
Etomidat Sonrası Miyoklonusu Önlemede Farklı 
Magnezyum Sülfat Dozlarının Karşılaştırılması

ÖZET

Amaç: Etomidat ile indüksiyonda myoklonik hareketler sık görülmektedir. Magnezyum sülfatın, etomidat kullanımı 
sonrasında gelişebilen miyoklonusu azalttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada, etomidat ilişkili miyoklonusu önlemek için 
kullanılan farklı magnezyum sülfat dozlarının karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: İleriye dönük çift kör olan çalışmada 120 ASA I-III olgu rasgele 6 gruba ayrıldı. Kodlanmış, 5 mL 
enjektörlerde, serum fizyolojik içinde magnezyum sülfat intravenöz olarak şu dozlarda uygulandı: Grup I’e 0 mg, Grup 
II’ye 300 mg, Grup III’e 600 mg, Grup IV’e 900 mg, Grup V’e 1200 mg, Grup VI’ya 1500 mg. 90 saniye sonra etomidat 
0,2 mg kg-1, 150 saniye sonra veküronyum 0,1 mg kg-1 uygulandı. Olgunun hangi çalışma grubunda olduğunu bilme-
yen bir anesteziyolog miyoklonik hareketleri, ağrı ve sedasyon düzeyini kaydetti. 

Bulgular: Yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, ASA sınıfı, cerrahi girişim tipi ve komorbiditeler açısından gruplar arası fark 
saptanmadı. Magnezyum sülfat ile ön tedavi etomidat indüksiyonu sonrası miyoklonik hareketlerin insidans ve şidde-
tini azalttı (p<0.05).

Sonuç: Etomidat ile anestezi indüksiyonundan 90 saniye önce magnezyum sülfatın 300 mg, 1200 mg veya 1500 mg 
uygulanması etomidat ilişkili miyoklonusun şiddetini ve insidansını azaltmakta etkin olduğu değerlendirildi. En düşük 
doz (300 mg) magnezyum sülfat kullanmanın etomidat ilişkili miyoklonusu önlemede bir seçenek olabileceği kanısına 
varıldı.

Anahtar kelimeler: Etomidat, miyoklonus, magnezyum sülfat

SUMMARY

The Comparison of Different Doses of Magnesium Sulfate to Prevent Myoclonus After Etomidate Induction

Aim: Myoclonic movements are common problems during induction of anesthesia with etomidate. Magnesium 
sulfate has been shown to reduce myoclonus after etomidate induction. This study aimed to compare different doses 
of magnesium sulfate to prevent etomidate-induced myoclonus. 

Material and Methods: A prospective double-blind study was performed on 100 ASA I-III patients who were 
randomized into six groups. Magnesium sulfate in normal saline contained in coded 5 mL syringes was administered 
intravenously using the following dosages: Group I, 0 mg; Group II, 300 mg; Group III, 600 mg; Group IV, 900 mg; 
Group V, 1200 mg; Group VI, 1500 mg. Ninety and 150 seconds after pretreatment with these dosages, etomidate 
0,2 mg kg-1 and vecuronium 0,1 mg kg-1 were injected, respectively. An anesthesiologist, blinded to the allocation of 
groups recorded myoclonic movements, pain, and sedation levels. 

Results: There were no significant differences between the groups with respect to age, body weight, gender, ASA 
physical status, types of the surgical operation performed, and comorbidities. Pretreatment with magnesium sulfate 
reduced the incidence and the severity of myoclonic movements after etomidate induction (P<0.05). 

Conclusion: Magnesium sulfate in dosages of 300 mg, 1200 mg, or 1500 mg administered 90 seconds before the 
induction of anaesthesia with etomidate is effective in reducing the severity of etomidate-induced myoclonus. We 
have concluded that the lowest dose (300 mg) of magnesium sulfate might be an alternative agent to prevent etomi-
date induced myoclonus.
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GİRİŞ

