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Fentanile Bagli Olarak Gériilen Oksiirﬁge Deksmedetomidinin Etkisi

Effect of Dexmedetomidine in Cough Produced by Fentanyl
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Amag: Genel olarak antitussif etkileri oldugu bilinen opioidler bazen pa-
radoksal olarak dksiiriik olusturabilmektedir. Bu 6zellikle anestezi indiiksi-
yonu strasinda olusmakta ve bazi 6zel durumlarda (kafa, goz veya karin ici
basing artiglarinin istenmedigi durumlarda) hastaya zarar verebilmektedir.
Kesin mekanizmasi bilinmeyen bu duruma birgok ¢dziim énerisi sunul-
mustur. Biz deksmedetomidinin fentanile baglt olusan oksiiriik iizerine
etkisini inceledik.

Yontemler: Caligma, fiziksel durumu ASA I-II olan herhangi bir elektif
operasyon planlanan 40 hasta iizerinde gergeklestirildi. Sigara iciciligi,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1, son iki hafta icerisinde gecirilmis
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu olan hastalar ile ACE inhibitorii kulla-
nan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar rastgele olarak, kontrol grubu
Grup P (n=20) ve deksmedetomidin grubu Grup D (n=20) olmak iizere
iki gruba ayrildi. Grup P’ye iv normal salin, Grup D’ye ise iv deksmedeto-
midin uygulands; 10 dakika sonra her iki gruba da iv fentanil (2,5 pg kg
2 saniyede) uygulandi. Fentanil uygulamasindan sonra 1 dakika boyunca
Sksiiriik olusup olugsmadig1 gozlendi.

Bulgular: Kontrol grubunda 20 hastadan 6’sinda (%30) Sksiiriik gozlen-
di. Diger yandan ¢aligma grubunda 20 hastadan 2’sinde (%10) oksiiriik
gozlendi. Deksmedetomidin verilen hastalarda klinik olarak daha az 6k-
siiriik olugtugunu gozlendi, fakat bu fark istatistik olarak anlamli degildi
(p=0,235).

Sonug: 1 pg kg' deksmedetomidinin 6nceden uygulanmasi anestezi in-
diiksiyonu sirasinda fentanile bagli olarak ortaya ¢ikan 6ksiiriigii baskila-
yabilir, fakat etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla denekli klinik calig-
malara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fentanil, 6ksiiriik, deksmedetomidin

Giris

Objective: In recent years it has been noted that opioids, which are generally
known to have antitussive effects, might cause coughs. This especially occurs
during anaesthesia induction and in some instances (increased intracranial,
intraocular and intraabdominal pressures) can harm the patient. Many solu-
tions have been proposed for this condition of unidentified origin. We inves-
tigated the effect of dexmedetomidine on the cough produced by fentanyl.

Methods: The study was performed on 40 patients of ASA physical status
I-11, which were scheduled for any elective surgery. Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, with a history of cigarette smoking, Up-
per Respiratory Tract Infection in the last two weeks and patients using
ACE inhibitors were not included. Patients were randomly divided into
two groups: the control group (Group P; n=20), and the dexmedetomidine
group (Group Dj; n=20). These groups were treated with iv normal saline
and dexmedetomidine, respectively. After 10 minutes, both groups were
treated with fentanyl (2.5 pg kg in 2 seconds). The number of coughs after
the injection of fentanyl was recorded for a period of 1 minute.

Results: Six (30%) out of 20 patients in the control group experienced
cough, while 2 (10%) of the patients in the dexmedetomidine group
coughed. We have found that the clinically observed incidence of cough in
the dexmedetomidine pre-treated group was decreased, but this was statisti-

cally insignificant (p=0.235).

Conclusion: Pre-treatment with iv 1 pg kg? dexmedetomidine may sup-
press the fentanyl-induced cough during general anaesthesia induction, but
more clinical trials are needed to evaluate its effect.
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ntitussif etkileri oldugu bilinen ve bu etkilerinden yararlanilan opioidlerin, son yillarda paradoksal olarak dksiiriik olusturduklar:

dikkat gekmistir (1-3). En sik kullanilan opioid ajanlardan fentanile bagli olusan 6ksiiriik, (Fentanile Bagli Oksiiriik: FBO) sikligt

