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اســتفاده از گاباپنتینوئیدهــا بــه عنــوان داروی کمکــی 

در درمــان درد پــس از عمــل جراحــی

1

درد حاد به دنبال عمل جراحی مسـئله شـناخته شـده ای اسـت که 
اغلـب بیمـاران از آن رنـج می برنـد. امـا درد مزمـن به دنبـال اعمال 
جراحی مشـکلی اسـت که کمتـر مورد توجـه قرار می گیـرد. %10 
تـا 65% بیمـاران جراحـی شـده )بسـته بـه نـوع عمـل جراحـی( 
ممکـن اسـت مبتـا بـه درد مزمـن شـوند کـه 2% تـا 10% آنـان 
درد شـدید دارنـد)1(. حتـی شـاید در برخی مـوارد ارتبـاط بین درد 
مزمـن بیمـار و جراحـی قبلـی ناشـناخته باقـی بمانـد. درد مزمـن 
پـس از جراحـی شـیوع نسـبتا بالایـی پـس از بعضـی جراحی  هـا 
دارد: آمپوتاسـیون )85-30%(، توراکوتومی )65-5%(، ماسـتکتومی 
)57-11%(، هرنیورافـی اینگوینـال )63-5%(، سـزارین )%6-55(، 

 .)2()%3-50( کله سیسـتکتومی 
تعریـف دقیقـی بـرای درد مزمـن پـس از جراحـی ارائـه نشـده 
 اسـت و همین مسـئله، به اضافه تفاوت در روشـهای تشـخیصی و 
پرسشـنامه های بـه کار رفتـه ممکن اسـت توجیه کننـده اختاف 
حـال  در  باشـد.  مختلـف  مطالعـات  در  شـیوع  میزان هـای  در 
حاضـر پذیرفتـه شده اسـت کـه طـول مـدت درد پـس از جراحی 
بایـد حداقـل دو مـاه پـس از زمـان عمـل باشـد تـا بتـوان چنین 

تشـخیصی را مطـرح کـرد)3(.
ریسـک فاکتورهـای ایجـاد درد مزمن پـس از جراحـی را می توان 

به سـه گروه عمده تقسـیم کـرد)2(:
عوامـل قبـل از عمـل: شـدت درد قبـل از عمـل، آسـیب پذیری 
روانـی ماننـد فاجعه سـازی )catastrophizing(، اضطراب قبل از 

عمـل، جوان بـودن، جنـس مؤنـث، اسـتعداد ژنتیک.
عوامل حین عمل: روش جراحی و آسیب به اعصاب.

عوامـل پـس از عمـل: شـدت درد پـس از عمـل، رادیوتراپـی 
در موضـع، شـیمی درمانـی نوروتوکسـیک، افسـردگی، اضطراب، 

روانـی. آسـیب پذیری 
روندهـای پاتوفیزیولوژیـک کـه متعاقـب آسـیب بافتی یـا عصبی 
رخ می دهنـد بیانگـر ایـن نکته انـد کـه درد حـاد ممکن اسـت به 
درد پایـدار تبدیل شـود. التهاب در محل آسـیب بافتـی رگباری از 
فعالیـت نوسیسـپتورهای آوران ایجاد می کند که سـبب حسـاس 
تغییـرات  شـدن سیسـتم عصبـی محیطـی و مرکـزی شـده و 
عملکردی در اعصاب محیطی، نخاع، مسـیرهای بالاتر مرکزی درد 
و سیسـتم عصبی سـمپاتیک به وجود می آورد)1،2(. به نظر می رسـد 
کـه گیرنده هـای خاصـی هماننـد گیرنـده ان متیل  دی آسـپاراتات 
اهمیـت ویـژه ای در ایجـاد درد مزمن به دنبال آسـیب حاد داشـته 
باشـند، گرچه سـایر نوروترانسـمیترها و پیام آوران ثانویه مثل ماده 
P و پروتئین کیناز C-γ نیزنقش عمده ای در حسـاس شـدن نخاع 
و ایجـاد درد مزمـن دارنـد)1(. به دنبـال آمپوتاسـیون یـک عضـو، 
سـازماندهی مجـدد )reorganization( و نقشـه برداری مجـدد 
)remapping( کورتکـس سوماتوسنسـوری و سـایر سـاختارهای 
کورتیـکال ممکـن اسـت عاملـی بـرای ایجـاد درد فانتوم باشـند. 
مسـیرهای نزولـی کنتـرل درد نیـز احتمـالا عاملی تعییـن کننده 

