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Objectives: We evaluated the postoperative analgesic
effects of intraarticular neostigmine, tramadol and tenoxicam
in patients undergoing knee arthroscopy.

Methods: After obtaining the ethical committee approval
and informed consent, 34 patients (ASA I-II) were randomly
assigned to four groups: 20 mg tenoxicam, 100 mg tramadol,
and 0.5 mg neostigmine, each given in 20 ml %0.9 NaCl
solution intraarticularly at the end of knee arthroscopy. One
group received only 20 ml %0.9 NaCl solution. Anesthesia
was induced with thiopental 4 mg/kg and vecuronium 0.1
mg/kg followed by maintenance with isoflurane 1% in
O2/N2O (50%) mixture and vecuronium 0.01 mg/kg. Pain
relief was assessed by visual analogue scale (VAS); heart
rates, mean arterial pressures and side effects were recorded
postoperatively at 0th, 1st, 2nd, and 24th hours. Patients’ sat-
isfaction and total analgesic consumption were also evaluat-
ed at the end of 24 hours. Tramadol infusion (12 mg/hour)
was started in case of need for further analgesia. Data were
analyzed using one-way ANOVA and Tuckey tests. 

Results: Heart rate and mean arterial pressure values did not
differ significantly. The lowest mean VAS 24 value was
found in the neostigmine group (p<0.02). Patient satisfaction
was complete in the tenoxicam group. Side effects included
nausea in two patients receiving neostigmine and tramadol,
and somnolence in one patient in the tramadol group.

Conclusion: All three drugs had acceptable postoperative
analgesia. Taking complete patient satisfaction into
account, intraarticular tenoxicam may be an appropriate
choice for postoperative analgesia. 
Key words: Analgesia/methods; analgesics, opioid; anesthetics,
local; anti-inflammatory agents, non-steroidal; arthroscopy;
knee joint/surgery; neostigmine; pain measurement; pain, post-
operative/prevention & control; piroxicam; tramadol.

Amaç: Diz artroskopisi yap›lan olgularda intraartiküler
uygulanan neostigmin, tramadol ve tenoksikam›n ameli-
yat sonras› analjezik etkileri karfl›laflt›r›ld›. 

Çal›flma plan›: Etik komiteden izin ve hastalar›n yaz›l›
onaylar› al›nd›ktan sonra, diz artroskopisi uygulanacak
ASA I-II, 34 hasta rastgele olarak dört gruba ayr›ld›. Artros-
kopi sonras›nda intraartiküler olarak grup T’ye 20 mg te-
noksikam, grup C’ye 100 mg tramadol, grup N’ye 0.5 mg
neostigmin 20 ml %0.9 NaCl içinde ve grup P’ye sadece 20
ml %0.9 NaCl verildi. Anestezi indüksiyonu 4 mg/kg tiyo-
pental ve 0.1 mg/kg veküronyum ile yap›ld›; idamesi ise
O2/N2O (%50) kar›fl›m› içinde %1 isofluran ve 0.01 mg/kg
veküronyum ile sa¤land›. Ameliyat sonras› 0, 1, 2 ve 24. sa-
atlerde görsel analog skala (VAS), kalp h›z›, ortalama arter
bas›nc› de¤erleri ve yan etkiler; 24 saat sonunda ise hastala-
r›n memnuniyeti ve toplam analjezik miktar› kaydedildi.
Analjezi ihtiyac› oldu¤unda 12 mg/saat tramadol infüzyo-
nuna baflland›. Veriler tek yönlü ANOVA ve Tuckey testle-
ri kullan›larak de¤erlendirildi.

Sonuçlar: Kalp h›z› ve ortalama arter bas›nc› aç›s›ndan
gruplar aras›nda anlaml› fark gözlenmedi. Grup N’de VAS
24. saat de¤erleri di¤erlerine göre istatistiksel olarak daha
düflük bulundu (p<0.02). Hasta memnuniyeti grup T’de
%100 bulundu. Yan etki olarak N ve C gruplar›nda birer has-
tada bulant›, grup C’de bir hastada uykuya meyil gözlendi.

