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OZET

Un B. Anestezi indiiksiyonunda etomidata bagh miyoklonusun magnezyum ile
onlenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. Bu c¢alisma
Nisan 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda genel anestezi indiiksiyonu verilen ASA I-11
grubu randomize segilen 100 hastaya uygulanmistir. Calismamizda; anestezi
indiiksiyonunda kullanilan etomidatin yan etkisi olan miyoklonusun indiiksiyondan 3
dakika Once intravendz  bolus magnezyum verilerek Onlenmesi amaglandi.
Operasyon Oncesi aydinlatilmis onam alinarak 8 saat a¢ birakilan genel anestezi
uygulanacak hastalardan ASA I-II grubu 100 olgu randomize kontrollii olarak 2
gruba ayrildi. Indiiksiyonda Grup I (M)’e indiiksiyon 6ncesi 2,48 mmol (60 mg)
magnezyum siilfat 0,5 ml hacimde intravendz bolus olarak verildi ve Grup II (P)’ye
(kontrol grubuna) ise esit hacimde serum fizyolojik verildi ve 3 dakika beklendikten
sonra indiiksiyon ajani genel anestetik olarak intravendz bolus Etomidat 0.3 mg/kg
uygulandi. Etomidat enjeksiyonunu takiben maske ile solunumlari kontrol altina
alinan hastalardaki miyoklonus olup olmadigi 'miyoklonus var/yok' seklinde
kaydedildi. Operasyon boyunca ve sonrasinda hastalarin sistolik arter basinci (SKB),
diyastolik arter basinci (DKB), ortalama arter basinci (OKB), kalp atim hizi (KAH)
ve periferik oksijen satlirasyonlar1 (SpO;) kaydedildi. Miyoklonus varligi
acisindan grup I (M) ile grup II (P) arasinda 6nemli derecede fark (p<0,01)
bulundu. Her iki grup arasinda hemodinamik parametreler agisindan fark
bulunamadi. Sonug¢ olarak diisiik doz magnezyumun etomidat ile indiiksiyon
oncesinde verilmesi istenmeyen bir yan etki olan miyoklonusu anlamli 6l¢iide

azaltmaktadir ve ayn1 zamanda hemodinamik stabiliteyi korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Etomidat, miyoklonus, magnezyum
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ABSTRACT

Un B. Prevention of myoclonus with magnesium, the side effect of etomidate
used in general anesthetic induction. Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine Anesthesiology and Reanimation Department Medical Speciality
Thesis, Eskisehir, 2009. We conducted this study between april 2008 and january
2009 on randomized 100 ASA I-II patients scheduled for general anesthesia. In our
study; we aimed to prevent myoclonus, the side effect of etomidate with
intravenous magnesium sulphate. After receiving informed consent, preoperative 8
hours non-per-oral patients were randomly assigned to 2 groups. Group I (M)
received 2,48 mmol (60 mg) magnesium sulphate intravenous in 0,5 ml volume,
whereas Group II (P) received same volume of saline. We waited 3 minutes and
then injected general anesthetic induction agent etomidate 0,3 mg/kg. After
finishing of injection, we observed and recorded the myoclonus score as
"myoclonus present/absent". Systolic, diastolic and mean arterial blood pressures,
heart rate, peripheral oxygene saturations are recorded perioperatively. Group I (M)
was found to have statistically lower myoclonus scores than group II (P) (p<0,01).
There were no differences between two groups according to the hemodynamical
parameters. In conclusion, we found that low dose magnesium is preventing
myoclonus, the unwanted side effect of etomidate, thereby preserving the main

advantage of etomidate, the hemodynamical stability.

Key Words: Etomidate, myoclonus, magnesium.
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1. GIRIS VE AMAC

Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde pek ¢ok ila¢ tek basina veya kombine
olarak intravendz yoldan kullanilmaktadir.

Intravendz anesteziklerin dncelikli kullanim amac1 diger anesteziklerden daha
hizli bir indiiksiyon saglamalaridir. Ideal bir intravendz anestezik ajandan; hizli,
diizgiin ve gilivenilir bir uyku ve uyanma saglamasi, vital fonksiyonlar iizerine
etkisinin minimal olmasi, birikici etki gostermemesi, inaktif metabolitlere yikilmasi,
hipersensitivite, enjeksiyon yerinde reaksiyon, agri, bulanti, kusma gibi etkilerinin
olmamasi, stabil bir soliisyon halinde olmasi beklenir (1).

Heniiz tim bu ozellikleri iceren bir ilag bulunmamakla birlikte yapilan
arastirmalar ile ideal bir intravendz anestezigin elde edilmesine ¢aligilmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan bir intravendz anestezik ajan olan etomidat bir
karboksilli imidazol tiirevidir. Intravendz indiiksiyon ajani olarak kardiyovaskiiler
yan etkileri ¢ok azdir ve 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda indiiksiyon
sirasinda tercih edilen stabil bir hemodinamik profil sunar. Ancak enjeksiyon
sirasinda agri, postoperatif bulanti, kusma, elektroensefalografik (EEG) aktivasyon,
adrenal supresyon ve miyoklonus gibi bazi rahatsiz edici edici yan etkileri de
mevcuttur.

Genel anestezi indiiksiyonu sirasinda hastalarin  %50-80'inde etomidat
verildikten sonra miyoklonik hareketler goriilmektedir (2). Miyoklonus o6zellikle
aclig1 uygun olmayan hastalarda, agik gdz yaralanmalarinda, sinirli kardiyopulmoner
rezervi olanlarda sorun yaratabilmektedir.

Etomidatin ayrica ndroprotektif, antioksidatif ve y —amino biitirik asiterjik
(GABA) stimulan etkileri vardir (3). Cesitli ilaglar Ornegin opiyatlar ve
benzodiazepinler, etomidatla anestezi indiiksiyonu 6ncesinde verilerek miyoklonik
hareketleri Onleyip onlemedikleri arastirilmistir (4,5). Ketamin ve magnezyumun
kiiciik dozlarinin propofoliin enjeksiyon agrisin1 azalttifi gosterilmistir ve benzer
dozlarda etomidatin enjeksiyon agrisina ve miyoklonusa etkileri arastirilmistir (6,7).

Bu calismada etomidatla anestezi indiiksiyonunun hemen 6ncesinde verilen
magnezyumun miyoklonus insidansim1 azaltip azaltmadigi plasebo ile prospektif

karsilagtirmali olarak randomize-kontrollii arastirilmasi planlanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Modern anestezi 1846’da eterin kullanilmasiyla baglar. Azot protoksitin
kullanilmast da aymi tarih ve donemlerden ge¢mistir. 1950°li yillardan once
kullanilmakta olan inhalasyon anestezik maddelerin ¢ogu patlayici olmasi sebebiyle

sakincal1 idi.

Ameliyathanelerde elektro-koter ve giderek bircok elektrikli aletlerin
kullanilmasi sebebiyle patlayict ve yanict olmayan inhalasyon anestezik maddelerin
bulunmas:1 gerekiyordu. Ikinci Diinya Savasi sirasinda elde edilen deneyimlerden
halojenlenmenin maddelerin patlayic1 6zelligini ortadan kaldirdigi anlasilmistir ve
yapilan ¢aligsmalar sirasinda halotanin bulunmasi bir doniim noktast olmustur.
Sonralar1 halotanin ortaya ¢ikan yan etkileri nedeniyle yeni maddelerin bulunmasina
yonelik caligmalar sonucu, bir seri metil-etil-eter sentezlenmistir. En son olarak
bulunan inhalasyon anestezikleri, halojenli eter olan sevofluran ve desflurandir. Ama
simdiye kadar bulunan inhalasyon anestezik ajanlarin hicbiri ideal bir anestezi

saglamamustir.

