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OZET

Amac: Etomidat ile indiiksiyonda myoklonik hareketler sik gériilmektedir. Magnezyum stilfatin, etomidat kullanimi
sonrasinda gelisebilen miyoklonusu azalttig1 gésterilmistir. Bu calismada, etomidat iliskili miyoklonusu énlemek icin
kullanilan farkll magnezyum siilfat dozlarinin karsilastiriimasi amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: ileriye doniik cift kor olan calismada 120 ASA I-lll olgu rasgele 6 gruba ayrildi. Kodlanmis, 5 mL
enjektdrlerde, serum fizyolojik icinde magnezyum siilfat intravendz olarak su dozlarda uygulandi: Grup I'’e O mg, Grup
II'ye 300 mg, Grup IlI'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, 150 saniye sonra vekironyum 0,1 mg kg' uygulandi. Olgunun hangi calisma grubunda oldugunu bilme-
yen bir anesteziyolog miyoklonik hareketleri, agr1 ve sedasyon diizeyini kaydetti.

Bulgular: Yas, cinsiyet, viicut agirhgi, ASA sinifi, cerrahi girisim tipi ve komorbiditeler agisindan gruplar arasi fark
saptanmadi. Magnezyum siilfat ile 6n tedavi etomidat indiiksiyonu sonrasi miyoklonik hareketlerin insidans ve sidde-
tini azaltti (p<0.05).

Sonuc: Etomidat ile anestezi indiiksiyonundan 90 saniye énce magnezyum stilfatin 300 mg, 1200 mg veya 1500 mg
uygulanmasi etomidat iliskili miyoklonusun siddetini ve insidansini azaltmakta etkin oldugu degerlendirildi. En dusiik
doz (300 mg) magnezyum siilfat kullanmanin etomidat iliskili miyoklonusu énlemede bir secenek olabilecegi kanisina
varildi.

Anahtar kelimeler: Etomidat, miyoklonus, magnezyum stilfat
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-lll 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 I, 300 mg; Group IlI, 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' and vecuronium 0,1 mg kg' 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.

Key words: Etomidate, myoclonus, magnesium sulfate

J Turk Anaesth Int Care 2010: 38(3):184-189

Alindigi Tarih: 12.06.2009

Kabul Tarihi: 25.08.2009 3

Yazisma adresi: Dr. Seda Banu Akinci, Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Anesteziyoloj ve Reanimasyon Anabilim Dali,,
Ankara

e-posta: sedabanu@hacettepe.edu.tr

184



T. Satilmis ve ark., Etomidat Sonrast Miyoklonus ve Magnezyum

GIRiS

imidazol tirevi bir anestezi indiksiyon
ajani olan etomidatin, kardiyopulmoner
yan etkileri az olmasina karsin; enjeksiyon
sirasinda agri, postoperatif bulanti-kusma,
adrenal stpresyonu ve miyoklonus gibi
yan etkileri vardir. Etomidat kullanilmasi
sonrasinda premedikasyon uygulanma-
mis hastalarin % 50-90'ninda myoklonik
hareketler goérulebilmektedir.'% Miyok-
lonus, regurjitasyonu ve aspirasyonu ar-
tirabilir ve 6zellikle tok hastalarda sorun
yaratabilir. Miyokonusa bagli intraokuler
basinci artirdigi icin, acik g6z yaralanma-
larinda vitreus prolapsina neden olabilir.
Elektrik kardiyoversiyon sirasinda miyok-
lonik hareketler elektrokardiyografi kay-
dini bozabilir.®

Etomidat kullanilmasi sonrasinda goérilen
miyoklonik hareketleri dnlemek icin pek
cok ilag denenmistir.?'® Daha 6nce yapi-
lan bir ¢alismada magnezyum sulfatin da
etomidat kullanilmasi sonrasi miyoklonu-
su azalttigr gosterilmistir.("”

Bu calismanin amaci etomidat iliskili mi-
yoklonusu o6nlemek icin farkli magnez-
yum sulfat dozlarinin karsilastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Universite etik kurul onayi ve aydinlatilmis
hasta onami alindiktan sonra, ayni cerrah
tarafindan total kalca protezi yapilacak
ASA I-lll sinifinda 120 olgu ileriye dénuk,
cift kor olarak planlanmis calismaya alindi.
Norolojik hastaligi olan, ilag alerjisi olan,
bobrek yetmezligi olan, son 24 saat icinde
analjezik veya sedatif kullanmis olan ol-
gular calisma disinda birakildi. Calismaya
alinan olgulara premedikasyon verilmedi.

