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OZET

Ama¢: Deksmedetomidinin anestezi sonrast titreme {izerine etkisini
aragtirmak ve bu konuda etkinlii bilinen ve klinikte kullamlan meperidin ile
kargilagtirmaktir.

Hastalar ve yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay:
ahindiktan sonra, caligmaya 18-50 yag arast, ASA smuflamasina gore 1 ve II olarak
degerlendirilen, genel anestezi alunda abdominal veya ortopedik cerrahi
uygulanacak, operasyon stireleri 30 dakika ile 3 saat arasinda degigen, her iki cinsten
toplam 120 hasta alind:.

Anestezi indiiksiyonu 5 mg/kg tiopental, 1.5 pg/kg fentanil ve 0.5 mg/kg
atrakuryum ile yapildi. Anestezi idamesi %66 N>O ve %33 O, kangimi igerisinde
sevofluran (%2.0 £+ %0.5 end-tidal konsantrasyon) ile stirdtirtildii.

Operasyon sonunda, cerrahi yara kapatilirken, randomize secilen hastalardan
Deksmedetomidin Grubu’na (n=40) 1 pg/kg deksmedetomidin, Meperidin Grubu’na
(n=40) 0.5 mg/kg meperidin ve Plasebo Grubu’na (n=40) %5 dekstroz 10 dakikada
inflize edildi. Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerde hastalarn
ortalama arter basinci, kalp atim hizi, oksijen satiirasyonu ve merkezi viicut 1sis1
degerleri kaydedildi. Derlenme Gnitesinde hastalarin anestezi sonras: fitreme,
sedasyon, agri, derlenme skorlar degerlendirildi ve kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarda titreme oranlar degerlendirildiginde
Plasebo Grubu’nda 40 hastadan 22’sinde (%55), Meperidin Grubu’nda 40 hastadan
4’tinde (%10) ve Deksmedetomidin Grubu’nda 40 hastadan 6’sinda (%15) anestezi
sonrast titreme gortildi.

Deksmedetomidin ve Meperidin Gruplari’ndaki titreme oranlari, Plasebo
Grubu’na gore istatistiksel olarak anlamh derecede diigik bulundu (p<0.05).
Deksmedetomidin ve Meperidin Gruplart birbiri ile karsilagtinddifinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).



Tablo 1. Gruplarda belirlenen anestezi sonras: titreme skorlar

“Olglim zamanlan Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
(dak.) Grubu Grubu Grubu
(n=40) (n=40) (n=40)
0.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)"
5.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)*
10.dak. 0(0-3) 0(0-2)° 0(0-3)*
15.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)*
20.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)"
25.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)*
30.dak. 0(0-3) 0(0-2) 0(0-3)
40.dak. 0(0-2) 0(0-1) 0(0-3)
50.dak. 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2)
60.dak. 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1)

Veriler median (min-max) olarak verilmigtir.
+p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Plasebo Grubu kargitagtinidiginda
¢ p< 0.05 Meperidin Grubu ile Plasebo Grubu kargilagtiriidifinda

Sonu¢: Operasyon sonunda wuygulanan 1 pg/kg dozunda IV
deksmedetomidin, anestezi sonrasi titremeyi onlemede, 0.5 mg/kg IV meperidin
kadar etkili bulunmustur. Deksmedetomidin anestezi sonrast titremeyi Onlemede
meperidine alternatif olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, meperidin, anestezi sonrast titreme,
6nleyici.
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A COMPARISON OF DEXMEDETOMIDINE,
MEPERIDINE AND PLACEBO IN PREVENTING
POSTANESTHETIC SHIVERING

ABSTRACT

Aim: This placebo-controlled study was performed to evaluate the efficacy of
dexmedetomidine compared with meperidine and placebo in preventing
postanesthetic shivering.

Patients and methods: After obtaining approval from Erciyes University
Medical Faculty ethics committee and informed consent, we studied 120 patients
(ASA I-II) scheduled for elective abdominal or orthopedic surgery of about 30 min.-
3 h duration.

General anesthesia was induced with thiopental (5 mg/kg) and fentanyl (1.5
pe/kg). Atracuriom (0.5 mg/kg) was given to facilitate orotracheal intubation and
general anesthesia was maintained with 66% nitrous oxide in oxygen and sevoflurane
(2.0% £ 0.5% end-tidal concentration).

At the time of wound closure patients were randomly assigned to one of three
groups (each group n=40): Group Dexmedetomidine received 1 pg/kg
dexmedetomidine IV; Group Meperidine received 0.5 mg/kg meperidine IV and
Group Placebo received dextroz 5% IV as placebo.

During preoperative, intraoperative and postoperative periods, mean arterial
pressure, heart rate, oxygen saturation and central body temperatures of the patients
were measured. Postanesthetic shivering, pain, recovery and sedation scores were
evaluated and recorded during recovery.

Results: Postanesthetic shivering was seen as: 22 patients in Placebo Group
(55%), 4 patients in Meperidine Group (10%) and 6 patients in Dexmedetomidine
Group (15%).
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Dexmedetomidine and meperidine significantly reduced the incidence of
shivering in comparison with placebo (p<0.05) whereas there were no significant
differences between the Dexmedetomidine and Meperidine Groups (p>0.05).

Table 1. Postanesthetic shivering scores of groups

Measuring times Placebo Meperidine ~ Dexmedetomidine
(min) Group Group Group
(0=40) (n=40) (n=40)
0.min. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)"
5.min. 0(0-3) 0(0-3)° 0(0-3)"
10.min. 0(0-3) 0¢0-2)* 0(0-3)"
15.min. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)*
20.min. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)"
25.min. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)*
30.min. 0(0-3) 0(0-2) 0(0-3)
40.min. 0(0-2) 0(0-1) 0(0-3)
50.min. 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2)
60.min. 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1)

Data are presented as Median (min-max)

+p< 0.05 Dexmedetomidine versus Placebo
$ p< 0.05 Meperidine versus Placebo

Conclusion: The IV administration of both dexmedetomidine (1 pg/kg) and
meperidine (0.5 mg/kg) was effective in the prevention of postanesthetic shivering in
our setting. Dexmedetomidine may be an alternative to meperidine for preventing
postanesthetic shivering.

Key words: Dexmedetomidine, meperidine, postanesthetic shivering,
preventing



1. GIRIS VE AMAC

Anestezi sonrasi titreme, genellikle genel anestezi sonras: erken derlenme
doneminde gbzlenen ve bir veya birkag kas grubunu etkileyen istemsiz hareketlerdir
(1). Anestezi sonras1 goriilen bulanti ve kusma ile beraber hastalar: en fazla rahatsiz
eden nedenlerin baginda gelir (2). Hastalarda titreme ve iiglime hissinin yol agtifi
rahatsizlifin yaninda, anestezi sonrasi titreme postoperatif donemde hissedilen
agriy1 da artirmaktadir (1). Aym zamanda titreme nedeni ile hastalarin metabolik
gereksinimleri ve buna bagh olarak oksijen (O,) tiketimi de artmaktadir (3,4).

Anestezi sonras1 titreme, hastanmin aktif olarak isitiimas: ile perioperatif
hipoterminin olugmas: engellenerek O&nlenebilir (1,5). Ancak bu ydntem
farmakolojik tedavi kadar etkili olmamaktadir. Anestezi sonras: titremenin
tedavisinde opioidler (6-10), meperidin (6,11-14), tramadol (15-18), a,-agonistler
(klonidin) (19-21), kortikosteroidler (22), fizostigmin (23), doksapram (24),
nefopam (25) ve serotonin antagonistleri (26,27) gibi ilaglar aragtuma amagh
denenmiglerdir.

Deksmedetomidin, klonidinden 8 kat daha fazla resept6r spesifitesine sahip
bir op-adrenerjik agonisttir (28). Deksmedetomidinin santral termoregilatdr
inhibisyon yapici ve titremeyi engelleyici etkisi gosterilmistir (29,30). Ancak bu
aragtirmalar, saglikli gOniilliller Gzerinde ve denecklerin sofutulmast yolu ile
olugturulan titremeye kargi ilacim etkilerini g6zlemlemek amach yapilmigtir.
Postoperatif donemde anestezi sonrast goriilen titreme {izerine deksmedetomidinin
etkileri bilinmemektedir.



Bu ¢aligmada amacimiz, deksmedetomidinin anestezi sonras: titreme {izerine
etkisini aragtrmak ve bu konuda etkinligi bilinen ve klinikte kullamilan meperidin
ile kargilagtirmaktir,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANESTEZI SONRASI TITREME

2.1.1. Epidemiyoloji

Anestezi sonrasi titreme insidanst %6.3 ile %66 arasinda ¢ok genig bir
aralikta bulunmaktadir (1,11,12). Anestezi sonras: tittemenin erkek cinsiyette daha
stk gozlendifini bildiren caligmalarin yamiswa her iki cinsiyet arasinda fark
olmadifim belirten caligmalar da bulunmaktadir (1). Ancak agik olan, anestezi
sonrasi titremenin geng yetiskinlerde daha sik goraldagadar (31).

Anestezi sonrasi titremede, anestezi ve cerrahi slirenin uzunlugu ile
perioperatif 1sitma uygulanmamis olmast risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (31).
Bazi aragtirmacilar viicut isisindaki diigme ile anestezi sonrasi titreme insidansi
arasinda bir baglanti olmadipim bildirirken difier bir aragtirmact grubu bu iki
durumun birbirleri ile iligkili oldufunu ortaya koymuslardir. Sonucta ciddi
perioperatif hipoterminin anestezi sonrasi titreme Oncesinde gergeklesmis olmast,
mutlak bir durum degilse de, titreme olasilifim artirdiB: bir gergektir (1).

Anestezi sonras: titreme insidansi, kullamlan anestezik ajanlara gére de
degismektedir. Halojenli ajanlarm ve tiopental kullanimimin titreme goriilme
olasthfim artirdiklan: bilinmektedir. Bunlarin aksine propofol kullanminu ile titreme
insidans: digmektedir (1).

2.1.2. Patofizyoloji

Insan viicudundaki derin dokularn 1s1s1, atesli bir hastalik durumu haricinde,
* 0.6 °C i¢inde, hemen hemen sabit kalir. Ciplak bir kisi kuru havada -12.5 °C kadar
diigiik, ya da 60 °C kadar yiiksek 1silara maruz kalsa bile viicudun i¢ 1s1s1 degigmez.



Viicut 1sistnin kontrol mekanizmasi, miikkemmel olarak ayarlanmmstir. Yiizey 1sist i¢
ismmn aksine, gevre sist ile birlikte yiikselir veya diiger. Normal olarak kabul
edilebilecek tek bir 11 diizeyi yoktur. Saghkl bireylerde yapilan olgiimler normal
isim 36 °C ile 37.7 °C smmrlan arasinda degigtigini g6stermistir. Rektumdan 6lgtilen
181, oral Slgiilen 1sidan 0.6 °C kadar daha yiiksektir. Normal viicut 1sis1, oral yoldan
yapilan Glgtimlerde 36.7 °C ile 37 °C arasinda kabul edilir (32).

Viicut 1sisimin tamamen sinirsel feedback mekanizma ile diizenlendigi
sOylenebilir. Bu mekanizma da hipotalamustaki i1s1 diizenleme merkezlerinden
ayarlamr. Hipotalamusun sicaklii kontrol eden mekanizmasimin tiimiine hipotalamik
termostat ad: verilir. Hipotalamik termostat sistemi, viicut 1s1s1 ¢ok yiikseldifi zaman,
1sty1 diiglirmek icin vazodilatasyon ve terlemeyi artinici, titremeyi ve kimyasal
termogenezi azaltict mekanizmalardan yararlanir. Vazodilatasyon sonucu viicudun
hemen tiim alanlarinda ve 6zellikle de deride, kan damarlan genigler. Bu durum
posterior hipotalamusta, vazokonstrikksiyon vyaratan sempatik merkezlerin
inhibisyonu yoluyla olur. Tam bir vazodilatasyon deriye sicaklik transfer hizim 8 kat
kadar artirabilir. Viicudun i¢ 1si1s1 37 °C’deki kritik sicaklik diizeyinin Gstiine ¢iktif1
zaman terleme ve terin buharlagmasi ile 181 kaybmm hizinda ani bir yiikselme
olmaktadir. Bundan sonra viicut isisindaki her 1 °C’lik yiikselme, viicuttaki bazal 1s1
olusum hizzmin 10 katim uzaklastirmaya yeterli bir terlemeye yol agmaktadir. Viicut
¢ok sofudufu zaman 151 kontrol sistemi tamamen ters iglemleri ylirGitir. Tam viicutta,
ve yine Ozellikle derideki vazokonstritkksiyon, posterior hipotalamustaki sempatik
merkezlerin uyarimas: ile saglamr. Vazokonstritksivonun yaninda sempatik uyar,
kal follikiillerine tutunan muskiiler erektor pilinin kontraksiyonu ile killan diklegtirir.
Titreme gibi metabolik sistemler 151 olusumunu artirmak amac: ile harekete gecer
(32).

Posterior hipotalamusun dorsomedial boliimiinde, 3. ventrikiil ¢eperine yakmn
bir alana titremenin primer motor merkezi adi verilir. Bu alan normalde, preoptik
termostatik alandaki sicaklik merkezinden gelen sinyallerle inhibe, deri ve medulia
spinalisten gelen sofukluk sinyalleri ile de stimule olur. Bu nedenle bu merkez,
viicut 1s1s1 kritik diizeyin altina 1 °C’den az bile inse, aktive olur. Beyin sapindan,
medulla spinalisteki yan kordonlar yolu ile anterior motor nlronlara gonderilen
sinyaller titreme yaratir. Bu sinyaller ritmik degillerdir, kaslarda her zamanki gibi
sarsi yaratmazlar, fakat biitin viicuttaki iskelet kaslarinda tonusu artirirlar. Tonus



belirli bir kritik diizeyin fizerine ¢iktifii zaman titreme baglar. Maksimum titreme
sirasinda viicuttaki 1s1 Giretimi normalin 4-5 katina kadar yikselebilir (32).

Anestezi sonras: titremenin olugymasim agiklamak amaciyla gesitli hipotezler
One slrtlmistir. Bunlar arasinda perioperatif hipotermi, postoperatif agn,
perioperatif 1s1 kaybi, baz1 anestezik ajanlarin dogrudan etkisi, hiperkapni veya
solunumsal alkaloz, pirojenlerin mevcudiyeti, hipoksi, spinal refleks aktivitenin
erken doniisti ve sempatik aktivite fazlalip1 gibi goriigler bulunmaktadir (33).

