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OZET

Elvan E. G., Histerektomilerde  intraoperatif Deksmedetomidin
Kullaniminin Postoperatif Titreme Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakultesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. Ankara 2007.
Anestezi sonrasi titreme modern anestezinin sik bir komplikasyonu olup;
genel anestezi sonrasi hastalarin %5-65’ini etkilemektedir. Bu c¢alismada
genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, gtcli ve ileri derecede
selektif, bir alfa-2-adrenoseptdr agonisti olan Deksmedetomidin’in
postoperatif  titremenin  Onlenmesi  Gzerindeki  etkisini  gostermek
amaclanmigtir. Universite Etik Kurul onayi alindiktan sonra Total Abdominal
Histerektomi (TAH) veya Total Abdominal Histerektomi (TAH) ile birlikte
Bilateral Salphingo Ooferektomi (BSO) ameliyati uygulanacak olan; Amerikan
Anestezi Toplulugu (ASA) kriterlerine gére grup I-1l olan, 35-60 yas arasi, 90
bayan hasta calismamiza dahil edilmistir. Randomize olarak iki gruba ayrilan
hastalara monitorizasyonun ardindan propofol 2,5 mg/kg, vekuronyum 0,1
mg/kg ve fentanil 1 pg/kg intravendz (iv) ile anestezi indiksiyonu yapilmig
olup; endotrakeal entibasyonun ardindan Grup S'ye serum fizyolojik
inflzyonu, Grup D’ye ise Deksmedetomidin inflzyonu yUkleme dozu olarak
10 dakika iginde 1.0 pg/kg, idamede ise 0,4 pg/kg/saat dozda uygulanmistir.
Deksmetedomidin veya SF inflizyonu operasyonun sonunda fasia tabakasi
kapatilirken sonlandiriimistir. Anestezi idamesinde sevofluran %2-3, O2-N2O
%50-50 uygulanmistir. intraoperatif ek opioid ihtiyacina BIS monitorizasyonu
ile karar verilmistir. Tom hastalarin intraoperatif ve postoperatif timpanik
Isilan kaydedilmigtir. Postoperatif derlenme odasinda RAMSEY sedasyon
skorlari, titreme skorlan (giriste, 10., 20., 30., 40., 50., 60. dakikalarda),
Vizuel (goérsel) analog skala (VAS) skorlari, timpanik isilar, hemodinamik
parametreler kaydedilmistir. VAS 24 olan hastalara diklofenak sodyum 1
mg/kg im, titreme skoru 2 ve Uzerindeki hastalara iv 25 mg meperidin
(dolantin) yapilmistir. SF grubunda 21 hastada deksmedetomidin grubunda
7 hastada titreme goértlmustir (p=0.001; p<0.05). Titreme skorlari plasebo
grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde ylksek bulunmustur (p=0.002,
p<0.05). Derlenme odasinda Grup D’ de RAMSEY sedasyon skorlari Grup
S’ye gbre tim zamanlarda daha ytksek bulunmustur (p<0.05). VAS skorlari
derlenme odasina kabulde ve 30. dakikada Grup S’de daha yiksek
bulunmustur (p<0.05). Ekstlbasyon sureleri deksmedetomidin inflizyonu
yapilan grupta SF verilen gruba gére uzamistir (p<0.05). Deksmedetomidin
grubunda intraoperatif atropin ihtiyaci plaseboya gére ylksek (p<0.05)
bulunmus; Grup S’de intraoperatif olarak ek fentanil ihiyaci olmustur.
Deksmedetomidin inflzyonun takiben 15. dakikadan sonra sistolik, ortalama
ve diyastolik kan basinci ile nabiz hizlarinda anlamli dists saptanmistir.
intraoperatif timpanik vicut 1sisi dlcimlerinde iki grup arasinda fark
g6rilmezken; postoperatif dlgimler deksmedetomidin grubunda istatistiksel
olarak anlaml sekilde distik bulunmustur (p<0.05). Sonug¢ olarak
intraoperatif deksmedetomidin inflzyonunun anestezi sonrasi titremenin
6nlenmesinde plaseboya gdére olumlu etkisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anestezi sonrasi titreme, deksmedetomidin, Total
Abdominal Histerektomi



ABSTRACT

Elvan E.G., The efficacy of intraoperative dexmedetomidine on
preventing postoperative shivering in patients undergoing elective
abdominal hysterectomies. Hacettepe University Faculty of Medicide,
Thesis in Anesthesiology and Reanimation. Ankara, 2007.
Postanaesthetic shivering is one of the most common complications of
modern anaesthesia, occuring in 5-65 % of patients recovering from general
anaesthesia (1). Our objective was to investigate the efficacy of
intraoperative usage of dexmedetomidine, which is a highly selective and
potent az agonist, on prevention of postoperative shivering. After the
approval of the ethics committee of Hacettepe University, we included 90
female patients of ASA physical status I, Il; between ages 35 and 60,
scheduled for elective total abdominal hysterectomy or total abdominal
hysterectomy and bilateral salphingooferectomy. The patients were
randomized into two groups. No premedications were given. After the
monitorization, anaesthesia was induced with propofol 2,5 mg/kg,
vecuronium 0,1 mg/kg and fentanyl 1 pg/kg. After the endotracheal
entubation Group S (placebo) received normal saline infusion and Group D
received dexmedetomidine with loading dose of 1 pg/kg for 10 min followed
by a maintenance infusion rate of 0,4 pg/kg/hr. The infusions were stopped at
the beginning of the closure of the fascia. Anaesthesia was maintained
with %2-3 sevoflurane and %50 N2O in %50 O,. Bispectral index was used
for the decision of additional dose of fentanyl. Preoperative, intraoperative
and postoperative tympanic temperatures of all patients were recorded. In
the recovery room VAS (Visual Analog Score), RAMSEY Sedation Scores,
tympanic temperatures and the grades of shivering at every 10" minute
during the first hour were recorded. The patients who had a VAS score more
than 4 were administered 1mg/kg im diclophenac sodium and patients with
shivering grades more than 2 were administered 25 mg iv meperidine.
Postanaesthetic shivering was seen at 21 patients in Group S and at 7
patients in Group D (p=0.001; p<0.05). The grades of shivering were higher
in placebo group (p=0.002; p<0.05). The RAMSEY scores were higher in
Group D compared with Group S during first postoperative hour (p<0.05).
VAS scores were higher in Group S during the first 30 minutes after the
operation (p<0.05). Extubation times were longer in Group D compared with
Group S (p<0.05). The need for intraoperative atropine were higher in Group
D (p<0.05) and the need for intraoperative fentanyl were higher in Group S
(p<0.05). A statistically significant decrese in systolic, mean and diastolic
arterial pressures as well as heart rate were observed 15 minutes after the
beginning of the infusion of dexmedetomidine, compared with infusion of
saline. As for intraoperative tympanic temperatures no differences were
observed between the groups, whereas postoperative tympanic
temperatures were lower in Group D compared with Group S (p<0.05). As a
result intraoperative dexmedetomidine infusion may be effective in the
prevention of postanaesthetic shivering compared with placebo.

Key Words: Postanaesthetic shivering, dexmedetomidine, Total Abdominal
Hysterectomy.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

aa: Amino asit

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
ASA: American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anestezi Toplulugu)
a: Alfa

B: Beta

BIS: Bispektral indeks

BMH: Bazal Metabolik Hiz

BMI: Body Mass Indeks (Viicut Kitle indeksi)
BSO: Bilateral Salphingo Ooferektomi
CcAMP: 3,5-siklik adenozin monofosfat
Ca™: Kalsiyum

CO,: Karbondioksit

6: Delta

dk: Dakika

EEG: Elektroensefalografi

EKG: Elektrokardiyografi

EMG: Elektromiyelografi

FDA: Food and Drug Administration
g: Gram

H,: Histamin

H2: Histamin

im : Intramuskiler

iv : intraven6z

k: Kappa

kg: Kilogram

kkal: Kilo kalori

L:Litre

Mg***: Magnezyum

MgSO04: Magnezyum sllfat

M: MU reseptor



Mg: Mikrogram

Na*: Sodyum

ng: Nanogram

NIKB: Non invaziv kan basinci
NMDA: N-metil D-aspartat

NSAIi : Non-Steroid Anti inflamatuar ilag
O2: Oksijen

PCA:Hasta Kontrollii Analjezi

SD: Standard deviasyon

SF: Serum fizyolojik

sn: Saniye

st: Saat

SpO02: Periferik oksijen satlirasyonu
SPSS: Statisfical Packeting Software for Science
SSS: Santral Sinir Sistemi

TAH: Total Abdominal Histerektomi
TSH: Tiroid Stimulating Hormon

ti2: Yari dmrU

VAS: Vizuel analog skala

Vss: dagilim hacmi

°C: Santigrad derece

5-HT: 5 Hidroksitriptamin (serotonin)
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1. GiRiS

Anestezi sonrasi titreme modern anestezinin sik bir komplikasyonu
olup; genel anestezi sonrasi hastalarin %5-65’ini, epidural anestezi sonrasi
hastalarin %33’0nU etkilemektedir (1).

Anestezi sonrasi titreme hastada yarattigi belirgin rahatsizlik hissinin
yanisira; oksijen tuketiminde, karbondioksit Uretiminde, katekolamin
saliniminda, kardiyak outputta ve intraokller basingta artisa; tasikardi,
hipertansiyon gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Titreme ayrica
mikst vendz oksijen satlrasyonunu dusurebilir ve dogru monitorizasyonu
engelleyebilir (1).

Anestezi sonras! titremenin primer nedeni anestezik maddelerin
indUkledigi termoregulasyon inhibisyonuna bagli perioperatif hipotermidir.
Ayrica titreme, non termoregulatuar titreme olarak adlandirilan kutanéz
vazodilatasyonla beraber goéralebilir ki; bunun da bir nedeni agridir (2).

Simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalarda anestezi sonrasi titremenin
dnlenmesine ve tedavisine yonelik bir¢ok ilacin etkinligi gosterilmis olup; bu
ilaglar: a» agonistler, opiyatlar, tramadol, ketanserin, magnezyum sulfat,
kortikosteroidler, fizostigmin, doksapram, metilfenidat, nefopam ve serotonin
(5- hidroksitriptamin, 5-HT3) antagonistlerdir (1).

Deksmedetomidin genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip,
glcli ve ileri derecede selektif, alfa-2-adrenoseptér agonistidir. Saglikh
gbnalltler Gzerinde yapilan bir ¢calismada intravendz (iv) deksmedetomidin
inflzyonu plasebo ile karsilastirildiginda vazokonstriksiyon esigini ve titreme
esigini disirdigu gbrilmus, terleme esigine ise belirgin bir etkisi
olmamisgtir (3).

Kardiyak cerrahide cerrahinin sonuna kadar verilen iv sdrekli
deksmedetomidin inflzyonunun anestezi sonrasi titreme frekansini %57 ile
%33 azalttigi bulunmustur (4). Yine histerektomi operasyonlarinda yapilan bir
calismada intramuskiler (im) deksmedetomidin (2,5ug/kg) ile premedike
edilen hastalar, im midazolam (0.08 mg/kg) ile premedike edilen hastalarla



karsilastirildiginda; deksmedetomidinin titreme insidansini midazolama goére
5 kat daha fazla azalttigr goéralmastar (5).

Deksmedetomidinin titreme Gzerindeki etkinligi, génullilerde sedasyon
dozlarinda kullanildiginda ve genel anestezi alacak hastalarda
premedikasyon seklinde uygulandidinda gosterilmigtir ancak genel anestezi
altindaki hastalarda surekli inflzyon seklinde kullaniminin anestezi sonrasi

titreme Uzerindeki etkinligine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TERMOREGULASYON

insanlar gibi homeotermik memelilerde i¢ viicut isilarinin hemen
hemen sabit tutulmasi oldukga &nemlidir ¢inkid normal kor isisindan ufak
miktarda sapmalar bile hiicre ve dokulara zarar verebilir. i¢ viicut isilar
6nemli derecede degistiginde metabolik fonksiyonlar bozulabilir hatta 6lim
bile meydana gelebilir. Homeotermik memelilerde normoterminin saglanmasi
otonom sinir sisteminin énemli bir fonksiyonudur. Termoregilasyon, beyinde
pozitif ve negatif feedback mekanizmasini kullanarak normal degerden
sapmay! minimalize eden diger fizyolojik kontrol sistemlerine benzer sekilde
cahsir. Homeotermik tlrlerde termoregullatuar sistem, insanlarda normal
degeri yaklasik 37°C olan santral vicut isisini soguga ve sicaga karsi
normalin 0.2°C alt veya Ustl olan dar sinirlar igersinde tutarak, normal
fizyolojik ve metabolik fonksiyonlarin en iyi sekilde yerine gelmesini saglar
(1, 6).

2.1.1. Fizyoloji:

Termoregulasyon periferik ve santral termoreseptdrlerin, entegre
kontrol merkezi ve efferent cevap sistemlerinin rol aldidi fizyolojik bir kontrol
sistemidir (6). Afferent termal sinyaller periferal veya santral olabilen sicak ve
soguga hassas reseptdrlerden meydana gelir. Periferik ve santral yapilardan
gelen termal sinyalleri buUtlnlestirerek; 6nceden belirlenmis vicut 1si
degeriyle karsilagtiran ve bunun sonucunda ortalama vtcut isisini belirleyen
kontrol mekanizmasi hipotalamusta yer alir. insanlarda viicut isisindaki
degisikligi etkileyen efferent cevap davranigsal ve otonomiktir. Bu vicutta
Istyl arttirmak gerektiginde kitan6éz vaskuiler diz kaslarin tonusu, titreme ve
titremesiz termogenez ile olurken; Isi kaybi gerektiginde terleme ile olur.
insanlarda soguk ve sicak uyarilara davranigsal cevaplar, kantitatif olarak

otonom mekanizmalardan daha énemlidir (1) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Termoregulasyonun kontrolu (1).

insanlarda “set-point” olarak belirlenen 1si higbir termoregulatuar
cevabin olmadigi sicaklik arahdidir. Bu sicaklik araligi 36.7-37.1°C
arasindadir. Set-point insanlara 6zgl olup; “termondétral zon” veya “egik

araligr’ olarak da ifade edilebilir. Bu dar 1si araliginin sinirlari sicak ve soguk
uyarilara cevaplarin tetiklendigi esiklerdir (1, 6, 7) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Normalde ve genel anestezi altinda termoregilatuar esik 1si

degderlerinin semasi (1).

“Set-point”  olarak belirlenen bu sicaklik araligi farki normalde 0.4°C
tizerinde degildir. insanlarda yapilan galismalar “set-point” degerinde sabahin
erken saatlerinde uyku sirasinda 36.2°C ile geceleri (18:00-23:00) yaklasik
1°C daha ylksek olmak Uzere diurnal degiskenligi gdstermistir. Kadinlar
menstruel siklusun luteal fazi stresince yaklasik 1°C daha ylksek “set-point”
Isisina sahiptirler. Tavsan calismalari pirojenlerin “set-point” degerini sicaga
hassas noéronlarin aktivitesini baskilayarak ve tetikleme 1s1 derecesini
arttirarak degistirdiklerini ve bu etkinin de aspirinle geri déndurulebildigini
g6stermistir. Intrakraniyal patalojiler ve dehidratasyon da hipotalamustaki
Istya duyarli néronlar tzerine etki ederek, bilinmeyen bir mekanizma ile “set-

point”'te artisa neden olabilirler (1, 7).



2.1.2. Termoregilasyonu Kontrol Eden Néronal Ag:

Tarihsel olarak lateral spinotalamik yolun hipotalamik termoregulatuar
merkezlere giden tek termoafferent yol oldugu disundlirdd. Arastirmalar
¢tkan yollarin baydk ¢ogunlugunun retikiler formasyonda sonlandigini ve 1si
duyarh néronlarin anterior hipotalamus preoptik ¢ekirdegi disinda posterior
hipotalamus, ortabeyin, medulla oblongata ve spinal korda da bulundugunu
gOstermektedir. Cesitli 1siya duyarli bdlgelerden gelen uyarilar savunma
cevaplarini olusturmak icin spinal kordun ve beynin cesitli seviyelerinde
toplanirlar (8), (Sekil 2.1).

Memelilerin 1s1 dizenleyici sistemleri siklkla tge ayrilir:

a) Termosensdrler ve afferent néral yollar,
b) Santral kontrol-hipotalamus,
c) Efferent yanit.

a)Termosensorler ve Afferent Noéral Yollar

Isi bilgileri tim vlcuttaki 1siya hassas hicrelerden elde edilir. Afferent
termal sinyaller santral veya periferal kaynakl olabilir. Ciltte ve mukéz
memranlarda yer alan i1siya duyarli reseptoérler 1s1 dizenleyici reflekslere yol
acarlar. Soguga hassas hicreler, sicaga hassas olanlardan anatomik ve
fizyolojik olarak ayrilirlar. Sicak reseptorleri 1si arttikga; soguk reseptérleri 1si
distikce tetikleme hizini arttinirlar. Soguda duyarli reseptérlerin sayisi
sicaga duyarli reseptérlerden on kat daha fazladir. Soguk uyarilar A-5 sinir
lifleri ile iletilirler ve soguk reseptdrlerinin tepki hizlar 25-30°C’de pik yapar.
Sicak uyarilar miyelinli olmayan C sinir lifleri ile iletilirler ve sicak reseptorleri
maksimum tepki hizina 45-50°C’de ulagirlar. C lifleri ayni zamanda agri
duyusunu da algilar ve iletirler. Bu ylzden siddetli bir 1s1 keskin bir agridan
ayirdedilemez. Ciltte bulunan soguda duyarli reseptérlerden algilanan
affarent uyarilarin hipotalamusa iletiimesi vicudun kendisini dusuk isilara
karsi korumasi i¢in major yoldur (1,9).

Periferal soguga duyarl reseptérlere ek olarak, tam olarak bilinmeyen

anatomik lokalizasyonlarda santral soguga duyarl reseptérler de vardir.



Bunlarin etkileri baskin olan periferal etki nedeniyle maskelenmigtir. Tam
spinal kord kesisi olusan hastalarda yapilan calismalarda, santral
termoreseptdrlerin, santral 1si, belirlenen esik 1sI araliginin en alt seviyesine
ulastiginda aktif hale geldikleri gérilmustir. Bu da santral termoreseptorlerin,
periferal termoreseptdrlerden daha az duyarli olduklari distndurmektedir (1).

Cikan 1s1 duyularinin  ¢cogu anterior spinal kordaki spinotalamik
yollardan gecer fakat termal bilgileri iletmede kritik olan tek bir spinal yol
yoktur. Bu nedenle termoregulatuar cevaplarn ortadan kaldirmak igin tim
anterior kordu harap etmek gerekir. Hipotalamus, beynin diger bélimleri,
spinal kord, cilt, derin karin ve toraks dokularinin her biri toplam isi
sinyallerinin  %20’sini daha sonra bahsedilecek olan santral dizenleyici
sisteme iletmektedir (6).

b) Santral kontrol-hipotalamus:

Isi 6ncelikli olarak hipotalamus olmak Uzere santral yapilarca
dizenlenir. Anterior hipotalamus affarent termal bilginin batinlesmesinden,
posterior hipotalamus ise effekiér organlara inen yollarin kontrol
edilmesinden sorumludur. Birgok arastirmaciya gére anterior hipotalamusun
preoptik alani memelilerde otonomik termoregllasyonun kontrol yeridir.
Ancak preoptik anterior hipotalamus néronlari ayni zamanda termal olmayan
bilgilere de cevap verir; érnegin: Gdreme hormonlari, plazma osmolaritesi,
glukoz konsantrasyonu, kan basinci, karbondioksit, davranigsal uyaranlar
gibi. Preoptik anterior hipotalamustaki sicaga duyarli néronlara uyaranlarin
¢cogu hipokampustan gelir (1, 8).

Preoptik anterior hipotalamustaki sicaga duyarli néronlar yalnizca
santral 1siy1 algilamazlar, ayni zamanda lokal bilgileri ytkselen yollar
Uzerinden ulasan termal ve termal olmayan sinaptik girdilerle karsilagtirirlar.
Termoregulatuar sistem ¢ok az spesifik effektdér organa sahip oldugundan bu
etkilesimler kaginilmazdir; bu da organizmanin bir adaptasyon cevabi olarak
algilanmalidir. Hipotalamusun klasik néronal modelleri, termoregulatuar
cevaplari kontrol eden néronlari fonksiyonel olarak etkilesim ve effektér

néronlar diye ayirir. Fakat elektrofizyolojik calismalar bazi anterior



hipotalamik nd&ronlarin integratér oldugu kadar sensoér olarak da goérev
aldigini dasundarmektedir (8).
insanlarda yapilan galismalar otonom termoregiilasyonun dominant

oldugu doért néral mekanizmay dogrulamaktadir ki bunlar:

i.  Sicagin santral belirlenmesi,

ii. Sogugun periferal belirlenmesi,

ii.  Soguga metabolik cevabin santral sicak uyarilarla inhibisyonu,

iv.  Cildin sogutulmasi ile termoregulatuar terlemenin inhibisyonudur (1).

c) Efferent Yanit:

Vicut 1sisinin uygun esik degerinin disina ¢ikmasina vicudun cevabi
asagidakilerle karakterizedir:

i.  Degisken davranis; kantitatif olarak en etkili mekanizmadir.
ii. Vazomotor cevap:
v' Soguga karsi vazokonstriksiyon ve piloereksiyon,
v Sicaga kars! vazodilatasyon ve terleme,
iii. — Titreme ve artmis metabolik hiz.

Vicut 1sisinin dizenlenmesinde bilinci acik olan bir kiside davranigsal
cevaplar otonom cevaplardan baskindir. Soguga kargi davranigsal cevaplarin
kontroli buydk oranda ciltten gelen termal sinyallere baghdir.
Hipotalamustaki termostat vicut isisinin distigline isaret ederse sogduk
hissini veren uyarilar hipotalamustan serebral kortekse geger. Sonug¢ olarak
da motor aktivitenin artmasi, sicak ortamlara ilerleme veya ortamin isisini
degistirme, ilave kiyafetlerin giyilmesi gibi davraniglar ortaya ¢ikar (1, 6).

Termoregulasyonun otonomik kontrolUndn gtict, “set-point”in yani esik
araliginin siki kontrol edildigi yerlerde dahi sinirhidir. Esik arahdr (36.7-
37.1°C) asildiginda effektdr cevaplar aktive olur. Effektér cevaplarin her biri
intiyaca gobre karakteristik bir esik, kazang¢ ve de maksimum giddete
sahiptir (6, 7). Bu terimleri agiklayacak olursak:

e FEsik (Threshold): Termoregulatuar yanit olusmasi igin kritik 1sidir.

Bunun degerlendiriimesinde genellikle yaniti tetikleyen kor isisi

kullanilir.



e Kazan¢ (Gain): Kor sisinin esik degere gbére degisiminin,
termoregulatuar yanitta yaptigi degisikligi gésterir.

e Maksimum siddet (Maximum intensitiy): Kor sisinda olan
degisikliklerin yanit siddetinde daha fazla artisa neden olmadigi
dénemi tanimlar.