Son 20-25 yildan beri yeni kisa etkili intravendz ajanlarin klinik uygulamaya
girmesiyle anestezi indiiksiyon ve idamesinde inhalasyon ajanlari yerine, bolus ya da
devamli inflizyon halinde intravendz ajanlarin  kullanimi artmistir. Yaygin
kullanimda olan intravendz indiiksiyon ajani olan etomidat bu c¢aligmamizda ele

alinacaktir.

2.2. Etomidat

Fizikokimyasal Ozellikleri

Karboksilli imidazol tiirevi olan etomidatin yaklasik %76,5’1 basta albiimin
olmak iizere plazma proteinlerine baglanmasina ragmen yagdaki erir 6zelligi ve
fizyolojik pH’daki yiiksek non-iyonize fraksiyonu nedeniyle etki baslangict ¢ok
hizlidir (8). Beyin-omurilik sivisindaki etomidat konsantrasyonlar1 plazmadaki
serbest, proteine baglanmamis konsantrasyon ile benzer olup, total plazma etomidat
konsantrasyonunun yaklasik %25’idir. 0,3 mg/kg dozda intravendz etomidat

uygulanmasindan yaklasik 36 saniye siiren bir ortalama latent donemden sonra



elektroensefalogram (EEG) aktivitesindeki ilk degisiklikler ortaya c¢ikar. Beyinden
eliminasyon hizi da ayni sekilde oldukga hizlidir (9).

Etomidat intravendz enjeksiyondan 2 dakika sonra, akciger, bobrek, kas, kalp
ve dalak gibi yliksek oranda kanlanan organlara ulasir (10). Etomidatin plazma
konsantrasyonundaki uyanmay1 saglayacak derecede diislisden ise redistribiisyon

sorumludur (11).

Metabolizma

Biotransformasyondaki ilk adim, etil-ester bagmin karacigerde hepatik
mikrozomal enzimler ve plazma esterazlari tarafindan hidrolizidir.

Ayrica etomidatin daha kiigiik bir oram1 oksidatif N-dealkilasyona girer.

Etomidatin tiim metabolitleri inaktiftir (12).

Atilim
Hidrolizin son iiriinleri esas olarak idrarla atilir. Intravendz bir uygulamadan

24 saat sonra %751 idrar ile %131 feges ile atilir (13).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri minimaldir (8). Kardiyak kontraktilite
degismemekte veya ¢ok az miktarda azalmakta, kalp hizi, kardiyak debi ve atim
voliimii genelde sabit kalmaktadir. Santral ven6z basing ve miyokardiyal oksijen (O5)
alimi degismemekte, pulmoner arter ve sol ventrikiil diyastol-sonu basing¢lar1 ise
gecici olarak artmaktadir.

Kardiyopulmoner hastalig1r olmayan hastalarda 0,3 mg/kg dozda intravenoz
etomidat uygulamasi ile kalp atim hizi, atim voliimii ve santral vendz basingta (SVB)
belirgin bir degisim olmamaktadir. Ancak ortalama arter basinct %15 oraninda,
periferik vaskiiler rezistans %17 oraninda, miyokardiyal oksijen tiiketimi %14
oraninda azalmaktadir (14).

Bariz kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda da benzer sonuglar bulunmustur
(15). Tim bunlar etomidatin kardiyak rezervi diisiik hastalarda, uygun bir intravenoz

ajan oldugunu ortaya koymaktadir.



Respiratuar Sisteme Etkisi

0,3 mg/kg intravendz etomidat uygulamasi ile tidal voliim %26 oraninda,
dakika ventilasyon %21 oraninda azalmakta, solunum sayis1 ise %13 oraninda
artmaktadir (16).

Ozellikle geriatrik hastalarda 15-30 saniye siireli gegici bir apne periyoduna
yol actig1 bilinmektedir (17). Ayrica opioidlerle birlikte uygulanmasi da apne
goriilme insidansini artirmaktadir (18). Siirekli etomidat inflizyonu ile postoperatif

solunum yetmezliginin goriilebildigi belirtilmistir (19).

Serebrovaskiiler Sisteme Etkisi

Etomidat serebral metabolik hizi, serebral kan akimini ve intrakraniyal
basinci tiyopental ile ayni oranda azaltir (20).

Kardiyovaskiiler sisteme etkisinin minimal olmasi nedeni ile serebral
perfiizyon basinci korunur (21).

EEG degisiklikleri barbitiiratlar ile olan degisikliklere benzese de, etomidatin
somatosensorial uyarilmig potansiyelleri artirdigi bilinmektedir. Miyoklonus ve
diskinezik hareketler intravendz etomidat uygulamasi sonrasi goriilebilmektedir
ancak bunlar epileptik veya konviilzan EEG degisiklikleri ile baglantili degildir,
diizensiz subkortikal disinhibisyon nedeniyle olusur.

Etomidat hastalarin ¢ogunda miyoklonusa yol agabilmektedir. Bu myoklonik
etki ¢ogu hastada hafif-orta siddette iken, hastalarin % 6-12 arasinda ¢ok siddetli
olabilmektedir (22).

Endokrin Sisteme Etkisi
Etomidatin indiiksiyon dozlar1 kortizol ve aldosteron sentezinde gdrev alan
enzimleri gecici olarak inhibe eder. Uzun siireli infiizyonlar1 adrenokortikal

supresyona yol agabilir (23).

Uygulama ve Dozaj
Indiiksiyon dozu 0,3 mg/kg’dir.
Indiiksiyon dozunun etkisi 6-8 dakika siirer.

Infiizyon dozu 0,6-2,4 mg/kg/saat’dir.



Kiimiilatif etkisinin olabilecegi ve ayilma hizinin doza bagimli oldugu dikkate

alinmalidir (24).

Sik Goriilen Yan Etkileri

Etomidatin en énemli yan etkilerden bir tanesi enjeksiyon agrisidir ve %30-
80 arasinda degisen oranlarda goriilebilmektedir (25).

Indiiksiyon esnasinda %10 oraninda ve postoperatif olarak da %30 oraninda
bulant1 ve kusma goriilebilmektedir (26).

Etomidat psddokolinesterazi inhibe ettigi icin bu enzim diizeyi disiik
hastalarda siiksinilkolinin etkisi uzayabilmektedir (27).

Etomidata karsi hipersensitiviteye olduk¢a az rastlanmaktadir. Etomidat

uygulamasindan sonra nadir olarak histamin salimi1 gézlemlenebilmektedir (27).

2.3. Miyoklonus

Etomidat ile anestezi indiiksiyonu sirasinda en ¢ok giigliikk yaratan yan etki
miyoklonusdur.  Miyoklonusun  ger¢eklesme oram1  genellikle etomidatin
premedikasyonsuz kullanildigi durumlarda %50-80 kadar ytiksektir (28-30).

Miyoklonusun ger¢eklesmesine getirilebilecek agiklamalardan biri, bilingli
halden bilingsiz hale gegiste, beyin korteksi altindaki (subkortikal) yapilarin gecici
disinhibisyonudur. Bunun sebebi, biiyiik olasilikla, ila¢ hareketinin santral sinir
sisteminin degisik bolgelerinde farkli zamanlarda baglamasidir. Bu farkli zamanlarda
baslama, santral sinir sistemindeki reseptor affinitesi veya bolgesel reseptor
dagilimindaki degisiklikler veya santral sinir sistemindeki homojen olmayan ilag
dagilimli lokal kan akisindan kaynaklaniyor olabilir (31).

