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Tutkielman aiheena on polviproteesileikkauksen jélkeinen kivunhoito. Nendn kautta an-
nosteltavan deksmedetomidiinin vaikutusta on aikaisemmin tutkittu yleisanestesiassa
suoritetussa polven tekonivelleikkauksessa. Aikaisempaa tutkimusta nenén kautta annos-
teltavan deksmedetomidiinin kaytosti selkdydinpuudutuksessa tehdyssi polven teko-
nivelleikkauksesta ei ole. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, voiko nenén kautta
annostellun deksmedetomidiinin kaytto tehostaa leikkauksenjélkeisti kivunhoitoa sel-
kaydinpuudutuksessa tehdyn polviproteesileikkauksen jélkeen.

Tutkimuksessa kéytetty aineisto on kerdtty TYKS ORTO Kirurgisessa sairaalassa,
Turussa, Suomessa, aikavélilld kesdkuu 2022 — syyskuu 2023. Tutkimukseen rekrytoitiin
satakymmenen potilasta, jotka jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmééan. Riippuen potilaan
ryhmastd, potilaille annosteltiin leikkausta edeltdviasti nenén kautta joko 1 mcg/kg-1
deksmedetomidiinia tai vastaava annos suolaliuosta. Potilaiden postoperatiivista kipua
arvioitiin useaan eri otteeseen 24 tunnin sisilld leikkauksesta. Potilaat haastateltiin myds
30 pdivaa leikkauksen jélkeen.

Tutkimustulosten perusteella deksmedetomidiinin annostelu nasaalisesti ennen leik-
kausta voi vahentdd leikkauksen jdlkeisté kipua ja lisdtd potilastyytyvaisyytta.
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1 Johdanto

Suomessa tehdiin vuosittain lihes 30 000 tekonivelleikkausta. ' Tekonivelleikkauksista lihes puolet
oli polviproteesileikkauksia. ' Polvinivelrikon tirkeimmiit riskitekijit ovat ikdintyminen, lihavuus, ni-
velvammat ja raskas fyysinen ty6. Vdeston ikddntyminen ja ylipainon yleistyminen nékyvit tekonivel-
leikkausten tarpeen ja leikkausjonojen kasvussa. Potilaan varhainen mobilisaatio ja riittdva kipulééki-
tys ovat avainasemassa leikkaustoiminnan tehostamisessa. Pitkié hoitojaksoja vuodeosastoilla pyritédén
vélttiméan. Merkittdvé haaste tekonivelleikkausten jélkeen on leikkauksenjélkeinen kipu, jota on pe-
rinteisesti hoidettu vahvoilla kipuldikkeilld, kuten opioideilla. Vahvoihin kipuldékkeisiin ja niiden pit-
kéiaikaiseen kdyttoon on liitetty merkittiviéd haittavaikutuksia, mika takia niiden kaytt6d on pyritty vé-
hentdméén multimodaalisella kivunhoidolla. Useissa tutkimuksissa on todettu leikkauksenjilkeisen

opioidien tarpeen viihenemisti annostelemalla muiden lisikkeiden ohella deksmedetomidiinia.

Deksmedetomidiini on alfa2-agonisti, joka tunnetaan pédosin sedatoivasta vaikutuksesta. Deksmedeto-
midiinilla on havaittu synergististi vaikutusta opioidien kanssa ja sen on todettu vihentévéan opioidien
tarvetta sekd kipua. ** Deksmedetomidiini annostellaan virallisesti suonensisiisesti, mutta vaihtoehtoi-
sia antoreittejd on tutkittu runsaasti. Ladkkeen intranasaalisesta kdytOstd on saatu hyvid kokemuksia ja

annostelu nenén limakalvolle tarjoaa nopean ja kajoamattoman antoreitin.

Nenin kautta annosteltavan deksmedetomidiinin vaikutusta on aikaisemmin tutkittu yleisanestesiassa
suoritetussa polven tekonivelleikkauksessa. Aikaisempaa tutkimusta nenédn kautta annosteltavan
deksmedetomidiinin kéytosta selkdydinpuudutuksessa tehdysséi polven tekonivelleikkauksesta ei ole.
Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, voiko nenén kautta annostellun deksmedetomidiinin kaytto
tehostaa leikkauksenjilkeistd kivunhoitoa selkdydinpuudutuksessa tehdyn polviproteesileikkauksen

jélkeen.

Tama syventévien opintojen opinndytetyd koostuu kahdesta osasta: ensimméinen osa on kirjallisuus-
katsaus, jossa késitelldén polviproteesileikkauksen jélkeistd kivunhoitoa. Toisessa osassa esitelldén
oma tutkimus ja sen tulokset. Tutkimuksesta kirjoitettu artikkeli on julkaistu kansainvélisessé ver-
taisarvioidussa lehdessd (Suvi-Maria Tiainen, Heta Heinonen, Atte Koskinen, Sanna Mdkeld, Ruut
Laitio, Eliisa Loyttyniemi, Keijo Mdkeld, Teijo Saari, Panu Uusalo. Premedication with intranasal
dexmedetomidine in patients undergoing total knee arthroplasty under spinal anaesthesia (TKADEX)
— a prospective, double-blinded, randomised controlled trial. BJA Open, 2025; 13, 100382).



