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OZET
Bu ¢alismada lidokain ve farkl dozlardaki fentanilin etomidata bagl enjeksiyon agrisini énlemedeki etkileri incelendi.

Kardiyak cerrahi yapilacak ASA 1I-1l1l grubundan 200 olgu rastgele 4 gruba ayrildi; etomidat enjeksiyonundan énce Grup 1
olgulara 1.5 ug kg fentanil, Grup II'ye 3 ug kg' fentanil, Grup III' e 40 mg lidokain ve Grup IV olgulara serum fizyolojik (plasebo)
verildi. Etomidat enjeksiyonuna bagl agri insidansi plasebo grubunda %72 idi. Grup Il ve Grup Ill‘de enjeksiyon agrist Grup 1
ve Grup IV’ den anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Fentanil 3 ug kg" verilen Grup II ile lidokain 40 mg verilen Grup Ill arasinda
agri insidanst agisindan anlamli fark yoktu. Sonug olarak etomidat enjeksiyonundan once fentanil verilmesi enjeksiyon agrisini
azaltmakta ve on ajan olarak fentanil 3 ug kg' dozunda veya lidokain kullanilmasinin agriyt anlamli derecede dnledigi saptandi.
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SUMMARY

A COMPARISON OF THE EFFICACY OF FENTANYL AND LIDOKAIN IN RESOLVING THE INJECTION PAIN OF
ETOMIDATE

In this study, we comperatively evaluated the effects of lidocaine and different doses of fentanyl in order to prevent injection
pain due to etomidate.

Two hundred ASA II-11I cardiac surgery patients were randomly allocated to one of four groups; Group I received fentanyl
1.5 ug kg', Group II received fentanyl 3 ug kg', Group III received lidocaine 40 mg and Group IV received placebo (normal
saline) prior to etomidate. The incidence of pain in the placebo group was 72%. Group II and Group III had a significantly lower
incidence of injection pain than Group I and Group IV (p<0.05). There was no significant difference in the incidence of pain
between group receiving fentanyl (3 ug kg') or lidocaine. It was concluded that, fentanyl pretreatment significantly decreased the
incidence of pain on injection, but pain is prevented when the dose 3 ug kg’ fentanyl is used for pretreatment such as lidocaine.
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GIRIS

Etomidat; 1972’den bu yana Avrupa’da kullanilan,
kardiovaskiiler sisteme minimal etkili ve baslangi¢ hizi
yiiksek, etki stiresi kisa olan imidazol derivesi bir intra-
vendz (iv) anestezik ajandir (1). Anestezi indiiksiyonun-
da kullanildiginda kalp hizi, kan basinci ve periferik di-
rengte hafif diismeye neden oldugundan o6zellikle kardi-
yovaskiiler rezervi kotii olgularda iyi bir indiiksiyon aja-
nidir (2). Ancak analjezik etkisinin olmamasi, enjeksi-
yonun agrilt olmasi, tromboflebit, eritrositlerde hemoliz,
istemsiz kas hareketleri ve postoperatif bulanti-kusma
gibi yan etkileri nedeniyle yaygin kullanilmamaktadir
(3). Bu yan etkilerinden 6zellikle enjeksiyon agrisini
azaltmak amaciyla benzodiazepin ile premedikasyon,
sodyum kloriir ile diliisyon, etomidat enjeksiyonu once-
si opioid veya lokal anestezik verilmesi gibi yontemler
uygulanmigtir (4). Ancak etomidat enjeksiyonuna bagl
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agriy1 onlemek icin verilmesi gereken ideal opioid dozu
heniiz belirlenememistir.

Calismamizda; etomidat enjeksiyonu sirasindaki ag-
rinin azaltilmast igin fentanil 1.5 pg kg, 3 pg kg' veya
lidokain kullanilmasinin etkilerinin karsilagtiriimasi
amaglandi.

MATERYAL ve METOD

Caligma; hastane etik komitesinin yazilt izni alindik-
tan sonra, acik kalp cerrahisi yapilacak ASA II-III risk
grubunda toplam 200 olguda gerceklestirildi. Yeterli ko-
operasyon kurulamayan, kronik agri sendromu, trom-
boflebit veya norolojik hastalik dykiisii veren ya da ca-
lisma sirasinda analjezik kullanan olgular ¢alisma disin-
da tutuldular.

