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DiZ ARTROSKOPISINDE iINTRAARTIK{ILER MORFiN VE
NEOSTIGMININ POSTOPERATIF ANALJEZIYE ETKISi
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Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah

OZET

Artroskopik diz cerrahisi sonrasi, intraartikiiler uygulanan morfin ve neostigminin analjezik etkinligi
karsilagtirild:.

Elektif artroskopik diz cerrahisi planlanan 60 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Tiim olgulara ayni
genel anestezi protokolii uygulandi. Operasyon bitiminde olgular 3 egsit gruba ayrildi; Kontrol (K) grubuna
20 mL serum fizyolojik (SF), morfin (M) grubuna 20 mL SF icinde 1 mg morfin ve neostigmin (N) grubuna
20 mL SF iginde 0.5 mg neostigmin, turnike agilmadan 10 dk dnce intraartikiiler olarak verildi. Postoperatif
agri; operasyon bitiminden hemen sonra, 30. dk’da, 1., 2., 4., 6. ve 12. saatlerde VAS ile degerlendirildi.
Es zamanli kalp atim hizi, ortalama arteriyel basing, solunum sayisi ve yan etkiler kaydedildi. Ek analjezik
gereksinimi, total analjezik tiiketimi ve ilk analjezik istem siiresi saptandi.

Grup M ve Grup N’de hemodinamik parametreler ve ek analjezik istem ortalamalart arasinda farklilik
bulunmadi. Postop 30. dk’da, fleksiyon ve ekstansiyondaki VAS degeri grup M ve N’'de, K’ya gore diisiik
bulundu (p<0.05). Sonraki dlgiimlerde, ekstansiyonda VAS skorlari, Grup M ve N’'de, K’ ya gore daha diisiik
izlendi (p<0.05). Ek analjezik tiiketimi grup K’ da, diger gruplardan yiiksek iken (p<0.05), ilk analjezik istem
stiresi Grup M ve N arasinda farkli bulunmadi. Olgularda herhangi bir yan etkiye rastlanmadi.

Sonug olarak, artroskopik cerrahide, intraartikiiler diigiik doz (1 mg) morfin ve 0.5 mg neostigminin,
plaseboya gore belirgin postoperatif analjezik etkinlik gosterdigi ve birbirlerine gére listiinliiklerinin
olmadigi kanisina varilmigtir.

ANAHTAR KELIMELER : Diz artroskopisi, postoperatif analjezi, intraartikiiler neostigmin,
intraartikiiler morfin

SUMMARY

POSTOPERATIVE ANALGESIC EFFECTS OF INTRAARTICULAR MORPHINE AND
NEOSTIGMINE AFTER ARTHROSCOPY

Postoperative analgesic effect of intraarticular morphine and neostigmine after arthroscopy were
compared. We studied 60 patients, undergoing elective knee arthroscopy. A standardized general anesthetic
was administered. Patients were allocated to 3 groups at the end of the surgery. Group K (control,
n=20) recieved 20 mL 0.9 % saline, group M (morphine, n=20) recieved 1 mg morphine in 20 mL
0.9 % saline and Group N (neostigmine. n=20) recieved 0.5 mg neostigmine in 20 mL 0.9 % saline
intraarticularly, 10 minutes before the limb tourniquet was deflated. Postoperative pain scores were
recorded at the end of the surgery, at 30. min, 1., 2., 4., 6. and 12. hours postoperatively by VAS. Heart
rate, mean arterial pressure, breathing rate and adverse effects were also recorded at the same times.
Additional analgesic requirements, total analgesic consumption and first analgesic administration time
were settled. There were no significant differences in hemodynamic parameters and additional analgesic
requirements between the Group M and Group N. VAS scores on flexion and extention were signifi-
cantly lower in group M and N compared with group K at postop 30. min. At subsequent measure-
ments, VAS scores on extention were lower in group M and N according to group K. Additional analgesic
administration was very high in group K, compared with the othe groups. First analgesic administration
time was not different between Group M and N. Patients didn’t complain from any adverse effects.

Finally, we conclude that Intraarticular low-dose (1 mg) morphine and 0.5 mg neostigmine produce
significant analgesic effect compared with placebo but they are not superior each other.