İmidazol türevi bir anestezi indüksiyon 
ajanı olan etomidatın, kardiyopulmoner 
yan etkileri az olmasına karşın; enjeksiyon 
sırasında ağrı, postoperatif bulantı-kusma, 
adrenal süpresyonu ve miyoklonus gibi 
yan etkileri vardır. Etomidat kullanılması 
sonrasında premedikasyon uygulanma-
mış hastaların % 50-90’nında myoklonik 
hareketler görülebilmektedir.(1-10) Miyok-
lonus, regürjitasyonu ve aspirasyonu ar-
tırabilir ve özellikle tok hastalarda sorun 
yaratabilir. Miyokonusa bağlı intraoküler 
basıncı artırdığı için, açık göz yaralanma-
larında vitreus prolapsına neden olabilir. 
Elektrik kardiyoversiyon sırasında miyok-
lonik hareketler elektrokardiyografi kay-
dını bozabilir.(3) 

Etomidat kullanılması sonrasında görülen 
miyoklonik hareketleri önlemek için pek 
çok ilaç denenmiştir.(2-10) Daha önce yapı-
lan bir çalışmada magnezyum sülfatın da 
etomidat kullanılması sonrası miyoklonu-
su azalttığı gösterilmiştir.(11) 

Bu çalışmanın amacı etomidat ilişkili mi-
yoklonusu önlemek için farklı magnez-
yum sülfat dozlarının karşılaştırılmasıdır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Üniversite etik kurul onayı ve aydınlatılmış 
hasta onamı alındıktan sonra, aynı cerrah 
tarafından total kalça protezi yapılacak 
ASA I-III sınıfında 120 olgu ileriye dönük, 
çift kör olarak planlanmış çalışmaya alındı. 
Nörolojik hastalığı olan, ilaç alerjisi olan, 
böbrek yetmezliği olan, son 24 saat içinde 
analjezik veya sedatif kullanmış olan ol-
gular çalışma dışında bırakıldı. Çalışmaya 
alınan olgulara premedikasyon verilmedi.

Olgular, bilgisayar tarafından oluşturul-

muş bir listeye göre, rasgele anestezi in-
düksiyonu öncesi alacakları ilaçlara göre 
6 gruba ayrıldı: serum fizyolojik (Grup I, 
n=20), magnezyum sülfat 300 mg (Grup 
II, n=20), magnezyum sülfat 600 mg (Grup 
III, n=20), magnezyum sülfat 900 mg (Grup 
IV, n=20), magnezyum sülfat 1200 mg 
(Grup V, n=20), magnezyum sülfat 1500 
mg (Grup VI, n=20). Çalışma için ilaçlar, 
kodlanmış enjektörlerde anestezi indüksi-
yonunda bulunmayacak olan bir aneste-
ziyolog tarafından, 5 mL serum fizyolojik 
içinde hazırlandı. Tüm olgular elektro-
kardiyogram, pulse oksimetre, noninvasif 
kan basıncı ile monitorize edildikten sonra 
20-gauge intravenöz kateter el sırtından 
takıldı ve oda sıcaklığında 15-20 mL kg-1 
dk-1 hızında serum fizyolojik infüzyonuna 
başlandı. Anestezi indüksiyonunu yapan 
anesteziyoloğun içinde ne kadar magnez-
yum sülfat olduğunu bilmediği kodlanmış 
enjektördeki ilaç uygulandıktan 90 saniye 
sonra etomidat (Etomidate-Lipuro, B. Bra-
un Melsungen AG, D-34209 Melsungen, 
Almanya) 0,2 mg kg-1 dozunda intravenöz 
olarak verildi. Endotrakeal entübasyonu 
kolaylaştırmak için etomidattan bir dk. 
sonra veküronyum 0,1 mg kg-1dozunda 
uygulandı. Endotrakeal entübasyon son-
rasında anestezi uygulaması % 30 oksijen, 
% 70 nitröz oksit içinde % 2 sevofluran 
ile sürdürüldü. Miyoklonik hareketler, en-
jeksiyon ağrısı ve sedasyon 0 ile 3 arasın-
da değerlendirildi. Sedasyon şiddeti 0=hiç 
(alert), 1=hafif (uykulu fakat seslenince 
yanıt veriyor), 2=orta (yalnızca bağırılın-
ca veya yineleyen uyarılara yanıt veriyor), 
3=derin (vurunca veya sallayınca yanıt 
veriyor) şeklinde değerlendirildi. Ağrı şid-
deti 0=hiç ağrı yok, 1=hafif (ağrı sadece 
sorulunca belirtiliyor), 2=orta (ağrı sorul-
madan belirtiliyor veya sorulunca söyleni-
yor ve eşlik eden davranışsal belirtiler var), 
3=derin (sesli yanıt, yüzde buruşma, kolda 
çekme, gözyaşı var) şeklinde değerlendi-
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rildi. Miyoklonus şiddeti ise 0=miyoklonus 
yok, 1=hafif miyoklonus (sadece bilek ha-
reketi), 2=orta (yalnızca kol, dirsek, omuz 
hareketi), 3=şiddetli (jeneralize yanıt veya 
birden fazla ekstremitede yanıt) olarak 
değerlendirildi. Olgularda aritmi, perife-
rik oksijen satürasyonunda düşme (SpO2 < 
% 90), hipertansiyon (sistolik arter basıncı 
>140 mmHg), hipotansiyon (sistolik arter 
basıncı <90 mmHg), bradikardi (kalp hızı 
<50 vuru dk-1), taşikardi (kalp hızı >100 
vuru dk-1) olup olmadığı kaydedildi. 	

