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KISALTMALAR

KAH:

Kalp atim hiz1

IAPS: International Association for the Study of Pain (Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Teskilatr)

ASA: American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anestezistler Cemiyeti)

VKi:

Viicut kitle indeksi

NIiKB: Non-invaziv kan basinci

EKG:
SpO::

G:
SAB:

DAB:
OAB:
ADS:

Elektrokardiyogram
Periferik oksijen satiirasyonu
Gauge

Sistolik arter basinct
Diyastolik arter basinci
Ortalama arter basinci

Agr1 degerlendirme skoru
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OZET

Rokuronyuma Bagh Enjeksiyon Agrismin Onlenmesinde Fentanil ve Remifentanil On

Ila¢ Uygulamalarimin Etkinliklerinin Karsilastirilmas

Dr. Mine Sari, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dal1, Izmir/Tiirkiye.

Amac: Rokuronyum enjeksiyon agrisinin 6nlenmesinde fentanil ve remifentanil bolus 6n ilag

uygulamalarinin etkinliklerinin karsilastirilmasi

Gerec ve Yontem: 18-60 yas arasi, ASA I-1I, genel anesteziyle elektif cerrahi planlanan 102
hasta prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmaya alindi. Standart
monitdrizasyon uygulandi. Viicut kitle indeks (VKI)leri, egitim diizeyleri, yaslar,
cinsiyetleri, bazal dl¢lim degerleri kaydedildi. Nondominant el sirtindan 20 Gauge braniille
damar yolu acilip %0,9 NaCl bagslandi, preoksijenasyon saglandi. Premedikasyon
uygulanmadi. Ug esit gruba ayrilan (n=34) hastalara Grup R’de 2 mL (0.02 mg)
remifentanil, Grup F’de 2 mL (0.1 mg) fentanil ve Grup K’da 2 mL %0,9 NaCl, 10 saniyede
uygulandi. 30 saniye sonra 10 mg rokuronyum 5 saniyede ayni braniilden verildi, 10 saniye
sonra agr1 degerlendirilmesi 5-point scale ile yapildi. Yan etkiler kaydedildi. Anestezi

indiiksiyonu ve entiibasyondan sonra anestezi idamesi salondaki anesteziste birakildu.

Bulgular: Demografik veriler benzerdi. Agri Degerlendirme Skoru (ADS) ii¢ grup
karsilagtirildiginda anlamliydi (p= 0.024). Gruplarin ikili karsilagtirllmasinda farkin R-K
gruplarindan kaynaklandigi goriildic (p= 0.022). F-K ve R-F karsilagtirnlmalarinda ADS
agisindan fark yoktu. ADS ile yas, VKI ve egitim diizeyleri arasinda iliski yoktu. Yan etkiler
acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. En sik yan etki, kas gii¢siizliigliydii, olgularin

%23.5’inde gozlendi.

Sonu¢: Bu ¢alisma ile; remifentalin 0.02 mg bolus dozunun, %0.9 NaCl uygulamasina gore,
rokuronyum enjeksiyon agrisini dnlemede etkin bir 6n ila¢ uygulamasi oldugu, ancak 0.1 mg

fentanil 6n ila¢ uygulamasi ile karsilagtirlldiginda, bu dozlarda rokuronyum enjeksiyon



agrisin1 Onlemede birbirlerine istiinliiklerinin olmadigi, fentanil 6n ila¢ uygulamasininsa

%0.9 NaCl 6n ilag uygulamasina esdeger etkinlikte oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: rokuronyum, remifentanil, fentanil, enjeksiyon agrisi



SUMMARY

Comparation of the Efectiveness of Pretreatment by Fentanyl and Remifentanil on

Rocuronium Induced Injection Pain

Dr. Mine Sar1, Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology

and Reanimation, [zmir/Turkey.

Aim: We aimed to compare the effects of fentanyl and remifentanil pretreatments on

rocuronium induced injection pain.

Material and Methods: One hundred and two patients (ASA I-II; 18-60 years old)
scheduled for elective operations with general anesthesia were enrolled into this randomized,
double-blind, plasebo controlled study. Standart monitoring was used. Body mass index
(BMI), education level, age, sex and basal values of the patients were recorded. A 20-gauge
intravenous cannula was inserted into a vein on the patient’s nondominant hand, then 0.9%
saline infusion was started and preoxygenation was performed. None of the patients received
premedication. Patients were divided into three similar groups. In Group R 2 mL (0.02 mg)
remifentanil, in Group F 2 mL (0.1 mg) fentanyl and in Group K 2 mL 0.9% saline were
injected in 10 sec. Following 30 sec, 10 mg rocuronium was injected in 5 sec. Pain severity
was evaluated using a five-point scale, 10 sec after the injection of rocuronium. Adverse
events observed during the study period were recorded. After anesthesia induction and

intubation, maintenance of anesthesia was left to the discretion of the anesthetist.

Results: Sex distribution, age of the subjects and body mass index were similar in between
each group. However, there was a statistically significant difference in according to the pain
score (p= 0.024). Pain score of the R and K groups were significantly different (p= 0.022).
Other comparisons of the pretreatment including F with K and F with R were not different.
There were no correlations in between pain score, age, body mass index and educational
status. Adverse events were comparable between groups. The most commonly observed side

effect was the muscle weakness which was present in 23.5% of the total group.



Conclusions:
Intravenous bolus administration of remifentanil was effective in preventing injection pain of
rocuronium when compared with the 0.9% saline. However, comparison of fentanyl with

remifentanil and comparison of fentanyl with 0.9% saline were found to be similar in

preventing pain on rocuronium injection.

Key words: rocuronium, remifentanil, fentanyl, injection pain



GIiRIS VE AMAC

Bazi anestezik ilaglarin intravendz enjeksiyonu sonucu gelisen agri, klinik pratikte sik

karsilasilan bir yan etkidir '.

Nondepolarizan bir kas gevsetici olan rokuronyumun, priming veya prekiirarizasyon
dozlarinda intravendz enjeksiyonuna bagli gelisen, yanma tarzindaki agrimin siddetli ve
rahatsizlik verici olduguna iligskin yaymlar bulunmaktadir 4 Rokuronyuma bagli enjeksiyon

agrisinin, %50-80 olguda gelistigi bildirilmektedir *.

Rokuronyum enjeksiyonuna bagl gelisen agrinin mekanizmasi, giiniimiizde halen bir
aciklik kazanmamistir. Olas1 agiklamalar; periferik venlerde agriyr algilayan nosiseptdrlerin,
soliisyonun fizyolojik olmayan osmolalite ve pH degeri ile veya histamin, bradikinin gibi
endojen algojenik mediyatorlerin  salinimiyla (mast hiicre degraniilasyonu ve protein

ekstravazasyonu) aktive olmasia baglanmustir ®.

Rokuronyum; pH degeri 4 olan, izotonik bir soliisyondur. Literatiirde; osmolalitesi
yiiksek, asidik (pH<4) ve alkali soliisyonlarin (pH >11) enjeksiyon agrisina neden oldugu

bildirilmistir °.

Rokuronyum enjeksiyon agrisinin 6nlenmesinde, bir ¢ok ila¢ ve yontem denenmistir.
Intravendz lokal anestezikler (lidokain), opioidler (fentanil, alfentanil), ondansetron, tramadol,
deksmedetomidin, magnezyum siilfat, tiyopental, ketamin, sodyum bikarbonat ve %0.9 NaCl
ile diliisyon yonteminin rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 onlemedeki etkinlikleri

arastirlmistir 2.



Literatlir taramamizda, remifentanilin rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini

onlemedeki etkinliginin daha dnce arastirilmadigini saptadik.

Bu ¢alismada, rokuronyum enjeksiyon agrisinin énlenmesinde fentanil ve remifentanil
on ilag uygulamalarinin etkinliklerinin kontrol grubu da kullanilarak karsilastiriimasi

amaglandi.



GENEL BiLGILER

ROKURONYUM (ORGY426, ZEMURON)

ik kez 1994°te sentezlenen, monokuarterner aminosteroid yapili, nondepolarizan bir
kas gevsetici ajandir. Kimyasal yapisi vekuronyuma benzeyen (Sekil 1), hizli etki baglangicli,

orta etki siireli yeni bir kas gevseticidir *'%.

