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Halil Erkan SAYAN

POSTOPERATİF AĞRIDA 
HAYVAN MODELLERİ

GIRIŞ

Kesi kaynaklı postoperatif ağrının doğasında 
var olan mekanizmaları tanımlamak için, geçen 
yüzyılın 90’larında sıçanlarda cerrahi ile ilgili 
spesifik bir hayvan modeli geliştirilmiştir (1). Bu 
plantar insizyon modelini (ve daha sonra cerrahi 
travma sonrası ağrının spesifik yönlerini araştır-
dıktan sonra geliştirilen diğer hayvan modelleri) 
kullanarak, insizyonel ağrının altta yatan nöro-
fizyolojisi hakkında çok şey öğrenildi (2).

Cerrahi girişimler sıklıkla postoperatif ağrıy-
la birliktedir ve bu ağrıyı yönetebilmek zorlu bir 
süreçtir. Fakat komplikasyonların önlenmesi ve 
iyileşmesinin hızlanması için en kısa sürede bu 
ağrının giderilmesi gerekmektedir (3). Ameliyat 
olan birçok hasta, orta dereceden, ciddi derece-
ye kadar ağrıdan şikayet etmektedir. Hastane-
lerdeki yoğun tedaviye rağmen, hastaların %20
-30’u ciddi ağrı çekmektedir (4). Cerrahi sonrası 
yaklaşık %10 hastada postoperatif 12. aya kadar 
uzayan orta ve ciddi kronik ağrı gelişmektedir ve 
uzamış kronik ağrının sebebi de cerrahi sonrası 
olan akut ağrıdır (5). Ancak akut ağrı ile birlikte 
uzamış kronik ağrıyı engellemek için tedavi seçe-
nekleri, riskler ve yan etkiler nedeniyle sınırlıdır 
(6). Opioidler sıklıkla kullanılmakta ancak bunlar 
ileus, bulantı, sedasyon ve solunum depresyonu 

gibi birçok yan etkiye neden olmaktadırlar. Lo-
kal anestezikler ile yapılan sinir blokları ise kısa 
etkilidir. Non-steroid antienflamatuvar ilaçlar 
yardımcı olabilmekte fakat onlarda çoğu zaman 
yeterli analjezi sağlayamamaktadır. Son 20 yılda 
hiçbir innovativ farmasotik ajan klinik uygula-
maya geçirilememiştir (7,8). Bu durum, akut ve 
persistan postoperatif ağrı mekanizmalarının 
tam olarak anlaşılamamasına bağlı olabilir (2,9).

Efektif postoperatif ağrı yönetimi, cerrahi 
sonrası morbiditeyi azaltmaktadır (10). Periopera-
tif morbidite ve sağlık harcamalarını azaltmaya 
devam etmek için , postoperatif ağrı yönetimi-
ni geliştirmeye devam etmek kritik noktadır. Bu 
da, cerrahi ağrının mekanizmalarının daha iyi 
anlaşılmasını gerektirmektedir. Akut ağrı yöne-
timindeki çalışmalar; insizyonel ağrının etiyo-
lojisinin, inflamatuvar ağrı, kimyasal irritasyon, 
sinir hasarı ve tedavilere verilen cevaplardan çok 
farklı olabileceğini göstermektedir. Kronik ağrı-
nın, preklinik modelleri ve cerrahi sonrası ağrı 
arasındaki uyumsuzluğu farketmek için, hayvan 
modellerindeki insizyonların neden olduğu ağrı 
mekanizmalarını anlamaya çalışmak konusunda 
birçok çalışma yapılmıştır (11).

Ağrı araştırması için hayvanların kullanıl-
ması birçok engellemeler içerse de, bu araştırma 
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jeziyi denetlemek için, bar algometre, 4N kuvvet 
ile insizyon bölgesinde direk olarak yerleştiril-
miştir. Geri çekilme latensi kayıt edilmiş ve test, 
üç kez her bir hayvanda 1 dk test aralarıyla tek-
rarlanmıştır. Sekonder mekanik hiperaljezi, bar 
algometre ile, 4N kuvvet ile insizyonun 15 mm 
proksimaline yerleştirilerek, ölçülmüştür. Geri 
çekilme latensi, her bir fare için,1 dk lık interval-
lerle üç kez kaydedilmiştir. Eğer fare 30 sn sonra 
reaksiyon vermezse test sonlandırılmıştır. 