Ayrica etomidat; talamokortikal demet igindeki inhibe edici ve uyarici
etkilerin dengesinde bir degisiklik olmasi sonucunda somatosensoriyel olarak
uyandirilan potansiyellerin genligini de artirabilmektedir (32,33).

Subkortikal ~ yapilar  ilizerinde kisitlayici  etkileri  oldugu  bilinen
benzodiazepinler ve fentanilin etomidat ile kombinasyonundan sonra miyoklonusun

yok olmas1 subkortikal yapilarin disinhibisyon teorisini dogrulamaktadir (29,30,34).



Miyoklonus sirasinda ¢ekilen EEG, hastalarin derin anestezi altinda oldugunu
belirten yavas o-dalgalar1 igerir (35,36). Bu ¢ok oOnemlidir, ¢ilinkii miyoklonus,
ylizeyel hafif anestezi sirasinda isteyerek yapilan hareketler ile karistirilabilir.

Miyoklonus kendi gelismesini smirlayici ve kisa stireli oldugu igin,
anestezinin etomidattan yapilan ilave dozlarla derinlestirilmesi miyoklonusu
engellemek yerine kardiyovaskiiler dengesizlige yol acabilir (36).

Miyoklonus her ne kadar nobetlere benzese de, etomidat sonucu ortaya ¢ikan
miyoklonus sirasinda ¢ekilen EEG, genellestirilmis epileptik formlu hareketler gibi
nobetlerle bagdastirilamaz (29,36,37).

Etomidat ile indiiksiyondan sonra EEG’de epileptik form aktivitesine
rastlanan hastalar1 anlatan Krieger ve arkadaslarinin (38) arastirmasi, Onceden
epilepsi hastaligt olmayip da ndbet geciren hastalar1 anlatan tek aragtirmadir
(29,35,37,38). Deneysel modellerde ve insanlarda, etomidatin antikonviilzif
ozellikleri oldugu kanitlanmistir (39,40). Baz1 yazarlar ise, epilepsiye yakalanmaya
yatkin hastalarda etomidat ile fokal (odaksal) nobet aktivitesi arasinda bazi

baglantilar bulmuglardir (41,42).

2.4. Magnezyum

Magnezyum, potasyumdan sonra viicutta en fazla bulunan intraselliiler
katyondur. Hiicre fizyolojisi ve biyokimyasinda 6nemli rolii vardir. Magnezyum
bir¢ok metabolik islemin aktivatorii olarak gereklidir.

Bir ortalama yetiskin (70 kilogramlik) viicudu 24-28 gram magnezyum igerir.
Bu miktarin yalmzca %] kadari ekstraselliiler sivida bulunmaktadir. Insan
viicudundaki magnezyum dagilimi soyledir; Kemikler %67, eritrositler %0.7, iskelet
kaslar1 ve kalp %20, diger organlar %10 ve ekstraselliiler sivida ise %1.3 oraninda
bulunur.

Serumda magnezyumun normal konsantrasyonu yaklagik 0.8 — 1.1 mmol/L
(1.6 - 2.2 mEg/L)’dir. Serum magnezyumunun %55°1 iyonize, %30’u proteinlere
bagli ve %15 kadar1 da bilesikler halinde bulunur. Hiicre i¢i magnezyumun yaklagik
%60’1 mitokondrilerde bulunur. Ancak %5—-10 gibi bir boliimii serbest iyon olarak

sitoplazmada yer alir (43).



Fizyolojik Ozellikleri

Magnezyum pozitif yiiklii iki degerli iyon olarak, negatif yiiklii iyonlarla
kompleks olusturur. Magnezyumun birgok biyolojik etkisi selat olusturma 6zelligine
baglanmaktadir.

Magnezyum 260 kadar enzimin kofaktoriidiir ve 6zellikle enerji temin eden
veya depolayan hemen hemen biitlin metabolik reaksiyonlar i¢in gereklidir.
Magnezyum 0Ozellikle enerjinin sagladigi oksidatif fosforilasyon gibi metabolik
islemlerde 6nem kazanir. Magnezyum olmadan viicutta enerji doniisiimii olamaz.

Magnezyum fizyolojik olarak kalsiyum ve fosfolipitlerle birlikte hiicre
gecirgenliginin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Norotransmitterlerin saliimini
inhibe eder. WHO (Diinya Saglik Teskilati) giinliik magnezyum ihtiyacin1 300 mg
olarak belirlemistir. Bu ihtiya¢ hamilelik, emzirme ve siddetli stres altindaki kisilerde

artmaktadir.

Farmakoloji
Magnezyum sadece onemli fizyolojik islevler icin gereken esansiyel bir

element degil, ayn1 zamanda uygun farmakolojik 6zelliklere sahip gii¢lii bir ilagtir.

Farmakodinami

Magnezyumun farmakodinamik profili; kalsiyumu antagonize etmesi ve
membran stabilize edici etkisi yaninda, norotransmitter salinimini inhibe edici etkisi
ile aciklanir.

Deneysel calismalar ekstraselliiler magnezyum konsantrasyonundaki bir
artisgin membran stabilizasyonunu sagladigin1 gostermistir. Bu hiperpolarizasyon,
intraselliiler ve ekstraselliiler potasyum diffiizyon gradiyenti degismese de meydana
gelir. Etki mekanizmasi ekstraselliiler membran yiizeyleri derindeki fosfolipidlerin
negatif baglanma bolgelerinin notralizasyonuna dayanir.

Magnezyum iyonlarinin bu etkilesimi membran stabilizasyonunu saglar ve
bunun sonucu olarak membran akiskanliginda azalma meydana gelir. Magnezyum
fizyolojik bir kalsiyum antagonisti olarak baglanma bdlgelerinde yarismali olarak
kalsiyumun yerini alir ve kalsiyumun hiicre i¢ine girigini inhibe eder. Ayni zamanda

kalsiyum pompasini aktive ederek kalsiyumun hiicre iginden ¢ikisini hizlandirir ve



boylece kalsiyum antagonisti etkisini siddetlendirir. Magnezyum viicuttaki
elektriksel uyarilar ileten nérotransmitterlerin (adrenalin ve noradrenalin) salinimini
inhibe ederek, dolayli yoldan uyart iletimini baskilamis olur.

fyon pompalar1 da denilen Na'/K" ve Ca™ ATPaz’larla ilgili olarak membran
yapisinda magnezyum bulunur. Kofaktor olarak magnezyum bulunmazsa, ATP’nin
ADP ve fosfata parcalanmasi ile elde edilen enerji saglanamaz. Bu enerji iyon
pompalar1 igin gereklidir. Magnezyum, adenozinden sonra en giiclii, dogal
vazodilatordiir. Periferik damarlar iizerine direk etki ile kan akisini arttirirlar ve

antianjinal etki gosterir (44,45).

Farmakokinetik

Magnezyumun absorbsiyonu esas olarak ince barsaklarda olur. Absorbsiyon
derecesi konsantrasyona ve magnezyum bilesiginin tipine gore degisir.

Asagidaki faktorler magnezyum absorbsiyonunun azalmasina neden olur;

-Kalsiyum ve fosfat miktar1 yiiksek olan yiyecek ve icecekler
-Yag oran1 yiiksek ve proteinden zengin diyet

-Alkol

-Tetrasiklinler.

