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Rokuronyum Enjeksiyon Agrisini Onlemede Metoklopramid
ve Ketaminin Tek Basina Kullanimlar ve Lidokain ile
Kombinasyonlarinin Karsilagtiriimasi

Amag: Rokuronyum steroidal yapida bir néromuskdler ajan olup orta derecede etki sireli ve hizli
etki baslangiglidir. Rokuronyum enjeksiyonuna bagli agrn yaygin olup, hastalarin %70-90'da
olusmaktadir. Bu g¢alismada, metoklopramid ve ketaminin tek basina kullanimlari ve lidokain ile
kombinasyonlarinin rokuronyum enjeksiyon agrisini dnlemedeki etkisini karsilastirdik.

Gereg ve Yontem: American Society of Anaesthesia (ASA) I-Il risk grubundan 18-65 yas arasi
60 hasta dort gruba ayrildi (n=60). Grup | ketamin 5 mg+lidokain 20 mg, Grup Il metoklopramid
10 mg+lidokain 20 mg, Grup Il metoklopramid 10 mg ve Grup IV ketamin 5 mg. Tim solusyonlar
normal salin ile 5 mL’e tamamlandi. On kolda turnike ile 30 saniye vendz okliizyon saglandiktan
sonra ¢alisma ilaglari 10 saniyede enjekte edilip 15 saniye sonra turnike gevsetildi. Sonrasinda
10 mg rokuronyum 10 saniyede intravendz (iv) uygulanarak hastalara agrisi soruldu ve
ekstremite hareketleri gézlendi.

Bulgular: Rokuronyum enjeksiyon agrisinin insidansi Grup I'de tim gruplardan daha disuk
tespit edildi (P<0.001). Grup I'de15 (%100), Grup II'de 10 (%66.7), Grup llI'de 3 (%20) ve Grup
IV'de 4 (%26.7) hastanin agrisi olmadi. Rokuronyum sonrasi gekme hareketi sikhgi Grup | ve
I'de g6zlenmezken, grup Il ve IV’'de %20 olarak tespit edildi.

Sonug: Lidokain-ketamin kombinasyonunun rokuronyum enjeksiyon agrisini énlemede en etkilisi
oldugu kanaatine vardik.

Anahtar Kelimeler: Rokuronyum, enjeksiyon agrisi, metoklopramid, ketamin.

Comparison of the Effectiveness of Metoclopramide and Ketamine Alone and
Combinations with Lidocaine in Preventing Pain on Rocuronium Injection

Objective: Rocuronium is a steroidal muscle relaxant with an intermediate duration and rapid
onset of action. Pain on injection of rocuronium is common, occurring in 70%—90% of patients. In
this study, we compared the efficacy of metoclopramide and ketamine alone and as combinations
with lidocaine in preventing pain caused by the injection of rocuronium.

Materials and Methods: Sixty patients aged between 18 to 65 years and American Society of
Anaesthesia (ASA) physical status | or Il were randomly divided into four groups (n=60). Group |
received ketamine 5 mg+lidocaine 20 mg, Group Il metoclopramide 10 mg+lidocaine 20 mg,
Group |l metoclopramide 10 mg, and Group IV ketamine 5 mg respectively. All solutions were
diluted to 5ml with normal saline. Venous occlusion was applied for 30 seconds using a forearm
tourniquet then solutions was injected over a period of 10 seconds, and 15 s after the
administration of the study drug, the tourniquet was released. Then, 10 mg rocuronium was
injected iv over 10 s, and patients were asked if they had pain, and extremity movement was
assessed.

Results: The overall incidence of rocuronium-induced pain on injection was significantly less in
Group | than the other Groups (p<0.001). 15 patients (100%) in the Group I, 10 (66.7%) in the
group I, 3 (20%) in the Group Ill, and 4 (26.7%) in the Group IV reported no pain. Frequency of
withdrawal response after rocuronium was 0 % in the Group | and Il, 20% in the Group IIl and IV,
respectively.

Conclusion: We concluded that lidocaine—ketamine combination is most effective for preventing
the pain on rocuronium injection.

Key Words: Rocuronium, injection pain, metoclopramide, ketamine.

