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Ozet

Abstract

intravendz rokuronyum uygulamasi siklikla enjeksiyon agrisina
yol agmaktadir. Bu calismada rokuronyum enjeksiyon agrisini
onlemede difenhidraminin etkisini arastirmayi amacladik. ASA I- Il
grubu, eriskin elektif genel anestezi planlanan 60 hasta rastgele
olarak iki gruba ayrildi. Grup S (n=30)’ye 2 ml serum fizyolojik, Grup
D (n=30)'ye 2ml (20 mg) difenhidramin i.v enjeksiyonu 10 saniye
sirede verilirken ayni anda tansiyon mansonu 30 saniye sire ile 70
mmHg basingla sisirildi. Manson indirildikten sonra 10 mg rokuronyum
10 saniyede i.v. yol ile uygulandi. Hastalardan agrilarinin siddetini
4 puanli agn skalasi ile degerlendirmeleri istendi. Hi¢ agri olmayan
ve hafif agri tanimlayan olgu sayilari bakimindan gruplar arasinda
fark yok iken (p>0.05), orta ve siddetli agri tanimlayan hastalarin
sayisi Grup S'de Grup D’ye gdre anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).
Onceden 20 mg difenhidramin uygulamasinin rokuronyum enjeksiyon
agrisini azalttigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Rokuronyum, enjeksiyon agrisi, difenhidramin

Intravenous administration of rocuronium often leads to injection
pain. We investigated the effect of diphenhydramine pretreatment,
reducing the incidence of pain on rocuronium injection. This
randomized study was carried out on ASA I-1I, 60 adult patients for
elective surgery under general anesthesia. Patients were divided
into two groups, thirty patients in each. After tournique application
on forearm and inflation to 70 mmHg, 2 ml saline, 2 ml (20 mg)
diphenhydramine were given in Group S (n=30) and Group D (n=30)
respectively. 30 seconds after the pretreatment, tournique was
deflated and 10 mg rocuronium was injected over 10 seconds. The
patients were asked immediately to assess pain with 4 point pain
scale. No significant differences were noted in the number of patiens
who had no pain and mild pain in group S and D (p>0.05). Number
of patients who had moderate and severe pain was higher in Group
S than Group D (p<0.001). We concluded that; pretreatment with
20 mg diphenhydramine is effective in reducing pain caused by the
intravenous injection of rocuronium.
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GiRIiS

Steroidal yapida bir nondepolarizan ndéromuskiler ajan
olan rokuronyum bromid hizli etki baslangici ve orta derecede
etki slresi ile karakterizedir ve glnlik anestezi pratiginde
stk kullanilan bir ajandir (1). intravendz (i.v.) rokuronyum
enjeksiyonu sonrasi hastalarin  %50-80'i gibi buyuk bir
kisminda agri tespit edilmistir. intravendz rokuronyum
enjeksiyonu uyanik hastalarda siddetli yanma tarzinda
agriya neden olmaktadir. indiiksiyonu takiben gelisen biling
kaybi sonrasinda bile rokuronyum enjeksiyonu kol gekme
hareketine neden olabilmektedir (2, 3).

i.v. rokuronyum enjeksiyonu sonrasi gelisen agriy
onlemede lokal anestezikler, zayif ve kuvvetli opioidler,
tiopental, ondansetron, beta-blokerler gibi bircok farmakolojik
ajan denenmistir (4-6).

Antihistaminik ilaclar icinde lokal anestezik olarak en
yaygin kullanilan difenhidramindir. Ethanolamin grubu
icinde potent bir antihistaminik olan difenhidraminin,
antikolinerjik, antihistaminik, sedatif etkileri vardir ve yapisi
lokal anesteziklere benzerdir. intravendz ve intramiskiler
maksimum ginlik dozu 400 mg, lokal anestezik olarak

onerilen dozu ise 15-50 mg’dir. intradermal uygulama
sonrasi %1 difenhidramin ve %1 lidokain benzer analjezi
saglamaktadir (7-9).