Yillardir anestezi sonrast titremenin sebebine yOnelik farkh ¢alismalar
yapilmaktadir. Anestezi sonras: titreme sirasinda elektromiyografi (EMG) verilerinin
incelenmesi ile 3 tip EMG belirlenmigtir. Bunlardan birincisi tonik EMG aktivitesidir
ve spinal kord kesisi olan hastalarda g6zienen patolojik klonusa benzemektedir.
Ikincisi spontan EMG klonusudur ve figlinciisi de anestezi almanms fakat sogutma
uygulanmig hastalarda gbzlenen Girpermeye benzer EMG aktivitesidir. Gonilliilerde
soguk uygulanmas: ile g6zlenen firperme ve titreme her zaman santral termoregiilator
kokenli kutandz vazokonstriiksiyon ile beraberdir. Klonik hareketleri agiklamaya
yonelik bir hipotez, bu hareketlerin spinal refleks aktivite artig1 sonucu olustugunu ve
bu durumun anestezik ajan konsantrasyonlarindaki artik etkiler nedeni ile inen
kortikal kontrol yollarimin engellenmesi sonucu meydana geldigini savunmaktadir
(34).

Anestezi sonrast titremenin iki tipi oldufu sGylenebilir. Bunlardan birincisi
termoregiilator titremedir ve operasyon sirasinda gelisen hipotermiye kargi fizyolojik
bir cevap olarak olusan kutandz vazokonstriiksiyon ile beraberdir. Ikincisi ise
termoregiilatSr olmayan titremedir ve kutandz vazodilatasyon ile birlikte goriilir (1).
Termoregiilatér olmayan titremenin mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Bu
titreme tipinin operasyon sonras: goriilen agn ile alakali olabilecegi rapor edilmigtir
(35).

Anestezi sonras1 titreme goriilme sikhifim agiklamaya yonelik geligtirilen
farklt hipotezler icinde sadece perioperatif hipotermi ve afrmn etkinligi
kamtlanabilmigtir. Anesteziklerin supraspinal yapilar Gizerindeki baskilayic1 artik
etkileri sonucu ortaya ¢itkan spinal refleks aktivitenin erken geri doniisinin de
anestezi sonras: titremenin goriilmesi ile ilgili olabilecegi bildirilmigtir. Bu iligki
EMG swasinda gbzlenen klonus i¢in de bir agiklama yapilmasina imkan
saglamaktadir (1).



Anestezi sonras: titremenin sebebine yonelik ortaya atilan hipotezler arasinda
hipoksi ve hiperkapni de bulunmaktadir. Anestezik ajanlarin artik etkilerinin bir
sonucu olarak olugabilecek solunum depresyonu, difer tim nedenlerin yanmnda
hastalarda hiperkapni ve hipoksiye neden olabilir ve bu durum anestezi sonrast
titreme gOriilme egigini disiirebilir (1).

Anestezi sonrasi titremenin klinik sonuglarindan ilki hastada neden oldugu
rahatsizlik hissidir. Hastaya postoperatif donemde ek bir stres yagatan ligime hissi
bulunur. Hastalarin biyiik cogunlufu operasyon sonrasi donemde kendilerine en ¢ok
rahatsizlik veren durumlarm titreme ve {igiime hissi oldudunu belirtmiglerdir (2).
Hastaya verdigi rahatsizhk acisindan titremenin bir bagka sonucu da, yara
cevresindeki kas kontraksiyonlarma bagh olarak olusan agndir (1). Ayrica
oftalmolojik girisimlerde anestezi sonras: titremenin goz i¢i basmcim artirabilecedi
akilda tutulmahdir (36).

Titremenin temel ve belki de en 6nemli sonucu O, tiiketiminde artisa neden
olmasidir. Bir veya birkac kas grubunun etkilenmesi sonucu metabolizma hizlamr.
Metabolizmadaki bu hizlanmaya bagh olarak O, tikketimi ve dakika ventilasyon
sayisinda artiy meydana gelir. Bazi durumlarda, metabolik O, ihtiyaci perifere
gonderilebilen O, diizeyinin lizerine ¢ikar ve anaerobik metabolizmaya neden olur
(3.4).

O, tiiketimindeki artisin kardiyak morbiditeye etkisinin degerlendirilmesi ¢ok
zordur. Kardiyak morbiditede meydana gelen artigin bir ¢gok pedeni olabilir. En
Onemli nedenin hipotermi sonucu titreme ve buna bagh O, tiiketimindeki artig
oldufunu sdyleyemesek de, nedenlerden birisinin bu durum oldufu mutlaktir.
Anestezi sonrasi titreme O, tiiketiminde %40 ile %120 arasinda bir artiga neden
olmaktadir. Derin hipoterminin, koroner arter hastalifi olan veya koroner arter
hastah$: agisindan yitksek risk tagiyan hastalarda morbiditeyi 2 kat artirdis kabul
edilmektedir. Miyokardiyal iskemi ile anestezi sonrasi titreme arasinda hichir
baglanti bulunmadifim bildiren calhigmalar olsa da birgok aragtrmac: titreme
sonucunda vendz O, satiirasyonunda belirgin bir azalma oldufunu ve pozitif
inotropik ilag dozlarinda artinma gitme ihtiyac: gbzlendigini bildirmiglerdir (3).



22. ANESTEZI SONRASI TITREMENIN ONLENMESI VE
TEDAVISI

2.2.1. Perioperatif hipoterminin énlenmesi

Birgok hastada anestezi sonras: titremeden perioperatif hipotermi sorumludur.
Bundan bagka, anestezik maddeler tarafindan termoregiilasyonun inhibisyonu,
metabolizmada azalma ve soguk dig ortam da etkilidir (37).

Anestezi sirasinda gbzlenen hipotermi tic asamada gergeklesmektedir. Birinci
asama anestezi indiiksiyonundan hemen sonra gergeklesmekte ve viicut i¢ isisinin
perifere dogru yayilmas: geklinde gézlenmektedir. Bu duruma internal redistritbisyon
ad1 verilmektedir. Ikinci olarak cilt yolu, sofuk intravendz (IV) soliisyonlarm
infiizyonu ve agilan viicut bosluklarindaki organ yiizeylerinden meydana gelen
kayiplar ile olmaktadwr. Son olarak da kullamlan anestezik ajanlara bagh
termoregiilasyon bozulmakta ve viicut isisinda bir azalma olmaktadir. Bu durum
kutandz vazokonstritksiyon ile beraber gozlenmektedir. Bu dénemde viicut i¢ 1sist
genellikle sabit kalirken, 1s1 ekstremiteler yolu ile kaybedilmekte ve bu da
hipotermiyi artwmaktadir. Anestezik ilaclarm etkilerini kaybetmeye bagladiklan
derlenme doneminde ise termoregiilasyon inhibisyonu bitmis ve soguga kars: titreme
gibi diger fizyolojik cevaplar ortaya ¢ikmaya baglamigtir. Bu nedenle hastamin
perioperatif hipotermisinin Snlenmesi, tim difer faydalarinin yaninda, anestezi
sonrasi titreme goriilme siklifim da azaltacaktir (1).

Genel anestezi swasndaki hipotermiyi engellemek igin  internal
redistriibisyonun etkilerini simrlamak ve 1s1 kaybmi azaltmak gerckmektedir.
Operasyon Oncesinde viicut yiizeyinin isitilmas: internal redistritbisyonun yol actifs
olumsuzluklann etkili bir bigimde azaltmaktadir. Bunun igin anestezi
indiiksiyonundan 6nce hastay: otuz dakika boyunca aktif olarak isitmak (6rnegin, bir
forced-air warmer ile sarmak) yeterli olmaktadir (5).

Hastalar temelde viicut 1silarim radyasyon ve deri yolu ile kaybettiklerinden
operasyon odast 1sisiu 23 °C ve {lizerinde tutmak hipoterminin engellenmesine
yardimci olabilir. Oda 1sisimin artiritmasi, 6zellikle, operasyonun basmmda ve sonunda
oldufu gibi hastanin Gizerinin Ortiild olmadifi durumlarda etkili olmaktadir. Ayrica
hastalari miimkiin oldugunca cerrahi Ortiiler ile sarmak da deri yolu ile 1s1 kaybim
azaltmakta ve belirgin bir bigimde etkili olmaktadir. Ancak, 1s1 kaybiun
siirlandiriimasinda operasyon odasmmn 1sisi, cerrahi alamin ¢ok biiyiik oldufu
durumlarda, ortiilebilen alanin az olmast nedeni ile daha etkili olmaktadir. Biiytik
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miktarlarda kristaloid, kolloid veya soguk kan firfinlerine ihtiyag duyuldufunda, bu
tip IV solfisyonlarin 1sitiimas: hastanin hipotermiye girmesine engel olacaktir (38).

Tim bu i1s1 kaybmm azaltmaya yonelik Gnlemler, operasyonun bitiminde
hastay1 normotermik tutmaya genellikle yeterli olmamaktadw. Bu nedenle
operasyonlarda aktif 1s1 transferine ihtiyag duyulur ve bunun icin en etkili yol
kutan6z yoldur. Cilt, 1s1 transferi igin en genig yiizey alamimi safilar ve operasyon
boyunca kullanilabilir. Bu amacla kullamlan forced-air warmer tipi sistemler, su
sirkiilasyonlu battaniyelerden ¢ok daha etkilidir. Abdominal cerrahiler sirasinda,
hastanin cilt yilizeyinin Gicte birinin kaplanmasi, operasyon sonunda normotermiye
yakin viicut 1sist saglamaktadir (39).

Hastalarda, anestezi sonras: titreme egigi, viicut i¢ ists1 ve ortalama cilt 1sist
ile iligkilidir. Titreme igin esik 1s1 deferi ortalama cilt 1sismn %20’si ve viicut ic
1s1stmn %80°inin toplamina egittir. Yiizeyel anestezi altinda ortalama cilt 1sist etkisi
%18’¢ diiger. Pratik uygulamada bu durum, anestezi sonrast titremeyi Onlemede,
viicut i¢ 1sisindaki 1 °C’lik artis kadar etkili olmak i¢in, ortalama cilt 1sistnin en az 4
°C artmasi gerektifi anlamina gelmektedir. Bunun yaninda, derin dokulardan ve
periferden 1s1 transferi kutandz vazokonstriikksiyon ile engellenir. Derlenme
odalarinda kullanilan radyant 1isitma sistemleri anestezi sonrasi titremenin
Onlenmesinde ve titreme baslamg ise durdurulmasinda etkili yontemlerdir. Forced
air warmer tipi sistemlerin derlenme odalarinda kullanilmasi, anestezi sonrasi titreme
goriilme sikhfm azaltmakta ve titreme olustufu taktirde siiresini kisaltmaktadir
(40.41).

2.2.2. Anestezi sonras: titremenin medikal tedavisi

Anestezi sonras: titremenin Snlenmesinde veya durdurulmasinda pek ¢ok ilag
kullamimaktadir. Bunlar arasinda ay-agonistler, opioidler, tramadol, ketanserin,
magnezyum siilfat, kortikosteroidler, fizostigmin, doksapram, metilfenidat, nefopam
ve serotonin antagonistleri sayilabilir.

Opioidler ve Meperidin

p-reseptdr agonistleri ile yapilan klinik caligmalarm sonuglan tartismahidar.
Anestezi sonrast titreme gdzlenen hastalarda alfentanil (250 ug) kullaniminin etkili
(7) ve etkisiz (8) oldugunu bildiren farkh ¢ahigmalar bulunmaktadir. Anestezi sonrast
titremenin tedavisinde fentanil 0.36 pg/kg dozunda etkisiz bulunmug ancak 1.7 pg/kg
dozunda hastalarin %75’ inde etkili oldugu bildirilmistir (1). p-reseptor agonistlerinin



anestezi sonrasi titremeyi engellediklerine dair birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak
sadece meperidin, anestezi sonras: titreme fizerinde stirekli ve dikkate deger bir
Onleyici etkiye sahiptir (3,23).

Meperidin, Amerika Birlesik Devietleri’nde, akut agrida %60 ve kronik
agnida %22 oraminda olmak iizere en sik tercih edilen opioid analjeziktir. Sentez
edildigi 1939 yilinda antikolinerjik bir ajan olarak diigiiniilmiis, fakat daha sonra
analjezik 6zellikleri 6n plana ¢iknustir (42).

Meperidinin oral ahmindan 15 dakika sonra analjezik etkileri ortaya ¢ikmakta

ve 2 saat icerisinde pik etki diizeyine ulagmaktadir. Oral biyoyararlanum %40-60
kadardir. Plazmadaki meperidinin %60”1 plazma proteinlerine bagh durumda
bulunur. flacin subkutan ve intramuskiiler (IM) kullantm lokal irritasyona yol
agabilirken, tekrarlanan uygulamalar kas dokusunda siddetli fibrozis yapabilir.
Infant ve gocuklarda ortalama doz 1-1.8 mg/kg’dir. Birgok yetiskin hastada, siddetli
agn hissettikleri durumlarda 100 mg parenteral meperidin ile yeterli analjezi dlizeyi
saglanabilmektedir (43).

Meperidin insan viicudunda iki farkli yoldan metabolize olmaktadir. Esas yol,
hepatik karboksilesteraz metabolizmas: sonucu inaktif bir metabolit olan meperidinik
asit olusumu geklindedir. Klinik olarak 6nemli olan yol ise, hepatik sitokrom P-450
enzim sistemi ile N-demetilasyona ugrayan ilacin nonopioid aktif bir metabolit olan
normeperidine donfismesidir. Normeperidin, karboksilesteraz ile normeperidinik
asite veya mikrozomal hidroksilasyon ile N-hidroksinormeperidine metabolize olur
ve renal yoldan atilir (42). Normeperidinin eliminasyonu hem karaciger hem de
bobrekler yolu ile oldufu i¢in renal veya hepatik fonksiyon bozukluklar: toksik etki
goriilme olasihiim artirmaktadir. Opioid antagonistleri normeperidinin konviilzan
etkilerinin Snlenmesinde etkili olabilmektedir (43).

Meperidin esas olarak bir p-agonistidir ve temel farmakolojik etkilerini
santral sinir sistemi ve ndral elementler (izerinden yapar. Metaboliti olan
normeperidinin  analjezik etkisi meperidinin yanst kadardir. Ancak anksiyete,
hiperrefleksi, miyoklonus ve nébet olugturma gibi santral sinir sistemi {zerine
eksitat6r etkileri meperidinden 2-3 kat daha fazladr (42).

Meperidinin solunum depresyonu yapict etkisi CO, birikimine yol agar ve bu
durum swasiyla serebrovaskiiler dilatasyon, serebral kan akiminda artis ve
serebrospinal sivi basincinda artig ile sonuclanir. Genellikle parenteral olarak verilen
75-100 mg meperidin, 10 mg morfin ile aym analjezik etkiye sahiptir. Ancak esit
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analjezik dozlarda meperidin morfine gore daha fazla sedasyon, solunum depresyonu
ve &fori olugturmaktadir. IM uygulammin ardindan meperidinin solunum depresyonu
yapict etkisi 1 saat iginde pik diizeye ulagir ve bu etkinin kaybolmas: 4 saate kadar
uzayabilir. Kisa araliklarla uygulanan yitksek dozlar tremor, kas segirmeleri, miyotik
pupil, hiperaktif refleksler ve nébetlere yol acar. Bu eksitatér semptomlarm tamamu
normeperidin birikimine baghdir ve bu metabolitin yann 6mrii 15-20 saat gibi uzun
bir siiredir (43).