2 Polven tekonivelleikkaus ja kivunhoidon tarve

Nivelrikko on yleisin nivelsairaus. Nivelrikossa vaurioituneet nivelpinnat aiheuttavat kipua ja jayk-
kyyttd ja tété kautta toimintakyvyn laskua. Pitkille edenneessi nivelrikossa hoitona on usein teko-
nivelleikkaus. Tekonivelleikkaus on toimenpide, jossa vaurioitunut nivel korvataan tekonivelelld.
Leikkauksella pyritdén vihentdméén kipua ja parantamaan potilaan toimintakykyé sekd elaménlaatua.
Tekonivelleikkausten médrd on kasvussa, mika liittyy vahvasti vieston ikdéntymiseen, sekéd ylipainois-
ten médrén lisidntymiseen. ' THL:n mukaan tekonivelten ensileikkausten méiré kasvoi kahdeksalla-
toista prosentilla vuonna 2023. ' Kaiken kaikkiaan vuonna 2023 Suomessa tehtiin yhteensi 27 000

tekonivelten ensileikkausta, joista 14 700 oli polven tekonivelen ensileikkauksia. '

Huono tai riittdméton leikkauksen jilkeinen kivunhoito viivyttid leikkauksen jélkeistd mobilisaatiota,
pidentii leikkauksen jilkeisti sairaalajaksoa sek pitkittid leikkauksen jélkeistd opioidien kiyttod. °
Lisdksi riittdvan akuuttivaiheen kipulddkityksen on huomattu korreloivan potilaan toimintakyvyn ja
tyytyviisyyden kanssa. ¢ Polven tekonivelleikkauksen jilkeinen kipu on yksiléllisti. Kipu on yleensi
voimakkaimmillaan heti leikkauksen jélkeen ja ensimmaéisind leikkauksen jilkeisiné péivind. Lievaé
akuuttivaiheen kipua voidaan hoitaa joko tulehduskipuldikkeilla tai parasetamolilla. Hyvin usein kipu
on kuitenkin véhintéén kohtalaista tai jopa voimakasta. Talldin kivun hoitoon yhdistetdén opioideja,
jotka vdhentévét kipua keskushermoston kautta. Néiden lisdksi voidaan kayttda lisdladkkeiti eli adju-

vantteja ja puudutuksia.



3 Kivun hoito leikkauksen jalkeen

Leikkauksen jilkeistd kipua hoidetaan yhdistelemaélld eri kipuldékkeitd ja puudutustekniikoita. Tété
kutsutaan multimodaaliseksi kivunhoidoksi. Multimodaalisen kivunhoidon tarkoituksena on yhdistda
useampia eri hoitomuotoja, jotta saadaan tehostettua kivunlievitysté ja vdhennettyé yksittdisen mene-

telmén haittavaikutuksia.

3.1 Puudutustekniikat

Puudutuksen perusperiaatteena on injektoida puuduteainetta haluttuun paikkaan. Toimenpiteen tarkoi-
tuksena on lamauttaa tuntoaisti puuduteaineella ja siten poistaa kiputuntemus. Puudutukset voivat olla
sentraalisia, johtopuudutuksia, perifeerisid tai infiltraatiopuudutuksia. Kivunhoidollisesti on tarkoituk-
senmukaista ja kaytdnndllistd pyrkid estdimdédn kipuimpulssin kulku mahdollisimman proksimaalisesti

selkdydintasolla tai 1dhellé selkdydinta.

3.1.1 Sentraaliset puudutukset

Sentraalisista puudutuksista yleisimpié ovat spinaali eli selkdydin- ja epiduraalipuudutukset. Sel-
kdydinpuudutuksessa puuduteaine ruiskutetaan kovakalvon ja lukinkalvon muodostaman kalvoraken-
teen lapi selkdydinnesteeseen. Selkdydin ulottuu yleensd L2-nikaman korkeudelle, joten spinaalipuu-
dutus tehdédén tdmén tason alapuolelta. Epiduraalipuudutuksessa ei lépéisté kalvorakenteita ja puudute-
aine ruiskutetaan kalvorakenteiden ulkopuolelle epiduraalitilaan. Epiduraalipuudutus voidaan siis ai-
nakin ajatuksen tasolla tehdd mille nikamatasolle tahansa. Spinaalipuudutuksessa puuduteaine ruisku-
tetaan suoraan spinaalitilaan, jossa puuduteaine on vélittdmaisti yhteydessa paljaisiin hermoséikeisiin,
minké seurauksena puutuminen alkaa nopeasti. Epiduraalitilassa hermot ovat kalvojen peittdmid. Li-
séksi hermoja ympardivat muut kudokset, verisuonet sekd imusuonet, miké hidastaa puutumista. Epi-
duraalipuudutus vaatii myds ldhes kymmenkertaisen puuduteainemééiréin spinaalipuudutukseen verrat-

tuna. 7 Spinaalipuudutuksella saadaan nopeasti pienelld puuduteainemiirill hyvi sensorinen ja



motorinen puutuminen koko alavartalon alueelle. Epiduraalipuudutuksen etuna on taas mahdollisuus
puuduteaineen injektointiin korkeammalta tasolta. Pistospaikan vaihto mahdollistaa epiduraalipuudu-
tuksen kéyton sekd alaraajakirurgiassa ettd vatsa- ja rintakirurgiassa. Liséksi epiduraalipuudutuksissa
on mahdollista uittaa katetri epiduraalitilaan. Katetrin kautta voidaan annostella puuduteainetta epidu-
raalitilaan myos leikkauksen jélkeen, jolloin epiduraalipuudutus on osa leikkauksen jélkeisté kivunhoi-

toa.

