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OZET
Giindogan H, Rokuronyum enjeksiyon agrisinin onlenmesinde Lidokain ve
Petidinin etkinliklerinin turnike yontemi ile karsilastirilmasi, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah,

Uzmanhk tezi, Kirikkale, 2012

Amag: Calismamizin amaci; turnike yontemi kullanilarak, rokuronyum enjeksiyon
agrisinin onlenmesinde lidokain ve petidin 6n ilag uygulamalarinin etkinliklerinin,

kontrol grubu ile karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya hastanemiz Lokal Etik Komite onay1 alindiktan sonra,
elektif olarak genel anestezi altinda opere olacak olan ASA I-1I sinifi 180 hasta dahil
edildi ve randomize olarak 3 gruba (n=60) ayrildi. Hastalarin damar yolu agildiktan
ve monitdrize edildikten sonra, iist kola baglanan ve 70 mmHg basingla sisirilen bir
pnomotik turnike ile venoz okliizyon saglandi. Grup K (Kontrol grubu) hastalara 2
ml %0.9 NaCl, Grup L’ye (Lidokain grubu) 2 ml (40 mg) %?2 lidokain ve Grup P’ye
(Petidin grubu) %0.9 NaCl ile 2 ml hacme tamamlanmis (40 mg) %S5 petidin yapildi.
Venoz okliizyon, soliisyonlarin enjeksiyonundan 2 dakika sonra; turnike indirilerek
sonlandirildi. Rokuronyum 0.06 mg/kg (priming doz) verilerek hastanin enjeksiyona
bagli agrist 4 noktali agr1 skala ile degerlendirildi. Hastalarda rokuronyumun priming
dozu uygulamasindan sonra meydana gelen yan etkiler kaydedildi. Daha sonra
hastalarin anestezi indiiksiyonu, 5 mg/kg tiyopental ve rokuronyumun dozu 0.6
mg/kg olan indiikksiyon dozuna tamamlanarak saglandi. Hastalarin rokuronyumun
entlibasyon dozunun (0.54 mg/kg) enjeksiyona bagl agrisi1 4 noktali kol ¢ekme agri
skalas1 ile degerlendirildi. Operasyon sonrasi 24 saat i¢inde enjeksiyon yerinde agr1,

6dem, alerjik reaksiyon varligi kaydedildi.

Bulgular: Rokuronyumun priming dozu enjeksiyonuna bagli agri skorlarinin
degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.001). Kontrol grubundaki hastalarin % 83.3’i agri tamimlarken, petidin
grubundaki hastalarin % 78.3’, lidokain grubunda hastalarin yalnizca % 24.4°1 agn

tanimlamustir. Gruplarda saptanan yan etkiler karsilastirildiginda bu agidan anlaml
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bir fark gézlenmemistir (p= 0.847). Rokuronyumun entiibasyon dozu enjeksiyonuna
bagl kol ¢ekme agr1 skorunun degerlendirmesinde de gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.001). Kontrol grubundaki hastalarin % 86.7si,
petidin grubundaki hastalarin % 75.0°1 agr1 tanimlarken, lidokain grubunda % 25.0
oraninda hasta agri tanimlamistir. Gruplarda saptanan postoperatif yan etkiler

karsilastirildiginda anlamli bir farkin olmadigi gozlenmistir (p= 0.862).

Sonuc¢: Genel anestezi uygulanan hastalarda rokuronyumun enjeksiyon agrisinin
onlenmesinde lidokain uygulamasinin etkinliginin, turnike yontemi kullanilarak
karsilastirildiginda, petidin ve serum fizyolojik (salin) uygulamasinin etkinligine

gore daha fazla oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rokuronyum, lidokain, petidin, enjeksiyon agrisi
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SUMMARY
Giindogan H, The comparation of the effectiviness of lidokain and petidin on
the prevention of rocuronium injection pain using tourniquet technique,
Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and
Reanimation, Kirikkale, 2012.

Aim: The aim of this study was to compare the effects of Lidocaine and Pethidine

aganist rocuronium injection pain by using tourniquet technique

Materials and Methods: After approval of Kirikkale University Ethics Comitte,
180, ASA |, Il physical status patient who underwent elective surgery with general
anaesthesia were included in the study. Patients were randomly separated in to 3
groups (n:60). After right intravenous cannulation and routine monitoring, venous
occlusion was achieved with pneumatic tourniquet that placed in the upper arm and
holded up to 70 mmHg pressure. In group C ( Control group ): 2 ml 0.9 % NaCl,
Group L ( Lidocaine group ): 2ml 2% lidocaine, Group P (Pethidine group): 2 ml of
5 % pethidine and 0.9 % NaCl mixture were administered. VVenous occlusion was
ended 2 minutes after the injection of the solutions. Rocuronium 0.06 mg/kg
(priming dose ) was administered and injection pain was evaluated by 4 points pain
scale. Side effects due to injection were also noted. Then anaesthesia induction was
made with 5 mg/kg thiopental and rocuronium dose was completed to 0.6 mg/kg.
Post injection pain after intubation dose (0.54 mg/kg) of rocuronium was evaluated
by 4 points withdrawal pain scale. Pain, swallowing and allergic reactions on

injection site was noted within post operative 24 hours.

Results: There was statistically significant difference in pain scores after the
injection of priming dose of rocuronium between the groups (p<0.001). In control
group 83.3% of the patients, in pethidine group 78.3 % of the patients and in
lidocaine group 24.4% of the patients complained of pain on the injection site. No
significant difference in side effects, between the groups was detected (p=0.847)
Statistically significant differences were found in withdrawal pain scores after the

injection of intubation dose of rocuronium.(p<0.001). In control groups 86.7% of
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patients, in pethidine group 75% of patients described pain while only in lidocaine
group %25 patient described pain. No significant differences in postoperative side

effects were observed between the groups (p=0.862)
Conclusion: We concluded that administration of lidocaine before rocuronium
injection was more effective and appropriate than pethidine or saline on preventing

the injection pain under tourniquet technique.

Key words: Rocuronium, lidocaine , pethidine , injection pain
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1. GIRIS VE AMAC

Rokuronyum bromid steroid yapili, etki baslangic zamani hizli, orta etki
stireli nondepolarizan kas gevsetici ajandir. Rokuroyumun intravenéz (IV)
enjeksiyonu uygulama yerinde agriya neden olur ve bu klinik pratikte sik rastlanilan
bir yan etkidir (1,2).

Rokuronyumun, priming veya prekiirarizasyon dozlarinda intravendz
enjeksiyonuna bagli yanma tarzindaki agrisinin, biling kayb1 olmadan ve hatta biling
kayb1 olusturulduktan sonra bile siddetli ve rahatsizlik verici olduguna iliskin
yayinlar bulunmaktadir (1,5). Bu komplikasyonun insidanst %50-80 olarak
bildirilmistir (4,8).

Rokuronyum enjeksiyonuna bagli gelisen agrinin nedeni, giiniimiizde tam
olarak aciklik kazanmamigtir. Olas1 aciklamalar; periferik venlerde agriy1 algilayan
nosiseptorlerin, solisyonun fizyolojik olmayan osmolalite ve pH degeri ile veya
histamin, bradikinin gibi endojen algojenik mediyatorlerin salinimiyla (mast hiicre
degraniilasyonu ve protein ekstravazasyonu) aktive olmasina baglanmistir (7).

Osmolalitesi yiiksek, asidik (pH<4) ve alkali soliisyonlarmn (pH >11)
enjeksiyon agrisina neden oldugu bildirilmistir. Rokuronyum; pH degeri 4 olan,
izotonik bir soliisyondur(1,9).

Bu istenmeyen etkiyi ortadan kaldirmaya yonelik olarak rokuronyum
enjeksiyonu Oncesinde, bircok ilag ve ydntem denenmistir. Intravendz lokal
anestezikler (lidokain), opioidler (fentanil, alfentanil), ondansetron, tramadol,
deksmedetomidin, magnezyum siilfat, beta-bloker, tiyopental, ketamin, sodyum
bikarbonat ve %0.9 NaCl ile diliisyon yonteminin rokuronyuma bagli enjeksiyon
agrisin1 onlemedeki etkinlikleri arastirilmistir (3,6-20).

Mevcut on tedaviler arasinda en etkili ve en kabul gérmiis olani; vendz
oklizyon uygulanmis ekstremiteye lidokain verilmesini takiben okliizyon
sonlandirilarak IV enjeksiyon uygulanmasidir. Lokal anestezik olarak ¢ikarilmis ve
sonradan antiaritmik olarak da kullanilmaya baslanmis bir ilag¢ olan lidokain hiicre
membranindaki hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek noéronal depolarizasyonu
degistirir, sonugta aksiyon potansiyelini iletisi olmaz ve bu durum lidokainin lokal

anestezik etkinliginin temelini olusturur (21).



Petidin oldukga etkili bir opioid analjeziktir. Petidin, bir fenilpiperidindir,
beyin ve omurilikteki 6zgiin opiat reseptorlerine baglanarak nosiseptif sistemin
polisinaptik yolaklar1 boyunca uyarilarin gegisini inhibe eder. Petidin, rokuroyum
gibi IV enjeksiyon agris1 olusturan propofoliin IV enjeksiyon agrisini dnlemek i¢in
bazi galismalarda kullanilmistir (22). Ancak rokuronyumun yol agtigi IV enjeksiyon
agrisiin onlenmesine yonelik girisimler arasinda petidin 6n ila¢ uygulamasini
arastiran herhangi bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci; rokuronyum enjeksiyon agrisinin 6nlenmesinde
lidokain ve petidin 6n ila¢ uygulamalarinin etkinliklerinin kontrol grubu da

kullanilarak karsilastirilmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRI

2.1. 1. Agn Nedir

Agn (pain): Latince Poena (ceza, intikam, iSkence) sozciigiinden gelmekte
olup, tanimi1 oldukga giictiir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilatt (IASP) agriyz;
viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olasi bir doku hasart ile
birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel
hos olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir (23,24).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar
oldugu gibi, yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yaniti degistirebilmektedir. Agri,
kisiden kisiye farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi
oldukga zordur. Bu nedenle Oncelikle hastanin belirttigi agri siddetine inanmak

gerekir.