در ایجـاد درد مزمن هسـتند)2(.
درد مزمــن پــس از جراحــی اغلــب یــک جــزء نوروپاتیــک دارد. 
درد نــورو پاتیــک حتــی در مراحــل ابتدایــی پــس از عمــل هــم 
ــور  ــه به ط ــی ک ــل داروهای ــن دلی ــود)2،4(. به همی ــده می ش دی
ســنتی در درمــان درد نوروپاتیــک مزمــن بــه کار می رونــد 
ــول  ــرای درد ح ــت ب ــوان داروی ادجون ــده ای به عن ــور فزاین بط
ــد.  و حــوش عمــل جراحــی نیــز مــورد اســتفاده قــرار می گیرن
ــن(،  ــل آمی تریپتیلی ــردگی ها )مث ــامل ضدافس ــا ش ــن داروه ای
آنتاگونیســت های  گاباپنتینوئیدهــا(،  )مثــل  تشــنج ها  ضــد 

سرمقـــالـه
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گیرنــده ان متیل دی آســپاراتات )مثــل کتامیــن و منیزیــم(، 
ــن(  ــی )مثل لیــدوکائیــ ــای سلــولــــ ــای غش تثبیت کننده ه
ــمدتومیدین(  ــن و دکس ــل کلونیدی ــت ها )مث ــا 2 آگونیس و آلف

می باشــند)4(.
در مطالعـات متعدد نشـان داده شده اسـت که داروهایـی از قبیل 
گاباپنتین و پره گابالین نه تنها می توانند سـبب کاهش شـدت درد 
حاد پس از عمل و کاهش دوز مخدرها شـوند، بلکه ممکن اسـت 
در پیشـگیری از درد مزمن پس از عمل نیز نقش داشـته باشـند.

یک مرور سیستماتیک و متاآنالیز دقیق توسط کارک و همکاران 
در سـال 2012 کـه در نهایـت 8 مطالعـه بـر روی گاباپنتیـن و 3 
مطالعه بر روی پره گابالین را بررسـی کرده بود نشـان داد که در 4 
مطالعـه از گـروه گاباپنتین و در هر سـه مطالعه از گروه پره گابالین 
میـزان بـروز درد و اسـتفاده از داروهـای آنالژزیـک در دراز مـدت 
کاهـش یافـت. از شـش مطالعـه که معیـار عملکـرد درازمـدت را 
نیـز بررسـی کـرده بودند در 4 مطالعه مشـخص شـد که اسـتفاده 
از گاباپنتیـن و پره گابالیـن سـبب بهبـود دراز مـدت پیامدهـای 
عملکـردی بیمـار می شـود. البتـه مطالعاتـی کـه نتایـج مثبـت 
بدسـت آورده بودنـد دوزهـای بالاتـری از داروهـا را قبـل از عمـل 
اسـتفاده کرده و تجویز دارو را پس از عمل نیز ادامه داده بودند)5(.
در یـک مـرور سیسـتماتیک دیگـر نشـان داده شـد کـه مصـرف 
گاباپنتیـن قبـل از عمل جراحی سـبب کاهش بیشـتر درد پس از 
عمـل نسـبت بـه گـروه کنترل شـده و همچنیـن می تواند سـبب 

کاهـش دوز اپیوئیدهـا و کاهـش عـوارض آنها شـود)6(.
شناخته شـده ترین مکانیسـم بـرای اثـر آنالژزیـک گاباپنتینوئیدها 
اتصـال به سـاب یونیـت α2δ-1 کانال کسـیمی وابسـته بـه ولتاژ 
پره سـیناپتیک و تعدیـل آزادسـازی نوروترانسـمیترهای تحریکی 
)بویـژه گلوتامـات( از نوسیسـپتورهای فعـال شـده می باشـد کـه 
باعـث کاهـش تحریک پذیـری نورونـی و مهـار حسـاس شـدن 
مرکـزی و هایپرآلژزیـا و آلودینیـا می شـود)4،7(. مطالعـات اخیـرا 
نشـان داده اسـت کـه ایـن داروها باعـث اختـال در انتقال سـاب 
یونیـت α2δ-1 بـه انتهـای پره سـیناپتیک نورون هـای گانگلیـون 
ریشـه خلفی نخاع )DRG( شـده و از این طریق ورود کلسـیم به 
داخـل سـلول را کاهـش می دهنـد)8(. در عین حال مکانیسـم های 
دیگـری نیـز بـرای ایـن داروهـا پیشـنهاد شـده اند از جملـه فعال 
کـردن مسـیرهای مهـار درد نورآدرنرژیـک در نخـاع و مغـز)7(، 
افزایـش فعالیـت کانال هـای پتاسـیمی وابسـته بـه ولتـاژ، و تاثیر 

