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TONSILLEKTOMI

OZET ONERILER Translator: Demet Altun

Ozet

Tonsillektomi en sik uygulanan cerrahi operasyonlardan biri olmakla beraber, agri yonetimiile
ilgili celiskiler devam etmektedir. Operasyona spesifik etkililik ve tedavi seceneklerine 6zgi
riskler, kanita dayal agri yonetimi protokoliiniin seciminde yol gosterici olmali ve zarar
vermeden analjezi saglamayi optimize etmelidir. Bu sistematik incelemenin amaci, var olan
literatiirl incelemek ve tonsillektomi sonrasi en iyi agri yonetimini saglamak icin dneriler
gelistirmektir. Bu nedenle, prosediire 6zgi postoperatif agri yonetimi (procedure-specific
postoperative pain management (PROSPECT)) yontemi ilesistematik inceleme ve meta-analiz
kilavuzlari icin tercih edilen raporlama 6gelerini kullanan sistematik bir inceleme
gerceklestirildi.

Postoperatif agrida analjezik, anestezik veya cerrahi miidahaleleri ele almis olan, ingilizce
olarak ve Kasim 2019’a kadar yayinlanmis olan randomize kontrolli ¢alismalar
tanimlanmistir. Belirlenen potansiyel olarak uygun 719 ¢calismadan, 226 adet randomize
kontrollii calisma dahil edilme kriterlerini karsilamis, cerrahi teknikleri inceleyen calismalar
disarida birakilmistir. Postoperatif agrida faydali bulunan preoperatif ve intraoperatif
girisimler parasetamol, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, intraven6z deksametazon,
ketamin (sadece ¢ocuklarda degerlendirilmistir), gabapentinoidler, dexmedetomidin, bal ve
akupunkturdur. Lokal anestezik infiltrasyonu, antibiyotikler ve magnezyum siilfat agisindan
cekiskili sonuglar bulunmustur. Klonidin icin yeterli kanit bulunamamistir. Tonsillektomi icin
analjezik secimi parasetamol, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, intravendz deksametazon
ve kurtarici analjezikler olarak opioidleri icermelidir. intraoperatif ve postoperatif akupunktur
ve postoperatif bal da ek analjezikler olarak 6nerilmektedir. Ketamin (sadece ¢ocuklar icin),
deksmedetomidin veya gabapentinoidler, ilk siradaki analjeziklerin kontrendike oldugu
durumlarda degerlendirilebilir. Tonsillektomi sonrasi postoperatif agrinin kesilmesi icin en
etkili ilag kombinasyonlarive risklerini tanimlamak i¢in daha fazla randomize kontrolli
calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
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Oneriler

1. Temel analjezik rejimi, preoperatif veya intraoperatif uygulanan parasetamol ve non-
steroid antiinflamatuar ilaclari icermeli ve postoperatif stirecte de devam edilmelidir.

2. Tek doz intraven6z deksametazon analjezik ve antiemetik etkileri agisindan
onerilmektedir.

3. Preoperatif gabapentinoid, intraoperatif ketamin (sadece cocuklarda) ve
deksmedetomidin kullanimi, temel analjezik rejimi kontrendike oldugu durumlarda
onerilmektedir.

4, Ek analjezikler olarak intraoperatif ve postoperatif akupunktur ve postoperatif bal
onerilmektedir.

5. Opioidler, postoperatif donemde kullanilacak kurtarici analjezikler olarak
bekletilmelidir.

Bu kilavuz neden gelistirildi?

Tonsillektomi en sik uygulanan cerrahi operasyonlardan biri olmakla beraber, agri yonetimi
hala zorlugunu korumaktadir. Bu operasyona spesifik kilavuzun amaci, tonsillektomide
optimal agri kontrollini saglamada glincel kanitlari, bu kanitlara dayali 6nerileri, istenmeyen
etkileri ve yapilacak girisimlerin riskleri hakkinda dislintGlmesi gerekenleri sunmaktir.

Tonsillektomide agri yonetimi konusunda baska kilavuzlar bulunmakla beraber, bunlarin
hicbiri halihazirdaki literatiri dikkatlice degerlendirmede operasyona spesifikpostoperatif
agri yonetimi (prosedure-spesific postoperative pain management-PROSPECT) metodolojisini
kullanmamisti. Bu ¢alisma; sistematik kanita dayali bir yaklasimla, etkinligin
degerlendirilmesinde temel bir analjezi rejimini, etkinlik ve glivenlik arasindaki dengeyi ve
uluslararasi cerrahlarla anestezistlerin de dahil oldugu, dnerilerin son halinin verilmesi
amaciyla yirutilen Delphi slirecini icermektedir.

Bu klavuzun mevcut kilavuzlardan farklari neler?

The French Oto-Rhino-Laryngology Head and Neck Surgery Society [1] and Ericsson et al. [2],
sirasiyla 2014’te yetiskinler ve 2015’te ¢ocuklarda tonsillektomi sonrasi agri yonetimi
kilavuzu yayinlamistir. Her ikisi de, kendi ulusal dernekleri icindeki ilgili uzmanlarin fikir
birligiyle, yayinlanmis literatiri temel alanonerilerde bulunmuslardir. Bunlar, literatiir
tarama silirecimizdeki mevcut kilavuzlardan, 6nerilerimizi onaylamak icin bir Delphi
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¢alismasinin kullanimindan farklidir ve 6nceki kilavuzlarda yer almayan son 5 yildaki glincel
calismalar dahil edilerek olusturulmustur.

Dahasi, 6nceki kilavuzlar temel analjezinin 6nemini vurgulamamaktadir. Mevcut kanitlarin
glincel klinige uygunluk baglaminda 6zenle incelenmesini ve temel analjezikler olarak
parasetamol ile non-steroid antiinflamatuar ilaclar gibi basit, non-opioid analjeziklerin
kullanimini ele almasi agisindan, PROSPECT yaklasimi kilavuz gelistirme konusunda
benzersizdir. Bu yaklasim, klinik etkililigi, hem analjezik girisimlerin invazivligi ile cerrahi
sonrasl agriyl, hem de etkinlik ile istenmeyen etkileri dengeleyerek raporlamaktadir.