%2 ile %80 arasinda degismektedir (1, 2). Bu etki, 6zellikle anestezi indiiksiyonu sirasinda gozlenmekte ve bazi 6zel durumlarda
(kafa, goz ve karin ici basing artginin istenmedigi durumlarda) sorunlara yol acabilmektedir (3-5). Kesin mekanizmasi bilinmeyen bu
duruma bir¢ok ¢oziim 6nerisi sunulmugtur (Tablo 1) (2, 6-17). Horng ve ark. (11) FBO'yii énlemek agisindan, 2 pg kg' klonidin ile
bagarili sonuglar elde ettiklerini bildirmislerdir. Bu ¢alismada, klonidin gibi bir o,-adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidinin FBO
tizerine etkisinin incelenmesi amaglanmustir.
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ITablo 1. Fentanile bagh 6ksiiriigii azaltmak i¢in denenmis yontemler ve bunlarin etkileri

Caligma, yils Fentanil dozu Miidahale Miidahale zaman1  Fentanil enjeksiyon Kontrol (6ksiiriik) Tedavi (6ksiiriik)
(ngkg") yontemi (6nce) siiresi (sn) (%) (%)
He ve ark, 2012 (6) 4 Deksmedetomidin 10 dk <2 61 40
-0,5 pg kg 18
-1 pg kg
Hung ve ark, 2010 (7) -2 Fentanil 1dk Belirtilmemis 18,5 3,5-7,5
25 png kg iv
Tang ve ark, 2010 (2) 2,5 Propofol 1dk <2 80
-1 mg kg iv 40
-1,5 mg kg iv 6,7
-2 mg kg iv 3,3
Ambesh ve ark, 2009 (8) 2,5 Huffing manevrasi 5sn 5 32 4
Yu ve ark, 2007 (9) 3 -Diliisyon -5 32 12-16
-Uzamus enjeksiyon zamani -30 2
Yeh ve ark, 2007 (10) 1,5 Ketamin 1 dak 5 21,6 7,2
0,15 mg kg!
Horng ve ark, 2007(11) 2 Klonidin 2 dak 2 38,7 17,3
2 pg ke iv
Lin ve ark, 2007(12) -2 Deksametazon 5 dak 2 21,3 6,3
10 mg iv
Lin ve ark, 2005(13) 2 Uzamus enjeksiyon zamani -<2 21,3* -
-15 - 10,2*
-30 - 2,1*
Pandey ve ark, 2005(14) 3 Lidokain 1 dak 5 35 14
-0,5 mg kg iv 15
-1 mg kg iv 14
-1,5 mg kg iv
Pandey ve ark, 2004(4) 3 Lidokain 1 dak 5 34 13
1,5 mg kg iv
Lin ve ark, 2004(15) 2,5 -Lidokain 1 dak <2 65 14
2 mg kg iv 21
-Efedrin
5 mg iv
Agarwal ve ark, 2003(5) 2 -Salbutamol 15 dak 5 28 6
1 puff 0
-Beklometazon 4
1 puff
-Kromoglikat
1 puff
Lui ve ark, 1996(16) 5 Terbutalin 15 dak 5 43 3
inh.
Phua ve ark, 1991(17) 1,5 Morfin 60 dak Belirtilmemis 28 6
0,2 mg kg’ im
*Bu oranlar sigara igen hastalar ¢ikarildiktan sonra yeniden diizenlenmigtir.

Yoéntemler

Caligma, fiziksel durumu ASA I-II grubunda, elekif cerrahi girisim
planlanan 40 hasta tizerinde gergeklestirildi. Sigara i¢imi, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligs, son iki hafta igerisinde gegirilmis Ust
Solunum Yolu Enfeksiyonu olan hastalar ile, yine son iki hafta icin-
de ACE inhibitérii kullanan hastalar ve caligmaya uyum gdsterme-
yen hastalar calismaya dahil edilmedi.

Ankara Numune Egitim ve Aragurma Hastanesi, Yerel Etk
Kurulu'ndan 01.12.2012 tarihi ve 2010-045 belge numaras: ile

onay alindiktan sonra, ¢alismaya alinacak olan her hastadan calis-
ma ile ilgili aydinlaulmig onam alindi. Premedikasyon yapilmadan
ameliyat masasina gelen her hastaya EKG, noninvazif kan basinci
ve SpO, monitdrizasyonu yapildi. Sol el tistiinden 20 G intravendz

kaniil ile damar yolu agildi.

Hastalar rastgele, kontrol grubu; Grup P (n=20) ve deksmedeto-
midin grubu; Grup D (n=20) olmak iizere iki gruba ayrildi. Grup
P’deki (n=20) hastalara 20 mL %0,9’luk NaCl ¢ozeltisi, 10 dakika

icinde iv olarak verildi. Onuncu dakika sonunda hemodinamik ve-
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riler kaydedildikten sonra, 2 sn. i¢inde 2,5 pg kg fentanil verildi.
Grup Ddeki (n=20) hastalara baslangigta 1 pg kg' deksmedetomi-
din, 20 mL olacak sekilde, %0,9’luk NaCl soliisyonu ile sulandrilip,
10 dakikada iv olarak verildi. Onuncu dakika sonunda hemodina-
mik veriler ol¢iildiikten sonra iv 2,5 pg kg dozunda fentanil 2 sn.
icinde verildi.

