paralel olarak 
hızla artan sayıda uygulanmaktadır. Tüm bu geliş-
melere paralel olarak anestezi ve postoperatif analje-
zi uygulamalarında da çok sayıda alternatifler ortaya 
çıkmaktadır. Önemli olan hasta, cerrahi ekip anes-
tezi ekibi ve algoloji ekibinin iyi bir iletişim kurarak 
operasyon öncesinden itibaren, gereken planlamayı 
yapıp bu aşamadan itibaren postoperatif analjezinin 
uygulanmaya başlanmasıdır. Hastanın ve hastayla il-
gilenen tüm ekibin de konforu açısından, preemp-
tif, preventif, mutimodal, dengeli ya da hasta kont-
rollü analjezinin eldeki imkanlara, hastanın klinik 
durumuna, uygulanan operasyonun büyüklüğüne 
göre, yerinde ve zamanında başlatılıp aksatılmadan 
uygulanmasıdır. Tüm bunlar sağlandığında günü-
müz cerrahi ve anestezi uygulamalarının en önemli 
amaçları arasında yer alan morbiditenin, hastane ya-
tış süresinin, maliyetin, postoperatif komplikasyon 
oranlarının azalması ile ilgili olarak olumlu neticeler 
elde etmek mümkün olacaktır. 

Sonuç olarak, son yıllarda omurga cerrahisi ve di-
ğer cerrahiler sonrasındaki, ağrı çalışmaları, preven-
tif analjezi üzerinde yoğunlaşmaktadır. Başarı sağ-
lanabilmesi için efektif analjezinin mümkün oldu-
ğu kadar erken başlatılması ve postoperatif periyod-
da- akut enflamatuvar süreçte santral sensitizasyo-
nun önlenmesi için etkili bir şekilde ve yeterli sü-
rede devam edilmesi görüşü yaygınlık kazanmıştır. 
Postoperatif ağrı kontrolü sağlanmasında çok uzak 
olmayan bir gelecekte ise genetik bilimin ışığı altın-
da kişiye spesifik tedavi kavramı yaygınlaşacak gibi 
görünmektedir.
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