Giris

Tonsillektomi sonrasi agri yonetimi zor olabilmekte ve cogu zaman yetersiz kalmaktadir.
Tonsillektomi, muhtemelen agri yonetimi klinik pratikte yeterince iyi yapilamadigindan [1-3],
en agrili cerrahi operasyonlardan biri olarak tanimlanmaktadir [1]. Tonsillektomi sonrasi
agrinin eksik tedavi edilmesinin bircok sebebi bulunmaktadir; klinisyenlerin, cerrahi
operasyonun minimal invaziv olarak kabul edilmesi sebebiyle tonsillektomiyle iliskili agrinin
boyutunu hafife almasi bu sebepler arasindadir [1]. Dahasi, en etkili postoperatif rejimi
bulma amaciyla analjezikleri karsilastiran ve birlestiren bircok ¢alisma bulunmasina ragmen,
en iyi tedavi stratejisi konusunda fikir birligine heniiz varilamamistir. Doku travmasinin tiird,
iyilesen yaranin yemek yeme esnasindaki farenks hareketlerine maruz kalmasi, kanama riski
ve Ozellikle cocuklarda olmak lizere ila¢ secimi konusunda kisitlamalarin bulunmasi gibi
sebepler, tonsillektomiyi benzersiz kilmaktadir. Dolayisiyla, tonsillektomi sonrasi az yan
etkiyle yeterli analjeziyi saglayan ideal rejim, hala tanimlanmayi beklemektedir. Daha 6nce
yayimlanmis tonsillektomi sonrasi agri yonetimi kilavuzlari bulunmaktadir [4-5].

PROSPECT calisma grubu, stk uygulanan ancak potansiyel olarak agrili ameliyatlar sonrasi,
operasyona spesifikagri yonetimine dair oneriler gelistirmek amaciyla bir araya gelen
cerrahlar ve anestezistlerden olusmaktadir [6]. Sunulan 6neriler, randomize kontrollii
calismalarin operasyona spesifik sistematik incelemelerine dayanmaktadir. Metodoloji, klinik
pratik ile analjezik tekniklerin etkinligi ve istenmeyen etkilerini goz 6niinde bulundurmaktadir

[7].
Bu sistematik derlemenin amacihem yetiskin hem de ¢ocuklarda tonsillektomi sonrasi agrinin

yonetilmesi ile ilgili mevcut literatiiriin degerlendirilmesidir. Agri puanlamasi ve analjezik
gereksinimi dncelikli odak olmakla beraber; raporda istenmeyen etkiler gibi diger iyilesme
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ciktilari da incelenmis ve verilere dair kisithliklar da g6zden gegirilmistir. Nihai hedef
tonsillektomi sonrasi agri yonetimi konusunda oneriler gelistirmektir.

Yontemler

Bu incelemenin metodlari, daha dnce raporlandigi lizere, PROSPECT metodolojisinebaghdir
[8]. Bu calismaya 6zel olarak, Embase, MEDLINE, PubMed, OpenGrey, Web Science ve
Cochrane Veritabanlari (Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database
of Abstracts or Reviews of Effects; Cochrane Database of Systematic Reviews),24 Kasim
2019’da zaman sinirlamasi olmaksizin randomize kontrolll ¢alismalar icin arastiriimistir.
Tonsillektomi icin agri yonetimi veya cerrahi girisimlerle ilgili arama kosullari belirtilen siteler
kullanilarak olusturulmustur. Karma cerrahi operasyonlar veya tonsillektomi veya
adenoidektomi haricindeki operasyonlara alinan hastalardan derlenen veriler calisma disi
birakilmis; ancaktonsillektomi ve adenoidektomi kombinasyonu ele alinan calismalar dahil
edilmistir. Yetiskin ve pediatrik hastalar (18 yasindan kiiclik) calismaya katiimistir.

Kalite degerlendirmesi, veri cikarimi ve veri analizi PROSPECT metodolojisine uygun
olusturulmustur [8]. Agri siddeti puanlamasi primer ¢ikti 6l¢titl olarak kullaniimistir. Bu
calismada, gorsel analog skalasindaveya sayisal derecelendirme 6lceginde 10 mm’den fazla
degisiklik klinik olarak anlamli kabul edilmistir. Amacimiz verileri nitel olarak degerlendirmek,
meta analiz yapmamakti.

Oneriler PROSPECT metodolojisine gére sunulmustur [8]. Kisaca bu, dahil edilen calismalarin
niteligi, kanitlarin tutarlihg! ve ¢alisma dizaynina bakilarak belirlenmis kanitlarin diizeylerine
dayanan A’dan D’ye kadar derecelendirmeyiicermektedir. Sunulan éneriler PROSPECT
Calisma Grubu’na inceleme i¢in gonderilmis, daha 6nce de bahsedildigi gibi, yorumlar ve
modifiye Delphi yaklasimindan yararlanilmistir. Fikir birligi saglandiktan sonra, basyazarlar
belgenin nihai halini diizenlemis ve bu belge Calisma Grubu tarafindan onaylanmistir.

Sonuglar
Sistematik literatlir arastirmasinda7851 kayit tanimlanmistir. Benzer olanlar ve 6nceden
tanimlanan dahil edilme kriterlerine uymayan c¢alismalar disarida birakildiktan sonra, 226

calisma niteliksel analize alinmistir (1). Metodolojik nitelik incelemeleri Ek 1 6zetlenmistir.
Dahil edilen calismalarin 6zellikleri, Ek 2 ve Ek 3 gdsterilmistir.
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Analize aldigimiz 226 ¢calismadan 158 tanesi pediatrik, 40 tanesi yetiskin ve 28 tanesi her iki
popllasyonu ele almistir. Yetiskin ve pediatrik yas gruplarinin tanimi ¢alismalar arasinda
onemli dlclde fark gostermekteydi, bazi calismalar pediatrik grup katilimcilarini 20, 18 veya
16 yasa kadar kabul etmisti. Bizim sonuglarimiz, calismalardan 28 tanesi hem pediatrik hem
de yetiskin hastalari icerdigi ve bu calismalardaki yas gruplari kesin olarak ayirt edilemedigi
icin, pediatrik ve yetiskin hastalari birlikte ele almistir. Sonuglar farkh oldugu veya yalnizca
tek popilasyonla calisildiginda ise spesifik analizler tarafimizca sunulmustur.