Selkdydinpuudutusta kéytetddn polven tekonivelleikkauksissa anestesiamuotona leikkauksen aikana.
Epiduraalipuudutuksia kdytettiin aiemmin paljon polven tekonivelleikkauksen jélkeen kivunhoitoon.
Nykyéén epiduraalipuudutusta ei kuitenkaan enéé juurikaan kaytetd, silld se voi aiheuttaa motorista

salpausta ja hidastaa kuntoutuksen aloittamista.

3.1.2 Perifeeriset puudutukset

Perifeeriselld puudutuksella pystytiddan puuduttamaan yksittdisten hermojen hermottamia alueita. Peri-
feerisestd puudutuksesta kéytetty yleisempi termi on johtopuudutus. Toimenpiteessid puuduteainetta
ruiskutetaan yksittiisten hermorunkojen tai hermopunosten ldheisyyteen yleensd ultraddniavusteisesti.
Ultradanikuvantamisen kehittymisen sekd saatavuuden parantumisen myo6ta perifeeriset puudutukset
ovat yleistyneet. ® Toisin kuin spinaali- ja epiduraalipuudutuksessa, antikoagulaatiohoito ei ole vasta-
aihe toimenpiteen tekemiselle. Perifeeristen puudutusten kéyttdaiheita ovat esimerkiksi leikkaukset,

kivunhoito ennen ja jilkeen leikkauksen, sekd pientoimenpiteet.

Yksi yleisimmistd johtopuudutuksista on usein jo paivystyksessa tehtdva reisihermon puudutus eli fe-
moraalipuudutus lonkkamurtumapotilaalle. Femoraalipuudutus toimii potilaan kivunhoitona ja on osa
multimodaalista kivunhoitoa. Leikkauspuudutukseksi femoraalipuudutus sopii reiden etuosan ja sééren
mediaaliosan leikkauksiin. ® Polviproteesileikkauksen jilkeen femoraalipuudutus on tehokas kivunhoi-
toon, mutta se lamaa nelipdisen reisilihaksen toimintaa ja voi hidastaa kuntoutuksen aloitusta. Femora-

lispuudutuksen sijaan polviproteesileikkauksien jdlkeen voidaan kayttda esimerkiksi adductor canal -



puudutusta, jossa puudutetaan kdytdnndssd sama hermo mutta alempaa. Talloin motorinen haara ei

puudu, ja kuntoutus paistdin aloittamaan nopeassa tahdissa.

Leikkaushaavan puudutus on yksi leikkauksen jélkeisistd kivunhoidollisista menetelmisté. Kirurgi voi
puuduttaa haavan eri kerrokset sulun yhteydessa. Leikkaushaavan puudutuksen kivunhoidollinen kesto
on parhaimmillaan 4-6 tuntia. ®* Sulun yhteydessi tapahtuvasta puudutuksesta on jalostettu lonkka- ja
polventekonivelleikkauksissa kéytetty LIA-menetelmé (local infiltration anestesia). Polven tekonivel-
leikkauksissa LIA-puudutus on todettu tehokkaaksi ja varsin turvalliseksi kivunhoitomenetelméksi, ja

sitd suositellaan rutiininomaiseen kiyttddn polven tekonivelleikkauksissa. ’

3.2 Tulehduskipulaakkeet

Prostagladiinit ja leukotrieenit eli yhteisnimitykseltddn eikosanoidit ovat vilittdjdaineita, jotka siétele-
vét monia fysiologisia ja patofysiologisia ominaisuuksia. Prostaglandiinien tuotanto elimistdssa kiih-
tyy kivun aikana. Tulehduksen aikana prostaglandiinien esiasteen (arakidonihappo) ja prostaglandii-
nisyntaasin (COX-2) ilmentyminen lisdéntyy, mikd stimuloi prostaglandiinien tuotantoa. Prostaglan-
diinit ovat keskeisessi osassa tulehdusreaktion muodostumisessa. Tulehdusreaktion tyypillisié oireita
ovat kuume, punoitus ja kipu. Kiputuntemus korostuu prostaglandiinien tuotannon kiihtyessa kahdella
eri mekanismilla. Prostaglandiinit aiheuttavat hyperalgesiaa eli herkistynytté kivuntuntoa ja vahvista-

vat kipudrsykkeen kulkua keskushermostossa.