Genelde titreme, terleme gibi metabolizmayi etkileyen major cevaplar
baglatilmadan énce kutandz vazokonstriksiyon cevabi ile 1s1 kaybi regule
edilir. Termoregulatuar vazokonstriksiyon kutanéz i1si kaybini azaltir ve
metabolik 1siy1 santral alana yonlendirir. Bu intraoperatif titremeyi aktive
etmek icin gerekli olan ilave 1°C vicut isisi disisline karsi viicudu korur. Bu
nedenle normal termoregllatuar titreme sona birakilan savunma
mekanizmalarindandir ve yalnizca davranigsal cevaplar ve vazokonstriksiyon
santral 1s1yl sirdirmede yetersiz kaldiginda gorulur (1, 8).

infantlar viicut isilarini oldukga iyi regile ederler. Bunun tersine
ilerlemis yas, hastalik, zayiflik veya ila¢ tedavisi termoregulatuar cevaplarin
etkilerini ortadan kaldirabilir ve hipotermi riskini arttirabilir. Ornegin azalmis
kas kitlesi, nbromuskuler hastaliklar, kas gevseticiler titremeyi engelleyebilir
ve tolere edilebilen minumum atmosfer isisini arttirici rol oynayabilirler.
Benzer olarak antikolinerjik ilaglar tolere edilebilen maksimum i1siyr digurerek
terlemeyi engelleyebilirler (6).

Kutandz vazokonstriksiyon en ¢ok kullanilan otonom effektdr
mekanizmadir. Metabolik I1s1 primer olarak cilt ylzeyinden konveksiyon ve
radyasyonla vyayilir. Toplam sayisal cilt kan akimi, beslenme (¢codu
kapillerdir) ve termoregllatuar (cogu arteriyovendz santlar) diye ayrilir.
Arteriyoven6z santlar anatomik ve fonksiyonel olarak cildi besleyen kani
saglayan kapillerlerden (vazokonstriksiyon periferik dokularin beslenmesini
tehlikeye disirmez) ayrilir. Santlar cap olarak 100 um’dir ve ¢apt 10 um olan
kapillerlerle karsilastirildiginda 10,000 kat daha fazla kan iletebilir (6).

Arteriyoven6z gantlarda 1s1 kazancinda cevap yUksektir. Lokal
a-adrenerjik sempatik sinirler termoregullatuar arteriyovendz santlardaki
konstriksiyona aracilik ederler ve akim dolagimdaki katekolaminlerle minimal
etkilenmektedir. Kabaca kardiyak outputun %10’u arteriyoven6z santlardan



gecer, dolayisiyla santta olusan vazokonstriksiyon ortalama arter basincini
yaklagik olarak 15 mmHg yUkseltir (6).

insanlarda viicut sisindaki degisikligi etkileyen efferent cevap
davranigsal ve otonomiktir. Bu vUcutta 1siy arttirmak gerektiginde kitantz
vaskuler diz kaslarin tonusu, tifreme ve titremesiz termogenez ile olurken;

Is1 kaybi gerektiginde terleme ile olur.

2.1.3. Titremesiz Termogenez:

Titremesiz termogenez mekanik is Uretemeyen hlcresel metabolik
olaylarin sonucudur. Anestezi altindaki erigkin ve infantlarda gézlenmez.
Termoregulatuar noradrenalin  saliniminin  neden oldugu titremesiz
termogenez &zellikle neonatlarda 1si1 Gretiminin arttirnlmasinda énemli bir
mekanizmadir. Bu hormonal mekanizmalar soguga uzun sireli adaptasyonda
6nemlidir. Erigkinlerde iskelet kasi ve kahverengi yag dokusu titremesiz isi
dretiminin kaynaklaridir. Erigkin insanlarda kahverengi yag dokusu azdir ve
titremesiz termogenez 1si retimini %10-15'den daha az arttirir. infantlar ise

titremesiz termogenez ile 1s1 Uretimini iki kat arttirabilirler (1, 6).

2.1.4. Titreme:

Titreme metabolik 1s1 Uretimini arttiran istemsiz kas aktivitesidir.
Titreme igin soguk reseptOrlerden gelen iletilerin algilandigi posterior
hipotalamustaki merkeze bitisik motor bir merkez vardir. Titreme merkezi
normalde preoptik anterior hipotalamustaki sicaga duyarli alandan gelen
uyarilarla inhibe durumdadir. Soduk uyarilarin hizi, sicak uyarilarilarin hizini
astiginda titreme merkezi aktive olur ve spinal kordun anterior motor
néronlarina bilateral uyarilar génderir. Baslangigta bu tim vicutta iskelet
kaslarinda tonus artisina neden olur. Kas tonusu belli bir seviyenin Ustline
ciktiginda da titreme gorilar. Bastan sona ayni siddetle slren titreme
eriskinde metabolik Is1 Uretimini %50 den %100’e kadar arttirir. Titreme
yenidogan infantlarda gérilmez ve cocuklar birka¢ yas blylyene kadar da
tam etkili degildir. insanlarda elektromiyogram (izerinde hassas tremor hizi
yaklasik olarak 200 Hz'dir. Termojenik titremede 250 Hz’e kadar ulasan hizli



ve senkronize olmayan kas aktivitesinin santral kontrolQ
disindirmemektedir. Ancak bu bazal frekans; 4-8 siklus/dk olan yavas,
senkronize, giderek buydyen ve kigllen dalgalanmalar seklinde dizenlenir ki

bunda santral kontrol mekanizmasinin rol oynadigi tahmin edilmektedir (6, 8).

2.1.5. Is1 dengesi:

Isi bir enerji seklidir ve sicakhk vicuttaki 1si miktarinin élgistdir. Isi
dengesi ise vicuttaki total 1s1 miktarini anlatmaktadir. Vlcut 1sisi metabolik
Is1 Uretimi ile artarken; terin buharlagsmasi ile azalir. Radyasyon, kondlksiyon
ve konveksiyon cevredeki sirkllasyona bagli olarak vicut isisini arttirabilir
veya azaltabilir. Isi kazanci zorunlu veya zorunlu olmayan (termoregulatuar
mekanizmalarla manipule edilebilen) sekilde gerceklesebilir.

» Zorunlu 1s1 kazanci bazal metabolik hizi (BMH) igerir. BMH vicuttaki
normal hemostazi sirdirmek icin gerekli olan enerjidir. Gocukluk
caginda, ates nedeniyle gelisen sempatik sinir  sistemi
stimilasyonunda, tiroksin, androjen ve blyume hormonu gibi
hormonlarla ylkselir. ilerleyen yasla, uyku sirasinda ve malnutrisyona
bagl olarak dugser.

» Zorunlu olmayan is1 kazanci agir fiziksel egzersiz (agir egzersiz 1si
aretimini BMHIn 20 katina c¢ikarir), titreme, titremesiz termogenez,
yiyeceklerin 6zellikle proteinlerin termojenik etkisini igerir.
istirahatte 1s1 kaybinin gogu (%75) daha ileri boliimlerde anlatilacag:

gibi kondiUksiyon, konveksiyon ve radyasyonla olur ki; bunlar arasinda
konveksiyon en 6nemlisidir. Konveksiyonda isi kaybi cildin hemen yanindaki
yalitim gérevi gbéren hava tabakasinin hareketiyle olur. Radyasyonla isi
kaybi, hasta ile cevre atmosfer arasi isi farkinin dérdinci kuvveti ile
orantilidir. istirahatte kalan %25lik 1si kaybi ise temel olarak solunum
sisteminden hissedilemeyen suyun buharlagmasi ile olur (1).

2.1.6. Terleme:
Terleme vicut 1sisindan daha ylUksek bir 1sinin bulundugu ortamda

vicudun 1slyl yok edebildidi bir mekanizmadir. Terleme suyun vicut



ylzeyinden aktif sekresyonudur. Bu iglem oldukga etkilidir ve buharlagan her
gram terle birlikte 0.58 kkal 1s1 (BMH'In 20 katina kadar) yok edilmektedir.
Terlemeye postgangliyonik sinirler aracilik eder. Sinir blogu ve atropin
uygulanarak aktif terleme 6nlenebilir. Antremansiz kisiler 1L/saat’e kadar
terlerken; atletler bunun iki kati terleyebilirler.

Aktif vazodilatasyon ter bezlerinden salinan, protein oldugu distnulen
bir araci tarafindan saglanmaktadir. Ter bezlerinden salgilanan ve
vazodilatasyonu  saglamaya aracilk eden bu madde henlz
nitelendirilememigtir ancak hicbir ilagla bloke edilemediginden dolayi
yapisinin protein yapida oldugu duUstnUlmektedir. Aktif vazodilatasyon
saglam ter bezlerini gerektirir ve sinir blogu ile inhibe edilebilmektedir. Aktif
vazodilatasyon esigi terleme esigine benzer fakat kazan¢ daha az olabilir
cunkl ciltte maksimum vazodilatasyon, santral 1si maksimum terleme

siddetini arttirana kadar ertelenebilir (6).

2.1.7. Genel Anestezi Sirasinda Termoregulasyon:

Genel anestezi altinda hastalar bilingsiz ve siklikla paralize olduklari
icin termoregulasyon davranis degisikligi ile saglanamaz. Anestezist hastanin
termoregulatuar kontrolini ybénetmelidir. Simdiye kadar test edilmis tim
genel anestezikler normal otonom termoregilasyonu bozarlar. Genel
anestezi altinda soguk efferent cevaplarin aktivasyonu (vazokonstriksiyon ve
titreme) icin esik 1s1 degerleri dismekte; sicaga cevaplarin (terleme ve
vazodilatasyon) aktivasyonu icin ise esik 1s1 degerleri ylkselmektedir. Cevap
olusturan sicak esigini yikseltirken; cevap olusturan soguk esiginin de
dismesi, normalde 0.2°C olan esik deger araligini genel anestezi altinda
yaklagsik 2°C’den 4°C’ye kadar yukseltmektedir (Sekil 2). Gunimizde
kullanilan tim inhalasyon anestezik ajanlari vazokonstriksiyon ve titreme
esigini dasuUrdrler. Benzer olarak sicak esigi, terleme ve vazodilatasyon
esikleri de inhalasyon anestezisi ile ylkselir (6). Yapilan ¢alismalarda genel
anestezi altindaki hastalarda vazokonstriksiyon esikleri 60-80 yas grubu
hastalarda, 30-50 yas grubu hastalara gére yaklasik 1°C daha fazla
azalmistir (6, 10).



Vicut kor 1sisi glvenilir olarak timpanik membrandan, &zefagus
distalinden, pulmoner arterden Olgllebilir. Ayrica kor isisini nazofarengeal,
aksiller, rektal ve mesane isilarinin &lgimlerinden de tahmin etmek
muimkanddr.

Anestezi altindaki hastalarda vicut isisini esas olarak ortam isisi
belirler. Anestezi ve cerrahi sirasinda intraoperatif santral 1si siklikla normalin
1-3°C altina diser.

Genel anestezi sirasinda gelisen hipotermi Ui¢ fazda gelisir :

i. Baslangigta 1 saat boyunca santral isida yaklasik 1°C kadar hizli
dasds,

ii.  Bunu takiben 34-35 °C ‘ye kadar daha yavas lineer bir dlisuUs,

ii.  Santral 1s1 platosuna veya termal dengeye ulasildiktan sonra perifere

Isi kaybinin metabolik Gretimden kazanilan i1siya esit oldugu nokta

(6,11) (Sekil 2.3).

Kor 1sl1
degisimi °C

Zaman (saat)

Sekil 2.3: Genel anestezi sirasinda gelisen hipoterminin karakteristik
paterni (6, 11)

Santral 1sida baslangictaki hizli diisiis metabolik hizin azalmasi ve 1si

kaybr ile aciklanabilenden daha fazladir. Bu hizli disls anestezinin

indiksiyonu ile tonik termoregulatuar vazokonstriksiyonun inhibisyonu

sonucu vlcut 1sisinin santralden perifere redistriblisyonuna baglidir. Zor



olmasina ragmen bu dénemdeki redistriblsyon hipotermisinin énlenmesi icin
indilksiyon 6éncesinde hasta isitilabilir. Onlemler alinmadiginda 1si daha da
diser. ikinci fazda goérilen viicut i1sisindaki daha yavas, cizgisel diisis, 1sI
kaybinin metabolik 1sI Gretimini asmasina baglidir. Final fazi, G¢lncu faz
anestezinin baslangicindan 3-4 saat sonra vicut kor isisinin degismeyi
durdurdugu fazdir. Eger hipoterminin ilerlemesine izin verilirse metabolik is1yi
vUcudun santralinde tutan termoregulatuar vazokonstriksiyonun aktivasyonu
ile 1s1 stabilize edilir. Anestezi sirasindaki vazokonstriksiyon  santral 1si

34°C ‘ye ulasana kadar gézlenmez (1, 7, 11) (Sekil 2.2).

2.1.8. Rejyonel Anestezi Sirasinda Termoregulasyon:

Rejyonel anestezi sirasinda otonomik termoregulasyon bozulur ve
intraoperatif hipotermi tipik sonugtur. ilging olarak bu hipotermi hastalar
tarafindan bilin¢li bir sekilde algilanilamaz fakat titremeyi tetikler. Sonug¢
siklikla klinik bir paradokstur ve Usudigund inkar eden ve titreyen bir hasta
olarak kargimizdadir. Anestezi indlksiyonundan sonra kor isisi kisa sirede
0.5°C ile 1°C arasi diser. Ancak rejyonel anestezide vazodilatasyonla birlikte
bir miktar ciltten 1s1 kaybi da olur. Metabolik 1si Uretimi sabit kalir, hatta
titreme termogeneziyle artabilir. Takip eden hipotermi metabolik 1s1 Gretiminin
6ninde seyreden 1si1 kaybinin sonucudur. Rejyonel anestezide kor isisi,
genel anestezide oldugu gibi cerrahiden saatlerce sonra plato yapmaz.
Rejyonel anestezide vazokonstriksiyon esigi santral olarak bozuldugu gibi;
daha dnemli olarak bacaklardaki vazokonstriksiyon sinir bloguna bagli olarak
6nlenmistir. Bacaklar termal kompartmanin ¢ogunlugunu olusturdugu igin
bacaklarda vazokonstriksiyon olmadan, ciltten 1s1 kaybi azaltilip santral 1si
korunmadan etkili bir plato olusturulamaz (1,7).

Rejyonel anestezi sirasindaki titreme, genel anesteziden sonra
g6rilen gibidir; blok seviyesinin Uzerinde santral kor isisinin dismesi ve
vazokonstriksiyonla ortaya cikar ve de genel anesteziden sonra gelisen

titreme ile ayni EMG 6zelliklerine sahiptir (1, 12).



2.2. PERIOPERATIF HIPOTERM:I:

Anestezi sirasinda istenmeyen hipotermi en sik goérilen perioperatif
termal rahatsizhktir.

Hastadan cevreye isi transferi dort yolla olur:

1) Radyasyon: Anestezi altindaki hastalarda 1si kaybi en sik bu yolla
olur. Radyasyonla 1s1 transferi hasta ve ortam arasindaki isi farkiyla
orantilidir ve vlcut ylzey alaninin bir fonksiyonudur. Sifir derecenin
Uzerinde Isiya sahip tim yUzeyler 1si yayabilir, bununla birlikte tim ylzeyler
cevre ylzeylerden yayilan i1siyr emebilirler.

2) Kondliksiyon: Konduktif 1s1 kaybi bitisik ylzeyler arasindaki 1si farki
ve bunlari ayiran termal insulasyonun Ozellikleri ile orantihdir. Genellikle
cerrahi sirasinda konduksiyon ile 1si kaybi gbéz ardi edilebilir dizeydedir
cunklU hastalar ameliyat masasinda oldukga iyi bir termal izalatér olan képuk
minderlerle direkt temas ederler.

3) Konveksiyon: Bu yolla 1s1 kaybr vicut ve onu hemen onu
cevreleyen hava ya da sivi arasindaki 1si farki ve materyallerin hareketleri ile
olur. Ortam havasi ne kadar cereyanl ise bu yolla kayip o kadar fazla olur.
Laminer hava akimi olan ameliyat odalarinda bu yolla i1si kaybi daha fazla
g06zlenir ancak hastalarin tGzerinin 6rtilmesi termal bir izolasyon saglar.

4) Evaporasyon: Cilt, akcigerler ve acikta kalan visseralardan
buharlagsma ile i1sI kaybedilirken bir gram su basina 0.5 kkal 1s1 harcanir.
5 L/dk taze gaz akimi kullanilan bir sistemde, IsI kaybi saatte 7 kkal olabilir.
Terleme ciltten buharlasma ile 1s1 kaybini arttinr ancak genel anestezi
sirasinda nadiren goérultr. Erigkinlerde terlemenin gérilmedigi durumlarda
evaporasyonla cilt ylzeyinden 1si kaybi metabolik 1sI Gretiminin %10’undan
daha azdir. Bunun aksine infantlar bu yolla ylksek oranda isi kaybederler.
Ozellikle de metabolik 1si Gretimlerinin beste birini bu yolla kaybedebilen
prematurlerde bu 6nemli bir problemdir (7, 11, 13, 14).

Gondlld insanlarda yapilan c¢alismalar normal santral 1sinin 36.5-
37.5°C arasinda degisebildigini gbéstermistir. Santral hipoterminin 36.4°C’'de
basladigi séylenebilir. Hafif hipoterminin orta hipotermi olmaya basladidi alt
esik henlz tam olarak tanimlanamamaktadir. Hafif hipotermi igin Kklinik



anestezistlerce gegerli kabul edilen ve organ disfonksiyonunun gelismeye
basladigi tahmini i1s1 degeri 33.0-36.4°C dir.
Genel anestezi ve cerrahi sirasinda hafif perioperatif hipotermi, santral

Isinin 36°C’nin altinda olmasi olarak tanimlanabilir (1, 6, 14).

2.2.1. intraoperatif Hafif Hipoterminin Yararlari:

Belli durumlarda hipotermi bazal metobolik hizi azaltarak dokularin
hipoksi ve iskemi riskini azaltmasiyla koruyucu etki saglar. Hafif hipoterminin
beynin  metabolizmasi icin  gerekli  oksijen ihtiyacini  barbiturat
komasindakinden daha fazla azalttigi gésterilmistir bundan dolay1 da karotid
arter cerrahileri ve noérocerrahilerde endike olabilir (1). Yakin zamanda
yapilan bir calismada konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen artmis
intrakraniyal basinci olan beyin travmali hastalarda hipotermi uygulanmasi
sonucunda; hipotermi uygulanmayan daha iyi durumdaki daha az
intrakraniyal basinca sahip beyin travmali hastalara gére daha iyi sonuglar
alinmig (7). Orta derecede hipotermi kardiyopulmoner bypass yapilan birgcok
kardiyak cerrahi merkezinde miyokard ve serebral iskemi riskini en aza
indirmek igin rutin olarak uygulanmaktadir. Hafif hipoterminin néronal koruma
etkisi nonspesifiktir; bu etkiler intranéronal kalsiyum (Ca**) mobilizasyonunun
ve uyarici nérotransmitter saliniminin baskilanmasi, yiksek enerijili fosfatlarin
korunmasi, azalmig toksik metabolit birikimi, kan-beyin bariyerinin
bozulmasinin  énlenmesi ve azalmis serbest radikal CUretiminden
kaynaklanabilir (12).

Domuzlarda yapilan bir c¢alismada hafif hipotermide malign
hiperterminin tetiklenmesinin daha zor oldugu; tetiklense bile sendromun
daha hafif seyrettigi gdsterilmistir. Bu bilgiler malign hipertermi stphesi olan
hastalarin aktif olarak i1sitiimamasi bunun yerine cerrahi sirasinda bir miktar

hipotermiye izin verilmesinin faydal olacagini 6nermektedir (7,15).

2.2.2. intraoperatif Hafif Hipoterminin Komplikasyonlari:
Hafif hipoterminin intraoperatif ve postoperatif sagladigi birgok

avantajin yaninda yarattigi komplikasyonlar tim sistemleri



etkileyebilmektedir. Hafif hipotermi trombosit fonksiyon bozukluguna yol
acarak koagulasyon fonksiyonlarini bozar. Trombosit fonksiyonlarindaki bu
bozukluk santral isiyla degil lokal isiyla ilgilidir. Ancak yara yeri isisi yuksek
oranda santral 1si tarafindan belirlenir ve normotermik hastalarda daha
yuksektir. Hipotermi direkt olarak koagulasyon kaskatindaki enzimleri de
bozar. Kan vizkozitesi her 1°C i1s1 dislstinde %2-3 artar.

Yara vyeri enfeksiyonu anestezi ve cerrahinin 6nemli bir
komplikasyonudur. Hipotermi gerek immudn fonksiyonlari bozarak gerekse
termoregulatuar vazokonstriksiyonu tetikleyip yara yerine yeterli oksijen
ulastinimasini azaltarak yara yeri enfeksiyonlarina yol acabilir. Bununla
birlikte enfeksiyonu olmayan hastalarda da yara iyilesmesini geciktirip,
hastanede kalig siresini uzatabilir. Hipotermi azalmis protein sentezi ve
artmis protein yikimi ile birliktedir. intraoperatif hipotermik seyreden
hastalarda postoperatif olarak glnlerce Uriner nitrojen atihmi  yUksek
seyretmektedir.

Perioperatif hipotermide ilag metabolizmasi belirgin sekilde azalir.
Vekironyumun etki slresi her 2°C is1 dislUsinde iki katina cikar ve
farmakokinetigi uzar. Atrakiryumun da her 3°C lik santral 1s1 disisinde
etkinligi %60 uzamaktadir. Hipotermide néromuskuler blok antagonisti olan
neostigminin ise her ne kadar etkisinin baslamasi %20 gecikse de
antagonizma etkinligi degismez. Propofoliin inflizyonunda 3°C hipotermik
seyreden hastalarda plazma konsantrasyonu %30 yiksek bulunmustur.
Hipotermi MAC (minumum alveolar konsantrasyon) degerlerini her 1°C
distiglnde %5 azaltarak inhalasyon anesteziklerinin de farmakodinamigini
degistirir. ilaglarin  metabolizmasi (izerindeki bu etkiler ylziinden de
hipotermik hastalarda derlenme siresi uzar.

Hipoterminin kardiyovaskdler etkileri; sistemik vaskiler rezistans ve
santral vendz basingta artma, kardiyak output’ta ve kalp hizinda azalmadir.

Genel anesteziden hipotermik uyanan hastalarda titreme gérulebilir.
Titreme ile birlikte oksijen (Oy) tiketiminde ve karbondioksit (CO,) Uretiminde
artis meydana gelir. Postoperatif termal rahatsizlik kan basincini, kalp hizini

ve plazma katekolamin seviyesini arttirdigindan énemli bir stres unsurudur.



Bunlarla beraber titremenin neden oldugu arteriyel oksijenasyonda azalma,
zeminde koroner arter hastaligi olanlarda miyokard iskemisini tetikleyebilir.
En 6nemlisi de perioperatif termal rahatsizlik hastalarda siklikla anestezi
sonrasi kotu bir deneyim olarak akilda kalir (1, 6, 13, 11).

2.2.3. Perioperatif Termal Maniiplasyonlar:

intraoperatif termoregilatuar vazokonstriksiyon bir defa tetiklendigi
zaman santral hipoterminin daha ileriye gitmesine engel olur. Bununla birlikte
operasyon sirasinda birgok hasta termoregllatuar cevaplari tetikleyecek
kadar hipotermiye girmez. Bu nedenle intraoperatif hipotermi, ciltten cevreye
IsI kaybini kisitlayan herhangi bir teknikle minimale indirilebilir. Ortalama
vicut 1sisl, ¢evreye kaybedilen isi, metabolik i1s1 Uretiminin Uzerine gectigi
zaman daser. Anestezi sirasinda 1si Uretimi yaklasik 0.8 kkal/kg/st'tir (6).

