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OZET

Transdermal fentanil, malign ve non- malign olgularda kronik agrinin tedavisinde kullanilan etkili ve iyi tolere
edilebilir bir opioid uygulama teknigidir. Transdermal fentanilin farmakokinetik etkisinden dolayr akut agrinin tedavisinde
kullanimi uygun olamamaktadir. Biz de transdermal fentanil uygulanan bir hastada gelisen solunum depresyonu nedeniyle
bu formun farmakokinetigini ve yan etkilerini gézden gecirmek istedik.
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SUMMARY

RESPIRATORY DEPRESSION DUE TO TRANSDERMAL FENTANYL

Transdermal fentanyl patch is an effective and well tolerated opioid technique in malignant and non-malignant cases. Because of
the pharmacokinetic effect of transdermal fentanyl, it is not advised to be used in acute pain syndrome. In this paper, we revised the
literature about adverse effects and discussed the risk of the respiratory depression in a patient who received transdermal fentanyl

patch.
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GIRIS

Transdermal fentanil, malign ve non-malign olgular-
da kronik agrinin tedavisinde kullanilan etkili ve iyi to-
lere edilebilir bir opioiddir. Oral opioidlerle kargilastiril-
diginda yan etkilerin daha az goriilmesi (kabizlik, bulan-
ti-kusma, uyku), hasta memnuniyeti, hayat kalitesini ar-
tirmast ve ek analjezik ihtiyacinin olmamas1 agisindan
avantajlidir (1). Tlag rezervuari genellikle 2.5 mg-110 cm?
fentanil igerir. Pasif diffiizyonla sistemik dolasima gecer
(2). Transdermal fentanilin farmakokinetik etkisinden
dolay1 akut agrinin tedavisinde kullanimi uygun olama-
maktadir. Biz de transdermal fentanil uygulanan bir has-
tada gelisen solunum depresyonu nedeniyle bu formun
farmakokinetigini ve yan etkilerini gézden gecirmek is-
tedik.

OLGU

Orofarinks arka duvarinda malign neoplazi nedeniy-
le 6 ay once orta hat osteotomi yaklagimu ile kitle eksiz-
yonu, sol fonksiyonel boyun diseksiyonu ve temporopa-
rietal flep ile yumusak damak rekonstriiksiyonu yapilan,
radyoterapi ve kemoterapi almig olan hasta boyun sol
yaninda siglik ve yutamama sikayetiyle Kulak Burun
Bogaz (KBB) Servisi’nde takibe alinmis. KBB Servi-
si’nde takibi sirasinda nonsteroid antiinflamatuar ilagla-
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ra cevap vermeyen agri sikayeti olmasi lizerine Agri
Unitesi tarafindan degerlendirilen hastaya Tramadol 100
mg sa’ iv inflizyon onerilmis. Dort saatte 300 mg Tra-
madol iv uygulanmasina ragmen agris1 devam eden has-
ta Agr1 Unitesi tarafindan tekrar degerlendirilmis ve
transdermal fentanil 50 mcg sa’' ve Amitriptilin 10 mg
p.o. tedavisi onerilmis. Flaster yapistirildiktan 10 saat
sonra hastanin uykuya meyilli hale gelmesi iizerine
Anestezi klinigince degerlendirilen hastanin yapilan
muayenesinde biling durumu uykuya meyilli, agrili uya-
ranlara yanit azalmis, pupiller miyotik, solunum yiize-
yellestigi saptandi. Flaster ¢ikarilarak hasta maskeyle
havalandirilmak istendi. Ancak gecirmis oldugu operas-
yon nedeniyle agzi agilamayan ve nazofarinks anatomisi
bozulmus olan hastanin maske ile ventilasyonu saglana-
madi. Ayni nedenle entiibasyonu da gerceklestirileme-
yen hastanin solunumunun durmasi nedeniyle acil trake-
ostomi agild1 ve ventilasyonu saglandi. Bu esnada alinan
kan gazinda pH: 7.08, pO,: 74.1 mmHg, pCO,:139.3
mmHg, HCO;: 39.5 mmolL" ABE: 3.0 SpO,: 86.9 idi.
Reanimasyon Unitesine alinan hasta senkronize aralikli
zorunlu ventilasyon (SIMV) modunda ventile edildi.
Solunum depresyonunun opioide bagli olabilecegi diisii-
niilerek hastaya Naloksan 0.1 mg dk™ infiizyon yapildi.
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Yarim saatte toplam 1 mg naloksan verildikten sonra
hastanin bilinci acildi, solunum sayist ve derinligi yeter-
li hale geldi. Besinci saatte ventilatorden ayrilan hasta
48 saat boyunca Reanimasyon Unitesinde takip edildi
ve daha sonra servise nakledildi.

TARTISMA

Fentanil piir selektif p reseptor agonistidir. Intrave-
noz, epidural, transmukozal ve transdermal olarak uygu-
lanabilir. Yiiksek lipofilik oldugundan intravenéz uygu-
lamadan 1 saat sonra uygulanan dozun % 98.6’°s1 beyin
ve kalp gibi damarlanmasi ¢ok olan dokular tarafindan
redistribiisyona ugrar. Bu nedenle intravendz ve epidu-
ral yoldan verildiginde etkisi kisa siirede baslar ve akut
agrimin tedavisinde etkili olur (2).

