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Klinik Arastirma

Fentanile Bagh Oksilriik Insidanst ve Injeksiyon Hizim
Etkisi
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OZET

Amac: Fentanil, indliksiyon 6ncesi sikhkla kullanilan bir ajandir ve zaman zaman 8ksiirige neden oldugu bilinmek-
tedir. Fentanile bagli 6ksuriik konusunda mevcut literatlirde bliytik farkhliklar bulunmasinin yani sira yapilmis klinik ¢ca-
lismalar da birbirleriyle celismektedir. Calismamizin amaci, indiiksiyon éncesi kullanilan 2 pg/kg dozda fentanilin farkl
injeksiyon hizlarinin Tirk halkinda olusturdugu fentanile bagh 6ksiriigtin insidansini ve siddetini belirlemekti.

Gerec ve Yontem: Lokal etik kuruk karari ve hastalardan yazili onamlari alindiktan sonra elektif cerrahiye girecek ASA
I-1Il 210 hasta bu randomize plasebo kontrollii calismaya alindi. Bronsial astim, kronik obstruktif akciger hastaligl, tst
solunum yolu infeksiyonu olanlar ile sigara icenler ve son 2 hafta icinde anjiotensin dénustiirlicti enzim inhibitdri almis
olanlar calisma disi birakildi. Hastalara cerrahi 6ncesi premedikasyon uygulanmadi. Hastalara 2 pg/kg fentanil 2 sn,
20 sn veya ayni volimde % 0.9 NaCl 2 sn’de injekte edildi ve gruplar sirasiyla I, Il ve Il olarak belirlendi. Injeksiyonlar
tamamlandiktan sonra olusan &kstrtklerin baslama zamani ve siddeti 1 dk. stireyle bagimsiz bir gézlemci tarafindan
kaydedildi. éksﬁrﬁgﬁn siddeti okstriik sayilarina gore derecelendirildi: Hafif (1-2), orta (3-5), siddetli (5'ten fazla).
Istatiksel analiz ki kare ve bagimsiz gruplarda t testi kullanilarak yapildi ve p<0,05 istastiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular: Oksiiriigtin ortalama baslangic siiresi 21+7.71 oldu. Oksiiriik insidanslari grup I, 11, II'de sirasiyla % 11.4,
% 8.6, % O olarak gerceklesti.

Sonuc: Calismamiza katilan hastalarda fentanile bagl 6kstirtik orani ortalama % 10 oldu ve bu sonug ile Avrupa ve
Uzak Dogu-Asya halklarinin arasinda bir yer aldi.

Anahtar kelimeler: Fentanil, 6kstirtk
SUMMARY
Incidence of Fentanyl-Induced Coughing and Effect of Injection Velocity

Objective: Fentanyl is commonly used as a pre-induction adjunct, but can sometimes elicit cough. The existing
literature about the incidence of fentanyl-induced cough (FIC) is extremely diverse and the results of clinical trials are
conflicting. The purpose of our study was to investigate the effects of intravenous pre-induction doses (2 pg/kg) of
fentanyl given with different injection velocities on the incidence and severity of FIC in Turkish population.

Material and Methods: Following local ethical approval and obtaining written informed consents of the patients,
210 ASA I-Il, 18-75 year- old patients undergoing general anesthesia for elective surgery were enrolled into this
randomized placebo- controlled study. The exclusion criteria included, history of bronchial asthma or chronic obstruc-
tive lung disease, upper respiratory tract infection, smoking, and angiotensin converting enzyme inhibitor use. No
premedication was used before surgery. Patients received either 2 pg/kg fentanyl injected over 2 sec, 20 sec or the
same volume saline placebo (NaCl % 0.9) injected over 2 sec in Groups I, I, and Ill respectively. After completion
of injections, the onset time and intensity of coughing was recorded by a blinded observer for 1 minutes. Severity of
coughing was graded based on the number of coughs as mild (1-2), moderate (3-5), severe (=5). Statistical analyses
were performed with chi- square and independent sample t tests. P<0,05 was regarded as statistically significant.

Results: The mean onset time of coughing was 21+7,71 seconds after the injections. The frequencies of coughing
were 11.4 %, 8.6 %, 0 % in Groups LII, and Il respectively.