Zararlı ısıya karşı, kuyruk geri çekilme laten-
sini test etmek için, fareler kapatılmış ve testten 
önce 30 dk 29 derecedeki suya batırılan kuyruk-
ları ile dinlenmelerine izin verilmiş. Bu süreden 
sonra, bütün kuyruk, 49 derecelik suya batırıl-
mış ve zararlı ısı değişikliği, geri çekilme latensi, 
her bir fare için 1 dk lık intervallerle kaydedilmiş 
ve 30 sn sonra eğer fare reaksiyon göstermezse 
test sonlandırılmıştır. 

Üç geri çekilme latensinin ortalaması o gün 
için geniş çekilme latensi olarak ısı veya mekanik 
stimulus için, kaydedilmiştir. Preinsizyon değe-
ri, preinsizyon kayıtlarının 3.gününün geri çekil-
me latenslerinin ortalaması olarak alınmış. Çün-
kü, reaksiyon zamanları fareler arasında farklılık 
göstermiştir. Yüzde değişimi preinsizyon değer-
leri ve sonrakileri karşılaştırarak ikincilerdeki la-
tens cevabının yerine kullanılmıştır. Her bir fare 
için testin her günü formülü kullanarak ölçüm 
yapılmıştır (günlük ortalama değer- pretail de-
ğeri)/ pretail değer X 100).

Ağrı davranışlarındaki değişiklikler, bu kuy-
ruk insizyonel modelinden gözlenmiştir. Primer 
hiperaljezi, 10 mm deri ve fasya insizyonları ya-
pılan farelerde, operasyondan sonra 6 gün bo-
yunca devam etmiştir (60). 20 mm cilt, fasya ve 
kas insizyonu yapılan vakalarda, primer meka-
nik hiperaljezinin, postoperatif olarak 7 gün bo-
yunca belirgin olduğu saptanmıştır. Benzer şe-
kilde , sekonder mekanik hiperaljezi, 20 mm cilt 
, fasya ve kas insizyonundan veya 10 mm cilt ve 
fasya insizyonundan sonra, 1 gün boyunca gö-
rülmüştür. Sonuçlar göstermiştir ki, primer me-
kanik hiperaljezi, daha geniş insizyondan sonra, 

3 gün boyunca daha fazla yoğunlukta olmuştur. 
Isı hiperaljezisi ise, her iki insizyonda da belirgin 
değildir.

Kuyruk insizyon modeli, insizyondan hemen 
sonra mekanik hiperaljeziye neden olmuştur. Bu 
da yaklaşık 6 gün devam etmiştir. İnsanlardaki 
minor cerrahi müdahaleden sonra benzer süreç 
görülmektedir. Hem primer hem sekonder me-
kanik hiperaljezi meydana gelmektedir.

Sonuç
Hayvanlardan hastalara bulguların çevrilme-

si, modern ağrı araştırmalarında karşılaşılan en 
büyük zorluklardan biridir. Önceki çalışmalar, 
kemirgen deneylerinden elde edilen sonuçların 
doğrudan çevirisinin zor olduğunu, dikkatle 
yapılması ve yorumlanması gerektiğini göster-
miştir. Preklinik araştırmalar daha çok spesifik 
çalışmalara doğru kaymıştır. Cerrahinin neden 
olduğu ağrının sebebi incelenerek bu modellerin 
geliştirilmesi sonucunda, yeni ve etkili tedaviler 
ortaya çıkarılacaktır. Ancak preklinik ve klinik 
ağrı ölçüm sonuçlarının gruplandırılması için, 
preklinik sonuçların kliniğe dönüşümünün art-
tırılmasına ihtiyaç vardır. Hedef perioperatif ağ-
rıyı neredeyse elimine etmek, hastane masrafla-
rını ve morbiditeyi azaltmak olmalıdır.
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