GIRiS VE AMAC

Postanestezik titreme, anestezi ve cerrahi operasyon sonrasinda hastalarin % 5-70° inde
yaygin olarak gozlenir (1,2,3). Genellikle yiiz, cene, bas, ekstremiteler, gogiis ve tiim viicutta
yaygin olarak goriilebilen tremor veya fasikiilasyonlar postanestezik titreme olarak kabul

edilir (4).

Postanestezik titremenin primer nedeni perioperatif hipotermidir. Perioperatif hipotermi,

termoregiilasyonun anestezikler tarafindan inhibe edilmesi ile olusur (5).

Postanestezik titreme potansiyel ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Oksijen
tilketimi, kalp hizi, metabolik karbondioksit iiretimi ve katekolaminlerde artig gibi yan
etkilere sahiptir (3). Intraokiiler veya intrakraniyal basin¢ ve agr ile de iliskili olabilir (6).
Postanestezik titreme sirasinda artan kas aktivitesi oksijen tiiketimini 5 kata kadar artirir.

Hipoksemi, laktik asidoz ve hiperkarbi gelisebilir (7).

Genel anestezi uygulanan hastalarin tamamina yakininda; anestezinin tipi ve anestetik
ilacin dozu, cerrahinin tipi ve biiyiikliigii ve ortam 1sisina bagli olarak 1-3°C 1s1 azalmasi

meydana gelir. Son yillarda yapilan calismalar da hipoterminin; kardiyak morbiditeyi ve



cerrahi yara yerinde enfeksiyon insidansimi 3 kez arttigi, hastanede kalis siiresinde %20
uzamaya neden oldugu ve cerrahi kan kaybinda anlamhi artisa neden oldugu ve kan

transfiizyonuna gereksinimi arttirdig1 gosterilmistir (8).

Genel anestezi sirasinda hipoterminin gelismesi 6zel bir seyir izlemektedir. ilk saatte
santral 1s1 1-1.5 °C azalmakta, baslangictaki bu hipotermiyi daha yavas ve dogrusal bir azalma

izlemektedir (9,10).

Postanestezik titremenin Onlenmesine yoOnelik olarak, perioperatif viicut 1sisinin
korunmasinin etkin bir yontem oldugu diisiiniilmektedir (5). Isitici/sogutucu battaniyeler,
omuzlara veya yiize radyant 1sitict uygulanmasi ve bunun gibi diger viicut 1sisini arttirici
yontemler bunlardan birkagidir (4,5,7). Cilt 1s1s1m1 arttirarak ~ viicut 1s1sin1 titreme esiginin
izerine c¢ikarmak her zaman postanestezik titremeyi Onlememektedir. Bunun yerine
farmakolojik ilaclar kullanarak titreme esigini azaltip postanestezik titremeyi ortadan

kaldirmak anestezistler tarafindan daha ¢ok kullanilan bir yontemdir (5,6,11).

Postanestezik titremenin 6nlenmesine yonelik olarak ondansetron (12), dolasetron (13),
meperidin (5), alfentanil, nalbufine, tramadol (1,5,14), nefopam (11,15), klonidin (5,11),
doksapram (16) ve dantrolen (17) gibi bir ¢ok ila¢ kullamilmistir. Narkotik analjeziklerin
titremeyi durdurma mekanizmasinin tam olarak aciklanamamasi, sedasyon, bulanti- kusma
ve solunum depresyonuna neden olmasi gibi dezavantajlari vardir. Ideal ilac heniiz

bulunamamistir (5,6,7,11).

Son yillarda o6zellikle serotonin olmak {izere biyolojik aminler iizerinde c¢alismalar
yapilmaktadir. Serotonin (5-hidroksitriptamin=5HT) norotransmisyonda rol alan beyin ve
spinal kordda bulunan biyolojik bir amindir (18,19). 5-HT2 reseptorlerinin 5-HT,4, 5-HT,p ve
5-HT,c olmak iizere 3 farkli alt tipi bulunmustur. Bunlardan 5-HT,, ve 5-HT,c beyinde bazi
yerlerde yogun sekilde bulunur. Ketanserin, pirenperon, ritanserin ve cyproheptadin 5-HT;a

reseptorlerin oldukga selektif antagonistleridir (19).

5-HT, antagonisti olan tramadoliin postanestezik titremeyi onlemede etkili oldugu
bulunmustur (14). Ancak yapilan literatiir taramalarinda yine bir SHT, antagonisti olan
siproheptadinin postanestezik titremeyi Onlemeye olan etkisini gosteren bir c¢alismaya

rastlanilmamistir. Bu amagla, bu c¢alisma burun ameliyatlar1 sonrasi hastalarda goriilen



postanestezik  titremeyi Onlemede siproheptadinin etkilerini arastirmak amaciyla

planlanmugtir.