2. 1. 2. Agrimin Tarihgesi

Insanlik tarihi kadar eski olan agr tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern
diizeye gelinceye dek pek ¢ok evreden gegmistir (25,26).

e M.O. 2600’li yillarda Cinliler, Akupunktur’'un agri giderici 6zelligini
tanmimladilar.

e M.O. 2000’1ii yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas)
bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.

e 1806 yilinda Serturner, opium alkaloidlerinden morfin’i izole etti.

e 1844°de Horace Wells adl1 bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir disini
agr1 duymadan cektirdi.

e 1884’de Caris Koller, kokaini goze damlatarak ilk lokal anestezi yontemini
gerceklestirdi. 1948°de Kele; ilk agr ¢izelgesini 6nerdi

e 1965’de Melzack ve Wail, giiniimiizde de Onemini siirdiiren ve agri
mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisini yayinladilar.

e 1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptdrleri gosterildi.



e 1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi.

e 1979’da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimin1 baslattilar.

e 1986'da Prof. Dr. Serdar Erdine istanbul Unviversitesi Tip Fakiiltesinde
Tirkiye'nin ilk agr1 iinitesini kurdu.

e 1987’de de Tiirk Agr1 Dernegi'ni kurdu.

e 1990'da Agri Unitesi Tiirkiye'nin ilk Algoloji Bilim dali oldu (Istanbul

Universitesi Tip Fakiiltesi).

2. 1. 3. Agrimin Siiflamasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam acisindan
biiyiik farkliliklar gostermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriy1,

degisik parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir (25,26).

a. Fizyolojik-klinik
b. Siire (akut veya kronik)

Akut agri, hasarlanma bir hastalik durumu veya kas ya da organlarin anormal
fonksiyonu sonucunda olusan rahatsiz edici uyari olarak tarif edilir.

Kronik agri, ise akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siiren veya
iyilesme i¢in makul bir zaman gectikten sonra da devam eden agr1 olarak
tanimlanabilir. Bazi durumlarda akut agri, intermitant o6zellik gostermekte veya

kronik agriya doniismektedir (27).

¢. Kaynaklandigi bolgeye gore (somatik, visseral, sempatik)

Somatik agri: Somatik sinirlerden kaynaklanip, ani baslayan, keskin, iyi lokalize
edilebilen tanisi kolay olan agridir. Sinir kdklerinin yayilim boélgesinde veya periferik
sinirler boyunca algilanir.

Visseral agri: Lokalizasyonu gii¢, yavas baslayan, kiint ve sizlayici, kolik ve kramp
tarzinda olabilen agridir. Bagka bolgelerde yansiyan agri seklinde olabilir.

Sempatik agri: Yanma, sogukluk hissi ve iisiime tarzinda sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu sonucu ortaya cikan agrilardir. Refleks sempatik distrofi, periferik

damar hastaliklarina bagli agrilar ve kozalji 6rnek olarak verilebilir (27).



d. Mekanizma (nosiseptif, noropatik, deaferantasyon, reaktif,

psikosomatik).

Nosiseptif agri: Fizyopatolojik olaylarin, agr1 reseptorlerini  (nosiseptorler)
uyarmasina baglh olarak ortaya ¢ikar. Bir¢ok somatik ve viseral agr1 nosiseptif agriya
ornek olarak verilebilir.

Noropatik agri: Periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar. Disk hernisine bagli agrilar ya
da diyabetik noropati sirasinda ortaya g¢ikan agrilar noropatik agriya ornek olarak
verilebilir.

Deafferantasyon agrisi: Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagl
olarak somatosensorial uyaranlarin merkez sinir sistemine iletimin kesilmesi ile
ortaya cikan agrilardir. Fantom agrisi, talamik agri, brakiyal pleksus aviilsiyonu
sonucu ortaya ¢ikan agr1 6rnek olarak verilebilir.

Psikojenik agri: Agriy1 agiklayacak organik bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan
somatik sikayetler veya daha siklikla varolan organik lezyonla siddet ve siire
bakimindan orantisiz derecede abartilmis agr1 seklinde tarif edilebilir (27).

Agr1 duyusu protopatik (noksius) veya epikritik (noksius olmayan) olarak
tanimlanir. Epikritik duyu (hafif dokunma, basi, propriosepsiyon ve 1s1 ayirt
edilmesi) diisiik esikli reseptorlerle karakterizedir ve genel olarak kalin miyelinli
sinir lifleriyle iletilir. Protopatik duyu ise yiiksek esikli reseptorlerle algilanir ve daha
ince, az miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleriyle iletilir (28).

Nosisepsiyon terimi nosi (Latince zarar veya yaralanma)’den gelir, travmatik
veya noksius uyariya noral yanitt tanimlamak i¢in kullanilir. Nosisepsiyonun hepsi
agr1 olusturur fakat tiim agrilar nosisepsiyon kaynakli degildir. Bu nedenle agriyr
Klinik olarak iki kategoride smiflamak uygun olur: 1) Esas olarak nosisepsiyon
kaynakli akut agri ve 2) nosisepsiyon kaynakli olabilen fakat psikolojik ve
davranigsal faktorlerin de siklikla rol oynadigi kronik agri. Nosiseptif agri; noksius
uyartyr ileten Ozellesmis reseptorler olan periferik nosiseptorlerin aktivasyonu
kaynaklidir. Nosiseptorler; hem somatik hem de visseral dokularda bulunurlar.
Somatik nosiseptorler ciltte ve derin dokularda (kas, tendonlar, fasya, kemik)

bulunurken, visseral nosiseptorler ise i¢ organlarda bulunur (28).



Noksius uyarilar iki komponente ayrilabilir: kisa latenside (0.1s) A-delta
lifleriyle (igne batmasi ile test edilir) iletilen hizli, keskin, iyi lokalize (ilk agr1) duyu
ve C lifleriyle iletilen daha kiint, daha yavas baslayan, iyi lokalize edilmeyen (ikinci
agr1) duyu. Afferent néronlarin 6zellesmis son uglartyla iletilen epikritik duyunun
aksine protopatik duyu pek ¢ok serbest sinir ucuyla iletilir (28).

Nosiseptorler; periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi
agn reseptorleridir. Cogu mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar1 algilayan serbest
sinir uglaridir. Nosiseptoriin yanit 6zelliklerine bagli olarak spinal korda dogru bir
yayilim meydana gelir. Spinal kordda meydana gelen degisikliklerden sonra {ist
merkezlere iletilerek orada degerlendirilir ve agri olarak algilanir. Agr1 bilgisinin
yayilimi ile ilgili nosiseptorler iki ana sinifta ele alinabilir: A-delta mekano-termal ve
C-polimodal nosiseptorler. Bir¢ok agri tipi primer afferent néronlarin 6zellikle C-
polimodal nosiseptdrlerin uyarilmasi ile baglar (29).

(1) mekanonosiseptorler; sikistirma ve igne batmasina yanit verir

(2) sessiz nosiseptorler; sadece inflamasyon varliginda yanit verir

(3) polimodal mekanoisinosiseptorleri

Sonuncusu en sik bulunandir ve asir1 basing, 1sinin asir1 uglart 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 (28).

Agr esigi, sensoriyal algilama alanlarini uyararak, talamus ve korteksde agri
deneyimine yol agacak minimum uyart olarak tanimlanmir. Uyarmmin degerini
belirleyen etkenler; uyarinin siddeti, siiresi, uygulandigi alan ve summasyon
faktorleridir. Kisilik yapisi, davranis bicimi, ilave sikintilar, dikkat ve oOnceki
deneyimler gibi psikolojik etkenler, yas, cinsiyet gibi yapisal etkenler, travma,
irradyasyon gibi norolojik etkenler agrinin algilanma, degerlendirilme ve

yanitlanmasini etkileyerek agri esigini degistirebilir (30).



2. 1. 4. Enjeksiyon Agris1

Bazi anestezik ajanlarin intravendz enjeksiyonuyla olusan agri; genellikle
hasta tarafindan postoperatif donemde nadiren agiklanir veya animsanir. Eger ilag
antekubital ven veya koldaki biiyiik ¢apli venler yerine eldeki kiigiik ¢apli bir vene
uygulanirsa enjeksiyon agrist siklig1 ve agrinin siddeti daha fazladir (31).

Intravendz veya intramuskiiler opioidler ile premedikasyonu uygulandiginda
veya ila¢ lidokainle karistirilarak verildiginde bu agrinin siddeti ve insidansi azalir.
Midazolam, ketamin, tiyopental venlerde en az irritasyona neden olan intravendz
ajanlardir. Metoheksital, etomidat, propofol ve diazepamin ise venlerde irritasyon ve
agr1 olusturma insidanslar1 fazladir. Eger eldeki kiiclik venlerden enjeksiyon
uygulanirsa propofol hemen hemen tiim hastalarda, metoheksital ise %80 hastada
agriya neden olur. Diazepam yliksek ven irritasyonu nedeniyle giiniimiizde yerini
daha ¢ok midazolama birakmistir (31).

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 mediyatdrdiir. Tlaglarin damar endoteline
temas etmesiyle kinin kaskadinin aktivasyonu ve endojen algojenik mediyatdrlerin
salinimi indirekt yolla kemonosiseptorleri uyararak agri olusumuna neden olur (7).

Fizyolojik olmayan osmolalite veya pH degerine sahip ilaglarda agr1 insidansi
fazladir ve agriy1 olusturan primer stimulus bunlardan kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir. Diazepam ve etomidat osmolalitesi yiiksek ilaglara; metoheksital,
tiyopental, vekuronyum ve nalbufin fizyolojik olmayan pH degerine sahip ilaglara
ornek olarak verilebilir). laglarin artan osmolalite, asidite ve alkalinite degerleri (>1
osmol/kg, pH <4 ve pH >11) agr1 olusturmaktadir. Ven duvarinda media ve intima
tabakalar1 arasinda serbest afferent sinir sonlanmalar1 mevcuttur. Enjeksiyon agrisi,
ilaglarin vendz duvarda olusturduklar1 direkt irritan etkiden kaynaklaniyor olabilir.
Agr1 siddeti uygulanan ilacin dozuna ve ven i¢inden gecen kan akimina da baglhdir.
Agn siddeti doz ile dogru, kan akimiyla ters orantilidir (9).