Rokuronyumun hizli etki baslangici, klinik kullanimini artirmistir. Hizli dagilim fazi
yar1 omrii 1-2 dakika, yavas dagilim fazi yar1 6mrii ise 14-18 dakikadir. Vekuronyumla ayni
molekiiler agirliga sahip olmasina ragmen, etkinligi vekuronyumun 1/7-1/8’1 kadardir. Daha
kisa dolagim zamaninda, daha fazla molekiil reseptorlere ulasir ve bu da daha hizli bir sekilde
néromuskiiler blogu saglar. Rokuronyum, yaklasik %30 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Vekuronyuma gore molekiiliiniin daha lipofilik yapida olmasi nedeniyle

.o .. P .. 24
karaciger tarafindan alinmasi ve safrayla eliminasyonu etki siiresini kisaltir **.

Entiibasyon icin 0.6-1 mg/kg, etkisinin devami i¢in 0.1-0.15 mg/kg’lik bolus doz
gerekir. Rokuronyum i¢in inflizyon dozu 5-12 p/kg/dk arasinda degisir. 0.9-1.2 mg/kg
dozunda rokuronyum ile 60-90 saniyede siiksinilkoline esdeger hizli entiibasyon kosullar
saglanabilmektedir. Bu dozlardan sonra etki siiresi yaklasik 35-75 dakikadir **. 0.6mg/kg
(2XED95) dozunda 60-90 saniyede adductor pollicis kasinda tam paralizi saglar 2.
Vekuronyum verilmesinden sonra %75 blok olusmasi icin 155 saniye gerekirken,

. ; s 21
rokuronyum i¢in bu siire 68 saniyedir “.

Intramuskiiler rokuronyum (bebeklerde 1 mg/kg, cocuklarda 2 mg/kg), entiibasyon
icin 3-6 dakikada yeterli vokal kord ve diyafram felci (deltoid kasina enjeksiyonunun etkisi
kuadriseps kasina enjeksiyonundan, daha hizli baglar) saglar ve blok yaklasik bir saat sonra

geri déner .

Stiksinilkolinin ~ olusturdugu  fasikiilasyonlarin ~ Onlenmesinde  siiksinilkolin
verilmesinden bes dakika dnce nondepolarizan bir kas gevseticinin entiibasyon dozunun %10-

15’1 verilir. Nondepolarizan ajanlarin ¢ogunun bu amagla basariyla kullanilmasma karsin,



tubakiirarin ve 6zellikle de rokuronyumun etkin oldugu goriilmektedir. Rokuronyumun (0.1
mg/kg) siiksinilkolin verilmesinden 6nce prekiirarizasyon icin hizli (90 saniye) ve etkili

(fasikiilasyonlarda ve postoperatif miyaljide azalma) bir ajan oldugu saptanmustir 27,

CH3COO0 |/:>
ﬁri'*

CH2CH=CH2

SEKIL 1. Rokuronyumun kimyasal yapisi

Etki giicii az olan ilaglar; daha yiiksek dozlara gereksinim yaratirlar, bu da sinir kas
kavsagma ila¢ sunumunda artis ve etkinin daha kisa silirede baslamasi ile sonuglanir.
Rokuronyum, diger pek ¢ok steroid yapili kas gevseticilerden daha az gii¢liidiir (etkinin giicii,

baslama hizi ile ters orantil1) %7,

Sirotik karaciger hastaliklar1 ve bobrek yetmezligi, kas gevseticiler gibi suda ¢dziinen
ilaclarin belirli bir dozunun dagilim hacminin artmasina ve plazma konsantrasyonlarinin daha
diisiik olmasina neden olur. Ote yandan hepatik metabolizmasi ve bdbrek atilimi olan ilaglarin
klirensi uzar. Bu durumda, bu tiir hastaliklarda, daha biiyiik baslangi¢c dozu fakat daha kiiciik
idame dozlar1 gerekir. Rokuronyumun etki siiresi, ciddi karaciger yetmezligi olanlarda ve
hamilelikte hafifce uzamasina ragmen, bobrek hastaliklarindan 6nemli derecede etkilenmez.
Dagilim hacminin artmasi nedeniyle ilerlemis karaciger hastaligi olanlarda baslangic doz
gereksinimleri artar. Yaslilarda rokuronyumun klirensi azalir, dagilim hacmi artar, etki siiresi

uzar 24.

Rokuronyumun eliminasyonu primer olarak karaciger (safra ile atilir) (%70) ve daha

az oranda da bobrekler yoluyla olur (%10). Karacigere aktif transport sistemiyle alinmaktadir.

Metaboliti olan 17-desasetilrokuronyum idrarda anlamli diizeylerde saptanmamustir **.



Rokuronyum, aktif metabolitlerinin olmamasit nedeniyle uzun siireli inflizyonlar i¢in

vekuronyumdan daha iyi secenektir (6rn. yogun bakim kosullarinda) 2.

Rokuronyumun vagolitik etkisi vekuronyumdan fazladir. Yiiksek dozlarda (0.9-1.2
mg/kg) kalp atim hizim1 (KAH) %10-25 artirir. Vagal giivenlik sinir1 vekuronyumdan 10 kat

azdir. Kalp atim hizindaki artis, 6nceden fentanil verilmesi ile kontrol edilebilir .

Rokuronyum, atrakuryum ve mivakuryum gibi benzilizokinolin grubu nondepolarizan
kas gevseticilere nazaran daha az histamin desarjina ve daha az kardiyak instabiliteye neden

olur

OPIiOIDLER

Opioidler; dogal, yari-sentetik ve sentetik olarak siiflandirilir ?°. Opioidler, santral
sinir sisteminde ve diger dokularda yerlesmis olan 6zel reseptorlere baglanirlar. Bes tip opioid
reseptorii bilinmektedir: mii (mii-1ve mii-2), kappa, delta, sigma ve epsilon. Opioidler
sedasyon saglasalar da, asil etkileri analjezi saglamaktir. Opioidlerin farmakodinamik
Ozellikleri hangi reseptdre baglandiklarina, baglanma afinitelerine ve reseptoriin
aktivasyonuna baglidir. Hem opioid agonistleri hem de antagonistleri, opioid reseptdrlerine
baglanmalarima ragmen sadece agonistler reseptorii aktive edebilmektedir. Agonist-
antagonistler ise farkli reseptor tipleri {izerinde karsit etkileri olan ilaglardir. Endorfinler,

enkefalinler ve dinorfinler opioid reseptdrlerine baglanan endojen peptidlerdir *°.

Opioidler etkilerini santral ve periferik yolla gosterirler. Opioid reseptorleri sadece
dorsal ganglionlarda ve primer afferent sinirlerin santral terminallerinde bulunmazlar ayni
zamanda periferik mii opioid reseptdrleri ve onlarn terminal uclarinda da bulunurlar *'.
Opioidler en giiclii etkilerini santral sinir sisteminde saglamalarina ragmen somatik ve
sempatik periferik sinirlerde de opioid reseptorleri izole edilmistir **. Miyelinsiz periferik
sinirlerin terminallerinin {izerinde veya yakininda opioid reseptorler tanimlanmistir. Bunlarin

fizyolojik rolleri kesin olmasa da, bu son durum periferik uygulanan opioidlerin 6zellikle

inflamasyon varliginda gozlenen analjezik etkisini agiklayabilir **. Remifentanilin enjeksiyon



agrisim1 azaltmadaki etkinliginin periferik mii opioid reseptorleri aracilifiyla olabilecegi

diistiniilmektedir '
Fentanil

Klinikte en sik kullanilan opioid olan fentanil, sentetik fenilpiperidin tiirevi opioid
analjezik ajandir (Sekil 2°de kimyasal yapis1 goriilmektedir). Molekiil agirlig1 diisiik ve lipid
¢coziinlirliigli fazladir. Lipidde c¢oziiniirliigiiniin fazla olmasi nedeniyle dagilim voliimii
yiiksektir (3-6 L/kg). Plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve %40 kadar énemli bir
miktar1 kirmizi kan hiicreleri tarafindan alinir. Fentanilin pKa degeri fizyolojik pH’da 8.4 gibi
yiiksek oldugu i¢in ¢ogunlukla iyonize formdadir. Fentanil, viicutta genis olarak dagildigi i¢in
kana tekrar doner ve karacigerde metabolize edilir. Karacigerde primer olarak N-dealkilasyon
ve hidroksilasyon ile metabolize olur. Fentanil, yiiksek hepatik klirense ve yiiksek atilim
hizina (10-20 mL/dk) sahiptir. Metabolitleri fentanilin enjeksiyonundan 1.5 dakika sonra
plazmada tespit edilebilir. Norfentanil primer metabolitidir ve insanlarda intravenoz
enjeksiyondan sonra 48 saate kadar idrarda tespit edilmistir. Metabolitlerinin etkileri tam
anlagilamamigtir ancak minimal etkilerinin oldugu diigiiniiliir. Az miktarda fentanil idrarda

degismeden atilir. Dagilim voliimiiniin yiiksek olmasi nedeniyle uzun etki siirelidir **