Conclusion: According to our study, the mean incidence of coughing in the study participants after 2 pg/kg intra-
venous fentanyl was 10 % which is in-between European and Far East-Asiatic populations.
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GIRiS

Fentanil, yUksek analjezik etkinligi, hizli
etki baslangig suresi, kisa etki stresi, enti-
basyona karsi gelisen kardiyovaskuler ya-
niti azaltic etkisi ile birlikte histamin salici
etkisinin olmamasi nedeniyle genel anes-
tezi induksiyonu sirasinda ¢ok siklikla kul-
lanilan sentetik bir opioiddir.?” indiiksiyon
sirasinda bolus seklinde kullanildiginda
o6ksurage neden olabildigi bilinmektedir.
@ induksiyonda intravendz bolus olarak
uygulanan fentanilin neden oldugu 6ksu-
rak farkli dozlarda (1-7 ug kg') farkh oran-
larda (% 1-65) bildirilmistir.¢'® Ancak, bu
durum anestezi indUksiyonu sirasinda
olusan énemli bir komplikasyon olarak
goérilmemektedir. Bununla birlikte, fen-
tanilin tetikledigi 6kstrik her zaman be-
nign karakterde olmayabilir "V ve 6zellik-
le bazi hastaliklarda (serebral anevrizma,
serebral travma, serebral herni, agik g6z
yaralanmasi, dissekan aort anevrizmasi,
pndmotoraks ve hipersensitif hava yolu
hastaliklari gibi) 6zellikle istenmeyen bir
durumdur. Fentanile bagli 6kstragu énle-
mek veya azaltmak icin cesitli ilaglar de-
nenmistir.5621012 Ancak, bu tur ilaglarin
kullanilmasi maliyeti artirmasinin yanisi-
ra gereksiz de olabilmektedir. Fentanile
bagh 6kstrtgu azaltmak icin ilag disinda
onceden kucuk doz fentanil vermek, uzun
injeksiyon suresi veya hastadan nefesini
tutup tkinmasini istemek gibi ¢esitli yon-
temler de denenmis ve farkli oranlarda
basarili olunmustur.®'319 (Tablo 1)

Calismamizda ilk amacimiz, fentanile bag-
II olusan 6ksurtgun injeksiyon hizlari ile
iliskili olup olmadigini arastirmak ve ikin-
cisi ise ise bu 6ksarugun Tark halkindaki
insidansini belirlemektir.
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GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onay-
landiktan ve hastalardan yazili onamlari
alindiktan sonra 18-75 yas arasi, ASA I-lll,
genel anestezi ile elektif cerrahi uygula-
nacak 210 hasta calismaya alindi. Hasta-
lar rasgele olarak 3 gruba ayrildi. Kronik
obstruktif akciger hastaligi olanlar, siga-
ra kullananlar, Gst solunum yolu hastahgi
bulunanlar, kronik 6kstrtigi olanlar, iki
haftadan daha 6nce anjiotensin dénUsti-
rich enzim inhibitérd kullananlar calisma
disi birakildi.

Premedikasyon uygulanmadan operasyon
odasina gelen hastalara rutin monitéri-
zasyon (pulse oksimetre, invaziv olmayan
kan basina 6lcimi, EKG) uygulandiktan
sonra el sirtindan 22 G kantl ile ven6z yol
saglandi. Pulse oksimetre degerinin % 92'nin
altina inmesi solunum depresyonu olarak
kabul edildi ve hastalara maske ile oksijen
destegi saglandi.

Hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci grupta
(Grup I) 2 pg kg fentanil 2 saniye (sn)'de
injekte edildi, ikinci grupta (Grup II) 2
pug kg' fentanil 20 sn'de injekte edildi.
Uctincti grup kontrol grubu olarak belir-
lendi (Grup K) ve % 0,9 NaCl 2 sn’de in-
jekte edildi. Her U¢ grupta da injeksiyon-
lar tamamlandiktan sonra bagimsiz bir
gozlemci tarafindan 1 dk. sireyle olusan
Oksuruakler var ya da yok seklinde kayde-
dildi. Gézlenen 6ksUrigun siddeti ise ha-
fif (1-2), orta (3-5) ve siddetli (>5) olarak
derecelendirildi. Ardindan hastalara hip-
notik ve kas gevsetici ajanlar uygulanarak
endotrakeal enttibasyon yapildi ve cerra-
hiye basland. istatistiksel analiz ki-kare
ve bagimsiz gruplarda t testi kullanilarak
yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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]
Tablo I. Fentanile bagh oksiiriigiin irdelendigi calismalarin 6zeti.