Ç›kar›mlar: ‹ntraartiküler olarak her üç ilac›n da ameli-
yat sonras› analjezik etkisi yüksek bulundu. Hasta mem-
nuniyeti göz önüne al›narak, intraartiküler tenoksikam
ameliyat sonras› analjezide iyi bir seçim olabilir.
Anahtar sözcükler: Analjezi/yöntem; analjezik, opioid; aneste-
zi, lokal; anti-enflamatuar ajanlar, non-steroidal; artroskopi; diz
eklemi/cerrahi; neostigmin; a¤r› ölçümü; a¤r›, ameliyat son-
ras›/önleme ve kontrol; piroksikam; tramadol.
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‹ntraartiküler analjezik madde verilmeden önce
birçok faktör göz önünde bulundurulmal›d›r. Önce-
likle, verilen ayn› miktar analjezi¤in intraartiküler
uygulan›m› sistemik uygulamadan daha iyi etki gös-
termelidir. ‹kinci olarak, ilac›n difüzyonu minimal
plazma absorbsiyonu ile eklem içinde s›n›rl› kalma-
l› ve s›n›rl› sistemik etkisi olmal›d›r. Üçüncü olarak,
analjezik etkilenim lokal mekanizma ile desteklen-
melidir. ‹ntraartiküler kullan›lan lokal anestetikler,
etkileri h›zl› bafllay›p k›sa süren anestezi ve analjezi
oluflturmaktad›rlar; ancak yüksek sistemik absorbsi-
yon ile toksik konsantrasyonlara ulafl›m, verilecek
ilaç dozuna ciddi s›n›rlama getirmektedir.[1] Morfinin
lokal analjezi etkilerinin gösterilmesiyle, santral et-
kili analjezik ajanlar›n yeni bir uygulama flekli daha
ortaya ç›km›flt›r.[2] Ancak araflt›rmac›lar aras›nda tam
fikir birli¤i yoktur. Baz› araflt›rmac›lar morfinin tek
bafl›na yeterli oldu¤unu ileri sürerlerken,[3,4] baz›lar›
intraartiküler morfin+bupivakain ile, tek bafl›na
morfin veya bupivakaine göre daha iyi sonuçlar al-
d›klar›n› bildirmifllerdir.[5,6] Bir grup araflt›rmac› ise,
tek bafl›na morfin ve bupivakinin analjezik etkileri-
nin kombinasyona göre farkl› olmad›¤›n› belirtmifl-
lerdir.[7] ‹ntraartiküler morfin ile sa¤lanan analjezi
üzerine çal›flmalar›, intraartiküler verilen analjezik
ajanlarla yap›lan birçok araflt›rma takip etmifltir.
Bunlar aras›nda lokal anestezik+opioidler, klonidin,
nonsteroid antienflamatuar ilaçlar (NSA‹‹) da vard›r.
Çal›flmam›zda, neostigmin, tramadol ve NSA‹‹ bir
ajan olan tenoksikam ile benzer etkiler de¤erlendiril-
di ve bu ajanlar ameliyat sonras› a¤r› aç›s›ndan kar-
fl›laflt›r›ld›.

Hastalar ve yöntem
Çal›flma için hastanemizin Etik Komite’sinden

izin ve hastalardan yaz›l› onay al›nd›ktan sonra tan›-
sal amaçl› diz artroskopisi uygulanan ASA I-II 34
hasta rastgele olarak dört gruba ayr›ld›. Grup T
(n=10) hastalar›na 20 mg tenoksikam, grup C’ye
(n=7) 100 mg tramadol ve grup N’ye (n=8) 0.5 mg
neostigmin artroskopi sonras› intraartiküler olarak
20 ml %0.9 NaCl içinde, grup P’ye (n=9) ise sadece
20 ml %0.9 NaCl uyguland›. 

Ameliyat sonras› görsel analog skalas› (VAS) de-
¤erini etkileyebilece¤i için rejyonel uygulamalar ça-
l›flma d›fl› b›rak›ld›. Tüm hastalara indüksiyon için 4
mg/kg tiyopental ve 0.1 mg/kg veküronyum verildi
ve O2/N2O (%50) kar›fl›m› içinde %1 isofluran ile
anestezi idamesi sa¤land›. Ameliyat sonras› a¤r›,

farkl› bir anestezist taraf›ndan 10 cm’lik lineer VAS
(0= a¤r› yok ve 10= dayan›lmaz a¤r›) ile 0, 1, 2 ve
24. saatlerde; ayr›ca ayn› sürelerde kalp h›z›, ortala-
ma arter bas›nçlar›, bulant›-kusma gibi yan etkiler ve
Ramsey Sedasyon Skorlamas›na göre sedasyon kay-
dedildi. Yirmi dört saat sonunda toplam analjezik
miktar› ve 10 cm’lik lineer a¤r› skalas›[8] ile hasta
memnuniyeti de¤erlendirildi. Bu skalaya göre a¤r›
durumu için afla¤›daki puanlar kullan›ld›: 0= Kötü
(a¤r›n›n hiç geçmemesi); 1= orta (a¤r›n›n hafif geç-
mesi); 2= iyi (a¤r›n›n tolere edilebilir olmas›); 3=
çok iyi (a¤r›n›n çok hafiflemesi) ve 4= mükemmel
(a¤r›n›n tamamen geçmesi).