Tulehduskipulddkkeiden kipua lievittdva eli analgeettinen vaikutus perustuu prostaglandiinisynteesin
estoon. Kipua lievittdvd vaikutus on selvin tulehdukseen ja kudosvaurioon liittyvéssé kivussa. Tuleh-
duskipulddkkeiden tdrkeimmat terapeuttiset vaikutukset perustuvat COX-2-entsyymin estoon. Epé-
spesifit tulehduskipuldédkkeet estdvét yleisesti prostaglandiinientsyymeji, COX-2- sekd COX-1-
entsyymeji. COX-1-entsyymin estoon on yhdistetty osa tulehduskipuldikkeiden haittavaikutuksista. '°

COX-1-entsyymin estoon yhdistettyjen haittavaikutusten vuoksi ladketeollisuus on kehittanyt



selektiivisid tulehduskipuldékkeiti, joiden vaikutus perustuu COX-2-entsyymin estoon. COX-2-
selektiivisilld tulehduskipuldékkeilld on pystytty vdhentdméin haittavaikutuksia, kuten mahan limakal-
vovaurioita. '* Muita tulehduskipulikkeisiin liitettyjd haittavaikutuksia ovat munuaisten vajaatoimin-
nan paheneminen, astmakohtaukset tai astman pahentuminen, lisdéntynyt verenvuototaipumus, veren-
paineen nousu, verenpaineldidkkeiden vaikutuksen heikentyminen seké syddmen vajaatoiminnan pahe-

neminen.

3.3 Parasetamoli

Parasetamoli on maailman yleisimmin kéytetty kipulddke. Parasetamolilla on analgeettinen ja antipy-
reettinen eli kuumetta vihentdva vaikutus, muttei anti-inflammatorista eli tulehdusta estdvaa vaiku-
tusta, kuten muilla tulehduskipuléékkeilld. Parasetamolin vaikutusmekanismi on osittain epéselva. Pa-
rasetamolilla ei ole juurikaan haittavaikutuksia noudatettaessa suositusannoksia. Yliannoksena pa-
rasetamoli voi aiheuttaa vaikean maksavaurion tai jopa kuoleman. Maksan glutationi inaktivoi pa-
rasetamolin reaktiivisen metaboliitin. Glutationivarastojen ehtyminen voi johtaa maksasoluvaurioon.
Parasetamolin pitoisuuksia elimistssd voidaan arvioida plasman parasetamolipitoisuusmaéarityksien
avulla. Parasetamolimyrkytyksen hoitona kdytetién N-asetyylikysteiinié, joka lisdd maksan glutationi-

varastoja.

3.4 Opioidit

Opioidien vaikutus kivunlievityksessd perustuu keskushermoston kipua estévén jérjestelmén aktivaati-
oon. Opioidireseptoreita sijaitsee aivokuorella, hypotalamuksessa, amygdalassa, keskiaivoharmaassa
ja ydinjatkeen raphe-tumakkeessa. Opioidien sitoutuminen selkdytimen yldpuolella sijaitseviin opioi-
direseptoreihin stimuloi laskevia ratoja, jotka estdvét kipuviestin kulkua selkdytimen takasarvessa. Ki-
puviestin kulun esto takasarvessa tapahtuu ennen synapsirakoa ja sen jilkeen. Synapsirakoa edeltévasti
suljetaan kipuhermon keskella sijaitsevan pédtteen jédnnitesddtoiset kalsiumkanavat opioidireseptoriva-

litteisesti, miké estéd vélittdjdaineen vapautumisen synapsirakoon.



Synapsiraon jilkeen viestin kulkuun voidaan vaikuttaa avaamalla kipuhermon péétteen kaliumkanavat

opioidireseptorivilitteisesti, miké aikaansaa hermosolun hyperpolarisaation.

Opioidit voidaan luokitella niiden kipua lievittivén tehon, reseptoritason vaikutuksen tai kemiallisen
rakenteen perusteella. Morfiini ja kodeiini ovat oopiumista saatavia luonnollisia alkaloideja. Puolisyn-
teettisid alkaloidisia johdoksia ovat hydromorfoni, oksmorfoni, hydrokodoni ja apomorfiini. Synteetti-

sid opioideja ovat metadoni, morfinaanit, bentsomorfaanit ja fenyylimeperidiinit.

Opioidit ovat tehokkaita kipuldédkkeitd, mutta niiden kéytdssé on suotavaa harjoittaa erityistd varovai-
suutta. Opioideihin liittyy merkittdvia haittavaikutuksia, kuten visymystd, ummetusta, pahoinvointia,
suun kuivumista ja hengityslamaa. Liséksi opioidit voivat aiheuttaa sekavuutta, aistiharhoja, masen-
nusta, huimausta, hikoilua seké virtsaummen. Suuremmilla opioidiannoksilla esiintyy myds lihasjayk-
kyyttd, lihasnykiyksid ja opioidihyperalgesiaa eli opioidien aiheuttamaa herkistymisti kivulle. '° Opi-
oidien kdytt on Yhdysvalloissa riistaytynyt késisté niin, ettd sielld kéytetéédn jopa termid “opioidi-

kriisi”. !