Çalışmanın istatistik analizinde sayısal ve-
riler Kolmogorov-Smirnov testi ile normal 
dağılıma uyup uymadıkları açısından test 
edildi. Normal dağılım gösteren, paramet-
rik verilerin gruplar arasında karşılaştırıl-
masında çoklu karşılaştırılmasında varyans 
analizi, ikili arasında karşılaştırılmasında 
t-testi, grup içinde değişik zamanlarda 
birbiri ile ikili karşılaştırılmasında eşleş-
tirilmiş t testi kullanıldı. Normal dağılım 
göstermeyen verilerin gruplar arasında 
karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, Mann 
Whitney-U testleri kullanıldı. Toplanan 
kategorik veriler ki-kare ile değerlendiril-
di. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı ka-

bul edildi.

BULGULAR 

Yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, ASA sınıfı, 
cerrahi girişim süresi, cerrahi girişim tipi 
ve komorbiditeler açısından gruplar arası 
fark saptanmadı (Tablo I). 

Gruplar arasında çalışma ilaçları ile (se-
rum fizyolojik ve farklı dozlarda magnez-
yum sülfat) sedasyon, ağrı görülme sıklı-
ğı açısından bir fark saptanmadı (Tablo 
II). Grup IV’te 5 (% 20) olgu çalışma ilacı 
enjeksiyonundan sonra sıcaklık hissi, ateş 
basmasından yakındı. Tüm gruplar etomi-
dat sonrası miyoklonus görülme sıklığı ve 
şiddeti açısından karşılaştırıldığında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptanırken, 
ikili karşılaştırılmalarda hiçbir ikili grup 
arasındaki fark istatistiksel anlamlılığa 
ulaşamadı (Tablo II). Miyoklonusun şid-
deti açısından gruplar ikili karşılaştırıldık-
larında Grup II, V ve VI’da miyoklonusun 
Grup I ve Grup IV’ya oranla daha az oldu-
ğu saptandı (Tablo III). 

Olguların hiçbirinde aritmi, hipotansiyon, 
hipertansiyon veya periferik oksijen satü-

Tablo I. Gruplara ait bireysel ve intraoperatif klinik veriler (Sonuçlar ortalama±SD veya olgu sayı-
sı olarak sunulmuştur).

Yaş (yıl)

Grup I
n=20

Cinsiyet (E/K)	
   46±16    45±16

8/12 6/14

Vücut ağırlığı (kg)	 	    69±14    67±10
Boy (cm) 165±8 165±7
ASA sınıfı (I/II) 15/5 16/4
Hipertansiyon 5 5
Diabetus Mellitus 2 2
Koroner arter hastalığı 1 1
Jinekoloji/ortopedi/KBB/KVC 11/6/3/0 8/9/2/1

KBB: Kulak Burun Boğaz, KVC: Kardiyovasküler cerrahi, Grup I: serum fizyolojik, Grup II: magnezyum sülfat 
300 mg, Grup III: magnezyum sülfat 600 mg, Grup IV: magnezyum sülfat 900 mg, Grup V: magnezyum sülfat 
1200 mg, Grup VI: magnezyum sülfat 1500 mg.