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 giinlimiizde halen bir agiklik kazanmamistir. Rokuronyumun,
fizyolojik olmayan pH degeri veya endojen algojenik mediyatdrlerin salinimi ile agri

olusturdugu diistintilmektedir (7).

2. 2. ROKURONYUM BROMUR

Ilk kez 1994’te sentezlenen Rokuronyum bromiir, monokuarterner
aminosteroid yapisinda, nondepolarizan kas gevseticidir. Etkinligini koruyabilmesi
icin 2-8 C’de stabil soliisyon olarak saklanmalidir. ED 95 dozu 0.3 mg/kg’dir (6).
Motor son-plaktaki nikotinikkolinoseptorlere kompetitif baglanarak etki gosterir.
Rokuronyum otonomik gangliyon blokaji yapmaz, baslangi¢ etki zamani kisa, etki
sliresi orta ve uyanma veya (eliminasyonu) hizlidir. Bir aminosteroidnéromiiskiiler

kas gevsetici oldugu igin histamin salgilanma orani diisiiktiir (32-34).

2. 2. 1. Kimyasal yapis1

Kimyasal yapis1 vekuronyuma benzeyen, hizli etki baglangigh, orta etki siireli
yeni bir kas gevseticidir (35-39).

Rokuronyumun kimyasal formiili (Sekil 1), 1-(17 beta (asetiloxy)—3a-
hidroksil 2 beta-(4-moronil)-5a andostan-16 beta-yl)-1-(2-propenyl)prolidinum
bromid. Molekiiler formiilii C32H53BrN202 dir (36,38).

CH2CH=CH2

Sekil 1: Rokuronyum bromiiriin kimyasal yapisi

Rokuronyum, vekuronyumun 2-morpholino 3-desacetyl, 16-N-allylyrollidino
tirevidir. Vekuronyumdan farki steroid nukleuslarinin 3’lii pozisyonlarindadir.
Rokuronyumun ilging molekiiler karakteristigi pankuronyum vevekuronyumda A-
halkasinda bulunan steroid nukleuslarin asetilkoline (Ach)  benzer kismin

olmayisidir. D-halkasindaki Ach’e benzer kismin néromiiskiiler kavsakta reseptore



baglanmada uygun bir yer oldugu genellikle giicii yliksek noéromiiskiiler kas
gevseticilerde bulundugu diistiniilmektedir (32,40,41).

Pankuronyum ve vekuronyumda bulunan kuarterner nitrojene bagl metil ve
allil gruplarimin yer degistirmesi ve rokuronyumda Ach’e benzer kismin yoklugu
rokuronyumun giicliniin azalmasindan kismen sorumludur (32,34).

A-halkasindaki asetat grubunun yerine hidroksil grubun baglanmasi,
rokuronyumun kararli soliisyon halinde bulunmasini saglar (39,42).

Rokuronyum klinik dozlarda Ach ile antagonist olarak yarisarak etki gosterir.
Kas membraninda bir stabilizasyon gdstermekte ve iskelet kasinda aksiyon
potansiyeli olusmasini engellemektedir (33,41).

Gevseme Once iyi perfiize olan kaslarda olusur ve diafragmada son bulur.
Larinksin adduktor kaslar1 adductor pollicis” kasindan daha oOnce etkilenir.
Rokuronyum aktivitesi agonist/antagonist dengesinin Ach lehine donmesi ile son

bulur. Rokuronyumun etkisi antikolinesterazlarla kaldirilabilir (33,40).

2. 2. 2. Farmokokinetik

Rokuronyumun farmakokinetigi vekorunyuma benzer, yalniz dagilim
hacminde kiigiik bir fark vardir. Rokuronyumun eliminasyonu ilk olarak hepatobilyer
yoldan olmaktadir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon uzamaktadir.
Anestezik teknik rokuronyumun farmakokinetigini etkilememektedir. Ancak yas
farmakokinetik tizerinde etkili olmaktadir (33,42).

Vekuronyum ve rokuronyum farmakokinetik agidan dagilim voliimleri harig
birbirlerine benzerlik gosterirler, rokuronyum vekuronyuma gore daha az lipofilik
oldugundan dagilim voliimii daha azdir (32,40).

Birikim, ilacin eliminasyonu azaldiginda ortaya c¢ikmaktadir. ilk olarak
plazmadan temizlenmesi iki sekilde olmaktadir: Dagilim (distribiisyon) ve atilim
(eliminasyon). Birikici 6zelligi yoktur, plazma protinlerine % 30 oraninda baglanir.
[lacin biiyiik bir kism1 hepatobiliyer yol ile elimine olmaktadir. Bébrek atilimi %10
kadardir. Rokuronyumun metabolitleri 17-desasetilrokuronyum ve 16 N-
desallilrokuronyumdur ve bunlar farmakodinamik agidan aktif degildir. Bobrek
fonksiyon bozuklugunda, rokuronyumun plazma klirensi degismemekte, dagilim

hacmi ve yarilanma émrii artmaktadir. Bunun sonucu etki siiresi uzayabilir (43,44).
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2. 2. 3. Farmodinamik

Rokuronyumun potensi vekorunyumdan 6-8 kat daha azdir. Etki baglama
zamani vekorunyumdan iki kat hizlidir. Rokuronyum ile 0.6mg/kg dozda 60-90
saniyede iyi bir entlibasyon durumu elde edilebilir (32,40).

Hayvanlar  iizerinde yapilan arastirmalar  sonucu  rokuronyumun
vekuronyumun  %10-20’si  kadar potent oldugu tespit edilmistir. Bu
caligmalarinsanlarda vekuronyumun %15°i kadar etkin oldugunu géstermistir (43).

Inhalasyon anestezikleri ile beraber kullanildiginda intravendz anesteziklere
kiyasla baslangic etki zamani daha hizli ve etki siiresinin daha uzun oldugu
gosterilmistir. Intraokiiler ve intrakranyal basing iizerinde anlamli bir etkisi yoktur
(32,45).

Eriskinlerde 0.6-1 mg/kg dozda, ¢ocuklarda 0.6 mg/kg dozda 60-90 saniye
icinde klinik olarak kabul edilebilir entiibasyon kosullar1 saglar. Dozu arttirildiginda
etki baslangig siiresi kisalir ve etki siiresi doza bagimli olarak uzar. Bu 6zelligi ile
stiksinilkoline bir alternatif olarak kullanilmaktadir. Tek bolus uygulama yaninda
infiizyon (5-12 mcg/kg/dk) seklinde de uygulanabilen rokuronyumun birikici 6zelligi
yoktur (36,38).

Enfluran ve isofluran, rokuronyumun etkisini potansiyalize ederler. Halotanin
etkisi diger iki inhalasyon anestezigine gore daha azdir (34).

Bazi intravendz anestezikler, droperidol, midazolam, etomidat, tiyopental ve
propofoliin rokuronyumun etkisi tizerinde herhangi bir klinik etki degisimi
yapmadiklar1 bildirilmistir. Buna ragmen bu ilaglarin yiiksek dozlarda kullanimi
etkiyi hafif potansiyalize eder. Tek doz antibiyotiklerin (metronidazol, netilmisin,
sefuroksim ve aminoglikozitler) rokuronyumun yaptigi néromiiskiiler blok tizerinde
onemli bir etkileri olmadig1 gosterilmistir (41,42).

Kas gevseticilerin kardiyovaskiiler etkileri muskarinik reseptdr blokaji,
gangliyon blokaji, noradrenalin salgisinin artis1 ve geri aliniminin bloke edilmesi
veya histamin salgilanmasi ile gerceklesir. Panronyumda A-halkasina bagli Ach’e
benzer kismin vagolitik etkiden sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Vekuronyum ve
rokuronyumda bu bdlge modifiye edilmistir ve bu sebepten bunlarin kardiyovaskiiler

etkileri minimal veya yok sayilir (42,46).
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Klinik dozlarda rokuronyumun iskelet kasindaki nikotinik reseptorler diginda
diger reseptorlere etkisi yoktur (46).
Rokuronyum bir aminosteroidal kas gevsetici olup klinik olarak anlaml

histamin salgilanmasina neden olmaz (32,40).

2. 3. LIDOKAIN HIDROKLORUR

Baslangicta lokal anestezik olarak ¢ikarilmis ve sonradan antiaritmik olarak
da kullanilmaya baslanmis bir ilagtir. Lidokain klas-1B antiaritmiklerdendir. Kalp
cerrahisi, kalp kateterizasyonu ve akut miyokard infarktiisii sirasinda gelisen akut
ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde ve tedavisinde intravendz yoldan verilmek
suretiyle sik kullanilan bir antiaritmiktir (47).

Lidokain 1.sinif antiaritmik ajan (membran stabilizani) olarak kabul edilir.
Lidokain smif IB antiaritmik ajanlara 0zgii elektrofizyolojik etkileri gosterir.
Lidokain Purkinje liflerinde faz-4 diyastolik depolarizasyonu inhibe ederek
otomatisiteyi azaltir ve Purkinje lifleri ile ventrikiil kasinda effektif refrakter
periyodu ve aksiyon potansiyeli siiresini kisaltarak antiaritmik etki gosterir (48).

Anestezide entiibasyona bagli olarak gelisen olumsuz hemodinamik
degisikliklerin kontroliinde lidokain anestezi indiiksiyonundan birka¢ dakika dnce

intravenoz olarak verilmektedir (49).

2. 3. 1. Kimyasal yapis1

Kimyasal ismi 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil) asetamid’dir. Kimyasal
formiili C14H22N20 olup (Sekil 2), molekiil agirligi 234.34 g/mol’diir. Lidokain
lokal anestezik ve antiaritmiktir. Etkisi 30-90 sn i¢inde baslar. Yarilanma omrii alfa
faz1 8 dakika, beta faz1 1.5-2 saattir. Lidokain, hiicre membranindaki hizli sodyum
kanallarim1 bloke ederek noronal depolarizasyonu degistirir. Depolarize olamayan
membran aksiyon potansiyelini iletemez ve bu durum lidokainin lokal anestezik

etkinliginin temelini olusturur (50).
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Sekil-2: Lidokain Hidrokloriiriin kimyasal yapist

2. 3. 2. Farmokokinetik

Absorpsiyon: Ventrikiiler aritmilerin suprese edilebilmesi i¢inl-5 mcg/ml’lik bir
plazma lidokain konsantrasyonu gereklidir, plazma konsantrasyonu 5 mcg/ml’yi
gectiginde toksisite ortaya ¢ikar. Santral sinir sistemine etki yolu ile kardiyovaskiiler
depresyon ve Oksiiriik refleksinin baskilanmas1 5 mg/kg iizerindeki dozlarda
goriilmektedir (51).