Pitkdaikainen opioidien kéyttd nostaa sietokyky4, jolloin opioidin vaikutus heikkenee. Sietokyvyn
noustessa opioidiannosta joudutaan nostamaan kipua lievittédvén tehon séilyttdmiseksi. Sietokyvyn ke-
hittyminen on yksil6llistd, mutta yleisesti voidaan ajatella sietokyvyn kehittyvén 2-3 viikon yhtéjak-
soisella opioidien kiytolld. ' Opioidien pitkiaikaiskiyttoon liittyy myds fyysinen riippuvuus, joka il-
menee opioidiannosta pienentdessi tai opioidien kdyton lopetuksen yhteydessd. Opioidiantagonisteja
kéytetiin opioidien haittavaikutusten hoidossa seki opiaatti- ja alkoholiriippuvuuden hoidossa. '° Opi-

oidiantagonisteja ovat muun muassa naloksoni ja naltreksoni.

3.5 Deksmedetomidiini

Deksmedetomidiini on Suomessa kehitetty liaéke, joka luokitellaan alfa2-agonistiksi. Deksmedetomi-

diinilla on havaittu synergististé vaikutusta opioidien kanssa ja sen on todettu vahentévén opioidien



tarvetta seké perioperatiivista kipua. ** Alfa-2-adrenoreseptoreita on kolmea alatyyppid, jotka sijaitse-
vat padasiassa presynaptisesti noradrenergisten hermojen paétteissd. Deksmedetomiidinin sitoutumi-
nen alfa-2-adrenoreseptoriin inhiboi vilittdjdaineen muodostumista ja vapautumista synapsirakoon,
mika vihentdd sympaattisen hermodrsytyksen vilitystd. Keskushermostovilitteisid vaikutuksia ovat
sedaatio, sekd anksiolyyttinen eli ahdistusta vihentévi ja antinosiseptiivinen eli kipuaistimusta véhen-
téavé vaikutus. Deksmedetomidiinilla ei ole virallista kdyttdaihetta kivunhoitoon, mutta sitd voidaan

kayttaa lisdladkkeend eli adjuvanttina.

3.6 Ketamiini

Ketamiinin vaikutus perustuu NMDA-reseptorin kilpailemattomaan salpaukseen. '° Keskushermos-
tossa NMDA-reseptoreilla on merkittdva rooli keskushermoston muodostumisessa, aivojen plastisuu-
dessa seki muistin muodostumisessa. '° Laskimoanesteettina ketamiini aiheuttaa sensorisen salpauk-
sen aivojen assosiaatioradoissa. Subanesteettisina annoksina ketamiinia kéytetdan kipulddkkeend,
kroonisten kiputilojen hoidossa seki puudutusten lisdni. '° Ketamiinianestesian haittavaikutuksia ovat
hallusinaatiot, jotka ilmenevét pelko- ja sekavuustiloina herddamisen jélkeen. Ketamiinin kéyttd aneste-
siassa ja kivunhoidossa on vihentiinyt perioperatiivisesti opioidien tarvetta ja koettua kipua. '* Haitta-
vaikutusten vuoksi ketamiini ei ole kuitenkaan saanut merkittédvéd suosiota. Ketamiinilla on kuitenkin
yksi merkittdvé etu muihin analgeetteihin verrattuna: se stimuloi sydénté ja verenkiertojérjestelmaa,
nostaa verenpainetta ja kasvattaa syddmen minuuttivolyymia seké syketaajuutta, minké vuoksi sité

hyddynnetiin erityisesti kriittisesti sairaiden potilaiden anestesiassa. 2

3.7 Glukokortikoidit

Glukortikoidien pddasiallinen kdyttoaihe perioperatiivisessa hoidossa on ollut leikkauksen jilkeinen
pahoinvoinnin esto. Tarkkaa vaikutusmekanismia pahoinvointilddkkeené ei tunneta. Pahoinvointiléék-
keeni glukokortikoideista tutkituin on deksametasoni. '* '°Deksametasonin on tutkittu olevan yht te-
hokas pahoinvoinnin estossa kuin ondansetroni ja droperidoli. ' Liséiksi deksametasonilla on kipua

lievittava vaikutus. Deksametasoni inhiboi prostaglandiinien tuotantoa, miké vahentda



inflammatoristen viélittdjdaineiden tuotantoa ja sité kautta tulehdusta, kudosturvotusta ja kipua. Gluko-

kortikoideja suositellaan lisiliikkeeksi kivunhoidon tehostamiseen polven tekonivelleikkauksissa. ’

3.8 Gabapentinoidit

Epilepsialddkkeisté gabapentiniinille ja pregabaliinille on rekisterdity viralliseksi kéyttoaiheeksi peri-
feerinen neuropaattinen kipu. Gabapentiini kehitettiin alun perin epilepsian hoitoon lisdéméén aivojen
GABA-pitoisuutta. Korkea GABA-pitoisuus estdd kouristuksen syntyd. Gabapentiini seké gabapentii-
nistd jalostettu pregabaliini, sitoutuu keskushermostossa presynaptisissa hermopéétteissé suuren jan-
nitteen sdédtelemien kalsiumkanavien lisdalayksikkoon (alfa2delta), jolloin Ca2+-virtauksen aikaan-

saama hermovélittdjdaineiden vapautuminen estyy.