Diger opioidlere benzer olarak meperidin pupil kontraksiyonuna yol agar ve
pituiter bez hormon sekresyonunu etkiler. Meperidinin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkileri genel olarak parenteral uygulamim sirasinda histamin salinimina yol
agmasina baghdir. IM enjeksiyonu kalp hizmi etkilemese de IV uygulama sikhikia
siddetli tagikardiye yol agmaktadir. Meperidin uzun stireli kullanimlarda dahi aginn
konstipasyona yol agmamaktadir. Bunun sebebi, muhtemelen ilacin santral sinir
sistemine yiiksek hizla girigi ve bdylece periferde diisiik konsantrasyonlarla analjezi
olusturabilmesidir. Meperidin esit analjezik dozlarda, morfine oranla safra
kanallarinda daha az basing artigina yol agmaktadir. Meperidinin klinik dozlar
gastrik bosalimi yavaslatir ve difer ilaglarin emilimini belirgin olarak azaltir.
Meperidinin konstipasyon ve {iriner retansiyon yapici etkileri difer opioid analjezik
ajanlardan daha azdir. Bulanti ve kusma yapic: etkileri kisisel farkhiliklar g6sterse de
diger opioidlere benzer diizeydedir. Bu etkilerin biiyik kismina belirli bir sfire
kullamimin ardindan tolerans gelismektedir. Gebe olmayan kadmlarda uterus kaslan
genellikle meperidinden etkilenmez. Herhangi bir oksitosik ilagtan sonra veya 6nce
kullamlmas: antagonistik bir etkiye yol agmaz. Dogum sirasmda terapotik dozlarda
kullamilmas: dofum eylemini uzatmaz; tam tersine uterus kontraksiyonlarinmn
frekans, siire ve amplitiidiinde artig g6zlenebilir. Normal postpartum kontraksiyonlar
tizerine etki etmez ve postpartum hemoraji insidansin: artirmaz (43).

Monoaminoksidaz (MAOQ) inhibitorleri ile tedavi g6ren hastalarda meperidin
kullanilmas: siddetli solunum depresyonu, eksitasyon, deliryum, hiperpireksi ve
ndbet gelisimine yol agabilir. MAO inhibitGrleri ile bu tiir bir etkilesim difer opioid
analjezik ajanlarda gOzlenmemektedir. Klorpromazin, meperidinin solunum
depresyonu yapic: etkisini artirmaktadir. Prometazin ve klorpromazin gibi ilaglarm
devamht kullanim swrasinda meperidin uygulanimi, meperidine bagl sedasyon
diizeyinde de artisa yol agmaktadir. Fenobarbital ve fenitoin, meperidinin sistemik
klirensini artirirlar ve ilacin biyoyararlanimint azaltirlar (43).
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Birgok aragtirmada, meperidinin anestezi sonrast titreme {izerine kesin etkisi
kanitlanmistir (6,8,12,14,23). Meperidin ile goniillilerde yapilan caligmalarda,
meperidin terleme egigini  yiikseltirken kutandz vazokonstriksiyon esigini
distirmektedir. Meperidinin anestezi sonrast titreme Onleyici etkisi ¢ok giicladiir ve
kutanSz vazokonstrikksiyon esifini diigirme etkisine gbre 2 kat daha fazladiwr.
Meperidin, aneljezi igin ortalama plazma konsantrasyonu olan 0.6 mg/L
konsantrasyonda, postoperatif titreme esigini yaklagik olarak 1.6 °C diigtirmektedir
(9.,44). Epidural anestezi sonras: goriilen titremenin Snlenmesinde meperidinin %93
oraninda etkili oldugu (45), genel anestezi sonras: gézlenen titremeyi tedavi amach
kullanilan 0.33 mg/kg meperidinin hastalarin tamaminda titremeyi 7 dakikada
durdurdugu bildirilmigtir (46). Yine 0.8 pg/ml plazma konsantrasyonunda meperidin,
saghkli gontlliilerde titreme esigini 2 °C distirmiigtiir (47). Meperidin anestezi
sonrasi titremenin Onlenmesinde profilaktik amach da kullamlmig ve operasyonun
sonlanma déneminde uygulanan 0.4 mg/kg IV meperidin ile plasebo grubunda
%353.3 oraninda gBzlenen anestezi sonrast titreme oramt %16.6°ya diigmiigtiir (11).

a-adrenerjik agonistier

Adrenerjik reseptorler itk kez Ahlquist tarafindan farkh aminlere verdikleri
cevaplara gbre o ve B olarak aynlmuglardir. a,-adrenerjik agonistler analjezi ve
sempatolizis ile beraber sedasyon ve hipnoz olustururlar (48). o,.adrenerjik agonistier
klinik etkilerini ap-adrenerjik reseptoriere baglanarak olustururlar ki bu reseptdrler
024, Oz Ve Oac olmak fizere 3 tiptir. Bu reseptdr subtipleri a-adrenerjik agonistlerin
farkh etkilerinden sorumludurlar. Omegin app subtipi, ap-agonistlere karsi olusan
kisa siireli hipertansif cevaptan sorumludur; a4 subtipi ise anestezik ve sempatolitik
etkilerden sorumludur. Ttm subtipler hiicresel etkilerini bir G-proteini aracihi1 ile
gergeklestirirler. Yapilan tom calismalar, herhangi bir subtipe spesifik olarak
bafilanan bir ajanin bulunmadifim gOstermektedir ve bu nedenle de herhangi bir
adrenerjik etki, tek bagina elde edilemez. Omepin analjezik amagh bir oy-adrenerjik
agonist kullanimi, bu etkisinin yaninda, istenmedigi halde hipotansif bir etki de
meydana getirecektir (49).

w-agonistler sedatif ve hipnotik etkilerini locus coeruleustaki op-reseptorier
tizerinden gbsterirler. Analjezik etki ise hem locus coeruleus hem de spinal korddaki
ap-reseptorlerin etkilenmesi ile ortaya cikar (48). Fareler iizerinde yapilan deneyler
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deksmedetomidinin analjezik ve sedatif etkilerinden o34 subtipinin sorumlu
oldugunu ortaya koymaktadir (28).

azagonistler L ve P tipi kalsiyum kanallarmdan iyon gegigini engellerken
kalsiyumla aktive olan potasyum kanallanindan gegisi kolaylastrmaktadirlar (48).
Deksmedetomidin pertusis toksin-duyarli G-proteinlerini aktive eden postsinaptik
oz-adrenoseptSrier yoluyla potasyum iyonu kanallarindan gegisi hzlandumaktadir
(28).

o reseptorler bilylik Sl¢lide presinaptik sinir terminallerinde yerlesmislerdir.
Bu adrenoseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz aktivitesini inhibe eder. Bu durum
kalsiyum iyonlaninm sinir terminaline yeniden girigini azaltir ve norepinefrin igeren
depo vezikiillerin daha sonraki egzositozunu smurlar. Dolayisiyla ap-reseptorier
nOrondan daha fazla norepinefrin salmmina engel olurlar. Ayrica santral sinir
sistemindeki postsinaptik op-reseptorierin uyarilmast sedasyona neden olur ve
sempatik desarji azaltir, bu da periferik vazodilatasyon yolu ile kan basincinda
diismeye yol acar (50).

Disiik dozlarda, op-agonistlerin temel etkisi sempatolizis seklindedir ki
otonom sinir sisteminin sempatik kolu bloke olur. Bu etki apa subtipi aracihif: ile
meydana gelir ve sonugta hipotansiyon olusur. Yiiksek dozlarda ise oy-agonistier
damar diiz kas hiicrelerindeki opg subtipi aracihft ile vazokonstriksiyon ve
hipertansiyon olugtururlar (49). Ancak bu etki ¢ok yiiksek dozlarda ve genellikle kisa
stirelidir. a,.agonistlerin kardiyovaskiiler sistem {izerine temel etkileri kalp hizinda ve
sistemik vaskiiler rezistansta azalma ile beraber miyokardiyal kontraktilite, kardiyak
output ve sistemik kan basimncmda diigis seklindedir. Istenen, yitksek selektivitede
op-agonistler gelistirerek bu tip kardiyovaskiiler yan etkiler g6rillmeden yeterli
hipnotik ve analjezik etki sajlayabilmektir (48).

Klonidin

ay-adrenoseptér agonisti olan klonidin ilk defa sentez edildigi 1960’larm
baglarmndan itibaren antihipertansif bir ilag olarak oral ve parenteral kullamilmmsgtir,
Klonidin, 150-300 pg dozlarda kullamldiginda, nukleus traktus soliteri ve lokus
seruleus néronlarmndaki postsinaptik ap-reseptorieri ve medulla oblongatada bulunan
vazomotor merkezdeki imidazolin reseptérierini aktive ederek antihipertansif etkisini
gosterir. Bu gekilde sempatik tonus azalwken, vagal tonus artar; bradikardi ve
hipotansiyon olugur. Klonidinin a/a; adrenerjik reseptSriere affinite oram: 200/1°dir.
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Bu nedente yitksek dozlarda kullamldigmda periferdeki a;.adrenejik reseptdrieri de
uyardifindan sistemik arter basincinda artig gbzlenir. Plazma seviyesi diiglince a.
reseptOr etkisi hakim olur ve hipotansiyon yerlesir (51).

Klonidinin analjezik etkisi esas olarak spinal (preganglioner sempatik
noronlary ve supraspinal (nukleus rafe dorsalis, locus coeruleus) op-
adrenoreseptOrleri aktive ederek noradrenerjik inhibisyonu stimiile etmesi ile
olugsmaktadir. Klonidin ile saglanan analjezik etki op-reseptSr antagonisti olan
yohimbin ile ortadan kaldirilabilmektedir. Klonidin solunum depresyonuna sebep
olmadan analjezi saglamaktadir. Opioidlere g6re stiin olan bu 6zellifine ramen
sedatif anksiyolitik etkisi ile beraber gelisen bradikardi ve hipotansiyon ilacin
kullanmminda ¢ekinceli kalinmasma neden olmaktadw. Solunum depresyonu
yapmamasina ragmen klonidin, olusturdugfu sedasyon ile obstriktif hipoksiye yol
acabilir. Klonidinin santrat etki ile olusturdugu sedasyonda hasta en ufak bir uyan ile
uyandiritabilir ve seslenildiginde oryante ve kooperedir (51).

Klonidinin eliminasyonu renal ve hepatik yollardan olmaktadir. Oral
kullamildigainda hipotansif etkisi 30-60 dakikada ortaya ¢ikarken, IV kullammda bu
etki 5 dakikanin altinda gerceklesir. Oral alimda etki sfiresi 8 saat, IV uygulamimda
ise 4 saatin Uzerindedir. Opioidlerin, barbitiiratlarin ve alkoliin sedatif etkilerini
potansiyelize eder. Volatil anesteziklere olan ihtiyaci %50 oraninda azaltir. Klonidin,
siddetli koroner yetmezlifi olan, daha Onceden miyokard infarkti bulunan,
serebrovaskiiler hastalifi olan, kronik bobrek yetmezlikli, Raynaud hastalifi olan ve
tromboanjitis obliterans: bulunan hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Klonidin yiiksek
dozlarda sommolans, hipo-hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve nébetler
olugturabilmektedir. Klonidin, genitoliriner sistemde impotans ve {iriner retansiyona
yol agabilir; gastrointestinal sistemde bulanti ve kusma olusturabilir. Dermatolojik
olarak rash ve anjiyondrotik 8deme yol agabilir. Klonidinin kardiyovaskiiler, sedatif
ve analjezik etkileri o.adrenerjik blokerler (tolazolin, fentolamin) ile geri
cevrilebilmektedir (52).

Genel olarak op-agonistler anestezik ve analjezik gereksinimini azaltir,
sedasyon ve anksiyolizis saglar. Genel anestezi swasinda klonidinin katekolamin
diizeylerini azaltarak intraoperatif d6nemde dolagimin stabilitesini sagladif
bildirilmigtir. Periferik sinir bloklanm da iceren boOlgesel anestezi uygulamalan
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sirasinda klonidin, blogun siiresini uzatir. Spinal korddaki etkileri, dorsal boynuzdaki
ap-postsinaptik reseptdrler aracihg ile olabilmektedir (53).

op-agonistlerin uzun sitireli kullammlari sonucu tolerans gelisebilmekte ve
etkilerinin her zaman oy-adrenerjik antagonistler ile geri dondiiriilebilme gibi bir
avantajlan bulunmaktadir (48).

Klonidin hipertansiyon tedavisinde kullamlan ilk o-agonist olmasina ragmen
deksmedetomidin de son donemlerde klinik kullanima girmeye baglamigtir (48).

Deksmedetomidin

Medetomidin yiiksek selektivitesi olan bir ap-adrenerjik agonisttir.
Deksmedetomidin ise medetomidinin spesifik stereoizomeridir ve parenteral formu
kullanmlabilmektedir (48). Deksmedetomidin, klonidinden 8 kat daha spesifik bir o,-
adrenoseptdr agonistidir. Deksmedetomidinin etkisinin G-proteinine duyarht pertusis
toksini ile aktive olan postsinaptik ay-adrenoseptor aracihip: ile meydana geldigi
diigtintilmektedir. Etkisini potasyum iyon kanallar aracihifs ile olugturmaktadir (28).

Deksmedetomidinin  insanlardaki metabolizmas: henfiz tam olarak
anlagilamamgtir. Tlacin ilk ofarak hidroksile oldugu ve daha sonra da karboksilik asit
derivesi olusturmak icin dchidrojenasyona veya glukronidasyona ugradifi
digtintilmektedir (48). Karaciferde metabolize olmasmmn ardindan deksmedetomidin
metil ve glukronid bilegikleri halinde %95 oraninda bdbrekler yoluyla atilmaktadir.
Bu nedenle hepatik yetmezlik durumlaninda deksmedetomidinin farmakokinetigi
onemli derecede etkilenmekte ve ilacm kan konsantrasyon diizeyinde artiglar
saptanmaktadir. Deksmedetomidinin sitokrom P-450 enzim sistemini in vitro
baskiladifi saptanmustir. Deksmedetomidin, insan karacifer mikrozomlarindaki
CYP2D6 kaynakl: dekstrometorfon O-demetilaz aktivitesini engellemektedir. Ancak,
ilactn bu sistemdeki engelleyici etkisi geri doniigimlii ve karmadir
(kompetitif/nonkompetitif). Ayrica, klinik anlamda standart CYP2D6 inhibitorii olan
kinidine gre daha az potenttir. Bu yiizden sitokrom P-450 enzimi ile metabolize
edilen diger ilaglarla deksmedetomidin arasindaki potansiyel etkilesim ¢ok azdir
(28).