Ameliyat sonras›nda VAS’›n 4’ün üzerine ç›kt›¤›
durumlarda aral›kl› intravenöz (‹V) enjeksiyonu ye-
rine ‹V 12 mg/saat tramadol infüzyonuna baflland›
ve yükleme dozu yap›lmad›. VAS 3’ün alt›na inince
infüzyon kesildi. De¤erlendirme tek yönlü ANOVA
ve Tuckey testleri kullan›larak yap›ld› ve p<0.05 is-
tatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

Sonuçlar
Gruplar aras›nda yafl ve cinsiyet aç›s›ndan anlam-

l› farkl›l›k gözlenmedi (Tablo 1). Çal›flma süresince
tüm gruplarda ortalama kan bas›nc› ve kalp h›z› aç›-
s›ndan anlaml› bir farkl›l›k gözlenmedi (Tablo 2).
Birinci saat VAS de¤eri Grup T’de en düflük bulun-
du; bu durum ancak istatistiksel olarak anlaml› de-
¤ildi. Yirmi dördüncü saatte Grup T, N ve C’de VAS
de¤erleri 2’nin alt›nda bulundu; s›ralama neostigmin
< tenoksikam < tramadol < plaseb fleklinde idi; an-
cak neostigmin ile tramadol aras›nda anlaml› fark
gözlendi (p<0.02). Tüm ölçümlerde her üç ilaç ile
plasebo VAS de¤erleri aras›nda anlaml› fark gözlen-
di (p<0.01) (Tablo 3).

‹lave analjezik uygulan›m› plasebo grubunda 24
saat sürdü. Tenoksikam grubunda birinci saat sonun-
da ilave analjezik ihtiyac› duyulmad›; tramadol gru-
bunda üç hastada, neostigmin grubunda iki hastada
analjezik birinci saat sonunda, di¤er hastalarda ise

Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri (ort.±SD)

Yafl (y›l) Cins (K/E)

Grup N (neostigmin) 38.8±3.7 5/3
Grup C (tramadol) 39.2±4.7 2/5
Grup T (tenoksikam) 34.2±3.2 4/6
Grup P (plasebo) 36.1±2.1 3/6
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ikinci saat sonunda kesildi. Total analjezik miktar›
plaseboya göre tüm gruplarda anlaml› olarak azd›
(Tablo 3).

Hastalar›n memnuniyeti de¤erlendirildi¤inde,
grup T hastalar›nda %100 mükemmel yan›t al›nd›;
grup C’de mükemmel yan›t oran› %28, çok iyi yan›t
oran› %59; grup N’de mükemmel yan›t oran› %38,
çok iyi yan›t oran› %50 idi (Tablo 4). 

Grup N ve grup C’de birer hastada bulant›, grup
C’de bir hastada sedasyon flikayetleri gözlendi.

Tart›flma 
Artroskopi sonras› a¤r›y› birçok faktör etkile-

mektedir. Bunlar ameliyat öncesi a¤r› skoru, cerrahi
giriflim ve süresi, cerrah›n tecrübesi, uygulanan ge-
nel veya rejyonel anestezi, enjekte edilen volüm, ila-
ve adrenalin ve intraartiküler verilen ilac›n verilifl
zaman›n›n turnike aç›lmas›yla ilgisidir.[9] Ancak bu

ayr›nt›lar çal›flmalarda kaydedilmemektedir. Birçok
çal›flmadan anlafl›ld›¤› üzere artroskopi sonras› a¤r›
önemli olmakla birlikte de¤iflkendir. Çal›flmam›zda
santral olarak opioid reseptörlere etkiyen bir ilaç
olan tramadol hidroklorür, NSA‹‹ olan tenoksikam
ve neostigminin ameliyat sonras› a¤r› üzerine etkile-
rini karfl›laflt›rma amaçland›. Otoradyografik çal›fl-
malar ile substantia gelatinosada ve daha az olarak
da spinal kordun arka gri maddesinin lamina III ve
IV’de muskarinik ba¤lanma gösterilmifltir.[10] Spinal
mekanizmaya ek olarak, neostigmin periferik ve
supraspinal analjezik aktivite göstermektedir. Siste-
mik neostigmin ameliyat sonras› a¤r›y› giderme-
mekte ve bulant›-kusma gibi yan etkiler oluflturmak-
tad›r. Neostigminin periferik etkisi, nöronlar›n hiper-
polarizasyonu, pronosiseptif nörotransmitterlerin sa-
l›n›m› veya nitrik oksit-guanosin monofosfat yolu-
nun aktifleflmesi, endojen asetilkolinin artarak peri-
ferik kolinerjik antinosisepsiyonu sa¤lamas› gibi bir-
çok mekanizma ile aç›klanmaktad›r.[11]