Gabapentinoidien kayttoon liittyy kuitenkin védarinkdyton mahdollisuus seké riski riippuvuuden kehit-
tymiseen. Vertailtaessa gapabentiinin ja pregabaliinin haittavaikutusprofiileja, gabapentiniin haittavai-
kutukset ovat yleensé lievid tai keskivaikeita: vireyden ja keskittymiskyvyn heikkenemisté. Pregabalii-
nin yleisid haittavaikutuksia on vasymys, huimaus, kuumotus, GI-vaivat ja lisddntynyt ruokahalu. Mo-
lempiin gabapentinoideihin on yhdistetty ndkohdiriotid. Gabapentinoideja maératessa on hyvé selvittad
potilaan ammatti sekd hyvidi vireystilaa vaativat tehtdvit. Haittavaikutuksien vuoksi gabapentinoideja

ei suositella kéytettdvéksi rutiininomaisesti kipuldékkeiné polven tekonivelleikkauksen jélkeen.
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Taulukko 1. Multimodaalisen kivunhoidon laékeaineet ja lddkeaineiden haittavaikutuksia.
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4 Tutkimuksen tarkoitus ja hypoteesit

Tutkimuksen tavoitteena on arvioida tehostaako nenén kautta annosteltavan deksmedetomidiinin
kaytto leikkauksenjélkeistd kivun lievitystd sekd vihentddko se potilaiden leikkauksen jilkeistd opioi-
dien tarvetta. Lisdksi tutkimuksessa tarkastellaan lieventddko esilddkityksend nenédn limakalvoille an-
nettu deksmedetomidiini ahdistusta leikkauksen aikana eli saadaanko deksmedetomidiinilla riittdva
sedaatio aikaiseksi. Aikaisempaa tutkimusta deksmedetomidiinin kéytdstd nenédn limakalvolle annos-

teltuna preoperatiivisena lddkkeend polven tekonivelleikkauksessa ei ole.

Tutkimuksen padhypoteesina on, ettd leikkausta edeltdvisti nenédn kautta annosteltu deksmedetomi-
diini vihent&a postoperatiivista kipua seké leikkauksen jélkeistd opioidien tarvetta. Liséksi sivuhypo-
teesina on, ettd opioideihin liitettyjen sivuvaikutusten esiintyvyys laskisi, potilastyytyvéisyys nousisi

sekd nenén kautta annostelu johtaisi leikkauksen aikana stabiiliin hemodynamiikkaan.
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5 Aineisto ja menetelmat

Tutkimuksessa kéytetty aineisto on kerdtty TYKS ORTO Kirurgisessa sairaalassa, Turussa, Suomessa,

aikavalilld kesdkuu 2022 — syyskuu 2023.

Tutkimus suoritettiin kaksoissokkoutettuna ja satunnaistettuna. Potilasaineistoon valikoitiin potilaat,
jotka téyttivat tutkimuskriteerit: ASA-luokitus (American Society of Anesthesiologists) oli I-111, idl-
tddn 35-80 vuotiaita, painoltaan 50-100 kiloisia, seké potilaille oli suunniteltu selkdydinpuudutuksessa
suoritettava elektiivinen yksipuoleinen polven tekonivelleikkaus. Tutkimuksen ulkopuolelle jéivét po-
tilaat, joilla oli tutkimusta edeltévisti todettu aiheutuvan haittavaikutuksia tutkimuksessa kiytetyisté
ladkkeistd, taustalla pitkdaikaista opioidien tai muiden adjuvanttilddkkeiden kéyttd4 tai jos leikkausta
edeltdvissé tutkimuksissa, EKG:ssa tai laboratorioarvoissa todettiin poikkeavuuksia. Lisdksi tutkimuk-
sen ulkopuolelle jéivit raskaana olevat tai imettévét potilaat, potilaat, joiden systolinen verenpaine oli
leikkausta edeltévésti <110 mmHg, sydénsairaat, potilaat, jotka leikkausta edeltévisti ovat kdyttineet
ladkkeita tai luontaistuotteita, joiden on todettu aiheuttavan entsyymi-induktiota tai inhibitiota. Tutki-
muksen ulkopuolelle jdivit my0s potilaat, joilla on todettu merkittiva sairaus, joka voisi mahdollisesti
vaikuttaa tutkimuksessa kédytetyn ladkeaineen imeytymiseen, levinneisyyteen, metaboliaan, eritykseen

tai vasteeseen.

Tutkimukseen rekrytoitiin satakymmenen (110) potilasta, jotka jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaéén.
Bioanalyytikko jakoi potilaat satunnaisesti 14éke- ja kontrolliryhméén. Tutkijat, tyontekijat sekd poti-

laat olivat sokkoutettuja, eli he eivét tienneet kumpaa 14édkettd kukin potilas sai.