0

”}m{,—-l’! —H—q\ H—C!Hg P

F" _

W

SEKIL 2. Fentanilin kimyasal yapis1

Klinikte yaygin olarak kullanilan opioidlerin ¢ogu plazmadaki peak konsantrasyonu ve
peak etkisi arasinda gecikmis bir denge ile karakterizedir. Bu durum ilacin etkili
kompartmana dagiliminda ilk diizenleme siirecidir. Karaciger kan akimini azaltan durumlar

(karaciger hastalig1, sok vb) fentanilin plazma konsantrasyonundaki azalmay1 geciktirebilir **

10



Ileri yas opioidlerin farmakokinetik degisikliklerinde mindr rol oynarken,
farmakodinamik degisikliklerinden dolay1 yaslilarda doz azaltmak gereklidir. Yaslilarda
fentanil, intraven6z bolus uygulamasindan sonra daha hizli pik plazma seviyesine ulasir. Bu
da dagilim voliimiiniin azalmasiyla ilgilidir. Opioidlerin kilo ile uygun dozda verilmesinde
ideal olan, yagsiz viicut agirligina gore verilmesidir. Ancak bunun klinik uygulamasi zor

oldugu i¢in ideal viicut agirhigina gore ilag uygulanmalidir **.

Asidoz durumunda iyonize fentanilin artmasi; ilag etkisinin artmasina, etki siiresinin
uzamasina neden olur ve sonugta bu mekanizmayla solunum depresyonu riski artar. Alkaloz
durumunda ise fentanilin lipiddeki ¢oOziinilirliigli artar. Beyin fentanil seviyesi alkaloz ile

yiikselir **.

Fentanil, 1-2 ng/mL plazma konsantrasyonlarinda analjezi saglar. Cerrahi girisim i¢in
ise 2-3 ng/mL plazma konsantrasyonu gerekmektedir **. Analjezik etkisi morfinin yiiz kati
olan fentanil biiyiilk dozlarda verildiginde (0.05-0.1 mg/kg), derin analjezi ve biling kaybi
meydana getirir. Etkisi bir dolasim zamaninda ortaya ¢ikar ve otuz dakika siirer. Tekrarlanan
dozlari, birikici etki ile uzun siireli sedasyon ve solunum depresyonu yapabilir. Solunum
depresyonu morfine gére daha kisa siirer. Bu nedenle ve hemodinamik etkilerinin az olmasi

nedeniyle anestezi amaciyla fentanil daha ¢ok kullanilmaktadir %°.

Remifentanil (G187084B)

Remifentanil, ilk kez 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde klinik kullanima
sunulmustur 34, Remifentanil; yeni, ultra-kisa etkili, potent, fenilpiperidin tiirevi opioid

analjezik ajandir ¥ (Sekil 3’de kimyasal yapis1 goriilmektedir).

Analjezik giiciine iliskin detayli Faz I ve Faz Il ¢alismalar1 sonucu elde edilen verilere
gore; remifentanilin farmakodinamik 6zellikleri fentanil ve derivelerine benzer sekilde tipik
bir mii opioid reseptdr agonistidir. Icerdigi ester bag1 sayesinde, kan ve diger dokularin non-
spesifik esterazlari tarafindan hizli ve ‘organ bagimsiz’ metabolize olmasi, diger opioidlerden

farkl1 bir farmakokinetik profile sahip olmasiyla sonuglanmaktadir **¢.
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Bu ajanin klinik avantaji, oldukca hizli bir sekilde ger¢eklesen klirensine ve boylece
organ fonksiyonlarindan bagimsiz olarak etkisinin sonlanmasina dayandirilmaktadir. Rutin
anestezi uygulamalarinda giderek artan siklikta tercih edilmektedir. Yapilan invivo ve invitro
caligmalarda, remifentanilin eliminasyon yari-Omriiniin 3.8-8.3 dakika oldugu ve plazma
kolinesterazinin inhibisyonu veya degisen diizeyi ile metabolizmasinin degismedigi
gosterilmistir. Remifentanilin; plazma ve etkiledigi kompartmanlar arasinda esitlenme yari
zamani (t;2ke, kan-beyin esitlenme hizi) 1.0-1.5 dakikadir. Bu kisa t; ke, degeri ayn1 zamanda
hizli redistriibisyon ile birliktedir ve bu nedenle bolus uygulamay1 takiben ilacin pik etkisi 1.5
dakika icinde ortaya c¢ikmaktadir. Klirensi, bir ¢ok degiskenden (bolus veya infiizyon
uygulanisi, karaciger ve bobrek islevleri, cinsiyet, ilag etkilesimi) etkilenmedigi i¢in 6nceden

tahmin edilebilir 3¢

HSE
8 (0
[ i)
I .

o] 5\ IZ:H3

[

!
HED

SEKIL 3. Remifentanilin kimyasal yapis1

Analjezik potensi fentanile benzer ve morfinden yiiz kat fazladir *. Remifentanil,
yiiksek oranda mii opioid reseptor selektivitesine, zayif delta ve kappa opioid reseptdr
afinitesine sahiptir **. Remifentanilin kimyasal zellikleri fentanil ailesine benzerdir; zayif bir
bazdir ve yiiksek lipid ¢oziiniirliigii vardir. Plazma proteinlerine %70 oraninda baglanir (en

¢ok alfa-1-asid glikoprotein ) **.

Context-sensitive  half-time  olarak Dbilinen, santral kompartmandaki ilag

konsantrasyonunun %50 oraninda azalmasi i¢in gereken siire, diger ajanlarda uygulama
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siiresinden etkilenirken, remifentanil i¢in bu siire infiizyon siiresinden bagimsizdir. Bu

mekanizma nedeniyle analjezik etkinligi hizlica sona ermektedir **.

AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Teskilati (International Association for the Study of
Pain) (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya goére agri; viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, ger¢ek yada olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki
deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif, hos olmayan bir duyudur. Agr1 her zaman kisiye
Ozneldir. Bu nedenle kisiden kisiye biiyiik farkliliklar tagir .

Agr1 esigi; sensoriyal algilama alanlarimi uyararak, talamus ve korteksde agri
deneyimine yol acacak minimum uyar1 olarak tanimlanir. Uyarinin degerini belirleyen
etkenler; uyarmin siddeti, siiresi, uygulandigi alan ve summasyon faktorleridir. Kisilik yapisi,
davranis bicimi, ilave sikintilar, dikkat ve Onceki deneyimler gibi psikolojik etkenler; yas,
cinsiyet gibi yapisal etkenler; travma, irradyasyon gibi norolojik etkenler agrinin algilanma,

degerlendirilme ve yamtlanmasini etkileyerek agri esigini degistirebilir *.

Agr1 duyusu protopatik (noksius) veya epikritik (noksius olmayan) olarak tanimlanir.
Epikritik duyu (hafif dokunma, basi, propriosepsiyon ve 1st ayirt edilmesi) diisiik esikli
reseptorlerle karakterizedir ve genel olarak kalin miyelinli sinir lifleriyle iletilir. Protopatik
duyu ise yliksek esikli reseptorlerle algilanir ve daha ince, az miyelinli A delta ve miyelinsiz

C lifleriyle iletilir **.