Buerkle ve ark.[12] yapt›klar› bir hayvan çal›flma-
s›nda, neostigminin santral ve periferik alanlardaki
enflamasyon a¤r›s›n› giderdi¤ini göstermifllerdir.
Ancak bu yazarlar, intraartiküler olarak verilen ne-
ostigminin yüksek dozlarda kullan›m›n›, sistemik
absorbsiyonu nedeniyle, önermemektedirler. Yang
ve ark.[11] ise 125, 250 ve 500 µg intraartiküler neos-
tigmin uygulamas›nda, 500 µg neostigminin morfin-
den daha uzun süreli analjezi sa¤lad›¤›n› bildirmifl-
lerdir. Biz de çal›flmam›zda, intraartiküler neostig-

Tablo 2. 0, 1, 2 ve 24. saatlerde ortalama kan bas›nc› ve kalp h›z› de¤erleri (ort.±SD)

Ortalama kan bas›nc› (mmHg) Kalp h›z› (dakika)

0 saat 1 saat 2 saat 24 saat 0 saat 1 saat 2 saat 24 saat

Grup N 96.5±3.7 92.5±0.8 92.7±1.9 91.2±1.2 89±2.6 83.1±1 81.6±0.7 82.3±0.6
Grup C 98.1±5.6 92.5±3.5 91.1±4.1 91.7±2.5 86.1±4.7 79.5±3.1 75.8±1.2 77.2±1.4
Grup T 89.1±3.9 88.2±2.1 89.4±1.7 88.6±0.8 86.4±2.3 81.5±1.7 80.6±1.8 80.8±1.6
Grup P 92.2±4.2 90.3±3.1 90.3±2.7 89±1.8 88.2±1.8 80±2.1 81±2 80.3±1.1

Tablo 3. 0, 1, 2 ve 24. saatlerde görsel analog skalas› (VAS) de¤erleri ve toplam analjezik miktar› (ort.±SD)

VAS 0 VAS 1 VAS 2 VAS 24 Toplam analjezik

Grup N 6.87±6.44 3±0.53 1±0.4 0.37±0.18 19±0.5
Grup C 5.14±0.79 3.14±0.59 1.2±0.4 1.85±0.4 20±0.7
Grup T 4.8±0.9 2.4±0.6 0.8±0.5* 0.5±0.1 12
Grup P 8.1±±1.2 6.2±2.1 3±0.8 3±0.7 276**

*p<0.02 gruplar aras›, ** p<0.01 gruplar aras›.

Tablo 4. Hasta memnuniyeti

0 1 2 3 4

Grup N – 1 – 4 (%50) 3 (%38)
Grup C – – 1 4 (%59) 2 (%28)
Grup T – – – – 10 (%100)
Grup P 6 3 – – –
Toplam 6 4 1 8 15

0= Kötü (a¤r›n›n hiç geçmemesi); 1= orta (a¤r›n›n hafif geçmesi); 2= iyi (a¤r›n›n
tolere edilebilir olmas›); 3= çok iyi (a¤r›n›n çok hafiflemesi) ve 4= mükemmel
(a¤r›n›n tamamen geçmesi).
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minin analjezik etkisini göstermek amac›yla en etkin
doz oldu¤u ileri sürülen 500 µg neostigmin kullan-
may› tercih ettik. 