Riippuen potilaan ryhmaésté, potilaille annosteltiin leikkausta edeltévésti nenén kautta joko 1 mcg kg-1
deksmedetomidiinia tai vastaava annos suolaliuosta. Ladkeannos annettiin suunnilleen 45 minuuttia
ennen selkidydinpuudutuksen laittoa. Annostelussa kéytettiin LMA MAD Nasal™ -laitetta. Anestesio-

logi annosteli lddkeannoksen potilaan ollessa puoli-istuvassa asennossa. Tutkimuksessa kéytettyyn
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annokseen piddyttiin aiempien tutkimusten perusteella. '*'* Liikeannosten valmistelu tapahtui sai-

raala-apteekissa.

Pulssi (HR), hengitystaajuus (RR), noninvasiivinen verenpaine (NIBP) seké perifeerinen happisaturaa-
tio (SpO2) mitattiin jokaiselta potilaalta ennen tutkimuslddkkeen antoa. Edelld mainitut vitaalit mitat-
tiin toistetusti viiden minuutin vilein koko leikkauksen ajan sekd herddamossa viidentoista minuutin

vilein.

Kaikille potilaille annettiin suun kautta 1000 mg parasetamolia leikkausta edeltdvasti. Mikéli potilas
koki kipua toimenpiteen aikana, potilaalle annosteltiin fentanyylid 50 mcg:té suonensisdisesti. Pos-
toperatiivista kipua arvioitiin haavan sulun jéilkeen 1, 3, 6, 18, 18 ja 24 tunnin kohdalla. Kivun arvioin-
tiasteikkona kéytettiin numeerista kipuasteikkoa (NRS, numeric rating scale) 0-10. Mikali potilas koki
kohtalaista tai kovaa kipua (NRS >3) herddmossi, potilaalle annosteltiin oksikodonia 0.03-0.05
mg/kg-1 suonensisdisesti. Annostelua jatkettiin 15 minuutin vélein, kunnes NRS oli 3 tai alle. Leik-
kauksen jélkeisessd multimodaalinen kivunhoito perustui pédasiassa parasetamolin ja naprokseeni/eso-
mepratsolin yhdistelméan. Parasetamolia annosteltiin 1000 mg kahdeksan tunnin vélein ja 500/20 mg
naprokseenia/esomepratsolia annosteltiin kahdesti paivassd. Mikéli potilaan NRS-asteikko oli >3, poti-

laan oli mahdollista saada oksikodonia tablettimuodossa.

Kaikki tutkimukseen osallistuneet potilaat haastateltiin 30 péivaé leikkauksen jélkeen. Haastattelussa
selvitettiin anestesian ja kivunhoidon onnistumista. Potilaita pyydettiin arvioimaan vointia herai-
mdssé, osastolla seké kotona viisiportaisella Likert-asteikolla. Potilaat arvioivat my6s kivunhoitoa ja

tyytyvdisyyttd perioperatiiviseen hoitoon yleiselld tasolla.

Tutkimuksen padmuuttuja oli postoperatiivisen kivun arvio, joka arvioitiin numeerisella kipuasteikolla
(NRS) ja kerittiin aikavélilld 0-24 tuntia leikkauksen jélkeen. Toissijaisia muuttujia olivat postopera-
tiivisen opioidien tarpeen maéré 0-24 tuntia leikkauksen jélkeen, lisdanestesian tarpeen méaéra leik-

kauksen aikana, leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun esiintyvyys, potilaiden yleinen



tyytyvdisyys polventekonivelleikkaukseen 30 pdivdi leikkauksen jilkeen seké leikkauksen aikaisen

hemodynamiikan arviointi.

14
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6 Tulokset

Tutkimuksen aikana arvioitiin kokonaisuudessa 468 potilaan sopivuutta tutkimukseen. 110 potilasta
valikoitui arvioitavien joukosta. Potilaat jaettiin tasan DEX-ryhmén ja kontrolliryhmén viélille. Yhdek-
sén potilasta jouduttiin jattdmaén pois lopullisesta analyysista: neljan potilaan kohdalla leikkaus pe-
ruuntui, neljalla potilaalla tapahtui poikkeama tutkimusprotokollasta ja yhden potilaan kohdalla jou-
duttiin purkamaan sokkoutus hététilanteen vuoksi. Kaiken kaikkiaan 101:n potilaan toimenpiteen ja

seurannan tuottama data analysoitiin.

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden demografisissa tiedoissa ryhmien vélilla ei ollut merkittavia
eroavaisuuksia. Potilaiden keski-iké (SD) oli 67.3 (7.1) vuotta ja keskiméérdinen painoindeksi oli 29.0
(3.9) m2 kg2. Deksmedetomidiinia annosteltiin nenén kautta keskiméérin (IQR) 80 (70-90) mcg:té

DEX-ryhmén potilaille.