Parasetamol

2058 hasta lzerinde yapilan on alti calisma (iki tanesi karma poptlasyonda ve 14 tanesi
cocuklarda olmak (izere) dahil edilmistir. Parasetamol ¢alismalarin 10’unda intraoperatif,
dérdiinde intraoperatif ve postoperatif, yalnizca ikisinde ise postoperatif uygulanmistir. iki
calismadaplaseboyla kiyaslandiginda analjezik fayda raporlanmistir [9,10]; agri derecesi ve
morfin tiketimi daha az bulunmustur. NSAIl veya deksametazon ile birebir kiyaslandiginda
ise, agri derecesi ve porfin tiiketimi benzer bulunmustur [11,12]. Bir calismada, ¢ocuklarda
intraoperatif verilen tek doz deksametazonun tek doz parasetamolle kiyaslandiginda daha
gliclt analjezik etkinliginin oldugu gosterilmistir [13]. Bir calismada, NSAIl ile parasetamol
kombinasyonunun zayif bir fayda (opioid tiketiminde azalma) sagladigi raporlanmistir [10].
Son olarak, bir calismada, rektal uygulamanin intravendz veya oral uygulamaya gore daha az
etkin oldugu bulunmustur [14].

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

2455 hasta iceren 26 calisma (8 tanesi yetiskinlerdei G¢ tanesi karma popilasyonda, 15
tanesi cocuklarda olmak lizere) analiz edildi. Calismalarin timiinde, agri primer ¢ikti olarak
kabul edildi.20 calisma, NSAIl kullanimini desteklemistir; plaseboyla kiyaslandiginda opioid
kullanimini azaltici etkisi veagri derecesini azalttigl gosterilmistir. Bu etkilerin goterildigi cogu
calismada NSAIlI’ler intravenoz veya oral, pre veya intraoperatif uygulanmistir. Ayrica,
NSAIl’ler ve siklo-oksijenaz-2 (COX2) inhibitorleri benzer etkinlik gostermistir. Yapilan g
calismada, opiod kullanimini azaltici etkisinin, postoperative bulanti ve kusmayi
azaltmasindan ileri geldigi gosterilmistir [15-17]. NSAll ile iliskili komplikasyonlara
gelindiginde, dahil edilen calismalarda kanamayi azalttigina dair bir kanit bulunamamistir.
2013’te yayinlanan iki meta analiz, tonsillektomi sirasinda uygulanan NSAIll'lerin artmis
kanama riskiyle iliskili olmadigini onaylamistir [18,19].
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Lokal anestezik infiltrasyonu ve topikal uygulama

incelenen 51 calismadan 21 tanesi, bupivakain ile plaseboyu karisilastirmistir (Ek 3). Hicbir
calisma temel analzejik rejimini icermemistir. Pediatrik ve yetiskinlerin incelendigi
¢alismalara ayri ayri bakildiginda; yetiskin ¢alismalarinin %70’i lokal anestezik infiltrasyon
sonrasi agri derecelendirmesinde disls raporlarken, pediatrik calismalarin %48’l ve karma
populasyon galismalarinin %100°U bu veriyi desteklemistir.

Bununla beraber, bazi calismalarda gosterilen analjezik fayda minimal ve postoperatif
dénemin ¢ok erken zamanlarina kisitli sekilde raporlanmistir [20,21]. Bir lokal anestezik
ajanin digerlerine Ustiinligiine dair herhangi bir kanit bulunamamistir. infiltrasyon teknigi
literatlrde standardize edilmemis ve lokal anestezigin sistemik absorbsiyonu bununla iliskili
bir risk olarak belirlenmistir. Gercekten de li¢ ¢calismada aritmiler, kanama, intravaskiler
enjeksiyon ve sedasyon da dahil olmak tizere komplikasyonlar raporlanmistir [22-24]. Detayli
incelemek gerekirse, Unal et al. [22], salin infiltrasyonu ile kiyaslandiginda bupivakain ve
ropivakain ile daha yliksek sedasyon dereceleri raporlamistir. Tolska et al. [23], lokal anestezi
altinda hemostaz gerektiren kanamanin, kontrol grubuna kiyasla (4/47 (%8)) ropivakain
grubunda daha yaygin (10/54 (%18)) oldugunu bulmustur. Ropivakain grubuna dahil olan 54
hastadan bir tanesinde, 5 glin hospitalizasyon gerektiren postoperatif bilateral pnémoni
gelismistir. Junaid et al. [24] bupivakain infiltrasyon grubuna dahil olan 30 hastanin altisinda
gecici kardiyak aritmi raporlamis ve komplikasyon riskinde artis oldugu sonucuna varmistir.
Bean-Lijewski et al. [25] her iki farengeal alana 3-10 ml %0.25-0.5’lik bupivakain enjeksiyonu
tariflemis; ancak calisma, bupivakain alan 4 cocuktan iki tanesinde ekstiibasyon sonrasi ciddi
Ust havayolu obstriiksiyonu gelismesi sebebiyle, toplam ¢ocuk sayisi 8’e ulastiginda
durdurulmustur. Bu calismada, lateral farengeal alana bilateral olarak lokal anestezik enjekte
etmenin, ciddi Ust havayolu obstriiksiyonu ve koruyucu reflekslerin kaybi agisindan artmis
risk teskil ettigi sonucuna varilmistir.

2007’den itibaren, lidokain sprey kullaniminintonsillektomi sonrasi postoperative agridaki
etkinligine dair yalnizca bir calisma [26] ve bir meta analiz [27] yayinlanmustir. Jahromi et al.
[26] lidokain spreyin, salin veya ketamin spreyle kiyaslandiginda, ameliyat sonrasi yalnizca 20
dakika stireyle agri derecesini azalttigini raporlamistir. Meta analiz ise, dahil edilen
deneylerden ¢ogundayanilgi riskinin yliksek olmasi, raporlama kalitesinin dislik olmasi ve
yetersiz veri dlizeyinin bitincil ve glvenilir sonu¢ almaya engel olmasi sebebiyle neticesiz
kalmustir.
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Periferik Sinir Blogu

Glossofareangel sinir blogu, 315 hasta iceren 4 adet ¢calismada normal salin enjeksiyonu veya
hic enjeksiyon yapilmamasiyla kiyaslandiginda avantajli bulunmustur [28-31]. iki calismada
ciddi komplikasyonlar raporlanmistir. Park et al. [29] 25 hastanin 1’inde intravaskdler
enjeksiyonla tasikardi tariflerken, Debasish et al. [30] 32 hastanin 2’sinde (2/32) hipotansiyon
ve bradikardi rapor etmistir.