Dagihm: Lidokain viicut dokularina yiiksek oranda dagilir. Intravendz yiikleme
dozunu takiben, bobrekler, akcigerler, karaciger ve kalp gibi perfiizyonu yiiksek olan
dokularda erken ve hizli bir plazma konsantrasyonuna ulasir. Bu dagilimin ardindan
iskelet kaslar1 ve adipoz dokuda redistribiisyona ugrar. Konjestif kalp yetmezligi ve
karaciger hastaligi olanlarda ilacin dagilim hacmi azalir. Lidokain kan-beyin
bariyerini asar ve plasentaya da geger. Ila¢ ayn1 zamanda siite de gecer. Lidokainin
plazma proteinlerine baglanmasi degiskendir ve doza bagimlidir. Yeterli kan
konsantrasyonu (1-4 mcg/ml) saglandiginda ilacin %60-80’i plazma proteinlerine
baglanir. Lidokain kismen o 1-asit glikoproteine baglanir (51).

Eliminasyon: Lidokainin 7-30 dakikalik bir baslangi¢ yarilanma omrii ve 1,5-2
saatlik bir terminal yarilanma Omrii vardir. Miyokard enfarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi veya karaciger hastalifi olan kisilerde lidokainin yarilanma omrii
uzayabilir. Lidokainin % 90’1 karacigerde hizla metabolize olur. Dozun % 10’undan
azi idrarla degismeden atilir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ilacin
degismeden atilan miktar1 artar. Karaciger ve hepatik dokulardaki perfiizyonun

azalmasi nedeniyle karaciger hastalig1 olanlarda ilacin metabolizmas1 azalabilirken,
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bobrek yetmezligi olan hastalarda lidokain ve metabolitinin dagilimi ve eliminasyonu

normal kalabilmektedir (52,53).

2. 3. 3. Farmokodinamik

Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 mcg/ml’dir. Sinirlar asilirsa Oncelikle
santral sinir sistemi ile ilgili sonra da kardiyovaskiiler sistemle ilgili yan etkileri
ortaya ¢ikar. Yirmidort saatten uzun kullanimlarda hepatik eliminasyon yavaslar ve
dozunun azaltilmas1 gerekir. Normal durumda 24 saatten fazla siiren infiizyondan
sonra eliminasyon yar1 omri 90 dakika kadardir. Ancak tek doz halinde kisa siirede
injekte edilmisse redistribiisyon nedeniyle plazmadan, bu yar1 omrii degerinden

beklenene gore daha erken kaybolur (48).

2. 3. 4. Endikasyonlari
a. Anestezide kullanimu:
e Yiizeyel anestezi (topikal blok)
e Infiltrasyon anestezisi (sinir bloku)
e Epidural anestezi
e Spinal anestezi
e Status epileptikusta
b. Kardiyak kullanimi:
e Ventrikiiler aritmiler (Ekstrasistoller ve tasikardiler)
e Enfarktiis
e Kalp ameliyatlar1 esnasinda olusan tahrisler

e Kalp kateterizasyonu (54).

2. 3. 5. Kontrendikasyonlari
e Ikinci ve iigiincii derece kalp blogu
e Agir sinoatriyal blok
e ilacin kendisine bagl asir1 duyarlilik reaksiyonu

e Kilas-1 antiaritmik ilaglarin kullanimi (54).
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2.3. 6. Yan etkisi

Lidokain kullanimina iliskin sistemik yan etkiler kardiyovaskiiler ve santral
sinir sistemi {lizerinde ortaya c¢ikmaktadir (54). Hastaya yiliksek doz wverilirse
baslangi¢ta uyusukluk, paresteziler, ataksi, dizartri, nistagmus, dezoryantasyon ve
ajitasyon gibi nispeten hafif santral sinir sistemi belirtilerine neden olur. Bunlar
ortaya ciktiginda doz azaltilmazsa konviilziyonlar, solunum depresyonu ve koma
gelisebilir. Ozellikle karaciger bozuklugu olanlarda ve kalp debisinin diisiik oldugu
durumlarda doz azaltilmazsa, eliminasyonun yavaslamasi nedeniyle intoksikasyon

belirtileri kolay ortaya ¢ikar (47).

2. 4. PETIiDIN HIDROKLORUR

1939 yilinda Almanya’da atropin benzeri bir ila¢ gelistirmek icin calisan
aragtiricilar tarafindan bulunan ve analjezik etkisi tesadiifen fark edilen bir
fenilpiperidin tiirevidir. Ilk yapilan sentetik opioiddir. Fentanil, sufentanil, alfentanil
ve fenoperidin petidinin kimyasal analoglaridir. Analjezik etki, spinal ve supraspinal
diizeyde olusur. Supraspinal analjeziye beyin sapinda bulunan ¢ekirdeklerden
omurilik arka boynuzuna ve trigeminusun duyusal ¢ekirdegine giden inici inhibitor
yolaklarinin aktivasyonu neden olur ve supraspinal diizeydeki analjeziden Ml
reseptorleri sorumludur. Ayrica talamustaki ndronlarda ve diger bazi subkortikal

yapilardaki etkinin de supraspinal diizeydeki analjeziye kismen etkisi vardir (55).

2. 4. 1. Kimyasal yapisi

Yapisal olarak petidin, atropine benzer ve orta derecede atropin benzeri
antispazmodik etki gosterir. Bununla birlikte petidinin temel farmakolojik etkisi
morfin gibidir. Kimyasal formiilii (Sekil 3) C15H21NO2 idir (55).
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Sekil-3: Petidin Hidrokloriiriin kimyasal yapisi

Spinal diizeyde ise opiatlarin etki yerinin omuriligin arka boynuzunda birinci
agr1 (duyusal) néronu ile ikinci ndron arasindaki sinaps oldugu sanilmaktadir. Opioid
ilaglar bu sinapsta presinaptik opioid reseptorleri (Delta ve Kapa reseptorler), aktive
etmek suretiyle presinaptik inhibisyon yapar. Spinal diizeydeki analjezide Ml
reseptorlerinin yeri yoktur (56).

Opiat analjeziklerin agr1 esigini yiikseltmekle beraber bunun sabit bir bulgu
olmadig1 kabul edilmektedir. Buna karsilik bu tiir ilaglarin agriya kars1 reaksiyonu
azalttiklar1 ve hastanin agriya dayancini artirdiklar1 konusunda tam bir goriis birligi
vardir. Bu bilgiler, narkotik analjeziklerin etki yerlerinin kismen indirek duyusal yol

(spinoretikiiloensefalik polisinaptik yolak) iizerinde bulundugunu telkin eder (56).

2. 4. 2. Farmokokinetik

Petidin morfinin yaklasik 1/10°u kadar potenttir. intramuskiiler (IM) yoldan
uygulanan 80-100 mg petidin ayn1 yoldan verilen 10 mg morfinin etkisini gosterir.
Morfinden daha kisa etki siireli bir opioid agonisti olan petidinin etki siiresi 2-4
saattir. Esit analjezik dozlarda morfin gibi sedasyon, o6fori, bulanti ve kusma ve
solunum depresyonu yapar. Morfinden farkli olarak gastrointestinal kanaldan iyi
absorbe edilir, bununla birlikte oral alindiginda IM uygulamadakinin yaris1 kadar
etkili olur (57, 58).

Petidin biiyiik 6lgiide karacigerde metabilize edilir. ilacin yaklasik %901
demetilasyonla norpetidine ve hidrolizle petidinik asite doniisiir. Norpetidin tedricen
norpetidinik asite hidrolize olabilir. Asidik metabolitler inaktiftir ve siklikla
konjugasyonu takiben idrarla atilirlar. Az miktarda petidin (siklikla %5’ten az)

degismeden idrarla atilir. Petidinin iiriner atilimi idrar pH’s1na bagimlidir. Ornegin
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tiriner pH 5’in altina inecek olursa ilacin %25°1 idrarla degigsmeden atilir. Bu yiizden
idrarin  asidifikasyonu, petidinin hizli eliminasyonu amaciyla kullanilabilir.
Norpetidinin eliminasyon yar1 6mrii 15-40 saattir ve petidin uygulanmasini takiben 3
giin boyunca idrarda tespit edilebilir. Bu metabolit santral sinir sistemini uyarici
etkiye sahiptir ve ilacin ana bilesiginin yaris1 kadar etkilidir. Norpetidin toksisitesi
myoklonus ile karakterlidir ve genellikle uzun siireli uygulamlarda, 6zellikle renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ortaya cikar. Petidinin yaklasik %60’1 plazma
proteinlerine baglanir. Yash hastalarda petidinin plazma proteinlerine baglanmasi
azalir ve bu plazmadaki serbest ila¢ konsantrasyonunu ve opioidlere duyarlilig
artirir. Alkoliklerde petidine ve diger opioidlere karsi olusan tolerans artisi, dagilim

voliimiindeki artig sonucu petidinin diisiik plazma konsantrasyonuna isaret eder (57,

59).

2. 4. 3. Farmokodinamik

Petidin (Meperidin) onerilen tedavi edici intravaskiiler dozlar yetiskinlerde 4
saatte bir 50-100 mg, ¢ocuklarda 4-6 saatte bir 1-1,5 mg/kg’dir. Bir¢ok hastada 80-
100 mg dozda uygulanan meperidin ile olusan agri kesici etkinlik yeterli iken 50
mg’1n altindaki dozlarda meperidin genellikle etkisizdir (60).

Meperidinin IM yolla uygulanmasindan sonraki emilimi siklikla degiskendir
ve ilag tam olarak dolagima gegmez. Bu nedenle IM uygulanimi sonrasi agr kesici
etkinligi tam olarak tahmin edilemez. Oral yol ile yiiksek dozlarda uygulanan
meperidin parenteral uygulamaya gore karacigerde ilk gecis etkisine daha yiiksek
oranda maruz kalir ve kanda normeperidin metabolitine daha fazla dontisiir. Bu
bilginin 1s1ginda yapilan ¢alismalarla meperidinin 100 mg 1V dozunun agiz yolu ile

uygulanan 300 mg meperidin ile es agr1 kesici dozda oldugu belirtilmistir (61).