Transdermal verilig sistemi sabit hizda uygulanabilir
sekilde gelistirilmistir. Ancak hastanin yasi, cildinin du-
rumu ve viicut sicakligt gibi hastaya ait 6zellikler bu du-
rumu degistirebilir. Bir ilacin transdermal yoldan verile-
bilmesi icin diisiik molekiil agirlikli (<1000 gmol™), su-
da ve yagda ¢oziintirliiliigiiniin yiiksek olmast gerekir.
Fentanilin molekiil agirligi 286 gmol” ve yagda ¢ozii-
niirliigii yiiksek oldugundan transdermal yoldan absorb-
siyonu morfinden 1000 kat daha fazladir (3).Transder-
mal fentanil preparatlar1 10, 20, 30, 40 cm*’lik bantlar
halinde ve 25, 50, 75, 100 mcgsa" hizda salinimlidir.
Analjezi icin gerekli ortalama minimum etkili konsant-
rasyonun (0.63 mcgL™") olusma siiresi, 25 mcgsa'’lik
olanda bantin uygulanmasindan sonra 26.6 saat, 50 m-
cgsa’lik olanda 14.8-30.9 saat sonradir (4). Transder-
mal fentanilin etki baglama siiresinin uzun olmasi, uygu-
lama siiresince ilacin gonderiliginin ayarlanabilir olma-
masi1 ve uygulandiktan sonra fentanilin serum konsant-
rasyonunun degistirilememesi nedeniyle akut agrida
kullanimi1 uygun degildir (5).

Transdermal fentanil iretildiginden bu yana kronik
agrimin tedavisinde yaygin olarak kullanilmigtir. Ancak
transdermal fentanil kullanimina baglh intoksikasyonlar
da bildirilmistir. Edinboro ve ark. (6) ii¢ transdermal
bantin yapistirilmasi sonucu olusan fentanil intoksikas-
yonu bildirmislerdir. Arvanitis ve Satonik (7), transder-
mal fentanil ¢ignemesi sonucu fentanil intoksikasyonu
gelisen 38 yagindaki bir erkek hastay1 rapor etmiglerdir.
Bunlara ek olarak transdermal bantin tahrip edilmesi so-
nucu fentanil inhalasyonuna bagl intoksikasyonlar bil-
dirilmigtir (8, 9). Ayrica transdermal fentanilin akut pos-
toperatif agr1 i¢in kullanimina bagli solunum depresyo-
nu gelisen vakalar bildirilmistir (10).

Transdermal fentanil bantinin ¢ikarilmasindan sonra
serum fentanil konsantrasyonunun % 50 azalmasi yakla-
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stk 17 saat siirmektedir (11). Bir bagka calismada serum
fentanil konsantrasyonunun minimum efektif dozun alti-
na diismesi icin gecen siire 16.1 + 7.1 saat bulunmugtur
(4). Bu nedenden dolayi fentanil bantinin ¢ikarilmasi ta-
mamen eliminasyonu gostermez 6zellikle solunum dep-
resyonu gibi etkileri tekrar gozlenebilir. Bu durumdaki
hastalarin bant ¢ikarildiktan sonra en az 24 saat boyunca
yakin takipleri gerekir.

Transdermal fentanil uygulamasi sonucu olusan yan
etkiler tipik opioid yan etkileri seklindedir. En sik gorii-
len yan etkiler % 60 oraninda bulanti kusma, % 4-39
oraninda kasint1 olarak gozlenmistir (2). Solunum dep-
resyonu orant postoperatif agri i¢in kullanima bagh % 4
olarak rapor edilmistir (12). Solunum depresyonu igin
serum fentanil diizeyinin 2 ngmL" olmasi gerektigi bil-
dirilse de; hasta yasi, farmakokinetik cevap, birlikte ali-
nan diger sedatif ilaglar ve akciger fonksiyonunun yeter-
li olmamasi gibi faktorler Gnem tagimaktadir (2). Ozel-
likle astim veya diger akciger hastaliklarinin birlikteligi
diisiik serum konsantrasyonlarinda bile solunum depres-
yonuna neden olabilir (12). Bizim hastamiz da genel du-
rum diigkiindii ve beraberinde sedatif ila¢ kullanmaktay-
di. Solunum depresyonu solunum sayisinin ve tidal vo-
liimiin azalmasi seklinde olabilir ve hiperkapni, hipoksi
ve solunum durmast ile sonuglanabilir (12). Bizim has-
tamizda da solunum oncelikle yiizeyellesmistir, tidal vo-
lum azalmistir ve apne gozlenmistir.

Naloksan solunum depresyonunu etkili bir sekilde
geri cevirir ve taniy1 destekler. Bizim hastamizda da Na-
loksan 0.1 mgdk™ iv infiizyonu yapilarak (toplam 1 mg)
solunum tekrar saglanmugtir.

Sonug olarak transdermal fentanilin kronik agrida
tercih edilmesi, hastaya ilk kez baglanirken doz titrasyo-
nunun yapilmasi, birlikte kullanilan ilaglar ve hastanin
genel durumunun ayrintili olarak degerlendirilmesi ge-
rektigini diistinmekteyiz.
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