Girig

Steroidal yapida bir nondepolarizan néromuskiiler ajan olan rokuronyum bromid
hizli etki baglangici ve orta derecede etki siresi ile karakterizedir ve glinliik anestezi
pratiginde sik kullanilan bir ajandir (1).Rokironyum bilingli hastalarda enjeksiyon
yerinde yogun bir agriya neden olur (2). Agri insidansi degisken olup el sirtinda bir
venden uygulandiginda yaklasik %70-90°'dir (3, 4). Rokuronyumun enjeksiyonunun
neden oldugu agrinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir. Dusuk pH agrinin bir
nedeni olarak gorilmesine ragmen, siklikla kullanilan vekuronyumun ise pH’si 4’tur ve
enjeksiyonu sirasinda agri olusmaz. Ayrica rokuronyum ile olusan agrinin erken
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baslamasi muhtemelen dogrudan bir irritan etki oldugunu
gOstermektedir, bu da rokuronyuma bagh enjeksiyon
agrisinin  azaltimasinda lidokainin lokal anestezik
etkisinin rolu olabilecegini disindirmektedir (5).

Rokuronyumun enjeksiyon agrisini énlemek icin en
¢ok kullanilan adjuvan ajan lidokain olmustur. Yapilan
cesitli calismalarda, farkli dozlardaki lidokain agriyi
onlemede ondansetron, tramadol ve fentanil gibi gesitli
ajanlarla karsilastiriimis ve onlara gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (2, 6-8). Ketamin, intravendz rejyonel
anestezi ve epidural anestezi uygulamalarinda lokal
anestezik etkinlik gostermekte ve bu yolla rokuronyum
enjeksiyon agrisini énleyebilecedi dusunilmektedir (9).
Metoklopramidin ise bir lokal anestezik ila¢g olan
prokainamid yapisina benzer bir ilag olmasi lokal
anestezik etkisinin olabilecegini akla getirmektedir (10).

Bu calismamizin amaci rokuronyum enjeksiyon
agrisini 6nlemede énceden uygulanan metoklopramid ve
ketaminin tek basina kullanimlari ve lidokain ile
kombinasyonlarinin kargilastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Elazi§ Egitim ve Arastirma Hastanesinde
gercgeklestirildi. Prospektif, randomize, ¢ift kdr planlanan
calismaya yerel etik kurul onayr ve hastalarin yazil
onamlari alindiktan sonra, 18-65 yas arasinda ASA
(American Society of Anaesthesia) I-Il risk grubundan
genel anestezi gerektiren elektif cerrahi geciren olgular
calismaya alindi. Norolojik veya psikiyatrik hastaligi
olanlar, iletisim kurmada guglik cekenler, bobrek veya
karaciger yetersizligi oykisi bulunanlar, kronik agri
sendromlu ve tromboflebiti olan hastalar, c¢alisma
ilaglarina duyarliligi olanlar ve son 24 saat icinde bir
analjezik ilag alan hastalar ¢alisma disinda tutuldu.
Calismaya alinan hastalara premedikasyon amaciyla
herhangi bir ila¢g yapilmadi. Ameliyathaneye alindiktan
sonra el sirtindan 20 G kanl ile damar yolu agilarak
izotonik NaCl inflizyonuna baslandi ve
elektrokardiyogram (EKG), kalp atim hizi (KAH),
ortalama arter basinci (OAB), periferik O, satlirasyonu
(SpO2) monitorize edildi.

Olgular randomize olarak dort gruba ayrildi;
Grup I: Ketamin (5 mg) + Lidokain (20 mg) (n=15)
Grup Il: Metoklopramid(10 mg)+Lidokain(20 mg) (n= 15)
Grup llI: Metoklopramid (10 mg) (n=15)
Grup IV: Ketamin (5mg) (n=15)

Dort grupta da rutinde kullanilan bu ilaglarin hacmi 5
mL’e %0.09 NaCl ile tamamlandi.