 43±13
6/14

 71±11
168±8.5

18/2
6
3
0

14/3/0/3

   52±12
13/7

    76±11
165±8
12/8

7
1
5

16/0/1/3

   47±17
9/11

   69±14
164±9
16/4

5
1
1

8/7/3/2

   51±15
9/11

   76±10
167±9
13/7

5
5
4

10/6/2/2

0.47
0.25
0.09
0.74
0.32
0.95
0.40
0.08
0.44

Grup II
n=20

Grup III
n=20

Grup IV
n=20

Grup V
n=20

Grup VI
n=20

p
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rasyonunda düşme izlenmedi. 

TARTIŞMA

Çalışmamızda serum fizyolojik verilen 
grupta saptanan etomidat ilişkili miyok-
lonus oranı % 55 idi ve literatürdeki oran-
lara uyumlu idi.(1-10) Önlemek için pek çok 
ilaç denense de etomidata bağlı miyoklo-
nusun mekanizması kesin olarak bilinme-
mektedir.(1,6,11) Etomidat g-amino-bütirik 
asit tip A (GABAA) reseptörleri aracılığı ile 
merkezi sinir retiküler aktive edici sistemi 
baskılar.(3) Doenicke ve ark.(1) elektroense-
falogram çalışması ile miyoklonusun epi-
leptik bir odaktan değil de, normal uyku 
sırasındaki huzursuz ayak fenomeni gibi 
subkortikal disinhibisyondan kaynaklan-

dığını öne sürmüşlerdir.(1,3) Başka bir açık-
lama da etomidat sonrası inhibitör dev-
relerin uyarıcı nöronal devrelerden daha 
önce baskılanmasıdır.(1,12) GABA nöronla-
rının kesilmesi ile iskelet kasının kontro-
lünü sağlayan yolaklar daha duyarlı olup, 
spontan sinir iletimi ile miyoklonik kas ka-
sılmalarına neden olabilir.(13) 

Bu çalışmada etomidat ilişkili miyoklonu-
su önlemek için farklı magnezyum sülfat 
dozlarının karşılaştırılması amaçlandı. 
Daha önceki bir çalışmada magnezyumun 
etomidata bağlı miyoklonusu azalttığı 
gösterilmiştir ve magnezyumun literatür-
deki diğer ajanlardan farklı bir mekaniz-
ma üzerinden miyoklonusu etkiliyor ola-
bileceği öne sürülmüştür.(11) Magnezyum 

Tablo II. Etomidat enjeksiyonu sonrası sedasyon, ağrı ve miyoklonik hareketlerin varlığının ve 
şiddetlerinin gruplar arasında karşılaştırılması. Sonuçlardan ki-kare ile analiz edilenler hasta 
sayısı (%), Kruskal-Wallis ile analiz edilenler ortanca (en düşük-en yüksek) olarak sunulmuştur.

Sedasyon (%)	

Grup I
n=20

Sedasyon skoru (0-3)
0 (0) 0 (0)

   0 (0-0)    0 (0-0)
1 (5) 0 (0)

Ağrı skoru (0-3)	    0 (0-2)    0 (0-0)
Miyoklonus (%) 11 (55)    8 (40)
Miyoklonus skoru (0-3) 1,5 (0-3)    0 (0-2)

Grup I: serum fizyolojik, Grup II: magnezyum sülfat 300 mg, Grup III: magnezyum sülfat 600 mg, Grup IV: 
magnezyum sülfat 900 mg, Grup V: magnezyum sülfat 1200 mg, Grup VI: magnezyum sülfat 1500 mg.

 0 (0)
    0 (0-0)
   2 (10)
   0 (0-1)
14 (60)

   1 (0-3)

1 (5)
   0 (0-2)

1 (5)
   0 (0-1)
  7 (35)

   0 (0-3)

1 (5)
   0 (0-1)
  2 (10)

   0 (0-2)
  6 (30)

   0 (0-3)

0 (0)
   0 (0-0)
  2 (10)

   0 (0-2)
  6 (30)

   0 (0-3)

 0.40
 0.54
0.5

 0.75
 0.04

   0.015

Grup II
n=20

Grup III
n=20

Grup IV
n=20

Grup V
n=20

Grup VI
n=20

p

Ağrı (%)		 	

Tablo III. Etomidat enjeksiyonu sonrası miyoklonik hareketlerin şiddetlerinin gruplar arasında 
karşılaştırılması. (Sonuçlar olgu sayısı (%) olarak sunulmuştur).