Bal

Toplam 547 hastanin dahil edildigi yedi calismada postoperative balin yardimci analjezik
olarak etkinligi test edilmistir. Yalnizca bir calisma Ozel olarak yetiskinleri ele almis; iki calisma
karma popiilasyonu ve baska dért calisma cocuklar tizerinde yiiriitiilmustir. Ug calismada,
parasetamol veya NSAIll iceren temel bir analjezik rejimine ek olarak verilen balin, kayda
deger bir yan etki olmaksizin agri derecesi ve postoperatif analjezik tiiketiminde azalma
sagladigi raporlanmistir [32-34]. Calismalarin ¢ogunda analjezik etkinlik diistik oldugu ve
orneklem buyuklugl 42-111 arasinda degismek lizere az oldugundan, daha ileri arastirmaya
gerek duyuldugu belirtilmistir. iki meta-analiz [35,36] agri ve analjezik gereksiniminde fayda
sagladigini raporlamis; diislik veya cok diislik derece 6neriler sunulmustur. Bu meta
analizlerde, bal kullanimiyla iliskili olarak daha iyi yara iyilesmesinin gdézlenmesi bir diger
pozitif cikti olarak belirtilmistir.

Kurtarici olarak opioidler

20 calismadan 11 tanesinde intravendz yolla veya infiltrasyon yoluyla tramadol
uygulanmustir. Peritonsiller tramadol infiltrasyonu, plaseboyla kiyaslandiginda agriyi ve
analjezik gereksinimini azaltiyor olabilir [37]. Bununla beraber, bu bir sistemik etki olabilir ve
tramadoliin bu yolla enjekte edilmesinin glivenligi lizerine yetersiz veri oldugundan 6neride
bulunulamaz. Cerrahi sirasinda uygulanan intraven6z tramadoliin plaseboyla kiyaslandiginda
postoperatif analjezik etkisi olmakla beraber [38], bu ¢calismada hic¢bir temel analjezik rejimi
uygulanmamustir. Diger opioidler lizerinde son yillarda daha az ¢alisiimistir. Morfin
infiltrasyonu [39], IV kodein [40], IV nalbufin [41] ve IV morfin [42] lizerine yapilmis birer
calisma mevcuttur. Her bir opioide dair son yillarda yapilan birer calismaya dayanarak
onerilerde bulunmak mimkun degildir. Obstriktif uyku apnesi olan cocuklarda opioide bagh
arteriyel oksijen desatiirasyonu aydinlatilmali ve incelenmelidir. Obstriktif uyku apne tanisi
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bulunan cocuklarda postoperatif bulanti-kusma énlenmeli ve solunum depresyonu riski
degerlendirilmelidir.

Akupunktur

Bir meta analiz [43] ve 552 hasta iceren yedi ¢alisma dahil edilmistir [44-50]. Bunlarin
cogunda akupunktur kullanimi ile agrida ve analjezik gereksiniminde azalma oldugu
raporlanmistir. Dort ¢calisma, akupunkturu taklit ile [46,47,49,50], iki calisma ise bilinen
analjezik tedavi ile [44,45] kiyaslamistir. Herhangi bir komplikasyon tarif edilmemistir.
Akupunkturun zamanlamasi preoperatif, intraoperatif ve postoperatifti.

a-2 adrenerjik agonistler

Klonidin [51]ve daha yeni olarak da deksmedetomidin [52], agriy1 azaltmak
amaciylaperioperatif olarak calisilmistir. a-2 adrenerjik agonistlerin kullanildigl, toplamda 771
hasta icerendokuz calisma dahil edilmistir; a-2 adrenerjik agonistleri uygulama yolu IV veya
lokaldir. Yakin donemde yapilan bir calismada, temel analjezik rejimi kullanildigi takdirde, 25
mikrogram klonidin infiltrasyonu yapmanin hicbir analjezik etkisinin olmadigi dékumente
edilmistir [53]. Bu baglamda sistemik klonidini inceleyen herhangi bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Klonidin, eski calismalarda belirtilen etkinlige dayanarak hala bazi
kilavuzlarda ¢ocuklarda tonsillektomi sonrasi analjezi amaciyla yer almaktadir [4]. Ancak bu
calismalar, genel olarak baska cerrahi operasyonlardan elde edilen aktarim yapilabilir
sonuclara dayanmaktadirlar. Yalnizca iki calisma tonsillektomiye odaklanmis; bunlar da
tonsillektomi sonrasi yeterli temel medikasyon yapildiktan sonra, klonidinin ek analjezik
fayda sagladigini gosterememistir.

Pediatrik hastalarda IV deksmedetomidin uygulamasini inceleyen doért calismanin doérdii de
placebo [54-57] veya propofol [58] ile karsilastirildiginda yalnizca ameliyattan sonraki 30
dakika boyunca analjezik bir etkinlik saglandigini raporlamistir; iki calisma ise agri dereceleri
Uzerinde plaseboyla kiyaslandiginda herhangi bir faydasaglanmadigini géstermistir
[59,60].Bir calismada deksmedetomidin ile morfin kiyaslandiginda daha disik analjezik
etkinlik ancak daha az solunum depresyonu gosterilmis;bir calismada ise fentanille [61]
kiyaslandiginda deksmedetomidin kullanimiyla beraber analjezide iyilesme saglandigi
bulunmustur. Bu ¢alismalarin hicbirinde temel analjezik rejiminin yaninda ek olarak
deksmedetomidin verilmesinin faydasinda dair inceleme yapilmamistir. Deksmedetomidin,
iki calismada sevoflurane temelli anestezi sonrasinda daha az ajitasyonla iliskili bulunmustur

esraeurope.org/prospect 8



“ ~ State of the Art Safety Standards in RA

p rO S p e C < THE EUROPEAN SOCIETY OF REGIONAL
o S ANAESTHESIA & PAIN THERAPY

procedure specific postoperative pain management '

[55,61]. Tonsillektomide deksmedetomidin kullanimi Gizerine yapilan bir meta analizde,
ayllmanin erken evrelerinde daha ¢ok sedasyon goriildigl raporlanmasina ragmen; plasebo
veya opiodlerle karsilastirildiginda, postoperatif bakim Unitesinden taburculukta gecikme
olmaksizin postoperatif agrida tercih edilebilir bir ajan oldugu ortaya konulmustur [62].