Olgular preoperatif vizitte degerlendirildi ve calisma
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hakkinda bilgilendirildi. Olgulara operasyondan bir gece
once oral 5 mg diazem ve operasyon odasina alinmadan
30 dk. 6nce midazolam 0.05 mg kg™ intramiiskiiler (IM)
ile premedikasyon yapild: ve rastgele 4 gruba ayrildi.
Ameliyat odasina alinan olgularin indiiksiyon oncesi
kalp atim hizi1 (KAH), oksijen saturasyonu (SpO,) ve
noninvaziv kan basinci1 (KB) (Datascope point of view
6000 monitér PM5027-L7, New Jersey-USA) monitorize
edildi ve 18 G kaniil ile el sirtindan periferik intravenoz
yol acildi. Etomidat agrisin1 giderici 6n ajan, uygulayi-
cilardan bagimsiz bir calismaci tarafindan 5 ml voliimde
hazirland1 ve numarali etiketlerle belirlenerek gruplan-
dirildi. Etomidate enjeksiyonundan 30 sn. énce numara-
landirilmig enjektorlerle Grup I’deki olgulara 1.5 pg kg™
fentanil, Grup II’'ye 3 pg kg fentanil, Grup III’e 40 mg
lidokain ve Grup IV’e serum fizyolojik 5 ml voliimde
verildi ve kontrol grubu olarak kabul edildi. Enjeksiyon
agrisy; hastadaki sikayet ve bulgulara gore 0: agrisiz, 1:
hafif agri, 2: orta agr1 ve 3: siddetli agr1 seklinde skor-
land: (Tablo 1) (5). Indiiksiyondan sonra damar yolu iptal
edildi, operasyon bitiminde ve postoperatif 1.giin enjek-
siyon yerinde agr1, kizariklik, hassasiyet takip edildi. On
ajan verildikten 30 sn. sonraki SpO, degerleri kaydedildi.
Endotrakeal entiibasyonun gergeklestirilmesi i¢in iv 0.1
mg kg vekuronyum verildi. Anestezi idamesi %50 0, +
%50 N,0 + %1-1.5 Isofluran ile siirdiiriildii.

Tablo I: Enjeksiyon agrisinin degerlendirilmesi (6)

Agr Siddeti Bulgular Skorlama
Agrisiz Sikayet yok 0
Hafif agr Yanma, sogukluk, sizlanma 1
Orta agr1 Yiiz burusturma 2
Siddetli agr1 Kolun ¢ekilmesi, bagirma 3

Istatistiksel degerlendirme; demografik veriler icin
student’s t testi, agr1 skorlari i¢in tek yonlii ANOVA testi
ile yapildi. Post Hoc testler icin Tukey testi uyguland,
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Gruplar arasinda demografik ozellikler agisindan
anlamli fark yoktu (Tablo II).

Tablo II. Gruplarin Demografik Verileri (Ort+SD)

Grup I GrupIl GrupIll GruplV
Cinsiyet (K/E) 19/31 17/33 16/34 10/40
Yas 57.3£8.5 574493  60.4+£7.0  56.5+8.0
Boy (m) 1.61£0.80  1.62+0.78 1.61£0.85 1.68+0.84
Agirlik (kg) 72.5£109  69.4+11.6 70.6x12.4  72.849.3

Enjeksiyon agrisin1 6nlemek amaciyla 6n-ajan kulla-
nilan gruplarda (Grup I, II, IIT) toplam agr1 skorlar:

Altunkaya ve ark : Etomidat enjeksiyon agrisi, fentanil ve lidokain

kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0.05). On-ajan olarak fentanil kullandigimiz Grup I
ile Grup II’deki olgularda enjeksiyona bagli agr1 insi-
dans1 kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik sap-
tanmustir (p<0.05). Grup I ile Grup II ve III karsilastiril-
diginda ise Grup II ve III’deki olgularin agr1 skorlari
Grup I’deki olgularin toplam agr1 skorlarindan diisiiktii
ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Grup II ile
Grup III arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p>0.05),
(Tablo III).

