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SIMGELER ve KISALTMALAR

: “Fentanyl induced cough” (Fentanil’e bagli olusan 6ksiiriik).
: “Fentanyl cough reflex” (Fentanil oksiiriik refleksi).

. “Sistolic arterial pressure”, (sistolik kan basinci).

: “Mean arterial pressure”, (ortalama kan basinci).

: “Diastolic arterial pressure”, (diyastolik kan basinci).

: “Heart rate”, (kalp hiz1).

: Dakika.

: Saniye.

. Intravenoz.

. Intramuskiiler.

: Kilogram.

: Mikrogram.

: Nanogram.

. “Periaqueductal gram matter” (Periakueduktal gri cevher).
: “Rostral ventral medulla” (Rostral ventral medulla).

- Nukleus traktus solitarius.

. Antiditiretik hormon.

: Minimum alveolar konsantrasyon.

: Santral sinir sistemi.
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1. GIRIS

Antitussif etkileri oldugu bilinen ve bu etkilerinden yararlanilan opioidlerin
son yillarda paradoksik olarak oksiiriik olusturduklar1 dikkat ¢ekmistir. En sik
kullanilan opioid ajanlardan fentanil’e bagli olusan oksiirik (“fentanyl induced
cough”: FIC) siklig1 %2 (1) ile %80 (2) arasinda degismektedir. Bu etki 6zellikle
anestezi indiiksiyonu sirasinda gozlenmekte ve bazi 6zel durumlarda (intrakranyal,
intraokuler ve intraabdominal basing artisinin istenmedigi durumlarda) istenmeyen
sorunlara yol agabilmektedir. Kesin mekanizmasi bilinmeyen bu duruma birgok
¢Ozlim Onerisi sunulmustur. Biz deksmedetomidin’in fentanil’e bagli olusan oksiiriik

tizerine etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezi Indiiksiyonu
2.1.1. Genel Anestezi indiiksiyonu

Tam uyaniklik halinden, anestetize hale gecis donemidir. Anestezinin
baslangi¢ safhasi olup, hasta i¢in miimkiin oldugunca rahat ve sorunsuz bir sekilde
yapilmast gerekir. Hastanin hatirlayabilecegi tek safha olarak, daha sonraki
uygulamalar i¢in belirli bir deneyim olusturur ve kotii bir indiiksiyon hasta i¢in
irkiitiicii olabilir. indiiksiyon, solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde de akut

ve dramatik degisiklikler meydana getirdiginden dolay1 6nemlidir (3).

Indiiksiyonun {i¢ komponenti vardir: hipnoz, analjezi, amnezi. Bu ii¢ 6zelligi
optimal diizeyde saglayabilen ideal bir intraven6z veya inhalasyon ajani yoktur. Bir
cok ajanin kombine kullanilmasi ile bu t¢lii etki saglanabilir. Her bir ilag sadece
kendisinden beklenen etkiyle kalmayip, diger bir ialcin farkli komponentini de

destekleyebilir (4,5,6,7).

Genel anestezi indiiksiyonu, yetiskinlerde siklikla intravendz yol ile
saglanirken yenidoganlarda ve bebeklerde inhalasyon teknigi tercih edilir. Daha

seyrek olarak da intramuskiiler, oral, nazal veya rektal yollar da kullanilabilmektedir

3).

2.1.2. Intravenéz Genel Anestezi Indiiksiyonu

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan mevcut intravendz ajanlarin timi doza,
uygulama hizina ve hastanin duyarliligmma bagli olarak degisen derecelerde arzu
edilmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler. Buna karsin higbirisi tek
basina anestezi indiiksiyonunun ideal sartlar1 olan hipnoz, analjezi ve amnezi
ozelliklerini saglamaz. Son yillarda ¢esitli ilaclarin sedasyon, amnezi ve hipnotik
etkilerinden yararlanilarak olusturulan kombinasyonlar sik¢a kullanilmaktadir. Tek

bir ilacin kullanilmasina gére daha az yan etki, daha giiclii anestetik etki ve daha



diisiik anestezi maliyetine sahip olan bu ko-indiiksiyon ¢alismalart giderek daha sik

olarak yapilmaktadir (4,5,6,7,8).

2.1.3. Ko-indiiksiyon

Ko-indiiksiyon; iki veya daha fazla ilacin intravendz yoldan genel anestezi
indiiksiyonu amaciyla kullanilmasidir. Bu terim 1986 yilindan beri anestezi
uygulamasina girmistir. Amag, anestezinin kalitesini artirmak, ilaglarin primer
etkilerinden yararlanmakla beraber birbirleri ilizerindeki sinerjik etkilerinden de
faydalanmaktir. Boylece kullanilan her ilacin miktarinda belirgin diismeyle birlikte,

buna bagli olarak yan etkilerinde ve maliyette de belirgin azalma olmaktadir (8,9).

Ko-indiiksiyon, anestezinin tiim fazlarina ¢ok iyi bir destek saglar (10).
Gelisen teknikler ile yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik calismalar
sonucunda eger ilaclarin plazmada pik yaptiklar stireler ¢akistirilirsa sinerjik etki
maksimum olmaktadir. Bu nedenle ko-indiiksiyonda zamanlama ve siralama

onemlidir (11).

2.1.4. Ko-indiiksiyonun Avantajlar:

Iki ilag birlikte kullanildig1 zaman daha iyi bir terapétik indeks elde edilir ve
her iki komponentin gerekli dozlarini azaltmak miimkiin olur. Bu sayede de daha az
ilag kullanilir ve toksisite ortaya ¢ikma riski azalir, santral sinir sistemi toksisitesi
insidans1 diiser. Daha hizli bir derlenme saglanir. Intraoperatif ve postoperatif

komplikasyon goriilme siklig1 azalir (4).

Yeni kisa etkili intravendz indiiksiyon ajanlart ile analjeziklerin indiiksiyonda
ve idamede kullanilmasi kas gevsetici kullanim varliginda ameliyat iginde uyaniklik
ve ameliyat1 hatirlama sorununu dogurabilir. Hastalar genel anestezi sirasinda cerrahi

uygulamanin ve gevresindeki olaylarin farkina varabilir ve hatirlayabilir. Indiiksiyon



sirasinda midazolamin kullanilmasiyla anterograd amnezi etkisi nedeniyle hatirlama

azalacaktir (12).

Ko-indiiksiyon antinosisepsiyon, amnezi, hemodinamik stabilite ve
reflekslerin kontrolii gibi anestezinin hipnoz disindaki diger kisimlarmi da
monoterapiye oranla daha iyi saglar. Trakeal entiibasyon gibi nosiseptif bir
stimulusun kontrolii yiiksek dozlarda hipnotikten ziyade, spesifik bir ajanin
kullanilmasi ile miimkiin olabilir. Boyle bir sinerjizm arayisinda énemli bir nokta da

ila¢ uygulamalarinin zamanlamasidir (6).

Anestezi indiiksiyonu amacli sinerjistik etkili ilaglar kombinasyon halinde
verildiklerinde, uygulanma zamanlar1 ilaglarin plazmada pik etkilerinin kesigsmesi ve

sinerjistik etkinin giiclenmesi yoniinden 6nemlidir (11).

2.1.5. Ko-indiiksiyonda Kullanilan Temel ilaclar

Intravendz indiiksiyon ajanlari: Tiyopental, metoksiton, etomidat, propofol,
midazolam, ketamin, opioidler (fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil, nalbufin,

morfin, petidin), alfa-2 agonistler (klonidin, deksmedetomidin).

2.2. Oksiiriik

2.2.1. Oksiiriik Refleksi

Saglikli bireylerde okstirigiin birincil fonksiyonu havayolunu inhale irritanlar
ve yabanci maddelerden korumaktir. Beyin sap1 tarafindan kontrol edilen bu refleks,
beyin sapindaki nucleus traktus solitarius (nTS)’da sinaps yapan ve okstirliglin motor
cevabini olusturan vagal afferent sinirlerin uyarilmasiyla meydana gelmektedir.
Hastalik varliginda oksiirtik asir1 olabilmektedir, ve eger havayolunu temizlemiyorsa
herhangi bir amaca hizmet etmemektedir. izole kronik 6ksiiriigii olan hastalar siklikla

irritan maruziyetinde (sigara, parfiim) veya normalde zararsiz uyaranlarla (konugma,



giilme) Oksiiriik olugabilmektedir. (13). Kronik oksiiriik gibi semptomlar, kronk agri
hastalarinda olan hiperaljezi (agrili uyaranla asirt agri duyulmasi) ve allodini
(normalde agrisiz uyarana agri duyulmasi) gibi, Oksiiriikten sorumlu ndronal

yolaklarin hipersensitivitesini gostermektedir. (14).

2.2.2. Oksiiriik Sensitizasyonunda Potansiyel Mekanizmalar

Oksiiriikte afferent yolaklarin sensitizasyonu {i¢ ana mekanizma ile

olusabilmektedir.