Vazomotor Tonusun Isi Transferi Uzerine Etkisi:

Termoregulatuar vazodilatasyon vlcut 1sisini santralden perifere
iletimini saglar. Benzer olarak yeterince hipotermik olan hastalarda acil
olarak ortaya cikan vazokonstriksiyon da santral 1si platosunu meydana
getirir. Vazomotor tonus kompartmanlar arasi 1si transferini degistirmektedir.

Termoregulatuar vazokonstriksiyon ndérocerrahide terapdtik
hipoterminin indidksiyonunu zayiflatir. Bununla birlikte arteriovendz sant
tonusunun intraoperatif 1sitma ve sogutma Uzerine etkisi ¢ok azdir.
intraoperatif vazokonstriksiyon periferden santrale ciltten sicak ve soguk
transferini engeller. Postoperatif derlenme sirasinda bu durum 6énemlidir
¢lnkl anestezinin indikledigi vazodilatasyon vyerini termoregulatuar
vazokonstriksiyona birakir ve vazokonstriksiyon periferik 1sinin santral
kompartmanlara iletimini bozar.

Isitma uygulamasi cerrahi sirasinda hastalarda vazodilatasyon oldugu
sirada en etkilidir. Diger bir deyisle intraoperatif olarak, vazodilatasyon
mevcutken, hastayi 1sitarak normotermiyi saglamak postoperatif hipotermik
hastay! i1sitmaktan daha kolaydir ¢inkl postoperatif hipotermik hastalarin
hemen hepsinde vazokonstriksiyon mevcuttur (6, 7).



Hipoterminin Yayiliminin Onlenmesi:

Anestezinin baslangicinda santral i1sidaki  0.5°C-1.5°C’lik disus
santral termal kompartmandan daha soguk olan periferik dokulara isinin
yayllimi sonucu meydana gelir bu yizden bu 1s1 distsinin engellenmesi
zordur. Dolayisiyla vicut yuzeyinin isitiimasi ilk bir saatteki hipotermiyi
engellemeye yetmez. Bu yetersizligin sebebi santralden perifere ylksek
miktarda 1s1 akimi olmasi ve periferden uygulanan isinin santrale ulagsma
suUresinin vazodilatasyonu olan hastalarda bile bir saati bulmasidir (6, 7).

Redistriblisyon hipotermisi anestezinin indikledigi vazodilatasyonla
Isinin perifere akimi ile olur. Anestezi indiksiyonundan énce cilt ylzeyinin
drnegin zorlu hava siticilan ile isitilmasi kor 1sisini édnemli &lglde
degistirmez ancak vicut 1si igerigini en fazla periferik 1si kompartmaninin en
6nemli bélimu olan bacaklarda olmak Gzere arttirir (16). Bu yaklasim klinik
uygulamalarda ender kullanilir, ¢link( yaklasik bir saatlik 1sitma gereklidir.
Daha kisa ve daha agresif Isitma terleme ve rahatsizlik hissi ile
sonuglanacagindan énerilmemektedir (17).

Ortamin Isitiimasi ve Nemlendirilmesi:

inspire edilen gazlarin nemlendirilmesi ve isitilmasinda metabolik isi
dretiminin yalnizca %10’'u kaybedildiginden bu ydntem normoterminin
surddrblmesinde goreceli olarak etkisizdir (18). Klinik yarari Isinin
korunmasindan ziyade silier fonksiyonlarin korunmasidir. Havayolunun
Isitilmasi nemlendirilmesi infant ve ¢cocuklarda erigkinlere gére daha etkilidir.
Ayrica cildin isitilmasi da bu yas grubunda daha etkilidir ¢nkt bu yas grubu
eriskine gore 10 kat daha fazla 1s1 transfer eder (19).

Anestezik gazlarin duasik akimla verilisi devredeki nemliligin
surdurulmesini saglayabilir fakat bu vicut 1si1 igerigini yikseltmek igin yeterli
degildir (1, 6, 12).

intravenéz Sivilar:

Isitiimig  mayiler vererek hastayr isitmak olanakli degildir ¢lnki
mayilerin sicaklidr vicut sicakligini fazla gegmemelidir. Diger taraftan soguk
i.v kristaloid solUsyonlar ve kan transflzyonu ile vicuttan 1s1 kaybi

olmaktadir. Bir Unite buzdolabindan ¢ikmis kan veya oda sicakhginda 1 litre



kristaloid solusyon verilmesi ile ortalama vicut sicakligi yaklasik 0.25°C
diger. Yuksek miktarda sivi veya kan transflzyonu uygulanacag:r zaman
sivilarin 1sitiimasi 1s1 kayiplarini en aza indirir. Kargi akimli sivi isiticisi bir
erigskine saatte 2 litreden fazla kan veya sivi verildiginde kullaniimahdir.
Yikama sivilari da isitilmalidir. Sivi 1sitmasi ylzey izolasyonu veya isitmasi
kadar etkili degildir (1, 6,12).

Cildin Isitilmasi:

Operasyon odasinin isisi 1sI kaybinda en kritik faktérdir. Isi kaybinin
hizi ciltten radyasyon ve konveksiyonla, cerrahi insizyondan ise buharlasma
ile belirlenir. Hastalarda normoterminin saglanmasi igin 23°C’nin Uzerinde bir
oda 1sisI gerekir. infantlarda ise normoterminin saglanmasi igin oda isisinin
26°C’nin Uzerinde olmasi  gerekir. Ancak bu sicakliklar ameliyathane
personeli icin rahatsiz edici ve dikkat dagitici olabilir.

Ciltten 1s1 kaybi kabaca cildin ytzey alani ile orantiidir. Kafadan isi
kaybr infantlarda vicut oraninin blylk kismini meydana getirdigi icin
énemlidir ancak erigskinde 6nemsizdir. Sonug olarak eriskinde vicudun hangi
bélgesinin izole edildiginden ¢ok cilt ylzeyinin ne kadar kisminin 6rtaldigu
6nemlidir. Cilt ylzeyinin isitilmasi redistriblisyon hipotermisini énler ve total
vicut 1s1 igerigini arttirir (6). Redistriblsyon hipotermisinin tedavi edilmesi
zordur fakat anestezi indiksiyonundan énce cildin isitilmasi ile énlenebilir.
Anestezi indiksiyonu Oncesi I1sitma santral 1siyi fazla arttirmaz fakat periferik
kompartmanda belirgin Is1 artigi saglar ve bdylece santral-periferal 1si
gradiyentine bagh olarak santralden perifere 1siI redistriblisyonunda azalma
olur (7).

Cilt 1sisini digmesini énlemek icin en basit yontem cilt ylzeyine pasif
izolasyon uygulanmasidir. Cilt ylzeyine pasif izolasyon cesitli sekillerde
uygulanabilir:

Battaniyeler ve pamuklu érttler: Pasif izolasyon cilt ve sarici materyal
arasinda kapali hava katmani olusturur. Battaniyenin isitiimasi sicaklik
hissini arttirir fakat pamugun sicaklik kapasitesi disiuk oldugundan etkinligi
Isitilmamisg bir battaniyeye gbre ¢ok az yuksektir. Pasif izalator ile 1sitma veya

daha fazla katmanla 6rtinme anlamli 1s1 korumasi saglamaz; érnegin tek kat



battaniye 1s1 kaybini %30 azaltirken, U¢ kat battaniye 6rtilmesi 1s1 kaybini
sadece %50 azaltir.

Pasif izolasyon blylk ameliyatlarda tek basina yeterli degildir; bu
durumlarda aktif 1sitma gerekir ¢linkd metabolik 1sinin %901 cilt yoluyla
kaybedilir ve cildin 1sitilmasi hipotermiyi 6énlemek icin yeterli 1s1y1 transfer
edecektir. Birgok infrared sistemi pasif izolasyondan daha etkilidir (1,6).

Sirkiile eden su yéntemleri: Sicak su minderleri 1sitma gdérevini
kondlUksiyon ile saglar. Bircok operasyon odasinda hasta masalarini
kaplayan 5 cm kalinligindaki sicak silteler, yataklar normotermiyi saglamada
yetersizdirler ¢lnkl sirttan 1s1 kaybi azdir. Ayrica 1s1 ve azalmis lokal
perflzyonun (hastanin agirhgr kapiller kan akimini azaltir) kombinasyonu
basing/isi nekroz egilimini arttirir. Yaniklara sebep olmamak icin ¢cok yiksek
olmayan su sicakliklari kullaniimali ¢link( su sicakligi 40°C’yi agsmasa bile
doku hasar olusabilmektedir (20). Sirkile eden su ydntemleri hastanin
altindan ziyade Gzerine 6rtildiginde daha etkili oldugu, metabolik 1sI kaybini
hemen hemen tamamen o&nledigi g0sterilmistir (21). Ciltten 1s1 kaybi
6nlendiginde metabolik 1s1 Uretimi ortalama vicut isisini yaklagsik 1°C
yukseltir (1, 6).

Zorlu hava isiticilari: Anestezi sirasinda en sik kullanilan isitici
yontemlerden biridir. Bu cihazlar anestezi indiksiyonundan sonra ilk bir saat
stresince olusan redistriblsyon hipotermisini geri déndurebilirler ve daha
fazla kutan6z 1s1 kaybini &énlerler. Cok buylk operasyonlarda bile
normotermiyi saglamada etkili olan bu ydntem vazodilatasyonu olan
hastalarda intraoperatif kullanildiginda uygulanan Isinin santrale hizli
transferine izin verir ve santral 1silyr hem intraoperatif hem de postoperatif
yUkselterek anestezi sonrasi titreme insidansini da azaltir (1, 22).

Elektrikli battaniyeler. Zorlu hava isiticilari kadar etkilidir ve tekrar
tekrar kullanilabildiklerinden daha ucuzdurlar. Karbon lif iceren elektrikli
battaniyelerin siklikla tutusup yanma tehlikesi oldugundan; kullanimindan
kaciniimalidir (6, 12).

Bir diger aktif 1sitma ydntemi radyant isi lambalaridir. Bu ydéntemin

etkili olabilmesi icin cilt lambaya maruz kalmahdir ki bu durumda konvekiif 1si



kaybi devam eder. Radyant 1s1 lambalar anestezi sonrasi titremenin
kontroliinde sicak battaniyelerden daha etkindir (12).

Amino Asit Solusyonlarinin Uygulanmasi:

Anesteziden dnce ve anestezi sirasinda iv amino asit karigimlarinin
uygulanmasinin, anestezi altinda olmayan insanlara gére metabolik IsI
dretimini 5 kat daha fazla stimile ettigi bulunmustur (23). Yapilan
calismalarda oral protein aliminin, o&zellikle splanknik alanda oksijen
kullanimini arttirarak, kan isisinda belirgin artisa neden oldugu bildirilmigtir
(24). Protein ve amino asitlerin (aa) I1s1 olusumunu stimile etme
mekanizmasi heniiz agiklia kavugmamistir. intraoperatif aa solusyonlarinin,
iki farkli anestezi ybéntemi ile beraber uygulandigi bir calismada, aa
solusyonlarinin hipotermi ve titremeyi azalttigi yénindeki etkileri gbsterilmis
ayni zamanda iv aa solusyonlarinin propofol anestezisi ile uygulandiginda;
izofluran anestezisine gore termojenik etkilerinin daha fazla oldugu da

bulunmustur (25).

2.3. ANESTEZi SONRASI TITREME

Anestezi sonrasi titreme, bulanti ve kusma gibi genel anesteziden
derlenen hastalarda 6nde gelen komplikasyonlardan biridir ve genel anestezi
sonras! hastalarin %5-65’ini, epidural anestezi sonrasi hastalarin %33’Gnu
etkiler (1). Genellikle genel anestezi sonrasi derlenmenin erken fazinda
olusan bir veya birden fazla kas grubunu iceren istemsiz hareketlerdir. Bu
istemsiz hareketler, ayirt edilebilir fasikllasyonlar veya tremor; yuz, g¢ene,

bas, gdvde veya ekstremitelerde gorullr ve 15 saniye’den uzun slrer (26).

2.3.1. Epidemiyoloji:

Yapilan ¢aligmalara gbre anestezi sonrasi titreme insidansi %6.3 ile
%66 arasinda degismektedir. Bazi yazarlar erkeklerin titremeye daha yatkin
oldugunu bildirirken; diger yazarlar cinsiyetler arasinda bir fark
bildirmemiglerdir. Ancak erigkin bir gen¢ olmak belirleyici faktor gibi
g6rinmektedir. Diger risk faktérleri uzamig anestezi ve cerrahi slresi ve

perioperatif 1sitma ydnteminin kullaniimamasidir. Bununla birlikte bazi



arastirmacilar vacut 1sisindaki dismenin titreme insidansini yudkselttigini
savunurken; digerleri bdyle bir iliski gésterememigslerdir. Gergekte anestezi
sonrasi titreme Oncesi mutlaka perioperatif hipotermi olmasi gerekmez fakat
perioperatif hipotermi anestezi sonrasi titremeyi tesvik eder. Hipotermi siddeti
arttikgca, anestezi sonrasi titreme ihtimali artar (2).

Anestezi sonrasi titreme sikligi kullanilan anestetik maddeye gére de
degisir. 2500’Un Uzerindeki postoperatif hastalarda yapilan bir ¢alismada
erkek cinsiyet, antikolinerjik premedikasyon, ventilatér desteginin modu ve
bazi indlUksiyon ajanlarinin anestezi sonrasi titreme igin risk faktéri oldugu
ve intraoperatif petidin kullaniminin titremeyi yok ettigi gosterilmistir (27).
Propofol ile anestezi indUksiyonu, tiyopental indluksiyonu ile
kargilastinldiginda  propofol  titreme  sikhgini  azaltmaktadir  (28).
Antimuskarinik ajanlar, atropin veya glikopirulat ile premedikasyon ise
anestezi sonrasi titremeye zemin hazirlamaktadir (2, 29)

2.3.2. Patofizyoloji:

2.3.2.a. Anestezi Sonrasi Titremenin Kaynagi:

Yillar boyunca anestezi sonrasi titreme inhibe olmaya spinal
reflekslere, agri, azalmis sempatik aktivite, pirojen salinimi, adrenal
supresyon, respiratuar alkaloz ve en sik olarak da intraoperatif hipotermiye
baglandi. Ne yazik ki anestezi sonrasi titremenin etyolojisi net degildir. Ancak
1972’nin baslarinda arastirmacilar en az iki farkl titreme paterni oldugunu
tanimlamiglardir. Bunu takip eden ve EMG’nin kullanildigi bir ¢alismada
postoperatif titremenin ki tipi gosterilmistir: Birincisi; normal titremeye
benzeyen, tipik olarak dakikada 4 ile 8 siklus “waxing” ve “waning” yani
blylyen ve kigullen sinyalleri olan tonik bir patern; ikincisi patolojik klonusa
benzeyen 5-7 Hz frekansh patlamalari olan fazik patern. Klonik patern
patolojik klonus, nistagmus, abartilmig derin tendon refleklerini igeren
patolojik spinal kord cevaplariyla tutarh olup; genel anesteziden derlenme
sirasinda sik gorulen bir paterndir (6, 7).

1991 yilina kadar goéndilltlerdeki Gglt ¢capraz ¢aligmalar tonik ve klonik

paternlerin, hemen her zaman santral hipotermi ve arterioven6z santlarin



vazokonstriksiyonundan 6nce gelen termoregulatuar cevaplar oldugunu
ortaya koymustur. Tonik patern tutarli olarak normal titreme paternindeki 4-8
siklus/dK’lik waxing ve waning paternini gostermektedir ve bu intraoperatif
hipotermiye basit bir termoregulatuar cevaptir. Buna zit olarak klonik patern
termoregilatuar titremenin normal bir komponenti degildir ve volatil
anesteziklerden derlenmeye spesifik gérinmektedir. Her ne kadar bu titreme
paterninin kesin etyolojisi bilinmiyor olsa da; anestezinin indikledigi, spinal
refleksler Uzerindeki inen normal kontrol mekanizmasinin inhibe edilememesi
(disinhibisyonu) sonucu olabilir (6, 7).

Yakin zamanda génilli cerrahi hastalarda yapilan ¢alismalardan elde
edilen bilgiler, tUm anestezi sonrasi tremorlarin termoregulatuar oldugunu
yalanlamaktadir. Bunun yerine anestezi sonrasi normotermik hastalarda belli
bir non termoregulatuar tremor gbézlenmekte; benzer olarak kadinlarda
dogum sirasinda da non termoregulatuar tremor gdézlenmekte. Etyolojide,
gonalliler ve hastalarin neden farkh cevaplar verdigi bilinmese de cerrahi
agri 6nemli bir faktor olarak gérinmektedir (6).

Ozetle anestezi sonrasi titremenin iki tipi oldugunu sdyleyebiliriz.
Birincisi perioperatif donemde gelisen hipotermiye cevap olan, cilite
vazokonstriksiyonla beraber seyreden termoreguUlatuar titreme, ikincisi ise
ciltte vazodilatasyonla birlikte olan ve nontermoregullatuar olan titremedir.
Non-termoregulatuar titremenin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte volatil anestezikler ve cerrahi sonrasi agri olumsuz olarak katkida
bulunan faktorlerdir (30).

Anestezi sonrasi titreme icin ortaya sUrllen hipotezler arasinda
sadece perioperatif hipotermi ve agn agiklik kazanmistir. Hipotermi ve
agrinin  sempatik hiperaktiviteyi baslattiklari  bilindiginden, sempatik
hiperaktivitenin anestezi sonrasi titreme Uzerine etkisini spesifik olarak
degerlendirmek zordur. Anestezi sonrasi titremenin nedenlerini agiklamak
icin ileri sUrdlen diger hipotezlere bakildiginda hipoksiye titremenin eslik

etmesi cok nadiren gorallr ciinkd hipoksi bu cevabi inhibe eder (1, 8, 7).



2.3.2.b. Anestezi Sonrasi Titremenin Sonuclari:

Anestezi sonrasi titremenin ilk klinik sonucu hastanin duydugu
rahatsizlik ve titremeye eslik eden sodukluk hissinin hasta Uzerinde yarattig
strestir. Anestezi sonrasi titremenin hastanin konforunu etkileyecek bir
baska sonucu da operasyon sahasinda kas kasiimalarina, cerrahi insizyon
yerinde gerilmelere sebep olarak yarattigr agri artigidir. Bunlara ilave olarak;
artmis Oy tiketimi ve CO. Uretimi, artmis katekolamin salinimi, artmis
kardiyak output, tasikardi, hipertansiyon, artmig intraokiler ve intrakranial
basing, vendz oksijen satlirasyonunda diisme ve monitorizasyonu engelleme
anestezi sonrasi titremenin yol actigi diger sonuglardir. Oftalmolojik
cerrahiden sonra goérulen anestezi sonrasi titreme, zararli olabilen ciddi g6z
ici basinci artigina neden olmaktadir (1, 27).

Anestezi sonrasi titremenin ana etkisi artmig oksijen tiketimidir.
Anestezi sonrasi titremenin ¢esitli kas gruplarini etkileyerek yarattig
metabolik ihtiyactaki artig; artmis dakika ventilasyonu ile birlikte oksijen
tOketimini arttinir. Titremeye bagh oksijen tiketimindeki artig etkilenen kas
kitlesiyle orantilidir. Bu ylzden anestezi sonrasi titreyen genc erigkinlerde
oksijen tiketimi daha fazla olacaktir.

Anestezi sonrasi titremenin O, tlketimini %40-%120 arasinda arttirdigi
disunulebilir. Perioperatif hafif hipotermi koroner arter hastaligi olan veya
koroner arter hastaliklar igin yuksek risk tagiyanlarda postoperatif kardiyak
morbiditeyi arttirmaktadir (2, 27). Birgok arastirmaci ¢alismalarinda anestezi
sonrasi titremesi bulunan hastalarda venbz oksijen satlrasyonunun
distigunl ve daha yiiksek inotrop ajan tiketimi oldugunu gdéstermislerdir (2,
27). Bu da belli kosullarda ventrikil fonksiyonlarinin artmis metabolik
intiyagla bas edemeyecegini gbstermektedir. Metabolik ihtiyacta blylk
artiglar intrapulmoner santli, sabit kardiyak outputa sahip veya sinirli solunum
kapasitesi olan hastalarda sikinti yaratabilir.

Ancak yas normal termoregilatuar kontroli bozdugundan vyash
hastalarda titreme nadir goérGltr. Yash ve zayif hastalarda titreme siddeti
belirgin azaldigindan, titreme tek basina ciddi olumsuz etkileri provake



edemez. Benzer olarak titreme klinik agidan 6nemli hipoksemiye nadiren

eslik eder ¢unkU hipoksi titreme cevabini inhibe eder (2, 8).

2.3.2. Anestezi Sonrasi Titremenin Onlenmesi ve Tedavisi:

2.3.3.a. Perioperatif Hipoterminin Onlenmesi:

Bircok hastada anestezi sonrasi titremeden hipotermi sorumludur. Bu
yuzden hipoterminin 6nlenmesi anestezi sonrasi titreme insidansini
azaltacaktir. Genel anestezi sirasinda hipoterminin &nlenmesi, internal
redistriblisyon etkilerinin sinirlandiriimasini ve 1s1 kayiplarinin azaltiimasini
gerektirir (2).

Cilt yUzeyinin preoperatif olarak isitilmasi, internal redistriblisyon
etkilerini sinirlamada etkilidir. Anestezi indiksiyonundan 30 dakika énce
hastalarin zorlu hava isiticilari ile 1sitilmasi ile internal redistriblsyon
etkilerinin 6nlne gegcilebilir (2). Bir bagka ydntem hastanin isi igeriginin
endojen yolla arttinimasidir. Histerektomilerde hastalara 480kj enerji
saglayacak sekilde aminoasit sollsyonlarinin verilmesi ile hastalarda
normotermiye yakin degerler elde edilmigtir ( 31).

Hastalar vicut isilarinin gogunu vlcut ylzeyinden radyasyon ve
konveksiyon ile yaydiklarindan operasyon odasinin isisinin (6zellikle
23°C’nin Gzerine) ylkseltiimesi de yardimci bir ydntemdir. Bu metod 6zellikle
ameliyatin basinda ve sonunda Uzeri 6rtdli olmayan hastalarda etkilidir.
Cerrahi 6rtulerle hastanin sarilmasi 1s1 kaybinin énlenmesinde mikemmel bir
izolasyon saglar. Ancak cerrahi alan ¢ok biylkse veya organlarin biylk
kismi disaridaysa isi kaybini sinirlamada oda isisinin korunmasi énem
kazanir. YUksek volimlerde kristalloid, kolloid veya soguk kan drlnleri
verilmesi gerektiginde, intraven6z sollsyonlarin isitilmasi; ayrica cerrahi
ylkama sollsyonlarinin isitilmasi hastanin sogumasini énler. Respiratuar
yoldan kayiplar oldukga azdir ve bunlarin énlenmesinde de degisim filtreleri
yeterlidir (2).

Hastalarin isitiilmasinda daha 6nce de bahsedildigi gibi zorlu hava
isiticilart sicak su minderlerinden daha etkilidir. Genel anestezi altinda

periferik vazodilatasyondan dolay isi transferi daha hizlidir (2). Abdominal



cerrahi sirasinda hastalarin vicut ylzeyinin Ggte birinin 6rtilmesi ameliyattan

¢ikarken hastanin normotermiye yakin olmasinda yeterlidir (32).