Gabapentinoidler

Oral gabapentini degerlendiren doért ¢calisma (iki tanesi cocuklarda olmak lizere) [63-66] ve
yetiskinlerde oral pregabalin kullanimini inceleyen iki calisma [67,68] dahil edilmistir. Bu
calismalarin biri harig [66] tiimiinde plaseboyla kiyaslandiginda veya parasetamol ile
verildiginde gabapentinoidlerin analjezik etkinliklerinin oldugu gosterilmistir [68].
Calismalarin hicbiri kombine temel analjezik rejimi ile karsilastirma yapmamustir. Ug
calismada gabapentinoidlerin sebebp oldugu yan etkiler raporlanmistir. Mathiesen et al. [68]
300 mg pregabalin ile daha fazla bas donmesi oldugunu raporlamistir. Bu ¢alismalardan, doz
seviyesi veya preoperatif dozun tekrarlanip tekrarlanmayacagi konusunda kesin bir sonug
cikarilamamistir. Bununla beraber, meta analizlerden elde edilen veriler, saglkli yetiskinlerde
600 mg gabapentin veya 150 mg pregabaline ihtiya¢c duyuldugunu isaret etmektedir [69,70].

Deksametazon

1943 hasta lizerinde yapilan 17 calismada tonsillektomi yapilan hastalarda steroid
kullaniminin faydasi arastirilmis [13,71-86]; 14 calismada deksametazon incelenmistir.
Deksametazon, diger analjeziklerle beraber veya tek basina uygulandiginda tonsillektomi
sonrasli glicll bir analjezi saglamistir. Deksametazon, istikrarli bir bicimde, IV 2-4 mg kadar
dislik dozlarda biletonsillektomi sonrasi bulanti ve kusma insidansinda azalma saglamistir.
Uygun doz veya doz bagimli analjezik etki baglaminda yeterli kanit bulunmamasina karsin,
cocuklarda analjezik etkinlik gosterilmis olan ¢alismalarda en az 0.15 mg/kg, eriskinlerde
yapilan ¢calismalarda ise 8 mg veya daha fazla deksametazon uygulanmistir. Deksametazon ile
kanama riskinde artis veya glukokortikoidlerin diger yan etkilerinin gortlmesi ile iliskili bir
kanit bulunamamistir; ancak dahil edilen ¢alismalarin hicbirinde buy an etkiler sistematik
olarak belirtilmemistir. Gozden gecirilen bu ¢alismalarda kan glukoz seviyesinde ylikselme,
artmis uyarilabilirlik ve huzursuzluk gibi bilinen yan etkilere atifta bulunulmamistir. Bir
calisma [81], deksametazonun IV veya oral yoldan ziyade peritonsiller infiltrasyon ile
uygulanmasinin, daha uygun ve sirdirilebilir bir analjezik etkinlik sagladigini 6ne stirmistdr.
Oral prednizolon [74] gibi diger glukokortikoidler, benzer etkinlik gostermekle beraber, bu
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amacla daha az ¢alisilmislardir. Bu konu Uzerine yakin zamanda yapilan dort meta analiz
benzer sonuclar vermektedir [87-90].

Ketamin

Ketamin 2546 hastanin dahil oldugu 33 calismada (32 tanesi pediatrik ve bir tanesi karma
popilasyonla olmak lizere) incelenmistir. Dolayisiyla tonsillektomilerde ketamin kullanimina
dair 6neriler yalnizca ¢ocuklar icin sunulabilmistir (Ek 2).

13 tane calisma tonsillektomi sonrasi IV ketamin uygulamasini incelemistir [91-103]. On
calisma IV ketamini plaseboyla karsilastirmis [93-95, 97-103]; bunlarin besinde morfin
tliketiminde azalma olmak lizere dokuz tanesinde agrinin siddetinin derecesinde azalma
gosterilmis [93-95, 98-103]; bir tanesinde ise belirgin bir farklilik gésterilememistir [97]. Bir
calismada, parasetamol ile verilen IV ketamin analjezik etkinligi artirmistir [99]. IV ketamin ile
plasebonun karsilastirildigi diger tim calismalarda, temel analjezi saglanmamis veya bundan
s6z edilmemistir. Bir calisma, placebo ile kiyaslandiginda IV ketamin ve deksametazonun
birlikte veya tek baslarina kullaniminin gézle gorliir sekilde daha iyi analjezi sagladigini
ortaya koymustur [96]. Baska bir calismada IV ketaminin preoperatif donemde verilmesinin
postoperatif donemle kiyaslandiginda daha iyi agri kontroli sagladigi gosterilmistir [98]. IV
ketamin ve opioidler karsilastirildiginda; bir calismada [102] agri derecesinde belirgin bir
iyilesme, bir diger calismada opioid tiiketiminde azalma bulunmus [95]; baska iki ¢calismada
ise fark saptanamamistir [92,94]. Son olarak, IV ketamin- midazolami beraber kullanmakla
tek basina midazolam kullanmayi karsilastiran bir ¢calisma, yalnizca cerrahi sonrasi gegici bir
etki ortaya koymustur [91]. Genele bakildiginda, IV ketaminin kullanildigi calismalar tek sefer
IV ketamin bolus yapilmasinin analjezik fayda sagladigini gostermistir; ancak neredeyse tim
calismalar temel analjezi uygulanmaksizin yapilmistir. Ek olarak, calismalarin doérdiinde
hastalar ketamin ile birlikte sedasyon basta olmak lizere daha fazla yan etki yasamislardir
[93,94,97,101].