Deksmedetomidin % 90 oraminda albumin ve a;-glikoprotein gibi serum
proteinlerine baglanmaktadir ve tam kan ile plazma arasindaki konsantrasyon oram
0.66°dir (28,48). Klinik kullammda genel uygulama dozu 10 dakika boyunca 1.0
ug/kg yiklemenin ardindan 0.2-0.7 pg/kgfsaat IV inflizyon scklindedir (28).
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Eliminasyon yarilanma omrii 2-3 saattir. Yanlanma zamam ise 10 dakikahk bir IV
infizyon sonrasi 4 dakika iken, 8 saatlik IV inflizyon sonrasinda 250 dakikaya kadar
uzamaktadir (48). Dagilim yanlanma 6mrii 6 dakikadir. Kararh durumdaki dagihm
hacmi 1.33 L/kg’dir. Deksmedetomidin klirensi 0.495 L/h-kg dir (28).

Deksmedetomidinin intrakraniyal basing ve serebral kan akinm {izerine

etkileri hakkinda bilgilerimiz simrhdir. Bugiine kadar insanlarda deksmedetomidin
kullamimi sirasinda ve sonrasinda herhangi bir ndbet gelisimi bildirilmemigtir.
Kopeklerde yapilan ¢aligmalarda deksmedetomidin, serebral kan akimini azaltmakta
ve O, tiketimini defistirmemektedir. Deksmedetomidin, yiiksek doz opioid
kullanim: sonras: gOriilen kas rijiditesini azaltabilmektedir. Deksmedetomidin 1-2
pg/kg dozlarnnda arteryel karbondioksit basmcmda artisa, karbondioksit cevap
egrisinde depresyona ve safa kaymaya neden olmaktadir. Deksmedetomidin
kullanim: sirasinda bildirilen en sik yan etki, tikiiriik Gretimindeki azalmaya bagh
olarak goriilen agi1z kurulugudur (48).

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler sistem fizerine etkisi; kalp hizi, sistemik
vaskiiler rezistans, miyokard kontraksiyonu, kardiyak output ve sistemik kan
basincinda azalma geklindedir. Deksmedetomidinin 2 pg/kg IV yiksek doz bolus
enjeksiyonu kan basincim %22 artirmakta ve kalp hizim %27 distirmektedir. Bu
etki deksmedetomidinin periferik ap-reseptorierini etkilemesinden
kaynaklanmaktadir. Kalp iz 15 dakika, arteryal kan basinci 1 saat sonra normal
degerlerine ulagabilmektedir. Deksmedetomidinin IM uygulamalarmda arteryal kan
basinct ve nabizda yukandaki deg@igiklikler gorilmemektedir. Hayvan
caligmalarinda, iskemik kalp hastahfmda miyokardin O, tiketimini azalttifs,
koroner kan akimmmmn iskemik olmayan bblgelerden iskemik bolgelere dogru
yayilmasim sagladii gosterilmigtir (28).

ap-agonistlerin titreme {izerine olan etkileri santral yollar {zerindendir.

Titreme merkezi preoptik anterior hipotalamik alamm inhibitdr kontrolii altmdadir.
Bu kontrol epinefrin ve norepinefrin ile kuvvetlenmekie ve muhtemelen oy~
agonistler de aym sekilde etki etmektedirler. Klonidinden 8 kat fazla reseptor
spesifitesine sahip bir a-agonist olan deksmedetomidin de terleme esiine bir etkisi
olmadan vazokonstriiksiyon ve titreme esiini diistirmektedir (29).
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Anestezi sonras: fitreme tedavisinde kullamilan diger ilaclar

Tramadol

Tramadol, kodeinin, 4-fenil-piperidin sentetik anologudur ve iki farkh etki
mekanizmasina sahiptir. Tramadol p-reseptorlerini ve daha az oranda da § ve x-
reseptdrierini uyarir. Aymt zamanda trisiklik antidepresanlar gibi, norepinefrin ve
serotonin geri alimmim azaltarak agrinin spinal inhibisyonunu aktive eder (54).

Tramadol anestezi sonras: titremenin tedavisinde kullanilan etkin bir ilagtir.
Norepinefrinin ve serotoninin ndronal geri ahmmum engellemekte, serotonin
salimmm  kolaylagirmakta ve p-opioid reseptSrierini aktive etmektedir. Bu
ozelliklerin her biri termoregiilator kontrolii etkilemektedir (55,56).

Tramadolun titreme Onleyici etkileri pons diizeyindeki etkileri ile kismen
agtklanabilir. Locus coeruleus 1s1 firetimini aktive eden On titreme merkezi gibi rol
oynamaktadir. Tramadol ve ana metaboliti olan desmetittramadolun noronal ategleme
diizeyini diistirdiikleri ve konsantrasyona baglt olarak ndron hiperpolarizasyonu
yaptiklan gGsterilmigtir. Aynica ftramadol santral sinir sisteminde agn
modiilasyonunun yapildifi en Onemli merkezlerden birisi olan dorsal raphe
nitkleus’ta belirgin olarak serotonin uptake’ini azaltmakta ve salintmim artirmaktadr
(45,54).

Genel anestezi sonrasi titremenin Onlenmesinde ekstitbasyon Oncesi
uygulanan 1-2 mg/kg tramadol etkili bulunmugtur (17). Bir bagka c¢alismada ise
ekstilbasyon Oncesi donemde uygulanan 3 mg/kg IV tramadolun ekstiibasyon
zamaninda uzamaya ve postoperatif donemdeki sedasyon skorunda artmaya yol
agmadan anestezi sonras titremeyi onledigi g6sterilmigtir (18).

Nefopam

Bir bagka non-opioid analjezik olan nefopamun 0.15 mg/kg dozlarnm
anestezi sonrasi titremeyi Onledigi bildirilmigtir. Nefopam serotonin, norepinefrin ve
dopaminin sinaptosomal uptake’ini engeller ve viicut 1sismm diigiriir (25).

Ketanserin

Antihipertansif bir ilag olan ketanserin de anestezi sonrasi titremenin
Snlenmesinde kullanidnug ancak etkinlifi digier ilaglardan daha az bulunmusgtur.
Ketanserin hem serotonin reseptorleri, hem de o,-adrenoseptorier i¢in yiiksek affinite
gosteren bir ajandir (19).

16



Ondansetron

Bir serotonin antogonisti olan ondansetron genel anesteziden derlenme
doneminde 8 mg IV dozda uygulandipinda, anestezi sonras titremenin Snlenmesinde
etkilidir (27).

Yukarida bahsedilen ilaglarin tiimiiniin etki mekanizmalann tam olarak
aydinlatilamaoustir. Ancak serotonin re-uptake’ini engelledikleri ve boylece
serotoninin preoptik anterior hipotalamik bblgedeki inhibitor etkisini artirdiklan
distiniilmektedir (1).

Metilfenidat (20 mg), fizostigmin (0.04 mg/kg) ve doksapram (100 mg veya
1.5 mg/kg) gibi bir ¢ok ilag titreme Onleyici etkiye sahip bulunmuslardir. Bu ilaglarin
anestezi sonras1 titreme tiizerine olan ectki mekanizmalan heniiz tam olarak
aydinlatilamanigtir. Bu ilaglar, spinal yapilar {izerindeki supraspinal inhibitor
kontroliin derfenmesine yardimei oluyor gibi goriinmektedirler (23,24,46).

Metilfenidat

Metilfenidat, anestezi sonras: titremenin Onlenmesinde ve tedavisinde etkili
olan analeptik etkiye sahip bir ajandir. Dopamin, norepinefrin ve serotonin transport
kompleksleri {izerindeki presinaptik bolgelere baglamir ve boylece bu transmitterlerin
geri almimm engeller. Metilfenidatin titreme Onleyici etkisi ilacin raphe sistem
aktivasyonuna yol agmas: ile olugmaktadir. Ancak bu aktivasyonun mekanizmalan
ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir (57).

Doksapram

Doksapram da metilfenidat gibi analeptik bir ajandir. Diigiik potenslidir ve
solunum stim@ilam olarak bilinir. Doksapram farmakolojisi heniiz tam olarak
anlagilamams olsa da ilacm pons iginde veya altindaki bir bolgeden santral etki ile
solunum stimiilasyonu yaptifx diigiinlilmektedir. Aynt zamanda anestezi sonrasi
titreme tedavisinde de etkili oldugu bulunmugtur (24,46,57).

Fizostigmin

Fizostigmin anestezi sonras: titremenin tedavisinde etkili olan, non-selektif,
santral etkili bir kolinesteraz inhibitoriidiir. Fizostigminin analjezik etkisi serebral
kolinerjik muskarinik reseptorler yoluyladir; ancak serotoninerjik reseptorier ve
endorfinerjik mekanizma da muhtemelen olaya katilmaktadir. Antikolinesterazlarin
intratekal uygulammlan ile g6zlenen analjezi muskarinik reseptorler aracihif: ile
gergeklesir. Fizostigminin termoregiilatdr etkilerinin de aym reseptdrler {izerinden
olup olmadif: bilinmemektedir (23,57).
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N-metil D-aspartat reseptir antagonistleri (NMDA)

N-metil D-aspartat reseptOr antagonistleri anestezi sonrast titreme tedavisinde
etkili ilaglardir ve termoregiilasyon iizerine etkileri farkh diizeylerde olmaktadir.
NMDA verilmesi sonucu rat preoptik anterior hipotalamusundaki bir kisim
hiicrelerin uyanlma diizeylerinin yiikseldigi, NMDA reseptorlerinin  locus
coeruleus’taki noradrenerjik ve serotoninerjik nbronlant kontrol ettikleri ve
serotoninin dorsal raphe nukleusta NMDA reseptorierinin etkilerini artiric
ndromodiilatdr rolli oynadif: gbsterilmistir (57).

Magnezyum siilfat

Magnezyum stilfat NMDA reseptorlerinin  fizyolojik ve kompetitif
antagonistidir. Anestezi sonrasi titremeyi durdurucu etkisi (30 mg/kg) son yillarda
farkedilmigtir (57).

Orfenadrin

Orfenadrin antimuskarinik ve nonkompetitif NMDA reseptdr antagonist
ozelliklerin ikisine de sahip bir ilagtir. Orfenadrin perioperatif analjeziklerin
etkilerini uzatir ve dolayisiyla da hastalarin postoperatif dSnemde agrisiz gegirdikleri
siire uzar. Anestezi sonrasi titreme goriilme sikhig: da olusan analjeziye bagh olarak
azahr (57).

Ketamin

Ketamin bir bagka kompetitift NMDA reseptSr antagonistidir ve anestezi
sonras titremeyi Onlemede etkilidir. Ancak NMDA reseptor antagonisti olmasinin
yaninda ketaminin x-opioid agonistligi, desendan inhibitr monoaminerjik agn
yollarinda amin uptake’ini Snlemesi, lokal anestetik etki ve muskarinik reseptorierle
etkilesimi gibi farkl farmakolojik 6zellikleri bulunmaktadir. Bu nedenle ketaminin
anestezi sonrasi titremeyi Onleyici etkisine ¢ok dikkatli yaklagmak gerckmektedir
(57).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi etik kurul onay: (Etik Kurul Onay No:
14.10.2003/09/03-218) alindiktan sonra, ¢aligmaya dahil edilmesi planlanan hastalar
¢aligma hakkinda bilgilendirilerek, yazili izinleri alind:.

Calismaya 18-50 yas arasi, ASA (American Society of Anesthesiologist)
smiflamasina gore I ve II olarak degerlendirilen, genel anestezi altinda abdominal
veya ortopedik cerrahi uygulanacak, operasyon siireleri 30 dakika ile 3 saat arasinda
degisen, her iki cinsten toplam 120 hasta ahndz.

Viicut kitle indeksi (kg/boy(m)?) > 27 olan hastalar, operasyon oncesi
donemde 37.5 °C ve flizerinde ategi olanlar, analjezik, antidepresan veya opioid
tedavisi alanlar, afir kardiyovaskiiler, solunumsal, endokrin veya norolojik hastali:
olanlar, termoregiilasyon {izerine etkili olabilecek bir hastalifi bulunanlar, hamileler,
calismada kullamlan ilaclara karsi bilinen allerjileri olan ve ¢ahigmaya katilmayi
kabul etmeyen hastalar caligma harici tutuldular.

Hastalara cerrahi 6ncesi donemde farmakolojik premedikasyon uygulanmad.
Operasyon odast ve derlenme odasi isilan kaydedildi. Hastalarin preoperatif viicut
isilant timpanik membrandan Slgiilerek kaydedildi (Braun IRT 3020, type 6012,
Thermo-Scan, Kronberg, Germany). Anestezi indiiksiyonu 5 mg/kg tiopental, 1.5
pg/kg fentanil ve 0.5 mg/kg atrakuryum ile yapiidi. Endotrakeal entiibasyonu takiben
airway igerisinden farengial is1 probu yerlestirildi. Operasyonlar sirasinda hastalan
1sitmak icin aktif 1sitma sistemleri kullanmiimada.

Anestezi idamesi %66 N>O ve %33 O, kangimnu igerisinde sevofluran (%2.0
%0.5 end-tidal konsantrasyon) ile siirdiiriildii. Kan basmemnda baglangic degerlerine
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gore %25 ve daha fazla digiis veya sistolik kan basmcmm 90 mmHg’nin altina
ditgmesi hipotansiyon olarak kabul edildi ve IV 10 mg efedrin ile tedavi edilmesi
planlandi. Kalp atim hizinda (KAH) baslangi¢c deferine gbre %25 ve {izerindeki
diisme veya ! dak. tizerinde 50 atim/dak.’nin altinda devam eden KAH, bradikardi
kabul edilerek 0.5 mg atropin ile tedavi edilmesi planlandi. Operasyon sirasinda kas
gevsemesi idamesi icin gerektiginde 0.2 mg/kg atrakuryum IV olarak verildi.
Operasyon sirasinda ihtiyag duyulmas: halinde 1 pg/kg [V fentanil uyguland.

Hastalanin ortalama arter basinglart (OAB), kalp attm hizlan, farengial
yollardan &l¢iillen merkezi viicut 1silan, end-tidal CO, ve SpO, degerleri preoperatif
donemde, anestezi indiksiyonu sonrasi, endotrakeal entiibasyon sonrasi ve
operasyon boyunca itk 15 dakikada 5 dakika araliklarla, daha sonraki dénemde 15
dakikalik araliklarla kaydedildi. Aym zamanda, caligmada kullapilan ilacin
inflizyonu dncesi, inflizyonu sonrasi, anestezik gazlar kapatildifi an ve ekstiibasyon
sonrast donemlerde tiim bu degerler kaydedildi. Ttim Slgtimler Datex Engstrom AS/3
Anaesthesia Monitor (Helsinki, Finland) ile yapildi. Operasyon sirasinda kullamlan
tiim ilaglar ve uygulama dozlar: kaydedildi.