2.3.3.b. Fiziksel Tedavi:

Periferden santrale 1si transferi kitandéz vazokonstriksiyonla
olmaktadir. Kor isisinda 1°C’lik artisi saglamak icin cilt 1sisinin 4°C
arttirlmasi  gereklidir. Derlenme odasinda anestezi sonrasi titremeyi
O6nlemede ve tedavi etmede kullanilan etkili ydntemlerden biri radyant isi
sistemleridir. Derlenme odasinda zorlu hava isiticilarinin kullanimi da hem
titreme insidansini hem de titreme sdresini azaltmaktadir. Hangi yoldan
arttinldidr fark etmeksizin bdtin hastalarda cilt i1sisinin arttirilmasi termal

rahatligi anlamh sekilde iyilestirmektedir (2).

2.3.4. Titremenin Farmakolojik Dizenlenmesi:

Bircok madde; biyojenik monoaminler, kolinomimetikler, katyonlar,
endojen peptidler ve muhtemelen N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistleri de dahil olmak Uzere santral termoregulatuar kontrol
mekanizmalarini etkiler gérinmektedir. Birgok ilacin anestezi sonrasi
titremeyi 6nleme 6zelligi vardir. Bu amagla kullanilan ila¢ gruplari sunlardir:

a. Biyojenik Aminler
Kolinomimetikler
Peptidler
Katyonlar

N-metil D-aspartat reseptér antagonistleri

- 0o oo T

Analeptik Ajanlar

2.3.4.a. Biyojenik Aminler:

Farmakolojik mekanizma: Termoregllasyonun monoamin teorisi
Feldberg ve Myers’in 1963’te preoptik anterior hipotlamusta norepinefrin ve
serotonin dengesinin vicut 1sisini kontrol ettigi teorisi ile dogmustur. Yapilan
calismalarda monoaminlere olan isI cevabinda tarler arasi farklilklar ortaya

konmustur. Monoaminlerin kullanimlarindaki doz farkhliklari, mikroenjeksiyon



teknigi, ortam Isisi ve cesitli faktdrlere bagh olarak celigkili sonuclar da elde
edilmistir.

Noérotransmitterler 1siya hassas néronlarda sinaptik girdileri kontrol
ederek bunlarin atesleme hizlarini ve termosensitivite sinirlarini ayarlarlar.
Sicak ve soguk sensdrlerden gelen termal sinyaller hipotalamusta toplanir.
Termoregulatuar egikler cok sayida termal ve termal olmayan (bunlarin hepsi
monoaminerjik degildir) girdiler ile belirlenir. Bununla birlikte, 5-
hidroksitriptamin (5-HT) ve norepinefrin girdileri arasindaki denge, titreme
esiginin kisa ve uzun sdreli termoregulatuar uyum degisikliklerinden sorumlu
olabilir.

Domuzlarda mikrodiyaliz ydéntemi ile preoptik alana norepinefrin
verilmesi, o, adrenoseptdr antagonistleri olan yohimbin ve rauwolscine ile
O6nlenebilen bir santral kor 1sisi disukligine neden olmustur. ap
adrenoseptdr agonisti klonidin vicut kor i1sisinda doz bagimli bir distsu
cagristirmaktayken; ai, B1 ve PBz-adrenoseptdr agonistleri ve antagonistleri
kor isilarinda 6nemli bir degisikligi indiklemezler (8).

5-HT 1s1 Oretim ve 1s1 kayip yolaklarinin her ikisini de etkileyebilir.
Tarler arasi farklihgin yani sira, 5-HT hipotalamusta farkli termosensitif
bdlgelerde farkli termoregulatuar cevaplar ortaya cikarir. 5-HT’nin kedilerde
preoptik alana enjeksiyonu vazodilatasyonun eslik ettigi hipotermiyi ortaya
cikarirken; rostral hipotalamusa enjeksiyonu titremenin eslik ettigi
hipertermiyi ortaya ¢ikarmaktadir (8).

Nigrostriatal  sistemde yer alan dopaminin de  santral
termoregulasyonda rol oynayabilecedi g6sterilmistir. Histaminerjik yolaklar Hy
ve H, histamin  reseptérleri Uzerinden santral termoregllasyonda rol
alabilirler (8).

ilac Etkileri: Nefopam bir analjezik olup giglii titreme 6nleyici
6zellikleri vardir. Sinapslarda 5-HT, norepinefrin ve dopamin uptake’ini gicla
bir sekilde inhibe eder ve vlcut isisini disirdr (33). Tramadol da benzer
mekanizma ile titremeyi azaltan, 5-HT, norepinefrin ve dopamin uptake’ini

inhibe eden 5-HT salinimini arttiran bir ilagtir.



az-adrenerjik agonistler G1-bagimli proteinler araciligiyla potasyum
iletimini arttirarak néronlari hiperpolarize etmektedir. Bu termosensitivite
araligi ile iligkili olan, néronal ateslemeyi baskilamaktadir. Bununla birlikte
ao- adrendseptdrlerin aktivasyonu sinir hiicrelerine nérotransmitter salinimini
baskilayan N-tipi kalsiyumun girisini engellemektedir. N6éronlarin yizeyinde
daha fazla miktarda kalsiyum iyonlarinin birikmesi hicre membranini
stabilize etmekte ve posterior hipotalamusta 1s1 kazang Unitelerinin tetikleme
hizini disdrmektedir.

Ketanserin antihipertansif bir ila¢ olup; ayni zamanda etkinligi daha
disUk olmakla birlikte anestezi sonrasi titremeyi de engellemektedir.
Ketanserin, 5-HT, ve a4 adrendseptdrlere yuksek affinitesi olan bir
antagonisttir. Diger a;—adrendseptdr antagonistlerine (6rn:prazosin) benzer
sekilde, santral presinaptik az-adrendseptdér mekanizmasini hizlandirarak
indirekt yoldan etki gésterir (34).

Antiemetik ilaclar olarak taninan 5-HTs reseptdér antagonistleri de
anestezi sonrasi titreme Gzerindeki etkileri agisindan arastiriimaktadirlar (35,
36).

Etki Sahalari: ac-adrenerjik agonistlerin titremeyi dnleyici etkileri icin
anatomik hedefleri (¢ seviyede bulunmaktadir. Birincisi ufak dozda iv klonidin
lokus coeruleus’ta spontan tetikleme hizini azaltmaktadir ve indirek olarak
dorsal raphe cekirdegindeki norepinefrinin indikledidi serotonerjik néronlarin
tetiklenmesini azaltir. Ikinci olarak lokus coeruleus’taki og-adrenerjik
agonist aktivitesi  spinal kordaki ap.adrenoseptorlerin  aktivasyonunu
arttirabilir.  intratekal ao-adrenerjik agonistler dinorfin  salgilarlar ve
norepinefrin ve asetilkolin salinimini situmule ederler. Dinorfin spinal kordda
yiksek konsantrasyonda bulunur ve antinosisepsiyonda goérev alir. Bu
norotransmitterlerin arka boynuzdaki depresér etkileri ciltten olan termal
girdileri hafifletebilir. Uglincii olarak hipotalamus yliksek oranda  ay-
adrenoseptor icerir. Hipotalamusta norepinefrin - ax-adrenéseptérleri aktive
eder, metabolik I1s1 Uretimini dUgUrlr ve hipotermiye neden olur. Anterior
hipotalamik alanin bir selektif as.adrenoseptdr agonisti olan yohimbin ile 6n

tedavisi klonidine olan hipotermik cevabi azaltir (8).



2.3.4.b. Kolinomimetikler:

Farmakolojik Mekanizma: Asetilkolinin termosensitif ndéronlar
Uzerindeki etkisi belirsizdir. Muskarinik ve nikotinik reseptorlerin her ikisi de
bu olayda yer aliyor olabilir ¢inkli hem asetilkolin hem de nikotinin
maymunlarin hipotalamusuna enjekte edildiginde acik¢ca vazokonstriksiyonu,
titremeyi ve hipertermik reaksiyonu indUkledigi gésterilmistir. Santral kolinerjik
sistemin termoregulasyondaki fizyolojik rolini gbéstermek igcin antimuskarinik
ilaglar kullaniimistir. Ancak selektivitenin olmamasi ve metodolojik problemler
sonuglari etkilemigtir. Kolinoreseptérler ayni zamanda beyin kokunde
monoaminerjik ve peptiderjik sistemlerle iligki kurarak termoregtlasyonda rol
alabilirler (8).

llac Etkileri: Fizostigmin anestezi sonrasi titremeyi 6nlemede
meperidin ve klonidin kadar etkili bir ilagtir (37). Fizostigmin klasik santral
etkili bir kolinesteraz inhibitoridir fakat rolatif olarak nonselektiftir.
Fizostigminin analjezik etkisi serebral kolinerjik muskarinik reseptorler
Uzerinden olabilir fakat seratoninerjik reseptérler ve endorfinerjik bir
mekanizmanin da buna katkisi olabilir. Antikolinesterazlarin intratekal
uygulanmasindan sonra gérilen analjezi muskarinik reseptérler aracihgiyla
olup; intratekal antikolinesteraz ile p-opioid ve ap.adrenerjik agonistler
arasinda sinerjistik bir etkilesim s6z konusudur. Bu reseptérlerin ayni
zamanda fizostigminin termoregilatuar etkilerine aracilik edip etmedigi
bilinmemektedir.

Etki Sahalari: Fizostigminin titremeyi dnleyici etkisi i¢in supraspinal ve
spinal seviyelerde yerlesmis ¢cok sayida potansiyel anatomik yapi vardir.
Major kolinerjik nukleus ve yolaklara ek olarak SSS’nin her tarafinda
kolinerjik internéronlar bulunmustur. Fakat bu anatomik yapilarin fizostigminle
termoregilasyonun ayarlanmasindaki roll hipotez olarak kalmaya devam
etmektedir (8).



2.3.4.c Peptidler:

Farmakolojik Mekanizma: Beyinde 06zellikle de hipotalamusta c¢ok
sayida peptid bulunmaktadir ve bunlarin termoregulasyonda rol aldigina dair
gesitli kanitlar bulunmaktadir. Tirotropin salgilayici hormonun (TRH) lokal
olarak uygulanmasi preoptik anterior soguk duyarl cevaplara ve hipertermiye
yol acarken; anjiotensin |l ve morfin preoptik anterior sicaga duyarl sinirleri
aktive edip, soguga duyarll olanlari da inhibe ederek hipotermiye neden
olurlar. Bombesin ve noérotensin gibi poikilotermi yapan maddeler
termosensitivitelerinden bagimsiz olarak sicaga ve soguga karsi defans
cevaplarinin her ikisini de inhibe ederler. Metenkefalin ve B-endorfin de vicut
Is1 degisikliklerini uyarirlar. Arjinin, vazopressin, adrenokortikotropik (ACTH)
hormon ve melanosit sitimule edici hormonun ates sirasinda endojen
antipiretikler olarak etki ettikleri dustnalar (8).

ilac Etkisi: Saf p-reseptér agonistleri olan Morfin (2,5 mg), fentanil
(25ug) ve alfentanil (250ug) gibi ilaglar postanestetik titreme icin plaseboya
gbre daha iyi tedavi edici olabilirler (38, 39). Alfentanilin artan plazma
konsantrasyonlari ile birlikte titreme esigini lineer olarak duslrerek etkili
oldugu dusintlmektedir (40). Epidural olarak uygulanan sufentanil
hastalarda titreme cevabi ve vicut 1sisinda doza badimli disise neden olur
(41). Epidural anestezi icin lidokain’e eklenen fentanilin de titreme esigini
disardugu gosterilmigtir (42).

Meperidin titreme icin sadece etkili tedavi degildir; ayni zamanda
titremenin  tedavisinde saf p-reseptdér agonistlerinin esit analjezik
konsantrasyonlarindan  daha  etkilidir. ~ Meperidin  titreme  esigini
vazokonstriksiyon esiginden yaklasik iki kat daha fazla disurdr. Bu etki agik
bir sekilde propofol, deksmedetomidin ve midazolamin da dahil oldugu diger
analjezik, sedatif ve genel anesteziklerin etkilerine zittir. Hem meperidin hem
de alfentanil uygulamasi sirasinda titremenin maksimum siddeti
degismemistir. Bu sonuglar meperidinin 6zel titreme 6nleyici etkisine, primer
olarak titreme esigindeki orantisiz duststn aracilik ettigini gostermigtir.
Meperidinin titreme 6nleyici etkisine k-opioid reseptérleri aracilik edebilir. Bu

teoriye uygun olarak titremeyi O6nleyici diger ilaglar olan nalbufin ve



butorfenol’dl k-opioid reseptdr aktivitesi oldugu bilinmektedir. Bu teoriyle ilgili
zorluk ise karisik bir p-antagonist ve k-agonist olan nalbufin’in  génallilerde
vazokonstriksiyon ve titreme esigini karsilastirilabilir benzerlikte disurdtgini
gOsteren verilerdir (43, 44).

Etki Sahalari: Opioidler vicut 1sisi ve termoregulatuar cevaplarla ilgili
etkilerini preoptik anterior hipotalamus, raphe magnus, lokus coeruleus ve

spinal kord ndronlari Uzerinden yerine getirirler (8).

2.3.4.d. Katyonlar:

Pozitif iyonlar olan kalsiyum (Ca™) ve sodyum (Na®) vicut Isisinin
ayarlanmasinda fonksiyonel olarak zit roller oynayabilirler. Maymunlarda
posterior hipotalamusa ylUksek oranda Na® iyonlarinin perfiizyonu viicut
isisini arttirirken; Ca*™ iyonlarinin perflizyonu viicut isisinda dislise neden
olur. Bu cevabin bulyUkliglu katyon konsantrasyonunun oranina baghdir.
Yogun periferal termal dedisikliklerden hemen sonra  posterior
hipotalamustaki katyonlarin oraninda degisme g06zlenir. Katyon oranlari,
vucut isisi degigikligine uygun olarak degismektedir.

Magnezyum (Mg***)'un vicut isisi regllasyonundaki roli Uzerine
deneysel veriler gok azdir. Mg*™* fizyolojik bir kalsiyum kanal blokéri olarak
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kabul edilebilir. Koyunlarda Mg ™" un Gg¢lncl ventrikile enjeksiyonu vicut
Isisini arttirirken; diger trlerde Ca**un intraserebroventrikiiler enjeksiyonu
hipotermiyi ortaya c¢ikarmigtir. Gebelerde magnezyum silfat (MgSO4)
tedavisi sirasinda anne viicut 1sisinda anlamli bir diisme gézlenir. Mg***un
soguga adaptasyondaki fizyolojik roll, anestezi sonrasi titreme esigini

disUrmedeki etkisini agiklayabilir (8).

2.3.4.e. N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistleri:

NMDA  reseptorlerinin  fizyolojik ~ kompetetif  bir  antagonisti
olan, yakin zamanda anestezi sonrasi titremeyi durdurdugu da bulunmustur.
Titremeyi 6nleyici ilaglarin cogu  Mg***un NMDA reseptor antagonist
6zelliklerini tagir (45).



Hem antimuskarinik hem de nonkompetetif NMDA reseptér antagonist
Ozelliklerine sahip olan bir ila¢ olan orfenadrin, perioperatif analjezik
Ozelliklerinin yaninda anestezi sonrasi titremenin kontrollinde metilfenidata
alternatif olarak 6éne sartlmagtar.

Ketamin kompetetif bir NMDA reseptér antagonisti olup ayrica
anestezi sonrasi titremeyi de inhibe etmektedir. Ketamin kompetetif NMDA
antagonist 06zelliginin yani sira birgcok farmakolojik Ozelliklere sahiptir.
Ketamin k-opioid reseptér agonizmasi, inen inhibitér monoaminerjik agn
yolaklarinda amin uptake blokaji, lokal anestezik etki ve muskarinik
reseptorlerle etkilesim yapar (46).

NMDA reseptdr antagonistleri termoregulasyonu cesitli seviyelerde
etkiledigi gérinmektedir. Tavsan preoptik anterior hipotalamusunda atesleme
hizlart NMDA uygulanimi ile artan néronlar bulunmaktadir. Ayrica NMDA
reseptorleri lokus coeruleus’taki noradrenerjik ve serotonerjik ndronlari
kontrol etmektedir. Dorsal raphe nukleus’daki 5-HT, NMDA reseptor etkilerini
arttiran bir néromodulatuar olarak gérev alir. Son olarak spinal kordun arka
boynuzundaki NMDA resept0rleri yikselen nosiseptif iletiyi ayarlar. Yine de
nosiseptif ileti ve affarent termoregulatuar yolaklar arasindaki iligki tam aciklik
kazanmamigtir (8).

Dal ve ark.’nin yaptiklari calismada dusik doz proflaktik ketaminin

postoperatif titremeyi 6nlemedeki etkinligi goésterilmistir (47).

2.3.4.f. Analeptik Ajanlar:

Metilfenidat dopamin, norepinefrin ve 5-HT geri alimini bloke eden
analeptik bir ajan olup; anestezi sonrasi titremenin 6nlenmesi ve tedavisinde
de etkilidir (48).

Doksapram zayif potentli bir analeptik ajandir ve respiratuar stimulan
etkisi bilinmektedir. Ayrica anestezi sonrasi titremenin tedavisinde de etkilidir.
Doksapram halotan anestezisinden sonra fizostigmine benzer sekilde
uyanmay! hizlandirmaktadir (8, 49, 50).



2.4. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin genig bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip,
guclt ve ileri derecede selektif, alfa2(az)-adrenoseptér agonistidir. op-
adrenerjik agonistler analjezi ve sempatolitik 6zelliklerinin yani sira sedasyon,

anksiyoliz ve hipnoz da saglarlar.

Sekil 2.4: Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (51)

2.4.1. Tarihcesi:

ilk ap-adrenoseptér agonisti 1960’larin basinda bir nasal dekonjestan
olarak sentez edilmigtir. Klonidin olarak bilinen bu yeni maddenin uygulanisi
24 saatlik sedasyon ve ciddi kardiyovaskuler sistem depresyonu gibi yan
etkiler géstermistir. 1966’da klonidin bir antihipertansif ilag olarak tanitilmigtir.
Yillar sonra klonidin uygulanmasi sadece gucli bir antihipertansif olarak
degil; alkol ve ilagc bagimhiligi tedavisi, miyokard iskemisi tedavisi ve agri
tedavisi ile intratekal anestezide de kabul gérmastir (52).

ao-adrenoseptdr agonistlerinin - anestetik olarak kullanimlari  yeni

degildir. Veterinerler uzun zaman ksalazin ve detomidin’i hayvanlarda



analjezi ve sedasyon amach kullanmiglardir (53). Yakin zamanda
medetomidin ve onun stereoizomeri  olan deksmedetomidin uygulanarak
tam bir anestezinin mimkdn oldugu ortaya ¢ikti. Klonidin képeklerde volatil
anestezik ihtiyacini %42’ye varan oranda azaltirken (54); cesitli hayvan
deneylerinde, ylksek dozda deksmedetomidinin tek basina yeterli anestezi
saglayabildigi ortaya konulmustur (55, 56).

Deksmedetomidin’in - 1999 yiinda FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan yodun bakim Unitelerinde kisa sdreli (<24 saat)
analjezi ve sedasyon igcin kullanimi onaylanmistir. Ayni zamanda
deksmedetomidinin essiz 6zellikleri bu ilaci tim perioperatif dénem boyunca

sedasyon ve analjezi amagch kullanimini mimkin kilmaktadir.

2.4.2. Metabolizma ve Farmokokinetik Ozellikleri:

Deksmedetomidin viicutta hizlica dagilarak blyUk oranda karacigerde
metabolize olur. N-metilasyon (%21) veya sitokrom P450 metabolizmasi
tarafindan hidroksilasyonunu takiben konjugasyona ugrar. Cok ufak miktarda
molekll degismemis olarak idrar ve digkiyla atilir. Karaciger yetmezligi
olanlarda aktif ilacin metabolizmasi azalacagindan, ilacin uygulama dozunun
azaltiimasi gerekebilir. Deksmedetomidinin radyoaktif isaretli dozunun
yaklasik %95’i idrarda, %4°0 ise digskida metabolize edilmis olarak elimine
edilir. Major atilim metobolitleri glukuronidlerdir. Deksmedetomidinin proteine
baglanmasi ortalama %94 olup; tam kan ve plazma arasindaki
konsantrasyon orani  0.66’dir.  Deksmedetomidinin  kardiyovaskuler
parametreler Gzerinde derin etkileri vardir ve bu da ilacin farmakokinetigini
degistirebilir. YUksek dozlardaki vazokonstriksiyon etkisi ilacin dagilim
hacmini azaltabilir. Deksmedetomidin &nerilen dozlar arasinda (0,2-0,7
Mg/kg/st) 24 saatten uzun olmayacak sekilde inflzyon yapildiginda lineer bir
kinetik gbsterir. Yaklasik 6 dakikalik bir dagihm yari émri (t1,2); ortalama 2
saatlik bir eliminasyon yari-6mru (t12); ortalama 118 litrelik bir kararli durum
dagiim hacmi (Vss) gosterir. Klirensinin tahmini degeri yaklasik 39 L/saattir.
Deksmedetomidinin  farmakokinetigi cinsiyete ve yasa bagmh olarak

degisiklik gbstermez; aktif deksmedetomidin molekdlinin farmakokinetigi



bdbrek yetmezligi olanlarda da farkhlhik géstermez (57, 58, 59).

Deksmedetomidinin farmakokinetik profili gocuklarda arastiriimamistir.

2.4.3. a,Reseptor Fizyolojisi:

Alfa2
reseptor

Negatif
Geribesleme

Alfa2
0 Teseptor reseptor

P Y
NOREPINEFRIN \_j
Deksmedetomidin

Alfal reseptor

Sekil 2.5: ap-adrenoseptdr agonist reseptérlerinin fizyolojisi (51)

Aderenerjik reseptorler temelde farkli fizyolojik preperatlardaki cesitli
dogal veya sentetik katekolaminlerin kuvvetlilik derecesine dayanarak a ve 3
reseptorler olarak ayrilirlar. Alfa(a) veya beta(B) reseptérlerin aktivasyonu
bazi dokularda eksitasyon; bazilarinda ise inhibisyon olusturur. Daha
sonralari a reseptdrlerin nérotransmitter salinimini regtle eden bir alt grubu
bulunmustur. Fakat reseptérlerin anatomik lokalizasyona gore klasifikasyonu
problem yaratmaktadir ¢lnki o reseptérler hem postsinaptik hem de
ekstrasinaptik olarak bulunabilmektedir. Presinaptik o> reseptorler blylk
klinikk dneme sahiptirler ¢Unki negatif geribesleme mekanizmasi ile
norepinefrin ve adenozin trifosfat salinimini denetim altinda tutarlar (Sekil
2.6) (57).



ap reseptorleri periferde ve santral sinir sisteminde; trombositlerde ve
karaciger, pankreas, bébrek ve g6z olmak Utzere ¢esitli organlarda bulunurlar.
ag-adrenerjik reseptérler G proteinlerini aktive ederek ikincil mesajci sistem
olan 3,5-siklik adenozin monofosfat (CAMP) olusumunu azaltir ve potasyum
kanallarindan iletiyi arttirirlar. Ayrica ao-adrenerjik reseptérlerin aktivasyonu
sinir ucuna kalsiyum girigini baskilayarak nérotransmitter salinimi Gzerindeki

inhibitor etkiden sorumlu olabilir (57).