Absorbsiyon ya aktif transport ya da sadece yiiksek konsantrasyon
durumunda diffiizyonla gergeklesir. Enteral absorbsiyondan sonra serumda
yarilanma 6mrii 4-5 saattir. Intravendz uygulamadan sonra plazma yarilanma dmrii
5-10 dakika olarak bildirilmistir.

Magnezyum atilimi biiyiik oranda bobreklerden olur. Safra yolu ve ter bezleri
ile atilim oran1 azdir. Istisnai olarak yiiksek performans atletleri ter ile yiiksek oranda

magnezyum atarlar (46).

Tla¢ Etkilesimleri

Ditiretiklerden 6zellikle kivrim ditiretikleri, ayrica tiazidler ve ozmotik
diiiretikler magnezyum atiliminda artiga ve bunun sonucu olarak belirti gdstermeden
hipomagnezemiye neden olurlar. Bunun aksine, potasyum tutucu diiiretikler
magnezyum metabolizmasim1 korurlar. Iyatrojenik hipomagnezemi sitostatikler ve

kalp glikozidleri ile tedavi sonrasinda da meydana gelir.



Magnezyum Eksikligi

Magnezyum metabolizmasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir.
Hipomagnezemi, plazma magnezyum konsantrasyonunun 0.80 mmol/L’nin altina
diismesidir. Calismalar magnezyum konsantrasyonunun servis hastalariin %10
kadarinda %0.70 mmol/L altina diistliglinii gostermistir (47).

Amerika Kemik ve Mineral Arastirma Grubu, Amerika Birlesik
Devletlerindeki hastanelerde bulunan hastalarin %10’unda, yogun bakim hastalarinin

ise %65’ inde magnezyum eksikligi oldugunu belirtmektedir (43).

Nedenleri

Yetersiz magnezyum aliminin nedenleri arasinda az yemek aligkanligi, icecek
secimi (disik magnezyumlu sularin i¢imi), topragin magnezyumdan zayif olmasi,
dengesiz beslenme sayilabilir.

Biiylime, hamilelik ve emzirme esnasinda, zihinsel ve fiziksel stresin fazla
oldugu zamanlarda magnezyum ihtiyaci artar. Ayrica fazla miktarda alkol tiiketimi,
fosfattan zengin igeceklerin ve tuzun yiiksek miktarda tiketimi ve magnezyum
atilimini arttiran ilaglarla yapilan tedaviler esnasinda magnezyum gereksinimi artar.

Kronik diyare veya malabsorbsiyon sendromu gibi magnezyumun
barsaklardan absorbsiyonunu azaltan hastaliklar ve ince barsak rezeksiyonu gibi

durumlarda ortaya ¢ikar.

Hipomagnezemi Semptomlari

Eger magnezyum konsantrasyonu 0.50 mmol/L altina diiserse merkezi sinir
sisteminde siddetli bozukluklar meydana gelir ve bu durum 0.20 mmol/L altindaki
konsantrasyonlarda hayati tehlike olusturur.

Hipomagnezeminin klinik sonuglar1 4 gruba ayrilir. Serebral belirtiler, artan
hassasiyet, yorgunluk, anksiyete, depresyondur. Visseral belirtiler, bulanti, kusma,
gastrointestinal kramplar, uterus spazmlaridir. Kardiyak belirtiler, aritmi, tasikardi,
anjina pektoris, dijitallere kars1 hassasiyetin artmasidir. Miiskiiler-tetanik belirtiler

ise tremor, parestezi, karpopedal spazm, tetani ndbetleridir.
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Tam

Serum magnezyumu kantitatif miktar tayininde atomik absorbsiyon
spektrofotometresi kullanilir. 0.80 — 1.10 mmol/L normal degerlerdir (48). 0.80
mmol/L altindaki degerler hipomagnezemiyi gosterir ve magnezyum replasmani
gerekir. Tek bagina serum magnezyum tayini hipomagnezemi tanisi icin yeterli
degildir. Ciinkii yetersiz magnezyum alindig1 durumlarda serum diizeyindeki
diisiisler kemik ve dokulardaki stoklardan kompanse edilir. Idrarla magnezyum
atilminin  incelenmesi ile de magnezyum metabolizmasindaki dengesizlik

saptanabilir. 24 saatlik idrarda normal atilim 4.3— 6.4 mmol/L’dir.

Magnezyum Uygulama Endikasyonlan

Beslenme aliskanliklarimin hizla degismesi, her gecen giin diyetle alinan
magnezyum miktarin1 azaltmaktadir. Stres ve stres sonucu salinan hormonlarin
metabolik etkileri de 6zellikle iyonik magnezyumun hizla tiiketilmesine ve kalsiyum
magnezyum oraninin bozulmasina neden olur. Bu oranlarin  degismesinin
kardiyovaskiiler sistemdeki enerji metabolizmasini bozacagi, yine bu oranlardaki
bozulmanin vazokonstriksiyonda da 6nemli olacagi, yetersiz magnezyum aliniminin
astim ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin da etiyolojisinde yer aldig
belirtilmektedir (49).

Magnezyum uygulamasinin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu
etkisi olduguna dair bilimsel veriler 30 yili askin siiredir mevcuttur. Magnezyum
fazla miktarda kalsiyumun hiicreye girisini inhibe ederek negatif inotropik etki
gosterir. Ayrica negatif kronotropik etki ile siniis frekansini azaltarak kalp atim hizinm
dustirtir.

Magnezyum, kalp yiikiini ve kardiyak oksijen tiikketiminin azalmasini
(periferik direngte azalma ve siniis frekansinda azalma ile) saglarken oksijen
sunumunu arttirir (koroner vazodilatasyon).

Magnezyum, siniis diiglimiiniin ritmik refrakter peryodunun uzamasina neden
olarak ritmik uyarilar1 inhibe eder. Ayrica atriyoventrikiiler ileti zamanini uzatir.
Dijital kullaniminda hipomagnezemi sik izlenir. Serum magnezyum seviyesi normal,

ancak lenfosit magnezyumu diisiik hastalarda intraven6z magnezyum verilmesi
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aritmileri  diizeltebilmektedir.  Dijital  intoksikasyonlarinda  hipomagnezemi,
hipokalemiden daha sik olarak goriiliir.

Asir1 olmayan etil alkol kullanimlarinda dahi artan renal atilim nedeni ile
magnezyum ihtiyaci artar. Kronik alkoliklerde de atilim fazlaligi, alimdaki azlik ve
siroza bagli sekonder hiperaldosteronizm nedeni ile eksiklik belirgindir (50). Yapilan
hayvan deneylerinde magnezyum eksikligi olan farelerde nitrik oksit (NO)
saliniminin arttig1 gosterilmistir (51).

Klinik ¢aligmalar viicuttaki magnezyum miktarmin yas ile degistigini
gostermistir. Dokulardaki magnezyum orani bebeklikten erigkin doneme gegiste iki
katina ¢ikmaktadir. Ayrica, serum magnezyum seviyesi giin boyu degisiklik
gostermekte ve sabahlar1 aksama oranla daha diisiik diizeylerde olabilmektedir

Magnezyum dogada saf halde bulunmaz, genelde bilesikler halinde bulunur.
En sik rastlanan bilesikleri klortir, silikat, karbonat, siilfat ve digerleridir. Deniz suyu,
dogada en yiiksek konsantrasyondaki magnezyum bilesigini (magnezyum Kkloriir)
bulundurur. (1.34 g/litre). Giinliik kullanilan yumusak i¢me sularinda 2.5 mg/litre,
sert sularda 150 mg/litre olmak iizere magnezyum bulunur.