Tonsillektomide analjezi saglamak lzere ketamin infiltrasyonunu inceyelen 11 ¢alisma
bulunmaktadir [93,98,108-116]. Bu calismalardan dokuz tanesi ketamin infiltrasyonu ile
plaseboyu kiyaslamis, bunlarin sekiz tanesi ketamin infiltrasyonu ile belirgin bir fayda
saglandigini gbstermistir [93,98,109-115]. Peritonsiller ketamin infiltrasyonu ile IV ketamin
uygulanmasini karsilastiran bir calismada, infiltrasyon yoluyla daha iyi agri kontroli
saglandigl gosterilmistir [98]. Bir diger calismada, peritonsiller ketamin infiltrasyonu ile
tramadol infiltrasyonunu kiyaslanmis ve tramadoliin ketaminden daha faydali oldugu
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sonucuna varilmistir [115]. Bir calismada ketamin ile bupivakain infiltrasyonu, tek baslarina
veya beraber kullanilarak karsilastirilmistir. iki ilacin beraber uygulanmasinin, her ikisinin de
tek basina kullanimindan daha yiksek bir analjezik etkinlik sagladigi gosterilmistir [116].
Baska bir calisma, ketaminin peritonsiller infiltrasyon yoluyla bupivakain ve meperidinle
beraber veya tek basina uygulanmasini karsilastirmis ancak gruplar arasinda herhangi bir fark
saptayamamistir [108]. Tim bunlara bakildiginda, ketamin infiltrasyonu, cocuklarda
tonsillektomi sonrasi analjezi gereksinimiini ve agriyi azaltmada istikrarli bir bicimde faydal
gortiinmektedir.

Topikal ketamin uygulamasinin incelendigi iki calismanin bir tanesinde tramadolle
karsilastirildiginda ketaminle daha az analjezi [117]; digerindeiseplaseboya gore daha iyi
analjezi ve IV morfinle benzer analjezi saglandigi gdsterilmistir [118]. intramuskdiler
ketaminin herhangi bir analjezik etkinligi bulunmamakla beraber [104], subkutan6z
ketaminin intraven6z uygulama ile benzer analjezi seviyesi sagladigi [100] ve infiltrasyonla
kiyaslandiginda oral ketamin uygulamasinin daha az etkin oldugu belirtilmistir [105,106]. Bir
calisma, tonsillektomi yapilan ¢cocuklarda ketaminin peritonsiller, IV ve rektal
uygulamalarinikarsilastirmis ve gruplar arasinda herhangi bir fark saptayamamistir [107].

Diger tedaviler

Agriyi temel ¢ikti olarak kabul eden ve magnezyum siilfatin analjezik etkinligini inceleyen,
toplamda 289 hasta lizerinde yapilan dort ¢calisma dahil edilmistir. Bir calismada [119] topikal
magnezyum slilfatin gecici etkinlik gosterdigi belirtilirken, iki calismada [120,121]
intraoperatif ve postoperatif uygulanan IV magnezyum siilfat ile plasebo arasinda fark
bulunamamistir. Bir calisma [122], postoperatif oral magnezyum siilfat ile metamizol
karsilastirildiginda agri derecesinde azalma raporlamistir. Dahil edilen (i¢ meta analizden
[123-125] iki tanesindemagnezyum silfatin IV uygulanmasinin hicbir faydasi olmadigi
sonucuna varilirken, iki tanesinde lokal olarak uygulandiginda minimal bir etkinlik saglandigi
belirtilmistir.

Sekiz calismada [126-133] antibiyotik kullanimiyla agri ¢iktilari arasinda bir iliski
saptayamamistir. Analjezik etkinlik gosterilen calismalardan iki tanesindeantibiyotik, gargara
olarak kullanilmistir. Analjezik etki yalnizca bir glin siirmus; tedavi 3-7 glin arasinda
verildiginde bile hala ek analjezige ihtiyac duyulmustur. Bir calisma, antibiyotik kullanimi ile
daha sik postoperatif bulanti ve kusma rapor etmistir [133].
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188 hasta lizerinde yapilan Uc kiiclk boyutlu calismadan elde edilen veriler, sikralfatin birkag
glin boyunca adjuvan olarak kullanildiginda zayif analjezik etkinliginin oldugunu ortaya
koymustur [134-136].

Cocuklar tizerinde yapilan 6 calisma [137-142]ve yetiskinlerde yapilan bir calismada [143],
analjeziklere daha iyi uyum saglanmasi amaci glidilerek, hastalar veya ebeveynleri ile
iletisimin gelistiriimesi Gzerine farkh stratejiler incelenmistir. Calismalarin ¢ogu kiiclik capli ve
zayif kalitede olsa da bunlarin cogunlugu, evde analjezik gereksinimi ve yan etkilerin
gbzlemlenmesi amaciyla daha iyi bir ebeveyn egitimi ve/veya telefondan takip yapilmasini
onermistir.

Sekiz calisma, farkli beslenme protokollerinin tonsillektomi sonrasi agri ve komplikasyonlar
Uzerindeki etkisini incelemistir. Dahil edilen calismalarin alti tanesi ¢ocuk [144-149], bir
tanesi yetiskin [150] ve bir tanesi karma poptlasyon [151] Gzerinedir. 204 katilimciyla yapilan
dort calisma [147-149,151], postoperatif beslenmenin siviyla veya soguk gidalarla
sinirlandirilmasinin, agri derecesi, bulanti, kusma veya kanama acisindan karsilastirildiginda
herhangi bir fayda gostermedigini ortaya koymustur. Cubuk dondurmanin postoperatif 1
saatlik zaman diliminde agriy1 azaltmada etkili oldugu bulunmustur [144]. iki calismada
[145,146], achk suresini kati gidalar icin 4, sivi gidalar icin 2 saatle sinirlandirmanin,
postoperatif analjezik gereksinimini ve bulanti- kusmayi azalttig| gésterilmistir. Yalnizca bir
tane (49 hastanin dahil edildigi ve duslk kaliteli bulunan) ¢alismada [150], postoperatif
dénemde zencefil kapstl verilmesinin etkin analjezi sagladigi ve yara iyilesmesini olumlu
yonde etkiledigi belirtilmistir.