2. 4. 4. Endikasyonlari
e Degisik etiyolojili siddetli agrilar, gastrointestinal ve iirojenital yollarin
koliklerinde (safra kesesi ve safra kanali kolikleri haric)
e Miyokard enfarktiisii, pulmoner 6dem

e Preoperatif analjezik olarak
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e Dogumda: agriy1 azaltmak, servikal dilatasyon ve plasenta gelisi fazininin
stiresini kisaltmak, uterus agzi sertligi ve spazmlarinda, spazmodik dogum ve

bas gelisi esnasindaki agrida (55)

2. 4. 5. Kontrendikasyonlari

e Petidin ve fenilpiperidin tiirevlerine asiriduyarlilik;
alkol, narkotikler, analjezikler veya diger psikoaktif ilaglarla akut
intoksikasyon, prokarbazin ile kombine tedavi, MAO-inhibitorleriyle
tedaviden 14 giin sonrasina kadar

e Solunum depresyonundan kagmilmasi gereken hastaliklarda (6rnegin,
solunum yetmezligi, ciddi obstruktif pulmoner hastaliklar, astim, amfizem)

e Noralji, migren, oksiiriik (bu tiir vakalarda bagimlilik potansiyeli daha diisiik
olan maddeler endikedir)

e Agir karaciger yetmezligi (Child Pugh C), akut hepatik porfiri, safra koligi,
post-kolesistektomi sendromu, pankreatit

e Travmatik kafa yaralanmalari, kafa i¢i basing artisi

e Supraventrikiiler disritmi (55)

2.4.6. Yan etkisi

Terapotik dozlarda petidin ortostatik hipotansiyona neden olur. Gergekte,
petidin enjeksiyonundan sonra gelisen hipotansiyon, esit analjezik dozlardaki
morfinin neden oldugu hipotansiyondan daha sik ve daha siddetlidir.

Petidin, bradikardiye, ancak bazende bunun yerine atropin benzeri yapisi
nedeniyle kalp atim hizinda artisa sebep olur. Yiiksek doz petidin myokardiyal
kontraktilite ve stroke voliimde azalmaya, kardiyak dolum basincinda ise artisa
neden olur. Bu direk depresan etki sadece petidine 6zgii olup diger opioidlerde
goriilmez (62).

Petidinin yiiksek dozlari, serebral irritasyona ve felglere neden olabilir. Bu
etki santral sinir sistemine stimulan etkisi olan norpetidin metabolitinin birikimine
baglidir. Norpetidin bobrek yetmezlikli hastalarda da akiimiile olabilir.

Petidin solunumu deprese eder ve bu etkisi morfinden daha kiivetli olabilir.

Petidin plasentadan kolayca gecer ve dogumda, umblikal kord kanindaki petidin
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diizeyi maternal plazma diizeyini asabilir. Bununla birlikte petidin, yenidoganda
morfinden daha az solunum depresyonuna neden olur.

Petidin morfinden daha diisiik derecede konstipasyona ve iiriner retansiyona
neden olur. Esit analjezik dozlarin enjeksiyonundan sonra petidinin neden oldugu
safra yolu spazmi morfinden az, ancak kodeinden fazladir. Petidin myosise neden
olmaz ancak orta diizeydeki atropin benzeri etkisi yiiziinden midriyasis olusturmaya
meyillidir. Agiz kurulugu ve kalp atim hizinda artis yapmasi atropin benzeri etkisinin
kanitidir (59).

Petidinin diisiik dozlarda (20-50 mg) IV olarak verilmesi oprasyon
sonrasindaki titremeyi azalttigi gorilmistir. Bu konuda tek basina petidin veya
deksmedetomidin ile kombinasyonu yapilarak titreme esigini azalttigi saglikli
goniillillerde gosterilmistir (63,64).

Petidin kesilme sendromu morifinkinden birkag otonom sinir sistemi
semptomu igermesi nedeniyle farklidir. Ayrica semptomlar daha hizli gelisir ancak
daha kisa sirer.

Opioidler ile 6zellikle petidin monoaminoksidaz inhibitdrlerinin (MAOI)
kombinasyonu solunum arresti, hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve
hiperpireksi ile sonuglanabilir. Bu dramatik etkilesimin sebebi anlagilamamaistir. Bu

nedenden dolay1 14 giin énceden MAOI kesilmesi dnerilmektedir (65).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada, petidinin rokuronyum enjeksiyon agrisina etkinliginin, daha
once etkinligi calisilmis olan lidokain ile, kontrol grubu kullanarak karsilastirilmasi
amaglanmistir.

Calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Etik Kurul onay1
(22.06.2009 tarih ve 2009/145 karar numarali) ve yazili bilgilendirilmis onam
alindiktan sonra, 18-65 yaslarinda, genel anestezi altinda elektif cerrahi uygulanacak,
ASA I-1I simifi hastalarda, prospektif, randominize, ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak

gerceklestirildi.

Cahsmadan Dislanma Kriterleri;
1. Kronik sedatif, anksiyolitik kullanimi1 olanlar
. ASA TII ve tlizerinde degerlendirilen hastalar
. 18 yasin altinda ve 65 yasin lizerindeki hastalar

. Agir KOAH, astim, reaktif havayolu hastalig1 olan hastalar

2
3
4
5. Noropsikiyatrik ve norolojik hastalik 6ykiisti olanlar
6. Sol el sirtinda enfeksiyonu olan hastalar

7. Gebeler ve hizli indiiksiyon uygulanacak hastalar

8. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

9. Trombofilebit dykiisii olan hastalar

10. Kas hastalig1 olan hastalar

11. Son 24 saat i¢inde analjezik ve sedatif ila¢ kullanmis olan hastalar
12. Kronik agr1 dykiisii olan hastalar

13. Viicut kitle indeksi (VKI) >35 kg/m? ve 50 kg altinda olan hastalar

14. Calisma ilaclarina karsi allerjik reaksiyon 6ykiisii olanlar

Kapali zarf teknigi ile randomize ederek 60’sar kisilik 3 gruba ayrilan hastalar
premedike edilmeksizin operasyon odasina alinarak hepsine non-invaziv arteriyel
basing, puls oksimetri ve EKG, Datex-Ohmeda (Cardiocap 5, Helsinki, Finlandiya)
ile standart monitdrizasyon uygulandi. Yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografijk

verileri kaydedilen tiim hastalarin sol el sirtindan 20G intraket ile damar yolu agild1.
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Ringer laktat soliisyonu 100 ml/saat hizinda 5 dakika siireyle infiize edildikten sonra,
inflizyon kesildi. Sol kol 15 saniye siireyle eleve edilerek vendz kanin yercekimi
etkisinde bosalmasi saglandi. Ust kola baglanacak bir pnomatik turnike 70 mmHg
basingla sisirilerek vendz okliizyon yapildi. Sonra hastanin ait oldugu gruba uygun

olan soliisyon, gruplara kor bir arastirmaci tarafindan, 10 saniyede IV verildi.

Grup K (Kontrol, n=60): 2 ml %0.9 NaCl,

Grup L (Lidokain, n=60): 2 ml (40 mg) %2 lidokain,

Grup P (Petidin, n=60): %0.9 NaCl ile 2 ml hacme tamamlanmis (40 mg) %S5
petidin

Vendz okliizyon, soliisyonlarin enjeksiyonundan 2 dakika sonra; turnike
indirilerek sonlandirildi, 0.06 mg/kg (priming doz) rokuronyum (Esmeron®,
Organon AS, Hollanda) IV yolla 5 saniye siirede verilerek hastanin enjeksiyona bagli
agrist 4 noktali agri skalasi ile (Tablo 1) (15,66,67) degerlendirildi. Hastada
rokuronyumun priming dozu uygulamasindan sonra meydana gelen yan etkiler (¢ift
gorme, yutma giicligli, goz kapaklarinda agirlagsma) kaydedildi. Daha sonra
hastalarin anestezi indiiksiyonu, 5 mg/kg tiyopental ve rokuronyumun dozu 0.6
mg/kg olan indiiksiyon dozuna tamamlanarak anestezi indiiksiyonu saglandi.
Hastanin rokuronyumun entiibasyon dozunun (0.6 mg/kg) enjeksiyona bagl agris1 4
noktali kol ¢ekme agr1 skalas1 (Tablo 2) (8,67,68) ile degerlendirildi. Orotrakeal
entiibasyon sonrasi idamede sevofluran ve %50-50 azot-O2 karigim kullanildu.

Operasyon sonrast 24 saat iginde enjeksiyon yerinde agri, 6dem, alerjik
reaksiyon varligi yine calisma gruplarina kor bir ¢aligmaci tarafindan

degerlendirilerek kaydedildi.
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Tablo 1: 4 NOKTALI AGRI SKALASI
AGRI DEGERLENDIRME SKORU (ADS) (4-POINT SCALE)

Yamt Agn Agrn derecesi
skoru

Hastaya soruldugunda agr1 ve rahatsizlik hissi yok 0 Agr yok

Hastaya soruldugunda hafif agr1 ve rahatsizlik hissi 1 Hafif

oldugunu soyliiyor

Hastaya soruldugunda orta siddete agr1 ve rahatsizlik 2 Orta

Hasta sozel veya davranigsal olarak rahatsizlik hissi 3 Siddetli

Tablo 2: 4 NOKTALI KOL CEKME AGRI SKALASI
AGRI DEGERLENDIRME SKORU (ADS) (KOL CEKME)(4-POINT SCALE)

Yanit Agri skoru Agr derecesi
Yanit yok, ¢ekmiyor 0 Agr yok
Elbilegi ile sinirli hareket/ geri gekme 1 Hafif
Sadece kol (dirsek/omuz) ile sinirli hareket/ geri gekme 2 Orta

Jeneralize yanit (bir ekstremiteden fazlasinda
hareket/geri ¢cekme, okstiriik, nefes tutma) 3 Siddetli