Olgular, bilgisayar tarafindan olusturul-

mus bir listeye gore, rasgele anestezi in-
duksiyonu 6ncesi alacaklar ilaglara gére
6 gruba ayrildi: serum fizyolojik (Grup |,
n=20), magnezyum sulfat 300 mg (Grup
I, n=20), magnezyum sulfat 600 mg (Grup
[ll, n.=20), magnezyum stlfat 900 mg (Grup
IV, n=20), magnezyum sulfat 1200 mg
(Grup V, n=20), magnezyum sulfat 1500
mg (Grup VI, n=20). Calisma icin ilaglar,
kodlanmis enjektorlerde anestezi indlksi-
yonunda bulunmayacak olan bir aneste-
ziyolog tarafindan, 5 mL serum fizyolojik
icinde hazirlandi. Tam olgular elektro-
kardiyogram, pulse oksimetre, noninvasif
kan basinciile monitorize edildikten sonra
20-gauge intraven6z kateter el sirtindan
takildi ve oda sicakhginda 15-20 mL kg™
dk" hizinda serum fizyolojik infizyonuna
baslandi. Anestezi indUksiyonunu yapan
anesteziyologun icinde ne kadar magnez-
yum sulfat oldugunu bilmedigi kodlanmis
enjektordeki ilagc uygulandiktan 90 saniye
sonra etomidat (Etomidate-Lipuro, B. Bra-
un Melsungen AG, D-34209 Melsungen,
Almanya) 0,2 mg kg dozunda intravené6z
olarak verildi. Endotrakeal entibasyonu
kolaylastirmak icin etomidattan bir dk.
sonra vekironyum 0,1 mg kg'dozunda
uygulandi. Endotrakeal entlibasyon son-
rasinda anestezi uygulamasi % 30 oksijen,
% 70 nitroz oksit icinde % 2 sevofluran
ile sirdartldd. Miyoklonik hareketler, en-
jeksiyon agrisi ve sedasyon 0 ile 3 arasin-
da degerlendirildi. Sedasyon siddeti O=hic
(alert), 1=hafif (uykulu fakat seslenince
yanit veriyor), 2=orta (yalnizca bagirilin-
ca veya yineleyen uyarilara yanit veriyor),
3=derin (vurunca veya sallayinca yanit
veriyor) seklinde degerlendirildi. Agri sid-
deti 0=hic agn yok, 1=hafif (agrn sadece
sorulunca belirtiliyor), 2=orta (agri sorul-
madan belirtiliyor veya sorulunca séyleni-
yor ve eslik eden davranissal belirtiler var),
3=derin (sesli yanit, ylzde burusma, kolda
cekme, gbzyasi var) seklinde degerlendi-

185



rildi. Miyoklonus siddeti ise 0O=miyoklonus
yok, 1=hafif miyoklonus (sadece bilek ha-
reketi), 2=orta (yalnizca kol, dirsek, omuz
hareketi), 3=siddetli (jeneralize yanit veya
birden fazla ekstremitede yanit) olarak
degerlendirildi. Olgularda aritmi, perife-
rik oksijen satlrasyonunda disme (SpO, <
% 90), hipertansiyon (sistolik arter basinci
>140 mmHg), hipotansiyon (sistolik arter
basinci <90 mmHg), bradikardi (kalp hizi
<50 vuru dk), tasikardi (kalp hizi >100
vuru dk') olup olmadigi kaydedildi.

Calismanin istatistik analizinde sayisal ve-
riler Kolmogorov-Smirnov testi ile normal
dagilima uyup uymadiklari acisindan test
edildi. Normal dagilim gdsteren, paramet-
rik verilerin gruplar arasinda karsilastiril-
masinda coklu karsilastirilmasinda varyans
analizi, ikili arasinda karsilastirilmasinda
t-testi, grup icinde degisik zamanlarda
birbiri ile ikili karsilastiriimasinda esles-
tirilmis t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, Mann
Whitney-U testleri kullanildi. Toplanan
kategorik veriler ki-kare ile degerlendiril-
di. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli ka-
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bul edildi.
BULGULAR

Yas, cinsiyet, vicut agirhgi, ASA sinifi,
cerrahi girisim sUresi, cerrahi girisim tipi
ve komorbiditeler agisindan gruplar arasi
fark saptanmadi (Tablo I).