1. Periferik sensitizasyon,
2. Santral sensitizasyon,

3. Bozulmus inhibisyon.

2.2.2.a. Periferik Sensitizasyon

Somatik dokularda nosiseptorler potansiyel olarak zararli uyaranlari tespit
etmekten sorumludurlar. Periferik nosiseptdr terminalinde yerlesmis olan transdiiser
reseptor / iyon kanali kompleksi genellikle sadece yeksek siddetteki uyaranla aktive
olarak agrinin algilanmasiyla sonuglanmaktadir. Akut doku hasarmni takiben bu iyon
kanallar1 inflamatuar mediyatorlerin ve norotrofik faktorlerin lokal salinimi ile
duyarlilagabilmektedir. Bu proses periferik sensitizasyon olarak bilinmekte ve hasarli
doku bolgesinde hiperaljeziden sorumludur (primer hiperaljezi). (15). Havayolunda
inflamasyon, enfeksiyon, travma, vb. boylece periferik sensitizayon prosesine benzer

bir sekilde afferent vagal sinir terminallerinin uyarilmasina yol agabilir. (16).

Periferik etkili oOksilirik oOnleyici ilaglar arasinda Lokotrien reseptor
antagonistleri, sodyum kanal blokerleri, TRPMS8 agonistleri ve norokinin reseptor

antagonistleri vardir.



2.2.2.b. Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon, somatik sinir sisteminde de agiklanan, santral entegre
noronlarin periferik duysal uyarana cevap olarak daha diisiik esik degeri
olusturduklar1 bir prosestir. (15). Bitisik bolgelerden yiiksek esik nosiseptorler ve
diisiik esik mekanik duyarli afferentler ayni santral vardiya noronlariyla
birlesmektedir. Bu santral entegre ndronlarin duyarlilasmasi bdylece, sekonder
hiperaljezi ve allodini olarak bilinen, hasar bolgesi ve yakinindaki dokunun
hipersensitivitesine yol agmaktadir. (17). Hayvan deneylerinden elde edilen kanitlar
Oksiiriik refleksinin beyin sapinda sensitize olbilecegini ortaya koymustur (18), ve
bazi klinik veriler santral sensitizasyonun kronik oOksiiriikle de ilisigi oldugunu
gostermektedir. Ornegin, kronik oksiiriiklii hastalarin yaklagik olarak %350’sinde
distal gastroozefajial reflii gegici olarak Oksiiriik ataklari ile iligkilidir (19); bu da
oksiirtiglin vagal afferentlerle iliskili olabilecegini gostermektedir. Mantikl1 agiklama
beyin sapindaki hem pulmoner hem de O6zefajial vagal afferentleri alan santral
entegre ndronlarin sensitize oldugu ve hem oOzefagus hem de akcigerin

stimulasyonunun Oksiiriige yol a¢tig1 yoniindedir.

Presinaptik Mekanizmalar: NMDA reseptorii

Post-sinaptik hiicrede bulunan ve glutamat tarafindan aktive olan N-metil-D-
aspartat reseptOriinlin up-regiilasyonu, santral sensitizasyonun idamesi igin
onemlidir. (20). (Sekil 1). Birgok Oksiiriik onleyici ilacin yapisinda mevcut olan
dekstrometorfan (21), soguk alginligi olan yetiskinlerde oksiiriik sikligin1 azaltmistir
(22). Bir diger NMDA-reseptor antagonisti olan Ketamin anestezi indiiksiyonunda
fentanil’e bagl olarak ortaya g¢ikan Oksiirigii Onlemistir (23). NMDA reseptor
antagonistleri  Oksiirigli muhtemelen santral etki mekanizmasi ile inhibe
etmektedirler; sitrik asid’e bagl Oksiirik dekstrometorfan’in inhale degil de oral

uygulamasindan sonra inhibe olmaktadir (24).



Presinaptik Mekanizmalar: Glutamat saliniminin inhibisyonu

Gabapentin ve pregabalin voltaj bagimli kalsiyum kanallarina baglanarak
onlar1 inhibe eden ve bdylece glutamat’in santral sinapsa salinmasini inhibe eden
antikonviilzanlardir (25). Baklofen pre-sinaptik GABA-B reseptorlerine baglanarak
voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 inhibe etmektedir. Hayvan deneylerinde
baklofenin antitussif etkisi selektif GABA-B antagonistinin intraserebroventrikiiler
verilmesiyle tersine ¢evrilmektedir; bu da santral etki mekanizmasini
desteklemektedir (26). Baklofen, ek olarak gegici alt 6zefagus sfinkteri basinglarini
azaltip refliiyli 6nleyerek de etki edebilmektedir (27).

2.2.2.c. inen inhibitor Yollar

Somatik sinir sisteminde korteksten c¢ikan opiyat-duyarli inhibitor
mekanizmalar orta beyinden (PAG) rostral ventral medullaya (RVM), ordan da
spinal kordun dorsal kismina inerek nosiseptif bilginin iletimini 6nlemektedir (28).
Endojen inhibitor yollar kronik agri durumlart olan hastalarda daha az etkilidirler
(29). Benzer yollar beyin sapindaki (nTS) visseral duyularin gecisini Onleyebilir.
Anestetize edilmis kedilerde PAG ve RVM’nin stimiilasyonu larinksin mekanik
uyarilmasiyla olusan Oksiirigli inhibe etmistir; ve bu islem non-spesifik bir opioid
reseptor antagonisti olan nalokson tarafindan geri ¢evrilmistir (30). Inhibitdr ksiiriik
mekanizmalar1 insanlarda yeterince aydinlatilmamis, fakat en eski bilinen Oksiiriik

onleyicilerinden olan opioidler bu yolaklar: aktive etmektedir.

Inen inhibitér yollar iizerine etki ederek oksiiriigii &nleyen ilaclar arasinda

opioid reseptor agonistleri ve trisiklik antidepresanlar vardir.

2.2.3. Fentanile Bagh Olusan Oksiiriik

Sekil 1°de oksiirliik refleks arki sematik olarak gdsterilmistir. Medullar

oksiiriik merkezi vagus ile afferent sinyalleri alir. Buna ek olarak vagal ¢ekirdek ve



daha yiiksek beyin sap1 ve kortikal merkezlerden de sinyaller almaktadir. Oksiiriik
olusturmak i¢in ¢ikan uyari ise glossofaringeal, vagus ve somatik efferentler yolu ile
tasinmaktadir. Fentanil’e bagl oksiirlik periferik reseptorlerin uyarilmasi veya santral
reseptdr veya yolaklarin uyarilmasi yoluyla olusabilir. Fentanil okstiriik refleksi

(FCR) igin olas1 mekanizmalar tablo 1’de 6zetlenmistir (31).

Sekil 1. Oksiiriik refleks arki.

Yiikcsek Merkezler
Medullar Olcsiiriik
Merkez
X
X Somatik
Afferentler Vagal Nuldeus Efferentler
Periferik Olkcstiriike

Feseptérler




Tablo 1: Fentanil oksiiriik refleksi i¢in olast mekanizmalar.

Periferik faktorler

Uyar Reseptor Afferent yol Etki
Akciger J reseptorleri Vagal C Dispne
konjesyonu Dispne + oksiiriik
Lobelin sulfat ? Oksiiriik
Enkefalin analogu
Derin inspirasyon | Gerilim Vagal Oksiiriik
reseptorleri
Mekanik (+trakeal | Trakea, bronsve | Vagal Oksiiriik
ve bronko- daha alt Yiizeysel solunum +
konstriiksiyon) seviyelerdeki bronkokonstriiksiyon
Simik (histamin) irritan reseptorler
Santral faktorler
Uyari Reseptor Afferent yol Etki
Opiyatlar Vagal ¢ekirdek Vagal Bronkokonstriiksiyon
ve histamin salinimi1
Kaudat ¢ekirdek Striyatal nigral Kas rijiditesi
Medullar opiyat ? Vagal Oksiiriik
reseptori baskilanmast
? dksiiriik ? Oksiiriik
reseptori ? Bifazik, once

uyarma, sonra
baskilama




J reseptorleri i¢in dogal uyar1 akciger konjesyonudur. Bu dispne olarak
algilanir (32) ve vagotomi ile bloke edilebilir (33). insanlarda bu reseptérlerin lobelin
sulfat’a cevabi Oksiiriik seklindedir (34). Sapru bu reseptorlerin enkefalin analogu ile
uyarilabilecegini bulmus (35). Bohrer fentanyl 6ksiiriik refleksinin J reseptor yoluyla
ortaya c¢iktigin1 sdylemistir (1). Vagal muskarinik bloker olan atropin fentanil
Okstiriik refleksini 6nlememistir. Buna gore muskarinik reseptorler yoluyla etki eden
vagal efferent yolaklarin fentanyl Oksiiriik refleksinde rol oynamasi pek muhtemel

degildir.

Gerilim reseptorleri, ozellikle astim hastalarinda, derin inspirasyon sonucu
bronkospazm ve Oksiiriige neden olabilirler. Bu da fentanyl oksiiriik refleksi i¢in
muhtemel mekanizma degildir, cilinkii reaktif havayolu olan hastalar calismaya
almmamistir ve takip sirasinda hastanin havayoluna herhangi bir miidahalede

bulunulmamustir.