Damar yolunun vyaklagik 20 cm proksimalinde
tansiyon mansonu 30 saniye sure ile 70 mmHg basingta
sigirilerek g¢alisma ilaci 10 saniye slrede verildi.
Enjeksiyonun tamamlanmasindan 15 saniye sonra
mangon indirilerek 10 mg (10 mg/mL) rokuronyum
bromir 10 saniyede iv yol ile uygulandi. Agri
degerlendirme skoru (Agri yok, hareket yok=0, hafif agr,

126

Rokuronyum Enjeksiyon Agrisini Onlemede Metoklopramid ...

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

hareket yok=1, agri var, el bileginden hareket var veya
sorulmadan agriy1 ifade ediyor=2, siddetli agri, kol
cekme, yuzund burusturma, gdzyasi bulgulari ile birlikte
hareket var=3) kullanilarak hastalara agri olup olmadigi,
agrinin yapisi ve siddeti sorulup, agriya fiziksel cevaplari
g6zlenerek kaydedildi. Rokuronyum uygulandiktan
sonra; hipoventilasyon, diplopi, pitozis, yutma gugligu
gibi kas glgsizligi bulgularina bakildi. 30 saniye iginde
anestezi indiksiyonuna baslanarak indiksiyon 5 mg/kg
tiyopental, 2 pg/kg fentanil, 0.6 mg/kg dozuna
tamamlanacak sekilde rokuronyum ile yapildi. Orotrakeal
entiibasyon sonrasi idamede %2 sevofluran, %50 azot
protoksit ve %50 O kullanildi.

Olgularin KAH, OAB ve SpO; degerleri preoperatif,
calisma ilac verildikten sonra, rokuronyum
uygulandiktan sonra, indiiksiyondan sonra,
entlibasyondan sonra, 5. dk, 10. dk, 15. dk, 25. dk, 35.
dk ve 45. dk’da kaydedildi.

Bitin veriler ortalamatstandart sapma (OrtxSS)
olarak sunuldu. Hastalarin demografik 6zelliklerinin (yas,
kilo, cinsiyet, ASA) ve hemodinamik verilerin (KAH, OAB
ve SpO,) istatistiksel olarak degerlendiriimesinde tek
yonli varyans analizi kullanildi. Ancak varyans analizi
icin Once levene testi uygulanmis ve varyanslarin
homojenligi tespit edilmistir. Gruplar arasi farkliligi
belirlemek amaciyla Post-Hoc testi olarak Tukey HSD
testi kullanildi. Olgtimlerinin grup igi degerlendirmesinde
(preoperatif, ilag  sonrasi, rokuronyum sonrasi,
indiiksiyondan sonra, entlibasyondan sonra, 5. dk, 10.
dk, 15. dk, 25. dk, 35. dk ve 45. dk'da) ise tekrarlayan
Olgimlerde varyans analizi kullanildi. Agri dlgeginin
degerlendirimesinde ve niteliksel olarak belirtilen
verilerin analizinde ise ki-kare testi uygulandi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularin yas, kilo ve cinsiyetleri iceren demografik
verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir
farklilk yoktu (Tablo 1, P>0.05). Benzer sekilde KAH,
OAB ve SpO; degerleri bakimindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmedi (P>
0.05).

Priming sonrasi agri skorlarinin degerlendirmesinde
ise Grup | ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptandi (Tablo 2, P<0.001). Priming
sonras! agri degerlendiriimesinde, Grup I'deki hastalarin
%100’Unde agr tariflenmezken bu oran Grup II'deki
hastalarda %66.7, Grup lll'deki hastalarda %20, Grup
IV'deki hastalarda ise %26.7 olarak tespit edildi (Tablo 2,
P<0.001). Grup | ve II'deki hastalarda siddetli agri,
yuzinU burusturma, kol gekme hig gorilmezken Grup Il
ve IV'deki hastalarin %20°’de gekme yaniti goéruldu (Sekil
1 ve Sekil 2). Tim gruplarda rokuronyum uygulandiktan
sonra; hipoventilasyon, diplopi, pitozis, yutma guglugi
gibi  kas  glgsuzligu  bulgularina  rastlanmadi.
Postoperatif 24. saatte yapilan kontrollerinde, olgularin
hicbirinde iv injeksiyon yerlerinde agri, sisme ve alerjik
reaksiyon saptanmadi.