بـر روی گیرنده هـای ان متیـل دی آسـپاراتات)5،9(، امـا این که این 
مکانیسـم ها تـا چـه انـدازه در اثـرات بـی دردی ایـن داروهـا نقش 

دارنـد هنـوز کاما مشـخص نیسـت. 
تفاوت اساسـی گاباپنتین و پره گابالین بیشـتر به فراهمی زیسـتی 
ایـن دو دارو مربـوط اسـت تـا بـه مکانیسـم اثـر آنهـا. گاباپنتیـن 
در قسـمت محـدودی از دوئودنـوم جـذب می شـود اما جـذب پره 
گابالیـن در تمـام روده باریـک می توانـد صـورت گیـرد. پـس از 
اشـباع ظرفیـت جـذب گاباپنتیـن در دوازدهـه افزایـش دوزهـای 
بعـدی سـبب افزایـش به تدریـج کمتـری در غلظـت خونـی دارو 
پره گابالیـن در سرتاسـر محـدوده  می شـود، درحالی کـه جـذب 
دوزهـای درمانـی به طـور خطـی صورت گرفتـه و هـر افزایش دوز 
بـا افزایـش غلظـت خونـی همـراه خواهـد بـود. بنابرایـن می توان 
انتظـار داشـت که گاباپنتین دارای یک سـقف بـرای اثرات درمانی 
و عـوارض جانبـی اسـت ولـی ایـن در مـورد پره گابالیـن صـدق 
نمی کنـد. هـم گاباپنتیـن و هـم پره گابالیـن اتصـال پروتئینـی 
جزئـی داشـته و بـدون متابولیسـم قابـل توجهـی از طریـق کلیه 
دفـع می شـوند، لذا تنظیـم دوز دربیماران مبتا به نارسـایی کلیه 
بایـد صورت گیرد. با توجه نداشـتن متابولیسـم کبـدی و بی تاثیر 
بـودن در مهـار یـا القـای آنزیم های کبـدی، این داروهـا تداخات 
فارماکوکینتیـک بـا سـایر داروهـا ندارنـد. آنتی اسـید ها حتـی تـا 
دو سـاعت پـس از مصـرف، جـذب گاباپنتیـن را به میـزان زیـادی 

کاهـش می دهنـد)10 و 7(. 
گاباپنتینوئیدهـا در حالـت کلـی به خوبـی تحمـل می شـوند. از 
عـوارض پره گابالیـن می تـوان بـه خواب آلودگی، منگی، سـردرد، و 
اختـالات بینایـی اشـاره کرد. گاباپنتیـن عاوه بر خـواب آلودگی 
و منگـی می توانـد باعـث ایجـاد ادم محیطـی نیـز بشـود. جالـب 
توجـه اسـت کـه بـر طبـق داده هـای موجـود گاباپنتیـن می تواند 
سـبب کاهـش احتمـال دلیریـوم پـس از عمـل جراحـی شـود، و 
پره گابالیـن نیـز ممکـن اسـت میـزان اسـتفراغ را کمتر کنـد. این 
اثرات ممکن اسـت از طریق کاهش دوز اپیوئیدها اعمال شـوند)7(.
در حـال حاضـر داده هـای مبتنی بر شـواهد در مورد زمان شـروع 
ایـن داروهـا )قبـل یـا بعـد از عمـل( و طـول مـدت زمـان بهینـه 
مصـرف آنها در دسـت نیسـت. اثـر بخشـی فارماکولوژیـک بهینه 
پره گابالیـن بـا دوزهـای مسـاوی یـا بیشـتر از 150 میلی گرم قبل 
از عمـل و ادامـه مصـرف ایـن دوز دو بار در روز تا 48-24 سـاعت 

بعد حاصـل می شـود)10(.
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