Calisma Doz Kullanilan Fentanilin Konrol grubu  Tedavi grubu
(ng/kg) Yontem/ilag injeksiyon o6ksiriik orani (%) okstiriik
zamani (sn) orani (%)
Phua® 1991 1,5  Atropin (0,01 mg/kg iv)/ Belirtiimemis 28 30/6/40
Morfin (0,2 mg kg iv)/
midazolam
(7,5 mg oral)
Lui® 1996 5 Terbutalin 5 43 3/46

(5 mg inhalasyonla)/
atropin (0,01 mg kg iv)

Agarwal® 2003 2 Salbutamol/beklameta- 5 28 6/0/4
zon/sodium kromoglikat
(inhalasyonla)
Lin® 2004 2.5 Lidokain (2 mg kg iv)/ 2 65 14/37/21

propofol 0,6 mg kg™ iv)/
efedrin (5 mg iv)

Pandey 2004 3 Lidokain (1.5 mg kg") Belirtilmemis %34,2 13,1
Pandey® 2005 3 Lidokain Belirtilmemis 35 13,7/15/13,7
(0.5/1/1.5 mg kg iv)
Lin® 2005 ~2 Farkli injeksiyon hizlari 2/15/30 yok 18/8/1,3
Horng"? 2007 2 Klonidin (2ug kg™ iv) 2 38,7 17,3
Yeh('2 2007 1.5 Ketamin 5 21,6 7,2
(0.15 mg kg iv)
Lin® 2007 ~2 Deksametazon 2 21,3 6,3
(10 mg iv)
Agarwal® 2007 3 yok 5 32 0
Schapermeier®? 2008 1.5  Farkli injeksiyon hizlari 2/5/10 3/3/6
Pokhis®> 2009 1.5 2/5/10 3/2,2/1,5
Hung“ 2010 150 g, Fentanil (25 ug Belirtilmemis 18.5 7,5/3,5

125 ug  preemptif+150 ug/ 25
ug preemptif+125ug iv)
Ambesh 2010 2.5 Glottisi kapatarak 5 32 4

zorlu ekspirasyon
(huffing manevrasi)

Han® 2010 1 pg kg Pediatrik yas Belirtilmemis 46/60
2pg kg grubunda
Tang“® 2010 2.5 Propofol (1mg kg™ iv)/ 2 80 40/6,7/3,3

propofol (1,5 mg kg™ iv)/
propofol (2 mgkg™ iv)

Ai® 2010 2 Pentazosin 2 22,6 4,3
(0,5 mg kg™ iv)

BULGULAR tanilin 2 saniyede injekte edilen grupda

(Grup 1) % 11,4 hastada, 20 saniyede in-
Calismaya katilan hastalarin demogra- jekte edilen grupda (Grup Il) % 8,6 hasta-
fik verileri arasinda fark yoktu (Tablo II). da gorulda. Ancak, bu oranlar arasindaki
Fentaniline bagh éksuruk (FBO)'lerin or- fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
talama baslama zamani 21+7,71 sn olarak (p=0.401). Kontrol grubundaki hastalarin
kaydedildi. Fentaniline bagh éksuruk, fen- hicbirinde 6kstrik gézlenmedi ve kontrol
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Tablo II. Gruplarin demografik verileri.

Grup | (n=70) Grup Il (n=70) Grup K (n=70) p degeri
Cinsiyet E/K 41/29 32/38 35/35 0,301
Yas 42,01+£16,28 44,21+16,20 45,87+16,52 0,385
ASA /111 32/29/9 35/33/2 31/29/10 0,196

Tablo Il Gruplarin éksiiriik insidansi/siddeti.

Grup | (n=70) Grup Il (n=70) Grup K (n=70)
Cinsiyet E/K 41/29 32/38 35/35
Yas 42,01+16,28 44,21+16,20 45,87+16,52
ASA /11 32/29/9 35/33/2 31/29/10

Grup I ile Grup Il arasinda 6ksurlk insidansi arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.401)
*Grup | ile Grup K arasinda 6ksdrik insidansi anlamli dustik (p=0,014)
*Grup Il ile Grup K arasnda 6kstrtk insidansi anlamli distik (p=0,003)

grubundaki 6ksuruk insidansi hem Grup |
hem de Grup Il'den istatistiksel olarak an-
lamli farkli bulundu (sirasiyla p=0.014 ve
p=0.003) (Tablo III).