Cilt : 27, Sayi : 3 Rokuronyum Enjeksiyon Agrisini Onlemede Metoklopramid ... Kasim 2013
Tablo 1. Tiim Gruplarin Bazi Demografik Ozellikleri (yas, kilo, cinsiyet ve ASA)
Gruplarin Bazi Demografik Ozellikleri (Ort + SS)
Ketamin+Lidokain Metoklopramid+Lidokain Metoklopramid Ketamin P
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Yas 35.7+5.3 39.4+£6.3 37.8+41
Kilo 68.6 +4.7 69.3+3.9 71954 68.3+2.8 p>0.05
Cinsiyet (E / K) 8/7 7/8 7/8 7/8
ASA (I-II) 7/8 6/9 6/9 7/8
Tablo 2. Priming Sonrasi Agri Skorlarinin Degerlendirmesi
Sdzel Agri Skorunun Gruplar Arasinda Karsilastiriimasi (n(%))
Ketamin+Lidokain Metoklopramid+Lidokain ~ Metoklopramid Ketamin =
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
0 15 (%100%) 10 (%66.7) 3 (%20) 4 (%26.7) 0.001
= 2 1 0 (%0) 5 (%33.3) 9 (%60) 5 (%33.3)
o O
<H 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%20)
3 0 (%0) 0 (%0) 3 (%20) 3 (%20)
%01 C—1 Agri Skoru=0 Tartigma
125 2‘3” g:"“‘f; Rokuronyum, etki baglangic zamaninin hizli olmasi
iy Ag: Skg::;s ve orta etki sireli bir kas gevsetici olmasi nedeniyle
anestezi pratiginde yaygin olarak kullaniimaktadir.
10,0 4 Rokuronyum  enjeksiyonu  hastalarin  birgcogunda
% rahatsizlik ve/veya agn ile iligkilidir. Subparalize doz
7,54 % uygulandidi zaman hastalarin %50-100’lnde rahatsizhk
% olustugu bildiriimektedir (2). Agn insidansi deg@isken olup
5,0 % el sirtinda bir venden uygulandiginda yaklasik %70-
% 90’dir (3, 4). Propofol veya sodyum tiyopental ile
. % anestezi indiksiyonundan sonra, hatta anestezi
i % sirasinda yodun nosisepsiyonun varliginda bile
% hastalarin %85'inde el veya bacak geri ¢ekilmesi ya da
0,0 - e

Ketamin+Lidokain Lidokain Ketamin

Sekil 1. Gruplarin agri skorlarina gore siniflandiriimasi

2,5+
[ Ketamin+Lidokain

{ EZZetokiopramid+Lidokain
204 E= Metokiopramid
" | E=l Ketamin

1,54

Agni

Gruplarin

0,0

Sekil 2.

ortalamasina
karsilastiriimasi. a; P<0.05: Ketamin+Lidokain grubu,

agri gore
metoklopramid grubuna goére istatististiksel olarak
anlamli dizeyde farklilik gostermektedir. b; P<0.05:
Ketamin+Lidokain grubu ve metoklopramid+Lidokain
gruuplari, ketamin grubuna gore istatististiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik gostermektedir.

jeneralize harekete sebep olur (11, 12).

Rokuronyumun enjeksiyonunun neden oldugu agrinin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir. Forma-
lasyonunda sodyum asetat, sodyum klorid ve asetik asit
(pH=4) bulunmaktadir (13). Fizyolojik olmayan osmolalite
veya pH degerlerine sahip ilaglarda agri siklidi ve siddeti
fazladir. llaglarda artan osmolalite, alkali ve asidite
degerlerinin - agrinin  sikhk  ve  siddetini  artirdigi
bildirilmigtir (>1 osmol/kg, pH<4 ve pH>11). Ven
duvarinda media ve intima tabakalari arasinda serbest
afferent sinir sonlanmalari mevcuttur. Enjeksiyon agrisi-
nin olasilikla ilacin venéz duvarda olusturdugu direkt
irritan etkiden kaynaklandigi sonucuna varilmistir (14).
Baska bir galismada ise, ilacin dusik pH degerinin
agrida rol oynamadidi, kas gevsetici ajanlarin
(rokuronyum  ve vekuronyum gibi) kutanéz C
nosiseptorlerinin direkt aktivasyonuyla agri olusturduklari
rapor edilmistir (15). Rokuronyumun enjeksiyon agrisi ile
ilgili bir baska agiklama ise, histamin ve bradikinin gibi
endojen mediatdrlerin  aciga ¢lkmasi ile olusan
nosiseptor aktivasyonu seklinde yapilmaktadir (16).
Cesitli ilaclarla karigtirilarak veya uygulama &éncesinde
tedavi edilerek bu agri azaltilmaya c¢alisiimig, fakat bu
calismalar agriyl tamamen ortadan kaldiramamigtir. Bu
amacla anestezikler, zayif ve kuvvetli opioidler,
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tiyopental, ondansetron ve beta-blokerler gibi birgok
farmakolojik ajan denenmistir.