KEY WORDS: Knee arthroscopy, postoperative analgesia, intraarticular neostigmine, intraarticular
morphine
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GIRIS

Diz ekleminin artroskopisi siklikla giiniibirlik bir
prosediir olarak kabul edilir. Giiniibirlik cerrahinin
bagarisi, postoperatif agrinin efektif kontroliine bagimlidir
(1). Postoperatif analjezide sistemik opioid uygulamasi
etkindir, ancak solunum depresyonu, sedasyon ve bulanti-
kusma gibi yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir.
Giinlimiizde analjeziklerin direkt olarak intraartikiiler
enjeksiyonu, sistemik etkileri ve analjezik dozunu azaltmasi
nedeniyle popiiler hale gelmistir. Opioidler, nonsteroid
antienflamatuar ilaglar ve lokal anestezikler intraratikiiler
olarak kullanilmaktadirlar.

Intraartikiiler morfin artroskopik diz cerrahisinde
plaseboya gore etkin bir postoperatif analjezi saglamaktadir
(2-5). Son zamanlarda intraartikiiler neostigmin uygu-
lanmasinin da postoperatif analjezik etkinligi tartigil-
maktadir (6).

Bu caligmanin amaci, artroskopik diz cerrahisi
sonrasi intraartikiiler neostigmin ve morfinin postoperatif
analjezik etkinliginin karsilastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD

Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, olgular bilgilendirildi
ve izinleri alindi. Artroskopik menisektomi planlanan,
ASA I-II grubunda olan, 18-65 yag arasindaki 60 olgu
calisma kapsamina alindi.

Preanestezik vizitte olgular, viziiel analog skala
(VAS) hakkinda bilgilendirildi (O=hi¢ agr1 yok, 10=en
siddetli agr1 olarak tanimlandi). Tiim olgular operasyon-
dan 1 saat 6nce oral 10 mg diazepam ile premedike edildi.
Anestezi indiiksiyonunda; 2.5 mg kg propofol, 0.1 mg
kg vekuronyum bromid ve 2 pg kg fentanil kullanildi.
Orotrakeal entiibasyondan sonra, anestezi idamesinde
sevofluran ve % 66 N,O/ O, karigimi kullanildi. Operasyon
bitiminde neostigmin ile antagonizasyondan kacinilip, kas
gevsetici etkisinin spontan geri donmesi beklenilerek
ekstiibasyon gercgeklestirildi. Olgular ii¢ gruba ayrild.
Operasyon bitiminde turnike ¢oziilmeden 10 dakika
once, cerrahi ekip tarafindan, direnden intraartikiiler
olarak; K (Kontrol) grubuna 20 mL serum fizyolojik, M
(Morfin) grubuna 20 mL serum fizyolojik icinde 1 mg
morfin ve N (neostigmin) grubuna 20 mL serum fizyo-
lojik icinde 0.5 mg neostigmin verildi.

Dizin ekstansiyon ve fleksiyonundaki agr1 siddeti,
kalp atim hiz1 (KAH) ve ortalama arter basinci (OAB);
operasyondan hemen sonra (T,), 30. dk (T,), 1. (T,), 2.
(Ty) , 4. (Ts), 6. (Ty) ve 12. (T,) postoperatif saatlerde,
hangi ilacin kullanildigini bilmeyen ayni hekim tarafindan
degerlendirildi. Skoru 3’iin iizerinde olan olgularin
analjezik gereksinimi intramuskiiler 75 mg diklofenak
sodyum ile karsilandi. Gruplarin toplam analjezik istem
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sayilari, toplam analjezik dozu ve ilk analjezik istem
siireleri saptandi. Olgularin belirttikleri ya da hekimin
gozledigi yan etkiler kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirmeler, tek yonlii varyans
analizi ve Mann-Whitney U testi ile yapildi. Degerler
aritmetik ortalama + standart deviyasyon olarak belirtildi.
P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Iki grup arasinda demografik veriler, ASA siniflamast
ve operasyon siireleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu (Tablo I).

Tablo I: Olgularin demografik verileri ve operasyon siireleri
(OrtalamaxSD)
Grup K Grup M Grup N
Cinsiyet (E/K) 15/5 15/5 14/6
Yas (y1l) 35.05+£8.80  34.80+9.55 33.104£9.49
Boy (cm) 169.65+6.03  169.45+7.98 168.85+9.59
Agirhik (kg) 71.60£6.95  75.65£9.58 73.75%8.45
ASAT/II 16/4 17/3 15/5
Operasyon siiresi (dk) 71.75+21.54 68.75+£23.33 66.25+£20.95

Postoperatif ilk 6l¢iimdeki VAS skorlari; diz hem
fleksiyonda hem de ekstansiyonda iken, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi. Postope-
ratif 30. dk’da, Grup M ve N, hem fleksiyonda hem de
ekstansiyonda, Grup K’ya gore anlamli oranda diisiik
VAS skorlarina sahip iken, kendi aralarinda anlamli
farklilik gostermedi. Sonraki dlgtimlerde ise, fleksiyondaki
VAS skorlari, ii¢ grup arasinda anlamli farkhilik gostermedi;
oysa ekstansiyonda Grup M ve N’de, Grup K’ya gore
anlamli oranda diisme izlendi. Gruplarin, postoperatif
donemde diz fleksiyon ve ekstansiyonda iken VAS
degerleri Tablo II'de verilmistir.