2.4.4. Etki Mekanizmasi:

Bir imidazol bilesigi (+-4-5-[1-(2,3-dimetil-fenil)etil ]-1H-imidazol) olan
deksmedetomidin (Precedex®), medetomidinin farmakolojik olarak aktif
dekstroizomeridir ve gugclU, ileri derecede selektif ap-adrenerjik reseptor
agonistidir. Etki mekanizmasi klonidin de dahil olmak Uzere diger sedatif
ajanlardan farklidir. Beyin ve spinal korddaki reseptorlerin aktivasyonu
sinirsel ateslemeyi (neuronal firing) inhibe ederek hipotansiyon, bradikardi,
sedasyon ve analjeziye neden olur. Diger alanlardaki reseptérlerin
aktivasyonu ise tukrik salinnminda azalma, sekresyonlarda azalma, ve
gastrointestinal sistemde barsak motilitesinde azalma, vaskiler ve diger diz
kaslarda kasilma; renin saliniminin inhibisyonu, glomeruler filtrasyonda ve
bbbreklerden sodyum ve su saliniminda artma, intraokuler basingta azalma,
ve pankreastan insulin saliniminda azalmaya sebep olur (Sekil 2.6) (57).

Genel olarak presinaptik ac-adrenerjik reseptériin  aktivasyonu
norepinefrin salinimini inhibe eder, agri sinyallerinin yayilimini durdurur.
Santral sinir sistemindeki postsinaptik ax-adrenerjik reseptériin aktivasyonu
ise sempatik aktivasyonu inhibe ederek kan basincini ve kalp hizini digurdr.
Deksmedetomidin bu etkileri kombine ederek analjezi, sedasyon ve
anksiyoliz yaratir.
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Sekil 2.6: ap.adrenerjik reseptdrlerin aracilik ettigi cevaplar (51, 57)

ao-adrenerjik reseptér agonistlerinin  analjezik etkileri tam olarak
aciklanamamigtir. Hem spinal, hem supraspinal birgok yer santral sinir
sistemi (SSS)’deki nosiseptif sinyallerin iletimini modile etmektedir. Hatta
periferik a,-adrendseptorler anti-nosisepsiyona aracilik edebilir (60). ilaglar
bu yerlere etki ederek nosiseptif iletimi azaltip; analjeziye sebep olabilirler.
Deksmedetomidinin  sedatif  etkilerinin  primer olarak postsinaptik
adrenoseptorler araciligiyla gergeklestigi ve bunlarin da inhibitor pertussis-
toksine duyarli G proteini tizerinde etki yaparak potasyum kanallarindan iletiyi

arttirdigr - digstntlmektedir. Deksmedetomidinin  sedatif etkileri lokus



seruleus’taki ax-adrendseptorleri sitimile etmesine baglanmaktadir. Analjezik
etkilerin beyin ve omurilik dizeylerinde benzeri bir mekanizma aracihgiyla
gerceklestigi diusuntlmektedir. En ylksek oranda a. reseptdrler beyinde
uyanikligin 6nemli modulatér merkezi ve beynin baskin noradrenerjik
cekirdegi olan locus ceruleus’ta bulunmustur (sekil 2.7). Farelerde yapilan bir
calismada deksmedetomidinin sedatif ve analjezik 6zelliklerinden  az, -
adrenfseptér  alt  tipinin  sorumlu  oldugu  gOsterilmigtir  (61).
Deksmedetomidinin o, reseptorlerine, 6zellikle de a,, subtipine selektivitesi
klonidinden daha etkili bir sedatif ve analjezik olmasina neden olmaktadir.
Calismalar deksmedetomidinin a, adrendseptdrlere klonidinden 8 kat daha
spesifik oldugunu gdstermektedir (a..0¢ segicilik orani deksmedetomidin igin
1620:1; klonidin i¢in 220:1).

Locus
Coeruleus

Deksmedetomidin

Spinal Kord

Sekil 2.7: Deksmedetomidinin SSS ile iliskisi (51)



Deksmedetomidinin tim etkileri, sedasyon ve sempatolitik etkileri bir
og-adrenerjik antagonisti olan “atipamezol” uygulanarak kolayhkla geri

cevrilebilmekte olup; atipamezolin yari 6mrl de 1,5-2 saattir (62).

2.4.5. Farmakodinamik Ozellikleri:

Deksmedetomidin bir a—adrenerjik agonist olup doza bagimli olarak
og-adrendseptdr segiciligi gosterir (63). ax  selektivitesi, distk ve orta
blydkllkteki dozlarin (10-300 pg/kg) yavas olarak verilmesiyle gosterilmigtir.
Cok yilksek dozlarda (>1000 pg/kg) veya daha disik dozlarin hizl
inflzyonunda oz ve ai aktivitesi goéralmastir. Deksmedetomidinin beta (B)
adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik veya serotonin reseptérlerine afinitesi
yoktur.

Deksmedetomidin hidroklortr uygulanan yogun bakim hastalarinda
istenen sedasyon dlzeylerine erigilmis, daha az anksiyete goériimis ve
analjezi gereksiniminde anlamli bir azalma olmustur. Hastalar kolayca
uyandirilabilmis, koopere ve oryante durumda kalmis ve sonug¢ olarak
hastalarin tedavi kolaylidinda artis saglanmistir.

Deksmedetomidinin kalp Gzerine direkt etkisi goérilmemektedir.
Deksmedetomidin alan hastalarda baroreseptdr refleksi korunmaktadir ve
pressér sitimuluslara karsi refleks kalp hizi cevabr  artmistir.
Deksmedetomidin kardiyovaskuler depresyona, bradikardi ve hipotansiyona
neden olabilir. Ozellikle yiiksek dozda deksmedetomidin alan saglikli cerrahi
hastalarinda bradikardi insidansi %40 gibi yUksek olarak rapor edilmistir. Bu
gegcici etkiler siklikla atropin veya efedrin ve volim inflzyonu ile basarili
sekilde tedavi edilmektedir. Stphesiz as-adrenerjik reseptdr agonistlerinin
sempatolitik ve bradikardik etkilerinin énemli oldugu klinik durumlar da
mevcuttur (6érnedin hipovolemik hastalar, degismeyen atim volimine sahip
hastalar gibi).

Klinik olarak etkili dozlarda, deksmedetomidinin diger sadatif ajanlara
gbre daha az solunum depresyonu yaptigi gdosterilmistir (64). Ancak
deksmedetomidinin anestetik ajanlar, sedatifler, hipnotikler veya opioidler ile

birlikte verilmesi aditif etkilere neden olabilir (65).



Her ne kadar deksmedetomidinin terapdtik dozlarda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonu Uzerine 6nemli etkisi olmasa
da; deksmedetomidinin uzun sireli veya yUksek doz kullanimlarindan sonra
ACTH’a kortizol cevabi azalabilmektedir (57).

Bébrekteki jukstaglomertler hiicreler renin saliniminda ve kontroliinde
yer almaktadir. Renin salinimi B-adrenoseptdér mekanizmasi ile stimle
edilirken; az-adrendseptdér agonistleri direk olarak renin salinimini inhibe
etmektedir (57).

Pankreas ada hdcreleri Uzerindeki op-adrendseptorler insilin
salinimini inhibe ederken; klonidin alan hastalarda hiperglisemi rapor
edilmediginden bunun klinik 6nemi ispat edilmemistir (57).

2.4.6. Toksikoloji:

Deksmedetomidinin teratojenik etkileri hentiz ¢alisilmamistir, fakat ilag
plasentayr gegmektedir.

Deksmedetomidinin yan etkileri hipotansiyon, hipertansiyon, bulanti,
bradikardi, atriyal fibrilasyon ve hipoksiyi igcermektedir (57, 66, 67). Doz agimi
birinci dereceden veya ikinci dereceden atrioventrikiler bloga neden olabilir.
Deksmedetomidinle birlikte gorilen yan etkiler ilacin yikleme dozundan
sonra ortaya ¢ikmaktadir. YUkleme dozunu vermeyerek veya azaltarak bu
etkiler ortadan kaldinlabilir. Deksmedetomidinin uzun sdreli kullanimi ile ilgili
calisma yapimamistir fakat klonidinde goérildiga gibi adaptasyona bagli
degisiklikler veya cekilme sendromu deksmedetomidinde de beklenebilir (57).

2.4.7. Klinik Kullanimi:

2.4.7.1. Kardiyovaskiiler etkileri:

oz-agonistlerinin  kardiyovaskuler sistem Uzerine temel etkileri kalp
hizinda azalma, sistemik vaskiler rezistansta azalma ve dolayh olarak
miyokardin kontraktilitesi, kardiak output ve sistemik kan basincinda
dismedir (58).



YUksek selektif bir ag-agonist geligtirilerek bu kardiyovaskuler yan
etkiler azaltilirken, istenilen hipnotik ve analjezik O6zelliklerin arttinlacag:
disUntlmustar (58).

Organizmada rahatsiz edici bazi stimuluslara karsl stres cevap
olusmakta ve sempatik sinir sistemi aktive olup, plazma katekolamin seviyesi
artmaktadir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla birlikte presinaptik sinir
sonlanmalarindan norepinefrin ve adrenal medulladan da epinefrin salinimini
tetiklenmektedir. Katekolamin artisi tagikardi ve kan basinci artigiyla giden bir
hiperdinamik durum yaratir (68). Deksmedetomidinin sempatolitik etkisi;
periferal sempatik sinir sonlarindan transmitter salinimini indirekt olarak
gbsteren, plazma norepinefrin konsantrasyonlari dlgtlerek degerlendirilebilir.
Deksmedetomidin;  doza  bagimli olarak  plazma  norepinefrin
konsantrasyonunda disme ve bunun sonucunda yine doza bagli olarak kalp
hizi ve kan basincinda azalma yapar (69, 70).

insanlarda deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri
bifazik cevap seklinde ortaya g¢ikmaktadir. Deksmedetomidinin 2ug/kg iv
bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonra, bazal degerlere gére baglangicta kan
basincinda %22 oraninda bir artis, kalp hizinda ise %27 oraninda bir azalma
meydana gelmektedir. Kan basincinda baslangicta goérilen bu artis
muhtemelen deksmedetomidinin periferal ax-reseptorler Gzerindeki etkisine
(vaskiler diz kaslardaki periferal oz-adrenoseptdr aktivasyonuyla ortaya
¢ikan vazokonstriksiyona) baghdir. Kalp hizi 15 dakika igcersinde normal
degerlere dénmektedir ve kan basinglari da 1 saat igersinde bazal degerin
%15 kadar altina inmektedir. Ayni dozun intramuskdiler enjeksiyonunda kan
basincinda baslangigtaki artis gérilmemektedir ve hem kalp hizi hem de kan
basinglar bazal degerin %10 sinirlar icersinde seyretmektedir (71).

Deksmedetomidin,  endotrakeal  entlibasyon, cerrahi  stres,
ekstlbasyon ve derlenmeye karsi ortaya ¢ikan katekolamin cevaplarini etkili
bir bicimde baskilayarak hemodinamik stabiliteyi saglar (72, 73).

Bilinen koroner hastaligi olan veya koroner arter hastaligi riskini
tasiyan, vaskuler cerrahi gecirecek 24 hastada yapilan placebo kontrolli bir

caligsmada, hastalara plazma konsantrasyonlar 0,15, 0,30 veya 0,45 ng/ml



olacak sekilde anestezi indiksiyonundan 1 saat 6nce deksmedetomidin
inflzyonu baslanilarak postoperatif 48 saate kadar sOrdUralmuastar.
Deksmedetomidin alan hastalarda preoperatif kalp hizi ve sistolik kan basinci
plaseboya gbre daha disik bulunmus ayrica daha az postoperatif tagikardi
gb6zlenmigtir. Bununla beraber intraoperatif kan basincinin istenen dizeyde
tutulmasi i¢in daha fazla vazoaktif ilag ihtiyact olmustur (74).

Holter monitorizasyonu ile deksmedetomidin verilen hastalarda,
perioperatif iskemide doza bagl bir azalma goéralmustdr (69).

Abdominal histerektomi gegirecek olan 192 hastada yapilan ve 1.
gruba im olarak plasebo, 2. gruba im deksmedetomidini takiben iv fentanil, 3.
gruba im midazolami takiben yine iv fentanil verilerek yapilan bir ¢calismada;
Deksmedetomidin/fentanil  kombinasyonunun  endotrakeal entlbasyon
sirasindaki sempatik aktivasyonu en etkili sekilde baskiladigli ve anestezik
ihtiyacini  azalttigr  bulunmustur. Ayrica deksmedetomidin  uygulanan
hastalarda, midazolam uygulananlara gbre daha fazla intra-operatif ve

postoperatif bradikardi gérulmustar (75).

2.4.7.2. Sedasyon:

Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen
iyi bir sedasyon saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis,
birikici etkisinin olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik
stabilite saglamasi, bulanti, kusma ya da konstipasyon yapmamasi
kriterlerine teorik olarak tamamen uymaktadir (68). Yogun bakim
Unitelerinde, cerrahi sonrasi mekanik ventilasyon ve sedasyon ihtiyaci
gOsteren hastalarda yapilan iki farkli randomize, cift kér, plasebo kontrolll
calismada, 2 asamall iv inflzyon uygulanarak (10 dakika 1pg/kg yukleme
dozunu takiben, 0,2-0,7 pg/kg/st inflizyon ) deksmedetomidinin etkinligi
incelenmigtir. Ramsay sedasyon skorlari 2 ve Uzerinde olacak sekilde
tutuldugu her iki calismada da klinik olarak etkili sedasyon dulzeyleri
saglanabilmigtir (76).

Deksmedetomidin faz 3 g¢alismalarda klinik olarak etkili bir sedasyon

saglamistir. Bir cok calismada mekanik ventilatérdeki postoperatif donemdeki



hastalarin sedasyonunun saglanmasinda propofole gbre avantajlari
gOsterilmistir. Her iki ila¢c sedasyon amagcli BIS indeksi ve RAMSAY sedasyon
skoru 5 olacak sekilde degerlendirildiginde deksmedetomidin grubundaki
hastalarda daha az alfentanil ihtiyaci olmustur. inflzyonlarin kesilmesini
takiben ekstlbasyon zamanlari benzer bulunurken; deksmedetomidin
grubunda daha ylUksek oranda hasta yogun bakimda kaliglarini
hatirlamislardir (77).

intraokiiler katarakt, abdominal kolesistektomi ya da abdominal
histerektomi operasyonu gegirecek olan hastalarda yapilan bir ¢alismada
preoperatif olarak uygulanan 2,5ug/kg im Deksmedetomidinin; preoperatif
0,08 mg/kg im midazolam ile esdeger dizeyde bir sedasyon sagladig
bulunmustur (78).

Deksmedetomidinin  sedatif  etkileri, selektif oz-adrenoseptor
antagonisti olan atipamezol ile tamamen geri doénduarUlebilmektedir (58, 62).

2.4.7.3. Anestezik ihtiyacini azaltici etkisi:

Deksmedetomidinin anestezik ihtiyacini azalttigina dair birgok yayin
mevcuttur (79). Cerrahi sirasinda deksmedetomidin inflizyonun plasebo ile
karsilastirildigi ¢ift kér bir calismada, deksmedetomidinin izofluran ihtiyacini
azalttig1 gosterilmigtir (80). Deksmedetomidin anestezi indiksiyonunda
barbiturat ihtiyacini azaltmigtir (69,79).

ag-adrenerjik agonistler anestezi icin degerli olan birgok 6zellikler
tagimaktadirlar ancak insanlarda anestezik konsantrasyonlarda gorulen
kardiyovaskuler etkileri (hipotansiyon ve bradikardi) onlarin primer bir
anestezik ajan olarak kullaniimalarini énlemektedir. Bu yizden onlarin
anestezideki roll anestezik ilaglara bir adjuvan olmakla sinirlanmaktadir.
Bununla birlikte yodun bakimlarda respiratuar sistem Uzerindeki minimal
depresif etkisi, analjezik etkisi ve hemodinamik stabilitesiyle diger ajanlara
Ustinluk saglamaktadirlar (58).



2.4.7.4. Analjezik Etki:

Spinal kord seviyesindeki a, reseptdr stimilasyonunun analjezi
yaptigina dair guUcli kanitlar vardir (68, 69, 81). Klinikte ise
deksmedetomidinin analjezi etkisi, primer olarak opioid kullanimini azaltici
etkisine yonelik calismalar ile arastinimistir (69). Saglikh génulltlerde yapilan
cift kor, plasebo kontroll bir calismada; iskemik agri degerlendirilmig, 0,25,
0,5 ve 1 pg/kg’lik tek doz iv deksmedetomidinin, 2 pg/kg fentanile benzer
sekilde agnyr 6nemli derecede azalttigi goértlmustirn (68). Ayni sekilde
preoperatif tek doz deksmedetomidin, hem intraoperatif hem de postoperatif
opioid analjezik ihtiyacini azaltmistir (68). Ameliyat sonrasi mekanik
ventilatérde  izlenen  hastalarda  deksmedetomidinin  plasebo ile
karsilastirildidi ¢alismada deksmedetomidinin plasebo gruba gére morfin
ihtiyacini azalttigr bulunmustur (76). Laparaskopik tlp ligasyonu uygulanan
96 hastada yapilan cift-kér bir ¢calismada 0,4 mg/kg iv deksmedetomidin
verilen hastalar 0,25 mg/kg diklofenak verilenlerle karsilastiriimis ve
deksmedetomidin grubunda morfin ihtiyaci %33 oraninda bulunurken,
diklofenak  verilenlerde %83 oraninda  bulunmustur.  Perioperatif
deksmedetomidin uygulamasi hem intraoperatif hem de postoperatif opioid
ya da non-opioid analjezik ihtiyacinda azalma saglamistir (69). Tim bunlara
ragmen deksmedetomidinin sedatif etkisi sistemik analjezik olarak kullanimini
sinirlamaktadir (79).

2.4.7.5. Deksmedetomidinin Diger Etkileri:

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalarda deksmedetomidinin
asagidaki etkileri agiga ¢ikariimigtir:

- Vicut 1sisinda disme

- Bazal ve pentagastrinin indikledigi gastrik asit ve pepsin

sekresyonunda azalma

- Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

- Intraokiiler basincta azalma

- Midriyazis

- Barsak hareketlerinde yavaglama



- Sitokrom P450 (CYP 2D6) inhibisyonu

- Adrenalin-halotan ile indtklenmig aritmilerde azalma

- Halotanla indUklenmis anestezide baroreseptér reflekslerin

korunmasi

- Hafizanin gegici olarak baskilanmasi

Ayrica insanlarda yapilan calismalarda deksmedetomidinin kisa surel
uygulanigi renin, vazopressin, atriyal natriliretik faktér veya hidrokortizonun
kan plazma konsantrasyonlarinda 6nemli bir degisiklige neden olmamistir
ancak buyume hormonunun kan seviyesi artmigtir (82)

Deksmedetomidinin ~ 6nemli  bir  Ozelligi, opioidler ya da
benzodiazepinler gibi diger sedatif ajanlarla karsilastinidiginda, minimal
solunum depresyonu yapmasidir. Buna ek olarak anksiyolitik etkisi de
yapilan faz Il calismalarda gdsterilmistir (76).

Gonulld  erkeklerde yapilan bir calismada, transkraniyal doplerle
yapilan élgimlerde, deksmedetomidinin serebral kan akim hizini, doza bagli
ve gecici olarak azalttigi bulunmustur. Bu, iskemik hasardan korunma
acisindan 6nemlidir. Ancak deksmedetomidin hayvan deneyi modellerinde
noroprotektif etkisi gdsterilmis olmasina ragmen; gegici global iskemi sonrasi
eksitatuar aminoasitlerdeki artisi 6nleyememistir (69).

Rejyonel periorbital anestezi ile yapilan katarakt cerrahisinde 45
dakika 6nceden verilen 2ug/kg im deksmedetomidinin intraokiler basingta
%32 azalma sagladigi, sadece kisa sUreli sedasyon ve minimal
kardiovaskuler degisiklik ortaya ¢ikardigi gozlenmistir (83, 84).

Postoperatif titremenin, deksmedetomidin uygulanan elektif cerrahi
hastalarinda azaldigi géraimuUstdr (5).

2.4.8 Doz ve uygulama:

Deksmedetomidin sadece iv uygulamaya uygundur. Baslangi¢
ylkleme dozu ve daha sonra devamli infiizyon seklinde verilir. Ornek olarak:
1ug/kg’lk bir yikleme dozu 10-15 dakika icinde verildikten sonra, 0,2-0,7
ug/kg/dk inflizyonla, 0,4-1,2 ng/ml plazma seviyesine ulagilabilir. inflizyon 10-



20 dakika 6nceden baglatiimalidir ¢inki deksmedetomidinin yari émri
kisadir (2 saat) (70).

Tablo 1. Deksmedetomidinin doz semasi (59)

Yiikleme/infiizyon siiresi (dk/saat)
10/12 10/24 10/24 35/12
Parametre Hedef konsantrasyon / doz [ (ng/ml)/(ng/kg/dk) ]
0,3/0,17 0,3/0,17 0,6/0,33 1,25/0,7
t1/2 (saat) 1,78 2,22 2,23 2,5
Klirens (litre/saat) 46,3 43,1 35,3 36,5
Vss (litre) 88,7 102,4 93,6 99,6
Css*(ng/ml) 0,27 0,27 0,67 1,37

*Kararl durum konsantrasyonu



3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’'nda yapilmis; prospektif, randomize ve gift kor,
plasebo kontrollii bir calismadir. Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Cerrahi ve ila¢ Aragtirmalari Etik Kurulu'nun 8 Haziran 2006
tarin ve FON 06/20 sayili yazili onay alinmistir. Hastalar operasyondan bir
gun 6nce ziyaret edilerek, preoperatif degerlendiriime yapilmig olup yandas
hastaliklari ve sorunlari belirlenmistir. Caligmaya katilan bireylere ¢alismanin

amaci ve kullanilacak yontem hakkinda bilgi verilerek yazili izinleri alinmistir.

Hasta Ozellikleri:

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Ameliyathanesinde Total Abdominal Histerektomi (TAH) veya Total
Abdominal Histerektomi (TAH) ile birlikte Bilateral Salphingo Ooferektomi
(BSO) ameliyati uygulanacak olan; Amerikan Anestezi Toplulugu (ASA)
kriterlerine goére grup I-1l olan, 35-60 yas arasi, 90 bayan hasta ¢alismamiza
dahil edilmistir.

Hastalardan;

= Bilinen kardiyovaskdler ve solunum sistemi hastalgi,

= Preoperatif sinls bradikardisi ve kardiyak pace makeri olan,

= Preoperatif ddnemde vicut 1sisini degistirdigi bilinen medikasyon alan,

= Renal yetmezligi, karaciger ve biliyer sistem, endokrin sistem
bozuklugu,

= Deksmedetomidin ve/veya NSAIl (non-steroid antienflamatuar ilag)
alerjisi,

= Psikiyatrik sorunlari, néromuskuler hastaligi olan,

= Deksmetedomidin uygulanmasinin baglanmasi ile kan basincinda
%30’dan fazla azalma olan,

= Intraoperatif ve postoperatif dénemde kan ve kan Griinleri transflizyonu
yapilan,

= Vicut kitle indeksi 30 kg/m?nin Ustiinde olan,



= Operasyon sirasinda viicut isist 35°C’nin altinda élgtilen,

= Operasyon ve derlenme odasi isisi 23 °C'nin (istiinde veya 18 °C’nin
altinda 6lctldigu durumlarda opere olan,

= Operasyon boyunca uygulanan anestezi stiresi 60 dakikanin altinda ve
180 dakikanin Gzerinde olan hastalar,

= Postoperatif ddnemde derlenme odasindaki takiplerde antiemetik ilag

uygulanan hastalar ¢calisma digi birakilmistir.