Grup I
n=20

  9(45) 12(60)
1(5)   5(25)

  5(25)   3(15)
  5(25) 0(0)

Grup I: serum fizyolojik, Grup II: magnezyum sülfat 300 mg, Grup III: magnezyum sülfat 600 mg, Grup IV: 
magnezyum sülfat 900 mg, Grup V: magnezyum sülfat 1200 mg, Grup VI: magnezyum sülfat 1500 mg. 
Ki-kare ile ikili karşılaştırmalarda Grup I ve II için p=0.034, Grup I ve V için p=0.020, GrupI ve VI için p=0.013, 
Grup II ve III için p=0.024, Grup III ve V için p=0.013, Grup III ve VI için p=0.007.

  6(30)
  5(25)
  8(40)

1(5)

13(65)
  3(15)
  3(15)

1(5)

14(70)
  4(20)

1(5)
1(5)

14(70)
  5(25)

0(0)
1(5)

Grup II
n=20

Grup III
n=20

Grup IV
n=20

Grup V
n=20

Grup VI
n=20

Yok (0)	
Hafif (1)

Şiddetli (3)
Orta (2)		
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bir NMDA antagonistidir. NMDA reseptö-
rünün aktivasyonu hücre içine kalsiyum 
girişi ve nitrik oksit sentetazın aktivasyo-
nu ve nitrik oksit üretimi ile sonuçlanır.(11) 
Nitrik oksit venöz sistemde nosisepsiyon 
ile ilişkilidir.(14,15) Magnezyum aynı zaman-
da inositol 1, 4, 5-trifosfat (IP3) - aracılı 
kalsiyum kanallarını bloke eder.(11-16) Mag-
nezyumun propofole bağlı enjeksiyon 
ağrısını azalttığı ve sözü geçen NMDA 
reseptör aracılı olabileceği öne sürülmüş-
tür.(17) Kontrol grubunda % 72 oranında 
gözlenen etomidat ilişkili miyoklonusu 
magnezyum sülfatın 2,48 mmol (300 mg) 
dozunda % 24 düşürdüğü çalışmadan(11) 

farklı olarak bu çalışmada etomidat-
lipuro kullanılmıştır. Lipid emülsiyon için-
de çözünmüş etomidat formlarının ağrı, 
miyoklonusu, postoperatif venöz kompli-
kasyonları azalttığı gösterilmiştir.(18) 

Çalışmamızda 600 mg magnezyum sülfat 
verilen grupta % 60 oranında etomidat 
ilişkili miyoklonus saptandı. Kontrol gru-
bunda % 55 olan miyoklonus oranının 
600 mg grubunda bu kadar yüksek olma-
sı istatistiksel olarak farklı bulunmasa da 
genç ve ASA sınıfı düşük hastalardan oluş-
masına bağlı olabilir. Literatürde yaş ve 
ASA sınıfı ile etomidat nedenli miyoklonus 
arasındaki ilişki formal olarak çalışılmamış 
olsa da başka çalışmaların tartışılması sıra-
sında da klinik uygulamada, yaşlı ve ASA 
sınıfı yüksek hastalarda miyoklonusun 
daha az gözlendiği öne sürülmüştür.(3) 

Çalışmamızda 1200 ve 1500 mg magnez-
yum sülfat verilen gruplarda % 30 oranın-
da etomidat ilişkili miyoklonus saptandı. 
Bu iki grup da, hem serum fizyolojik hem 
de miyoklonusun yüksek olduğu 600 mg 
magnezyum sülfat gruplarına göre miyok-
lonusu önlemede daha etkin bulundular. 
En yüksek magnezyum sülfat uygulanan 
(1500 mg) grupta subjektif yakınmalar 

olması (ateş basması, sıcaklık hissi) nede-
niyle bu doz seçilmeyebilir. Magnezyum 
sülfatın artan dozları (600, 900, 1200, 
1500 mg) lokal ağrı ve sedasyon açısından 
300 mg magnezyum sülfata bir üstünlük 
göstermedi. Magnezyum sülfatın 300 mg 
dozu ile % 40 etomidat ilişkili myoklonus 
görüldü, bu doz hiç şiddetli myoklonus, 
enjeksiyon ağrısı ve sedasyon görülme-
mesi nedeniyle seçilebilir. 