Cerrahi teknikleri inceleyen bircok calisma mevcuttur; ancak bunlar genellikle kanama,
enfeksiyon niksl, hastanede kalis stiresi ve maliyet (izerine odaklanmistir. Bu nedenle,
2016’ya kadarki yayinlari kapsayan glincel sistematik incelemeler de daha evvel yayinlanmis
oldugundan, biz yalnizca 2017-2019 arasinda yayinlanan ¢alismalari ele aldik. Cerrahi
tekniklerin postoperatif agri Gzerine etkisini arastiran bes randomize calisma [152-156] ve
dort sistematik inceleme [157-160] dahil edilmistir. Tonsilleri cerrahi olarak ¢iakrmanin iki
geleneksel metodu vardir. Birincisi, tonsilleri bitisik dokudan mekanik olarak ayirmak igin bir
disektoriin veya giyotinin kullanildigi orijinal soguk diseksiyon yaklasimidir.Diger yontem ise
elektrik akiminin, yara ylzeyinde yiksek isiyaratmak ve koagllasyon olusturmak icin
kullanildigi elektrokoterdir.Son yillarda, tonsil ylizeyine uygulanan bir lazer 1sini yardimiyla
tonsillerin buharlastirildigi lazer evaporasyon teknigi ve koblasyon teknigi gibi yeni teknikler
tanitilmistir. Koblasyon, tonsilleri farenks duvarindan ayirmak icin orta derecede isi
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kullanimini icermektedir. En sonuncusu, diseksiyon icin ultrasonunkullandigi damar
miihirleme teknikleridir. Diger tekniklerle karsilastirildiginda, lazer tonsillotomi daha az
zaman almakta, genel anestezi gerektirmemekte, daha az kanama ve daha az agri
saglamakta; ancak kayda deger 6lctide tonsillit niksi riski tasimaktadir. Bu nedenle tam bir
tonsillektomi yontemi olarak dislinilmemektedir. Koblasyon teknikleri, agri lizerine benzer
etkinlige sahip olan soguk diseksiyon ve elektrokoter diseksiyon teknikleri ile kiyaslandiginda
[155,158-160], ameliyat sonrasi ilk glin boyunca daha az postoperatif agri saglamaktadir
[154,156,160]. Damar mihir teknolojisi yeni ve Gmit verici olmakla beraber, heniiz yeterince
incelenmemistir ve veriler su ana kadar yetersiz kalmistir [157].

Tartisma

Mevcut kanitlara ve PROSPECT yaklasimina dayanarak, eger kontrendikasyon (Tablo 1) yoksa,
parasetamol ve NSAIl kombinasyonunu preoperatif veya intraoperatif olarak uygulamak ve
postoperatif donemde dedevam ettirmek dnerilmektedir. Ek olarak, intraoperatif tek doz IV
deksametazon da 6nerilmektedir. Tonsillektomi sonrasi analjezi icin dnerilmeyen birkag
girisim mevcuttur (Tablo 2).

Tablo 1. Tonsillektomi operasyonu geciren hastalarda agri yonetimi ile ilgili genel dneriler

Preoperatif ve intraoperatif

Parasetamol (Oneri Diizeyi D)

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (Oneri Diizeyi A)

intraven6z deksametazon (Oneri Diizeyi A)
Temel analjezik rejim kontrendike oldugunda, pre-operatif gabapentinoidler veya intra-
operatif ketamin (cocuklar i¢in) veya intra-operatif deksmedetomidin dusiinlebilir.

Analjezik ajanlar: akupunktur (Oneri Diizeyi B)
Postoperatif
Parasetamol (Oneri Diizeyi D)

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar (Oneri Diizeyi A)

Kurtarma analjezisi icin opioid (Oneri Diizeyi D)

Analjezik ajanlar
Akupunktur (Oneri Diizeyi B)
Bal (Oneri Diizeyi B)

esraeurope.org/prospect 13



ANAESTHESIA & PAIN THERAPY

“ ' State of the Art Safety Standards in RA
p rO S p e C b THE EUROPEAN SOCIETY OF REGIONAL
[ YW
roc @

procedure specific postoperative pain management

Tablo 2. Tonsillektomi operasyonu geciren hastalarin agri ydonetiminde dnerilmeyen analjezi
secenekleri

Midahale Onerilmeme nedeni
Lokal anesteziklerin peritonsiller |Kisa etki stresini ragmen ciddi yan
Preoperatif ve ve topical uygulanmasi etki riski
intraoperatif
Oral veya topikal ketamin Sinirl prosedir spesifik kanit
Lidokain sprey Yetersiz prosedir spesifik kanit
Magnezyum siilfat Yetersiz prosedir spesifik kanit
Tramadol infiltrasyonu Yetersiz prosedir spesifik kanit
Deksametazon Yetersiz prosediir spesifik kanit
Postoperatif

29 randomize kontrolli calismayi iceren sistematik bir derlemede [161], analjeziklerin tek
baslarina kullanilmasinin (6rn. Parasetamol; NSAll'ler; gabapanoidler; dekstrometorfan;
deksametazon) ameliyat gliniinde tonsillektomi sonrasi agri Gizerinde sadece zayif ila orta
diizeyde fayda sagladigi 6ne striimistir. Bu nedenle yazarlar, multimodal analjezik bir
yaklasim 6nermektedir. Bu bulgular, dnerilerimizle uyumludur. NSAll'lerin kullanimiyla ortaya
cikabilecek potansiyel kanama riskine iliskin endiseler, son ¢alismalarda dogrulanmamistir.
Bircok metaanalizde, postoperatif kanama riskinde bir artis bildirilmemistir [18,19]. Bu
nedenle, cogu kilavuz degistirilmistir. Gercekten de, isveg [4] ve Fransiz [5] kilavuzlar,
NSAll'leri tonsillektomiden sonra birinci basamak tedavi olarak 6nermektedir. NSAll'lere
benzer sekilde, deksametazon daeskiden postoperatif kanamada artisa yol agmakla
suclanmistir [162].

Parasetamol, NSAll'ler veya oral opioidler ile kombine edildiginde daha iyi agri kesici sagladigi
gosterildiginden, intraoperatif akupunktur ve postoperatif bal da analjezik yardimci maddeler
olarak 6nerilmektedir. En dnemlisi, bu yaklasimlarin bildirilen yan etkileri yoktur. Ancak,
intraoperatif akupunktur 6zel egitim gerektirdiginden nadiren uygulanmaktadir.
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Temel analjezik rejim (yani parasetamol ve NSAll'ler) kontrendike oldugunda veya ameliyat
sonrasl agrinin normalden daha fazla olmasi beklendiginde (6rn. ameliyat 6ncesi opioid
tiketimi olan hastalar), intraoperatif IV ketamin veya deksmedetomidin ve /veya preoperatif
gabapentinoid uygulamalarini 6nermekteyiz. Plaseboya kiyasla dnemli bir analjezik etkileri
olmasina ragmen, bu ilaclar, iliskili yan etkiler nedeniyle 6nerilerimizde ilk sirada yer
almamaktadir. Gercekten de ketamin, hallisinasyonlar, ajitasyon ve sedasyon ile iliskilidir ve
cerrahi prosediiriin baslangicinda ve sadece IV tek doz olarak uygulanmalidir. Ketamin
infiltrasyonu, emilim sonrasi sistemik yan etki riski nedeniyle 6nerilmemektedir [107,163].