Gruplarin ek analjezik istem sayilari, Grup K’da
1,70£0.89, grup M’de 0.80+£0.42 ve Grup N’de
0.90£0.32; toplam analjezik tiiketimleri, Grup K’da
127.5+£020.12, grup M’de 60.0+8.42, ve Grup N’de
67.50£10.35 mg olarak saptandi. Grup K’nin toplam
analjezik istem sayisi ve tiiketimi, Grup M ve N’e gore
anlamh oranda yiiksek bulundu. ilk analjezik istem
stiresi, Grup K’da 18.5443.49, grup M’de 184.50+£96.42
ve Grup N’de 220.01+45.44 dakika olarak izlendi. Grup
K’nn ilk analjezik istem siiresi diger iki gruptan anlamli
olarak kisa idi. Grup K’da, 14 hastada 2. doz analjezik
gereksinimi goriildii.

Her iki gruptada KAH ve OAB degerleri istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermedi (Sekil 1,2).

Calisma kapsamina alinan olgularin hi¢birinde
herhangi bir yan etki gozlenmedi.
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Tablo II: Her iki grubun diz fleksiyonda ve ekstansiyonda iken VAS skorlari (Ortalama+SD)
Fleksiyonda Ekstansiyonda
Grup K Grup M Grup N Grup K Grup M Grup N

T1 3.0£2.13 2.45+1.90 2.65+2.01 4.5542.28 4.80+2.82 4.90£2.55
T2 2.10£1.17 1.15¢1.14* 1,10£1.02* 2.40£1.70 1.30£1.17* 1.37£1.45*
T3 1.90£1.80 2.25+1.02 1.90£1.59 2.60£1.76 1.15£1.35% 1.051.23%*
T4 1.80+4.06 1.25%1.29 1.10£1.25 1.60£1.31 0.90£1.02 0.85+0.87*
T5 1.35¢1.39 1.40£1.31 1.21£1.27 3.40£2.35 1.55£1.36* 1.60£1.50*
Té6 1.53+1.31 1.21£1.23 1.32£1.20 1.70£1.30 0.80£1.00* 1.35¢1.14
T7 2.0£1.60 1.11£1.45 2.26£1.24 1.45£0.10 1.15+0.88 1.17£0.88

T;: operasyondan hemen sonra; T,:postop 30. dk; T;: postop 1.sa; T,: postop 2. sa; Ts:postop 4. sa, Tg: postop 6. sa; T;: postop 12. sa

* P<0.05; Grup K ile karsilastirldiginda
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Sekil 1: Her iki gruba ait OAB degisiklikleri (Ortalama + SD)
T;: operasyondan hemen sonra; T,:postop 30. dk; T; : postop 1. Sa;
T,: postop 2. sa; Ts:postop 4. sa, Tg: postop 6. sa; T;: postop 12. sa
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Sekil 2: Her iki gruba ait KAH degisiklikleri (Ortalama+SD)

KAH (vuru.dk-1)
T;: operasyondan hemen sonra; T,:postop 30. dk; T; : postop 1. Sa;
T,: postop 2. sa; Ts:postop 4. sa, Tg: postop 6. sa; T: postop 12. sa

TARTISMA

Atroskopiden sonraki agriy1 ve intraartikiiler analje-
zinin etkinligini etkileyen faktorler; preoperatif agr skoru,
genel veya rejyonel anestezi yonteminin kullanimi, cerrahi
prosediiriin tipi, operasyonun siiresi, maniiplasyonun
kalitesi, enjekte edilen voliim, adrenalin ilavesi ve turni-
ke indirilmeden 6nceki enjeksiyon zamanini igerir. Pek
cok calismada bu detaylarin kaydedilmemesi, premedikas-
yonda ve peroperatif kullanilan analjeziklerin farklilig1
gibi nedenlerle ¢alismalar birbiriyle karsilagtirmak giitiir.