Bu c¢alismada rokuronyum enjeksiyonunda gdrilen
agrinin ve kol cekme tepkisinin dnlenmesinde difenhidraminin
etkinliginin plasebo ile kargilastiriimasi amaglamistir.

GEREG ve YONTEM

Calisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakilltesi
Dekanhgr Etik Kurulu'nun onayi alindiktan sonra, Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ameliyathanesi’'nde
gerceklestirildi. Kullanilan ilaglara karsi bilinen allerjisi
olan, nérolojik veya psikiyatrik problemi olan, uzun donemli
analjezik tedavi almis olan, tromboflebiti olan, Parkinson
hastaligi olan ve ince dorsal veni olan hastalar calisma disi
birakildi.

Yazili onaylari alindiktan sonra ASA (American Society
of Anesthesiologist’s) risk skoru I- Il grubu, yaslari 18-65
arasinda olan ve elektif genel anestezi planlanan 60 hasta
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Tablo 1. Rokiironyumun Enjeksiyon Agrisinin Degerlendirilmesi

Agri siddeti Derece Agriniz var mi? Sorusuna cevap

Yok 0 Hayir

Hafif 1 Evet, hareket yok

Orta 2 Evet, el bileginden hareket var veya sorulmadan agriyi ifade ediyor
Siddetli 3 Evet, kol gekme, yliziini burusturma, goz yasi bulgulari ile birlikte

uygulanmadi. Ameliyathanede uygun el sirtindan 20 G intraket
ile her iki koldan i.v. damaryolu acildi. Elektrokardiyogram
(EKG), kalp atim hizi (KAH), ortalama arter basinci (OAB),
periferik O, satlrasyonu (SpO,) monitorize (Drager infinity
kapa, Drager medical systems inc. Denvers USA) edildi. Oda
Isisindaki (20-22 °C) tedavi ajani Grup S’de (n=30) 2 ml
serum fizyolojik, Grup D'de (n=30) 20 mg 2ml difenhidramin
(Benison® Osel) i.v enjeksiyonu 10 saniye sirede verilirken
ayni anda tansiyon mansonu 30 saniye slre ile 70 mmHg
basingta sisirildi. 30 saniye sonra manson indirilerek 10 mg
(10 mg/ml) rokuronyum bromir (Esmeron® Organon) 10
saniyedei.v. yol ile uygulandi. Tablo 1’deki agri degerlendirme
skoru (Agri yok, hareket yok=0, hafif agri, hareket yok=1, agri
var, el bileginden hareket var veya sorulmadan agriyi ifade
ediyor=2, siddetli agri, kol gekme, yiziinl burusturma, gbzyasi
bulgulari ile birlikte hareket var=3) kullanilarak hastalara
agri olup olmadigi, agrinin yapisi ve siddeti soruldu, agriya
fiziksel cevaplari gézlendi ve dederlendirmeler kaydedildi.

Rokuronyum uygulandiktan sonra; hipoventilasyon,
diplopi, pitozis, yutma giclugu gibi kas gligsuzlugu bulgularina
bakildi. % 0.9'luk NaCl infizyonu ve diger medikasyonlar
icin diger koldan acilan damar yolu kullanildi. 30 saniye
icinde anestezi indiiksiyonuna baslandi. indiiksiyon 2 mg/kg
propofol, 2 pg/kg fentanil, 0.6 mg/ kg dozuna tamamlanacak
sekilde rokuronyum ile yapildi. Orotrakeal entibasyon sonrasi
idamede sevofluran ve %50-50 azot-O, kullanildi.

Rokuronyum uyguladiktan sonra 24 saat sonra i.v. ilag
uygulama yolu, agri, siskinlik ve alerjik reaksiyonlar gibi yan
etkiler agisindan degerlendirildi.

istatistiksel analiz i¢in, Windows igin “SPSS 13.0” istatistik
paket programi kullanildi. Bulgular, ortalama £ standart sapma
(SD) seklinde belirtildi. Demografik veriler i¢in student-t (yas,