Magnezyumun viicuttaki %65-70 kadar1 kemiklerde bulunur ve kemik
matriksinin giiclenmesinde rol oynar. Kemiklerde yer alan magnezyumun biiyiik bir
kismi, elementin eksikliginde kullanilabilir bigimdedir. Kemik dis1 magnezyum
depolar1 kalp kasi, beyin, karaciger, tiroid bez ve bobreklerdir. Sadece %1 oraninda
serumda bulunur. Serum magnezyumunun %55'lik kismi iyonize halde, %30u
proteinlere bagl halde ve %15 kadar1 da bilesikler halinde bulunur. Bu noktada iken
serumdaki serbest magnezyum miktarinin Olgiilmesi viicuttaki magnezyumun
%1'inin %55'ini yansitir.

Yas ilerledikge magnezyum oranlarinda degisiklikler olur, ileri yaslarda
%45'e varan oranlarda kayiplar olabilir. Hiicre icerisindeki magnezyum dagilimini da
incelersek %60 magnezyumun mitokondride (hiicrede enerji iretilen kisim) yer
aldigi, sadece %5-10 kadarmnin ise serbest halde hiicre sitoplazmasinda oldugu
goriiliir. Normal serum magnezyum seviyeleri 0.8-1.0 mmol/litre arasindadir. Bu
miktarin %55'lik kismi iyonize formda, %32'si proteine bagl olarak, %13'"ii degisik

bilesikler halinde (sitrat, fosfat ve benzeri) bulunur. Bu olusumlardan sadece iyonize
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olan kisim biyolojik olarak aktiftir. Magnezyum serum seviyesi giiniin saatlerine

gore degisen (sirkadiyen) bir ritm gosterir.
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Sekil 2.4. Serum magnezyum seviyesinin giin boyu degisimi

Bir yetiskinin giinde alacagi magnezyum miktar1 yast ve cinsiyetine bagh
olarak Diinya Saglik Teskilatt (WHO)'na gore 300-350 mg/giin olmalidir. Ayrica
stres, tek tarafli beslenme (6rnegin diyetler, ayakiistii yemek) giinliik magnezyum
ithtiyacini artirmaktadir.

Magnezyum art1 iki degerlikli oldugundan geriye doniisii olan selat tipli
baglar yapabilir. Karbonhidrat metabolizmasinda temel gorevler alir. Magnezyum
viicutta enerji gerektiren tiim metabolik olaylarda onemli rol oynar. Biyolojik
sistemde enerji demek olan ATPmin kullanilabilmesi i¢in magnezyum ile selat
yapmis olmasi sarttir. Bu nedenle Magnezyum-ATP kompleksi olarak isimlendirilir.

Hemen hemen tim kinaz enzimlerinde magnezyum iyonu bulunur,
magnezyumun hayati olarak bulundugu bir baska yer ise polimerazlardir. Protein
yapimindan sorumlu olan bu enzimler; DNA, RNA gibi canli hayat1 i¢in temel olan
proteinlerin yapimindan sorumludur. RNA'nin yapisinin korunmasi magnezyumun
bir bagka sasirtict 6zelligidir.

Magnezyum elektriksel olarak kalsiyum ile ayni degeri tasir, bu nedenle

kalsiyum ile yarigmaya girer ve kalsiyuma dogal bir antagonizma gosterir. Bu etkisi
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ile kalsiyumun 6zellikle kalp kas1 ve sinirler lizerindeki asir1 ve olumsuz etkilerinin
tedavisinde dogal bir B-bloker olarak kullanilir.

Biyolojik membranlar magnezyum iyonlar1 ile fosfolipidler (6zellikle
kardiyolipin) iliskiye girerek membran stabilizasyonunu saglarlar.

Magnezyum pozitif yiiklii divalent iyon olarak, negatif yiikli iyonlarla
kompleks olusturur. Magnezyum 6zellikle enerjinin saklandigi metabolik islemlerde
onem kazanir. Magnezyum olmadan viicutta enerji doniisiimii olamaz.

Kardiyak uyarilabilirlik regiilasyonunda 6nemli bir rol oynayan magnezyum
ayn1 zamanda vazomotor tonus, ndronal aktivite ve néromiiskiiler transmisyonda rol
alir. Son zamanlarda, perioperatif magnezyum kullanimi dikkati ¢eken onemli bir

konu olmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda Fakiiltemiz Etik Kurulunun 30 Nisan 2008 giin ve
35 sayili karar ile yapilmistir. Hasta izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda
elektif veya acil ameliyati planlanan ASA I-II grubu 18-69 yas arast 100 hasta
prospektif calismaya dahil edildi.

Ciddi bobrek, akciger, karaciger ve endokrin hastalig1 olanlar, kalp yetmezligi
olanlar, tekrar opere edilenler, koagulopatisi bulunanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Hastalara genel anestezi komplikasyonlart ve indiiksiyonda kullanilan
etomidat ve magnezyum hakkinda bilgi verilmistir ve aydinlatilmis onam alinmustir.
Operasyon masasina alindiktan sonra kalp atim hizi, elektrokardiyografi (EKG),
noninvazif kan basinci, puls-oksimetre ile periferik oksijen satlirasyonu parametreleri
monitorize edilmistir.

Anestezi indiiksiyonundan 6nce 1. gruba (Grup M) 2,48 mmol (60 mg)
magnezyum siilfat intravendz bolus olarak verilmis ve 2. gruba (Grup P) (kontrol
grubuna) ise esit hacimde intravendz bolus olarak serum fizyolojik verilmistir. 3
dakika beklendikten sonra indiiksiyon ajani genel anestetik olarak intravendz bolus
Etomidat 0.3 mg/kg verilmistir.

Biling kaybin1 takiben maske ile solunumlari kontrol altina alinan
hastalardaki miyoklonus olup olmadig1 'miyoklonus var/yok' seklinde kaydedilmistir.

Indiiksiyon 6ncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonras1 1’nci dakika, 2’nci
dakika, 5’nci dakika, 10°ncu dakika, 20’nci dakikalarda sistolik, diyastolik ve
ortalama arteriyel kan basinglar1 (SKB, DKB, OKB), kalp atim hiz1 (KAH) ayrica
periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO») kaydedilmistir.

Tablo 3.1. Etomidat sonras1 miyoklonus takibi

Miyoklonus | Miyoklonus | Cevap

skoru

0 Yok Miyoklonus i¢in negatif yanit

1 Var Miyoklonus i¢in pozitif yanit
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SPSS 13 programi kullanilarak normal dagilim varsayiminm1 saglayan
Olctimsel degiskenlerin iki grupta karsilagtirilmasinda t-testinden yararlanildi. Farkli
zamanlarda oOlgiilen degiskenlerin farkliliklarinin belirlenmesinde iki yonlii tekrarl
varyans analizi kullanildi. Farkli 6l¢iimlerin belirlenmesinde Mann Whitney U-testi
kullanildi. Kategorik verilerin ¢apraz analizinde pearson chi-square x> testi
kullanildi. Verilerin normallik testleri Kolmogorov-smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile yapilmistir. Veriler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir ve p>0,05 fark yok,
p<0,05 fark var, p<0,01 6nemli diizeyde fark var, p<0,001 ileri diizeyde fark var
olarak kabul edildi.
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Hastalarin demografik ozellikleri ASA, yas, cins, kilogram bazinda agirlik

dagilimlar standart sapmalar ile birlikte Tablo 4.1’de goriilmektedir.