Calismada kullanilan ilag solfisyonlari, deksmedetomidin (Precedex, Abbott
Labs. North Chicago, IL. 60064, ABD) 100 ml %5 dekstroz icerisinde 1 pg/ml,
meperidin (Aldolan, Gerot Pharmazeutika GmbH. Viyana, Avusturya) 100 ml %5
dekstroz igerisinde 0.5 mg/ml olacak sekilde hazirfand:.

Operasyonun cerrahi yaranmn kapatilmas: evresi basladigs anda randomize
secilen hastalardan Deksmedetomidin Grubu'na 1 ughkg deksmedetomidin,
Meperidin Grubu’na 0.5 mg/kg meperidin ve Plasebo Grubu'na %5 dekstroz 10
dakikada infiize edildi.

Son cilt dikisinin ardindan anestezik gazlar kapatildi ve rezidiiel kas gevsetici
etkisi 0,02 mg/kg atropin ve 0.04 mg/kg neostigmin IV verilerek antagonize edildi.
Hastalarin spontan solunumlarinin yeterli hale gelmesinin ve néromuskiiler blokajmn
klinik olarak ortadan kalktifina karar verilmesinin ardindan hastalar ekstiibe edildi.
Caligmada, operasyon, anestezi, ekstiibasyon (anestezik gazlarin kesilmesinden
endotrakeal ekstiibasyon sonuna kadarki siire), uyanma (g@zlerini agma ve verilen
komutlar1 yerine getirme), oryantasyon (yer, zaman, kisi) stireleri kaydedildi ve
hastalar anestezi sonrast derlenme finitesine alindilar. Derlenme {iinitesinde tim
hastalar pamuklu battaniye ile 6rtiildii ve nazal kaniil yolu ile O, verildi.
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Derlenme {initesinde kaldiklann dénem boyunca titreme skoru 2 ve fizerinde
olarak degerlendirilen (Tablo 1) ve titremeleri 5 dakika igerisinde kendiliginden veya
aktif 1sitma ile durmayan hastalara 0.5 mg/kg ek Meperidin IV yapildi ve bu hastalar
bu dakikadan itibaren degerlendirme harici tutuldular. Anestezi sonrasi s6zli agn
derecelendirme (Verbal Rate Skala) (VRS) skorlant (Tablo 2) 2 ve iizerinde olan
hastalara IV non-steroid anti-inflamatuar (NSAI) verilmesi, buna ragmen agnsi
devam eden hastalara 0.5 mg/kg IV meperidin verilmesi planlandi. Meperidin
yapilan dakikaya kadar elde edilen veriler caliymaya dahil edilirken daha sonraki
degerler caligmadan gikanldi.

Anestezi sonras: derlenme Onitesine alinan hastalarda, ilk 30 dakika 5 dakika
araliklarla, daha sonra da 10 dakika arahklarla OAB, KAH, SpO, degerleri ve
timpanik membrandan Slciilen merkezi viicut 1sitan kaydedildi.

Hastalarm anestezi sonras: titreme ve sedasyon skorlani ilk 30 dakikada 5
dakika, daha sonraki 30 dakikada 10 dakika araliklarla degerlendirildi ve kaydedildi.

Tablo 1. Anestezi sonras: titreme degerlendirme skalasi (18).

0 Titreme yok
1 Yiiz ve boyunda hafif fasikiilasyonlar ve/veya EKG bozuklugu var
2 Bir kas grubundan daha fazla kas grubunda goriilen titreme var

3 Tiim viicudu kapsayan muskiiler aktivite seklinde titreme var

Tablo 2. Anestezi sonras: sedasyon degerlendirme skalasi (18).

1 Tamamen uyanik ve oryante

2 Uyamk ancak uykuya meyilli

3 Uyuyor ancak sesli uyar1 ile uyandirilabiliyor

4 Uyuyor ancak fiziksel uyan ile uyandinlabiliyor

5 Uyuyor; sesli ve fiziksel uyanlar ile uyandinlamiyor
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Hastalarin anestezi sonrasi s6zli agn derecelendirme skorlann (Tablo 3) ve
anestezi sonras: derlenme skorlan (Tablo 4) 60 dakika siiresince 10 dakika arahiklarla
degerlendirildi ve kaydedildi.

Tablo 3. Anestezi sonras: s6zlii agr: derecelendirme skalas: (18).

0 Agn yok

1 Hafif giddette agn var
2 Orta siddette agn var
3 Siddetli agr1 var

4  Cok siddetli agn var

Tablo 4. Anestezi sonras: derlenme skalas: (58).
Aktivite 0 Ekstremite hareketi yok

1 Iki ekstremitede hareket var
2 Biitiin ekstremitelerde hareket var
Solunum 0 Solunum yok
1 Solunum yiizeyel
2 Solunum derinlifii yeterli, Sksiirebiliyor
Arteryel kan basinci 0 Arteryel kan basincinda %21 ve istii sapma var
1 Arteryel kan basincinda %11-20 aras1 sapma var
2 Arteryel kan basincinda %10 sapma var
Biling durumu 0 Soz1ii uyartya yanit yok
1 S6zlii uyanya yanit var
2 Biling tamamen agik
Cilt rengi 0 Cilt rengi siyanotik
1 Cilt rengi solgun
2 Cilt rengi normal pembe




Hastalarin derlenme finitesinde kaldiklar siireler, derlenme {initesindeki ilag
(analjezik, antiemetik) ve aktif isitma gereksinimleri kaydedildi. Hastalar derlenme
Gnitesinde kaldiklan siire boyunca bulanti, kusma, hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi, tagikardi gibi gelisebilecek yan etkiler acisindan takip edildiler ve
gozlenen yan etkiler kaydedildi. Bradikardi goriilen hastalarm IV 0.5 mg atropin ile,
bulanti-kusma goriilen hastalarm IV 10 mg metoklopramid ile tedavi edilmesi
planiands.

Derlenme Skoru 8 ve lizerinde bulunan, hemodinamik olarak stabil, titremesi
ve agnsi olmayan hastalar derlenme iinitesinden, takip ve tedavilerinin devam
edecegi servislere gonderildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde; OAB, KAH, SpO, end-tidal CO,,
merkezi vlcut 1181, operasyon stiresi, anestezi siiresi, ekstiibasyon siiresi, uyanma
sliresi, oryantasyon siiresi ve demografik veriler icin tek yonli ANOVA testi
kullamildi. Anlamlt cikan sonuclar Student’s t-testi ile deferlendirildi. Anestezi
sonras: titreme, sedasyon, afnn ve derlenme skorlart Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Anlamh ¢ikan verilerde gruplarmn karsilastinlmas: icin Mann-
Whitney U-testi kullamildi. Parametrik veriler X + SD olarak, non-parametrik
veriler median (min-max) olarak gosterildi ve p<0.05 deferi istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cins, kilo, boy, cerrahi tipi, operasyon siiresi, anestezi
stiresi, derlenme odasinda kalma siiresi, operasyon odast 1sist ve derlenme odasi 1s1s1
gibi demografik 5zellikler ve perioperatif veriler agisindan istatistiksel olarak anlamh
farkhilik yoktu (p>0.05, tablo 5).

Tablo 5. Demografik dzellikler ve perioperatif veriler

Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
Grubu Grubu Grubu
(n=40) {n=40) {n=40)
Yas (yil) 34.75+10.24 3820+ 10.23 32.25+10.88
Cins (E/K) 27/13 22/18 25/15
Kilo (kg) 70.77 £ 12.56 73.65 £ 10.46 71.02 + 10.47
Boy (cm) 169.10 £ 9.95 167.00 + 10.00 168.97 + 8.88
Cerrabhi tipi (Genel 21/19 23117 22/18
cerrahi/ortopedi)
QOperasyon 97.90 + 39.50 101.87 £39.82 114.80 £41.02
Siiresi (dak)
Anestezi 104.30 + 40.03 107.92 +39.69 119.70 £ 40.90
Siiresi (dak)
Derlenmede Kalma 55.00 £ 640 5525+ 6.40 56.00 £ 533
Siiresi (dak)
Operasyon odast 23.07 £ 1.80 22.50+1.99 23.00+1.72
Isis1 (°C)
Derlenme Odast 2427 +1.63 2450 +1.43 2447 +1.28
Isisi (°C)

Veriler X & SD olarak verilmigtir.
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Deksmedetomidin ve Meperidin Gruplari’ndaki hastalarda ekstiibasyon
stireleri Plasebo Grubu’ndan uzun bulundu (p<0.05). Deksmedetomidin Grubu ve
Meperidin Grubu arasindaki farkhilik istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).
Gruplar, uyanma siireleri bakimmndan karsilastinldifinda Deksmedetomidin
Grubu’nda ortalama uyanma siiresi, Meperidin ve Plasebo Gruplari’na gére daha
uzundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Meperidin ve Plasebo
Gruplan arasinda uyanma siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamhbi farklibk
yoktu (p>0.05). Gruplar oryantasyon siireleri bakimindan kargilagtiniidifinda
Deksmedetomidin Grubu’nda ortalama oryantasyon siiresi Meperidin ve Plasebo
Gruplart’na goére daha uzundu ve bu fark istatistiksel olarak anlambi idi (p<0.05).
Meperidin ve Plasebo Gruplan kargilagtinldifinda, Meperidin Grubu ortalama
oryantasyon siiresi Plasebo Grubu’na gére istatistiksel olarak anlaml: derecede daha
uzun bulundu (p<0.05, tablo 6).

Tablo 6. Gruplarda belirlenen ekstitbasyon, uyanma ve oryantasyon siireleri

Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
Grubu Grubu Grubu
{n=40) {n=40) (n=40)
E;aiﬁbasyon sireleri 322 +1.52 5.20+2.01° 428 +2.00"
(dak.)
Uyanma siireleri 730+ 3.45 9.85+4.29 16.42 + 7.49™
(dak.)
Oryantasyon sireleri ~ 10.87 + 4.84 14.37 + 5.44° 21.75+ 7.74™
(dak.)

Veriter X + SD olarak veriimistir,
* p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Meperidin Grubu kargilastmidigmda
+p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Plasebo Grubu kargilagtnidigmda
¢ p< 0.05 Meperidin Grubu ile Plasebo Grubu kargilastiniidiginda

Cahismaya ahnan hastalarda titreme oranlari deferlendirildifiinde Plasebo
Grubu’nda 40 hastadan 22’sinde (%55), Meperidin Grubu’nda 40 hastadan 4’tinde
(%10) ve Deksmedetomidin Grubu’nda 40 hastadan 6’sinda (%15) anestezi sonrast
titreme g0riildi. Deksmedetomidin ve Meperidin Gruplari’ndaki titreme oranlari,
Plasebo Grubu’na gore istatistiksel olarak anlamh derecede diigiik bultundu (p<0.05).
Deksmedetomidin ve Meperidin Gruplant birbiri ile kargilagtinldifinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik yoktu (p>0.05, tablo 7). Derlenme

25



linitesine getiriliglerinin ardindan 30. dakika ve sonrasinda tiim gruplarda hichir

hastada titreme goriilmedi.

Tam gruplarda titremeler en sik, derlenme {initesine gelis am olan 0. dakikada
goriildd. Deksmedetomidin Grubu'nda 3 hasta, Meperidin Grubu’nda 2 hasta ve
Plasebo Grubu'nda 15 hasta derlenme iinitesine getirildikleri andan itibaren

titremeye

baglamuglardi. Titreme gérilen hastalarm titeme giddetleri;

Deksmedetomidin Grubu’nda titreme gbzlenen 6 hastadan 2’sinin titreme skorlan 3,
diger 4 hastamn titreme skorlart 1 olarak, Meperidin Grubu’nda titreme gdzlenen 4
hastadan 2’sinin titreme skorlart 3, difer 2 hastann titreme skorlann 2 olarak ve
Plasebo Grubu’nda titreme gbzlenen 22 hastadan 6 suun titreme skorlan 3, 6’smin
titreme skorlan 2, dier 10 hastanin da titreme skorlar 1 olarak degerlendirildi.

Tablo 7. Gruplarda belirlenen anestezi sonras: titreme skorlan

“Olgiim zamanlar: Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
(dak.) Grubu Grubu Grubu
(2=40) (0=40) (2=40)
0.dak. 0(0-3) 0(0-3)° 0(0-3)"
5.dak. 0(0-3) 0(0-3)° 0(0-3)"
10.dak. 0(0-3) 0(0-2)* 0¢0-3)"
15.dak. 0(0-3) 0(0-3)° 0(0-3)"
20.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)"
25.dak. 0(0-3) 0(0-3)* 0(0-3)*
30.dak. 0(0-3) 0(0-2) 0(0-3)
40.dak. 0(0-2) 0(0-1) 0(0-3)
50.dak. 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2)
60.dak. 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1)

Veriler median (min-max) olarak verilmigtir.
+p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Plasebo Grubu karsslastimlididinda
¢ p< 0.05 Meperidin Grubu ile Plasebo Grubu kargilastinldigmda
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Gruplarmn sedasyon degerleri kargilagtinidifinda, postoperatif donemde 60.
dakika hari¢ tiim zamanlarda, Deksmedetomidin Grubu’ndaki hastalarin sedasyon
degerleri Meperidin ve Plasebo Gruplari’nda bulunan hastalara oranla belirgin
olarak daha yiiksekti ve elde edilen degerler istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05).
Meperidin Grubu ile Plasebo Grubu karsilagtinldiinda, itk 20 dakikahk
degerlendirmelerde, Meperidin Grubu'nda bulunan hastalarin Plasebo Grubu’nda
bulunanlara gbre daha yiiksek sedasyon diizeylerine sahip olduklart gozlendi. Bu
bulgular istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05). Postoperatif donemde 20.
dakikadan sonra, Meperidin ve Plasebo Gruplari’nda sedasyon diizeyleri benzerdi
(p>0.05, tablo 8).

Tablo 8. Gruplarda belirlenen anestezi sonrast sedasyon skorlari

"Blgim zamanlan Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
(dak.) Grubu Grubu Grubu
(1=40) (1—=40) (n=40)
0.dak. 2.5(1-5) 3(1-5)° 4.5(2-5)"
5.dak. 2(1-5) 3(1-5)° 4(2-5)""
10.dak. 2(1-4) 2(1-5) 3(1-5)*
15.dak. 2(1-3) 2(1-4)° 3(1-5)"
20.dak. 2(1-3) 2(1-4)* 2(1-5)™
25.dak. 2(1-3) 2(1-3) 2(1-5)"
30.dak. 1(1-2) 1(1-3) 2(1-49)™
40.dak. 1(1-2) 1(0-3) 1,5(1-4)"
50.dak. 1(1-2) 1(0-2) 1(1-3)"
60.dak. 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)

Veriler median (min-max) olarak verilmigtir.