Tablo III: Olgularin Agr1 Siddetine Gore Dagilimi
Agr1 Siddeti
Yok:0 Hafif:1 Orta:2 Siddetli:3 Toplam Agr1

(%) (%) (%) (%) Skoru
Grupl (n=50) 25(50) 21(42) 2(4) 2(4) 31/50
Grup II (n=50) 39(78) 10 (200# 1(2) 0(0) 12/50#
Grup III (n=50) 45(90) 4@®)# 1(2) 0(0) 6/50#
Grup IV (n=50) 0 (0)* 14 (28)* 30 (60)* 6 (12)* 92/50*

*p<0.05; Grup IV ile diger gruplar karsilastirildiginda
#p<0.05; Grup I ile karsilastirildiginda

Gruplar arasinda baslangi¢ SpO, degerleri acisindan
fark yoktu (p>0.05). On ajan verildikten 30 sn sonraki
oksijen saturasyonlar1 ise Grup I ve II’de, Grup III ve
IV’e gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Grup
I ile II arasinda fark yoktu (p>0.05), (Sekil 1).
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*p< 0.05; Grup Lile III ve IV karsilastirildiginda
# p<0.05; Grup I ile III ve IV karsilastirildiginda

Sekil 1: Gruplar arasinda 6n ajan enjeksiyonu sonrasi % periferik
oksijen saturasyon oranlari
Operasyon bitiminde ve postoperatif 1.glinde olgularin
enjeksiyon yerinde agri, kizariklik ve hassasiyet goriil-
medi.

TARTISMA

Etomidat; kardiyovaskiiler sisteme minimal etkili bir
intravendz anestezik ajan olmasina karsin, 6zellikle en-
jeksiyonunun agrili olmasi ve trakeal entiibasyon sira-
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sinda analjezik etkisinin olmamasindan dolay1 KAH ve
KB’da artmaya neden olmast gibi dnemli yan etkileri
vardir. Etomidatin bu her iki yan etkisini azaltmak ama-
ctyla en sik kullanilan yontem, anestezi indiiksiyonu si-
rasinda fentanil ile kombinasyonudur (1,3). Cesitli ¢alis-
malarda etomidat enjeksiyonu 6ncesi opioid kullanimi-
nin enjeksiyon agrisim azalttigi gosterilmistir (3,6). Bi-
zim ¢alismamizda da 6n-ajan olarak fentanil kullandig1-
miz gruplarda enjeksiyon agrisi kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulunmugtur (p<0.05).

Yapilan calismalarda barbitiirat, lokal anestezik, al-
kol, antikonviilsan, antidepresan ve opioidlerin sinir ile-
timini yavaglattig1 gosterilmistir (7). Alfentanil ve fenta-
nil gibi kisa etkili opioidler etomidat enjeksiyon agrisi-
nin 6nlenmesinde kullanilmigtir. Opioidler santral ya da
periferik yolla analjezik etki gosterirler. Opioidler dorsal
sinir koklerinin giris zonunu etkileyerek anatomik ola-
rak myelinsiz ve kiiciik ¢apl liflerde ileti tipinde blok
yapmaktadirlar. Ayrica opioidlerin periferik yoldan etkili
oldugu intravendz rejyonel anestezide kullanilarak gos-
terilmistir (8,9).

Stockham ve ark (10) etomidat enjeksiyonundan 6n-
ce 3.54 pg kg fentanil verildiginde enjeksiyona bagh
agrimin azaldigini, ancak tamamen ortadan kalkmadigim
gostermiglerdir. Diger bir ¢alismada indiiksiyonda 3-4
pg kg fentanil kullanildiginda etomidata bagli enjeksi-
yon agrisinin azaldigi tespit edilmistir (11).

Giese ve ark (3) yaptiklar ¢calismada ise 100 pg fen-
tanil etomidat enjeksiyonundan 6nce verilmis ve enjek-
siyona bagl agr1 azalmis ancak tamamen ortadan kalk-
mamustir. Ayni ¢alismada fentanil kullanilan grupta opi-
oide bagli apne olusmustur.