Hastalarin demografik verileri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamustir ( p> 0,05).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri

Grup I (M) Grup II (P)
Hasta Sayis1 50 50
ASA (/1) 28/22 27/23
Yas (y1l) 34,5+9,3 32,5+9,9
Cins(K/E) 23/27 22/28
Agirhk(kg) 74,548,1 71,949,3

Gruplardaki miyoklonus skorlar1 i¢in yapilan degerlendirmeler Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplara gore miyoklonus varligi dagilimi

Miyoklonus Yok Var
Grup I (M) 37 13
Grup II (P) 22 28
N 59 41




35

mivoklonus var mivoklonus vok
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O Grupl(M)

B GruplI(F)

Sekil 4.1. Miyoklonus degerlerinin gruplara gore dagilimi

Gruplar arasinda grup I (M) miyoklonus skorlart grup II (P)’ ye gore anlamli

Olctlide diistik bulundu (p<0,1).

Gruplar arasinda indiiksiyon 6ncesi (kontrol) SKB, DKB, OKB, KAH ve

SpO; degerleri benzerdi (p>0,05).

Biitiin gruplarda SKB indiiksiyon sonrasinda indiiksiyon oncesi (kontrol)

SKB degerlerine gore benzerdi (p>0,05). Entiibasyon sonrasi SKB kontrol

degerlerine benzer seviyelere ulasti.

Tablo 4.3. Gruplarin SKB ortalama degerleri (mmHg)

SKB | ind.On. |Ind.Son. | Ent.S1.dk | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup I |128,4 125,0 129,7 124,0 122,9 120,4 118,8
(M) +11,7 +12,7 +13,3 +12,3 +11,7 +11,3 +10,3
Grupll | 126,8 124,9 129,3 1243 120,3 119,3 118,0
(P) +12,0 +11,4 + 13,6 + 10,7 19,8 19,1 19,6

Gruplarin SKB degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.3°de goriilmektedir.

Gruplar aras1 karsilastirmada kontrol degerleri ve diger zamanlarda SKB

degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.4. Gruplarin DKB ortalama degerleri (mmHg)

DKB Ind.On. | Ind.Son. | Ent.S1.dk | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup 1780 77,7 78,4 74,4 73,9 71,5 72,9
(M) 49,3 +9.4 +1,4 +10,7 +9,1 +9,0 +10,7
Grup 11| 76,1 75,7 78,0 74,0 72,7 71,6 73,2
(P) +7,6 +11,3 +9,5 +8.3 +9,1 +9.5 +8.9

DKB degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.4’de goriilmektedir. Gruplar
arasi karsilastirmada kontrol degerleri ve diger zamanlarda DKB degerleri arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Gruplarin OKB ortalama degerleri (mmHg)

OKB Ind.On. | Ind.Son. | Ent.S1.dk | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup 1| 95,7 93,0 99,6 98,3 94,6 92,5 95,2
M) +9,4 +10,4 +8,9 9,0 +9,5 +9,4 +8,3
Grupll | 92,0 95,8 98,8 98,0 96,5 92,1 94,7
(P) 9,1 +10,1 +9,0 +7,2 +8,4 49,5 +8,1

Gruplar aras1 karsilastirmada OKB degerleri agisindan tiim zamanlarda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Gruplarin OKB

degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.6. Gruplarin KAH ortalama degerleri (atim/dk)

KAH |ind.On. |ind.Son. | Ent.S1.d | 2.dk 5.dk 10.dk 20.dk
Grup 1 | 84,1 86,3 89,5 82,6+ 78,5 75,0 75,0
M) +8,8 +7,2 +7,2 +10,1 +8,9 +8,7 49,8
Grup II | 82,1 87,0 89,1 84,4 80,9 77,8 76,1
(P) +4,1 +4.5 +6,1 +10,2 +10,2 49,0 +10,5

Gruplarin KAH degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.6’da goriilmektedir.
Gruplar aras1 karsilastirmada KAH agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05) .
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Sekil 4.2. SpO, ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

Indiiksiyon 6ncesi ve diger 6l¢iilen zamanlarda periferik oksijen saturasyonu
(SpO,) degerleri iki grup arasinda farklilik géstermedi (p>0,05).
Periferik oksijen saturasyonu Ol¢liimlerinde ikinci grupta goriilen hafif

diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Prospektif randomize kontrollii olarak yapmis oldugumuz calismamizda
kontrol (plasebo) grubuna gore anlamli olarak buldugumuz sonug¢ sudur: intravendz
magnezyum siilfatin 2.48 mmol (60 mg) dozunda 3 dakika Onceden uygulanmasi
genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan bir ajan olan ve intravendz yolla
uygulanan etomidatin istenmeyen yan etkisi olan miyoklonik hareketlerin
insidansinda azalmaya sebep olmustur. Ayn1 zamanda etomidatin en biiylik avantaji
olan hemodinamik stabiliteye katkida bulunmus, en azindan hemodinamiye olumsuz
bir etkide bulunmamustir.

Her ne kadar bir cok ila¢ denenmis olsa da etomidata bagli miyoklonus
insidansin1 azaltmaktaki mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. Doenicke ve
arkadaslarina gore (2) miyoklonus etomidatin sebep oldugu diizensiz subkortikal
disinhibisyon nedeniyle olusur. Ates ve arkadaslarmin (3) yaptig1 bir calismada
diyabetik ratlarda etomidatin santral sinir sisteminde noroprotektif etkileri
gosterilmigtir. Miyoklonus, normal insan uykusunda goriilebilen huzursuz bacak
sendromuna benzer ve genellikle herhangi bir epileptik odak tarafindan meydana
gelmez. Huzursuz bacak sendromu (HBS) uyku ya da istirahat esnasinda (otururken
ve yatarken) bacaklarda hissedilen rahatsizlik, huzursuzluk, uykuya dalamama,
kalkip dolagsma veya hareket ettirme ihtiyaci, uyusma, karincalanma bazen de tam
olarak tanimlanamayan bir histir. Bu sendromda noérolojik muayene normaldir. Her
tic hastanin birinde ailevi gec¢is yani genetik bir yatkinlik vardir. Demir eksikligi,
seker hastaligi, gebelik ve kanser sebep olarak suclanmis olsa da hastalarin yiizde
doksanbesinde herhangi bir bariz neden bulunamamaktadir.

Calismamizda magnezyum etomidata bagli miyoklonusu azaltmistir.
Magnezyum ve miyoklonus ile ilgili yapmis oldugumuz literatiir taramasinda Memis
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada magnezyumun dozu (2.48 mmol = 60 mg)
propofol enjeksiyon agrisinda efektif olan dozda segilmistir (7). Magnezyumun
propofol indiiksiyonunun hemen Oncesinde intravendz yoldan bolus olarak 2.48
mmol (60 mg) dozunda uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli Slgiide propofol
enjeksiyon agrisin1 azaltmistir. Bu ilaclarin farkli dozajlar1 ile daha ileri ¢calismalar

yapilmasi da onerilmektedir.
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Magnezyum muhtemelen vaskiiler endotelde ve santral sinir sisteminde N-
Metil-D-Aspartat reseptorlerini non-kompetetif antagonize ederek cesitli kimyasal
mediyatorlerin (kalsiyum influks-icakimi, nitrik oksit, bradikinin) sebep oldugu agri
ve ¢ekme hareketlerini azaltmaktadir.