* p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Meperidin Grubu karsilaghnildiginda
+p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Plascho Gnmakm&bsm}dlgtnda

¢ p< 0.05 Meperidin Grubu ile Plasebo Grubu kargdastiriidiinda
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Caligmaya alinan tfim hastalara derlenme odasina alinmalanm takiben s6zli
agn derecelendirme skorlamas: yapilmug ve tiim zamanlarda gruplar arasinda soz1i
afn derecelendirme skorlan agisindan istatistiksel olarak anlamh farklhihk
bulunmamgtir (P>0.05, tablo 9).

Tablo 9. Gruplarda belirlen anestezi sonras: sozlii ain derecelendirme skorlan

_fﬁlgﬁm zamanlan Plasebo Meperidin Deksmedetomidin

(dak.) Grubu Grubu Grubu

{(n=40) (n=40) (n=40)
0. dak. 1(0-4) 0(0-3) 0 (0-3)
10. dak. 1(1-4) 0 (0-4) 0(¢0-3)
20. dak. 1(0-4) 0(0-4) 0(0-2)
30. dak. 1 (0-3) 0 (0-3) 0(0-3)
40. dak. 0(0-2) 0(0-2) 0(0-2)
50. dak 0(0-2) 0 (0-2) 0(0-2)
60. dak. 0(0-1) 0(0-2) 0(0-2)

Veriler median (min-max) olarak verilmistir.
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Gruplar aras1 anestezi sonrasi derlenme skorlan karsilagtinidifinda,
postoperatif donemde tiim zamanlarda, Deksmedetomidin Grubu’ndaki hastalanin
derlenme skorlar Meperidin Grubu’nda bulunan hastalara oranla daha diigiiktii ve
aradaki fark istatistiksel olarak aplamh idi (p<0.05). Aym zamanda,
Deksmedetomidin Grubu’ndaki hastalarin derlenme skorlari postoperatif 50. ve 60.
dakikalar haricinde Plasebo Grubu’nda bulunan hastalara oranla belirgin olarak
daha digiiktii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05). Meperidin ve
Plasebo Gruplan arasindaki anestezi sonrasi derlenme skorlari benzerdi (p>0.05,
tablo 10).

Tablo 10. Gruplarda belirlenen anestezi sonrasi derlenme skorlar

Blgﬁm zamanlar Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
(dak.) Grubu Grubu Grubu
(0=40) (n=40) (0=40)

0. dak. 9(6-10) 9(6-10) &@4-10™"

10. dak. 9(8-10) 9(8-10) 8.5(6-10)""
20. dak. 10(9-10) 9.5(8-10) 9(8-10)""

30. dak. 10(9-10) 10(9-10} 10(8-10)™

40. dak. 10(8-10) 10(9-10) 10(8-10)"

50. dak. 10(9-10) 10(9-10) 10(9-10)"

60. dak. 10(9-10) 10(9-10) 10(9-10)°

Veriter median (min-max) olarak verilmigtir.
* p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Meperidin Grubu karsilaghrildigmda
+ p< 0.05 Deksmedetomidin Grubu ile Plascbo Grubu karsilaghnidigtimda
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Hastalarin viicut 1silan tiim zamanlarda 3 grupta benzerdi (p>0.05). Her 3
grupta da viicut isist Slgimleri 15. dakikadan itibaren tiim zamanlarda baglangic
(preoperatif) degerlerine gbre istatistiksel olarak anlamli derecede diigiiktii (p<0.05,
tablo 11).

Tablo 11. Gruplarda kaydedilen viicut isis1 degerleri

“Ol¢lim zamanlars Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
(dak.) Grubu Grubu Grubu
(n=40) {(n=40) (n=40)

Preoperatif 36.55+047 36.59+ 046 36.70 + 042
Entiibasyon sonrasi 36.52 £ 0.51 36.61 +0.41 36.68 + 0.42
Intraoperatif 36.46 + 0.62 36.63 043 36.68 + 0.40
5.dak.

intraoperatif 36.31 + 0.49" 36.48 + 0.45" 36.50 + 0.44"
15.dak.

Intraoperatif 36.19 + 0.56° 36.30 +0.42° 36.31 +0.45"
30.dak.

intraoperatif 36.01 +0.66 36.10 + 0.47" 36.08 + 0.44"
60.dak.

Intraoperatif 35.86 + 0.62" 35.94 + 0.56 35.90 + 0.55"
90.dak.

Cahsma flac 35.84 + 0.62" 3597 +0.65" 35.91 £ 0.53"
verilmeden 6nce

Calisma ilac 35.83 +0.65" 35.96 + 0.64" 35.87 £ 0.55"
verildikten sonra

Ekstiibasyon 35.84 £ 0.63" 35.97 + 0.67" 35.84 + 0.53"
Oneesi

Ekstiibasyon 35.79+0.70" 35.92 + 0.60° 35.84+0.53"
sSonrasi

Postoperatif 35.86 +0.72° 3581 +0.61° 35.74 £ 0.73"
0.dak.

Postoperatif 35.78 + 0.85" 35.69 + 0.69" 35.68 + 0.66"
10.dak.

Postoperatif 35.95+0.81" 35.73+0.72° 35.72+£0.70"
20.dak.

Postoperatif 36.01 +0.73" 35.71 +0.72° 35.71 £0.82"
30.dak.

Postoperatif 36.02 +0.70° 35.72 £ 0.67° 35.72+0.76"
40.dak.

Postoperatif 36.03 £ 0.71" 35.75+0.72° 35.77 £ 0.71"
50.dak.

Postoperatif 36.06 + 0.65" 35.72+0.86" 35.71 £ 0.69"
60.dak.

Veriler X 3 SD olarak verilmigtir.

* p<0.05 Grup igi preoperatif degerler ile kapilagtnldigmda



Gruplarda OAB degigiklikleri Grafik 1’de gdsterilmigtir. Deksmedetomidin
Grubu’nda Deksmedetomidin uygulandiktan sonraki OAB &lclimleri diier 2 gruba
gére daha diigiikti (p<0.05). Ancak hicbir hastada tedavi gerektirecek diizeyde
hipotansiyon olmad:.
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* p<0.05 Deksmedetomidin Grubu nda diger iki gruba gore anlamh fark
+ p<0.05 Deksmedetomidin Grubu’nda ilag verildikten sonra anlamls diigme

Grafik 1. Gruplarda kaydedilen OAB degiisimleri: TO = preoperatif Siciim, T1 = trakeal entiibasyon sonrast,
T2 = intraoperatif 5. dakika, T3 = intraoperatif 15. dakika, T4 = intraoperatif 30. dakika, TS = intraoperatif 60,
dakika, T6 = intraoperatif 90. dakika, T7 = ¢aligma ilaglan verilmeden 8nce, T8 = cahgma ilaglan verildikten
sonra, T9 = trakeal ekstitbasyon Oncesi, T10 = trakeal ckstiibasyon sonrasi, T11 = postoperatif 0. dakika, T12 =
postoperatif 10. dakika, T13 = postoperatif 20. dakika, T14 = postoperatif 30. dakika, T15 = postoperatif 40.
dakika, T16 = postoperatif 50. dakika, T17 = postoperatif 60. dakika. OAB = Ortalama Arter Basmet. Grup D =
Deksmedetomidin Grubu, Grup M = Meperidin Grubu, Grup P = Plascbe Grubu.
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Gruplardaki KAH degigiklikleri Grafik 2°de gsterilmigtir Deksmedetomidin
Grubu’nda ilag verildikten sonra KAH degeri Plascbo Grubu’na gore daha disik
oldugu halde hicbir hastada tedavi gerektiren bradikardi olmadi (grafik 2).

110 —8—GnpD

g

8

KAH (atim/dk)

3

8
1

™ TT T2 T3 ™ T5 T6 17 T8 19 TIO TIt Ti2 Ti3 T4 TIS Ti6 T17

Zaman

* p<0.05 Meperidin ve Deksmedetomidin Guplan’nda Plasebo Grubu’na gbre anlamh fark
+ p<0.05 I Meperidin ve Deksmedetomidin Guplan’nda ilag verildikten sonra anlamh diigme

Grafik 2. Gruplarda kaydedilen KAH defigimleri: TO = preoperatif lglim, T1 = trakeal enttibasyon sonrast
dlgtim, T2 = intraoperatif 5. dakika, T3 = intraoperatif 15, dakika, T4 = intraoperatif 30. dakika, T5 =
intraoperatif 60. dakika, T6 = intragperatif 90. dakika, T7 = ¢ahsma faclan veriimeden dnce, T8 = t;ahsm
ilaglary verildikten sonra, T9 = trakeal ekstiibasyon Sncesi, T10 = trakeal ekstitbasyon sonrast, T11 =

0. dakika, T12 = postoperatif 10. dekike, T13 = postoperatif 20. dakika, T14 = postoperatif 30. dakika, T15 =
postoperatif 40, dakika, T16 = postoperatif 50. dakika, T17 = postoperatif 60. daldka. KAH = Kalp Atsm Hizi
Grup D = Deksmedetomidin Grubu, Grup M = Meperidin Grubu, Grap P = Plasebe Grubu.
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Gruplann SpO, degerleri karsilastinldifinda tiim zamanlarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlam!i bir farklibik bulunmad: (p>0.05, tablo 12).

Tablo 12. Gruplarda kaydedilen oksijen satiirasyonu degerleri

Olglim zamanlan Plascbo Meperidin Deksmedetomidin

(dak.) Grubu Grubu Grubu
(n=40) (n=40) (n=40)

Preoperatif 96.3 +3.1 96.4+23 96.2+24

Entiibasyon sonrasi 983+14 983+1.5 984+13

Intraoperatif 984107 979+14 98.0+0.7

5.dak.

Intraoperatif 97.8+1.2 979+13 97.9+1.0

15.dak.

Intraoperatif 980+ 1.0 97.9+13 980+ 1.1

30.dak.

intraoperatif 980+13 979112 98.1+12

60.dak.

intraoperatif 98.0+12 976119 985+ 09

90.dak.

Cahsma flaca 98.0+1.3 980112 98.1+£1.0

verilmeden dnce

Caligsma ilaca 980114 98.11+12 98.4+0.7

verildikten sonra

Ekstiibasyon 98.1+14 982114 984109

Oncest

Ekstiibasyon 954 +42 959432 95.6 3.0

sonrast

Postoperatif 969134 98.0+40 94.7 + 14.6

0.dak.

Postoperatif 99.1+15 992422 98.7 +2.7

10.dak.

Postoperatif 988 1+2.1 991121 98.5+2.1

20.dak.

Postoperatif 98.5+24 98.61+29 986123

30.dak.

Postoperatif 986123 98.1 £3.1 988119

40.dak.

Postoperatif 984+24 98.01+3.1 986+19

50.dak.

Postoperatif 98.1 +2.7 979135 98.6+1.7

60.dak.

Veriler X + SD olarak veriimigtir,

Gruplar arasinda end-tidal CO, deferleri bakimindan tiim zamanlarda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, tablo 13).
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Tablo 13. Gruplarda kaydedilen end-tidal CO; degerleri

"Olgtim zamanlar Plasebo Meperidin Deksmedetomidin
(dak.) Grubu Grubu Grubu
{n=40) (n=40) (n=40)

Intraoperatif 280127 30.0+ 5.0 30.8+4.0
5.dak.

Intraoperatif 28.0+5.5 29.0+4.7 200+4.4
15.dak.

Intraoperatif 28.0+55 29.0+45 295+4.6
30.dak.

Intraoperatif 280154 295+ 46 29.0+48
60.dak.

intraoperatif 26.5+5.1 290+ 48 28.5+4.7
90.dak.

Cahisma flac 290+49 29.5+4.6 29.5+4.7
vertimeden énce

Cahisma ilact 285+5.0 30.0+4.7 295+45
verildikten sonra

Ekstiibasyon 28.0+5.1 30.0+4.4 30.0+ 4.2
dncesi

Veriler X + SD olarak verilmigtir.

Derlenme odasinda gézlenen yan etkiler bakimindan gruplar arasinda anlamh
fark bulunmadi (P>0.05, tablo 14). Bradikardi gozlenen hastalarda, bradikardinin 1
dak.’min altinda slirmesi nedeni ile atropin yapilmasina gerek duyulmaci. Bulanti-
kusma gozlenen tiim hastalara 10 mg metoklopramid IV olarak uyguland:.

Tablo 14. Derlenme Ginitesinde gézlenen yan etkiler

Plasebo Meperidin Deksmedetomidin

Grubu Grubu Grubu

(0=40) {(n=40) (n=40)
Hipertansiyon 0 1 0
Hipotansiyon 0 0 0
Tagikardi 0 0 0
Bradikardi 0 0 3
Bulanti-kusma 5 8 5
Yan etki 35 31 32
gozlenmedi

Veriler X + SD olarak verilmigtir.
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S. TARTISMA

Bu ¢aligmada ortopedik ve abdominal cerrahi girigsimlerde profilaktik olarak
kullamlan 1 pg/kg dozunda deksmedetomidinin anestezi sonrasi tittemeyi Gnlemede
meperidin kadar etkili oldugunu gozledik.

Daha Gnce yapilan caligmalarda anestezi sonrasi titreme insidans: %6.3 ile
%66 arasinda bildirilmigtir (1,11,12,17,46,59). Anestezi sonrasi titreme, geng
yetiskinlerde ¢ocuk ve yaglilara oranla daha siktir (31,60). Crossley ve ark. (31),
anestezi sonrasi titreme oranlanmi yag gruplan arasinda karsilagtirmuglar ve en
yiiksek titreme orammm 19-39 yag grubunda tespit etmiglerdir. Bu nedenle
caligmamiza 18-50 yag grubu hastalan aldik.

Anestezi sonrasi titremenin sebebine yonelik yapilan caligmalarda vicut
isisandaki degigikliklerin bu tip titreme lizerinde etkili olabilecegi distintlmigtir.
Anestezi sonras: titremenin iki tipi oldufiu sGylenebilir. Bunlardan birincisi
termoregiilatdr titremedir ve operasyon swasinda gelisen hipotermiye karst
fizyolojik bir cevap olarak olugan kutandz vazokonstriiksiyon ile beraberdir. Ikincisi
ise termoregiilatdr olmayan titremedir ve kutandz vazodilatasyon ile birlikte gorilir
(1). Horn ve ark. (61), 120 hasta iizerinde yaptiklan ¢aligmada hastalardan 40’ inda
operasyon sirasinda aktif bir isttma uygulamamiglar ve hipotermiye izin vermisler,
geri kalan 80 hastada ise aktif bir 1sitma ile hastalarin postoperatif 1s1 diizeylerini
preoperatif isilarmn tzerinde tutmuglardir. Sonugta hipotermiye izin verilen grupta
anestezi sonrast titreme %50 (20 hastada) oraninda gdzlenirken aktif olarak isitilan
grupta bu oran %22 (20 hastada) olarak bulunmustur. Isialdiklan halde titreme
goriilen hastalarin %55’inde (11 hastada) titreme vazodilatasyon ile birliktedir ki bu
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durum, isitildiklar: halde titreme g6riilen bu hastalarin titremelerinin viicut 1sis1 ile
ilgili olmadigis sonucunu dofurmustur.