Stockham ve ark (6) yaptiklar1 bir diger calismada
ise etomidate enjeksiyonundan dnce verilen 100, 200 ve
500 pg fentanilin enjeksiyona bagl agr1 insidansini sira-
styla %13, %7 ve %0’a indirdigi gosterilmistir. Ancak
500 pg fentanil kullanilan olgu grubunda solunum dep-
resyonu olusmustur. Bizim ¢alismamizda etomidat en-
jeksiyonundan 6nce Grup I’de 1,5 pg kg, Grup II’de 3
pg kg fentanil kullanilmig ve her iki grupta da enjeksi-
yona bagli agr1 azalmistir. Hafif agr1 goriilen olgu sayisi
3 gr kg fentanil verilen grupta 1,5 gr kg fentanil veri-
len gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede az
bulunmustur (p<0.05). Grup III (lidokain 40 mg) ile
Grup II (fentanil 3 pg kg') arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (p>0.05). On ajan olarak 3 pg kg’
fentanil kullanildiginda lidokaine yakin analjezi saglan-
mugtir. Ancak fentanil verilen olgularda oksijen saturas-
yonu diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml derece-
de diisiik bulunmus, fakat hicbir olguda SpO, %90’nin
altina inmemistir .
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Enjeksiyon agrisin1 gidermede en sik kullanilan ajan
lidokaindir. Cesitli ¢alismalarda lidokainin 6n-ajan ola-
rak kullanilmasmin enjeksiyon agrisint 6nlemede etkili
oldugu, ancak enjeksiyona baglh agriy1 tamamen ortadan
kaldirmadig: gosterilmistir (12). Diisiik dozda lidokainin
kiigiik sinirler ve duysal sinir uglar iizerinde; buna kar-
sin yiiksek dozlarinin hem duysal sinir uclar1 hem de si-
nir govdeleri iizerinde etkili oldugu bilinmektedir (7).
Calismamizda 6n ajan olarak lidokain kullanilan grupta
enjeksiyon agris1 %90 olguda engellenmistir.

1977°de fosfatla tamponlanarak hazirlanan etomida-
tin uzun siire stabil kalamadig: tespit edildiginde Cre-
mophor EL, polietilen glikol, etanol, propilen glikol
(%35) ve son zamanlarda hidroksipropil-8-siklodekstrin
ile preperatlart hazirlanmigtir (2,13,14). Etomidat yay-
gin olarak %35 propilen glikol ile hazirlanmaktadir.
Propilen glikol 1,2-proponediol, higroskopik, viskoz,
renksiz stvidir ve molekiil agirligr 76.1 dir. Oral, topikal
ve parenteral ilaglarin hazirlanmasinda organik eritici
olarak kullanilir (13,15). %35 propilen glikol ile hazirla-
nan etomidatin pH 5.1 ve osmolalitesi yaklasik 4900
mOsmol L olur. Yapilan ¢aligmalarda osmolalitesi 1.0
osmol kg'’den fazla ve pH <4, 11> olan solusyonlarin
ozellikle el sirtindaki venlerden enjeksiyonunun agri ve
tromboflebite neden oldugu gosterilmigtir (13-16).

Doenicke ve ark (13) yaptig1 calismada etomidatin
propilen glikol ve 2- hidroksipropil-B-siklodekstrin (H-
PCD) ile formiile edilmig preperatlar: karsilagtirilmig ve
HPCD ile ¢oziinmiis etomidat preperatin farmakolojik
ve farmakodinamik degisiklik olmaksizin enjeksiyonda
agri, tromboflebit ve hemoliz oraninin daha az oldugu
gosterilmistir. Calismamizda heniiz Tiirkiye’de HPCD
ile formiile edilmis preperati bulunmadigindan etomida-
tin % 35 propilen glikol ile hazirlanmis preperati
(Hypnomidate Jansen Cilag, Germany) kullanilmustir.

Sonug olarak; % 35 propilen glikol ile hazirlanmig
etomidat preperatinin enjeksiyon agrisinin dnlenmesin-
de lidokain gibi, fentanil uygulamasinin da agriy1 azalt-
181, hatta fentanil 3 pg kg kullanildiginda agr1 olugsma-
si1 lidokaine benzer diizeyde onledigi tespit edilmistir.
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