Akciger mukozasinin iist kisimlarindaki irritan reseptorler daha ¢ok mekanik
uyaranlara duyarliyken, alt kisimlardaki reseptorler daha c¢ok simik uyaranlarla
aktive olmaktadir (32). Insanlarda bu derin reseptdrlerin uyarilmasi hizli si13
solunuma ve bronkokonstriiksiyona yol agmaktadir. Ust kisimlardaki reseptdrlerin
uyarilmas1 ise Oksiiriige yol agmaktadir. Irritan reseptorler ayrica trakeal diiz
kaslarinin kasilmasi veya bronkokonstriiksiyona sekonder mukozanin deformasyonu
sonucunda da uyarilabilmektedir (36,37). Fentanyl’in trakeal diiz kaslar1 kastig1 rapor

edildigi i¢in (38) bu reseptorler fentanil oksiiriik refleksi i¢in muhtemel yerlerdir.

Histamin de irritan reseptorleri direk (39) veya bronkokonstriiksiyona neden
olarak (95) uyarabilir. Fentanil direkt olarak histamin salinimina neden olmaz (40),
fakat pregangliyonik parasempatik uyart mast hiicreleri tarafindan histamin
salmimini arttirmaktadir (41). Vagotomi fentanil tarafindan olusan santral vagal
stimiilasyonu azaltmistir (42). Boylece, vagal yolla olusan bronkokonstriiksiyon veya
histamin salinimi, 6ksiiriik insidansinin atropin tarafindan degismemesi nedeniyle,

fentanil oksiiriik refleksi i¢in muhtemel mekanizmalar degildir.
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Kas rijiditesine sekonder olarak ortaya ¢ikan ani vokal kord addiiksiyonu
veya yumusak dokularin supraglottik obstriikksiyona yol ac¢masi Oksiriigii
tetikleyebilir (43). Bu kaudat nukleus’daki interndronlarin p reseptorlerinin
uyarilmasi ve santral striatal dopamin degradasyonu yoluyla olmaktadir (44). Bu
narkotik ilaglara bagli rijiditenin modiilasyonu ic¢in substansiya nigra’ya GABA
reseptOr agonist ve antagonistleri uygulanmistir (45). Benzodiazepinler, striyatal-
nigral yolaklarin fentanil bolusuna verdigi cevabi modifiye edebilecek GABA
reseptor agonistleridir (46). Buna ragmen yapilan caligmalarda midazolam ve

lorazepam premedikasyonu FIC’i 6nlememistir (47,48).

Opiyatlar medullar okstiriik merkezine direkt etki ederek oOksiiriik refleksini
baskilamaktadirlar. Bu reseptorler analjeziden sorumlu olan reseptorlerden farkli
olarak daha az stereospesifik ve nalokson’a daha az duyarlidirlar. Baz1 opioidlerle
Oksiirtigli baskilamak i¢in olmasi gereken doz analjezi icin gerekenden daha azdir
(49). Ayrica, kodein verilen hastalarda rahatlama derecesi ile Okstiriik insidansi
arasinda bir iliski bulunmamistir (50). Biitiin bunlar reseptér dualizmini
desteklemektedir; antitussif etki ve analjezik etkiden sorumlu farkli reseptorler
vardir. Fentanil’in uygulama hizi bu ilacin farkli reseptorlere oncelik tanimasina

neden olabilir (31).

Knoll, azidomorfin tiirevinin bazi opiyat reseptorlerini uyarirken, bazilarin
inhibe ettigini bulmustur (51). Burada olas1 mekanizma, fentanil’in se¢ici dagilimmin
veya dozunun Oksiiriigii onleyen reseptorleri gecici olarak inhibe etmesi, bununla
birlikte fentanil Oksiiriik refleksine neden olan bilinmeyen bir reseptor ailesini

uyarmast olabilir.

Olas1 bir diger mekanizma N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrlerinin
uyarilmasidir. NMDA reseptorleri larenks, havayollar1 ve akcigerde gosterilmistir
(52), ve bunlar Oksiiriik refleksinin kontroli ile iliskilendirilmistir (53). Deneysel
calismalar bir opioid olan remifentanil’in bu NMDA reseptorlerini uyardigin

gostermistir (54,55).
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2.3. Fentanil
2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanil’in kimyasal ismi N (1-

fentanil-

4-piperidil) propionanilid’dir. Molekiil agirhig1 diisik ve lipid ¢ozintirliigi
fazladir. Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300 kez daha giiglidiir ve
yan etkileri daha azdir (56,57).

o N==CH,CH,

Sekil 2: Fentanil’in kimyasal yapisi.

2.3.2. Farmakokinetik Ozellikler

Etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik
etki diizeyi 3-6 dakika iginde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika
arasinda goriilir. Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 Omril

uzayacagindan derlenme siiresi gecikir (58,59).

Fentanil yagda ¢ozintirliigi oldukga yiiksek bir ilag oldugundan kan-beyin
bariyerini hizla gegebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baglama siiresi
kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kas1 gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda
birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanil’in eliminasyon yar1 dmriiniin

2-4 saat olmasina yol agar. Dagilim hacmi 3-6 It/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dk’dur.
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Ayni Ozelligi plasenta bariyerinin hizla gecilmesini saglar. Tekrarlayan ve uzun

stireli uygulamalarda inaktif dokular doymus oldugundan etki siiresi uzar (60).

Fentanil plazma proteinlerine %80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk
gecis eliminasyonuna ugrar. Fentanil hem albumine ( %50), hem de alfa ve beta
globulinlere baglanir. Plazma proteinlerine baglanma miktar1 kan pH degerine
baghidir. Fizyolojik pH’da, pKa’s1 yiiksek oldugundan ¢ogunlukla iyonize sekilde
bulunur. Alkalozda noniyonize formu artar. Eliminasyon yart Omrii albumin
diizeyinin, hepatik kan akimmin ve mikrozomal enzim aktivitesinin azalmasiyla

artar.

Fentanil esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyona ugrayarak
metabolize olur. Primer metaboliti norfentanil’dir. Solunum depresyonuna yol agan
en diisiik plazma konsantrasyonu 1 ng/ml iken, 1,5-2 ng/ml konsantrasyonunda ise

1yi postoperatif analjezi saglar.

2.3.3. Farmakodinamik Ozellikler

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Fentanil analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan
hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve bu genellikle vagal stimiilasyona
baglh bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hig
degisiklik olusturmaz. Tiim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci,
kardiyak output, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner kama basinci
vb.) fentanil ile anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden kalir. Fentanil
atrioventrikiiler diiglim iletimini yavaglatir. R-R intervalini, atrioventrikiiler diigiim

refrakter periyodunu ve purkinje lifi aksiyon potansiyel siiresini uzatir (58,61).
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Solunum Sistemine Etkileri

Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok daha ¢abuk ve daha kisa
stireli bir solunum depresyonu olusturur. Yash hastalar opioidlerin solunum depresan
etkilerine daha hassastir.  Fentanil’den  sonra  hipokapnik  ventilasyon
(hiperventilasyon) postoperatif solunum depresyonunu uzatir ve arttirir; bunun
nedeni kardiyak output ve karaciger kan akiminin azalmasi nedeniyle karacigerden

atilimin azalmasidir.

Fentanil’in  histamin salici etkisi, bulanti - kusma yapic1 etkisi,
bronkokonstriksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis etkisi morfinden daha azdir,
bu nedenle astmatik veya bronkospastik hastada en iyi opioid analjezik ve anestezikti
(58,61,62).

Santral Sinir Sistemine Etkileri

Fentanil, serebral kan akimi ve serebral metabolizmay1 diisiiriir bu nedenle
intrakranyal basinci yiiksek olan hastalarda kafa i¢i basincini diisiirmek i¢in uygun

bir ajandir.

Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Opioidler kemoreseptor trigger zonu stimiile ederek emetik etki gosterirler.

Gastrointestinal sistem (mide, pankreas ve barsaklar) salgilarini, mide ve
barsak motilitesini azaltir. Hem sistik kanal hem de oddi sfinkterinin tonusunu
arttirarak safra bosalmasini gii¢lestirirler. Safra yollarindaki basing artis1 naloksan ile

kolayca antagonize edilir (63).
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Bobrek Uzerine Etkileri

Morfin plazma ADH ve renin salgisini arttirarak idrar ¢ikisint azaltir.
Fentanil, sufentanil ve alfentanil’de bu etki goériilmez. Tiim opioidler genitotiriner
sistem diiz kaslarinda kasilmaya neden olarak, detrusor kasi1 ve sfinkter tonusunun

artmastyla idrar retansiyonuna neden olabilirler (61,62,64).

Kas Rijiditesi

Opioidler kas tonusiinii arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bu rijidite
torasik ve abdominal kas tonusundaki progresif artmayla karakterizedir. Hizli veya
bolus enjeksiyon, yiiksek doz ve ileri yas kas rijiditesi olasiligini arttirir. Rijiditenin
nedeni tam olarak acgiklanamamistir, ancak kaudat ¢ekirdekte dopamin yapiminda
artma olabilecegi belirtilmistir. Kas gevseticileri ile azaltilir ya da 6nlenebilir olmasi
kas liflerinde direkt etkiyle olugsmadigini gostermektedir. Genelde ilk bulgusu el
bileginde fleksiyondur (63,64).