Bu caligmada, caligma ilaglarmin anestezi sonrasi titremeyi Onlemedeki
rolintl etkileyecek gruplar arasi farkh viicut sisi degerleri ve farkli ortam isilan
bulunmamaktadir. Ancak belirtilmesi gereken bir bagka onemli nokta, ¢aligmaya
alinan tim gruplardaki hastalarda, intraoperatif 15. dakikadan itibaren, preoperatif
viicut 1sis1 degerlerine oranla istatistiksel olarak anlamh bir digiiglin g6zlenmis
olmasidir. Viicut isilaninda gozlenen bu diigmeler postoperatif dénemde goriilen
titremelerin nedeni olabilecegi gibi, anestezi sonras: titremenin goriilmesinde etken
olabilen difier sebepler de bu titremelerden sorumlu olabilir.

Anestezi amagh kullamlan ilaglarin ve gazlarin anestezi sonrasi titreme
goriilme oranlan Gzerinde etkili olduklan ileri stirlilmektedir. Propofolun titreme
esifiini distirdigi ve vazokonstritksivonu Onledigi gOsterilmistir (62). Anestezi
indiiksiyonunda propofol ve tiopental kullanimlan kargilagtirildigmmda, propofol
kullamlan hastalarda tiopental kullananlara oranla anestezi sonrasi titreme insidanst
daha dastik bulunmugtur (63). Propofol ile izofluran/nitrdzoksit anestezileri
kargilagtinidiiinda, anestezi sonras: titreme insidansi propofol kullamlan hastalarda
yine daha digtiktlr (13). Fentanil, alfentanil ve sufentanil gibi opioid ajanlarin
anestezi sonrasi titreme insidansim azaltict etkilerini gosteren c¢aligmalar
bulunmaktadir (7,9,10,64). Bu ¢alismada, her i gruptaki tGm hastalarda aym
anestezi yontemi uygulandifindan, anestezik ilaclarm gruplar arasindaki anestezi
sonrast titreme g0riilme oranlanim etkilemesi soz konusu degildir.

Homm ve ark. (35) yaptiklan caligmada, diz cerrahisi uygulanan ve
intraoperatif aktif olarak isitilan ve bdylece viicut isilant korunan hastalarda analjezi
amach intraartikiiler lidokain kullannmglar ve salin verilen kontrol grubuma goére
lidokain ile etkin bir analjezi safilanan grupta anestezi sonrast titreme
gozlememiglerdir. Sonug olarak aragtirmacilar, postoperatif afirmin anestezi sonrast
titreme artrdifiie  bildirmiglerdir. Bu c¢aligmada ise tlim hastalara
derlenme {nitesinde s6zli agn derecelendirme skorlamasi yapilmg ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmamugtie. Meperidin ve
Deksmedetomidin Gruplan ile Plasebo Grubu arasinda postoperatif afinn skorlan
agisindan farklilik bulunmamasimin sebebi muhtemelen, derlenme Unitesine ahinan
ve s6zlil agn derecelendirme skoru 2 ve fizerinde olan her hastaya zorunlu olarak bir
NSAI analjezik ajanin uygulanmig olmasidir.
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Anestezi sonrasi goriilen titreme, operasyon sonrasinda uyanma doneminde
hastalarin en fazla rahatsizhik duydugu durumlardan birisidir. Hastada yaratuigi
{iglime hissi nedeni ile operasyon sonrast hasta stresini artirir. Bu nedenlerle bir ¢ok
hasta anestezi sonrasi titremenin operasyon sonrast dOonemde ilk tedavi edilmesi
gereken durumlar icerisinde olmasi gerektifini ifade etmektedir (2). Anestezi
sonras: titremenin difer sakincasi, titreme sirasinda olugan muskiiler kasilmalarin
cerrahi yara bolgesinde de meydana gelerek postoperatif apriyi artirmasidir (1).
Ayrica anestezi sonrasi titreme intraokiiler basinct da artirir ki bu goz operasyonlan
sonrasi istenmeyen bir durumdur (36). Anestezi sonrasi titremenin O titketiminde
de %A0 ile %120 arasinda bir artiga neden oldugu bildirilmektedir (3,4,65).

Daha 6nce yapilan calismalarda, anestezi sonrasi titremeyi tedavi etmeye
veya Onlemeye yonelik bir ¢ok ilag aragtinlnug ve bazilan etkili, bazilan da etkisiz
bulunmugtur. Bunlar arasinda anestezi sonras: titreme Gzerine etkili bulunanlar
nefopam (non-narkotik bir analjezik ajan) (25,67), propranolo!l (non-selektif beta
adrenerjik antagonist) (60), deksametazon (kortikosteroid) (22), doksapram (santral
etkili stimiilan) (24,46), propofol (intravendz anestetik ajan) (62,63), tramadol
(santral etkili analjezik) (15-18,45,67), nalbufin (agonist-antagonist bir opioid) (14),
buspiron (5-HT;s selektif antagonisti bir anksiyolitik) (47), vekuronyum ve
pankuronyum (kas gevsetici ajanlar) (4), fizostigmin (antikolinesteraz ajan) (23),
ketanserin (erotonin antagonisti) (19), ondansetron (spesifik serotonin antagonisti)
(27), alfentanil (opioid analjezik) (6-8,64), sufentanil (opioid analjezik) (9), fentanil
(opioid analjezik) (10) gibi ilaglardir. Dolasetron (serotonin antagonisti) (26),
urapidil (selektif oy-adrenetjik antagonist) (11,12), amitriptilin  (trisiklik
antidepresan) (45) gibi ilaglarin isc anestezi sonras: titreme fizerine az etkili veya
etkisiz olduklar: bildirilmigtir.

Meperidin temelde p-agonisti olan bir opioid analzejik ajandir. Tiim opioid
ajanlar igerisinde sadece meperidin anestezi sonrasi titreme {izerinde siirekli ve
dikkate defier Snleyici bir etkiye sahiptir (3). Wrench ve ark.’min (7) yaptiklar bir
¢alismada, meperidin anestezi sonrasi titremenin tedavisinde alfentanil ve plasebo ile
karsilagtinnlmg ve meperidinin anestezi sonrasi titremeyi tedavi etmede %86.6 etkili
oldugu bulunmugstar. Wang ve ark. (14) 0.4 mg/kg IV bolus meperidini anestezi
sonrasi titremenin tedavisinde kullanmuglar ve tedavi basanisim %93 olarak
bildirmiglerdir.
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Mokhtarani ve ark. (47), goniillillerde art1 4 °C’ye sofutulmus ringer laktat
infizyonu ile titreme olugturmuglar ve &nceden (proflaktik olarak) verilen
meperidinin viicut isisindaki titreme esigi fizerindeki etkisini aragtrnuglardr.
Plasebo grubunda titreme baglangi¢ 1sist 35.7 °C + 0.2 °C olarak bulunurken,
meperidin grubunda 33.4 °C + 0.7 °C olarak bulunmus ve meperidinin titreme i¢in
gerekli viicut 1sis1 egik diizeyini azalttiir bildirilmigtir.

Tsai ve ark. (45), meperidinin epidural anestezi sirasinda goriilen titreme
tedavisindeki etkinligini aragtrouglar ve 0.5 mg/kg dozunda IV meperidinin
titremeyi %93 oraninda tedavi ettigini rapor etmiglerdir.

Wrench ve ark. (68), anestezi sonras: titremenin tedavisi igin kullanilacak
minimal effektif meperidin dozunu yaklagik 0.35 mg/kg olarak bildirmiglerdir. Homn
ve ark. (23), ise meperidini anestezi sonras: titremenin Onlenmesinde profilaktik
olarak kullanmislar ve operasyon sonunda ekstiibasyon 6ncesi IV olarak 0.5 mg/kg
meperidin uygulanmasi ile hicbir hastada anestezi sonras: titreme gozlememiglerdir.
Bu ¢ahiymada kullandifimiz meperidin dozu, daha 6nceki ¢ahigmalarda bildirilen
minimal effektif meperidin dozunun tizerindedir.

Meperidinin anestezi sonrasi titremeyi Onleyici etkisinin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamis olsa da IV uygulanan meperidinin, fentanil, alfentanil,
sufentanil ve morfin gibi saf p-opioid agonistlerinin egit analjezik dozlarma gore
titremeyi Onlemede ¢ok daha etkili oldugu rapor edilmigtir (6-9). Buna ¢k olarak
meperidinin anestezi sonras: titremeyi Onleyici etkisi ¢ok yitksek dozlarda naloksan
ile geri dondiirilebilir. Bununla baglantih olarak meperidinin anestezi sonrasi
tiremeyi Onleyici etkisinin sadece p-opioid reseptdrleri Gizerinden degil, aym
zamanda k-opioid reseptOrlerinin aktivasyonu ile de olabilecegi sOylenmektedir.
Ancak, meperidin sadece reseptOrler aracihifii ile degiil, mubtemelen dogrudan
termoregiilatdr merkez fizerinden de etkili olmaktadir (59).

Genel olarak meperidini tedavide kullanmanmn sedasyon ve solunum
depresyonu yapmasi gibi yan etkiler nedeni ile bazi dezavantajlan olmaktadir (69).
Bu ¢aligmada hicbir hastada solunum depresyonu gozlemedik. Tsai ve ark. (45), 0.5
mg/kg dozunda kullandiklari meperidine bagh olarak %33 oraminda hastalarda
uykuya meyil ve uyuklama tespit etmisler, ancak solunum depresyonu
bildirmemiglerdir.
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Anestezi sonrasi titremenin Gnlenmesinde kullamilan bir bagka ajan da
klonidindir. Klonidin primer olarak sistemik hipertansivon tedavisinde kullanilan
selektif oy-adrenerjik bir ajandir. Kan basmcim digliriici etkisi santral sinir
sisteminin kardiyovaskiiler kontrol merkezlerindeki ap-adrenerjik reseptorlerin
aktivasyonu sonucu gerceklesir. Klonidinin olugturdugu bu aktivasyon beyin
kaynakli sempatik sinir sistemi aktivitesini baskilar (70).

Klonidin anestezide bir ¢ok amacla uzun willardir kullamimaktadir.
Premedikasyon amach olarak kullamilan oral klonidin, hastalarda anksiyoliz ve
sedasyon olusturmaktadir. Ayrica klonidin anestezi sirasinda kullanilan anestezik ve
analjezik ihtiyacint da azaltmaktadwr (71,72).

Son willarda klonidin, anestezi sonrasi titremenin tedavisinde kullamlmaya
baslanmustir. ap-agonistlerin etki mekanizmalan muhtemelen santral yollar Gizerinden
olmaktadir. Titreme merkezi preoptik anterior hipotalamik alamn inhibitdr kontroli
altmndadir. Bu kontrol epinefrin ve norepinefrin ile kuvvetlenmekte ve muhtemelen
op-agonistler de aym gekilde etki etmektedirier (1).

Gondililer Gizerinde yapilan ¢aligmalarda, IV bolus 75 pg klonidinin kutandz
vazokonstriikksiyona yol agufi ve titreme esigini 0.5 °C digirdiigii gozlenmigtir
(73). Ancak, terleme egifiine etkisi yok veya ¢ok az gibi gbriinmektedir (74,75).
Genel anestezi sonrasi derlenme d6neminde, 75 pg klonidinin bolus enjeksiyonu,
hastalarin tamamunda 5 dakika icinde anestezi sonrasi titremeyi durdurmustur (19).

Klonidinin proflaktik uygulanimina iligkin farkli caligmalar bulunmaktadir.
Periferik cerrahi uygulanan hastalarda operasyonun baglangicmda verilen 150 ug
klonidin anestezi sonras: titreme insidansim 3 kat azaltmagtir (20). Ancak bir bagka
caligmada, intraoperatif uygulamilan 2 ug/kg klonidin, anestezi sonrasi titreme
insidansinda sadece %13’liik bir azalma saglamgtir (21). Klonidin 3 ug/kg dozunda
postoperatif olarak uygulandifanda anestezi sonras: titreme sikhifim belirgin olarak
azaltnugtir (13).

Klonidinin genel anesteziden sonraki derlenme déneminde O, tiiketimini
azaltt:fs bildirilmigtir. Bu etki, klonidinin anestezi sonrasi titremeyi azaltmasina bagh
olabilir. Klonidinin sedatif ve analjezik Ozellikleri de aym zamanda derlenme
swrasindaki metabolik ihtiyaglarin azalmasina katkida bulunmaktadir (76).

Klonidin ve meperidinin anestezi sonrasi titreme {izerine -etkilerini
kargilagtiran ¢aligmalar bulunmaktadir. Klonidin ve meperidinin her ikisi de anestezi
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sonrasi titremeyi durdurmada %100 etkili bulunmugtur (12). Operasyon sonunda
anestezi sonras: titremeyi Onlemek amach kullamilan 0.5 mg/kg meperidin ve 1.5
pg/kg klonidin verilen hastalarin hichirisinde titreme gozlenmemistir (23).

Deksmedetomidin de op-adrencrjik reseptdr affinitesi klonidinden 8 kat fazla
olan bir bagka «y-agonist ajandir. Medetomidinin farmakolojik olarak aktif
dekstroizomeri olan bir imidazol bilesigidir. Gonilliilerde ve cerrahi sonrasi yogun
bakim iinitesine alman hastalarda IV uygulanim sedatif, analjezik ve anksiyolitik
etki gbsterir. Plazma katekolaminlerinde diigmeye bagh olarak kan basine: ve kalp
atim hizinda diisgme meydana getirir. Yogun bakim initelerinde sedasyon ve analjezi
amach kullanu sirasinda solunum depresyonuna yol agmaz. Kullanimi sirasinda en
sik gbzlenen yan etkiler hipotansiyon, bradikardi ve bulant: hissidir (28).

Deksmedetomidinin anestezi sonrasi titremeyi Onlemede proflaktik etkisi
bugiine kadar aragtinlmamigtir. Ancak premedikasyon gibi farkli amagclarla
uygulandifinda anestezi sonrast titreme, deksmedetomidin uygulanan hastalarda
daha az gbzlenmigtir. Erkola ve ark (77), elektif abdominal histerektomi yapilmas:
planlanan kadin hastalarda, operasyondan 4590 dakika &nce 2.5 pg/kg
deksmedetomidin veya 0.08 mg/kg midazolaru premedikasyon amach IM olarak
uygulamiglardir. Anestezi sonras: titreme oranlarim deksmedetomidin verilen
hastalarda %6, midazolam verilen hastalarda %52 olarak rapor etmiglerdir.