Gruplar arasinda calisma ilaclari ile (se-
rum fizyolojik ve farkli dozlarda magnez-
yum sulfat) sedasyon, agri goértlme sikli-
gi agisindan bir fark saptanmadi (Tablo
). Grup IV'te 5 (% 20) olgu calisma ilac
enjeksiyonundan sonra sicaklik hissi, ates
basmasindan yakindi. Tim gruplar etomi-
dat sonrasi miyoklonus gérilme sikligi ve
siddeti acisindan karsilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanirken,
ikili karsilastinnimalarda hicbir ikili grup
arasindaki fark istatistiksel anlamlihga
ulasamadi (Tablo II). Miyoklonusun sid-
deti agisindan gruplar ikili karsilastirildik-
larinda Grup I, V ve VI'da miyoklonusun
Grup | ve Grup IV'ya oranla daha az oldu-
gu saptandi (Tablo lII).

Olgularin hicbirinde aritmi, hipotansiyon,
hipertansiyon veya periferik oksijen sati-

Tablo I. Gruplara ait bireysel ve intraoperatif klinik veriler (Sonuclar ortalama+SD veya olgu sayi-

si olarak sunulmustur).

Grupl Grupll Gruplll Grup IV GrupV Grup Vi P

n=20 n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
Yas (yil) 46+16 45+16 43+13 52+12 47417 51+15 0.47
Cinsiyet (E/K) 8/12 6/14 6/14 13/7 9/11 911 0.25
Vicut agirhgr (kg) 69+14 67+10 7111 76x11 69+14 76x10 0.09
Boy (cm) 165+8 165+7 168+8.5 1658 164+9 167x9 0.74
ASA sinift (I/11) 15/5 16/4 18/2 12/8 16/4 13/7 0.32
Hipertansiyon 5 5 6 7 5 5 0.95
Diabetus Mellitus 2 2 3 1 1 5 0.40
Koroner arter hastaligi 1 1 0 5 1 4 0.08
Jinekoloji/ortopedi/KBB/KVC 11/6/3/0  8/9/2/1  14/3/0/3 16/0/1/3  8/7/3/2  10/6/2/2 0.44

KBB: Kulak Burun Bogaz, KVC: KardiyovaskUler cerrahi, Grup I: serum fizyolojik, Grup II: magnezyum sulfat
300 mg, Grup lll: magnezyum stlfat 600 mg, Grup IV: magnezyum silfat 900 mg, Grup V: magnezyum stlfat

1200 mg, Grup VI: magnezyum stlfat 1500 mg.
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Tablo II. Etomidat enjeksiyonu sonrasi sedasyon, agri ve miyoklonik hareketlerin varliginin ve
siddetlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi. Sonuclardan ki-kare ile analiz edilenler hasta
sayisi (%), Kruskal-Wallis ile analiz edilenler ortanca (en duisiik-en yiiksek) olarak sunulmustur.

Grup lll Grup IV GrupV Grup Vi P
n=20 n=20 n=20 n=20

Grupl Grupll

n=20 n=20
Sedasyon (%) 0 (0) 0 (0)
Sedasyon skoru (0-3) 0 (0-0) 0 (0-0)
Agri (%) 1(5) 0 (0)
Agri skoru (0-3) 0 (0-2) 0 (0-0)

Miyoklonus (%)
Miyoklonus skoru (0-3)

11 (55) 8 (40)
1,5(0-3)  0(0-2)

0 (0) 1(5) 1(5) 0 (0) 0.40
0 (0-0) 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.54
2 (10) 1(5) 2 (10) 2 (10) 0.5

0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-2) 0.75

14 (60) 7 (35) 6 (30) 6 (30) 0.04

1(0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0.015

Grup I: serum fizyolojik, Grup Il: magnezyum stlfat 300 mg, Grup Ill: magnezyum sulfat 600 mg, Grup IV:
magnezyum stlfat 900 mg, Grup V: magnezyum sulfat 1200 mg, Grup VI: magnezyum sulfat 1500 mg.

Tablo Ill. Etomidat enjeksiyonu sonrasi miyoklonik hareketlerin siddetlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi. (Sonuclar olgu sayisi (%) olarak sunulmustur).