Gabapentinoidler, agri dereceleri veya analjezik tiiketimi tGzerinde etkin olan dozlarinda
sedasyon ve bas donmesine neden olabilmektedir [68]. Dahasi, tonsillektomi hipoksemi
riskleri ile iliskili bir ameliyattir; bu nedenle gabapanoidler ve opioidlerin kurtarici analjezik
olarak eklenmesi, solunum depresyonu riskini artirabilmektedir [164]. Sedasyon,
hipotansiyon ve bradikardi riskiyle baglantili olan deksmedetomidin icin de benzer bir ikilem
gecerlidir. Bazi kilavuzlarda,cocuklarda tonsillektomi sonrasi analjezi icin klonidin
kullanimi,eski calismalardaki etkinlige ve tonsillektomi disindaki calismalardan elde edilen
aktarilabilir sonuglara dayanarak dnerilmektedir [4]. Tonsillektominin kisa bir islem oldugu ve
bu (g ilactan herhangi birinin tek dozunun ameliyat sonrasi iyilesmeyi geciktirebilecegi de
not edilmelidir.

Plasebo ile karsilastirildiginda, lokal anestezi infiltrasyonu ile analjezi saglandigi bildirilmistir.
Bununla birlikte, bu fayda yalnizca kisa siirelidir ve yalnizca parasetamol ve NSAIl
kombinasyonu ile temel bir analjezik rejimi kullanmayan ¢alismalarda gosterilmistir. Dahasi,
calismalar bu teknikle iliskili komplikasyonlar bildirmistir. Gercekten detonsiller infiltrasyon;
yakinindaki nérovaskiiler ag sebebiyle olusabilecek yiksek yan etki riskleri gbz 6niline
alindiginda,baska bolgelere yapilacak diger infiltrasyonlar kadar glivenli olmayabilir.

Tonsillektomi sonrasi agriyi etkileyecek spesifik bir cerrahi teknik 6nerememekteyiz; ¢clinki
¢cogu calisma, cerrahi teknikleri, ameliyat sonrasi agridaki degimislere odaklanarak degil,
kanama sorunlari ve maliyet etkinligi acisindan degerlendirmistir.

Bu derleme ile ilgili bazi sinirlamalar, dahil edilen ¢alismalardaki sinirlanmalarla ilgilidir.
Calismalar arasinda degisken doz rejimleri, kontrol gruplarinin uygulama yéntemleri ve agri
degerlendirmelerinin zamanlari gibi noktalarda dnemli 6lglide heterojenlik mevcuttu. Cogu
calismadaki kiglk 6rneklem biylklugl nedeniyle, etkileri oldugundan fazla tahmin edilmesi
potansiyeli s6z konusudur. Ayrica, analjezik uygulamalar, her zaman optimize edilmis
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multimodal analjezik rejimi verilen bir kontrol grubuna karsi degerlendirilmemistir. Dahil
edilen calismalarin 6nemli bir kismi, daha genis ve daha kapsamli analjezik tekniklerden
ziyade, tekli analjezik tedavileri degerlendirmistir. ideal olarak, tiim hastalar optimize edilmis
bir analjezik tedavi almali vedaha sonratekli uygulamalarin prosedire 6zgu faydasi bu temel
seviyeyle karsilastirilarak test edilmelidir [165]. Ayrica, analjezik rejim ile ilgili olarak calisma
tasarimlarinda 6nemli heterojenlik vardi. Dahasi, metodolojimizin bir parcasi olmadigi icin
onerileri derecelendirmedik ve dozaj dnerileri yapmadik.

Gelecekteki gliclii calismalar, analjezik miidahalelerin yalnizca agri, opioid tiketimi, opioidle
iliskili yan etkiler ve miidahaleyle iliskili komplikasyonlar tGzerindeki etkilerini degil, ayni
zamanda ambulasyon siiresi, hastanede kalis siiresi ve taburculuk sonrasi fonksiyonel
sonuclar gibi sonuc dlcitlerini de degerlendirmelidir.Bir diger 6nemli husus, ameliyat sonrasi
agri icin hastaya 6zgli risk faktorlerini calismalara dahil etmek olacaktir.

Ozetle bu derleme, tonsillektomi sonrasi optimal agri yénetimi icin bir analjezik rejimi
tanimlamistir (Tablo 1). Kanita dayali analjezik etkinlik ve analjezik miidahalenin potansiyel
riskleri arasindaki denge, sundugumuz bu dnerileri belirlemistir. Tonsillektomi cerrahisi icin
perioperatif agri yonetimi, kontrendike olmadik¢a, parasetamol, NSAll'ler, deksametazon,
bal, akupunktur ve kurtarici secenek olarak opioidi icermelidir. ikinci sira tedavi olarak
gabapanoidler, ketamin veya deksmedetomidin kullanilabilir.
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Sekil 1: Dahil edilen galismalarin semasi. NSAIl’ler, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

Veri tabani aramasi ile tanimlanan kayitlar (n=7851)

(n=194)

Diger kaynaklar araciligiyla tespit edilen sistematik incelemeler

Dijital arama sonuglarini dogrulamak igin yapilan referans

Kopyalar g¢ikarildiktan sonraki kayitlar
(n=4022)

Ozetler tarandi
(n=4022)

Kayitlar harig tutuldu;
kaydedilen nedenler
(n=3303)

l

Uygunluk agisindan

degerlendirilen tim metin
makaleleri (n=719)

l

Tam metin makaleleriharig
tutuldu; nedenlerikaydedildi
(n=493)

Kalitatif sentezlere dahil edilen calismalar (n=226)

I |

l

Akupunktur Alfa2 adrenerjik Diet (n=8) Dekzametaz Ketamin
(n=7) agonistler (n=9) Gabapentinoidl on (n=17) (n=33)
Antibiyotikl iletisim (n=7) er (n=6) Bal (n=7) Lokal anestik
er (n=8) infiltrasyonu
(n=44)
Lokal anestezik NSAIllI'ler Parasetamo Sukralfat Cerrahi
sprey (n=7) (n=26) | (n=16) (n=3) teknikler
Magnezyum Opioidler (n=5)
sulfat (n=19) Ek: Sistematik
(n=4) derleme (n=4)
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