Antitiissif Etki

Oksiiriik refleksinin inhibisyonu sekresyon birikimi ve atelektaziye yol

acabilir (63).

Myozis

Biitiin opioidler pupillalarda konstriiksiyona neden olurlar. Bu etkilerine kars1

hi¢bir zaman tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin en iyi belirtisidir (56,63).
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Fiziksel ve Psisik Bagimhihk

Tekralanan dozlarda kullanildiginda fiziksel bagimlilik gelisebilir, ilacin ani
kesilmesi veya antagonistinin verilmesi yoksunluk sendromuna neden olabilir.
Opioidlere karsi siddetli ila¢ alma tutkusu ile karakterize psikolojik bagimlilik da
gelisebilir (61,62).

Tolerans

Opioidlerin analjezi, solunum depresyonu ve sedasyon etkilerine karsi hizla

tolerans gelisir. Miyozis etkisine karsi ise tolerans gelismez (63).

2.3.4. Kullanim Endikasyonlari ve Dozaj

Anestezide kullanimin amacina gore asagidaki gibi guruplandirmak

mumkindiir.

1) Analjezik
2) Analjezik-anestezik

3) Primer olarak anestezik

Fentanil diisiik dozda (1-2 pg/kg) analjezi saglamak i¢in, 2-10 pg/kg dozda
entiibasyon sirasinda veya cerrahi uyaranlara karst olusan hemodinamik yaniti
onlemek i¢in inhalasyon anestezikleriyle birlikte, 50-100 pg/kg gibi yiiksek dozda ise

tek bagina genel anestezi saglamak i¢in kullanilir (56).
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2.4. Deksmedetomidin
2.4.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Deksmedetomidin anestezi pratiginde popiilarite kazanan yeni bir ilagtir. o 2
reseptdr agonisti olan bu ilag solunumu etkilemeksizin koopere sedasyon,
anksiyolizis ve analjezi saglamaktadir. Sempatik tonusun azalmasi ve periferik
noradrenalin saliniminin azalmasi ile o 2 agonistler ¢ogu cerrahi islemde kritik
donemlerdeki hipertansif yanitlar1 azaltirlar. o 2 agonistler anestezi ve cerrahi
girisimler sirasinda kan basincint digiiriir, kalp hizinin azalmasini saglar ve
hemodinamik stabiliteye yol agarlar.

CH3 (:.;Hg

HaC N

D

N
H
Sekil 3. Deksmedetomidin’in kimyasal sekli

Medetomidinin farmakolojik olarak aktif d-izomeri olan deksmedetomidin’in
molekiiler agirligi 236,7 ve molekiiler formiilii C13 H18 N2 HCL dir (65, 66). Pka’si
7.1, pH’1 4,5-7 arasinda olan deksmedetomidin berrak, renksiz, izotonik bir

solisyondur. Yaklasik 6 dk’lik bir dagilim yar1 omrii ile hizli bir dagilim fazi

ortalama 2 saatlik bir eliminasyon yar1 dmrii vardir. Radyoaktif isaretlenmis dozunun

% 95’i idrarla ve % 4’1 digkida metabolize edilmis olarak elimine edilir. Major atilim

metabolitleri glukoronoidlerdir. Deksmedetomidin % 94 oraninda plazma

proteinlerine baglanir. Deksmedetomidin’in invitro olarak CYP2D6’y1 inhibe ettigi

gosterilmistir, fakat bu inhibisyonun klinik 6nemi tam olarak degerlendirilememistir.
Ayrica sitokrom P450 sistemi ile metabolize olan ilaclarla ¢ok az etkilesim

gostermektedir (65).
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Tablo 2: a-2 agonist etkiye sahip ilaglar

flag ad T1/2(saat) a2/ ol Agonist etKi
Klonidin 9 200 Parsiyel
Mivazerol 4 400 Piir
Deksmedetomidin 2 1600 Piir

Saglikli  erkek  goniillilerde  deksmedetomidin’in  biyoyararlanimi
degerlendirilmis olup peroral, bukkal ve intramuskiiler uygulama sonrasinda
biyoyararlanim sirasiyla % 16 (% 12-20), % 82 (% 73-92) ve % 104 (% 96-112)
olarak saptanmustir (67). Intramuskiiler uygulamada maksimum konsantrasyona 1,6-

1,7 saatte ulasilmaktadir. Bu siire transdermal uygulamada 6 saattir ve

biyoyararlanim % 88’dir.

2.4.2. Farmakokinetik Ozellikler

Alfa-2 adrenoreseptorler santral sinir sistemi, periferik sinirler (somatik ve
otonomik) ve otonom ganglionlarda bulunurlar. Ozellikle sempatik afferentlerle
inerve olan dokular olmak {izere tiim viicutta dagilmislardir. Adrenerjik reseptorlerin
farmakolojik tipleri arasinda al ve a2 reseptdrler bulunmaktadir ve a2 reseptorler
tim viicutta yerlesmislerdir. (SSS, damar diiz kas1 gibi efektif organlar ve ozellikle
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilen dokular). Yapilan radyoligand
baglama calismalarinda o2 adrenoseptorlerin 02A, 02B a2C ve a2D subtipleri

oldugu gosterilmistir (68,69).

Bu 3 alt grup reseptorii, proteinlerinde 7 kat membran segmentli, G protein
baglantili reseptorlerdir.(69,70) Hiicresel diizeyde her 3 alt gruptan bu G1/G0 sinyal
sistemi ile baglantihidir. Adenilat siklaz aktivitesini ve siklik AMP sentezini inhibe
eder. Voltaja duyarli Ca kanallarin1 inhibe ve K kanallarmi hiperpolarize ederler

(71,72). Deksmedetomidin, fare beyninde doza bagimli olarak siklik GMP tiretimini
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azaltir (73). Reseptor alt gruplart arasindaki en 6nemli fonksiyonel farklilik gesitli
dokulardaki spesifik dagilim paterni ile iligkili gdziikmektedir. Son zamanlardaki
arastirmalarin bliyiik bir kism1 norepinefrin salinimini regiile eden otoreseptorlerinin
bliylik ¢ogunlugunun o-2A alt grubuna ait oldugunu gostermektedir (74). a-2B
reseptorlerinin dagilimi talamusta sinirli kalirken, a-2A ve o-2C alt gruplari, tim
beyin dokularma dagilmistir (69,74). Locus ceruleusta yiiksek seviyelerde a-2 alt
grubunun bulunmast bu reseptorlerin, bu beyin bolgesinde lokalize olan

noradrenerjik hiicrelerin aktivitesini inhibe etmedeki roliinti destekler (66). a-2A alt

grubunun mRNA’s1 serebral korteks ve hipokampus gibi noradrenerjik inervasyonla

iletilen ¢esitli beyin bolgelerinde bulunmustur (69). Deksmedetomidin’in ¢ogu ana
farmakolojik ve terdpatik etkilerinin olugmasinda kritik rolii a-2A reseptorleri
oynamaktadir. Ornegin; fonksiyonel a-2A reseptdr alt grubundan yoksun farelerde
deksmedetomidin’in sedatif, anestetik ve analjezik etkileri goriilmemis iken a-2B ve
a-2C reseptorlerinin inaktive oldugu hayvanlarda bu cevaplar normal bulunmustur.
Buna ilave olarak o-2A reseptorlerinin, kemirgenlerde locus ceruleusta
deksmedetomidin’in hipnotik cevabi diizenleyen alt grubu oldugu gosterilmistir (75).
Ilgi gekici olan, sicanlarda deksmedetomidin’in kronik kullanimu ile hipnotik etkilere
tolerans gelisebilmesidir. Bu tolerans L-tipi kalsiyum blokeri olan nifedipinle geri
dondiiriilebilir (69). Sempatik sinir sonlanmalarinda lokalize olan presinaptik -2
adrenoreseptorlerin stimulasyonu norepinefrin salinimini inhibe eder (76). Santral
sinir sistemindeki postsinaptik reseptorlerin o 2 agonistler ile aktivasyonu sempatik
aktiviteyi ve kan basinci ile kalp hizimi azaltir. Bu da anksiyetenin giderilmesi ve
sedasyona yol agarken, deksmedetomidinin spinal korddaki o 2 adrenoreseptorlere
baglanmas1 analjezi saglar (77,78). Deksmedetomidin anesteziyi destekleyici
ozellikler gosterir. o 2 adrenoreseptorlerin noradrenerjik ndrotransmisyonda
azalmaya neden olarak, insanlarda ve hayvanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip
olduklar1 bildirilmistir. o 2 adrenoreseptdrler volatil anestetikler ve intravendz

anesteziklerin ihtiyacini azaltmakla birlikte analjezik ve opioid koruyucu etkiye de

sahiptirler (79). Deksmedetomidin’in 0,6 ng/ml’lik hedef plazma konsantrasyonu

izofluranin minumum alveoler konsantrasyonunu (MAK) % 47 oraninda azaltir (80).
Bu durum noradrenerjik sistem aktivitesinin depresyonu ile MAK azalmasi

hipoteziyle tutarli géziikkmektedir.
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2.4.3. Farmakodinamik Ozellikler