Her iki grupta da fentanil uygulamasini takiben, hastalar 60 saniye
boyunca 6ksiiriik agisindan, ¢aligma grubuna kér bir gozlemci tara-
findan takip edildi. Oksiiriik “yok”, “hafif” (1-2 defa), “orta” (3-4
defa) ve “siddetli” (5 veya iizeri) olarak siniflandirildi. Gézlenen yan

etkiler kaydedildi.

Calismada olgularin yas, cinsiyet ve ASA fiziksel durumlart ile bir-
likte sistolik (SAB), diyastolik (DAB) ve ortalama (OAB) arter ba-
singlari, kalp aum huzlari (KAH) ve SpO, degerleri; T 0 (Grup P'de
%0,9’luk NaCl, Grup D’de deksmedetomidin verilmeden énce), T
1 (10. dakika sonu) ve T 2 (fentanil uygulamasindan 1 dakika sonra)
olmak iizere kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Istatistik degerlendirmede SPSS 11,5 versiyonu kullanildi. Bagimsiz
iki grup arasinda, sayisal degisiklikler agisindan fark olup olmadigy,
normal dagilan veriler icin 2 ortalama arasindaki farkin anlamlilik
testi, normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U
testi kullanilarak incelenmistir. Bagimli 2 grup arasindaki farklilik
normal dagilan veriler icin eglestirilmis iki 6rneklem testi ile, nor-
mal dagilim gdstermeyen veriler Wilcoxon testi ile incelenmistir.
iki grup arasinda nitelik degiskenleri agisindan farklilik x testi kul-
lanilarak yapilmistir. Tiim incelemeler icin p<0,05 istatistik olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamlt bir fark bulun-

mad: (Tablo 2).

Fentanil uygulamasindan sonra kontrol grubunda (Grup P) 6 has-
tada, deksmedetomidin grubunda (Grup D) ise 2 hastada 6ksiiriik
gdzlendi. Kontrol grubunda éksiiriik gdzlenen olgularin 3’ii “hafif”,
11 “orta” ve 2’si “siddetli” seklindeydi. Deksmedetomidin grubunda
biri hafif, digeri de orta olmak {izere iki olguda ksiiriik gozlendi. Tki
grup arasinda oksiiriik olugmasi agisindan sayisal bir fark olmasina

ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 3).

Her iki grupta da hastalarda ilaglardan sonra biling kaybi, apne, bu-
lanti, kusma, ciddi kan basinct ve kalp hizi diisiikliigii olmadi. Grup
P’de bir, Grup Dde iki hastada SpO, degeri %90’1n altina distii,
bu hastalarda herhangi bir oksijen kaynagina gereksinim olmadan,
sozlil uyari ile solumalari arturilarak diizelme sagland:.

Tartigma

Bu ¢aligma sonunda, 1 pg kg dozunda deksmedetomidinin FBO'yii
%30’dan %10’a diisiirdiigii gozlemlenmistir; fakat bu diisiis istatis-
tiksel olarak anlamlt degildir. Bu sonug daha 6nce FBO'ii azaltmak
amaciyla, deksmedetomidin ve diger bir santral etkili o,-agonist
olan klonidin ile elde edilen sonuglarla uyumludur. Oshima ve ark.
(18) dozu ve mekanizmasi belirtilmis olmamasina ragmen, klonidin
premedikasyonunun FBO'yii azaltugint ortaya koymuglardir. Yine
benzer bir sekilde, Horng ve ark. (11) 2 pg kg klonidin preme-
dikasyonunun FBO'yii etkin bir sekilde azaltugint gostermislerdir.

ITablo 2. Demografik veriler

Demografik veri Kontrol grubu ~ Caligma grubu p
Yas (y1l) 39,4+16,4 36,611,0 0,531
Cinsiyet 8/12 (40/60) 11/9 (47,5/52,5) 0,526
(erkek/kadin) n (%)

Tablo 3. Kontrol ve ¢aligma gruplarinda fentanil
uygulamasindan sonra gézlenen oksiiriik insidanst

Kontrol grubu ~ Caligma grubu p
(n*=20) (n*=20)
Oksiiriik var (%) 6 (30) 2 (10) 0,235
Oksiiriik yok (%) 14 (70) 18 (90) 0,235
Toplam hasta say1st 20 20
*n: hasta sayisi

He ve ark. (6) 0,5 pg kg ve 1 pg kg dozlarinda deksmedetomidin
premedikasyonunun FBO sikligint %61’den sirastyla %40 ve %18’e
diistirdiigiinii bildirmislerdir.