DEX-ryhmén potilailla todettiin matalammat NRS-pisteet 3 tuntia leikkauksen jélkeen sekd matalampi
AUCnrs 0-24 tuntia leikkauksen jilkeen verrattuna kontrolliryhméan. Tutkimusryhmien vililld ei pys-
tytty osoittamaan tilastollisesti merkitsevé eroa postoperatiivisessa opioidien tarpeessa (p=0.334). Mi-
datsolaamin tarve oli matalampi DEX-ryhmaéssé kuin kontrolliryhméssé (p=0.033). Verrokkiryhmaéssa
94 % potilaista lisdanestesiana midatsolaamia, kun taas deksmedetomidiiniryhméssé 82 % tarvitsi leik-
kauksen aikana midatsolaamia lisdanestesiaan. Ryhmien vilillé ei pystytty osoittamaan eroa fentanyy-
lin tarpeessa (p=0.389), leikkauksen jilkeisessd pahoinvoinnissa (p=0.310) tai sairaalajakson pituu-
dessa (p=0.861). Leikkauksen jélkeisessd seurantakyselyssd deksmedetomidiiniryhma oli tyytyvii-

sempi osastolla tapahtuneeseen kivunhoitoon kuin verrokkiryhma (p=0.0013).

Leikkausta edeltdvésti mitatuissa vitaaleissa ei ollut merkittdvié eroja tutkimusryhmien vililld, lukuun
ottamatta diastolista verenpainetta, joka oli matalampi kuin verrokkiryhmaélld (p=0.028). Tutkimusryh-
mien vililld ei havaittu eroja syddmen lyontitiheydessé, verenpaineissa tai vasoaktiivisten laékkeiden

tarpeessa.
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7 Pohdinta

Edeltdvat tutkimukset ovat osoittaneet intranasaalisen deksmedetomiinin véhentivén leikkauksen jil-
keistd opioidien tarvetta yleisanestesiassa suoritetun polven tekonivelleikkauksen jilkeen. > Aiempaa
tutkimusta ei ole julkaistu intranasaalisesti annostellun deksmedetomidiinin vaikutuksesta opioidien
tarpeeseen selkdydinpuudutuksessa suoritetun polven tekonivelleikkauksen jalkeen. Téssa tutkimuk-

sessa deksmedetomidiiniryhmén opioiditarve ei laskenut merkittavéasti (p=0.334).

Aiempien tutkimusten ja nykyisen tutkimuksen vililld on merkittévid eroja, jotka saattavat selittdd sen
miksi tulokset eroavat toisistaan. Aiemmissa tutkimuksissa deksmedetomidiinin mééré on ollut vakio
riippumatta potilaan painosta, kun téssé tutkimuksessa deksmedetomidiinia annettiin 1mcg/kg. Vertai-
lututkimuksessa annosteltiin 100ug deksmedetomidiinia, kun taas téssa tutkimuksessa deksmedetomi-
diinia annosteltiin keskiméérin 80ug. Toisaalta hyvié tuloksia on saatu myos pienemmaélld deksme-

detomidiinin annoskoolla. '

Aiemmissa tutkimuksissa deksmedetomidiini on annosteltu yleisanestesian aloituksen jilkeen. Tassa
tutkimuksessa intranasaalinen deksmedetomidiini annosteltiin keskiméérin 47 minuuttia ennen spinaa-
lianestesia alkua. Deksmedetomidiinin sedatiivisen vaikutuksen on todettu alkavan intranasaalisessa
annostelussa jo 10-30 minuutissa, ja kestivin annoksesta riippuen 1,5-3 tuntia. '” Tutkimuksessa
deksmedetomidiinin annostelun ja seurantajakson alun viélilld oli ldhes 2 tuntia, joten on hyvin mah-
dollista, ettd deksmedetomidiinin kipua lievittdvé vaikutus on jo vdistynyt kun leikkauksen jilkeistd

kipua on arvioitu. Leikkauksen kesto ei poikennut merkittévisti tutkimusten valilld. 2

On kuitenkin huomioitava tutkimusasetelmassa esiintyvd mahdollinen virheldhde. Tutkimusasetel-
massa oksikodonia oli mahdollista saada valvomossa, mikéli potilas ilmoitti NRS-asteikon olevan >3

tai osastolla NRS-asteikon ollessa >3 eikd multimodaalisesta kivunhoidolla saatu vastetta kipuun.
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Péivikirurgiassa pyritdén kotiuttamaan potilas mahdollisimman nopeasti, joten sairaalassa pyritdén
siirtyméén mahdollisimman nopeasti oraaliseen kipulddkitykseen. Tutkimuksen kannalta olisi ollut
merkittdvéa, jos postoperatiivista kipua olisi voitu hoitaa pidempédén suonensiséisesti annostelulla ok-

sikodonilla, jonka méarda potilas olisi itse saanut sédédellé (patient controlled analgesia, PCA).

Tutkimustulokset osoittavat, ettd nenédn kautta annostellulla deksmedetomidiinilla voidaan mahdolli-
sesti vihentéd leikkauksen jdlkeistd kipua seké lisétd potilaiden leikkauksen jélkeisté tyytyvéisyytta.
Pohjaten tutkimuksessa saatuihin tuloksiin seké aikaisempiin tutkimuksiin, tulevaisuudessa olisi mie-
lenkiintoista saada lisétietoa eri antoreittejd annostellun deksmedetomidiinin vaikutuksesta hemodyna-
miikkaan seké voitaisiinko parempia tuloksia saavuttaa annostelemalla nasaalinen deksmedetomidiini

vasta leikkaussalissa.
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