Tablo 2. Olgularin demografik verileri (ortalamatSD)

kilo) ve ki-kare (ASA, cinsiyet) testleri kullanildi. Agri ve kol
cekme tepkileri igin ki-kare testi uygulandi. p<0.05 anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin demografik verileri degerlendirildiginde, gruplar
arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2). Grup S’de 28
(% 93.3) hastada agri cevabi olusurken, 8 (% 26.7) hasta
bu agriyi hafif olarak, 16 (%53.3) hasta orta siddette ve 4
(%13.3) hasta siddetli olarak tarif etmistir. Grup D'de 19
(%63.4) hastada agri cevabi olusurken, 17 (%56.7) hasta bu
agriyi hafif olarak, 2 (%6.7) hasta ise orta siddette tarif etmis,
hicbir hasta siddetli agri tarif etmemistir. Grup S’de orta ve
siddetli agri tarifleyen hastalarin orani  %66.6 iken, Grup
D’de ise bu oran % 6.7 dir.

Hi¢ agrisi olmayan ve hafif agri tanimlayan olgu sayilari
bakimindan gruplar arasinda fark yok iken (p>0.05), orta ve
siddetli agri tanimlayan hastalarin sayisi Grup S'de Grup
D’ye g6re anlamli olarak yliksekti (x2=24.36, p<0.001) (Tablo
3). Olgularin hig birinde rokuronyum ve difenhidramine bagl
yan etki gérilmedi.

TARTISMA

GCalismamizda kullanilan difenhidramin plasebo olarak
kullanilan serum fizyolojige gdre rokuronyum enjeksiyon
agrisini 6nlemede daha etkin oldugu bulunmustur.

Daha o6nce vyapilan calismalarda anestezi altindaki
hastalarda rokuronyum uygulandiktan sonra gériilen kolda
lokalize veya jeneralize hareketlerin, yanma seklinde olan
agriya sekonder oldugunu tanimlamislardir (2,3). Steegers ve
Robertson’un (2) priming yéntemi ile rokuronyum uygulanan
105 hastayi iceren galismalarinda, enjeksiyonda hastalarin
%47’sinde agri oldugunu ve bunun %12’sinin ciddi derecede

Tablo 3. Agri durumuna goére veriler

Ozellik Grup $(n=30)  Grup D(n=30) Agri Skoru Grup S n (%) Grup D n (%)
Yas (yil) 49.5411.2 262117 0 (Agr yok) 2 (%6.7) 11 (%36.6)
Cinsiyet (E/K) 13117 14/6 1 (Hafif agr) 8 (%26.7) 17 (%56.7)
Agirhik (kg) 7271 74%8.9 2 (Orta siddette agri) 16 (%53.3) 2 (%6.7)*