Monitorizasyon, anestezi indiiksiyonu ve idamesi:

Tdm hastalar, premedikasyon uygulanmadan operasyon odasina
alinarak; hastalarin elektrokardiyografi (EKG), puls oksimetre (SaO,),
noninvaziv kan basinci (NIKB), néromuskiiler monitorizasyon (TOF) ve BIS
(Bispektral indeks) monitorizasyonu yapiimistir. Hastalarin timpanik isilari
indiksiyondan o6nce kaydedilmistir. Anestezi indiksiyonunda propofol 2,5
mg/kg, vekuronyum 0,1 mg/kg ve fentanil 1 pg/kg intravendz (iv) uygulanmis
olup; gerekli néromuaskdiler blokaj saglandiktan sonra endotrakeal entlibasyon
yapiimistir.  Anestezi idamesinde sevofluran %2-3, 0.-N>.O 9%50-50
uygulanarak, néromuskiler blokajin yetersiz oldugu durumlarda TOF count 2
ve Uzeri olan hastalara vekuronyum 0.015 mg/kg dozda eklenmigtir. BIS
degerleri 40-60 arasinda tutulmustur. Anestezi derinliginden siphe
edildiginde, BIS degeri 65’in Uzerindeki hastalara fentanil 1ug/kg eklenmistir.
Hastalara idame sivisi olarak isolyte-S (10-15 ml/kg/saat) inflzyonu
uygulanmisgtir.

Gruplar:

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrnimiglardir:

Grup S: Serum fizyolojik inflizyonu uygulanacak grup,

Grup D: Deksmedetomidin inflzyonu uygulanacak grup.

Hastalarin randomize olarak =zarf usuli ile gruplandiriimasi ve
¢alismada ilag inflzyonu igin enjektdrlerin hazirhdi, hastalarin intraoperatif ve
postoperatif takip asamalarinda calismada yer almayan bir anestezist

tarafindan yapilmistir. Bdylece intraoperatif ve postoperatif hasta



degderlendiriimesi ve takibinde yer alan anestezistin uygulanan ilaca kor
olmasi saglanmistir.

Endotrakeal entlbasyonu takiben serum fizyolojik (SF) veya
deksmetedomidin inflzyonuna baglanmistir. Hazirlanan ila¢c inflizyonu
yUkleme dozu olarak 10 dakika igcinde 1.0 pg/kg, idamede ise 0.4 pg/kg/saat
dozda uygulanmigtir. Deksmetedomidin veya SF inflzyonu operasyonun
sonunda fasia tabakasi kapatilirken sonlandiriimigtir.

Operasyon sonunda néromuskuler blokaj neostigmin 0.03 mg/kg ve
atropin 0.01 mg/kg ile antagonize edilmigtir. TUm hastalar ekstibasyonun
ardindan derlenme odasina alinarak, hastalara nazal kandl ile 2 L/dk’dan
oksijen (Og) uygulanmigstir. Postoperatif ddnemde yapilmig olan tim &lgtimler
ve Kkayitlar tarafsiz, intraoperatif verilen ilagtan habersiz bir anestezist
tarafindan kaydedilmistir. Agrinin degerlendiriimesinde subjektif
yaklagsimlardan biri olan Vizuel (gbrsel) analog skala (VAS) kullaniimigtir.
VAS 24 olan hastalara analjezik amagcli diklofenak sodyum 1 mg/kg dozda
intramuskadler (im) uygulanmistir. Derlenme odasinda titreme skoru 2 ve
Uzerindeki hastalara 0.5 mg/kg bolus meperidin (dolantin) iv yapilmigtir.

Tdm hastalarin timpanik isilari  6lgim sonuglarindaki farkliliklari
6nlemek icin Braun thermoscan ates Olger ile, kullanma kilavuzuna uygun

sekilde ve sag kulaktan dlcUimustar.

Preoperatif olarak kaydedilen parametreler:

> Yas
Vicut agirhgi, boy, BMI (body mass indeks)
Onceden gecirilmis operasyon 6ykiisi
Allerji 6ykis(
Kullandidi ilaglar
Yandas hastalik

YV V V V V V

Hemodinamik parametreler: (Timpanik vicut isisi, sistolik kan basinci
(SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve ortalama kan basinci (OKB),
nabiz ve Sa0,)



intraoperatif ve operasyonun sonunda kaydedilen parametreler:
> indiiksiyon éncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi, cerrahinin
15.,30.,60. dakikalari, ekstibasyon &ncesi ve ekstlbasyon
sonrasindaki hemodinamik parametreler: (Timpanik vicut 1sisi, SKB,
DKB, OKB, nabiz ve Sa0.)
Cerrahi sure
Anestezi suresi
Kan ve kan drlnleri transfizyonu ihtiyaci
Ek ilag enjeksiyonu (atropin, efedrin ve ek fentanil ihtiyaci)
intraoperatif komplikasyon
Oda isisI

YV V V V V V

Derlenme odasinda takip ve kaydedilen parametreler:
» Giriste, 10., 20., 30., 40., 50., 60. dakikalardaki titreme skorlari
(Tablo 3.1)
» Giriste, 30. ve 60. dakikalardaki:
v SKB
v" Nabiz
v' Timpanik 1sI
v Sa0;
v RAMSEY sedasyon skoru (Tablo 3.2)
v" VAS skoru (Tablo 3.3)
Kaginci dakikada titremenin bagladig ve titremenin siresi
Titremenin tedavisi i¢in dolantin yapilip yapiimadigi
ik analjezik (diklofenak sodyum yapilma zamani)
Bulanti, kusma, antiemetik ihtiyaci

Derlenme oda isisi

YV V V V V V

Derlenme odasinda kan ve UrUnleri transflizyonu ihtiyaci



Tablo 3.1: ANESTEZI SONRASI TITREME DERECELENDIRME TABLOSU*

Grade 0= Titreme yok

Grade 1= Yuzde ve ¢enede hafif fasikilasyon

Grade 2= Birden fazla kas grubunu igeren , gdzle gorulebilir titreme
Grade 3= Tum vucudu kaplayan belirgin kas aktivitesi

*Bilotta F., Pietropaoli P., La Rosa I., et al. Anaesthesia 2001;56:514-
19°'dan alinmigtir (85).

Tablo 3.2: RAMSAY SEDASYON SKALASI (86):

1=Hasta sinirli, ajite ve/veya huzursuz

2=Hasta uyanik, koopere, oryante ve sakin

3=Hasta uyur, ve szl uyarana yanit verir

4=Hasta uyur, glabella Ustiine parmak darbesi ve ylksek sesle uyarana
canli yanit verir.

5=Hasta uyur, glabella Ustine parmak darbesi ve ylksek sesle uyarana
agir yanit verir

6=Hasta uyur, yanit yok.

Tablo 3.3: VAS (Viziel Analog Skala)

0 = Agr yok
2 = Gok hafif
4 = Hafif

6 =Orta

8 = Siddetli

10 = Dayanilmaz




istatistiksel Analiz:

Placebo grubunda %60, Deksmedetomidin grubunda %20 titreme
gbrilme sikh@r beklentisiyle a 0.05 ve %80 glgcle calisma yapmak istersek;
her grupta en az 25 hasta olmak Uzere toplam 50 hasta ile bu g¢alisma
yapilabilir. Ancak calismanin gucin( tikseltmek icin toplam 90 hasta alindi
ve bunlardan 10 hasta ¢alisma digi birakildi.

Bilgisayara kaydedilen parametreler her iki grup arasinda ve gruplarin
kendi icerisinde karsilastirildi. istatistiksel analiz icin SPSS (Statisfical
Packeting Software for Science) 11.5 istatistik programi kullaniimistir. Nitelik
degiskenler karsilastiriirken Ki-kare testi kullaniimigtir. Normal dagilim
gosteren bagimsiz o6rneklerde t testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerde Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Tekrarli élgimlerde iki
grup arasinda zaman igindeki degisimleri incelemek igin varyans analizi, iki
grubu kargilastirmak icin t testi ve her grubun kendi igersinde zaman igi
degisimleri incelemek icin Friedman testi kullaniimistir. iliskiler Spearsman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. p<0.05 olan degerler anlamli kabul

edilmistir.



4. BULGULAR

Bu calisma Total Abdominal Histerektomi (TAH) veya Total Abdominal
Histerektomi (TAH) ile birlikte Bilateral Salphingo Ooferektomi (BSO)
yapillacak  hastalarda intraoperatif = deksmedetomidin  inflzyonunun
postoperatif titreme CUzerindeki etkinligini arastirmak Uzere Hacettepe
Universitesi Tip Fakilltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda
yapiimis prospektif, randomize ve c¢ift kér bir calismadir. Calismamizda
hastalar iki gruba ayriimigtir:

Grup S: Serum fizyolojik inflizyonu uygulanan grup (n=45); plasebo,
Grup D: Deksmedetomidin inflizyonu uygulanan grup (n=45); ¢alisma grubu

Ancak calismaya katilan toplam 90 bayan hastadan 10’u intraoperatif
veya postoperatif asagida belirtilen c¢esitli nedenlerden dolayl calisma
disinda birakilmistir:

Grup S ‘de toplam 5 hasta:

= Derlenme odasinda 60. dakikadan 6nce ek agri kesici ihtiyaci olup
meperidin uygulanan 3 hasta,

= Derlenme odasinda 60. dakikadan 6nce bulanti sebebiyle antiemetik
olarak metoklopramid uygulanan 2 hasta ¢alisma digi birakildi.

Grup D’de toplam 5 hasta:

= Derlenme odasinda 60. dakikadan 6nce bulanti sebebiyle antiemetik
olarak metoklopramid uygulanan 2 hasta,

= Intraoperatif kan transfiizyonu uygulanan bir hasta,

= intraoperatif komplikasyon nedeniyle operasyon siiresi uzayan bir
hasta,

= Derlenme odasinda timpanik viicut Isisi 34 °C’ye diisen bir hasta
calisma disi birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda yas, boy, kilo ve BMI (Body Mass
indeks) normal da@ilim gdstermis olup; SF ve deksmedetomidin gruplari

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.1). Gruplar



arasinda ASA ve gecirilmis operasyon Oykulleri agisindan da istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1: Demografik veriler (yas, kilo, boy, BMI) (OrtalamaxSD)

GRUP N Ort+SD t-test

YAS S 40 46,33+6,57 p=0.302
(yil) D 40 44,85+6,13

BOY S 40 1,62+0,04 p=0.963
(m) D 40 1,62+0,05

KiLO S 40 68,75+7,08 p=0.257
(kg) D 40 66,78+8,35

BMI S 40 26,16+2,80 p=0,245
D 40 25,39+3,10

Tablo 4.2: Demografik veriler (ASA, gegcirilmis operasyon oéykiisii)

Grup S Grup D ki-kare
(n=40) (n=40) testi
ASA (I/11) 31/9 31/9 p=1.00
(%) (77.5/22.5) | (77.5/22.5)
Gecirilmis operasyon oykisu
(var/yok) 13/27 16/24 p=0.485
(%) (32.5/67.5) (40/60)

Gruplar arasi

suUreleri ve cerrahi slreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p>0.05);

gbzlenmezken

ekstlbasyon

streleri

intraoperatif verilerin karsilastinimasinda anestezi
bir fark
karsilastirildiginda




deksmedetomidin inflzyonu yapilan grupta ekstibasyon zamaninin SF

verilen gruba gore uzadigi, bu sdrenin de istatistiksel olarak anlamli oldugu
g6ralmustar (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Gruplar arasi intraoperatif verilerin karsilastiriimasi

Mann-
Grup | N | Ort. | Ortanca | Min. | Maks. | Whitney U

Cerrahi S | 40 | 81,93 70 60 165 p=0,887
sire (dk) D |40 | 7830 | 72,5 60 120

Anestezi S 40 | 92,88 79 67 174 p=0,760
suresi (dk) D | 40 | 87,48 | 81,5 65 133

Ekstiibasyon S 40 | 4,85 5 3 10 p=0,000*
suresi * D 40 | 9,00 9 7 15

* = p<0.05

(min=minimum, maks=maksimum)

Tablo 4.4: Gruplar arasi intraoperatif atropin, efedrin ve fentanil yapilan
hasta sayilarinin karsilastiriimasi

Grup S Grup D Ki-kare
(n=40) (n=40) testi
ATROPIN*
(var/yok) 8/32 19/21 p=0,009"
(%) 20/80 47,5/52,5
EFEDRIN
(var/yok) 2/38 3/37 p=1,000
(%) 5/95 7,5/92,5
FENTANIL"
(var/yok) 7/33 0/40 p=0,012*
(%) 17,5/82,5 0/100
*= p<0.05

Gruplar arasinda intraoperatif olarak atropin, efedrin ve de ek fentanil

ihtayaci olan hasta sayilari karsilastinldiginda; iki grup arasinda efedrin

ihtiyaci olan hasta sayilarn agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark




olmadigi goériimustir (p>0.05). Deksmedetomidin grubunda intraoperatif
olarak bradikardi nedeniyle 19 hastaya atropin yapilirken; SF grubunda ayni
nedenle 8 hastanin atropin ihtiyaci olmus olup; bu da istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.009; p<0.05). Anestezi derinliginin idamesi igin
deksmedetomidin grubunda hicbir hastada ek fentanil ihtiyaci olmazken; SF
grubunda 7 hastaya intraoperatif ek fentanil uygulanmis olup; bu da yine
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.012; p<0.05) (Tablo 4.4).

Gruplar arasi intraoperatif sistolik kan basinclarinin kargilagtiriimasi
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*; p<0.05 iki grup karsilastirildiginda
#; p<0.05 bazal degerlerle karsilastiriidiginda

Sekil 4.1. intraoperatif sistolik kan basin¢larinin karsilastiriimasi

Gruplar arasi intraoperatif sistolik kan basinclan karsilastiniidiginda
entibasyondan sonraki 15. , 30., 60. dakikalardaki, ekstlibasyon 6ncesi ve
ekstibasyon sonrasi degerler Grup D’de Grup S’ye kiyasla daha dusudktar
bulunmus olup; iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (p<0.05) (Sekil 4.1).

Gruplarin kendi icinde zaman i¢i degisimi anlamli olup; Grup S’de
indiksiyon sonrasi, 15., 30.,60. dakikalardaki ve ekstibasyon 6ncesindeki

sistolik kan basinci degerleri bazale goére farkli bulunmustur (p<0.05).



Grup D’de tim zamanlardaki sistolik kan basinci élcimleri bazal degere gore

istatisiksel olarak farkli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.1).

Gruplar arasi intraoperatif diyastolik basinglarinin karsilagtiriimasi
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*; p<0.05 iki grup karsilastirildiginda
#; p<0.05 bazal degerlerle karsilastinldiginda

Sekil 4.2. intraoperatif diyastolik kan basinglarinin karsilagtiriimasi

ki grup arasinda intraoperatif diyastolk kan basinglari
karsilastirildiginda entlibasyonu takip eden 15., 30., 60. dakikalardaki,
ekstlbasyon 6ncesi ve ekstliibasyon sonrasindaki 6élcimler  Grup D’de
Grup S'ye gb6re dahadisik bulunmus; bu da istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir (p<0.05) (Sekil 4.2).

Gruplarin kendi iginde diyastolik kan basinci degerlerinin zamana gére
degisimi anlamli olup; Grup S’de indiiksiyon sonrasi, 30.dakika diyastolik kan
basinci degerleri bazale gére farkli bulunmustur (p<0.05). Grup D’de
entlbasyon sonrasi hari¢ intraoperatif tim zamanlardaki diyastolik kan
basinci Olgimleri bazal degere goére istatisiksel olarak farkli bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.2).



Gruplar arasi intraoperatif ortalama kan basinglarinin kargilastiriimasi
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Sekil 4.3. intraoperatif ortalama kan basinclarinin karsilastiriimasi

ki grup arasinda intraoperatif ortalama kan basinclar
karsilastirildiginda entibasyonu takip eden 15., 30., 60. dakikalardaki,
ekstlibasyon dncesi ve ekstiibasyon sonrasi Olcimler Grup D’de Grup
S'ye gb6re daha disik bulunmus; bu da istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (p<0.05) (Sekil 4.3).

Gruplarin kendi icinde zaman i¢i degisimi anlamli olup; Grup S’de
indUksiyon sonrasi ve 15., 30. dakikalardaki ortalama kan basinci degerleri
bazale gére farkh bulunmustur (p<0.05). Grup D’de entlibasyon sonrasi harig
intraoperatif tUm zamanlardaki ortalama kan basinci élgcimleri bazal degere
gore istatisiksel olarak farkli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.3).



Gruplar arasinda intraoperatif kalp hizlarinin kargilastiriimasi
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*; p<0.05 iki grup karsilastirildiginda
#; p<0.05 bazal degerlerle karsilastirildiginda

Sekil 4.4. intraoperatif kalp hizlarinin karsilagtiriimasi

iki grup arasinda intraoperatif kalp hizlari karsilastirildiginda
entlbasyonu takip eden 15., 30., 60. dakikalar, ekstlbasyon &ncesi ve
ekstlbasyon sonrasi o&lcimler  Grup D’de Grup S’ye gb6re daha
disUk bulunmus; bu da istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigstir (p<0.05)
(Sekil 4.4).

Gruplarin kendi i¢cinde zaman i¢i degisimi anlamli olup; Grup S’de 15.,
30.dakika kalp hizlari bazale gére farkli bulunmustur (p<0.05). Grup D’de
intraoperatif 15., 30., 60. dakikalardaki ve entiibasyon 6ncesi kalp hizlari
bazal dedere gore istatisiksel olarak farkli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.4).



Gruplar arasi intraoperatif timpanik viicut isilarinin karsilastiriimasi
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#; p<0.05 bazal degerlerle karsilastinldiginda

Sekil 4.5. intraoperatif timpanik viicut i1silarinin karsilagtiriimasi

iki grup arasinda timpanik viut isilarinin dlglimleri karsilagtiridiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Her iki grupta da
intraoperatif 15., 30.,60. dakikalardaki, ekstibasyon &éncesi ve ekstlbasyon
sonrasi timpanik vicut isilarinin 6lgim0 bazal degerlerle karsilastirildiginda
disUk bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kaydedilmistir (p<0.05)
(Sekil 4.5).

Tablo 4.5: Gruplar arasi anestezi sonrasi titreme insidansinin
karsilastiriimasi

Grup S Grup D Ki-kare
(n=40) (n=40) testi
Titreme
(var/yok) 21/19° 7/33 p=0,001°
(%) (52,5/47,9) (17,5/82,5)

5= p<005



Gruplar arasi postoperatif titreyen hasta sayilari karsilastinidiginda
SF grubunda 21 hastada titreme gérilirken, deksmedetomidin grubunda 7
hastada titreme gériimus olup; bu da istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p=0.001; p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Gruplar arasi anestezi sonrasi titreme skorlarinin
(derecelerinin) karsilagtirilmasi

Grup S Grup D Ki-kare
(n=40) (n=40) testi
Titreme derecesi
(0/1/2/3) 19/4/9/8* 33/3/4/0 p=0,002*
(%) (47,5/10/22,5/20) (82,5/7,5/10/0)

¥ p<005

Gruplar arasi hastalarin titreme skorlan karsilastirildiginda; plasebo
grubunda (Grup S’de) titreme gorllen toplam 21 hastanin 4’0 (%10) grade 1;
Qu (%22,5) grade 2; 8i (%20) grade 3 titreme skoruna ulagirken;
deksmedetomidin grubunda (Grup D) titreyen toplam 7 hastanin 3’lnde
(%7,5) grade 1; 4’Unde (%10) grade 3 titreme gorillirken bu grupta grade 3
titreme skoruna ulagan hasta olmamigtir. Titreme skorlari plasebo grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde ylUksek bulunmustur (p=0.002, p<0.05)
(Tablo 4.6).

Gruplar arasi postoperatif titremenin baslangi¢c zamanlari ile hastalarin
titreme sOreleri karsilastinldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05), (Tablo 4.7).



Tablo 4.7: Gruplar arasi postoperatif titreme baslangic zamanlarinin ve
titreme surelerinin karsilasgtiriimasi

Mann-
Grup | N | Mean | Median | Min | Maks | Whitney
U
Titreme S 40 | 14,05 10 2 40 p=0,412
baslangici D 40 | 20,2 20 40
(dakika)
Titreme siresi S 40 | 11,9 10 3 40 p=0,45
(dakika) D 40 | 10,6 5 3 30
(min=minimum, maks=maksimum)
Derlenme odasinda gruplar arasi posoperatif timpanik viicut
isilarinin karsilastirilmasi
*
36,8 " *
36,6 /i
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< 36,4 1
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& / —&—Grup D
£ 36 "
E / i
35,8 | Ak
35,6
Girig 30.Dakika 60. Dakika

*; p<0.05 iki grup karsilastirildiginda
#; p<0.05 bazal degerlerle karsilastinldiginda

Sekil 4.6. Derlenme odasinda postoperatif timpanik viacut isilarinin

karsilastiriimasi

Hastalarin derlenme odasindaki

postoperatif ilk 60 dakikadaki
timpanik vicut 1sisi takiplerinde her iki gruptaki 6lgiimlerde degisim birbirine
benzer seyrederken (p=0.820, p>0.05); 60. dakikadaki dlcimler bazale gére
yuksek olup; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). mevcut




olup, Grup D’de tim zamanlarda isilar daha dusuk olup; iki grup arasindaki

bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur ( p<0.05) (Sekil 4.6).

Derlenme odasinda sistolik kan basiglarinin karsilagtiriimasi
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Giris 30.Dakika 60. Dakika

*; p<0.05 iki grup karsilastirildiginda
#; p<0.05 bazal degerlerle karsilastinldiginda

Sekil 4.7. Derlenme odasinda postoperatif sistolik kan basinclarinin
karsilastiriimasi

Derlenme odasinda ilk bir saat icinde yapilan dlgiimlerde sistolik kan
basinglari her ¢ 6lcimde de Grup D’de Grup S’ye gbre daha disik
bulunmustur, bu da istatistiksel olarak anlamh fark yaratmaktadir (p<0.05).
Grup S’de 60. dakikadaki sistolik kan basinci 6lgimU giris degerine gére
anlamli olarak digtk bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.7).

Derlenme odasinda ilk bir saat igersinde olcilen kalp hizlar
karsilastirildiginda; giriste ve 30. dakikada her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Grup S’de 30. ve 60. dakikalardaki
6lciimler giris degerine gére daha dusik olup; bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05). Grup D’de ise 60. dakikadaki kalp hizi élcimuU giris
degerine gbre daha yiksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05) (Sekil 4.8).



Derlenme odasinda gruplar arasi kalp hizlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.8. Derlenme odasinda postoperatif kalp hizlarinin
karsilastiriimasi

Derlenme odasinda gruplar arasi postoperatif periferik oksijen
satiirasyonlarinin karsilagtiriimasi
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Periferik oksijen satiirasyonu

Giris 30.Dakika 60. Dakika

Sekil 4.9. Derlenme odasinda postoperatif periferik oksijen
satlurasyonlarinin (Sp0O,) karsilastiriimasi

Derlenme odasindaki ilk bir saat icersindeki periferik oksijen
satlrasyonlarinin (SpOy) seyrinin karsilastirimasinda her iki grupta da
periferik oksijen satlrasyonlarinin zaman icersinde artig go6sterdigi
g6rilmektedir. Tim &lgiimlerin bazal degerle karsilastirimasinda anlamli bir



fark bulunmamistir (p>0.05). iki grup arasinda tlim zamanlardaki élgtimlerde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Sekil 4.9).