Nosisepsiyon terimi nosi (Latince zarar veya yaralanma)’den gelir, travmatik veya
noksius uyartya noral yanit1 tanimlamak ic¢in kullanilir. Nosisepsiyonun hepsi agr1 olusturur
fakat tiim agrilar nosisepsiyon kaynakli degildir. Bu nedenle agriy1r klinik olarak iki
kategoride smiflamak uygun olur: 1) Esas olarak nosisepsiyon kaynakli akut agri ve 2)
nosisepsiyon kaynakli olabilen fakat psikolojik ve davramigsal faktorlerin de siklikla rol
oynadigi kronik agri. Nosiseptif agri; noksius uyariy1 ileten 6zellesmis reseptorler olan
periferik nosiseptorlerin aktivasyonu kaynaklidir. Nosiseptorler; hem somatik hem de visseral

dokularda bulunurlar. Somatik nosiseptorler ciltte ve derin dokularda (kas, tendonlar, fasya,
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kemik) bulunurken, visseral nosiseptorler ise i¢ organlarda bulunur *,

Noksius uyarilar iki komponente ayrilabilir: kisa latenside (0.1s) A-delta lifleriyle
(igne batmasi ile test edilir) iletilen hizli, keskin, iyi lokalize (‘ilk agri’) duyu ve C lifleriyle
iletilen daha kiint, daha yavas baslayan, iyi lokalize edilmeyen (‘ikinci agri’) duyu. Afferent
noronlarin 6zellesmis son uclariyla iletilen epikritik duyunun aksine protopatik duyu pek ¢ok

.. i a1 32
serbest sinir ucuyla iletilir ™.

Nosiseptorler; periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi agri
reseptorleridir. Cogu mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar1 algilayan serbest sinir u¢laridir.
Nosiseptoriin yanit 6zelliklerine bagli olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana gelir.
Spinal kordda meydana gelen degisikliklerden sonra iist merkezlere iletilerek orada
degerlendirilir ve agr1 olarak algilanir. Agr1 bilgisinin yayilimu ile ilgili nosiseptorler iki ana
sinifta ele alinabilir: A-delta mekano-termal ve C-polimodal nosiseptorler. Birgok agri tipi

primer afferent néronlarin 6zellikle C-polimodal nosiseptorlerin uyarilmast ile baslar ¥,

(1) mekanonosiseptorler; sikistirma ve igne batmasina yanit verir
(2) sessiz nosiseptorler; sadece inflamasyon varliginda yanit verir

(3) polimodal mekanoisinosiseptdrleri.

Sonuncusu en sik bulunandir ve asir1 basing, 1sinin asir1 uglari ve alojenler (agr1 olusturan
maddeler) ile uyarilir. Alojenler arasinda; bradikinin, histamin, seratonin, H+, K+, bazi
prostoglandinler ve adenozin trifosfat bulunur. Polimodal nosiseptorlerin kuvvetli basinca

yanitlari yavastir ve 1s1 hassasiyeti gosterirler *2.
Enjeksiyon Agrisi

Bazi anestezik ajanlarin intravendz enjeksiyonuyla olusan agri; genellikle hasta
tarafindan postoperatif donemde nadiren agiklanir veya animsanir. Eger ilag antekubital ven

veya koldaki biiyiik ¢capli venler yerine eldeki kiigiik capli bir vene uygulanirsa enjeksiyon

agrisi stkhig1 ve agrimin siddeti daha fazladir *'.
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Intravendz veya intramuskiiler opioidler ile premedikasyonu uygulandiginda veya ilag
lidokainle karistirilarak verildiginde bu agrinin siddeti ve insidansi azalir. Midazolam,
ketamin, tiyopental venlerde en az irritasyona neden olan intravendz ajanlaridir. Metoheksital,
etomidat, propofol ve diazepamin ise venlerde irritasyon ve agri olusturma insidanslari
fazladir. Eger eldeki kiiciik venlerden enjeksiyon uygulanirsa propofol hemen hemen tiim
hastalarda, metoheksital ise %80 hastada agriya neden olur. Diazepam yliksek ven irritasyonu

nedeniyle giiniimiizde yerini daha cok midazolama birakmugtir *'.

Fizyolojik olmayan osmolalite veya pH degerine sahip ilaglarda agr1 insidans1 fazladir
ve agriy1 olusturan primer stimulus bunlardan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir (diazepam
ve etomidat osmolalitesi yliksek ilaglara; metoheksital, tiyopental, vekuronyum ve nalbufin
fizyolojik olmayan pH degerine sahip ilaglara 6rnek olarak verilebilir). ilaglarin artan
osmolalite, asidite ve alkalinite degerleri (>1 osmol/kg, pH <4 ve pH >11) agn
olusturmaktadir. Ven duvarinda media ve intima tabakalar1 arasinda serbest afferent sinir
sonlanmalart mevcuttur. Enjeksiyon agrisi, ilaclarin vendéz duvarda olusturduklar1 direkt
irritan etkiden kaynaklaniyor olabilir. Agr1 siddeti uygulanan ilacin dozuna ve ven iginden

gecen kan akimina da baglhidir. Agr siddeti doz ile dogru, kan akimuyla ters orantilidir °.

Endojen algojenik mediyatorler (6r: histamin, bradikin) veya fizyolojik olmayan
osmolalite ve pH degerindeki soliisyonlar vendz duvarda bulunan kemonosiseptorlerin
aktivasyonuna neden olur. Bradikinin, insanlarda polimodal nosiseptorleri aktive eden giiglii
bir endojen mediyatordiir. Ilaglarin damar endoteline temas etmesiyle kinin kaskadinin
aktivasyonu ve endojen algojenik mediyatdrlerin salinimi indirekt yolla kemonosiseptorleri

uyararak agri olusumuna neden olur ®.

Son yillarda sik olarak kullanilan, aminosteroid yapida bir kas gevsetici olan
rokuronyum da siklikla intravendz olarak verildigi kolda spontan ¢ekme hareketine neden
olur. Bu hareketin olast nedeni verildigi bolgedeki siddetli yanma tarzindaki agridir.
Mekanizma giiniimiizde halen bir agiklik kazanmamistir. Rokuronyumun, fizyolojik olmayan
pH degeri veya endojen algojenik mediyatorlerin  salmimi ile agr1 olusturdugu

diistiniilmektedir ®.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Arastirmalar1 Yerel Etik
Kurulu’nun onay1 ve hastalarin bilgilendirilmis onamlarinin alinmasinin ardindan, fiziksel
kosullart Amerikan Anestezistler Cemiyeti siniflandirmasina gore [American Society of
Anesthesiologists (ASA)] I-11 risk grubundan, elektif sartlarda genel anestezi altinda cerrahi
girisim gecirecek, 18-60 yas aras1 102 erigskin hasta ile prospektif, randominize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii olarak gerceklestirildi.

Cahsmadan Dislanma Kriterleri;

—

Zor entiibasyon veya havayolu yonetiminde zorluk olacagi diisiiniilen hastalar,
Viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m” ve 50 kg altinda olan hastalar,

Kronik agr1 dykiisii olan hastalar,

Agir KOAH, astim, reaktif havayolu hastalig1 olan hastalar,

Noropsikiyatrik ve norolojik hastalik dykiisii olanlar,

Caligma ilaglarina kars1 allerjik reaksiyon dykdisii olanlar,

Gebeler ve hizli indiiksiyon uygulanacak hastalar,

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

A A R

Trombofilebit dykiisii olan hastalar,
10. Kas hastalig1 olan hastalar,

11. Son 24 saat i¢cinde analjezik ve sedatif ila¢ kullanmis olan hastalar

Operasyondan 6nce, anestezi devrelerinin kontrolii ve gaz monitorlerinin kalibrasyonu
yapild1 (Narkomed; North American Dréger, Telhord, PA, ABD), ameliyat masasina termal

blanket yerlestirildi ve 1s1s1 37 °C olarak ayarlandi.