Opiyoidlerden fentanil, remifentanil ve 
sufentanilin miyoklonusu azaltmakta et-
kin olduğunu gösteren çalışmalar vardır.
(4,6,7) Benzodiyazepinlerden diyazepam 
(0,0625-0,0125 mg kg-1 iv) etomidat ilişkili 
miyoklonusu azaltmaz iken, midazolam 
(0,015 mg kg-1 iv) miyoklonusu azaltmak-
tadır.(3,6,19) Etomidat ilişkili miyoklonusun 
önlenmesinde magnezyumun midazolam 
ve opiyoidlerle karşılaştırıldığı çalışmala-
ra gereksinim vardır. Klinik uygulamada 
etomidat ilişkili miyoklonusu önlemek 
için kullanılacak ajana hastaya özel karar 
verilmelidir. Seçilecek ajan, uygulanacak 
işlemin süresi, işlem sonrası analjezi ge-
reksinimi, apne, sedasyon gibi artık et-
kilerin tolere edilip edilememesine göre 
değişebilir. İdeal olarak etomidata bağlı 
miyoklonusu önlemek için seçilecek ajan 
kısa etkili olmalı, solunum ve hemodina-
mi üzerine olumsuz etkileri olmamalı ve 
anesteziden uyanmayı geciktirmemelidir.
(3) Opiyoidler miyoklonusu azaltırken apne 
riskini artırır, uzun etkili benzodiyazepin-
ler ise postoperatif uykuya meyile neden 
olabilir.(1,6,3) Etomidat ilişkili miyoklonusu 
önlemek klinik açıdan önemlidir. Etomi-
data bağlı miyoklonus açık göz yaralan-
malarında vitreus prolapsına yol açabilir, 
miyoklonus sırasında elektrokardiyogram 
elektrotları çıkabilir, pulse oksimetre ile 
izlenen oksijen satürasyonu düşebilir.(3) 
Etomidat elektif kardiyoversiyon gibi kısa 
süreli anestezi gerektiren girişimlerde er-
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ken derlenme ve stabil hemodinami sağ-
laması nedeniyle sık kullanılır. Dolayısı ile, 
özellikle kısa süreli girişimlerde etomidat 
ilişkili miyoklonusu önlemek için verilecek 
ilaç etomidatın olumlu hemodinamik ve 
erken derlenme özelliklerini bozmama-
lıdır.(3) Magnezyumun bu çalışmada çalı-
şılan dozlarda solunum üzerine bir etkisi 
veya girişim sonrası bilinç üzerine artık et-
kisi klinik olarak beklenmez iken, bu çalış-
mada postopertif bir kayıt tutulmamıştır. 

Çalışmamızın diğer kısıtlıklıları ise hasta 
grubunun klinikte etomidatın sık uygu-
landığı hasta grubuna göre daha sağlıklı 
hastalardan oluşuyor olması, magnezyum 
yapılmadan önce serum magnezyum dü-
zeylerinin bakılmamış olmasıdır. Daha 
ağır, daha yüksek ASA sınıfı olan, daha 
yaşlı hastalar için bu çalışma sonuçlarıyla 
genelleme yapılmamalıdır. Ayrıca, hasta 
sayısına bağlı olan beta hata ekarte edi-
lemeyeceğinden daha fazla hasta sayısı 
ile gruplar arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark olabileceği göz önünde bulun-
durulmalıdır.

Sonuç olarak, magnezyum sülfatın 300 
mg, 1200 mg ve 1500 mg dozları bu ça-
lışmada etomidat ilişkili miyoklonusu ön-
lemede etkin bulunmuştur. Etkin bulunan 
en düşük doz 300 mg magnezyum sülfatı, 
etomidat ilişkili miyoklonusu önlemede 
bir seçenek olarak düşünülmesi gerektiği 
kanısına vardık. 
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