Kardiyak cerrahide cerrahi sonlanana dek wuygulanan devamh
deksmedetomidin infiizyonu, anestezi sonrasi titreme insidansim %57’den %33’¢
digtirmiigtiic (78).

Talke ve ark. (29), 9 erkek goniillii denck {izerinde yaptiklani ¢aligmada,
deksmedetomidin uygulaniminin vazokonstritksiyon egik isisum 1.61 + 0.80 °C ve
titreme egik 1s1sim 2.40 £ 0.90 °C digtirdiigini bulmuslardir. Deksmedetomidinin
terleme egik 1s1s1 {izerine bir etkisi bulunmamgtir,

Doufas ve ark. (30) ise, deksmedetomidin, meperidin, deksmedetomidin +
meperidin ve plasecboyu 10 saghkli gonilli denck dzerinde kullanarak
kargilagtrmuglardir. Calismada deneklerin titreme egik 1s1 diizeyleri Glgiilmils ve
plasebo grubunda titreme esik 1s1s1 36.7 £ 0.3 °C; deksmedetomidin grubunda 36.0 +
0.5 °C; meperidin grubunda 35.5 £ 0.6 °C; ve meperidin + deksmedetomidin
grubunda 34.7 £ 0.6 °C olarak bulunmustur. Bu veriler sonucunda deksmedetomidin
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ve meperidinin her ikisinin de titreme egik sisim diigtirdiikleri ve birlikte
kullanimlarun additif bir etkiye yol agtifi sonucuna varitmgtir.

Gerek Talke ve ark. (29), gerekse Doufas ve ark. (30) yaptiklan ¢alismalarda,
deksmedetomidinin  titreme {izerine etkisini  safhikh gOndlliler {zerinde
aragtirmglardir. Ayrica yapilan caligmalar, deneklerde aragtirmacilar tarafindan
viicut 1sisinda diisme gergeklestirilerek yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda ilag etkinliginin
aragtinldify titreme, anestezi sonrasi goriilen titreme degil, viicut isisiin
dustrGlmesine bagh olarak ortaya c¢ikan tiremedir. Bu caligmada biz,
deksmedetomidinin anestezi sonras: titreme iizerine olan Snleyici etkisini meperidin
ile karglagtwrarak aragtirdik. Deksmedetomidinin klinik sartlarda postoperatif
donemdeki anestezi sonras: titremeye etkisini aragtiran bir ¢aligma olmasi nedeni ile
calismamiz, difer cahigmalardan aynlmaktadir. Ayrica bu caligmaya saghikh
gonilliiler degil ortopedik ve abdominal cerrahi uygulanan hastalar abnmagtir.

Ebert ve ark. (79), saghikh gontlliler (zerinde yaptiklan ¢aligmada,
deksmedetomidinin artan plazma konsantrasyonlarmun insanlar {izerindeki etkisini
atagtirmuglardir. Deksmedetomidin, 40 dakikalik IV inflizyon yolu ile, ilacin plazma
konsantrasyonlar1 0.5, 0.8, 1.2, 2.0, 3.2, 5.0 ve 8.0 ng/ml olacak gekilde uygulanmug
ve her konsantrasyonda deksmedetomidinin denck #zerinde olusturdugu
hemodinamik, solunumsal ve sedatif etkiler incelenmistir. Caligma sonucunda
deksmedetomidinin, artan plazma konsantrasyonlanyla dofru orantih olarak
sedasyon diizeyinde de artisa neden oldugu bildirilmigtir. Deksmedetomidinin 0.5
ng/ml ve 0.8 ng/ml plazma konsantrasyonlarinda, sedasyon diizeylerinde sirasiyla
%38 ve %65°1ik bir artig saptanmigtir. Hatirlama ve tamma testlerinde ise 0.7 ng/ml
plazma konsantrasyonundan itibaren bir diigtis gézlenmigtir.

Dufas ve ark.’nin (30) caligmasinda ise, bu ¢ahigmada kullandifimiza benzer
5 dereceli olarak skorlama yapilan bir sedasyon skalasi kullanilmig ve ¢aligilan 10
hastadan 7’sinde sedasyon skoru S5 (tamamen uyamk, admn normal tonda
sOylenmesine cevab: iyi) ve 3 hastada sedasyon skoru 4 (adiun normal tonda
s6ylenmesine letarjik cevap veriyor) olarak bulunmustur.

Shahbaz ve ark. (80), deksmedetomidini intraoperatif 1 ug/kg yilkleme
dozunun ardindan 0.4-0.7 pg/kg/saat IV infiizyon dozlannda kullanmiglar ve yan
etkiler, etkinlik ve derlenme 8zellikleri acisindan 12.5-75 ug/kg/dakika propofol IV
inflizyonu ile karsilagirmiglardir. Sonucta, deksmedetomidinin daha yavag sedasyon
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baglama ve sonlanmasina sahip oldugiu halde propofol ile benzer sedasyon diizeyleri
olusturdugu gézlenmisgtir.

Bu caligmada, Deksmedetomidin Grubu’nda bulunan hastalarin sedasyon
diizeyleri Meperidin ve Plasebo Grublari’ndaki hastalara gore daha yiksek oldugu
halde postoperatif donemde 60. dakikada gruplar aras: sedasyon diizeyleri arasindaki
fartk ortadan kalkmugtir. Bu durum operasyon sonunda uygulanan 1 ug/kg
deksmedetomidinin yaklasik olarak 60 dakika boyunca etkili bir sedasyon
olusturabildigi gseklinde yorumlanabilir. Deksmedetomidin Grubu’ndaki hastalann
uyanma ve oryantasyon siirelerinin de diger gruplara oranla uzun olmasinin sebebi
deksmedetomidinin postoperatif donemde olusturdugu diger gruplara oranla yiikksek
olan sedasyon diizeyidir.

Bu c¢ahigmada, operasyon sonrasi afr diizeylerine bakildiginda,
deksmedetomidinin sagladifin postoperatif analjezi diizeyi ile meperidin analjezisi
arasinda istatistiksel bir farkhilik bulunmanustir, Buna gore operasyonun cerrahi yara
kapatilmas1 evresi sirasinda uygulanacak 1 pg/kg deksmedetomidinin 0.5 mg/kg
uygulanan meperidin ile aymi diizeyde postoperatif analjezi olugturdugu soylenebilir.

Shahbaz ve ark. (81), deksmedetomidin ve morfin analjezisini postoperatif
morfin ihtiyacina g8re degerlendirdikleri ¢calismada, operasyonun son 30 dakikasinda
1 pgkg deksmedetomidin 10 dakikahik IV inflizyon seklinde uygulanmus ve daha
sonra da 0.4 ug/keg/saat dozunda 4 saat boyunca inflizyon yapilmugtir. Morfin ise,
yine operasyonun son 30 dakikasinda 0.08 mg/kg dozunda verilmigtir. Derlenme
tinitesinde, deksmedetomidin grubunda postoperatif morfin ihtiyacinin %66 oraminda
azaldin bildirilmistir.

Aho ve ark. (82) ise, laparoskopik tubal ligasyon uygulanan hastalarda
derlenme tinitesinde IV uygulanan deksmedetomidinin postoperatif agriy: ve opioid
ilag ihtiyacim azalttiim, ancak deksmedetomidin uygulanini sonucu sedasyon ve
bradikardi insidansinin artidim bildirmiglerdir.

Deksmedetomidin ile yapilan birgok calismada sonuglar, ilacin solunum
tizerinde herhangi bir depressif etkisinin olmadifs yoniindedir. Deksmedetomidin
farkh plazma konsantrasyonlarmm insanlardaki etkilerinin aragtinildigs Ebert ve
ark.’nmn (79) ¢aligmasinda, yiksek plazma deksmedetomidin konsantrasyonlarinda
bile, solunum sisteminde klinik acidan Onemli bir etkilenme gozlenmedigi
bildiritmigtir. Doufas ve ark. (30) goOniilliler tzerinde vaptiklan calismada,
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deksmedetomidin ve kontrol grubu arasinda SpO,, end-tidal CO, ve solunum sayisi
degerleri agisindan herhangi bir farklilik olmadiim rapor etmiglerdir. Shahbaz ve
ark. da (80), intraoperatif uygulanan deksmedetomidin infiizyonu sonrasi,
intraoperatif ve postoperatif solunum degerlendirmeleri ile preoperatif solunum
degerlendirmeleri arasinda herhangi bir farkhilik bulamadiklanm bildirmiglerdir.

Biz de bu ¢aligmada, deksmedetomidinin solunum sistemi fizerine depressif
etkisinin bulunmadifim gozledik. Caligmamizda Deksmedetomidin Grubu’nda
ckstiitbasyon siireleri, Plasebo Grubu’na oranla anlamh diizeyde yiiksek bulunmugtur.
Bu sonug, deksmedetomidinin ekstiibasyon siiresini uzattif seklinde yorumlanabilir.
Ancak bu durumun sebebi olarak gdsterilebilecek bir bagka olasilik da ileri derecede
sedatize Deksmedetomidin Grubu hastalarin, spontan solunumlarmin yeterli
olmasina ragmen ckstiibasyonlarmn bizim tarafimizdan geciktirilmis olmasidir.

ap-agonist ilaglann temel hemodinamik etkileri, IV uygulammlarmm
ardindan periferik vazokonstritkksivonun yol actifs ani bir arteryel kan basinci
yiikselmesi ve bunun ardindan santral olarak sempatik tonustaki azalma ve vagal
aktivitedeki artiga bagh goézlenen OAB ve KAH’daki diisme geklindedir (83). Ebert
ve ark. (79) da, deksmedetomidinin insanlardaki artan konsantrasyonlarinin, KAH’da
azalma, kardiak output’da progresif bir diiglis ve diistik dozlarda yiikselen ancak doz
arttikga diigen bifazik kan basinci ve periferik vaskiler rezistans degisikligi
olusturdugunu bildirmiglerdir. Koroner arter revaskiilarizasyon cerrahisi sirasinda
intraoperatif olarak IV deksmedetomidin inflizyonu uygulayan Jalonen ve ark. (78)
da, deksmedetomidinin intraoperatif sempatik tonusu azaltifim ve anesteziye karst
olusan hiperdinamik cevaplan 6nledigini ancak hipotansif efilimi artirdifim rapor
etmiglerdir. Bu ¢aliymada biz, Deksmedetomidin Grubw’nda ilag uygulandiktan sonra
OAB ve KAH'mda digme oldufunu, ancak bu etkinin kisa siireli ve tedavi
gerektirecek diizeyde olmadifim gozledik.

Sonug olarak, deksmedetomidinin anestezi sonrasi titremenin Snlenmesinde,
bu konuda etkinli@i bilinen ve klinikte kullamlan meperidin kadar etkili bir ajan
oldugunu soyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR

Operasyon sonunda uygulanan 1 pg/kg dozunda IV deksmedetomidin,
anestezi sonrasi titremeyi Onlemede, 0.5 mg/kg IV meperidin kadar etkili
bulunmusgtur.

Deksmedetomidin, meperidin ve plasebo ile kargilagtnildifinda, uyanma ve
oryantasyon slirelerinde uzamaya neden olmustur.

Deksmedetomidin ve meperidin benzer sekilde, plaseboya oranla trakeal
ekstiibasyon siiresinde uzamaya neden olmustur.

Deksmedetomidin, meperidin ve plasebo ile kargilagtimildiginda daha derin bir
sedasyon diizeyi olugturmusgtur.

Anestezi sonrasi derlenmeyi, deksmedetomidin meperidine oranla daha fazla
uzatmigtir.

Deksmedetomidin uygulanimi ardindan intraoperatif SpO, ve end-tidal CO,
diizeylerinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Postoperatif SpO; dlgtimlerinde
de plasebo ve meperidine oranla bir farkhlik bulunmamagtur.

Deksmedetomidinin az da olsa hipotansiyon ve bradikardi yapici etkisi
kullaniminda dikkatli davranilmasm: gerektirmektedir.
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EKLER

EK 1: Caliymaya alinan hasta isim-soeyad bas harfleri ve protokol numaralan
Plaseboe Grubu:

Hasta Adi Protokol No
“1. MS. 1180035
2. Y.T. 729472
3. EK 1233732
4. HS. 1278277
5. S.Y. 1274212
6. CXK. 1174804
7. KL 1276948
8. EE. 1242548
9. MK 1216088
10. M.Y. 999627
11. YK 1275889
12. CK 611585
13. M.0. 1277359
14. SD. 1273118
15. El 1266592
16. A.D. 1255252
17. LB. 1282161
18. S.G. 1143946
19. AK 1277899
20. GA. 1273297
21. N.O. 1274250
22. YK 1268620
23. HA. 1274425
24. M.P. 1269472
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25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

Meperidin Grubu:

BA.
H.A.
AB.
SK.
S.D.
Y.A.
S.U.
AS.
M.Y.
F.E.
CD.
KX
HS.
KK.
M.T.
HC.

Hasta Adi

R A A A

e e e e e
AT A

N.M.
H.E.
AC.
S.T.
A0
M.S.
F.Y.
M.P.
T.C.
N.S.
C.T.
N.Y.
0.y.
H.A.
M.G.

1274655
1274937
1277108
1229823
1254610
1269557
1277148
1160294
1154657
368696

1019275
527467

1240560
1257396
991466

1278954

Protokol No

627156

1277787
544381

1279170
1105040
1277119
1227571
1278475
1282054
1227504
1271005
478924

1275736
1263274
632456
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16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27,
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

Deksmedetomidin Grubu:

NK.
SS.

MY.

YK
$.0.
AO.
H.B.

MK.

S.A.
B.T.
CA.
0.D.
RA.
HK.
AK.
D.D.
ILC.
F.G.
CK.
N.Y.
SK.
S.T.
F.B.
EC.
fk.

Hasts Adi

SN O s e

F.E.
AK
D.X.
A.B.
SK.
UD.

844003

1261765
1278393
1268620
1274322
1272942
1278073
1271144
1252990
1276964
1242797
1269788
1276002
1278765
1272916
1172801
1002541
667638

396343

1274850
1272199
1282556
1283767
1282518
1242878

Protokol No

1154767
1280841
1264193
1273463
1280295
1282176
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10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

30.
31
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

$.B.
EE.

B.E.
B.A.
AD.
C.G.
N.B.
S.U.

MK.
M.U.

D.C.
SK.
M.S.
S.U.
1.O.

LM.
HA.
U.0.
R.D.
HB.
S.0.
S.C.
KA.
MP.
P.C.
Z.0.
AB.
N.E.
AY.
CS.
S.C.
E.G.
SH.
H.G.

1282017
1280823
1256483
1277170
1279523
1270972
1134153
1253720
1274610
1275978
1277373
1272199
1277119
1278446
1274468
630960

1276099
1276341
1280554
822884

930301

430047

1274692
1276639
1261765
1275995
1277875
1275023
1276207
669430

1279230
1280111
1274918
1272001
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