Calismamizda etomidatin enjeksiyon agrisindan kaynaklanan el-kol ¢ekme
hareketi ve miyoklonus arasindaki farki anlamak icin bir siire beklenilmistir.
Etomidatin intravendz yoldan verilmesi tamamen bittikten sonraki hareketler
miyoklonus lehine kabul edilmistir.

Giiler ve arkadaslarinin (6) yaptig1 bir ¢alismada etomidatin enjeksiyon
agrisina yonelik diisiik doz magnezyum ve ketamin karsilastirilmistir. Bu ¢alismada
diisiik doz magnezyuma goére ketamin enjeksiyon agrisini onlemekte daha iistiin
bulunmustur. Ancak ketamin grubundaki hastalarin %80’inde etomidat enjeksiyonu
sirasinda solunum depresyonu ve sedasyon gibi yan etkiler goriilmiistiir.

Bizim calismamizda magnezyum i¢in segtigimiz doz propofol enjeksiyon
agrisint engelleyen dozdur. Ozellikle kiigiik liimenli yiizeyel venlerden yapilan
enjeksiyonu agrili oldugu bilinen etomidatin indiiksiyonu Oncesinde magnezyum
verilmesi bu agidan anlamli olabilir. Bu diisik doz (60 mg) magnezyum ayrica
istatistiksel olarak anlamli Olgiide miyoklonus insidansin1 da azaltmaktadir. Bu
yilizden enjeksiyon agrist ve miyoklonus arasinda dolayli da olsa bir iliski olabilecegi
diistintilebilir. Ayrica magnezyumun opiyatlar, benzodiazepinler, N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri gibi solunum depresyonu ve sedasyon gibi
yan etkilerinin olmamasi da bir avantaj olarak diisiiniilebilir.

Opiyatlarla yapilmis daha onceki yillarda ¢alismalarda etomidat ile genel
anestezi indiiksiyonunda miyoklonik hareketlerin azaldigi gosterilmistir (52,53).
Giese ve arkadaslarinin caligmasinda onceden 100 pg fentanyl verilmesi ile
miyoklonus insidans1 %8 daha diisiik bulunmustur (52).

Ancak Stockham ve arkadaglarinin (53) calismasinda onceden 100 pg
fentanyl verilmesi ile miyoklonus insidansinda herhangi bir fark gosterilememistir.
Daha yiiksek fentanyl dozlariyla (250pg ve 500 pg) yapilmis calismalarda
miyoklonus insidansi daha da azalmis ancak etomidat ile indiiksiyon sirasinda apne

insidansi artmistir (53).



22

Hueter ve arkadaslarinin (4) calismasina gore c¢ok kisa etkiye baslangig
zamani olan bir opiyat sufentanyl (0.3 pg/kg) etomidat sonrast miyoklonusu
azaltmada plasebo grubuna gore %80 daha lstlin bulunmustur. Ancak Khalil ve
arkadaslarinin (54) alfentanyl ve Klausen ve arkadaglarinin (55) buprenorfine gibi
etkiye baslama siiresi nispeten daha uzun olan diger opiyatlarla yapmis olduklari
caligmalarda daha iistiin ve verimli sonuglar gdsterilememistir .

Castillo ve arkadaslarinin (56) pancuronium ve flunitrazepam (0.01 mg/kg
intravendz) ile yaptig1 ¢aligmada da flunitrazepamin fentanyl ile karsilastirildiginda
miyoklonik hareketleri azaltmakta goreceli olarak yetersiz kaldigi gosterilmistir .
Benzodiazepinlerin de etomidat ile iliskili miyoklonusu azaltip azaltmadigi
arastirilmistir.  Beklentilerin tersine Korttrilla ve arkadaslarinin (57) diazepam
(0.0625 ile 0.0125 mg/kg intravendz) ile yaptigi calismada myoklonus
Onlenememistir.

Holthusen ve arkadaslarinin calismasina goére enjeksiyon agrisinin sebebi
muhtemelen  vaskiiler endotelde  bulunan  N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerinin uyarilmasidir. Ayrica magnezyumun analjezik etkisinin mekanizmasi
da non-kompetetif N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptdr antagonizmasidir. N-Metil-
D-Aspartat reseptorlerinin aktivasyonu hiicre igine kalsiyum (Ca') iyonlarmin
girmesine yol acar, bunun sonucu olarak nitrik oksit (NO) tiretimi uyarilir. Nitrik
oksit sentetaz enzimi aktive olur ve drnegin bradikinin gibi kimyasal mediyatorler
tarafindan uyarilarak insanlarda vendz nosisepsiyondan sorumlu olurlar (58,59,60).

Schwarzkopf ve arkadaglarinin calismasina gore miyoklonik hareketlerin
insidans1 (5) kontrol (plasebo) grubuna gore (%90) 0.015 mg/kg midazolam (20%)
verilen hastalarda anlamli 6l¢lide diisiik bulunmustur.

Etkiye baglama zamani nispeten uzun olan bazi benzodiazepinler 6rnegin
diazepam (0.0625 ile 0.125 mg/kg intravendz) ve flunitrazepam (0.01 mg/kg
intravendz) kullanmilmig ancak miyoklonik hareketler Onlenememistir (56,57).
Intravenéz midazolam kullanilan midazolam calismasmin (5) basarili olmasmin
nedeni bu ilacin hizli etkiye baslamasi olabilir. Schwartzkopf ve arkadaglarinin (5)
yaptig1 calismaya gore midazolam 0.015 mg/kg intravendz verilerek etomidat ile
anestezi indiiksiyonunda goriilen miyoklonik hareketler anlamli  6lgiide

azaltilmaktadir.



23

‘Priming’ yontemi yani dnceden diisiik doz etomidat 0.05 mg/kg intravendz
yolla verme yontemiyle Doenicke ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore (2) miyoklonik
hareketler azaltilmistir. Ancak bu sonug ile Schwartzkopf ve arkadaglarinin (5)
sonuclart uyumlu degildir. Ayrica Doenicke ve arkadaslarinin ¢alismasina gore (2)
farkli dozlarda etomidatin (0.03 mg/kg, 0.05 mg/kg veya 0.075 mg/kg intravendz)
‘priming’ yontemi ile verilmesi sayesinde yine efektif olarak miyoklonik hareketleri
azalttig1 gosterilmistir.

Tan ve arkadaglarmin yaptig1 c¢alisma gibi literatiirde etomidat veya
propofoliin enjeksiyon agrisinin Onceden diisiik doz magnezyum veya ketamin
verilerek azaltildiginin gosterildigi az sayida ¢alisma vardir (6,7,61).

Fentanyl ve alfentanyl miyoklonik hareketleri dnlemekte etkilidir ve uzun
siireli cerrahilerde tercih edilebilirler. Ancak Canessa ve arkadaglarinin (62)
calismasinda gosterildigi gibi Ornegin elektif kardiyoversiyon gibi kisa siireli
islemlerde kullanilirsa hos olmayan rezidiiel solunum depresyonu gibi yan etkiler
goriilebilir. Benzer sekilde Ford ve arkadaslarinin elektif kardiyoversiyonda etomidat
ve tiyopentali karsilagtirdiklar1 ¢alismasinda da (63) benzer istenmeyen rezidiiel yan
etkiler gosterilmistir.

Benzodiazepinlerle oral premedikasyonun miyoklonik kas hareketleri
tizerindeki etkisi heniiz tartismalidir. Holdcroft ve arkadaglarinin (64) ¢alismasinda
premedikasyon olarak 10-20 mg oral diazepam anestezi indiiksiyonundan bir saat
once verildiginde istemsiz kas hareketlerini dnledigi gosterilmistir. Ancak Famewo-
Odugbesan ve arkadaglarinin (65) ¢alismasinda oral diazepam premedikasyonu ile
veya diisiik doz non-depolarizan noromiiskiiler (pancuronium) blokerin 6nceden
‘priming’ yonteminde verilmesiyle miyoklonusun dénlenemedigi gosterilmistir.