Grup | Grup Il Grup I Grup IV Grup V Grup VI

n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
Yok (0) 9(45) 12(60) 13(65) 14(70) 14(70)
Hafif (1) 1(5) 5(25) 3(15) 4(20) 5(25)
Orta (2) 5(25) 3(15) 3(15) 1(5) 0(0)
Siddetli (3) 5(25) 0(0) 1(5) 1(5) 1(5)

Grup I: serum fizyolojik, Grup Il: magnezyum stlfat 300 mg, Grup Ill: magnezyum sulfat 600 mg, Grup IV:
magnezyum stlfat 900 mg, Grup V: magnezyum sulfat 1200 mg, Grup VI: magnezyum silfat 1500 mg.
Ki-kare ile ikili karsilastirmalarda Grup I ve Il icin p=0.034, Grup I ve V icin p=0.020, Grupl ve VI i¢cin p=0.013,
Grup Il ve lll icin p=0.024, Grup Il ve V icin p=0.013, Grup Il ve VI icin p=0.007.

rasyonunda disme izlenmedi.
TARTISMA

Calismamizda serum fizyolojik verilen
grupta saptanan etomidat iliskili miyok-
lonus orani % 55 idi ve literattrdeki oran-
lara uyumlu idi.®'® Onlemek igin pek ¢ok
ilag denense de etomidata bagh miyoklo-
nusun mekanizmasi kesin olarak bilinme-
mektedir.(:5""  Etomidat y-amino-butirik
asit tip A (GABAA) reseptorleri araciligiile
merkezi sinir retiktler aktive edici sistemi
baskilar.® Doenicke ve ark." elektroense-
falogram calismasi ile miyoklonusun epi-
leptik bir odaktan degil de, normal uyku
sirasindaki huzursuz ayak fenomeni gibi
subkortikal disinhibisyondan kaynaklan-

digini 6ne surmauslerdir."-® Baska bir agik-
lama da etomidat sonrasi inhibitér dev-
relerin uyarici néronal devrelerden daha
once baskilanmasidir.("'? GABA néronla-
rinin kesilmesi ile iskelet kasinin kontro-
[Gn0 saglayan yolaklar daha duyarli olup,
spontan sinir iletimi ile miyoklonik kas ka-
silmalarina neden olabilir.(®

Bu calismada etomidat iligkili miyoklonu-
su 6nlemek icin farkli magnezyum sulfat
dozlarinin  karsilastiriimasi  amaclandi.
Daha 6nceki bir calismada magnezyumun
etomidata bagli miyoklonusu azalttigi
gosterilmistir ve magnezyumun literatdr-
deki diger ajanlardan farkli bir mekaniz-
ma Uzerinden miyoklonusu etkiliyor ola-
bilecegi 6ne strtlmustur.'" Magnezyum
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bir NMDA antagonistidir. NMDA resept6-
rinun aktivasyonu hucre icine kalsiyum
girisi ve nitrik oksit sentetazin aktivasyo-
nu ve nitrik oksit Gretimi ile sonuclanir.®
Nitrik oksit ven6z sistemde nosisepsiyon
ile iliskilidir.141 Magnezyum ayni zaman-
da inositol 1, 4, 5-trifosfat (IP3) - aracili
kalsiyum kanallarini bloke eder."""® Mag-
nezyumun propofole bagl enjeksiyon
agrisini azalttigr ve s6zi gecen NMDA
reseptor aracili olabilecegi 6ne strtlmus-
tur.1” Kontrol grubunda % 72 oraninda
gozlenen etomidat iliskili miyoklonusu
magnezyum sulfatin 2,48 mmol (300 mg)
dozunda % 24 dusurduga ¢ahsmadant
farkli olarak bu calismada etomidat-
lipuro kullanilmistir. Lipid emdlsiyon icin-
de ¢6zinmuUs etomidat formlarinin agr,
miyoklonusu, postoperatif ven6z kompli-
kasyonlari azalttigi gosterilmistir.®

Calismamizda 600 mg magnezyum silfat
verilen grupta % 60 oraninda etomidat
iliskili miyoklonus saptandi. Kontrol gru-
bunda % 55 olan miyoklonus oraninin
600 mg grubunda bu kadar yuksek olma-
s istatistiksel olarak farkli bulunmasa da
geng ve ASA sinifi distk hastalardan olus-
masina bagli olabilir. Literatlrde yas ve
ASAssinifiile etomidat nedenli miyoklonus
arasindaki iliski formal olarak calisiimamis
olsa da baska calismalarin tartisiilmasi sira-
sinda da klinik uygulamada, yasl ve ASA
sinift  yUksek hastalarda miyoklonusun
daha az g6zlendigi 6ne strtlmustur.®