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS (SPSS 15.0, Chicago, ABD) istatistik
programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
olarak wverildi. Her ¢ grubun demografik verilerinden yas, boy ve agirlik
karsilagtirilmasinda ANOVA testi, cinsiyet ve ASA siniflamasi karsilagtirilmasinda
Ki-kare testi kullanildi. Priming dozu agrisi, priming dozu yan etkisi, entiibasyon
dozu agris1 ve postoperatif yan etkisi karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Coklu gruplarin karsilastirilmasinda farklilik olmasi durumunda gruplar arasindaki
farklar i¢in Tukey’in post-hoc testi kullanildi. Tim testler i¢in p degerinin 0.05’in

altinda olmasi1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya lidokain grubunda 60 hasta, petidin grubunda 60 hasta ve kontrol
grubunda 60 hasta olmak tiizere toplam 180 hasta alindi. Randomizasyona alinan
hi¢cbir hasta ¢alisma dis1 birakilmadi. Gruplarin demografik degisimleri Tablo 3’de
gosterilmistir. Gruplar arasinda yas, kilo, boy ortalamalari bakimindan istatiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 3: Hastalarin preoperatif demografik degisimleri, Ort+=SD

Grup L Grup P Grup K p
(n=60) (n=60) (n=60)
Yas (y1l) 33.75+£12.6 37.05+£12.6 38.25+12.6 0.21
Boy (cm) 168.30+ 12.6 170.70+ 12.6 169.10+ 12.6 0.26
Agirhik (kg) 73.80+ 12.6 73.30+ 12.6 73.90+ 12.6 0.92
Cinsiyet (E/K) 29/31 31/29 33/27 0.76
ASA (I/lh) 48/12 43/17 43/17 0.48

Rokuronyumun priming dozu enjeksiyonuna bagli agri skoru 0, 1, 2, 3 olan
olgularin sayisi sirasiyla Grup L (Lidokain)’de 46, 14, 0, 0; Grup P (Petidin)’de 13,
34, 13, 0 iken Grup K (Kontrol)’de 10, 35, 15, 0 olgu seklinde saptanmistir (Tablo
4).

Rokuronyumun priming dozu enjeksiyonuna bagli agri skorlarinin
degerlendirmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir ve
Grup L’de anlamli 6l¢lide daha diisiik agrt bulunmustur (p<0.001). Grup P ve Grup
K’da agr yanitlar1 daha yiiksek bulunmus ve iki grup arasinda da anlaml fark tespit
edilmemistir (Tablo 4).

Priming sonrast agr1 degerlendirilmesinde, kontrol grubundaki hastalarin %
83.3’1 agr1 tamimlarken, petidin grubundaki hastalarin % 78.3’1, lidokain grubunda

hastalarin yalnizca % 24.4’i agr1 tanimlanmigstir. Agri tanimlayan hastalar en sik skor
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1 seviyesinde agr1 tanimlarken, ¢alismadaki hi¢bir hastada agri skoru 3 olmamigtir

(Tablo 4).

Tablo 4: Rokuronyumun priming dozu enjeksiyonuna bagli agr1 yanit1 ve insidansi

Agr1 Skoru Grup L Grup P Grup K
(n=60) (n=60) (n=60)

0 (agr1 yok) 46 (%76.6)* 13 (%21.7) 10 (%16.7)

1 (hafif agri) 14 (%24.4)* 34 (%56.6) 35 (%58.3)

2 (orta agnr) 0* 13 (%21.7) 15 (%25.0)

3 (siddetli agry) 0 0 0

*: p<0.001

Yan etkiler incelendiginde; lidokain grubunda 22, petidin grubunda 21
ve kontrol grubunda ise 24 olguda ¢esitli yan etkiler tespit edilmistir. Gruplarda
saptanan yan etkiler karsilastirildiginda anlamli bir farkin olmadigi gézlenmistir (p=
0.847). En sik dikkati ¢eken yan etki goz kapaklarinda agirlasma seklinde olmustur
(Tablo 5).

Tablo 5: Rokuronyumun priming dozu enjeksiyonuna bagli goriilen yan etki

insidansi

Yan Etki Grup L Grup P Grup K
(n=60) (n=60) (n=60)

Yok 38 39 36

Var 22 21 24

Rokuronyumun entiibasyon dozu enjeksiyonuna bagli kol ¢ekme agr1 skoru 0,
1, 2, 3 olan olgularin sayisi sirastyla Grup L’de 45, 15, 0, 0 iken Grup P’de 15, 29,
14, 2 bulunmustur. Grup K ’de ise 8, 32, 17, 3 olgu seklinde saptanmistir. (Tablo 6).

Rokuronyumun entiibasyon dozu sonrasi agri skorlarinin degerlendirmesinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Grup L’de anlamlh

Ol¢iide daha diistik agr1 bulunmustur (p<0.001). Grup P ve Grup K’da agr1 yanitlar
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daha yiiksek bulunmus ve iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo
6).

Entiibasyon dozu sonrasi agri degerlendirilmesinde, kontrol grubundaki
hastalarin % 86.7°1 agr1 tanimlarken, petidin grubundaki hastalarin % 75.0°1,
lidokain grubunda hastalarin yalnizca % 25.0’1 agr1 tanimlamistir. Agr1 tanimlayan

hastalar en sik skor 1 seviyesinde agr1 tanimlamugtir (Tablo 6).

Tablo 6: Rokuronyumun entiibasyon dozu enjeksiyonuna bagl kol ¢ekme agr1 yaniti
ve insidansi

Agri1 Skoru Grup L Grup P Grup K
(n=60) (n=60) (n=60)
0 (agr1 yok) 45 (%75.0)* 15 (%25.0) 8 (%13.3)

1 (hafif agr)

15 (%25.0)*

29 (%48.4)

32 (%53.4)

2 (orta agr)

0*

14 (%23.3)

17 (%28.3)

3(siddetli agr1)

0*

2 (%3.3)

3 (%5.0)

*: p<0.001, (Grup L’de anlaml 6lgiide daha diisiik agr1)

Postoperatif goriilen yan etkiler agisindan incelendiginde; lidokain grubunda
2, petidin grubunda 3 ve kontrol grubunda 2 olguda cesitli yan etkiler tespit
edilmistir. Gruplarda saptanan postoperatif yan etkiler karsilastirildiginda anlamli bir
farkin olmadig1 gozlenmistir (p=0.862). En fazla saptanan yan etki ilacin uygulandigi

yerde eritem goriilmesidir (Tablo 7).

Tablo 7: Postoperatif goriilen yan etki insidansi

Yan Etki Grup L GrupP Grup K
(n=60) (n=60) (n=60)

Yok 58 57 58

Var 2 3 2
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5. TARTISMA

Anestezide giinliik uygulamada hizli entiibasyona olanak saglamasi nedeniyle
stk kullanlan bir kas gevsetici olan rokuroyumun IV enjeksiyonu agriya neden olur
ve bu klinik pratikte sik karsilasilan bir yan etkidir (1,2).

Rokuronyum bromid steroid yapili, etki baslangic zamani hizli, orta etki
stireli nondepolarizan kas gevsetici ajandir. Rokuronyumun subparalizan (priming
veya prekiirarizasyon) dozlarinda intravendz enjeksiyonuna bagli yanma tarzindaki
agrisinin, biling kaybi1 olmadan ve hatta biling kaybi olusturulduktan sonra bile
siddetli ve rahatsizlik verici olduguna iligkin yayinlar bulunmaktadir Agriya bagh
olarak kalp hizinda ve bazen de kan basincinda artis izlenebilir (1,5).

Glinlimiizde, rokuronyum enjeksiyonuna bagli gelisen agrinin nedeni, tam
olarak a¢iklik kazanmamistir. Klement ve ark. (9) ilaglarda artan osmolalite, asidite
ve alkalinite degerlerinin agrinin siklik ve siddetini arttirdigini bildirmistir (>1 osmol
/kg, pH <4 ve pH >11). Ven duvarinda media ve intima tabakalar1 arasinda serbest
afferent sinir sonlanmalar1 mevcuttur. Enjeksiyon agrisinin olasilikla ilacin venoz
duvarda olusturdugu direkt irritan etkiden kaynaklandigi sonucuna varmislardir.
Lockey ve Coleman (1) yaptiklart ¢alismada; 0.5 mg/kg propofol ve 20 mg lidokain
karisimi indiiksiyonundan hemen sonra 0.6 mg/kg rokuronyum enjeksiyonuyla tim
hastalarda agriya baglh rahatsizlik gézlemlemisgler ve bu rahatsizligin olasi nedeninin
rokuronyumun diisiik pH degeri ile iliskili olabilecegi sonucuna varmislardir.
Chirella ve ark. (12) yaptiklari ¢alismada, 10 mg IV rokuronyum &ncesi sirasiyla %
8.4 NaHCOgs, 100 pgr fentanil, % 2 lidokain veya normal salin 1V olarak vermistir.
Turnike uygulanmadan 30 sn. beklendikten sonra, rokuronyum enjeksiyonu
yapilarak agr1 skorlar1 degerlendirilmistir. Calismacilar, NaHCO3 grubunda agr1 hi¢
yokken fentanil ve salin grubunda kontrol grubuna gore agr1 skorunun % 50 azalmis
oldugunu, lidokain grubunda da agri1 skorunda belirgin azalma olmasmna ragmen
NaHCO3 grubunun daha etkin oldugunu saptamislar ve bu durumun NaHCO3’1n
pH’y1 degistirmesine baglamiglardir. Blunk ve ark.(7) yaptiklari ¢alismada;
rokuronyum ve vekuronyumun algojenik etkilerini incelemisler ve aminosteroid
yapili1 bu kas gevsetici ajanlarin kutanéz C nosiseptorlerinin direkt aktivasyonuyla

agr1 olusturduklar1 sonucuna varmislardir. Calismadan ¢ikan diger bir sonug; ilacin



26

diisiik pH degerinin agr1 olusumunda major neden olamayacagi ve endojen algojenik
mediyatorlerin saliniminin daha olas1 bir neden olabilecegi seklindedir.

Lidokain diger lokal anesteziklerde oldugu gibi sinir membranini stabilize
ederek, depolarizasyona engel olur. Membran stabilizasyon etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Baglangicta elektrik uyarilma esigi yiikselir, aksiyon potansiyeli
olusumu yavaglar. Bunun sonucunda iletim yavaslar ve nihayet tamamen durur.
Bundan sonraki uyarilar permeabilite artisina neden olmaz, dolayisiyla anestezi
olusur (69). Reddy ve ark. (18) uyanik hastalarda 4 mg ondansetron ve 50 mg
lidokain sonrasinda 0.6 mg/kg rokuronyum uygulamislar. Her iki gruptada agri
insidansinda plaseboya gore azalma tespit edilmis bizim bulgularimizla benzer
sekilde lidokain daha etkin bulunmus.