Rokuronyumun enjeksiyon agrisini énlemek icin en
¢ok kullanilan adjuvan ajan lidokain olmustur. Dusuk pH
agrinin  bir nedeni olarak goérilmesine ragmen,
enjeksiyon yerinde ven etrafinda 6dem ve tromboflebit
olmamasi bunu tartismali hale getirmektedir. Ayrica
vekuronyumun pH’si 4’tlir, ancak enjeksiyonu sirasinda
agr olusmaz. Rokuronyum ile olusan agrinin erken
baslamasi muhtemelen dogrudan bir irritan etki oldugunu
gOstermektedir, bu da rokuronyuma bagh enjeksiyon
agrisinin  azaltimasinda lidokainin lokal anestezik
etkisinin roll olabilecegdini dustindirmektedir (5). Yapilan
cesitli galismalarda, farkli dozlardaki lidokain agriyr 6n-
lemede ondansetron, tramadol ve fentanil gibi cesitli
ajanlarla karsilastiriimis ve onlara gére daha etkili oldugu
gosterilmistir (2, 6-8). Bununla birlikte bazi ¢alismalarda
lidokain tek basina agriy! azaltmada %32-48 oraninda
yetersiz kaldigi gérilmastir. Bu ylzden cesitli ilaclarla
kombinasyonuna ihtiya¢ duyulmustur (17, 18).

Lidokain enjeksiyonu sirasinda bir turnike kullanildigi
zaman, analjezik etkisinin arttigina dikkat gekilmistir (19).
Farkli surelerde turnike ile vendz okliizyon uygulanan bir
¢alismada, propofole bagh agn insidansinin 10 ve 30
saniye slre ile vendz oklizyon uygulanan olgularda
anlamli olarak azaldigi saptanmigtir (20).

Bu ¢alismada olgularin intravendéz  yolunun
proksimaline bir lastik turnike ile 30 saniye sureli ven6z
oklizyon uygulandi. Buradaki amacimiz uyguladigimiz
ilaglarin ven duvarina daha uzun slre temasinin
saglanarak analjezik etkinin artiriimasiydi.

N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonu
kalsiyum iyon akisi yoluyla nitrik oksit (NO) sentazi aktive
ederek NO yapimini stimiile etmektedir. NO ise sicak,
soguk ve mekanik etki gibi fiziksel olmayan, ancak
bradikinin gibi kimyasal stimulanlarla saglanan ventz
nosisepsiyonda o6nemli rol oynamaktadir. Kompetetif
olmayan NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin,
cesitli kimyasal irritanlar aracihgiyla olusan agriya bagh
cekme hareketlerini  6nlemedeki etkinligi, vaskuler
endotel veya santral sinir sistemindeki NMDA reseptor
aktivasyonu blokaji yoluyla olabilmektedir. Ketamin,
intraven6z rejyonel anestezi ve epidural anestezi
uygulamalarinda lokal anestezik etkinlik gostermekte ve
bu yolla rokuronyum enjeksiyon agrisini
onleyebilmektedir. Ketaminin agriya bagh ¢ekme
hareketlerinin azaltmasinda diger bir mekanizma ise
aditif hipnotik etki ile anestezi derinligini arttirarak santral
agr duyusunun algilanmasinin azalmasidir. Tiyopental
ile indiksiyon ve 0.8 mg/kg dozda rokuronyum
enjeksiyonu oncesinde 0.2 mg/kg dozunda uygulanan
ketaminin agriya baglh gelisen spontan c¢ekme
hareketlerini azalttigi tespit edilmistir (9). Bu ¢alismada
tek basina ketamin uygulanan grupta agriya bagh cekme
hareketi hastalarin %20’de gérilmekteyken ketamin ve
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lidokain kombinasyonu uygulanan grupta bu oran %0
olarak tespit edilmigtir.