Operasyon salonuna alinan hastalar; KAH, non-invaziv kan basinci (NIKB),
elektrokardiyogram (EKG) (D II), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ile monitdrize edildi
(Hewlett Packard, Saronno, Italya). Indiiksiyon 6ncesi hastalarin bazal 6l¢iim degerleri [KAH,
Sistolik Arter Basinci (SAB), Diyastolik Arter Basinci (DAB), Ortalama Arter Basinci
(OAB), SpO, degeri ], yaslari, cinsiyetleri, VKI’leri ve egitim diizeyleri kaydedildi. Hastalarin
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nondominant el sirtindan 20-gauge (G) intravendz braniil ile damar yolu agilip 5 mL/kg/sa
hizinda % 0,9 NaCl infiizyonuna baslandi. Sonuglar1 etkileme olasilig1 nedeniyle hastalara

preoperatif medikasyon uygulanmadi.

On ilag uygulamalarindan &nce hastalara 5 dakika siireyle yiiz maskesiyle 6 L/dk
oksijen uygulanarak preoksijenasyon saglandi. Bu asamadan itibaren randomize olarak
(randomizasyon: kapali zarf yontemi ile saglandi) li¢ gruba ayrilan hastalara bagka bir
anestezist tarafindan ilaclar, oda 1sisinda olacak sekilde Onceden belirlenen miktarda
hazirlandi. Tlaglarin icerigini bilmeyen bir bagka anestezist tarafindan, 10 saniyede uygulandi.

Remifentanil ve fentanil dozlar1 literatiirdeki dozlara bagli olarak se¢ildi.

Grup R (n=34) — 2 mL (0.02 mg) remifentanil (Ultiva®, GlaxoSmithKline AS, Belgika) **
Grup F (n=34) — 2 mL (0.1 mg) fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott, ABD) '*!%13:15

Grup K (n=34) — 2 mL %0.9 NaCl (Izotonik Sodyum Kloriir, Eczacibasi, Tiirkiye)

On ilag uygulamasindan 30 saniye sonra *' 10 mg (10 mg/mL) > rokiironyum bromiir
(Esmeron®, Organon AS, Hollanda) 5 saniye iginde intravendz uyguland: *° ve enjeksiyondan
10 saniye sonra agr1 degerlendirilmesi 5-point scale 1219 (Tablo 1) kullanilarak yapildi. Yan
etkiler kaydedildi. Degerlendirmeden sonra anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg propofol ve 0.6

mg/kg rokuronyum ile yapildi. Hastalarin entiibasyonundan sonra anestezi idamesi salonun

sorumlu anestezi ekibinin se¢imine birakildi.
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Tablo1: AGRI DEGERLENDIRME SKORU (ADS) (5-POINT SCALE)

Agrn skoru Yamt Agrn derecesi

0 Hastaya soruldugunda agr1 ve rahatsizlik hissi yok Agn yok

Hastaya soruldugunda hafif agri ve rahatsizlik hissi
1 Hafif
oldugunu soyliiyor

5 Hastaya soruldugunda orta siddete agri1 ve rahatsizlik o
rta
hissi oldugunu soyliiyor

Hasta spontan olarak agri veya rahatsizlik hissi
3 ' ' Siddetli
duydugunu ve siddetli oldugunu soyliiyor

Yiiz burusturuyor, kolunu c¢ekiyor ve bagirarak ¢ok
4 . . Cok siddetli
siddetli agris1 oldugunu soylilyor

Istatistiksel Degerlendirme

Agr1 Degerlendirme Skoru’nda, gruplar arasindaki fark 0.5 olarak diisiiniildiigiinde o =

0.05, power = 0.80 olarak planlandiginda total 6rnek sayis1 102 olarak bulunmustur.

Calismaya alinan 3 gruptan (n=34) toplam 102 hastanin verileri bilgisayar ortaminda
SPSS vi3.0 paket programina yliklendi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
olarak verildi. Iki grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda student ’s-t testi, kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Coklu gruplarin karsilagtirilmasinda tek yonli
ANOVA testi kullanildi. Degiskenlerin homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. Farklilik
olmasi durumunda gruplar arasindaki farklar i¢in Tukey’in post-hoc testi kullanildi. ADS ile
cesitli parametrelerin iligkisini arastirmada Pearson basit korelasyon analizi kullanildi. Tim

testler i¢in p degerinin 0.05’in altinda olmas1 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubuna toplam 102 olgu alindi. Calisma grubundaki olgularin demografik
ozellikleri Tablo 2’de gosterilmistir. Olgular, 6n ilag uygulamasina gore ii¢ gruba ayrildi. Her
bir gruptaki olgu sayilar esitti (n= 34). Bu gruplardaki olgularin cinsiyetleri, VKI’leri, egitim
diizeyleri, OAB’lar1 ve yaslar istatistiksel olarak benzerdi (p >0.05) (Tablo 3).

ADS agisindan incelendiklerinde {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p= 0.024) (Tablo 3). Gruplar ikili degerlendirildiklerinde, bu farkin remifentanil ve
kontrol (%0.9 NaCl) gruplarindan kaynaklandig goriildii (p= 0.022; %95 GA= 0.1 ile 1.55)
(Sekil 4). Diger 6n ilag karsilastirmalarinda (fentanil-kontrol ve remifentanil-fentanil) ADS

acisindan anlamli bir fark gozlenmedi (p degerleri sirasiyla 0.911 ve 0.72).

Agr tanimlayan (ADS= 1,2,3,4) ve tamimlamayan olgular (ADS= 0) on ilag
uygulamasina gore karsilastirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p= 0.012). Ki-kare analizinde gruplar kendi iclerinde karsilagtirildiklarinda bu
farkin remifentanil grubundan kaynaklandigi goriildii (remifentanil-fentanil, p= 0.046;
remifentanil-kontrol, p= 0.016; fentanil-kontrol, p= 0.915). Sekil 5’de agr1 tanimlamayan

olgularin yiizdeleri verilmistir.

Yan etkiler agisindan incelendiginde; remifentanil grubunda 10, fentanil grubunda 7
ve kontrol grubunda ise 11 olguda ¢esitli yan etkiler tespit edildi (Tablo 4). Gruplarda
saptanan toplam yan etkiler karsilastirildiginda bu agidan anlamli bir farkin olmadigi gézlendi
(p= 0.45). En sik dikkati ¢eken yan etki kas gii¢siizliigli olup, nefes almada zorluk tariflemesi
seklindeydi. 102 olgunun 24’iinde (%23.5) kas gligsiizliigii tespit edildi ve bu agidan gruplarin
karsilastirmasinda da toplam yan etki sayisinda gozlendigi gibi istatistiksel bir fark tespit
edilmedi (p= 0.230). Kas giigsiizliigii tarifleyen hicbir olguda desatiirasyon izlenmedi. Bu
olgulara hemen 2 mg/kg dozunda propofolle anestezi indiiksiyonu uygulandi. Remifentanil
grubundaki bir erkek hastada birden fazla yan etki goriildii (kaniilasyon yerinde eritem, bas
donmesi ve titreme). Remifentanil grubundaki diger bir erkek hastada remifentanil 6n ilag
uygulamasindan sonra gdgiis bolgesinde makiiler eritemli dokiintiiler olustu ve intravendz

antihistaminik uygulandi. Kontrol grubundan bir erkek hasta rokuronyum verilmesinden sonra
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bas donmesi tarifledi. Fentanil grubundan bir bayan hastada fentanil 6n ilag uygulamasindan
sonra kaniilasyon bolgesine lokalize eritem tespit edildi. Yine fentanil grubundan bir erkek

hastanin rokuronyum uygulanmasi sonrasinda yiiziinde lokalize terlemesi oldu.
Korelasyon analizinde; ADS ile yas, VKI ve egitim diizeyleri arasinda bir iliski

saptanmadi (sirasiyla; p= 0.44, r= 0.07; p= 0.66, = 0.04 ve p= 0.14, = 0.15). Tablo 5’de

olgularin egitim diizeylerinin gruplara gore dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 2: Olgularin demografik 6zellikleri

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 64/38
Yas (Yil) 43.19 + 10.95
VKi (kg/m?) 25.76 +3.85

Veriler ortalama =+ standart sapma (SS) olarak verilmistir; VKI= viicut kitle indeksi