Çal›flmadaki di¤er ilaç olan tramadol hidroklorür,
hayvan modellerinde ve gönüllülerde yap›lan çal›fl-
malarda hem opioid hem de non-opioid etki göste-
ren, santral etkili bir analjezik olarak de¤erlendiril-
mifltir.[13] Opioid olmayan komponenti, muhtemelen
inen inhibitör yollar›n etkisini art›rmaktad›r. Hay-
vanlarda antinosisepsiyon için sinerjist etkilidir ve
insanlarda analjezi için sinerjistik olabilir. Etkili
analjezik dozlar kullan›ld›¤›nda yan etki olarak çok
hafif opioid özellik göstermektedir; bulant› ve çok
az kusma görülebilir, fakat solunum merkezi üzerin-
deki etkisi, morfinin eflde¤er analjezik dozlar›yla
oluflandan çok azd›r.[14] Nonsteroid antienflamatuar
ilaçlar lokal enflamasyonu engelleyerek a¤r›y› azal-
tabilir. Artroskopiye ait a¤r› eklemden kaynakland›-
¤›na göre, periferik etkili ilac› hasarl› bölgeye uygu-
lamak mant›kl›d›r ve ilac›n lokal uygulan›m› ile bü-
yük fayda sa¤lan›rken yan etkiler de azalt›lm›fl ol-
maktad›r.[9] Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar, intra-
artiküler uyguland›klar›nda hasara u¤ram›fl periferik
dokulardan aktive olan allogenik kimyasal maddele-
rin lokal konsantrasyonlar›n› düflürerek periferik no-
siseptörlerin hassasiyetini azaltmaktad›rlar. Bu ne-
denle, denenen çeflitli NSA‹‹’lar yan› s›ra opioidler
de analjezi amaçl› olarak kullan›lmaktad›r. Reuben
ve Connelly[15] intraartiküler ketorolak ve morfin
kulland›klar› çal›flmada ketorolak›n etkin analjezi
oluflturdu¤unu gözlemifller; bu yolla verilen ketoro-
lak›n diz eklem yüzeyindeki enflamasyonu azaltarak
periferik olarak etki gösterdi¤ini bildirmifllerdir. Ay-
n› yazarlar›n baflka bir çal›flmas›nda ise intraartiküler
ketorolak+bupivakain kullan›ld›¤›nda ameliyat son-
ras› analjezinin azald›¤› ve ameliyat sonras› analjezi
süresinin uzad›¤› belirtilmifltir.[16] Bu sonuçlar bize
NSA‹‹ ilavesiyle bupivakainin intraartiküler veril-
mesinin, antienflamatuar etki yaparak analjezi sa¤la-
d›¤›n› göstermektedir. Ancak Smith ve ark.[17] yapt›k-
lar› çal›flmada intravenöz NSA‹‹ ilavesinin tek bafl›-
na bupivakaine göre daha etkin olmad›¤›n› gözlem-
lemifllerdir. Bannwarth ve ark.[18] ise intraartiküler
uygulanan tenoksikam›n plazma, sinovya ve kartilaj
konsantrasyonlar›n› incelediklerinde, en yüksek dü-
zeyi sinovyada bulmufllard›r. Vignon ve ark.[19] intra-
artiküler çeflitli NSA‹‹ uygulad›klar› çal›flmada, ase-
taminofen, ketoprofen, sodyum salisilat, indometa-
zin ve diklofenak›n proteoglikanaz aktivitesinde

azalma yapt›¤›n›, piroksikam ve tenoksikam›n ise
proteoglikanaz aktivitesini ve kollojenaz aktivitesini
bask›lad›¤›n› bulmufllard›r.

Nonsteroid antienflamatuar ilaçlar›n kullan›m›
ameliyat sonras› analjezinin yan› s›ra kartilaj katabo-
lizmas›n› da azaltmaktad›r. Curran ve ark.n›n[20] yap-
t›¤› bir çal›flmada, intraartiküler ve intravenöz tenok-
sikam uygulamalar›nda intraartiküler tenoksikam
ameliyat sonras› analjezi aç›s›ndan daha etkin bulun-
mufltur. Klinken’in[21] yapt›¤› bir çal›flmada, ilaç ve-
rildikten hemen sonra, 8 ve 16 dakika beklendikten
sonra turnike aç›lm›fl ve bunun ameliyat sonras›
analjeziyi önemli derecede etkilemedi¤i gözlenmifl-
tir. Biz de çal›flmam›zda intraartiküler ilaç verildik-
ten sonra turnikeyi açt›k.

Çal›flmam›zda, ameliyat sonras› etkin analjezi
sa¤lanmas› ve belirgin yan etki gözlenmemesi nede-
niyle, her üç ilac›n da artroskopi sonras› analjezi
amaçl› kullan›m› önerilebilir. Hasta memnuniyeti
aç›s›ndan, neostigmin grubunda %88 çok iyi veya
mükemmel, tramadol grubunda %87 çok iyi veya
mükemmel, tenoksikam grubunda %100 mükemmel
yan›t› al›nd›. Sonuç olarak, hem ameliyat sonras›
analjezi hem hasta memnuniyeti göz önüne al›nd›-
¤›nda, intraartiküler tenoksikam artroskopi sonras›
a¤r› tedavisinde tercih edilebilir.
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