Analjezik etkinligi oldukga yiiksek olan petidin, bir fenilpiperidindir, beyin
ve omurilikteki Ozgiin opiat reseptdrlerine baglanir, bdylece nosiseptif sistemin
polisinaptik yolaklari boyunca uyarilarin gecisini inhibe eder. Petidin, rokiiroyum
gibi IV enjeksiyon agrisi olusturan propofoliin IV enjeksiyon agrisin1 6nlemek igin
bazi ¢alismalarda kullanilmistir (22). Rokuronyumun yol actigi IV enjeksiyon
agrisinin  Onlenmesine yonelik girisimler arasinda petidin 6n ilag uygulamasini
arastiran herhangi bir klinik ¢aligma ise yoktur.

Cheong ve Wong (6), rokuronyum enjeksiyon agrisini onlemek amaciyla
farkli iki lidokain dozunu karsilastirdiklar1 calismada, 10 ve 30 mg lidokain
dozlarmin agriy1 onledigi, yiiksek doz lidokainin daha efektif oldugu sonucuna
varmistir. Bu ¢alismada 30 mg lidokainle % 7, 10 mg lidokainle % 37 olguda agri
saptanmistir. Biz calismamizda rokuronyumun hem priming hemde entiibasyon
dozunun enjeksiyon bagli agrisim1  Onlemek amaciyla lidokaini petidin ile
karsilastirdik ve lidokaini etkili bulduk. Calismamiz da kullandigimiz lidokain dozu
ise 40 mg idi.

Shevchenko ve ark.’nin (8) ¢ocuk ve adolesan hastalar {izerinde yaptiklart bir
calismada; hipnotik ajan ile indiiksiyon sonrasinda ve 1mg/kg rokuronyum
enjeksiyonu oncesinde 0.1 mg/kg dozunda uygulanan lidokainin agriya bagh gelisen
spontan ¢ekme hareketlerini azalttigi tespit edilmistir. Calismamiz da enjeksiyon
agrisim1 Onlemek amaciyla kullandigimiz lidokain spontan g¢ekme hareketlerini

azalttig tespit ettik.
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Mevcut 6n tedaviler arasinda en etkili ve en kabul gormiis olani; venoz
okliizyon uygulanmis ekstremiteye lidokain verilmesini takiben okliizyon
sonlandirilarak IV enjeksiyon uygulanmasidir (21). Calismamizda vendz okliizyon
uygulanmis ekstremiteye lidokain verdik ve sonucunda agri insidansini belirgin
olarak azalttigini tespit ettik. Rokuronyumun enjeksiyon agrisin1 azaltmak amaciyla
caligmamizda hastaya pnomatik turnike uyguladik ve sonra 40 mg lidokain veya 40
mg petidin verdik. Ven6z okliizyonu, soliisyonlarin enjeksiyonundan 2 dakika sonra;
turnike indirerek sonlandirdik. Ardindan rokuronyumun hem priming hemde
entiibasyon dozunu uyguladik, lidokain grubunda belirgin olarak enjeksiyon agrisinin
azaldigin1 gozlemledik ve turnike uygulamasinin etkili odugunu gordiikk ancak
petidin grubunda enjeksiyon agrisinda azalmay1 ayni oranda géremedik.

Steegers ve Robertson’un (4) priming yontemi ile rokuronyum uygulanan
caligmalarin da, enjeksiyonda hastalarin %47’sinde agr1 oldugunu ve bunun
%12’sinin ciddi derecede oldugunu goézlemlemislerdir. Buna gore; rokuronyumun
stiksinilkolinden once prekiirarizan dozlarda kullaniminin ve priming yapilmasinin
uygun olmadigini belirtilmisglerdir. Biz de c¢aligmamizda priming yontemi ile
rokuronyum uygulamasinin hasta igin rahatsiz edici oldugunu goézlemledik. Sar1 ve
ark. (70) fentanil ve remifentanil uygulanmasi sonrasi 10 mg rokuronyum
uyguladiklar hastalarda agr1 cevaplarini karsilastirmiglar, remifentanilin daha etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Bilingsiz hastalarda meydana gelen kol ¢ekme refleksi
olusturacak agrili uyaranlar gastrik rejurjitasyon sonucu pulmoner aspirasyon veya
IV kateterin yerinden ¢ikmast gibi tehlikeli durumlara neden olabilicegini
belirtmislerdir. (71).

Caligmamizda rokuronyum enjeksiyon agrisinin onlenmesinde lidokain ve
petidin 6n ilag uygulamalarinin etkinliklerinin kontrol grubu da kullanilarak turnike
yontemi ile karsilagtirarak olgulardaki agri diizeyini ve ilaglarin analjezik etkinligini
saptamaya ¢alistik. Rokuronyumun priming doz uygulamasi sonrasi ve postoperatif
olarak ortaya ¢ikan yan etki agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda belirgin
bir fark bulunmamistir. Ayrica klinik gézlemimize goére rokuronyumun priming
yapilmasinin hasta icin ¢ok agrili oldugundan uygun olmadigi goriisiindeyiz.

Enjeksiyon agrisi ile ilgili yapilan ¢alismalarinda genellikle turnike kullanilmamustir.
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Ancak turnike uygulamasi ile verilen ila¢ damar icinde belli bir siire kalabilirse,
bunun daha etkili olabilecektir.

Calismanin sonucunda turnike yontemi ile karsilastirildiginda rokuronyumun
priming ve entiibasyon dozuna bagl enjeksiyon agrisinin onlenmesinde lidokainin,
petidin ve serum fizyolojige gore daha uygun ve etkin oldugu saptanmistir. Serum

fizyolojik ve petidin arasinda ise belirgin fark olmadigi goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Rokuronyum anestezi pratiginde hizli entiibasyon saglamasi nedeniyle sik
olarak kullanilan bir ajandir, ancak enjeksiyonuna bagli gelisen agr1 ise, hasta ve
hekim agisindan rahatsizlik verici bir deneyimdir.

Bu calismada genel anestezi uygulanan hastalara rokuronyumun priming ve
entiibasyon dozuna bagli enjeksiyon agrisinin Onlenmesinde lidokain oOn ilag
uygulamasinin etkinligi, petidin ve serum fizyolojik 6n ila¢ uygulamasinin turnike
yontemi ile karsilastirildiginda daha uygun ve etkin olduguna, serum fizyolojik ve
petidin arasinda ise belirgin fark olmadig1 sonucuna varildi.

Rokuronyumun priming doz uygulamasi sonrasi ve postoparatif yan etki
acisindan karsilastirildiginda ¢alisma gruplar arasinda belirgin bir fark gézlenmedi.

Rokuronyumun enjeksiyon agrisinin Onlenmesinde lidokainin giivenle ve
etkili olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi, buna karsin petidinin belirgin

etkisinin olmadig belirlendi.



10.

11.

12.

13.

30

7. KAYNAKLAR

Lockey D, Coleman P. Pain during injection of rocuronium bromide.
Anaesthesia 1995;50(5):474.

Joshi GP, Whitten CW. Pain on injection of rocuronium bromide. Anesth
Analg 1997; 84 228-36.

Moorthy SS, Dierdorf SF. Pain on injection of rocuronium bromide. Anesth
Analg 1995;80(5):1067.

Steegers MA, Robertson EN. Pain on injection of rocuronium bromide.
Anesth Analg 1996;83(1):203.

Hunter JM. Rocuronium: the newest aminosteroid neuromuscularblocking
drug. Br J Anaesth 1996; 76: 481.

Cheong KF, Wong WH. Pain on injection of rocuronium: influence of two
doses of lidocaine pretreatment. Br J Anaesth 2000;84(1):106-7.

Blunk JA, Seifert F, Schmelz M, Reeh PW, Koppert W. Injection pain of
rocuronium and vecuronium is evoked by direct activation of nociceptive
nerve endings. Eur J Anaesthesiol 2003;20(3):245-53.

Shevchenko Y, Jocson JC, McRae VA, et al. The use of lidocaine for
preventing the withdrawal associated with the injection of rocuronium in
children and adolescents. Anesth Analg 1999;88(4):746-8.

Klement W, Arndt JO. Pain on i.v. injection of some anaesthetic agents is
evoked by the unphysiological osmolality or pH of their formulations. Br J
Anaesth 1991;66(2):189- 95.

Ahmad N, Choy CY, Aris EA, Balan S. Preventing the withdrawal response
associated with rocuronium injection: a comparison of fentanyl with
lidocaine. Anesth Analg 2005;100(4):987-90.

Borgeat A, Kwiatkowski D, Ruetsch YA. Spontaneous movements associated
with rocuronium injection: the effects of prior administration of fentanyl. J
Clin Anesth 1997;9(8):650-2.

Chiarella AB, Jolly DT, Huston CM, Clanachan AS. Comparison of four
strategies to reduce the pain associated with intravenous administration of
rocuronium. Br J Anaesth 2003;90(3):377-9.

Yavascaoglu B, Kaya FN, Ozcan B. Esmolol pretreatment reduces the
frequency and severity of pain on injection of rocuronium. J Clin Anesth
2007; 19: 413-7.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

31

Mahajan R, Batra YK, Kumar S. Pain on injection of rocuronium: influence
of ketamine pretreatment. Can J Anaesth 2005;52(1):111-2.

Memis D, Turan A, Karamanlioglu B, Sut N, Pamukcu Z. The prevention of
pain from injection of rocuronium by ondansetron, lidocaine, tramadol, and
fentanyl. Anesth Analg 2002;94(6):1517-20.

Memis D, Turan A, Kaya G, Karamanlioglu B, Seker S. Preventing pain on
injection of rocuronium: two doses of dexmedetomidine. Can J Anaesth
2005;52(4):437-8.

Park JT, Choi JC, Yoo YS, Lee YB, Kim SY, Lim HK. The effect of
pretreatment with thiopental on reducing pain induced by rocuronium
injection. Yonsei Med J 2005;46(6):765-8.