Anestezi sirasinda FBO’yii agiklamak i¢in birgok mekanizma su-
nulmustur. Bunlar arasinda vagus jukstakapiller (J) reseptorlerinin
uyarilmasi, havayollarindaki C-liflerinin sitrik asit ile stimiilasyonu,
akciger mast hiicrelerinden histamin salinimi, vokal kordlarin ani
kapanmasi, supraglottik bélgenin yumusak doku ile kapanmasi, ir-
ritasyon reseptorlerinin uyarilarak bronkokonstriksiyona yol agmast

sayilabilir (5, 13, 14, 19).

Deksmedetomidinin FBOyii énleyici etki mekanizmasi da acik
degildir. Cheng ve ark. (20) ketamin, midazolam ve propofol gibi
intravendz anestetiklerin, havayolu diiz kaslarina bronkodilator etki-
lerini ortaya koymuslardir. Deksmedetomidin de bir intravendz se-
datif ajan olarak benzer bir mekanizma ile FBO’yii énleyebilir. Fakat
Horng ve ark. (11) klonidinin FBO'yii énleyici etkisinin sedasyon
ile iligkili olmadig1 sonucuna varmuglardir. Sonug olarak, deksmede-
tomidinin nasil etki gsterdigi net degildir. Bu konuda hastalarin
sedasyon skorlart da kaydedilerek kontrollii ¢alismalar yapilabilir.

Calismamizda olgular1 FBO siddetine gore hafif (1-2 ksiiriik), orta
(3-5 6ksiiriik) ve siddetli (5’ten fazla 8ksiiriik) olmak iizere ii¢ gruba
ayirdik. Literatiirde mevcut ¢alismalarda da genellikle boyle bir sinuf-
lama yapilmistr (8, 9, 11, 19).

Kontrol grubunda %30 gibi 6ksiiriik sikliginin fazla olmasinin sebe-
bi, fentanilin yiiksek dozda ve hizli bolus enjeksiyon olarak verilmis
olmasi olabilir. Fentanil dozu gesitli ¢alismalarda 1,5 pg kg™ ile 7 pg
kg arasinda degismektedir (1, 17). Fentanile bagl: 6ksiiriik ile ilgili
calismalarda fentanil genelde 2-2,5 pg kg dozunda kullanilmustr.
Bu olayin doza bagli oldugu diisiiniilmektedir. Fakat bazi sonug-
lar bununla uyusmamakeadir; Lin ve ark. (15) 2,5 pg kg fentanil
uygulamasindan sonra FBO sikligint %65, Tang ve ark. (2) %80
oraninda gozlemlemigken, ayni dozda fentanil kullanan Ambesh
ve ark. (8) sadece %32 siklikta FBO gozlediklerini bildirmislerdir.
Schapermeier ve ark. (21) 1,5 pg kg dozundan fentanil kullandik-
larin galigmalarinda FBO sikligint %3-6 arast bulmuslardir. Uzak
doguda yapilan ¢aligmalarda FBO insidansinin daha stk olarak goz-
lenmekeedir (2, 15). Irklara bagli bir farklilik olabilir, fakat bu ko-
nuda yapilmig kontrollii galisma yoktur. Tiirkiyede FBO ile ilgili
Akcaboy ve ark. (22) tarafindan yapilmis olan bir tek caligma vardir.
Bu calismada fentanil 2 pg kg dozunda kullanilmis ve FBO sikligt
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%8,6-%11,4 arasinda gozlenmistir. Biz, klinik aligkanliklarimiz ve
bu referanslardan yola cikarak fentanil dozunu 2,5 pg kg' olarak
belirledik. Calismalarda fentanil genellikle 2 veya 5 saniyede bolus
olarak uygulanmustir. flacin uygulama hizi FBO sikligint etkileyebi-
lir. Lin ve ark. (13) gesitli uygulama huzlari ile FBO sikligi arasinda
baglant oldugunu géstermislerdir. Biz calismamizda klinik alisgkan-
ligimiz olan 2 saniyede bolus hizini kullandik. ilacin verilme hizt
ksiiriik sikliging etkiledigine gore, fentanilin rutin kullanimda bu
sekilde hizli verilmemesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Sonug

Bir pg kg dozunda deksmedetomidin uygulamast, anestezi indiik-
siyonunda ortaya ¢ikan fentanile bagli olan &ksiiriigii 6nleyebilir,
fakat kesin etkisini degerlendirmek icin daha fazla caligmaya ihtiyag
vardir. Bu calismamizin konuyla ilgili daha fazla denekli calismalara
yol gosterici olacagi kanisindayiz.
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