Santral Sinir Sistemi Etkileri

Sedatif etkilerini santral sinir sisteminde uyanikligin anahtar modiilatori
olarak hizmet eden ve beynin baskin noradrenerjik niikleusu olan locus
cereuleus’daki postsinaptik o 2 adrenoseptorlerini aktive ederek gosterir. Analjezik
yanit ise o 2 agonistlerin nosiseptif yoldaki substans P saliniminin bloke edildigi
dorsal noron kokleri diizeyinde gergeklesmektedir. Bu etkilerin potasyum kanallar
araciligi ile iletimi arttiran inhibitdr pertusis toksinine hassas G-proteini araciligi ile
olusturuldugu sanilmaktadir. Uzun siireli kullanimindan sonra tolerans goriilebilir.
Ancak kisa siireli kullanimlarinda tolerans, bagimlilik, addiksiyon ciddi bir problem
olusturmaz  (81). Aksine, deksmedetomidin, opioid ajanlarin  hizh
detoksifikasyonunda, kokain kesilme sendromunda kullanilmaktadir (82).
Hayvanlarda deksmedetomidin kesilmesi, opioidlerden farkli olarak, hiperaljezi veya
allodiniye neden olmaz (83). Hayvanlarda yapilan inkomplet serebral iskemi ve
reperfiizyon c¢alismalarinda, deksmedetomidin’in  serebral nekrozu azaltarak
norolojik prognozu diizelttigi gosterilmistir. Fokal iskemi olusturulmus tavsan
modellerinde deksmedetomidin ve halotan kombinasyonu, tek basina halotan
uygulamasi ile karsilastirildiginda kombinasyon grubunda daha az kortikal ndron

hasar1 olustugu goriilmiistiir (84).

Deksmedetomidin’in intrakranyal basing ve serebral kan akimi {izerine
etkileri hakkindaki bilgiler sinirlidir. o 2 adrenoreseptdrler serebral vaskiiler yatakta
olduk¢a genis yayilim gosterirler ve bu reseptorlerin  aktivasyonu spesifik

vasokonstriiktif yanita neden olur.

Kortikal kan damarlarinda presinaptik o 2 adrenoreseptorlerin aktivasyonu
norepinefrin salimimini azaltirken, postsinaptik o 2 adrenoreseptorler vaskiiler diiz

kastaki tontisi arttirabilir.
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Boylece deksmedetomidin infiizyonu hem direkt olarak vaskiiler diiz kas
konstriiksiyonunu tetikler hem de indirekt yoldan santral sempatik aktivitede
degisiklikler yapar, bdylece serebral metabolik hizi azaltarak serebral kan akimin

etkileyebilir.

Goniilliillerde yapilan ¢alismalarda, deksmedetomidin’in hem diisiik (402-530
pg/mL) hem de yiiksek konsantrasyonlarinda (524-732 pg/mL) serebral kan akimini
% 30 azalttigi gdsterilmistir. Bu azalma infiizyonun sonlandirilmasindan sonra en az

30 dakika devam etmektedir (85).

Pentobarbital ve izofluran anestezisi uygulanmis kdpeklerde lokal uygulanan
deksmedetomidin’in doza bagli pial arterlerde vazokonstriiksiyon olusturdugu

gosterilmistir (86).

Sevofluran ve izofluran anestezisi altindaki kopeklerde, farkli dozlarda
deksmedetomidin’in (0,5-1 ve 2 pg/kg) izofluran ve sevoflurana bagl serebral

vazodilatasyonu azalttigi ve bu etkinin doz ile iliskisiz oldugu gosterilmistir (87).

Hayvan ¢alismalari deksmedetomidin’in santral noradrenerjik gecisi inhibe

ederek epilepsi esigini azalttigin1 gostermistir (88).

Deksmedetomidin’in 02A subtipine bagli olarak néroprotektif etkisinin

oldugu ¢esitli klinik ¢alismalarla gosterilmistir (89).

Solunum Sistemine Etkileri

Sedatif ve analjeziklerin uygulanmasinda solunum depresyonu, sik¢a
karsilagilan bir problem olmasina ragmen, deksmedetomidin’in tedavi dozlarinda

solunum depresyonu beklenmez. Bununla birlikte solunum seslerinde azalma,
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bradipne, dispne, hipoventilasyon ve bronkodilatasyon gozlenebilir. Ebert ve ark (90)
spontan soluyan goniilliillerde diisiik doz deksmedetomidin kullanildiginda arteriyel
oksijenasyon veya pH’da degisiklik olmadigini, yiiksek doz kullanildiginda ise
PaCO2 diizeyinin % 20 oraninda artti@in1 gostermislerdir. Bununla beraber

deksmedetomidin dozunun artmasti ile solunum sayisinda artma oldugu goriilmistiir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

a 2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki temel etkileri; kalp hiz1 ve
sistemik vaskiiler rezistansta azalma, indirekt olarak da miyokard kontraktilitesi,
kardiyak debi ve sistemik kan basincinda azalmadir. Selektif « 2 agonistlerin
gelismesi ile istenen hipnotik analjezik etkiler belirginlesirken istenmeyen

kardiyovaskiiler yan etkiler azaltilmigtir.

Deksmedetomidin’in  bolus  uygulamalarinda  goriilen  hemodinamik
degisiklikler bifaziktir. 2 pg/kg deksmedetomidin’in hizli iv. enjeksiyonu kan
basincinda uygulama oncesine gore % 22 artis ve kalp hizinda % 27 azalmaya neden
olur. Bu degisiklikler enjeksiyondan 5 dakika sonra olusur. Kan basinci artisi
muhtemelen deksmedetomidin’in periferik a2 reseptorler tizerindeki etkileri ile
iligkilidir. Kalp hiz1 15 dakika sonra baslangi¢ hizina doner, kan basinci ise 1 saat
sonra baslangi¢ degerinin % 15 altina iner. Benzer dozda deksmedetomidin im.
uygulandiginda baslangigtaki kan basinci artig1 goriilmez, hem kan basinci hem de
kalp hizindaki degisiklikler bazal degerlerden sadece % 10 oraninda farklilik gosterir
(91). Farkli ¢alismalarda, deksmedetomidin’in hem im. hem de iv. Uygulamalarinda
nadiren de olsa bradikardi ve siniis arresti olusturabilecegi gdsterilmistir. Hayvan
modellerinde deksmedetomidin’in iskemik kalpte oksijen tiiketimini azalttigi, akut
okliizyonda kan akimint noniskemik zondan iskemik zona ydnlendirdigi
gosterilmistir (92). Koroner iskemi olusturulan kopekler {iizerinde yapilan bir
calismada, deksmedetomidin kullanimi ile serum laktat diizeyi, kalp hizi ve
katekolamin diizeyinde azalma, endokardiyal-epikardiyal kan akim oraninda % 35

artma oldugu gosterilmistir (93).
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Endokrin Sisteme Etkileri

Noradrenalin, insiilin ve kortizol salinimini azaltirken, biiyiime hormonu
salmimin arttirir (91). Kortizol sentezi iizerine inhibitor etkisi etomidat’in etkisine
benzer yolla olur (94). Gastrointestinal sistemde hiposalivasyon ve hipomotiliteye
yol acar. Uriner sistemde diiireze neden olur. idrar osmolaritesini azaltip, serbest su

Klirensini arttirir. Serum kreatinini azaltir (95,96).

Noromuskiiler Etkileri

Noromuskiiler kavsakta etkili olmamasma ragmen kaslar {izerinde
benzodiyazepinler gibi bir santral etkisi vardir. Yiiksek doz opioidlerin neden oldugu
kas rijiditesini azaltirlar. Fakat klinik ¢alimsalar, operasyon esnasinda kullanilan kas
gevseticilere bagli olusan noromuskiiler blokaj iizerinde anlamli bir artis

yapmadiklarini gostermistir (97).

Diger Etkileri

Son yillarda deksmedetomidin’in sepsis gelisen olgularda enflamatuar yaniti

baskilayarak mortaliteyi azaltacagi yoniinde ¢alismalar yapilmaktadir.

2.4.4. Kullanim Endikasyonlari ve Dozaj

Deksmedetomidin’in tek basina anestezi indiiksiyon ajani olarak kullanim
endikasyonu yoktur. Daha ¢ok postoperatif sedasyon ve anestezi idamesinde adjuvan
ajan olarak kullanilir. o 2 adrenoseptdr agonistlerinin sedatif, anksiyolitik ve

analjezik 6zellikleri premedikasyon amagli kullanim i¢in ilgi ¢ekmis ve bunlar iginde
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de en ¢ok klonidin ve deksmedetomidin {izerinde yogunlasilmistir (98). Hatta diisiik
doz deksmedetomidin infiizyonunun bunlara ek olarak amnezik 6zellik tasidigi da
gosterilmistir  (99). Endotrakeal entiibasyon sirasinda gelisen hemodinamik
degisiklikleri azaltmasi, intraoperatif donemde hemodinamik stabilite saglamasi,
anestezi ve analjezi gereksinimini azaltmasi Onemli avantajlaridir (74, 99-101).
Deksmedetomidin’in sevofluran ile kullaniminda anlamli derecede diisik MAK

gereksinimi oldugu gosterilmistir (102).