Reddy MS, Chen FG, Ng HP. Effect of ondansetron pretreatment on pain
after rocuronium and propofol injection: a randomised, double-blind
controlled comparison with lidocaine. Anaesthesia 2001;56(9):902-5.

Tuncali B, Karci A, Tuncali BE, et al. Dilution of rocuronium to 0.5 mg/mL
with 0.9% NacCl eliminates the pain during intravenous injection in awake
patients. Anesth Analg 2004;99(3):740-3.

. Turan A, Memis D, Karamanlioglu B, Sut N, Pamukcu Z. The prevention of pain

from injection of rocuronium by magnesium sulphate, lignocaine, sodium
bicarbonate and alfentanil. Anaesth Intensive Care 2003;31(3):277-81.

Singh M, et al. Effect of narcotic pretreatment on pain after rocuronium
injection: a randomized, double- blind controlled comparison with lidocaine.
J Anesth. 2007; 21: 510-2.

Saadawy |, Ertok E, Boker A. Painless injection of propofol: pretreatment
with ketamine vs thiopental, meperidine, and lidocaine. Middle East J
Anesthesiol. 2008 Feb;19(4):9193 . Kayhan Z. Lokal / Bolgesel Anestezi
Yontemleri, Klinik Anestezi. 2.Baski. Istanbul.Logos Yaymcilik; 1997, 452-
498.

Uyar M, Akut Agrili Hastanin Degerlendirilmesi ve Agr1 Olgiimii. In:Akut
Agr1, Ozyalgin NS, Ankara, Giines Kitabevi, 2005: 37-58

Keskin A, operatif stratejide agrinin rolii. Agr1. 2004; 16 (2): 42-43.

Erdine S. post operatif aneljezi.Agri sendromlar1 ve tedavisi.
Istanbul.2003;33-43

Kenny G, The perioperative use of non steroidal anti-inflammatory drugs.
Curr Opin Anaesth. 1991: 4;568-570

Kurt N. Akut ve Kronik Yara Bakimi, _stanbul, 2003: 17-20


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saadawy%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ertok%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Boker%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

32

Morgan G, MS M, MJ M, C L. Agr1 Tedavisi. In: Tulunay M, Cuhruk H, eds.
Klinik Anesteziyoloji. Ankara: Giines Kitabevi, 2004: 309-358

Erdine S. Agr1 Sendromlar1 ve Tedavisi. 2 ed. Istanbul: Sanovel ila¢ Sanayi
ve Ticaret A.S., 2003

Kayhan Z. Agr. In: Kayhan Z, ed. Klinik Anestezi. Ankara: Logos
Yaymcilik, 2004: 922- 935.

Barash P, Cullen B, Stoelting R. Clinical Anesthesia. Philadelphia: Lippincot
Williams, 1992: 401-402.

Morgan GE, Mikhail MS. Clinical Anestheisology. 3.Ed. Appleton-Lange,
2002:178-92.

Eamon P, Venkat R, et al. Heamodynamic effects of rocuronium during
fentanyl anaesthesia, comparison with vecuronium. Can J Anesth1993;
40(8):703-5

Shirashi K, et al. Fading responses in the evoked EMG after rocuronium in
cats. Can J Anesth 1992;39: 216-22.

Bartkowski RR, Witkowski TA,Azad S, Lessin J, Marr A. Rocuronium onset
of action:acomparison with atracurium and vecuronium.Anesth Analg
1993;77(3):574-8

Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Neuromuscular blocking agent. In:
Morgan GE, Mikhail MS. Murray MJ ed(s). Clinical Anaesthesiology.
Newyork, Lange Medical Books/McGraw-Hill Medical Publishing Division
2002: 179-98.

Hunter JM. Rocuronium: the newest aminosteroid neuromuscular blocking
drug. Br J Anaesth 1996;76(4):481-3

Atherton PL, Hunter JM. Clinical pharmacolinetiks of the newer
neuromuscular blocking drugs. Clin Pharmacokinet 1999; 36: 169-89.

Mayer M, Doenicke A, Hofmann A, Peter K. Onset and recovery of
rocuronium (Org 9426) and vecuronium under enflurane anaesthesia. Br J
Anaesth 1992;69(5):511-2.

Ozatamer O. Anestezide giincel konular. Nobel Tip Kitapevi, 2002: 105-23

Meistelmen D, et al. Rocuronium neuromuscular blockade at the adductor
muscles of the Ilarynx and adductor pollicis in humans.Can J
Anesth1992;39(7):665-8



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

33

Naguip M, Samarkandi AH, et al. Comperative potency of steroidal
neuromuscular blocking drugs and isibolographic analysis of the interaction
between rocuronium and other aminosteroids. Br J Anaesth 1995;75(1):113-
34.

Cooper Ra, Maddieneni VR, et al. Effect of rocuronium and vecuronium in
patients with and without impaired renal functions. Br J Anaesth1993;
70(4):482-6.

NaguipM, et al. Neuromuscular effects of rocuronium bromide and
mivacuryum chloride administered alone and in combination.Anesthesiology
1994; 81(2):1145-52

Cooper RA, Maddineneni VR, et al. Time Course of neruomuscular effects
and pharmacokinetics of rocuronium bromide during isoflurane anaesthesia in
patients with and without renal failure. Br J Anaesth 1993; 71(2):222-4.

Appadu BL, Lambert DG. Studies on the interaction of steroidal
neuromuscular blocking drugs with cardiac muscarinic receptors. Br J
Anaesth1994;72(1):214-23.

Kayaalp O, editor. Lidokain. T1bbi Farmakoloji. Ankara. 2000; 40: 506-507

Erdine S, Ozyalgin SN, Raj JH, Heavner J. Aldemir T, Yiicel A. Rejyonal
Anestezi. Istanbul: Nobel T1p Kitabevleri, 2005: 23-44.

Esener Z, editor. Ileri yasam destegi/ lokal Anestezikler. Klinik Anestezi.
Istanbul. 1997; 12/19: 318/ 446

Thomson PD, Melmon KL, Richardson JA, Cohn K, Steinbrunn W, Cudihee
R, Rowland M. Lidocaine Pharmacokinetics in Advanced Hearth Failure,
Liver Disease and Renal Failure in Humans. Ann Intern Med 1973; 78: 499-
508.

Mikawa K, Nishina K, Takao Y, Shiga M, Maekawa N, Obara H. Attenuation
of cardiovascular responses to tracheal extubation: Comparison of Verapamil,
Lidocaine and Verapamil-Lidocaine Combination. Anesth Analg 1997; 85:
1005-1010.

Erdine S. Sinir bloklar1. istanbul: Emre Matbaacilik, 1993: 9-10, 49-80, 155-
209.

Collins JV. Epidural anaesthesia. In: Principles of anaesthesiology. 3rd.
Edition Lea and Febriger. Philadelphia 1993; 54: 1341, 1445-1493, 1510.

Rossi S. Editor Australian Medicines Handbook, 2006

Kayaalp, S.0O.: Tibbi Farmakoloji. 4.Baski 2.Cilt; Narkotik Opioid
Analjezikler, Morfin, Meperidin. S: 1884-1923, 1988



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

34

Stambaugh, J.E., Wainer, LW., Sanstead, J.K., ET AL: The clinical
pharmacology of meperidine : Comparison of routes of administration. J.
Clin. Pharmacol 16: 245, 1976

Hartvig P, Tamsen A, Fagerlund C,Dahistrom B. Acta Anaesthesiol Scana
Suppl.1982; 74: 52-4

Matter, L.E., Tucker, G.T., Pflug, A.E., et al: Meperidine Kinetics in man:
intravendz injection in surgical patients and volunteers. Clin Pharmacol Ther.
17:21, 1975

Szeto, H.H., Inturrisi, C.E., Houde, R., et al: Accumulation of
normeperedine, an active metabolite of meperedine, in patients with renal
failure or cancer. Ann Intern Med. 86: 738, 1997

Pethidine FAQs. NSW Therapeutic Assesment Group. Minor update, Aug,
2003.

Lata KS, Ginsberg B, Barkin RL. Meperidine: a critical review. American
Journal of Therapeutics, 2002; 9: 53-68

McKenzie R, Rudy T, Ponter-Hammill M: AANA J. Side effects of morphine
patient-controlled analgesia and meperidine patient-controlled analgesia: a
follow-up of 500 patients. 1992 Jun; 60 (3):282-6

Anthony G. Doufas, Chun-Ming Lin, Mohammad-Irfan Suleman, ark.
Dexmedetomidine and Meperidine Additively Reduce the Shivering
Threshold in Humans. Stroke. 2003; 34 1218-23.

Kranke P, Eberhart LH, Roewer N, Tramer MR. Meperidine, clonidine,
doxapram, ketanserin, or alfentanil abolishes short-term postoperative
shivering. Can J Anesth 2003; 50:7:pp 635-637

Tamara Kredo, Rudy Onia. Pethidine-does familiarity or evidence perpetuate
its use. Samj February 2005, Vol. 95, No. 2

Kiligarslan A, Topal A, Erol A, Tavlan A, Rokuronyum enjeksiyon agrisi
onlemede difenhidramin kullanimi, Selguk Unv. Tip Derg 2010;26(2):128-
131

Jeon Y, Baek S, Park SS, Kim SO, Baek W, Yeo J, Effect of pretreatment
with acetaminophen on withdrawal movements associated with injection of
rocuronium: a prospective, randomized, double-blind, placebo controlled
study, Korean J Anesthesiol 2010 July 59(1): 13-16

Lee HJ, Han SJ, Kim H ve ark, Antihistamine Pretreatment to Reduce
Incidence of Withdrawal Movement After Rocuronium Injection, J Korean
Med Sci 2009; 24: 879-82



69.

70.

71.

35

Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2. Baski.Istanbul:Logos Yayincilik Tic. A.S.; 1997; 435-
452,

Sari M, lyilikci L, Bayindir S, Ellidokuz H, Gunerli A. Comparison of the
effectiveness of pretreatment by fentanyl and remifentanil on rocuronium
induced injection pain. Saudi Med J. 2008; 29: 374-8.

Lui JT, Huang SJ, Yang CY, Hsu JC, Lui PW. Rocuronium-induced
generalized spontaneous movements cause pulmonary aspiration. Chang
Gung Med J 2002; 25: 617-20.