Tablo 3: Gruplarin 6zellikleri ve ADS’na gore karsilagtirilmasi

Remifentanil Fentanil %0.9 NaCl
P degeri

(n=34) (n=34) (n=34)
Cinsiyet

21/13 22/12 21/13 0.96
(Kadin/Erkek)
Yas (Y1) 40.59 £ 10.96 45.03+11.06 43.94 4+ 10.65 0.22
VKi (kg/mz) 2485+ 422 26.3+3.5 26.14 +£3.74 0.24
OAB (mm Hg) 93.26+22.8 9553+ 114 883+11.2 0.17
ADS 1.74 £ 1.39 1.97+1.19 2.56 £ 1.16 0.024

Veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir; VKi= Viicut Kitle indeksi, ADS=

Agr1 Degerlendirme Skoru, p= olasilik degeri
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ADS W Agn Degeriendrme Ekoru

Remifentanil Fentanil %0.9 NaCl

On ilag

Sekil 4: On Ila¢ Uygulamasina Gore Agr1 Degerlendirme Skoru

Yo mA OGN Tammlamayan Olgular (%)

o]

20

15

10

59
5 . 249
0 T
Remifentanil Fentanil 0.9 NacCl
On ilag

Sekil 5: Agr1 tanimlamayan (ADS= 0) olgularin 6n ilag uygulamasina gore ytizdeleri
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Tablo 4: Gruplara gore yan etki dagilimi*

Remifentanil Fentanil %0.9 NaCl
Dokiintii 1 0 0
Kaniilasyon yerinde eritem 1 1 0
Kas Giigsiizliigii 8 5 11
Bas Donmesi 1 0 1
Terleme 0 1 0
Titreme 1 0 0

* Olgu sayilar1 verilmistir

Tablo 5: Egitim diizeylerinin gruplara gore dagilimi*

Remifentanil Fentanil %0.9 NaCl
Yiiksekokul veya Universite 15 8 5
Lise 6 8 8
Ortaokul 3 3 5
Ikokul 10 14 15
OKkur-Yazar degil 0 1 1

* Olgu sayilar verilmistir
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TARTISMA

Baz1 anestezik ilaglarin intravendz enjeksiyonunda olusan agrinin primer sorumlu
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir °. Periferik venler, polimodal nosiseptorler
tarafindan inerve edilirler '. Bazi ilaglarin intravendz enjeksiyonunu takiben olusan agrmin,
periferik venlerin duvarinda bulunan kemonosiseptorlerin aktivasyonu sonucu olustugu

diistiniilmektedir ®.

Anestezi pratiginde, en sik enjeksiyon agrisma neden olan ilag propofoldiir '. Son
yillarda sik olarak kullanilan, aminosteroid yapida bir kas gevsetici olan rokuronyum da
siklikla intravendz olarak verildigi kolda spontan ¢ekme hareketine neden olur. Bu hareketin
olas1 nedeni verildigi bolgedeki siddetli yanma tarzindaki agridir. Agriya baglh olarak kalp

hizinda ve bazen de kan basincinda artis izlenebilir ®.

Uyanik hastalarda rokuronyumun subparalizan (priming prensibi ve prekiirarizasyon)
dozlarda verildiginde %350-80 olguda rahatsizlik hissi ve agriya neden oldugu 26 propofol
veya tiyopental indiiksiyonundan sonra uygulandiginda ise; %85 olguda el, kol, omuzu

kapsayan ¢cekme hareketine veya generalize bir harekete yol agtig1 bildirilmistir 2.

Bizim calismamizda rokuronyum, uyanik hastalarda hipnotik ajan ile indiiksiyon
oncesinde uygulandi ve sonuglar1 etkileme olasiligt nedeniyle olgulara premedikasyon
verilmedi. Boylece, premedikasyon uygulanmayan olgularda, kullandigimiz yontemlerin

rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisi iizerine direkt etkilerini degerlendirmis olduk.

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin siddetini ve sikligini; uygulanan rokuronyum
dozu, ilacin uygulandigi bolge, rokuronyumla birlikte kullanilan ilaglar (6r: midazolam,

opioidler, lidokain gibi) ve uygulamanin yapildig1 damarin capr etkileyebilir .

Propofole bagli enjeksiyon agrisi ile ilgili yapilan bir g¢alismada, propofoliin
antekubital fossadaki biiyiik bir venden uygulanmasi ile el sirtindaki kiigciik bir venden
uygulanmasi karsilastirildiginda, antekubital fossadaki venlerden uygulandiginda agrinin

siklik ve siddetinde azalma oldugu gdsterilmistir. Bunun nedeni, damar capi biiyiidiik¢e ilacin
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damar duvarma temasimnin azalmasidir *. Antekubital fossadaki vene 22G intravendz braniil
uygulanarak yapilan rokuronyum ile ilgili bir ¢alismada; indiiksiyon dozundaki propofol
enjeksiyonundan hemen sonra 0.6 mg/kg rokuronyum uygulanmis ve calismaya alinan yirmi
hastadan yalmizca iki tanesinde hafif siddette agr1 saptanmistir . Ahmad ve ark.nmn ' yaptig:
bir ¢aligmada ise, 18G intravendz braniil ile el sirtindaki venler ve/veya sefalik venden
tiyopental indiiksiyonundan hemen sonra 0.6 mg/kg rokuronyum uygulanan hastalarda agri
degerlendirmesi yapilmis, uygulama yapilan venler arasinda spontan ¢ekme hareketinin

siklig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Biz ¢alismamizda; rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin siddetini, sikligini ve 6n
ilag uygulamalarimin etkinligini saptayabilmek amaciyla, literatiire uygun olarak 20G

inravenéz braniil ile nondominat el sirtindaki venleri kullandik '41518:2031:43.44

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin  siddetini  ve sikligini;  uygulanan
rokuronyumun dozu etkileyebilir *. Biz ¢alismamizda bu nedenle kullandigimiz rokuronyum
dozunu standarditize etmek amaciyla tiim olgulara 10 mg rokuronyum kullandik. 20G braniil
ve el sirtindaki periferik bir venden 5 saniye iginde uygulama yaparak tim olgularin ven

duvarinda ayn1 oranda rokuronyum yogunluguna ulasabilmeyi hedefledik.

Rokuronyum bromiir; kimyasal olarak steril, izotonik, apirojen bir ilagtir.
Formiilasyonunda sodyum asetat, sodyum klorid ve asetik asit (pH= 4) bulunmaktadir *.
Fizyolojik olmayan osmolalite veya pH degerlerine sahip ilaglarda agr1 siklig1 ve siddeti
fazladir °. Klement ve Arndt ° ilaglarda artan osmolalite, asidite ve alkalinite degerlerinin
agrimin siklik ve siddetini artigini bildirmislerdir (>1 osmol/kg, pH <4 ve pH >11). Ven
duvarinda media ve intima tabakalar1 arasinda serbest afferent sinir sonlanmalar1 mevcuttur.

Enjeksiyon agrisinin olasilikla ilacin vendz duvarda olusturdugu direkt irritan etkiden

kaynaklandig1 sonucuna varmislardir.

Lockey ve Coleman ? yaptiklar1 bir ¢alismada; yar1 doz propofol ve 20 mg lidokain
karisimi indiiksiyonundan hemen sonra 0.6 mg/kg rokuronyum enjeksiyonuyla tiim hastalarda
agriya bagl rahatsizlik gozlemlemisler ve bu rahatsizligin olasi nedeninin rokuronyumun

diisiik pH degeri ile iligkili olabilecegi sonucuna varmislardir.
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Chiarella ve ark. '* uyanik hastalarda yaptiklari bir calismada; 10 mg rokuronyuma
%8.4 sodyum bikarbonat ekleyerek, bu kombinasyonu lidokain-rokuronyum, fentanil-
rokuronyum kombinasyonlart ile karsilastirmislar ve %38.4°liik sodyum bikarbonat ve
rokuronyum kombinasyonun daha etkin bir sekilde rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin
onledigini saptamislardir. Karigimin osmolalitesinin de artmasina karsin agrinin azalmasinin
nedeni olarak; agrinin artan osmolaliteden ¢ok, pH degerinin artmasiyla iligkili olabilecegi

sonucuna varmislardir.