McLoughlin ve ark (1), prosediiriin tipi ile postoperatif
agr1 yakinmasi arasinda, Stein ve ark (2) ise operasyon
stiresi ile postoperatif agr1 siddeti arasinda korelasyon
saptamiglardir. Calismamizda standart premedikasyon
ve standart genel anestezi teknigi kullanilip, ayn1 cerrahi
ekip tarafindan artroskopik menisektomi uygulanan
hastalar incelendi, operasyon siireleri arasinda istatistiksel
anlaml farklilik bulunmada.

Dalsgaard ve ark (5), intraartikiiler diisiik doz (1mg)
morfinin, diz artroskopisinden sonra, 24 saati asan siire-
lerde etkin bir analjezi sagladigin1 gostermislerdir. Yang
ve ark da (6) intraartikiiler neostigminin, 500 g’in altindaki
dozlarda analjezik etkinligi olmadigini ileri stirmiislerdir.
Bu nedenle ¢alismamizda 1 mg morfin ve 500 g neos-
tigmin dozu kullamilds. flacin lokal dokulara baglanmasin
artirmak icin, intraartikiiler enjeksiyon ile turnikenin
indirilmesi arasinda, analjezi siiresi acisindan pozitif
korelasyon bildirilmis oldugundan, ¢alismamizda da turnike
intraartikiiler enjeksiyondan 10 dk sonra indirildi (7,8).

Morfinin lokal analjezik etkinligi aksonal opioid
reseptorleri araciligi ile (9); neostigminin analjezik
etkinligi ise noronlarin hiperpolarizasyonu, endojen
asetilkolin artisinin sagladig1 pronosiseptif norotrans-
mitter saliniminin azalmasi ve c-GMP aktivasyonu ile
aciklanmaktadir (6,10). Neostigmin analjezi saglamak
icin yeni bir yaklagimdir. Lokal anesteziklerden ve alfa
2 adrenerjik agonistlerden farkli olarak istenmeyen
aksonal blok olusturmaz (10). Intraartikiiler neostigminle
periferik muskarinik reseptor etkilesimini arastiran
pek az calisma vardir (6). Her iki ajanin da plasebo
ile karsilastirmasinda belirgin analjezik etkinlikleri
gosterilmistir (2-5,6).

Bircok caligmaci, intraartikiiler 1 mg morfini analjezik
olarak etkisiz ya da zayif etkili bulurken (11-13), bir kism
da etkili (5,14) bulmuslardir. Analjezik etkinligin deger-
lendirilmesi agamasinda kullanilan yontemin standardi-
zasyonu 6nemlidir. Ornegin, baz1 ¢alismacilar (15),
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sadece dinlenme anindaki agriy1 degerlendirirken, bazilart
da (16) hem dinlenme hem de hareket anindaki agr1
skorunu incelemislerdir. Pre ve peroperatif medikasyonda
herhangi bir opioid kullanilmas: (3,16,17) ve kullanil-
mamasi da (2,4,18) farkli sonuglar dogurabilmektedir.
Sistemik kullanilan fentanil, elbette intraartikiiler
morfinle sinerjizmi nedeniyle etkiyi artiracaktir.

Yang ve ark (6), artroskopik meniskus onarimi yapila-
cak 60 olgu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, intraartikiiler
125, 250, 500 pg neostigmin ve 2 mg morfin ile plaseboyu
karsilagtirmiglar; 500 pg neostigmin ile 2 mg morfin
grubunda, serum fizyolojik verilen gruba gore VAS’da
anlaml1 azalma ve daha uzun siireli analjezik etkinlik
saptamiglardir. Plasebo grubunda, 500 pg neostigmin ve
2 mg morfin grubuna gore daha fazla ek analjezik
gereksinimi olmug, 500 pg altinda neostigmin kullanan
gruplarda ise analjezik etki gozlenmemistir. Olgularin
hicbirinde yan etki goriilmemistir. Bizim bulgularimiz bu
calismanin bulgularin1 desteklemekte ve intraartikiiler
0.5 mg neostigmin ve 1 mg morfinin, serum fizyolojik
verilen gruba gore belirgin olarak analjezik etkinlik
sagladigin1 gostermektedir. Kontrol grubumuzda, diger
iki gruba gore daha fazla ek analjezik gereksinimi olmus
ve ilk analjezik istem siiresi, kontrol grubunda belirgin
olarak azalmis olarak bulunmustur

Sonug olarak, artroskopik cerrahide, intraartikiiler
diisiik doz (1 mg) morfin ve 0.5 mg neostigminin,
plaseboya gore belirgin postoperatif analjezik etkinlik
gosterdigi ve birbirlerine gore istiinliiklerinin olmadig1
kanisina varilmistir.
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