Cerrahi islemden 15 dakika o6nce 0,33-0,67 pg/kg deksmedetomidin iv.
Olarak verildiginde etkili bir sedasyon olusturur. Bu doz araliginda kullanildiginda
endotrakeal entiibasyona hemodinamik yaniti azaltir (91). Ancak iv. yolla ani
hemodinamik degisiklikleri 6nlemek icin ani bolus tarzinda uygulanmaz. Iv.
kullanimda enjeksiyon en az 10-15 dakikada yapilmalidir ve infiizyona devam
edilecekse bu siire zarfindaki yiikleme dozundan sonra devam edilmelidir. 24 saatten

uzun siireli inflizyonlar yeterli ¢calisma bulunmadigindan 6nerilmemektedir.

Bir¢ok ¢alismada deksmedetomidin’in postoperatif mekanik ventilasyon
destegi gereken hastalarda sedasyon amaci ile kullanilan propofole alternatif oldugu

gosterilmistir.

Ayrica pek c¢ok c¢alismada sedasyon amaci ile deksmedetomidin
kullanildiginda ventilatérden ayrilma (“weaning”) sirasinda goézlenen hemodinamik

degerlerin daha stabil oldugu gosterilmistir (103).

Intraoperatif sedasyon igin 1 pg/kg yiikleme dozunun 10-15 dakikada
verilmesi uygun olur. Yiikleme dozunun ardindan 0,3-0,7 pg/kg/saat idame dozuna
gecilebilir (91).

o 2 agonistler morfinin analjezik etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi
sonras1 analjezik kullanimii % 10-15 oraninda azaltirlar. Bu etki sempatik sinir

uclarinda ve spinal kordda adrenoreseptorlerin stimiilasyonu sonucu olabilir.
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Deksmedetomidin’in analjezik koruyucu etkisi preemptif analjezik etki veya rezidiiel

aditif etki ile agiklanabilir.

Uzun siireli o 2 agonist kullanimindan sonra o« 2 agonistlerin ani kesilmesi
sonucu tehlikeli hipertansiyon, anksiyete, tremor, bas agrisi, bulanti ve kusma ile
karakterize kesilme sendromu goriilmektedir. Bu kesilme sendromu labetalol ile
basarili bir sekilde tedavi edilebilir (104).

Selektif bir o 2 antagonisti olan atipamezol 50 pg/kg dozda,
deksmedetomidin’in im. 2 ug/kg dozda olusturdugu sedasyonu ortadan kaldirir. Bu

geri doniistiiriicti etki, midazolamin es sedatif dozundan daha hizli gergeklesir (91).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, ASA I-1I risk grubuna dahil elektif operasyon planlanan 40 hasta
lizerinde, hastalar rastgele iki gruba ayrilarak gerceklestirildi. Sigara igiciligi, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1, son iki hafta icerisinde gegirilmis olan Ust Solunum
Yolu Enfeksiyonu olan hastalar ile yine son iki hafta iginde ACE inhibitorii kullanan

ve ¢alismaya uyum gostermeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastanemiz etik kurulundan onay alindiktan sonra, calismaya alinacak olan
olgulara ameliyattan bir giin 6nce preoperatif vizitte ¢alisma ile ilgili gerekli bilgiler
verilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi. Her olgunun operasyon masasina alindiktan
sonra aydinlatilmis onamlar1 kontrol edildi, ¢alisma ile ilgili hatirlatma yapild:.
Datex Ohmeda S/5 anestezi cihazi monitori kullanilarak EKG, noninvazif kan
basinct ve periferik oksijen satlirasyonu monitorizayonu (SpO2) yapildi. Sol el
istinden 20 G intraket ile damar yolu acildi, ii¢ yollu musluk takilarak damar yolu

acik kalacak sekilde 9%0.9’luk NaCl infiizyonu baslandi.

Hastalar rastgele olarak, kontrol grubu Grup P (n=20) ve deksmedetomidin

grubu Grup D (n=20) olmak tizere iki gruba ayrildi.

Grup P (n=20)’deki hastalara 20 ml %0.9’luk NaCl soliisyonu 10 dakika
icinde iv olarak verildi. 10. dakika sonunda hemodinamik veriler kaydedildikten

sonra 2.5 nug/kg dozunda fentanil iv 2 sn iginde verildi.

Grup D (n=20)’deki hastalara baslangicta 1 ug/kg dozunda deksmedetomidin
20 ml olacak sekilde %0.9’luk NaCl soliisyonu ile sulandirilip 10 dakikada iv olarak
verildi. 10. dakika sonunda hemodinamik veriler ol¢iildiikten sonra 2.5 pg/kg

dozunda fentanil iv 2 sn i¢inde verildi.

Her iki grupta da fentanil uygulamasini takiben 60 saniye boyunca hastalar
oksiiriik acisindan takip edildi. Izlem sirasinda hastalarin herhangi bir gevresel

uyaran olmaksizin ameliyat masasinda rahat ve sakin olmalar1 saglandi. Oksiiriik
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“yok”, “hafif” (1-2 defa), “orta” (3-4 defa) ve “siddetli” (5 veya {izeri) olarak

siiflandirildi. Gozlemlenen yan etkiler kaydedildi.

Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet ve ASA degerleri kaydedildi. T 0
(Grup P’de %0.9’luk NaCl, Grup D’de deksmedetomidin verilmeden 6nce), T 1 (10.
dakika sonu) ve T 2 (fentanil uygulamasindan 1 dakika sonra) zamanlarinda
hastalarin SAP, MAP, DAP, HR, SpO2 degerleri kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 11.5 versiyonu kullanilmistir. Bagimsiz 2
grup arasinda sayisal degisiklikler acgisindan fark olup olmadigi normal dagilan
veriler icin 2 ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi, normal degisiklik
gostermeyen veriler i¢cin Mann Whitney U testi kullanilarak incelenmistir. Bagimli 2
grup arasindaki farklilik normal dagilan veriler icin eslestirilmis iki 6rneklem testi
ile, normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in Wilcoxon testi ile incelenmistir. Iki grup
arasinda nitelik degiskenleri agisindan farklilik ki-kare testi kullanilarak yapilmistir.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR
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Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyetleri karsilagtirildiginda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (Tablo 3).

Tablo 3: Demografik veriler.

Demografik veri Kontrol grubu Calisma grubu p
Yas (y1l) 39.4+16.4 36.6+11.0 0.531
Cinsiyet (erkek/kadin) | 8/12 (% 40/60) 11/9 (% 47.5/52.5) 0.526

Iki grup arasinda TO zamaninda kaydedilen SAP ve MAP degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi ancak bu farklar klinik 6neme sahip degildi.

Eszamanli 6l¢iilen diger hemodinamik parametreler arasinda fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4: Baglangi¢ parametrik degerler.

Hemodinamik Kontrol grubu Calisma grubu p
degiskenler

TO SAP (mmHg) 129.8+10.6 139.8+12.9 0.011*
TO0 MAP (mmHg) 96.6+8.3 103.5+12.5 0.049*
TO DAP (mmHg) 78.9+7.7 81.4+11.6 0.419
TO HR (atim/dk) 85.1+11.5 77.8+16.4 0.109
*p<0.05

Fentanil  uygulamasindan  sonra  kontrol grubunda 6  hastada,
deksmedetomidin grubunda ise 2 hastada oksiiriik gozlendi. Fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 5).

Tablo 5: Kontrol ve ¢aligma gruplarinda fentanil uygulamasindan sonra oksiiriik
sikliklari.
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Kontrol grubu (n*=20) | Calisma grubu | p
(n*=20)
Oksiiriik var (%) 6 (%30) 2 (%10) 0.235
Oksiiriik yok (%) 14 (%70) 18 (%90) 0.235
Toplam vaka sayisi 20 20

*n: hasta sayisi.

Kontrol grubunda goézlenen oksiiriikklerin 3t “hafif”, 1’i “orta” ve 2’si
“siddetli” seklindeydi (Tablo 6).

Tablo 6: Kontrol grubunda fentanil uygulamasindan sonraki okstiriigiin siddete gore

gruplandirilmasi.
Oksiiriik siddeti Kontrol grubundaki Yiizde
Oksiiriik
Hafif 3 %50
Orta 1 %16.7
Siddetli 2 %33.3
Toplam 6 %100

Deksmedetomidin grubunda biri hafif, digeri de orta olmak tizere sadece iki

vakada Oksiirtik gozlendi.

Kontrol grubunda fentanil uygulamasindan sonra hastalarda bakilan
hemodinamik parametrelerden Oksiirik olmayan hastalarda sadece SAP’da
istatistiksel olarak anlamli fark varken, oksiiriik olan hastalarda SAP, MAP ve DAP

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu (Sirasiyla Tablo 7 ve 8).