Blunk ve ark. ® yaptiklar1 bir ¢alismada; rokuronyum ve vekuronyumun algojenik
etkilerini incelemisler ve aminosteroid yapili bu kas gevsetici ajanlarin kutanéz C-
nosiseptorlerinin direkt aktivasyonuyla agri olusturduklari sonucuna varmislardir. Caligmadan
c¢ikan diger bir sonug; ilacin diisiikk pH degerinin agr1 olusumunda majér neden olamayacagi

ve endojen algojenik mediyatdrlerin saliniminin daha olasi bir neden olabilecegi seklindedir.

Benzer sekilde, Borgeat ve Kwiatkowski’nin ° yaptig1 bir ¢alismada; pH’1 4 olan salin
soliisyonu ile hastalar agr1 tariflemezken, ayn1 pH degerine sahip rokuronyumun 10 mg dozu
verildiginde, hastalarda agr1 gézlenmistir. Lokal mediyatdrlerin salimlarinin agr1 olusumunun

mekanizmasinda etkili olabilecekleri sonucuna varilmustir.

Tuncali ve arknmn ' yaptigi bir ¢alismada ise; rokuronyumun %0.9 NaCl ile
dilisyonunun (0.5 mg/mL) hi¢bir hastada agri olusturmadigi goézlenmistir. 0.5 mg/mL’ye
seyreltilen rokuronyumun osmolalite ve pH degerleri 6lgiildiigiinde, 10 mg/mL rokuronyum
ile arada anlamli bir fark saptanmamustir. Osmolalite ve pH degerlerinin rokuronyum
enjeksiyon agrisinda etkili olmadigi ve %0.9 NaCl ile rokuronyumun diliisyonunun etkin bir

sekilde rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 6nledigi sonucuna varilmistir.

Moorthy ve Dierdorf * rokuronyuma bagli enjeksiyon agrismin &nlenmesinde
lidokainin 6n ila¢ olarak uygulanmasinin etkin bir yontem oldugunu belirtmislerdir.
Shevchenko ve ark.nin ’ ¢ocuk ve adolesan hastalar iizerinde yaptiklari bir calismada;
hipnotik ajan ile indiiksiyon sonrasinda ve Img/kg rokuronyum enjeksiyonu oncesinde 0.1
mg/kg dozunda uygulanan lidokainin agriya bagli gelisen spontan ¢ekme hareketlerini

azalttig1 tespit edilmistir.
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Cheong ve Wong’un °

yaptiklar1 bir caligmada ise; uyanik hastalarda 0.6 mg/kg
dozunda rokuronyum enjeksiyonu oncesinde 10 mg ve 30 mg lidokain uygulamasinin
etkinligi karsilastirildiginda; 30 mg lidokain dozunun rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini
onlemede daha etkin oldugu tespit edilmis ve artan lidokain dozlari ile agr1 insidansinda

azalma arasinda korelasyon oldugu sonucuna varilmistir.

Majahan ve ark. * yaptiklar1 bir calismada; uyanik hastalarda 0.6 mg/kg rokuronyum
verilmesinden 6nce 10 mg ve 20 mg ketamin ile 6n ila¢ uygulamalarinin rokuronyuma bagh
enjeksiyon agrisinda etkinliklerini karsilagtirmiglar ve 20 mg ketaminin daha etkin sekilde

enjeksiyon agrisini onledigini saptamiglardir.

Reddy ve ark.nin '® yaptiklar1 bir calismada ise; uyamk hastalarda 4 mg ondansetron
ve 50 mg lidokain uygulamasindan sonra 0.6 mg/kg rokuronyum verilmis ve her iki gruptada
agr1 insidansinda plaseboya gore azalma tespit edilmis ancak lidokain daha etkin
bulunmustur.

Memis ve ark.nn '

yaptiklar1 bir ¢alismada; uyanik hastalarda 0.05 mg/kg
rokuronyum enjeksiyonu dncesinde, deksmedetomidin’in 0.1 mg/kg ve 0.2 mg/kg dozlarinin
rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1  Onlemedeki etkinlikleri karsilastirilmis  ve
deksmedetomidinin 0.2 mg/kg dozunda daha etkin bir sekilde agriy1 onledigi saptanmistir.

Memis ve ark. '>162

yaptiklari iki calismada; opioidleri rokuronyuma bagli enjeksiyon
agrisint  Onlemede farkli farmakolojik yapidaki c¢esitli ilaclarlarla karsilastirmislardir.
Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini Onlemede; ondansetron, lidokain, tramadol ve
fentanilin etkinliklerini aragtirmiglar, bu ¢alismada kullanilan biitlin ilaglarin agriyr dnlemede
etkin oldugunu bununla birlikte enjeksiyon agrisin1 O6nlemede en etkin ilacin lidokain
oldugunu saptamiglardir. Yine rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini 6nlemede; magnezyum
stilfat, lidokain, sodyum bikarbonat ve alfentanilin etkinliklerini arastirmiglar; magnezyum

stilfat ve sodyum bikarbonatin rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisint dnlemede en etkin iki

ilag oldugunu bildirmislerdir.
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Joshi ve Whitten * 0.06 mg/kg rokuronyum enjeksiyonu éncesi 2 mg midazolam ve
100 pg fentanil ile 6n ilag uygulamasinin rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisin1 dnlemede
etkin bir yontem oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde Borgeat ve ark. '' 2ug/kg fentanil
ile 6n ila¢ uygulamasini rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini 6nlemede etkin bulmuglardir.
Ahmad ve ark.nin ' yaptiklari bir ¢ahismada ise; 100 pg fentanil ve 40 mg lidokain
uygulamasinin etkinlikleri karsilastirilmis ve fentanil 6n ilag uygulamasinin daha etkili oldugu

saptanmigtir.

Biz calismamizda; rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinin onlenmesinde daha once
kullanilmayan bir opioid olan remifentanili, diger bir opioid olan fentanil ile kontrol grubu da
kullanarak karsilastirdik. lyilikgi ve arknmn *' yaptigi bir ¢alismada propofole bagli
enjeksiyon agrisinin Onlenmesinde etkili bulunan bolus 0.02 mg remifentanil dozunu segtik.
Daha yiiksek dozlarda remifentanili bolus dozda uygulamayi solunum depresyonu riski
nedeniyle 6ngérmedik. Fentanili ise yapilan ¢alismalarda etkin bulunan 0.1 mg bolus dozunda

kullandik '3,

Rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini Onlemede, kontrol ile remifentanil grubu
karsilastirildiginda; remifentanilin etkin bir sekilde enjeksiyon agrisini 6nledigini, fentanil ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ise enjeksiyon agrisinin 6nlenmesinde her iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigini saptadik. Ayrica bu ¢alismada, rokuronyuma
bagli enjeksiyon agrisinin 6nlemesinde remifentanil ile fentanil grubu karsilastirildiginda da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

0.1 mg fentanilin bolus dozunun rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisini etkin bir

sekilde 6nledigi saptanan iki caligma '®'

ile bizim bulgularimiz benzer degildi. Biz, 0.1 mg
fentanil uyguladigimiz grup ile kontrol grubu arasinda fark saptamadik. Ahmad ve ark. '°
yaptiklar1 calismada, olgulara 0.1 mg fentanil uygulamasindan 6nce 2 mg midazolam
uygulamislardir. Benzer sekilde Joshi ve Whitten * 2 mg midazolam ve 0.1 mg fentanil
birlikteligini kullanmiglardir. Biz c¢alismamizda sonuglari etkileme olasiligi nedeniyle,
olgulara premedikasyon uygulamadik. Bu nedenle, calismamizda yukarida bahsedilen

calismalardan farkli olarak 0.1 mg fentanil 6n ila¢ uygulamasinin kontrol grubuna gore etkin

olmadig1 diisiincesindeyiz. Ayrica, diger olast bir neden de bu iki ¢aligmada, olgulara 0.06
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mg/kg dozunda rokuronyum uygulanmasina karsin, bizim tiim olgulara 10 mg rokuronyum

dozunu kullanmamiz olabilir.