TARTISMA

Calismamizin sonucunda indiksiyon 6n-
cesinde uygulanan 2 pg kg-1 fentanilin
kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksek oranda dkstrige neden olmasina
karsilik, fentanilin injeksiyon hizini yavas-
latmanin (2 sn’ye karsilik 20 sn) 6kstruk
oranlarini anlamli olarak degistirmedigini
gozledik.

Fentanile bagli olarak ortaya c¢ikan 6k-
siridgin mekanizmasi tam olarak anla-
stlamamakla birlikte cesitli gorusler ileri
sUrtlmektedir. Paintal ©%'® ve Yasuda ve
ark.@""na goére en olasi mekanizma, pul-
moner venlerin yakinindaki vagal J fiber
reseptorleri (J veya jukstakapiller reseptor
olarak da bilinir) ya da iritan reseptorler
(hizl adapte olan reseptorler) aracihigi ile
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olusan pulmoner kemorefleksin fenta-
nil tarafindan stimule edildigi ve bdylece
ani bir bronkokonstriksiyon ve 6ksurik
olusturdugu seklindedir. Bir baska teori
ise, intravendz fentanil uygulanmasindan
sonra akcigerdeki mast hucrelerinden
histamin salinmasi (fentanil histamin sali-
nimina neden olmadigi icin bu teori ¢ok
uygun degildir) veya fentanil sitratin icin-
deki sitratin duyusal sinir sonlarindan ta-
sikinin salmasi nedeniyle trakeal diz kas
hlcrelerinin  konstriksiyonu ve bdylece
Oksuragun tetiklenmesidir.?21®

Genel olarak iv olarak uygulanan fenta-
nilden sonra gorulen éksarik orani fark-
I dozlarda ve farkli uygulama yerlerine
gbre % 1-65 gibi cok genis bir aralikta
bildirilmistir. Fentanilin dozunu 2 pg kg™
olarak belirlememizin nedeni klinigimiz-
de rutin anestezi pratiginde bu dozu sik-
hikla uyguluyor olmamizdir. injeksiyon si-
relerini belirlerken de yine pratik olmasi
acisindan 2 sn ve 20 sn gibi sureleri sectik.
Daha uzun sirelerde vermenin pratikte
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cok da kullanish olmayacagini disinduk.
Bu konu ile ilgili olarak 2 pg kg' dozda
iki arastirmacinin raporu bulunmaktadir.
Bunlardan biri Ai ve ark.@?' tarafindan
yayinlanmistir ve 6ksuruk orani % 22,6
olarak bulunmustur. Bu calismada hasta-
larin oksurukleri fentanil uygulandiktan
sonra 2 dk. sure ile kaydedilmistir. Biz ise
calismamizda 1 dk. stire bekledik. Belki de
calismamiza goére daha fazla 6kstrik go-
ralmesinin nedeni fazladan 1 dk. inceleme
sUresi olabilir. Her ne kadar arastirici olu-
san Okstragun hangi dk.’larda olustugu
bilgisini vermemisse de, bircok calismada
da bildirildigi gibi, bizim calismamizda da
gozledigimiz batin oéksarukler ilk 30 sn
icinde gerceklesti.®

Calismamiza benzer sekilde dizenlen-
mis olan ve herhangi bir ek medikasyon
kullanmak yerine induksiyon sirasinda
uygulanan fentanilin farkli injeksiyon
hizlarinin denendigi iki calisma birbiri ile
celismektedir. Bunlardan Schapermeier
ve ark.'nin@2% calismalarinda, 1,5 pg kg™
dozda fentanil bolusu 2, 5 ve 10 sn hiz-
larda injekte edilmis ve sirasiyla % 3, % 3
ve % 5 hastada 6ksurage rastlandigr kay-
dedilmistir. Arastirmaci kontrol grubunda
(% 0,09 NaCl) da % 2 oraninda oksuruk
gozlediklerini, sonug olarak fentanil veri-
len grupda olusan 6kstrik oraninin pla-
sebo grubuna benzer oldugunu belirtmis-
lerdir. Bu calismanin sonucunda bildirilen
FBO plasebodan farkli bulunmamistir.
Oysa calismamizda plasebo grubunda hig
Oksurik gobzlenmedi. Schapermeier ve
ark.'nin@29 plasebo grubunda O6ksurik
gozlemelerinin nedeni calismada butin
hastalara 5 dk. streyle maske ile oksijen
verilmesi ve bunun da hastayl rahatsiz
ederek 6ksltrige neden olmasi olabilir. Biz
hastalara yalnizca desatirasyon gelisme-
si durumunda maske ile oksijen vermeyi
planladik, ancak hi¢ bir hastaya bu gerekli