ASA Skoru (I/11)  14/16 16/14 3 (Siddetli agn) 4 (%13.3) 0 (%0) *
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oldugunu goézlemlemislerdir. Buna gére; rokuronyumun
slksinilkolinden 6nce prekirarizan dozlarda kullaniminin ve
priming yapilmasinin uygun olmadigdini belirtilmislerdir. Sari
ve ark. (10) fentanil ve remifentanil uygulanmasi sonrasi
10 mg (10 mg/ml) rokuronyum uyguladiklari hastalarda
agri cevaplarini karsilastirmislar, remifentanilin daha etkili
oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada da agri cevabini
degerlendirmek amaciyla 10 mg (10 mg/ml) rokuronyum
kullaniimistir. Bilingsiz hastalarda meydana gelen kol ¢cekme
refleksi olusturacak agrili uyaranlar gastrik rejurjitasyon
sonucu pulmoner aspirasyon veya i.v. kateterin yerinden
citkmasi gibi tehlikeli durumlara neden olabilmektedir (11).
Rokuronyum enjeksiyon agrisinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Solisyonun pH ve ozmolalitesine
bagli olarak polimodal nosiseptdrlerin stimulasyonu ve/veya
inflamasyona aracilik eden histamin, bradikinin, kinin ve diger
maddelerin salinimi en muhtemel nedenler olarak bildirilmisir
(12). Klement ve Arndt (13) fizyolojik olmayan, pH’1 4’lin
altinda olan asidik ve pH'1 11’in Gzerinde olan alkali anestezik
ajanlarin enjeksiyon agrisina yol agtigini géstermislerdir.
Rokuronyum steril, pirojen olmayan izotonik bir sollisyondur.
Bu izotonisite sodyum klorid kullanimi ile saglanir ve asetik
asit veya sodyum hidroksid eklenmesi ile pH 4 degderi elde
edilir. Enjeksiyon agrisi rokuronyumun asidik pH’r ile iligkili
oldugu dusinilmektedir (4, 14). Lee ve ark. (15) rokuronyum
injeksiyonun 1 saniye gibi stirede hizli uygulanmasi ile, 1 mg/
kg lidokain uygulamasindan sonra 10 saniye gibi normal hizda
uygulanmasi arasinda agri skorlari agisindan fark olmadigini,
hizli uygulanmasinin agriyr azalttigini belirtmislerdir.
Rokuronyum injeksiyonun neden oldugu agriyi azaltmak
amaclyla birgok yontem denenmis ve gok cesitli sonuclara
ulasiimistir.  Ondansetron, lidokain, tramadol, fentanil
(4, 16), esmolol (5), tiyopental (6), remifentanil (10, 16)
magnezyum siilfat, sodyum bikarbonat, alfentanil (17) ile
6n ila¢ uygulamalari bunlardan bazilaridir. Ancak on ilag
uygulamalarindan sonra anaflaksi (18), okstrlk (19), toraks
rijiditesi, hipotansiyon ve bradikardi gelisebilmektedir
(20). Cheong ve ark. (21) rokuronyum enjeksiyon agrisinin
onlenmesiyle ilgili yaptiklari ¢alismalarinda 10 ve 30 mg
lidokain kullanmiglar, rokuronyumu lidokainden sonra uyanik
hastaya vererek agriyr degerlendirmiglerdir. Enjeksiyon agri
insidansi 10 mg lidokain ile %77'den %37’e azalirken, 30 mg
lidokain uygulananlarda ise %7 olarak bulunmustur. 30 mg
lidokain alan grupta higbir hasta ciddi agri tariflenmemistir.
Galismanin  sonucunda rokuronyum enjekiyon agrisinin
azaltilmasinda hem 10 hem de 30 mg lidokain kullanilabileceg§i
ve ylUksek dozlarin daha etkili oldugu sonucuna varmislardir.
Bu cgalisma da orta ve siddetli agri insidansi 20 mg
difenhidramin ile % 66.6’dan % 6.7’e azalmistir.
Difenhidramin antihistaminik, sedatif ve antiemetik
etkileri nedeniyle ginlik anestezi pratiginde sik kullanilan
glivenilir bir ajandir (22). Cesitli antihistaminik ajanlar icinde
difenhidraminin lokal anestezik ajan olarak en etkili ve en az
toksik oldugu bulunmustur. Difenhidraminin lokal anestezik
6zelligi, sinir blogu yapan ajanlara yapisal benzerligine
baglanmistir (9). Green ve ark. cilt dokusunda yaptiklari
calisma sonucunda, lokal anestezi amaciyla kulanilan %1
difenhidraminin %1 lidokain kadar etkili oldugu sonucuna
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varmislardir (8). Propofol enjeksiyonuna bagli gelisen agriyi
onlemek amaciyla 6n ilag olarak kullanilan difenhidraminin
lidokaine alternatif olabilecegi bildirilmistir (23). Literatlrde
rokuronyum enjeksiyon agrisinin 6nlenmesinde difenhidramin
kullanimi ile ilgili calismaya rastlayamadik.

Bir turnike ile vendz oklizyon teknigi rokuronyum ve
propofol agrisi ile ilgili daha onceki calismalarda siklikla
kullanilan bir tekniktir (4, 23).

Sonug olarak; 20 mg difenhidraminin 6n ilag olarak
uygulanmasi, rokuronyum enjeksiyon agrisinin sikhgini ve
siddetini azaltmakta etkilidir. Rokironyum enjeksiyon agrisi
mekanizmasinin tam olarak agiklanmasi ve agrinin tamamen
ortadan kaldirilmasi igin ileri ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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