Daha once rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisininin dnlenmesinde ¢aligilmamis bir
opioid olan remifentanili ise kullandigimiz 0.02 mg bolus dozunda kontrol grubuna gore etkin

bulduk.

Ortaya ¢ikan yan etkiler acisindan her li¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. En sik yan etki kas gii¢stizliigiiydii ve calismaya alinan olgularin
%23 linde gozlendi. Literatiir taramamizda, rokuronyum enjeksiyon agrist ile ilgili yapilan
calismalarda yan etki olarak, kas gligsiizliigii bildiren herhangi bir veriye ulasamadik.
Calismamizda, diger yan etkiler degerlendirildiginde; bir olguda (remifentanil 6n ilag
uygulamasindan sonra) ciltte olusan makiiler eritemli dokiintiiler allerjik reaksiyon olarak
degerlendirildi ve antihistaminikle tedavi edildi. Literatiire bakildiginda, Ingiltere’de
yayinlanan, anestezik ajanlarda go6zlenen yan etkilerle ilgili retrospektif bir calismada

remifentanil ve fentanil ile ciddi olmayan cilt lezyonlar1 bildirilmistir *.

Biz ¢alismamizda ek olarak; rokuronyuma bagl enjeksiyon agrist ile ilgili
ulasabildigimiz literatlirdeki diger ¢alismalarda incelenmeyen, olgularin egitim diizeylerinin
rokuronyuma bagl enjeksiyon agrisi lizerinde etkili olup olmadigin1 degerlendirdik. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede, olgularin ADS’lar1 ile egitim diizeyleri arasinda bir iligki
saptamadik. Ayrica ADS ile olgularin yas1, VKI’leri arasinda da istatistiksel agidan anlaml

bir fark bulamadik.
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SONUC VE ONERILER

Son yillarda rokuronyum ve remifentanil, giinliik anestezi pratiginde sik olarak
kullanilan ajanlardir. Rokuronyum enjeksiyonuna bagli gelisen agri, anestezi uygulamalarinda

hasta ve hekim agisindan rahatsizlik verici bir deneyimdir.

Bu calisma ile; remifentalin 0.02 mg bolus dozunun, %0.9 NaCl uygulamasina gore,
rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisint dnlemede etkin bir 6n ilag uygulamasi oldugunu,
ancak 0.1 mg fentanil 6n ila¢ uygulamasi ile karsilastirildiginda, bu dozlarda rokuronyuma
bagli enjeksiyon agrisini onlemede birbirlerine tstiinliiklerinin olmadigi, fentanil 6n ilag

uygulamasinin ise %0.9 NaCl 6n ila¢ uygulamasina esdeger etkinlikte oldugu saptandi.

Bu sonuca gore, rokuronyuma bagli enjeksiyon agrisinit onlemede remifentanilin diger
opioidlerle farkli dozlarda karsilagtirmali ¢alismalarinin yapilmasinin uygun olacagi, biiyiik
bir venin kullanilmasinin ve rokuronyumun serum fizyolojik ile diliisyonunun ucuz ve kolay

bir yontem olacag1 goriisiindeyiz.
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BiLGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

Aragtirmanin - Adi: ROKURONYUMA BAGLI  ENJEKSIYON AGRISININ ONLENMESINDE
FENTANIL VE REMIFENTANIL ON IiLAC UYGULAMALARININ ETKIiNLIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

Arastirmanmin Konusu: Sizin i¢in planlanmis olan ameliyatiniza baglamadan once genel anestezi amaciyla
diinyada ve lilkemizde son bilimsel gelismeler dogrultusunda siklikla kullanilan, tiim gerekli testlerden ge¢mis
ve tilkemizde kullamlmak i¢in ruhsatlandiriimis rokiironyum bromiir (Esmeron®) isimli ilag kullanilacaktir. Bu
ila¢ uygulamast sirasinda ortaya ¢ikabilecek enjeksiyon agrisini énlemek amaciyla Fentanyl Citrate (Fentanyl®),
remifentanil (Ultiva®) ve %0.9 NaCl (serum fizyolojik) ajanlarindan biriyle 6n ilag uygulamasi yapilacaktir. Bu
uygulama sonrasi 6n kol ve elinizde agr1 ortaya ¢ikmigsa bu agrinin siddetinin degerlendirilmesi amaciyla size
sorular sorulacaktir ve ardindan genel anesteziye gegilecektir. Esmeron adli ilag uygulamasi sonrasinda kas
giiciinde azalma olusabilir, bu durumda gereken destek tedavi hemen uygulacaktir. Sizden bu onamin istenme
nedeni; isminizi kullanmaksizin size ve sizin disinizda yaklasik 100 goniilliiye yapilacak olan uygulamalardan
elde edilecek verileri kullanarak Esmeron adli ilacin uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikan enjeksiyon agrisinin
onlenmesinde hangi ajanin daha etkili oldugunu anlamaktir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta 6zgiirsiiniiz,
onam verdiginiz halde arastirmaya katilmaktan istediginiz zaman vazgecebililirsiniz. Her iki durumda da size
gereken tedavi uygulanacaktir.

Bu uygulama ile ilgili olarak herhangi bir konuda damsmak istediginizde; mesai saatleri icerisinde
merkezi ameliyathaneden Dr. Mine Sarr’y1 (2832) veya Yrd. Dog. Dr. Leyla lyilik¢i’yi (2807) arayabilir,
mesai saatleri disinda da nobetci anestezi doktorlarindan (2832) bilgi alabilirsiniz.

Arastirmanin Yiriiticileri:
Arastirma Ekibi (Adi, Soyadi, Unvani)

a)Tez proje yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Leyla lyilikgi
b)Tez proje sorumlusu: Aras.Gor .Mine Sart
¢)Tez proje yiiriitiiciileri: Arag.Gor.Selen Bayindir

Yukarida, goniillilye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Arastirma hakkinda
bana yeterli yazili ve sozlii agiklama yapildi. Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, higbir
baski1 ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih:...../...... /2005
GoOniilliniin

Adi Soyadi
Imzast
Adresi

Tel (varsa) :

Aciklamay1 yapan arastirmacinin

Adi Soyadi
Imzasi

Riza alma isleminde bastan sona taniklik eden kurulug gorevlisinin

Adi Soyad:
Imzast
Gorevi
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Hasta Ad1 SOYadii....c.ccceeviiiieiiiieiiieee e Tarih:....cccocovieieieeeeeeeee, Protokol
NO e Caligma say1 No:........... Yas:....o........
Cinsiyetiu..ceeieereneerenrennnn Viicut agirligt (Kg):uveeveoveeveiieieieeeene Boy (cm):..cvevveiieieieeenen, ASA:......
Ameliyat:........ccoocvrverrnnnn. Tant: ............
Egitim diizeyi...............
GRUPLAR (BAZAL) (BAZAL) Rokuronyum Yan
SAB-DAB- KAH (atim/dk) / | enjeksiyonu sonras1 | etkiler
OAB SpO; agri degerlendirme
skoru

2 mL (0.02 mg)
Remifentanil

2 mL (0.1 mg)
Fentanil

2 mL %0.9 NaCl

AGRI DEGERLENDIRME SKORU

Agr skoru Cevap Agr1 derecesi

0 Hastaya soruldugunda agr1 ve rahatsizlik hissi yok Agn yok

1 Hastaya soruldugunda hafif agr1 ve rahatsizlik hissi oldugunu soylityor Hafif

2 Hastaya soruldugunda orta siddete agr1 ve rahatsizlik hissi oldugunu Orta
sOyliiyor

3 Hasta spontan olarak agr1 veya rahatsizlik hissi duydugunu ve siddetli ~ Siddetli
oldugunu soylityor

4 Yiiz burugturuyor, kolunu c¢ekiyor ve bagirarak cok siddetli agrisi Cok siddetli

oldugunu soylityor

Yan etkiler ; 1-Yok 2-Bulantt 3-Kusma 4- Dokiintii 5-Bradikardi 6- Kagintt 7-Kas gii¢stizliigii 8-
Hipotansiyon 9-Kaniilasyon yerinde lokal reaksiyonlar 10-Digerleri
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