Derlenme odasinda gruplar arasi postoperatif RAMSEY sedasyon
skorlarinin kargilagtiriimasi
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kabul

¥ = p=0.000,p<0.05; §=p=0.001,p<0.05; *=p=0.007,p<0.05

Sekil 4.10. Derlenme odasinda postoperatif RAMSAY sedasyon
skorlarinin karsilastiriimasi

Derlenme odasinda ilk bir saat icersinde degerlendiriien RAMSAY
sedasyon skorlarinin Grup S’nin kendi igersindeki zamanla degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0.319, p>0.05); Grup D’nin kendi
icersindeki zamanla degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.000, p<0.05). Ayrica her iki grup karsilastiriidiginda Grup D’ de
RAMSAY sedasyon skorlari Grup S’ye gbére tim zamanlarda daha ylksek
olup, bu da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Giris p=0.000, p<0.05;
30.dakikada p=0.01, p<0.05; 60.dakikada p=0.07, p<0.05) (Sekil 4.10).



Derlenme odasinda postoperatif gruplar arasi1 agn skorlarinin
karsilastiriimasi
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Sekil 4.11. Derlenme odasinda postoperatif ilk 60 dakikadaki VAS
skorlarinin karsilastiriimasi

Derlenme odasinda ilk bir saat igersindeki VAS skorlarinin degisimi
Grup S'’in kendi iginde anlamli bulunmustur (p=0.018, p<0.05). Grup D’nin de
kendi icersindeki seyri, zamanla VAS skorlarinin artmasi anlamh bulunmustur
(p=0.000, p<0.05). Tdm zamanlarda her iki grupta VAS skorlari
karsilastirildiginda derlenme odasina kabulde ve 30. dakikadaki her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (derlenme odasina
kabulde p=0.000, p<0.05; 30.dakikada p=0.01, p<0.05). 60. dakikada ise
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamigtir (p=0.417,
p>0.05) (Sekil 4.11).



Tablo 4.8: Derlenme odasinda gruplar arasi ilk analjezik verilme
zamanlarinin karsilastirilmasi

Mann-

Grup [N [Ort. |Ortanca | Min. | Maks. | Whitney

U

Analjezik 3 S |(40|10,83 10 0 30 p=0,00°
zamani(dakika) D (40| 35,38 35 5 60

S = p<0,05

Derlenme odasinda iki grubun agrilarinin baslamasiyla ilk analjezik

verilme zamanlar karsilastirildiginda SF ( plasebo) grubundaki hastalara

derlenme odasina c¢ikiiktan ortalama 11 dakika sonra ilk agri kesici

verilmigken; deksmedetomidin grubundaki hastalar ortalama 35 dakika sonra

agr kesici ihtiyaci duymuslardir. Bu sire farki istatistiksel olarak anlamhdir

(p=0,00, p<0,05) (Tablo 4.8).




5. TARTISMA

Anestezi sonrasi titreme, genel anestezinin derlenme déneminde
hastalarin duydugu rahatsizliklarin major nedenlerinden biridir (1).
Hastalarda anestezi sonrasi titreme goérilme insidansi genel anesteziden
sonra %5-65, epidural anestezi sirasinda %33 olarak belirtilmigtir (87). Bu
titreme kor hipotermisine veya cerrahi islemle birlikte salinan sitokinlere
cevap olarak gelisebilen normal termoregilatuar titreme olabilecegi gibi;
anestezik ilaglar veya operasyon sonrasi agri sebebiyle gelisebilen non-
termoregulatuar titreme olabilir (30). Anestezi sonrasi titreme, hastaya
hissettirdigi rahatsizhgin yani sira; 6zellikle koroner arter hastaligi olan
hastalarda artmis oksijen tlketimi, kardiyak output, karbondioksit Gretimi,
dolasimdaki katekolaminler ve azalmig miks vendz satlrasyon gibi sekonder
komplikasyonlara da neden olabilir (88). Ayrica titreme hastalarda kafa i¢i ve
g6z ici basinglarini arttirdigi gibi; EKG, puls oksimetre ve kan basinci
monitorizasyonu ile etkilesebilir ve laktik asidoza da yol agabilir (89, 90, 91).
Anestezi sonrasi titremenin ilk klinik sonucu hastanin duydugu rahatsizlik ve
titremeye eslik eden sogukluk hissinin hasta Uzerinde yarattigi strestir.
Anestezi sonrasi titremenin hastanin konforunu etkileyecek bir bagka sonucu
da operasyon sahasinda kas kasilmalarina, cerrahi insizyon yerinde
gerilmelere sebep olarak yarattigr agn artigidir (1, 27).

Bltin bu sayilan rahatsizliklar ve zararl etkileri nedeniyle anestezi
sonrasi titremenin 6nlenmesi ve tedavisi dnem tasir. Anestezi altindaki
hastalarda 1s1 kaybini ve postoperatif titremeyi 6nleyici bir cok mekanik ve
farmakolojik yéntem gelistiriimis ve uygulanmaktadir. Bu ybntemlerin ana
prensibi peroperatif 1s1 kaybi ve hipoterminin dnlenmesi ile titremenin
farmakolojik tedavisi Uzerine kuruludur (1, 2, 34, 50). Anestezi sonrasi
titremenin 6nlenmesi ve tedavisi igin bircok ilaglar tavsiye edilmigtir, fakat
ideal bir ila¢ hentiz bulunamamistir (88).

Santral adrenerjik reseptérlerin  anestezi sonrasi titremenin
modulasyonunda vyeri bulunmaktadir (92). Nitekim bir alfa-2 (a)-
adrenoseptdr agonisti olan klonidinin titremenin énlenmesi ve tedavisindeki



yeri cesitli calismalarla gdsterilmistir (2, 88, 93 ,94, 95). Klonidin hem uzun
etkili hem de parsiyel agonisttir. as-adrenerjik reseptérlere orta derecede
selektiftir. Deksmedetomidin ise bu eksiklikleri gidermek icin gelistiriimis bir
ilagtir ve ax reseptérlere klonidinden ¢ok daha selektiftir (78).
Deksmedetomidin genis bir farmakolojik 6zellik spektrumuna sahip, gugli ve
ileri derecede selektif, bir a,-adrenoseptdr agonistidir (deksmedetomidinin
al1/a2-aktivitesi 1620:1 olup; klonidinin 220:1°dir). Bu gugli selektivite, oy
reseptdr aktivasyonundan kaynaklanan istenmeyen kardiyovaskuler etkiler
olmaksizin daha potent bir sedasyon saglar, ayrica yari émru klonidine gére
4 kat kisadir (57, 76). Bizim ¢alismamizin asil amaci intraoperatif inflizyon
seklinde uygulanan deksmedetomidinin postoperatif titremenin 6nlenmesi
Uzerindeki etkisini gdstermek olup; ilacin postoperatif agri, sedasyon,
hemodinami Gzerindeki etkilerini de arastirmaktir.

Calismada ana sonu¢  postoperatif  titreyen hasta sayisinin
deksmedetomidin grubunda kontrol grubuna goére anlamh olarak daha az
bulundugudur: SF (plasebo) grubunda 21 hastada titreme gdrulirken,
deksmedetomidin grubunda 7 hastada titreme goértlmustir. Titreme skorlari
da plasebo grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek bulunmustur:
plasebo grubunda titreme gértlen toplam 21 hastanin 4’0 (%10) grade 1; Q'u
(%22,5) grade 2; 8i (%20) grade 3 titreme skoruna ulasirken;
deksmedetomidin grubunda titreyen toplam 7 hastanin 3’Gnde (%7,5) grade
1; 40nde (%10) grade 2 titreme goérilirken bu grupta grade 3 titreme
skoruna ulasan hasta olmamistir. Gruplar arasi postoperatif titremenin
baslangic zamanlari ile hastalarin titreme sireleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Anestezi sonrasi titreme birgok faktére baglanmistir. Bu faktorler
sOyle siralanabilir: Inhibe olmayan spinal refleksler, agri, azalmis sempatik
aktivite, adrenal supresyon, cerrahi sirasinda pirojen mediatérlerin
salgilanmasi, volatil anestezikler, opioid yoksulugu, kan kaybi, cerrahi sire
ve intraoperatif hipotermiye bagli termoregulasyon (47, 96).

Yapilan bazi calismalarda erkeklerin anestezi sonrasi titremeye
bayanlar gbre daha yatkin oldugu saptanmigtir (27, 97, 98). Moir DD ve



Soliman MG ise yaptiklari galismalar sonucunda anestezi sonrasi titreme
acisindan cinsiyetler arasinda fark bulamamiglardir (99, 100). Bazi yazarlar
ilerleyen yasin normal termoregulatuar kontroli bozdugunu ileri strerken
(101, 102); bazilari anestezi sonrasi titremenin yaslh hastalarda nadir
g6raldigind bildirmislerdir (100, 103). BMI oranlarinin da titreme insidansini
etkileyebilecegi; BMI orani arttikca titremenin daha az goérdldagu
gosterilmigtir (104).

Bu calismaya dahil edilen tiim hastalar ASA | veya Il grubudur. Ayrica
tim hastalarimiz bayan oldugu i¢in cinsiyet farki da séz konusu degildir. Yas
ortalamalari, BMI oranlari  her iki grup arasinda benzer bulunmustur.
Gegirilmis operasyon sayilari da iki grup arasinda benzerdir. Demografik
veriler agisindan gruplar arasinda fark bulunmamaktadir.

Anestezi slresi ve cerrahi siresi ile titreme gelismesi arasinda
dogrusal bir oranti yapilan ¢alismalarda gdésterilmistir (27, 105). Yazarlar
anestezi veya cerrahi slresi uzadikca titremenin arttigini bildirmislerdir (106,
104). Tammisto ve ark’'nin calismasinda da anestezi sonrasi titremenin
siddet ve siresinin anestezi suresi ile pozitif korelasyonu gosterilmigtir (107).
Bu yilzden biz de calismamizda 180 dakikanin Gzerinde ve 60 dakikanin
altinda stren operasyonlari calisma disinda birakarak anestezi siresini belli
sureler arasinda tuttuk. Ayrica her iki grup arasinda da cerrahi ve anestezi
sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Kullanilan anestezi ydnteminin titreme insidansini etkiledidi
bilinmektedir. Halotan, izofluran, fentanil ve nitr6z oksidin termoregulatuar
vazokonstriksiyon icin 1si esigini 2,5-3 °C distirdiigi gésterilmistir (108, 109).
Cheong ve Low yaptiklan bir calismada propofol-nitroz oksit kullanilan
hastalarda, tiyopentan-izofluran-nitroz oksit kullanilanlara gbre anestezi
sonras! titreme insidansinin daha dugsik oldugunu gdstermislerdir (110).
Biz calismamizda tim hastalarda indiksiyonda propofol, idamede ise
desfluran kullanarak anestezi ydntemini standardize ettik.

Galismamizda anestezi derinligi BIS monitorizasyonu ile takip edilerek
BIS degerlerinin 40-65 arasinda tutulmasi saglandi. BIS degeri 65 ve Uzeri

olan hastalara fentanil 1ug/kg iv olarak verildi. Deksmedetomidin grubunda



intraoperatif fentanil ihtiyaci olmazken; plasebo grubunda 7 hastaya
intraoperatif olarak ek doz fentanil yapilmistir ve bu da fentanil uygulanan
hasta sayisi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yaratmaktadir. Morfin (2,5 mg), fentanil (25ug) ve alfentanil (250ug) gibi saf
u-reseptdr agonistleri postanestetik titremeyi plaseboya gére daha iyi tedavi
edebilmektedirler (38, 39). Nitekim fentanil vazokonstriksiyon egigini
digsUrerek postoperatif titreme insidansini  azaltmaktadir.  Yapilan
calismalarda iv opioidlerin termoregtlasyonu genel anestezik ilaglara benzer
sekilde etkiledigi gosterilmistir (42, 43). Fentanilin termoregulatuar etkilerini
gbsteren bir calismada cerrahi uygulanan hastalarda nitr6z oksit-fentanil
anestezisinin vazokonstriksiyon esigini 2,5°C dusurdigu gosterilmistir (109).
Sezeryan operasyonlarinda intratekal bupivakain ve morfine ek olarak
fentanil uygulanan hastalarda titreme siddetinin ve insidansinin dastigu
gosterilmistir (111). Yine abdominal ve ortopedik cerrahi gegiren hastalarda
yapilan bir bagka calismada fentanilin petidine gére daha az olmakla birlikte
anestezi sonrasi titreme insidans ve siresini azalttigr bulunmustur (112).

Fentanil uygulanmasina ragmen plasebo grubunda titreme insidansi
deksmedetomidin grubuna gb6re yUksek bulunmustur. Yine de bu nokta
calismamizda bir dezavantaji olusturmaktadir. Fentanil uygulanmasaydi
plasebo grubunda titreme insidansi daha da yuksek cikar miydi sorusuna
cevap vermek icin ise plasebo grubunda fentanil uygulanan 7 hastanin
titreme insidanslari agisindan ayrn olarak degerlendiriimesi gerekirdi ki;
calismamizda primer ama¢ deksmedetomidinin postoperatif titremeyi
6nlemedeki etkinligini géstermek igin plasebo ile karsilastirmak oldugundan,
fentanil uygulananlar igin ayri bir degerlendirme yapilmadi. Dolayisiyla
fentanil uygulanmasinin genel anestezi sonrasi titremeyi belirleyici bir fakt6r
olarak yorumlamak dogru olmaz.

Galismada intraoperatif ilag inflzyonlar, hastalarin takip ve
degerlendirme asamalarinda yer almayan bir anestezist tarafindan
hazirlanmis olup; gerek intraoperatif takipte yer alan anestezist, gerekse
derlenme odasindaki takiplerde yer alan anestezist ve hemsirenin hastaya

hangi ilacin verildiginden habersiz kalmasi saglanmistir. Calismada anestezi



sonras! titreme sikligini etkileyebilecek diger faktérler olan cerrahi islem,
premedikasyon, operasyon odas! Isisl, anestezi ydntemi de standardize
edilmistir. Calismamizda hicbir hastaya premedikasyon verilmemistir.

Khan ve arkadaglarinin yaptiklari calismada deksmedetomidin
inflzyonunun anestezi sirasinda kalp hizi, sistolik ve diastolik kan
basinglarini distrdagana gérmugsler. Distk (plazma konsantrasyonu 0,3
ng/ml) yada yiksek (0,6 ng/ml) doz deksmedetomidin gruplari arasinda
hemodinamik acidan fark bulunamamig, plasebo grubunda da bazal
degerlere gére anlamli bir fark olmamistir (113). Deksmedetomidin 1 pg/kg
inflzyon dozu 6 saglikli erkek gonallide 2 dk. uygulanmis, kalp hizinda % 17
ve kan basincina % 23’lik anlaml bir azalma meydana gelmistir (114).
Talke ve ark. koroner arter hastaligi oldugu bilinen yada riski olan 24
vaskuler cerrahi hastasinda plasebo yada Ug¢ farkl dozda deksmedetomidin
inflzyonu (hedef plazma konsantrasyonlan 0,15, 0,30 ve 0,45 ng/ml)
uygulayarak yaptiklari bir calismada deksmedetomidin alan hastalarda,
perioperatif kalp hizini ve sistolik kan basincini daha disik bulurken daha az
postoperatif tasikardiye rastlamislardir (74). Jalonen ve ark. CABG
operasyonu gecirecek olan bir grup hastada yaptiklari calismada, perioperatif
deksmedetomidinin, plaseboya gbére plazma katekolamin seviyelerini %90
azalthigini ve intraoperatif hipertansiyon ve tasikardiyi de o6nledigini
g6érmusglerdir (4).

Biz calismamizda deksmedetomidinin yikleme dozu ve arkasindan
basladigimiz inflzyonunu preoperatif ve indlUksiyonla birlikte uygulamak
yerine indlUksiyonu takiben entlbasyonun ardindan baslamay tercih ettik.
Buradaki amacimiz hastalarda anestezi indiksiyonu ile birlikte meydana
gelen kan basincinda ve nabiz hizinda azalmaya bir de deksmedetomidinin
hipotansiyon ve bradikardi yan etkilerinin eklenmesini 6nlemekti.

Bizim calismamizda da literatirdeki diger calismalarin sonuglarina
paralel sonuglar tespit ettik. intraoperatif élctimler ve postoperatif ddnemde
derlenme odasina c¢ikigta Olgulen kan basiglarn ve nabiz hizlari, plasebo
grubuna kiyasla deksmedetomidin grubunda anlaml olarak dustk

bulunmustur. Nitekim daha énce de belirtildigi gibi atropin ihtiyaci olan hasta



sayisi deksmedetomidin grubunda plaseboya gore anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Hastalar atropine tek dozda cevap vermislerdir.
intraoperatif hipotansiyon sebebiyle efedrin uygulanan hasta sayilari
arasinda ise iki grup arasinda herhangi bir fark yoktur (Grup D’de 3; Grup
S’de ise 2 hastanin efedrin ihtiyaci olmustur.). Yine derlenme odasindaki
6lgiimlerde deksmedetomidin grubunda sistolik kan basinglari ve kalp hizlari
daha dlslUk seyrederken, zaman iginde bir bazal degere ulasirken; plasebo
grubunda sistolik kan basinglarinin ve kalp hizlarinin zaman igersinde yiksek
degerden indiksiyon &ncesi degere ulastigi goérGimuUstir. Bu ise
deksmedetomidinin grubunda hemodinamik parametrelerin zamanla normale
dénmesi ile acgiklanabilir. Daha sonra tartisilacagi Uzere plasebo grubunda
ise postoperatif derlenme odasina alinan hastalarinin baslangicta agri
skorlarinin yUksek olmasi dolayisiyla sistolik kan basinglarinin ve kalp
hizlarinin yiksek olmasi; analjezik uygulanmasiyla beraber zamanla bu
parametrelerin normale donmesi ile agiklanabilmektedir.

Antikolinerjik uygulamasinin titreme Uzerindeki etkisine bakildiginda daha
o6nce yapilmis olan mevcut calismalardan Baxendale ve ark’nin yaptig
prospektif, randomize, ¢ift kor bir galismada; bir antikolinerjik ile premedike
edilmis saglikh erigkin hastalarda kontrol grubuna gbre postoperatif
titremenin siddeti ve sikhd anlaml olarak yidksek bulunmustur. Atropinin
vazokonstriksiyon ve titremeyi tetikleyen esik 1s1 degerlerini ¢ok hafif
yUkselttigine de isaret edilmistir (29, 44). Bir bagska ¢alismada antikolinerjik
premedikasyonun titremeyi tetikleyen bir faktér olduguna isaret edilmigtir
(27). Antikolinerjik premedikasyonun periferik mekanizmalar ile ciltte kan
akimini  degistirerek anestezi sonrasi titreme insidansini  arttirdig
bulunmustur (29). Calismamizda intraoperatif olarak 45 atim/dk’nin altinda
sints bradikardisi gbézlenen Grup D’de 19 hastaya, Grup S’de ise 8 hastaya
0,5 mg atropin uygulanmistir. Her iki grupta da hastalar atropine tek dozda
cevap vermiglerdir. Atropin ihtiyaci olan hasta sayisi deksmedetomidin
grubunda plaseboya gére anlamli olarak daha yuksektir ki; deksmedetomidin
verilen hastalar da bradikardi olusmasi daha &énceki calismalarda da
gOsterilmistir (4, 67, 68, 71, 74, 78). Bizim calismamizda bir dezavantaj



bradikardi  nedeniyle atropinize  edilen  hastalari calisma  digl
birakmamamizdir. Buna ragmen calismamizin sonuglari daha fazla hastaya
atropin uygulaniimis olan deksmedetomidin grubunda titreme insidansinin
plaseboya gbre daha disik oldugunu géstermektedir. Ancak burada titreyen
hastalarda antikolinerjik verilip verilmedigi ayrica degerlendiriimediginden bu
iligkiyi agiklamak zordur.

Efedrinin titremeyi dnlemesine yonelik etkisine bakildiginda Chan ve
ark.’nin yaptiklari bir galismada spinal anestezi altinda sezeryan operasyonu
uygulanacak gebelerde hipotansiyonun &nlenmesi icin proflaktik efedrin
inflzyonu ve proflaktik iv mayi yuklenmesi ile kargilagtiriimistir. Bu ¢calismada
efedrin grubunda titreyen hasta sayisi iv mayi alan gruba gére anlamli olarak
distk bulunmustur (115). Dolayisiyla efedrin uygulamasi da titreme ile ilgili
sonuglar etkileyen Dbir faktérdir. Bizim calismamizda; intraoperatif
hipotansiyon sebebiyle efedrin uygulanan hasta sayilari arasinda ise iki grup
arasinda herhangi bir fark yoktur.

Hastalar viacut 1silarinin gogunu vlcut ylzeyinden radyasyon ve
konveksiyon yontemleri ile yaydiklarindan operasyon odasinin isisinin
(6zellikle 23 °C’nin (zerine) yulkseltiimesi hipoterminin  dnlenmesinde
yardimci bir yéntemdir (116). Heffline’in yaptigi bir calismada hastalarin
periferik olarak 1sitilmasinin tek bagina veya farmakolojik ajanlarla beraber
anestezi sonrasi titremenin 6nlenmesinde etkili oldugunu goéstermistir (117).
Pearl ve ark da cerrahi yénteme goére intraoperatif 6zellikle gévdenin Ust
kisminin zorlu hava isiticilari ile 1Isitmanin ve verilen iv ve yikama sivilarinin
Isitiimasinin  anestezi sonrasi titremenin 6&nlenmesinde etkili oldugunu
gOstermiglerdir (118). Kaudash ve ark. da zorlu hava siticilar ile
konveksiyon ybéntemi ile intraoperatif i1sitiimasinin anestezi sonrasi titreme
insidans ve slresini azalttigini géstermiglerdir (119).

Biz calismamizda operasyon siresinin kisa olmasindan dolayi higbir
hasta perioperatif aktif olarak isitmadik ancak oda isisini, kullanilan iv
inflzyon solusyonlari ve yikama solusyonlarinin isilarini sabit tuttuk.

Galismada tim hastalarin timpanik 1silari  6élcim sonuclarindaki

farkliliklari énlemek icin Braun thermoscan ates Olger kullanilarak sag



kulaktan 6lctilmistir. Operasyon sirasinda viicut isisi 35°C’nin altinda
dlctilen, oda 1sisi 23°C’nin Ustiinde veya 18°C'nin altinda élclildugi
durumlarda opere olan, hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Deksmedetomidin
grubunda derlenme odasinda vicit 1sisi 34°C’ye disen bir hasta calisma
disi birakilmistir. Anestezi sonrasi titreme egder hipotermiye termoregulatuar
bir cevap olsaydi, bunun &nlenmesi zararli olabilirdi. Bizim ¢calismamizda
intraoperatif olarak her iki grupta da vicut isilarinda 15. dakikadan itibaren
timpanik vicut 1s1 6lgimleri bazal dederlere gére anlaml derecede dusuk
bulunurken, iki grup arasinda fark bulunamadi. Derlenme odasinda ise
postoperatif olarak her iki gruptada timpanik vlcut isilar yUkselip bazal
degerlere ulasma egiliminde olup; deksmedetomidin grubunda tim
6lciimlerde daha disuUk olarak kaydedildi. Ancak titreme ile timpanik vicut
Isisi arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Her ne kadar intraoperatif
hipotermi ve vazokonstriksiyon anestezi sonrasi titreme icin major risk
faktorinl olusturursa da; titreme cerrahi sonrasinda normotermik olan
hastalarda da olugabilmektedir (1, 88).