Metoklopramid  geleneksel olarak  perioperatif
dénemdeki bulanti ve kusmalarin tedavisi icin kullanilan
bir ilagtir. Metoklopramid en fazla dopamin (D2) ve
serotonin (5-HT2) reseptdr subtiplerine karsi antagonist
etki gosterir. Ayrica D1, a2 ve 5-HT3 antagonisti, 5-HT1
ve 5-HT4 parsiyel agonistidir (21).

Metoklopramid asetilkolinesteraz inhibisyonu yaparak
kolinerjik etkilere yol acgabilir (22). Nosiseptif uyarinin
iletiminde ya da ust merkezlerde yorumlanmasinda, bu
reseptorlerin  rolleri heniz tam olarak acikliga
kavusmamistir. Metoklopramidin bu reseptérlerin biri ya
da birkagl aracihgi ile agri duyumuna etki etmesi
beklenebilir. Elektif ameliyat olan 100 hasta Uzerinde
yaptiklari ¢caligmalarinda, 5 veya 10 mg metoklopramid
ile el sirtindaki ven igine uygulanacak propofolun
enjeksiyon agrisini etkili olarak  azalttiklarini
aciklamiglardir (23).

Bu sonu¢ metoklopramidin bir lokal anestezik ilag
olan prokainamidin benzen halkasina 5-chloro ve 2-
methoxy aryl grubu eklenmesiyle olusturulmus bir ilag
oldugunu ve lokal anestezik etkisinin olabilecegini akla
getirmektedir (10). Chaudhary ve ark. (24) propofol
enjeksiyon agrisini 6nlemede lidokain+metoklopramid ve
lidokain+ketamin kombinasyonunu karsilastirmis ve
lidokain+ketamin kombinasyonunun propofol enjeksiyon
agrisini 6nlemede daha etkili oldugunu bulmuslardir.
Calismamizda ise rokironyum enjeksiyon agrisina bagl
cekme hareketi metoklopramidin tek basina uygulandigi
grupta %20 oraninda gorilmis ve bu oran ketaminin tek
basina uygulandigi grup ile benzer oranda tespit
edilmigtir. Her iki ilacin lidokain ile kombinasyonunda ise
agriya bagli gekme hareketi %0 olarak tespit edilmigtir.
Fakat lidokain+ketamin grubundaki hastalarin %100 de
agri olmazken bu oran lidokain+metoklopramid grubunda
%66.7, tek basina ketamin uygulanan grupta 26.7,
metoklopramid uygulanan grupta ise %20 tespit
edilmistir. Bu sonuglara goére lidokain ve ketamin
kombinasyonu rokironyum enjeksiyon agrisini ve bu
agriya bagh kol ¢cekme hareketini engellemede diger
gruplara oranla daha etkin bulunmustur. Lidokainin,
metoklopramid ile kombinasyonu kol ¢cekme hareketini
engellemis fakat agr hissedilmesini 6nlemede etkin
olmamistir. Bununla birlikte ketamin ve metokopramidin
tek basina kullanimlari hem kol ¢ekme hareketini, hem
de agri hissedilmesini 6nlemede yetersiz kalmigtir.

Rokironyum gibi asidik sollisyonlarin enjeksiyonunun
agriya sebep oldugu ve enjeksiyon sonrasi perivendz
6demin gelistigi gosterilmistir (25). Bu galismada bdyle
bir yan etki gérulmemigtir.

Sonug olarak, rokiironyum enjeksiyonuna bagli agriyi
ve kol ¢ekme hareketini dnlemede lidokainin ketamin ile
kombinasyonu etkin bulunmustur.
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