Calismamizda 1200 ve 1500 mg magnez-
yum sulfat verilen gruplarda % 30 oranin-
da etomidat iliskili miyoklonus saptandi.
Bu iki grup da, hem serum fizyolojik hem
de miyoklonusun yuksek oldugu 600 mg
magnezyum sulfat gruplarina gére miyok-
lonusu 6nlemede daha etkin bulundular.
En ylksek magnezyum silfat uygulanan
(1500 mg) grupta subjektif yakinmalar
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olmasi (ates basmasi, sicaklik hissi) nede-
niyle bu doz secilmeyebilir. Magnezyum
sulfatin artan dozlart (600, 900, 1200,
1500 mg) lokal agri ve sedasyon acisindan
300 mg magnezyum sulfata bir Gstunltak
gobstermedi. Magnezyum sulfatin 300 mg
dozu ile % 40 etomidat iligkili myoklonus
goruldi, bu doz hig siddetli myoklonus,
enjeksiyon agrisi ve sedasyon gorilme-
mesi nedeniyle secilebilir.

Opiyoidlerden fentanil, remifentanil ve
sufentanilin miyoklonusu azaltmakta et-
kin oldugunu goésteren calismalar vardir.
“&7)  Benzodiyazepinlerden diyazepam
(0,0625-0,0125 mg kg iv) etomidat iliskili
miyoklonusu azaltmaz iken, midazolam
(0,015 mg kg™ iv) miyoklonusu azaltmak-
tadir.®619 Etomidat iliskili miyoklonusun
6nlenmesinde magnezyumun midazolam
ve opiyoidlerle karsilastirildigi ¢alismala-
ra gereksinim vardir. Klinik uygulamada
etomidat iliskili miyoklonusu &nlemek
icin kullanilacak ajana hastaya 6zel karar
verilmelidir. Secilecek ajan, uygulanacak
islemin saresi, islem sonrasi analjezi ge-
reksinimi, apne, sedasyon gibi artik et-
kilerin tolere edilip edilememesine gore
degisebilir. ideal olarak etomidata bagli
miyoklonusu énlemek icin secilecek ajan
kisa etkili olmali, solunum ve hemodina-
mi Uzerine olumsuz etkileri olmamali ve
anesteziden uyanmayi geciktirmemelidir.
@) Opiyoidler miyoklonusu azaltirken apne
riskini artirir, uzun etkili benzodiyazepin-
ler ise postoperatif uykuya meyile neden
olabilir.0¢3 Etomidat iliskili miyoklonusu
o6nlemek klinik agidan énemlidir. Etomi-
data bagh miyoklonus acik g6z yaralan-
malarinda vitreus prolapsina yol acabilir,
miyoklonus sirasinda elektrokardiyogram
elektrotlari cikabilir, pulse oksimetre ile
izlenen oksijen satUrasyonu dusebilir.®
Etomidat elektif kardiyoversiyon gibi kisa
streli anestezi gerektiren girisimlerde er-



T. Satilmug ve ark., Etomidat Sonrast Miyoklonus ve Magnezyum

ken derlenme ve stabil hemodinami sag-
lamasi nedeniyle sik kullanilir. Dolayisi ile,
Ozellikle kisa sureli girisimlerde etomidat
iliskili miyoklonusu énlemek icin verilecek
ilag etomidatin olumlu hemodinamik ve
erken derlenme 6zelliklerini bozmama-
lidir.® Magnezyumun bu calismada cali-
stlan dozlarda solunum Uzerine bir etkisi
veya girisim sonrasi biling Gzerine artik et-
kisi klinik olarak beklenmez iken, bu calis-
mada postopertif bir kayit tutulmamistir.

Calismamizin diger kisithikhlari ise hasta
grubunun klinikte etomidatin sik uygu-
landigi hasta grubuna goére daha saglikli
hastalardan olusuyor olmasi, magnezyum
yapilmadan énce serum magnezyum du-
zeylerinin bakilmamis olmasidir. Daha
agir, daha yuksek ASA sinifi olan, daha
yasli hastalar icin bu calisma sonuclariyla
genelleme yapilmamalidir. Ayrica, hasta
sayisina bagli olan beta hata ekarte edi-
lemeyeceginden daha fazla hasta sayisi
ile gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark olabilecegi g6z éntinde bulun-
durulmalidir.

Sonug olarak, magnezyum sulfatin 300
mg, 1200 mg ve 1500 mg dozlari bu ¢a-
lismada etomidat iliskili miyoklonusu 6n-
lemede etkin bulunmustur. Etkin bulunan
en dustk doz 300 mg magnezyum sulfati,
etomidat iligkili miyoklonusu 6énlemede
bir secenek olarak dustinllmesi gerektigi
kanisina vardik.
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