Delaunay ve ark. yaptiklari calismada normotermik hastalarda
meydana gelen titremeyi rapor etmiglerdir (120). Yine yapilan bir ¢ok
calismada da titremenin meydana gelmesi ile vicut isisi arasinda énemli bir
iliski gbsterilememistir (27, 121). Anestezi sonrasi titremenin hastalarin
normal vlcut isilarini kazanmaya yardimci olup olmadigr bugline kadar
yapillan arastirmalarda henliz agiklik kazanmamigtir.  Quintin  ve
arkadaslarinin diger bir az agonist olan klonidin ile yaptiklari ¢alismada da
klonidin ile tedavi edilen hastalarin vicut kor isilarini normal olarak geri
kazandigi fakat periferik i1sinmanin geciktigini bulmuslardir (122). Joris ve
arkadaslarinin postoperatif titreme tedavisi icin klonidin kullandigi bir baska
calismada ise klonidinle tedavi edilen hastalarin kontrol grubuna gdére viicut
normal 1silarini daha ge¢ kazandiklari goésterilmistir (34). Simdiye kadar
yapilan c¢alismalarda deksmedetomidinin vicut kor 1sisini disirdiga
bulunmustur (82). Bizim calismamizda da literatirdeki c¢aligmalarin
sonucglarina benzer olarak derlenme odasinda vicut kor isilari

deksmedetomidin grubunda daha dustk olarak saptanmig, zaman igersinde



timpanik 1silardaki artis her iki grupta da benzer bulunmakla birlikte
deksmedetomidin grubunda disdk vicut i1sisindan dolayr hastalarin normal
bazal vlicut isilarina daha ge¢ zamanda ulastiklari bulunmustur.

Bir ilacin hastanin titreme esigi, titremeyi tetikleyen vicut isisi ve
vazokonstriksiyon esigi, vazokonstriksiyonu tetikleyen vicut kor isisi
Uzerindeki etkisi; o ilacin titremeyi dnlemedeki etkinligi Gzerinde rol oynayan
6nemli faktordir (123). Daha 6nce saglikh goéndlliler Gzerinde yapilan bir
¢alismada deksmedetomidinin iv inflzyonunun vazokonstriksiyon ve titreme
esik degerlerini distrmds, terleme esigini degistirmemistir.
Vazokonstriksiyon ve titreme icin konsantrasyon cevap egrileri lineer olarak
degismistir. Bu ylzden deksmedetomidinle termoregllatuar cevabin daha
genis araliklarla inhibe oldugu vurgulanmistir (3). Nitekim deksmedetomidin
verilen hastalarda titreme daha dustk isilarda tetiklenmektedir. Klonidinin de
ayni sekilde terleme esigini degistirmeden vazokonstriksiyon ve titreme
esigini  dasOrddgd  bulunmustur  (95). Bu da bizim calismamizda
deksmedetomidin grubundaki titreyen hasta sayisinin distkliganu acgiklayan
sebeplerden biri olabilir.

Ayrica Erkola ve ark’nin elektif abdominal histerektomi uygulanacak
hastalarda deksmedotomidinin premedikasyon olarak im olarak verilerek
midazolam ile Kkarsilagtirnldigi bir ¢alismada anestezi sonrasi titreme
insidansini azalttigi géralmustar (5).

Bicer ve ark'nin elektif abdominal ve ortopedi ameliyatlarinda
cerrahinin sonuna dogru tek doz iv 1,0 pg/kg deksmedotomidini bolus
uyguladigi ve 0,5 mg/kg bolus meperidin ve plasebo ile karsilastirdigi bir
calismada tek doz iv deksmedetomidinin meperidine benzer olarak titremenin
insidans ve siddetini azalttigir bulunmustur (92). Biger ve ark.nin
calismasinda da her grupta 40’ar hasta bulunmakta ve deksmedetomidin
grubunda titreme insidansi %15; meperidin grubunda %10, plasebo
grubunda %55 olarak bulunmus. Bu c¢alismada cerrahi tipi standardize
edilmemistir. indilksiyonda bizim calismamizdan farkli olarak tiyopental ve
atraktryum kullaniimistir. Deksmedetomidin cerrahi bitimine yakin bolus

seklinde tek seferde uygulanmigtir. Derlenme odasinda hastalara uygulanan



ek analjezigin ne oldugu ise belirtiimemistir. Bizim calismamizda da bu
sonuglara benzer olarak deksmedetomidin grubunda titreme insidansi %17.5,
plasebo grubunda %52.5 dur. Calismamizda deksmedetomidin bolus dozun
ardindan infizyonla veriimeye devam edildiginden Bicer ve ark’nin
calismasina gbére daha ylUksek dozda uygulanmig olup; cerrahi
standardizasyon yapilmisgtir.

Kardiyak cerrahide (koroner arter by-pass cerrahisinde) anestezi
indUksiyonundan 30 dakika o6nce baslatilan (50ng./kg/dk) ve cerrahinin
sonuna kadar verilen iv strekli deksmedetomidin inflzyonunun (7ng/kg/dk);
anestezi sonrasi titreme frekansini %57 ile %33 azalttidi bulunmustur (4).
Fakat bu calismada sadece titreme var veya yok seklinde degerlendirilmigtir
ve bu sonu¢ c¢alismanin asil amaci olmayip, ikincil bir gézlemidir. Bu
¢alismada titremenin sistemik oksijen tiketimini, dolayisiyla kalbin is yakana
arttirmasi dolayisiyla zararh oldugu; miyokardin oksijen ihtiyaci ile oksijenin
saglanmasi arasinda dengesizlik yaratabilecegi vurgulanmistir (4).

Klonidin (4pg/kg), deksmedetomidin (2,5ug/kg) veya salinin im olarak
premedikasyon amach uygulandigi ve perioperatif oksijen tiketimi ve
hemodinamik durumlarin karsilastinldigi; plastik cerrahide operasyon
uygulanan toplam 30 hasta Uzerinde yapilan bir calismada, klonidin ve
deksmedetomidin  grubunda hicbir hastada postoperatif titremeye
rastlanmamis ancak plasebo grubunda da yalniz iki hastanin titremesi,
intraoperatif olarak uygulanan propofol ve yiksek doz fentanile baglanmistir
(124).

Daha 6nce de bahsettigimiz gibi anestezi sonrasi titremenin primer
nedeni anestezik maddelerin indikledigi termoregulasyon inhibisyonuna
bagll perioperatif hipotermi olmakla bereber titreme, non termoregilatuar
titreme olarak adlandirilan kutan6z vazodilatasyonla beraber de goérulebilir ki;
bunun da bir nedeni agridir (2, 30). Postoperatif agrinin tremor benzeri non
termoregulatuar titremeyi arttirici etki ettigini gdsteren cesitli calismalar
bulunmaktadir (125, 126). Literatirdeki deksmedetomidinin analjezik 6zelligi
ile ilgili daha dnce yapilmis calismalara baktigimizda; deksmedetomidinin

analjezik etkileri ile ilgili gbzlemler hayvan ve insan g¢alismalarinda



korelasyon gbstermektedir. Termal agri modelleri kullanilarak yapilan hayvan
calismalarinda klonidin ve deksmedetomidinin sistemik uygulanigindan sonra
6nemli oranda analjezik etki sagladiklari géraimusttr (127). Lawrence ve ark.
anestezi indiksiyonundan o6nce verilen tek doz i.v deksmedetomidinin
(2ug/kg) anestezi ve postoperatif analjezi ihtiyacini azalttigini géstermislerdir
(29). intraoperatif olarak operasyon bitiminden 30 dakika 6nce
deksmetomidinin bolus (1pg/kg 10 dk’da) ve 4 saat boyunca inflzyon
(0.4pg/kg/st) uygulandigi ve morfin stlfatla karsilastirildigr bir ¢alismada,
deksmedetomidinin postoperatif dénemde agriyl azalttidi ve operasyon
sonundaki bir saatlik dénemde ek agri kesici ihtiyaci gerektirmedigi
bulunmustur (128). Deksmedetomidin agri ve analjezik ihtiyacini azaltici
etkisine sempatik sinir uclari, locus coreleus ve spinal korddaki ap-
adrenOseptorlerin - stimtlasyonu aracihik ediyor olabilir (1, 129). Bizim
calismamizda da derlenme odasinda hastalarin  VAS  skorlari
degerlendirilerek VAS skoru 4 ve zerindeki hastalara NSAIi olan diklofenak
sodyum yapilmistir. Her iki grupta ilk 30 dakikadaki VAS skorlarinin
karsilastiriimasinda plasebo grubunda VAS skorlari deksmedetomidin
grubuna gbére anlamh olarak ylUksek bulunurken; ilk analjezik ihtiyacina
ulasma siresi de yine plasebo grubunda deksmedetomidin grubuna goére
daha kisa bulunmustur. Bu sonu¢ deksmedetomidinin 6zellikle postoperatif
ilk 30 dakikada agriyr ve agr kesici ihtiyacini azalttigini géstermektedir.
Deksmedetomidin  grubundaki hastalarda titreme insidansinin azhg,
hastalarin daha az agri duymalarina da baglanabilir.

ap reseptdr agonistlerinin anestetik madde kullanimini azaltici etkileri
de cesitli calismalarda gdésterilmistir (69, 79, 73, 80). ap agonistler santral
noradrenalin iletimini inhibe ederler, béylece noradrenerjik noroiletiyle iligkili
olan volatil anesteziklerin MAC degerlerini azaltirlar (130).

Scheinin ve ark. yaptiklari im deksmedetomidinin premedikasyonunun
plasebo ile karsilastinldigr calismada, deksmedetomidinin perioperatif ve
postoperatif opioid ve nonopioid ihtiyacini azalttigini goésterilmigtir. Bu
calismada ek fentanil klinik ve kardiyovaskuler kriterlere gbre
uygulanmisgtir (78).



Triltsch ve ark. yodun bakimda BIS monitorizasyonu altinda
deksmedetomidini sedatif ve analjezik etkileri agisindan plaseboyla
karsilastirdiklari calismada deksmedetomidinin hastalarda ek propofol ve
morfin ihtiyacini azalttigini gérmdslerdir (131).

Bizim BIS monitorizasyonu uyguladigimiz bu ¢alismamizda plasebo
grubunda 7 hastada intraoperatif fentanil ihtiyaci olurken; deksmedetomidin
grubunda hicbir hasta da intraoperatif fentanil intiyact olmamistir. Bu sonug¢
da deksmedetomidinin uygulanan anestetik madde ihtiyacini azalttigini
bildiren literatdr bilgilerini desteklemektedir.

Deksmedetomidinin solunum depresyonuna yol agmaksizin hastalarin
uyandirilabilir ve koopere olduklar bir sedasyon ve analjezi sagladidi; gerek
yogun bakimlarda, gerek intraoperatif sedasyonda guivenle kullanilabildigi,
deksmedetomidin alan hastalarin, sézel uyariyla sedasyon durumlarindan
kolaylikla uyandirilabildigi, s6zel emirlere ve psikomotor testlere cevap
verebildikleri  gbésterilmigtir (132, 133). Bir olgu sunumunda BIS
monitorizasyonu altinda yapilan uyanik kraniyotomide deksmedetomidin
inflzyonunun hastanin hemodinamik olarak stabil oldugu ve kooperasyon
kurabildigi bir sedasyon sagladigi belirtiimistir (132). Deksmedetomidin
uyanik kraniyotomilerde, elektif ortopedi ameliyatlarinda ve herni
onarimlarinda da intraoperatif sedasyon amacli kullaniimistir (128, 133)

Arain ve ark’nin yaptigi calismada (134) rejyonel anestezide BIS
monitorizasyonu altinda, intraoperatif propofol ve deksmedetomidin
inflzyonlarn karsilastinimis ve 6zellikle deksmedetomidin sedasyonunun gec
baslayip ge¢ sonlandigr goértlmistiar. Her iki ilag psikomotor aktiviteyi ve
solunumu etkilemezken intraoperatif ddénemde propofolin, postoperatif
dénemde ise deksmedetomidinin ortalama kan basincini daha ¢ok
disurdiagu gosterilmistir. Ancak deksmedetomidin postoperatif dénemde
analjezik ihtiyacini azaltmistir. Arain ve ark’nin yaptidi bu calismada BIS
degerleri 70-80 arahdinda olacak sekilde deksmedetomidin 1ug/kg’dan 10
dakikalik yikleme dozunun ardindan ortalama 0,7ug/kg/st dozunda inflzyon
seklinde operasyonun sonuna kadar uygulanmistir. Hall ve ark.’nin yaptigdi
intraoperatif iki ayri dozda (0,2 pg/kg/st ve 0,6 pg/kg/st) deksmedetomidin



inflzyonunun Kkarsilastirlldidi calismada ise distk doz deksmedetomidin
inflzyonu verildiginde sedasyonun soézel ve fiziksel uyariya hizli cevap
verecek derecede oldugu gdsterilmistir (135).

Biz de calismamizda, diger calismalarda belirtildigi  gibi
deksmedetomidin grubundaki hastalarin derlenme odasinda sézel ve fiziksel
uyariya yanit verebilir, koopere olabilir sekilde sedatize olduklarini izledik.
Deksmedetomidin grubunda hastalarda RAMSEY sedasyon skorlarinin
zamanla birlikte azaldigini; bu degisikligin anlamli oldugunu ayrica plasebo
grubuna gére tim zamanlarda sedasyon skorlarinin anlamli bir sekilde daha
yuksek oldugunu gézledik.

Anestezi sonrasi titremenin 6nlenmesi ve tedavisi icin birgok ilag
kullanilmigtir, fakat ideal bir ila¢ hentz bulunamamisgtir. Opioidler titremenin
tedavisinde etkilidirler fakat gerekli oldugu durumlarda tekrarlanan dozlarda
solunum depresyonu riski artmistir (136). Titremenin tedavisinde 25 mg
petidin diger bircok opioidden daha etkili olup; direk olarak termoregulatuar
merkez Uzerinden etki etmektedir (137). Wrench ve ark. anestezi sonrasi
titremenin etkili bir sekilde tedavisinde minumum gerekli meperidin dozunu
0.35mg/kg olarak rapor etmiglerdir (138). Yine Horn ve ark. anestezi sonrasi
titremenin dnlenmesinde 0,5 mg/kg meperidin kullanmiglar ve higbir hastalari
titreme gbzlemlememislerdir (37). Biz de g¢alismamizda bu ylUzden titreyen
hastalarin tedavisinde 0,5 mg/kg iv meperidin kullandik.

Bulanti ve kusma genel anesteziden sonra postoperatif dénemde
hastalarda sik¢a gorllebilen rahatsiz edici bir durumdur. Bu sebepten
dolayidir ki titreme tedavisinde kullanilan ilaglar yan etkileri agisindan
degerlendirildiginde, petidin titremenin tedavisinde oldukc¢a etkili olmasina
ragmen bulanti ve kusma énemli yan etkileridir. Yine opioidlerin bulanti ve
kusma gibi yan etkileri bilinmektedir. Ayrica petidinin bir dezavantaji daha
6nceden hastaya uygulanmis opioidler ve anestetik ilaclarla etkileserek
solunum depresyonuna neden olabilmesidir. Bulanti deksmedetomidin ile
yapilan calismalarda gdsterilmis olan bir yan etkidir (76). Yapilan bazi
calismalarda ise deksmedetomidinin bulanti yapici 6zelligi agisindan
plaseboyla farki bulunamamistir (129). Bizim ¢alismamizda her iki grupta da



iki hastanin bulanti sikayeti mevcut olup deksmedetomidin ve placebo grubu
arasinda bulanti ve kusma yoninden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamstir. Ayrica Iki grupta da ayiimada 60. dakikadan énce bulanti
sebebiyle antiemetik olarak metoklopramid enjeksiyonu yapilan 2’ser hasta
calisma digi birakilmistir; bu da gruplar arasinda herhangi bir fark
olusturmamistir. Bizim calismamizda bulanti ve kusmasi olan hastalari
calisma disi birakmamizdaki amag ise bu hastalara uygulanan selektif bir
dopamin (D2) reseptdér antagonisti olan ve parasempatomimetik aktivitesi
bulunan metaklorpromidin de titremeyi etkileyebileceginin bilinmesinden
dolayidir (29). Nitekim antiemetik ilaclar olarak taninan 5-HT3 reseptdr
antagonistlerinin de anestezi sonrasi titreme Uzerindeki etkileri agisindan
arastinimalar bulunmaktadir (35, 36). Powell ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada
anestezi induksiyonu o6ncesinde verilen 8 mg ondansetronun santralden
perifere 1s1 redistriblsyonunu bozmaksizin anestezi sonrasi titreme
insidansini azalttigi bulunmustur; bu da serotenerjik yolaklarin da anestezi
sonrasi titremenin regllasyonunda roll olabilecegini dusundirmektedir (35).
Deksmedetomidinin tercih sebebi olabilecek bir diger 06zelligi ise
hastalarda uyandirilabilir bir sedasyon saglarken petidin ve opioidlerde
gbrilebilen solunum depresyonu etkilerinin tersine solunum depresyonu
yapmamasidir (129). Bu calismada da ekstibasyon sonrasinda higbir
hastamizda solunum depresyonuna rastlamadik. Ancak calismada
ekstlbasyon sureleri kargilastirildiginda deksmedetomidin infizyonu yapilan
grupta ekstlibasyon zamaninin SF verilen gruba gére uzadidi, bu sirenin de
istatistiksel olarak anlamli oldugu géralmastir. Literatirde yapilan
calismalara bakildiginda Biger ve ark’nin cerrahinin sonuna dogru tek doz iv
1,0 pg/kg deksmedetomidini bolus uyguladigi ve 0,5 mg/kg bolus meperidin
ve plasebo ile karsilastirdidi calismada bizim calismamiza benzer olarak
deksmedetomidin  grubunda ve meperidin  grubunda ekstlibasyon
zamanlarinin plasebo grubuna gére anlamli olarak uzadigi gértlmastar (92).
Deksmedetomidinin trakeal entlbasyon 6ncesi tek doz bolus olarak 0,5ug/kg
olarak verildigi bir baska ¢alismada ise plasebo grubuna gére ekstiibasyon

sUresini  uzatmadigi  goérdlmustar  (139). Bizim c¢alismamizda ise



deksmedetomidin inflzyonu yUkleme dozu olarak 10 dakika i¢inde 1,0 pug/kg,
idamede ise 0,4 pg/kg/st dozda uygulanmistir dolayisiyla uygulanan dozun
farklih@ ve uygulama siresinin uzun olmasi ekstibasyon siresini etkilemis
olabilir. Yine ekstibasyon zamaninin uzamasini solunum depresyonuna
bagl olmadigini ancak ilacin sedasyon ve analjezik etkisine bagli oldugunu
distnmekteyiz. Nitekim deksmedetomidinin sedasyon ve analjezik etkisi de
hastanin endotrakeal tOpUn toleransini arttirdi§i ekstlbasyon sirasinda
Oksuruk gibi refleksleri azalttigr gosterilmigtir (139). Belleville ve ark. ise (nev
70) yuksek doz (1-2 ug/kg) deksmedetomidin 2 dakika i¢inde verilirse hizli bir
sedasyonla birlikte obstriktif apne peryodunun géruldigini belirtmistir.
Ancak obstriktif apnenin solunumun baskilanmasina degil, derin sedasyona
bagl oldugu isaret edilmistir.

Calismamizin sonucunda intraoperatif inflzyon seklinde uygulanan
deksmedetomidinin postoperatif titremenin sikhdini ve siddetini yan etkilere
yol agmaksizin azalttigi géralmustar.

Klonidinin titremeyi nasil durdurdugu bilinmemektedir fakat klonidin ve
deksmedetomidinin belirgin bir sekilde vazokonstriksiyon ve titreme esigini
dusdrmesi, titremeyi periferal olarak degil de santral termoregulatuar sistem
Uzerinde rol oynayarak énlediklerini digtindirmektedir (140).

ag-adrenerjik agonistlerin  titreme Onleyici etkileri i¢cin anatomik
hedefleri ¢ seviyede bulunabilmektedir, deksmedetomidin de titreme 6nleyici
etkisini bu U¢ hedef seviyedeki mekanizmalarla yapiyor olabilir:

e Birincisi ufak dozda iv klonidin lokus coeruleus’ta spontan tetikleme
hizini azaltmaktadir ve indirek olarak dorsal raphe c¢ekirdegindeki
norepinefrinin indikledigi serotonerjik néronlarin tetiklenmesini azaltir.

e Jkinci olarak lokus coeruleus’taki op.adrenerjik agonist aktivitesi
spinal kordaki ap.adrenoseptdrlerin  aktivasyonunu arttirabilir.
intratekal ap.adrenerjik agonistler dinorfin salgilarlar ve norepinefrin ve
asetilkolin salinimini situmule ederler. Dinorfin spinal kordda yuksek
konsantrasyonda bulunur ve antinosisepsiyonda goérev alir. Bu
norotransmitterlerin  arka boynuzdaki depresér etkileri ciltten
kaynaklanan termal girdileri hafifletebilir.



e Uciincii olarak hipotalamus yliksek oranda as.adrenoseptér igerir.
Hipotalamusta norepinefrin ao.adrendseptorleri aktive eder, metabolik
IsI Uretimini daslrdr ve hipotermiye neden olur. Anterior hipotalamik
alanin  bir selektif a,.adrenoseptdér agonisti olan yohimbin ile 6n
tedavisi klonidine olan hipotermik cevabi azaltir (8).
Sonug¢ olarak biz calismamizda intraoperatif baslangigta ylUkleme
dozunu takiben inflizyon seklinde operasyon sonuna kadar uygulanan
deksmedetomidinin postoperatif titremeyi ve erken postoperatif dénemde

analjezik ihtiyacini azalttigi kanisina verdik.



6. SONUGC ve ONERILER

intraopertif ~ olarak  uygulanan  deksmedetomidin  inflizyonu
postoperative titreme insidansini ve siddetini azaltmaktadir.

Deksmedetomidin vicut kor isisini plaseboya gére daha fazla
disUrmektedir. fakat zaman iginde timpanik isilardaki artis benzerdir.
Deksmedetomidin alan hastalar normal vicut silarina daha gec¢

ulagsmaktadirlar.

Deksmedetomidin uygulanan hasta grubunda plaseboya gore:

v Intraoperatif opioid ihtiyaci azalmistir,

v' Postoperatif analjezik ihtiyaci azalmig ve ilk analjezik ihtiyacina
ulagsma siresi uzamistir,

v Ekstlibasyon zamani uzamistir,

v Yan etki olarak hastalarda atropine cevap veren bradikardi

g6zlenmistir.

Deksmedetomidin uygulanan hasta grubunda postoperatif dénemde

uyandirilabilir sedasyon gbzlenmigtir.

Sonug olarak; deksmedetomidinin postoperatif titremeyi azaltmak igin
intraoperatif olarak baslangicta yikleme dozunu takiben inflzyon seklinde

uygulanabilecegi kanisina varilimistir.
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