olmadi. Buna karsilik Lin ve ark.’nin® yap-
tiklari calismada yaklasik 2 pg kg' dozda
fentanil 2 sn ve 30 sn’de verilmis ve boyle-
ce Oksuruk oranlarinin % 18'den % 1,3'e
distagunt bildirilmistir. Hung ve ark.
(3 indUksiyonda total verecekleri dozun
kictk bir bolimant (25 pg) (preemptif)
onceden vermis ve bdylece tam doz 125
pg veya 150 pg fentanil verdikleri gruba
gore 6ksurik insidansinda azalma goérul-
dugund (% 18,.5'e karsilik % 3,.5) bildir-
mislerdir.

Bohrer ve ark.® calismasinda, yiksek doz-
da fentanili hizli injeksiyonla uyguladigi
halde diger bircok calismaya gore 6ksu-
rak insidansi dusik olarak kaydedilmistir.
Lin ve ark.® FBO'de yasin énemli oldugu-
nu ve geng insanlarda insidansinin ileri
yaslardaki insanlara gére yUksek oldugu-
nu bildirmistir. Buna neden olarak, genc
insanlarda yaslilara goére iritan reseptor
aktivitesinin daha fazla olmasi ileri strul-
mustlr. Gercekten de Bohrer ve ark.® ca-
lismasindaki populasyonun yas ortalamasi
60 olarak belirtilmistir.

Bu konunun ilging tarafi, fentanile bagl
O6ksurak oranlarinin Avrupalilarla karsi-
lastinldiginda Uzakdogulu ve Asyalilarda
cok daha yuksek oranda gdézlenmesidir.
(5691224200 Ayrupa’da yapilan yanlizca tek
bir calismada FBO, % 45,9 olarak bildi-
rilmistir. Ancak, bu calismada kullanilan
fentanil dozu oldukga yuksektir (7 pg kg™)
ve periferik degil santral ven6z yol kulla-
nilmistir.®

FBO insidansindaki degisikliklerin en olasi
acitklamasi irklar arasindaki farkhliklar gibi
goérinmektedir. Sonug¢ olarak, periferik
bir venden fentanil uygulayarak FBO insi-
dansini arastiran Avrupa’da yapilmis aras-
tirmalarda®242>2021) Jzak Dogu-Asya’da
yapilanlara gore belirgin oranda dusuk

37



insidanslar rapor edilmistir (ort. % 3'e
karsilik % 18-60).

Calismamizin sonucunda, indiksiyon 6n-
cesi kullandigimiz 2 pg kg’ fentanili 2 sn
ve 20 sn'de injekte ettigimizde sirasiyla
% 11,4 ve % 8,6 oraninda genellikle hafif
siddette okslrtuge rastladik. Bu iki oran
istatistiksel olarak anlamli olmamakla be-
raber kontrol grubuna (fentanil yerine
kullandigimiz % 0,09 NaCl) goére yuksekti.
Bu sonucla FBO'Un tlkemizde yapilan bu
ilk calismasinda, FBO insidansinda eger
gercekten de irk faktoért dnemliyse Avru-
pa ve Uzakdogu-Asya calismalarinin ara-
sinda bir oranda (ortalama % 10) oldu-
gunu gézlemledik. Calismamizda FBO'Un
genellikle benign karakterde oldugunu
gordik. FBO'Un pediatrik yas grubunda
daha sik gézlenebilecegini ve klinik ola-
rak da daha fazla soruna neden olabile-
cegini bu nedenle de bu yas grubunda
insidansinin belirlenmesi icin yeni bir ca-
lismanin planlanmasinin uygun olacagini
distniyoruz.
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