Tablo 7: Kontrol = grubunda  Oksiirik  olmayan  vakalarin  hemodinamik
parametrelerindeki degisiklikler.
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Hemodinamik degiskenler | Oksiiriik yok p

SAP 0 (mmHg) 135.5 (120.0-146.0) 0.012*
SAP 2 135.5 (125.0-159.0)

MAP 0 (mmHg) 98.0 (87.0-109.0) 0.257
MAP 2 101.0 (93.0-115.0)

DAP 0 (mmHg) 81.5 (71.0-91.0) 0.130
DAP 2 83.5 (79.0-92.0)

HR 0 (atim/dk) 80.5 (62.0-111.0) 0.659
HR 2 83.0 (60.0-116.0)

*p<0.05

Tablo 8: Kontrol grubunda oksiiriik olan vakalarin hemodinamik parametrelerindeki

degisiklikler.
Hemodinamik degiskenler | Oksiiriik var p
SAP 0 (mmHg) 120.5 (110.0-130.0) 0.024%
SAP 2 135.0 (115.0-144.0)
MAP 0 (mmHg) 89.5 (80.0-105.0) 0.027*
MAP 2 103.0 (85.0-114.0)
DAP 0 (mmHg) 71.0 (65.0-83.0) 0.027*
DAP 2 87.0 (68.0-99.0)
FIR 0 (atm/dk) 89.0 (70.0-104.0) 0.463
HR 2 90.0 (87.0-115.0)
*0<0.05

Calisma grubunda deksmedetomidin uygulamasindan sonra (T1) ve fentanil

uygulamasindan sonra (T2) hemodinamik parametrelerden SAP, MAP ve HR’de

istatistiksel olarak anlaml farklar bulundu (Tablo 9 ve 10). Bu farklar klinik 6neme

sahip degildi.

Tablo 9: Caligma grubunda deksmedetomidin uygulamasindan sonra hemodinamik
parametrelerdeki degisiklikler.

Hemodinamik degiskenler

Calisma grubu
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SAP 0 (mmHg) 139.8+12.9 0.015*
SAP 1 133.3+11.4

MAP 0 (mmHg) 103.5£12.5 0.034*
MAP 1 98.3+13.8

DAP 0 (mmHg) 81.4£11.6 0.590
DAP 1 80.246.2

HR 0 (atim/dk) 77.8£16.4 0.000*
HR 1 63.2+11.5

*p<0.05

Tablo 10: Calisma grubunda deksmedetomidin ve fentanil uygulamasindan sonra
hemodinamik verilerdeki degisiklikler.

Hemodinamik degiskenler | Calisma grubu p

SAP 0 (mmHg) 139.8+12.9 0.000*
SAP 2 127.8+10.9

MAP 0 (mmHg) 103.5+12.5 0.006*
MAP 2 95.24+9.9

DAP 0 (mmHg) 81.4+11.6 0.206
DAP 2 78.1+8.4

HR 0 (atim/dk) 77.8£16.4 0.000*
HR 2 63.3+£10.7

*p<0.05

Deksmedetomidin, uygulanan hastalarin SAP, MAP ve HR degerlerindeki
diisis baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fakat bu

degisiklikler klinik olarak anlamli degildi.

Her iki grupta da hastalarda ilaclardan sonra biling kaybi, apne, bulanti,
kusma, ciddi kan basinci ve kalp hiz1 diisiikliigii olmadi. Birinci grupta bir, ikinci
grupta iki hastada SpO2 degeri %90’ altina diismiis olup, bu hastalarda s6zlii uyari

ile solumalar arttirillarak diizelme saglanmistir.
5. TARTISMA

Bu calisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde 40 hasta

tizerinde gergeklestirilmistir. Hastalar rastgele 20’ser kisilik iki gruba ayrilmis.
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Fentanil’in oksiiriik yapici etkisi deksmedetomidin ile 6nlenmeye c¢alisilmistir. Grup
P’ye fentanil uygulanarak oksiiriik siklig1 ve hemodinamik degisiklikler kaydedilmis;
Grup D’ye oOnceden deksmedetomidin verilerek, daha sonra uygulanacak olan

fentanil’in oksiirtik yapici etkisi ortadan kaldirilmaya caligilmistir.

Bu ¢aligma sonucunda 1 pg/kg dozunda verilen deksmedetomidin’in fentanil
uygulamasina bagl ortaya ¢ikan Oksiirigii azalttigi gozlemlenmistir. Bu sonug,
deksmedetomidin gibi bir santral etkili o2 agonist olan klonidin ile elde edilen
sonuglarla uyumludur. Oshima ve ark. (47), dozu ve mekanizmasi belirtilmis
olmamasina ragmen, klonidin premedikasyonunun fentanil’e bagh Oksiirigi
azalttigini ortaya koymuslar. Yine benzer bir sekilde, Horng ve ark. (105) 2 pg/kg

Klonidin premedikasyonunun FIC’i etkin bir sekilde azalttigini1 gstermisler.

Deksmedetomidin’in bu etkiyi gdstermis olabilecegi mekanizma net degildir.
Santral etkili sedatif olan bu ilacin sedasyon oOzelliklerinden dolayr etki etmis
olabilecegi muhtemel. Cheng ve ark. (106) ketamin, midazolam ve propofol gibi
intravendz anesteziklerin havayolu diiz kaslarina bronkodilator etkilerini ortaya
koymuslar. Diger taraftan, Horng ve ark. (105) Klonidin’in etkisinin sedasyondan
dolay1 olmadiginin sonucuna varmislar. Sonug olarak deksmedetomidin’in nasil etki

gosterdigi net degildir.

Kontrol grubunda %30 gibi yiiksek oksiiriik sikliginin sebebi, fentanil’in
yiiksek dozda ve hizli bolus enjeksiyon olarak verilmis olmasi olabilir. Fentanil’in
dozu ¢esitli ¢alismalarda 1.5 pg/kg (31) ile 7 pg/kg (1) arasinda degismektedir. FIC
ile ilgili galismalarda fentanil genelde 2-2.5 pg/kg dozunda kullanilmis. FIC’in doza
bagl oldugu disiiniilmektedir. Fakat bazi1 sonuglar bununla uyusmamaktadir. 2.5
ug/kg fentanyl uygulamasindan sonra Lin ve ark. (114) %65, Tang ve ark. (2) %80
siklikta FIC gozlemlemisken, ayni dozda fentanil’i kullanan Ambesh ve ark. (48)
sadece %32 siklikta FIC saptamislar. Schapermeier ve ark. 1.5 pg/kg dozundan
fentanil kullanip FIC sikligin1 %3-6 arast bulmuslar (107). Bu sonuglara bakarak FIC
insidansinin 1rklara bagli olarak degisebilecegini sdyleyebiliriz. Uzakdoguda FIC

insidansi yliksek iken, Hindistanda daha az, Almanya’da ise bunlara kiyasla ¢ok daha
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azdir. Bizim ¢alismamizdaki FIC siklig1 Hindistan rakamlartyla benzerdir. Fakat irka
bagl olarak fark olup olmadigini anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
Biz, klinik aliskanliklarimiz ve bu referanslardan yola ¢ikarak fentanyl dozunu 2.5
ng/kg olarak belirledik. ilacin uygulama hiz1 ile ilgili de degisik veriler elde ettik.
Calismalarda fentanyl genellikle 2 veya 5 saniyede bolus olarak uygulanmis. ilacin
uygulama hiz1 FIC sikligini etkileyebilir. Lin ve ark. (108) gesitli uygulama hizlari
ile FIC siklig1 arasinda baglanti oldugunu gostermistir. Biz ¢alismamizda klinik
aliskanligimiz olan 2 sn’de bolus hizin1 kullandik. Ilacin verilme hiz1 &ksiiriik
sikligini etkiledigine gore, fentanil’in rutin kullanimda bu sekilde hizli verilmemesi

gerektigini diisiiniiyoruz.

Fentanil’e bagli Oksiiriigii azaltmak i¢in birgok g¢alismada bircok yontem
denenmistir. Bu yontemler arasinda ilacin uygulama sekli ve hizin1 degistirmek, bazi
fizyolojik manevralar ve bircok farmakolojik yontemler vardir. Tablo 11°de bu

miidahalelerin bir 6zeti sunulmus.

Tablo 11: FIC’i azaltmak i¢in denenmis yontemler ve bunlarin etkileri.