Miyoklonik kas hareketlerini baskilamakta midazolam 0.015 mg/kg
intravendz olarak yeterli midir degil midir sorusunun cevabi ise farkli dozlarda
yapilacak daha ileri calismalarin alan1 olacaktir. Bugiin icin etkiye baslama hizi en
onemli faktor olarak goriilmektedir.

Sonugta bizim magnezyum calismamizla da uyumlu olarak Schwartzkopf ve
arkadaglarinin (5) yaptig1r calismaya goére midazolam (0.015 mg/kg intravendz)
miyoklonik hareketlerin insidansini azaltmaktadir ve ayni zamanda etomidatin

hemodinamik stabilite avantajlarin1 korumaktadir. Magnezyumun midazolama
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istiinliigii ise solunum depresyonu ve sedasyon gibi yan etkilerinin olmamas1 olarak
diistiniilebilir.

Stockham ve arkadaglarinin ¢alismasina gore (53) etkiye baslama siiresi 5-8
dakika olan fentanyl ile farkli dozlarda (100ug, 250ug ve 500 pg) kontrollii olarak
randomize gruplara uygulanmistir. Miyoklonus orani karsilagtirildiginda anlaml
farklar bulunmustur. Etomidattan 5 dakika once verilen 500 pg fentanyl grubunda
hi¢ miyoklonus goriilmemistir, ama tiim hastalarda etomidat enjeksiyonu sirasinda
apne gorilmistiir (53).

Etomidattan 2 dakika once verilen 100 pg fentanyl miyoklonus oranini
etkilememistir, ¢linkii fentanylin etkiye baglama zamani1 5-8 dakikadir. Sufentanylin
etkiye baslama zamani 2-4 dakikadir, mevcut verilere gére sufentanyl 0.3 mg/kg
dozunda o©nceden uygulandiginda etomidat ile anestezi indiiksiyonu sirasinda
miyoklonus insidansin1 azaltmaktadir. Etkiye baslama siiresinin kisa olmasi bu
calismanin iyi sonuglarini agiklamaktadir. Bizim ¢alismamizda etomidattan 3 dakika
once verdigimiz diisiik doz magnezyumun miyoklonus insidansini azaltmasi,
magnezyumun etkiye baslama siiresinin kisa oldugunu gosterebilir.

Yakin donemde yapilan Khalil ve arkadaslarinin (54) calismasinda alfentanyl
5 mg/kg ile miyoklonus insidanst %25 olarak gosterilmistir. Klausen ve
arkadaslarinin (55) calismasinda ise etkiye baslama siiresi uzun olan buprenorfinin
miyoklonus iizerinde higbir etkisi gosterilememistir.

Fentanyl tedavisinin en sik yan etkisi apne oldugundan sufentanyl ile yapilan
calismada apne insidansina da bakilmis ve hi¢bir hastada apne goriilmemistir (4).
Ayrica bulanti ve kasinti da rapor edilmemistir. Ancak Hueter ve arkadaslarinin
calismasindaki sufentanyl grubu hastalarda anlamli 6l¢lide daha yiiksek sedasyon
seviyesi, solunum frekansinda azalma gézlenmistir.

Hueter ve arkadaglarinin (4) yaptig1 sufentanyl calismasi sadece bayan
hastalarda yapilmistir ancak etomidat sonrasi goriilen miyoklonik hareketlerin
cinsiyete bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Calismamizda da cinsiyete bagh
anlamli bir fark gosterilememistir, ayrica c¢aligmamizda diger demografik
parametreler agisindan da higbir fark gosterilememistir.

Erken dogumun onlenmesinde yani 36 haftadan 6nce dogum eyleminin

baslamasinda tokolitik ajan olarak ritodrin ve magnezyum siilfat kullaniimaktadir.
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Uterus kasilmalar1 ve miyoklonus arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi
heniiz bilinmemektedir. Sadece hamile bayanlarda yapilmis baska bir c¢alismada
kullanilan magnezyum dozu (360 mg) bizim c¢aligmamiza (60 mg) goére daha
yiiksektir. Arikan ve arkadaslarinin calismasinda (66), hamileligin 13. ile 38.
haftalarinda giinde 360 mg ek oral magnezyum tablet alinmasi, kontrol grubu
(plasebo) ile karsilastirildiginda hastanede kalis oraninda % 45 ve hastanede kalis
siresinde de % 55 oraninda azalma saglamistir. Sonu¢ olarak erken uterus
kasilmalarinin 6nlenmesinde etkinligi kanitlanmig olan magnezyum stilfatin hastane
maliyetini azalttig1, ekonomik oldugu gdsterilmistir. Ancak motor son plakta etki
gostermekte olan noromiiskiiler blokerlerin etki siiresini anlamli 6lgiide uzatmakta
oldugu da unutulmamalidir.

Dahle ve arkadaslarinin (67) yaptig1 bir ¢alismada baldirlarinda kramp olan
73 hamile kadin randomize olarak iki gruba ayrilmistir. Bir gruba 3 hafta siireyle oral
magnezyum tablet (15 mmol = 360 mg /giin) verilmis, diger kontrol grubuna ise
plasebo tablet verilmistir. Hamilelikten kaynaklanan bacak kramplar1 ii¢ haftalik
magnezyum tedavisi sonrasinda azaldig1 halde kontrol grubunda herhangi bir azalma
goriilmemistir. Bu c¢alismadaki dikkat cekici bir fark ise segilen dozun bizim
calismamizda kullanilan dozun 6 kat1 olmasidir.

Sonug olarak kullanilan magnezyum dozuna bagl olarak enjeksiyon agrisi,
bacak kramplari, huzursuz bacak sendromu, erken uterus kasilmalar1 ve miyoklonus
arasinda dogrudan veya dolayli bir iligki varsa farkli doz ve farkli hasta gruplartyla

yapilacak daha ileri calismalarla aydinlatilmasi beklenmektedir.



26

6. SONUC

Bizim ¢aligmamizda genel anestezi indiiksiyonunda kullanilan etomidatin yan
etkisi olan miyoklonusun Onlenmesinde diisik doz magnezyum siilfatin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Randomize kontrollii prospektif olarak yapilan bu
calismada demografik veriler agisindan herhangi bir anlamh fark yoktur. Miyoklonus
varlig1 agisindan kontrol (plasebo) grubu ile magnezyum grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur. Hemodinamik parametreler agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
gosterilememistir. Etomidatin en biiylik avantaji olan hemodinamik stabilite bu
calismada korunmus, istenmeyen bir yan etki olan miyoklonus ise diisiik doz
magnezyum ile anlamli 6l¢iide dnlenmistir. Magnezyumun farkli dozlartyla ve farkl
hasta gruplariyla daha ileri ¢alismalar yapilarak miyoklonusun {iizerindeki
bilinmezlikler aydinlatilabilir.

Sonug¢ olarak diisik doz magnezyumun etomidat ile genel anestezi
indiiksiyonu Oncesinde intravendz yolla verilmesi istenmeyen bir yan etki olan
miyoklonusu anlamli 6l¢lide azaltmaktadir ve ayn1 zamanda etomidatin en biiylik

avantaj1 olan hemodinamik stabilite korunmaktadir.
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