Calisma, Fentanil’in Miidahale Miidahale Fe_ntan_ll n Kontrol Tedavi
dozu . . zamani enjeksiyon oy e e el e e
yili (ng/ke) yontemi (6nce) siiresi (sn) (Oksiirtik) | (okstirtk)
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Hung ve | ~2 Fentanil 1 Belirtilmemis | %18.5 %3.5-7.5
ark, 25 pg/kg iv

2010

(109)

Tangve | 2.5 Propofol 1 <2 %80

ark, -1 mg/kg iv %40
2010 -1.5 mg/kg iv %6.7
(2 -2 mg/kg iv %3.3
Ambesh | 2.5 Huffing 5sn 5 %32 %4

ve ark, manevrasl

2009

(48)

Yu ve 3 -Diliisyon - -5 %32 %12-16
ark, -Uzamis -30 %2
2007 enjeksiyon

(110) zamant

Yehve |15 Ketamin 1 dak 5 %21.6 %7.2
ark, 0.15 mg/kg

2007

(23)

Horng 2 Klonidin 2 dak 2 %38.7 %17.3
ve ark, 2 ng/kg iv

2007

(105)

Lin ve ~2 Deksametazon | 5 dak 2 %21.3 %6.3
ark, 10 mg iv

2007

(111)

Linve 2 Uzamis - -<2 %21.3* -

ark, enjeksiyon -15 - %10.2*
2005 zamani -30 - %2.1*
(108)

Pandey |3 Lidokain 1 dak 5 %35 %14
ve ark, -0.5 mg/kg iv %15
2005 -1 mg/kg iv %14
(112) -1.5 mg/kg iv

*Bu oranlar sigara igen hastalar ¢ikarildiktan sonra yeniden diizenlenmistir.
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Tablo 11’in devami

Pandey ve | 3 Lidokain 1 dak 5 %34 %13
ark, 2004 1.5 mg/kg iv
(113)
Linveark, | 2.5 -Lidokain 1 dak <2 %65 %14
2004 (114) 2 mg/kg iv %21
-Efedrin
5mgiv
Agarwal 2 -Salbutamol 15 dak 5 %28 %6
ve ark, 1 puff %0
2003 (115) -Beklometazon %4
1 puff
-Kromoglikat
1 puff
Luiveark, | 5 Terbutalin 15 dak 5 %43 %3
1996 (116) inh.
Phua ve 15 Morfin 60 dak Belirtilmemis | %28 %6
ark, 1991 0.2 mg/kg im
(31)

En basit ve ek medikasyona gerek duyulmayan yontem ilact yavag
uygulamaktir. Lin ve ark. fentanyl’i 2 sn’den daha kisa siirede verdiginde %21.3
siklikta FIC ile karsilasmisken, ilac1 30 sn’de uyguladiginda bu oran 10 kat azalmistir
(%2.1). Ilacin yavas uygulanmasi pik plazma konsantrasyonunu diisiirmektedir. Pik
plazma konsantrasyonu diistiigiinde de ilacin plazmadaki miktar1 FIC esiginin altinda

kalmaktadir (108).

Ambesh ve arkadaslar1 fentanil uygulamasindan hemen oOnce Huffing
manevrasin1 kullanarak FIC sikligin1 belirgin bir sekilde azaltmiglardir. Huffing
manevrasi, nazik istemli oksiiriik veya acik glottise karst hizli ekspirasyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu manevranin trakea ve bronslardaki gerilim reseptorlerini

uyararak duyarsizlasmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (48).

Hung ve ark. pre-emptif fentanil uygulamasinin da FIC’i azalttigim

gostermisler (109). Burada da dnceden uygulanan diisiik doz ilacin sinir sonlarindaki
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norotransmitterleri azalttigr, bunun sonucunda da sonradan uygulanan fentanil’e

yanit olarak yetersiz ndrotransmitter salinimi mantikli agiklama olabilir.

Yeh ve ark. subanestezik dozda ketamin uygulayarak FIC sikligimi 3 kat

azaltmistir (23). Ketamin’in bu etkisi NMDA reseptor antagonizmine baglanmustir.

Lin ve ark. deksametazon kullanarak FIC sikligin1 azaltmiglar (111).
Deksametazon hiicre stabilizatorii olarak etki ederek mast hiicrelerinden tasikinin
salmmmin1 bloke etmektedir. Deksametazon’un FIC’i azaltici etkisinin tasikinine

bagh oksiirtigli azaltmasi seklinde oldugu diisiiniiliiyor.

Pandey ve ark. FIC’i azaltmada lidokain’in etkili oldugunu gostermisler
(112,113). Lin ve ark. da benzer sonuglara varmiglar (114). Lidokain’in bu etkiyi
nasil gosterdigi net degil, fakat ilaca bagl beyin sap1 fonksiyonlarinin baskilanmasi
s06z konusu olabilir. Bir diger olas1 mekanizma da trakea ve hipofarenksdeki okstiriik

reseptorlerinin anestetize olmasi olabilir (117).

Agarwal ve ark. salbutamol, beklometazon ve kromoglikat inhalasyonunun
FIC’1 etkin bir sekilde azalttigim1 gOstermigler. Salbutamol’un bu etkiyi
bronkodilatasyon yoluyla yaptigi diistiniiliiyor. Beklometazon brongiyal asirt
duyarliligr ve mukozal 6demi azaltarak, ayrica uyarana verilen inflamatuar cevabi
azaltarak etki etmektedir. Sodyum kromoglikat ise mast hiicrelerini stabilize ederek
FIC’1 azaltmaktadir. Ciinkii mast hiicrelerinden salinan histamin, l6kotrienler,

interlokinler ve diger inflamatuar medyatorler oksiiriige neden olabilir.

Biz ¢alismamizda deksmedetomidin’in dozunu 1 pg/kg olarak aldik, ¢ilinkii
klinik  pratikte yiikkleme dozu olarak bu  sekilde kullanilmaktadir.
Deksmedetomidin’in etkisinin kesin olarak olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in

daha ¢ok sayida hasta ile giicii yiiksek ¢aligmalar yapilmalidir.

6. SONUCLAR
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Fentanyl kullanimiyla ortaya g¢ikan Oksiirigli 6nlemede 1 pg/kg dozunda
deksmedetomidin uygulamasinin olusan 6ksiiriik oranini azalttigin1 gézlemledik. Bu

konuda daha fazla denekli ¢calismalarin yol gosterici olacagi kanisindayiz.

OZET

Giris: Genel olarak antitussif etkileri oldugu bilinen ve bazen bu amagla

kullanilan opioidlerin son yillarda paradoksik olarak oksiiriik olusturduklari dikkat
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¢ekmistir. Bu 0Ozellikle anestezi indiiksiyonu sirasinda olusmakta ve bazi 6zel
durumlarda (intrakranyal, intraokuler ve intraabdominal basing artiginin istenmedigi
durumlarda) hastaya zarar verebilmektedir. Kesin mekanizmasi bilinmeyen bu
duruma bir¢ok ¢oziim Onerisi sunulmustur. Biz deksmedetomidin’in fentanil’e baglh

olusan Oksiiriik tizerine etkisini inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, ASA I-Il fiziksel durumu olan herhangi bir
elektif operasyon planlanan 40 hasta tlizerinde gergeklestirildi. Sigara igiciligi, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1, son iki hafta icerisinde gegirilmis olan Ust Solunum
Yolu Enfeksiyonu olan hastalar ile ACE inhibitorii kullanan hastalar ¢aligmaya
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 deksmedetomidin uygulandi. 10 dakika sonra her iki
gruba da iv fentanil (2.5 pg/kg 2 saniyede) uygulandi. Hastalarin hemodinamik
verileri deksmedetomidin veya normal salin uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda, ve
fentanil uygulandiktan 1 dakika sonra kaydedildi. Fentanil uygulamasindan sonra 1

dakika boyunca oksiiriik olusup olugmadigi da gozlendi.

Sonugclar: Kontrol grubunda 20 hastadan 6’sinda (%30) oksiiriik gozlendi.
Diger yandan ¢alisma grubunda 20 hastadan 2’sinde (%10) Oksiiriik gozlendi.
Deksmedetomidin verilen hastalarda daha az oksiiriik olustugunu gozledik, fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.235). Deksmedetomidin verilen hastalarda
SAP, MAP ve DAP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler oldu, fakat
bu degisiklikler klinik olarak anlamli degildi.

Karar: Deksmedetomidin’in onceden uygulanmasi (1 pg/kg, 10 dakikada
inflizyon) anestezi indiiksiyonu sirasinda fentanil’e bagli olarak ortaya c¢ikan
Oksliriigii, minimal hemodinamik degisiklikler esliginde, baskilayabilmektedir fakat

etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla klinik ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fentanil, Oksiiriik, Deksmedetomidin.

ABSTRACT

Background: In the recent years it was noted that opioids, which are

generally known to be antitussive and even used for this reason, themselves produse
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cough. This especially occur during anesthesia induction and in some instances
(increased intracranial, intraocular and intraabdominal pressures) can harm the
patient. We investigated the effect of dexmedethomidine on the cough produced by

Fentanyl.

Methods: The study was performed on 40 patients of ASA physical status I-
I, which were scheduled for any elective surgery. Patients with Cronic Obstructive
Pulmonary Disease, cigarette smoking, Upper Respiratory Tract Infection history in
the last two weeks and patients using ACE inhibitors were not included. Patients
were randomly divided into two groups; control group Group P (n=20) and
dexmedetomidine group Group D (n=20). These groups were treated by iv normal
saline and dexmedetomidine respectively. After 10 minutes both groups were treated
by Fentanyl (2.5 ug/kg in 2 seconds). Hemodynamic variables were recorded before
and after dexmedethomidine or saline infusion and 1 minute after fentanyl bolus. The
number of coughs after the injection of fentanyl were also recorded for 1 minute.

Results: Six (% 30) out of 20 patients in the control group experienced
cough. On the other hand 2 (%10) out of 20 patients coughed in the
Dexmedethomidine group. We have shown decrease in cough incidence in
dexmedethomidine pretreated group, but this was statistically insignificant
(p=0.235). Statistically significant reduces in SAP, MAP and DAP was found in the

Dexmedethomidine group, but this was not clinically important.

Conclusions: Pre-treatment with iv dexmedetomidine (1 pg/kg in 10
minutes) may suppress the fentanyl induced cough during general anesthesia
induction with mild hemodynamic variations, but more clinical trials are needed to

evaluate its effect.

Key words: Fentanyl, Cough, Dexmedethomidine
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