GENEL BiLGILER

Postanestezik Titremenin Tanim ve Etiyolojisi

Postanestezik titreme, anestezi ve cerrahi operasyon sonrasinda hastalarin % 5-70’ inde
yaygin olarak gozlenir (1.2.3). Genellikle yiiz, ¢ene, bas, ekstremiteler, gogiis ve tiim viicutta
yaygin olarak goriilebilen tremor veya fasikiilasyonlar postanestezik titreme olarak kabul

edilir (4).

Cogu postanestezik titreme, basit normal titreme olarak degerlendirilirken 1972’de
arastirmacilar iki farkl titreme sekli oldugunu ortaya ¢ikardilar. Gozleme dayali bu bilgiler
elektromiyografi ile dogrulandi. Tonik patern; 4-8 defa/dk yiikselen ve azalan dalga
komponenti igerir. Klonik patern; 5-7 Hz sigramalar gosterir. Bu tip daha 6nceden patolojik
spinal kord yanit1 olarak adlandirilan, nistagmus ve artmis derin tendon refleksini de iceren ve

en yaygin olarak genel anesteziden derlenme sirasinda goriilen tiptir (8).

Postanestezik titremenin etiyolojisi ile ilgili olarak c¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir.

Bunlar:



Postanestezik titremenin primer nedeni peroperatif hipotermidir. Hipotermiye karsi
normal fizyolojik yanit vazokonstriiksiyon ile baslar ve titreme ile devam eder. Titreme 1s1
tiretimini %600’e kadar artabilir (3,20). Ancak titreme cerrahi sonrasi normotermik olan

hastalarda da meydana gelebilir (13).

Kullanilan anestezi teknigi ve bu tekniklerde kullanilan ilaglarin postanestezik titreme
ile direkt iliskisi vardir (15). Volatil anestezikler hipotalamustaki termoregiilasyon merkezini
baskilar ve dogrudan vazodilator etkileri vardir. Opiyoidler sempatolitik etkileriyle 1sinin
korunmasinda 6nemli olan vazokonstriiksiyon mekanizmasini azaltir. Barbitiiratlar periferik
vazodilatasyon yapar. Kas gevseticiler kas tonusunu azaltir ve titreme ile 1s1 yapimini Onler.
Rejyonel anestezi sempatik blok, kas gevsemesi ve termal reseptorlerde duysal blok yaparak

kompansasyon mekanizmasini inhibe eder (21).

Postanestezik titreme; enflamatuvar yanitin aktivasyonu ve sitokinlerin salinmasina

bagli olarak febril bir yanit olabilir (22).

Fizyoloji

Termoregiilator sistem viicut 1sisin1 dar bir aralik icerisinde tutmaya calisir (20).
insanlarda santral 1stin normali 36.5-37.5 °C arasinda cok dar simirlardadir ve giin icinde
diurnal degisiklik gosterir. En diisiik gece 02-06 saatlerinde 36.6 °C’dir ve aksam saat 18"
stralarinda 37.5 °C’ye yiikselir. Kadinlarda menstriiel siklusun luteal fazinda 1°C kadar daha

yiiksektir (8,23).

Santral 1smmin 35°C’nin altina diismesi  hipotermi olarak tamimlanir (21,23,24).
Viicuttaki 1s1 dengesi, 1s1 olusumu ve 1s1 kayb1 arasindaki  denge ile olusur. Viicut 1sis1
yiikseldigi zaman 1s1 kayb1 mekanizmalar1 devreye girer ve viicut termolizis ile 1s1 kaybeder.
Viicut 1s1s1 diistiigli zaman ise termogenezis mekanizmalar1 devreye girer ve viicut i¢ 1s1s1
arttirilmaya c¢alisilir (23). Soguk ortamda titreme, kas aktivitesinde artma, aglik hissi ile gida
alinmast ve katekolamin diizeylerindeki artis 1s1 yapimini artirirken; vazokonstriiksiyon,

ortiinme, kivrilma ve piloereksiyon 1s1 kaybini azaltir (25).

Viicut 1s1s1nin diizenlenmesinde davranigsal ve fizyolojik cevaplarin kombinasyonu ile

ortam 1s1sinin etkisi olmasina ragmen anestezi davranigsal mekanizmay1 ortadan kaldirir ve



termoregiilasyonun fizyolojik mekanizmasini kesintiye ugratir. Anestezi uygulanmasi 1 °C’lik
aralik tizerindeki degisikliklere neden olan termoregiilatuvar yanit1 4 °C’lik degisikliklere
duyarli olacak sekilde degistirir. Egzersiz, yiyecek alimi, enfeksiyon, hipotiroidizm ve
hipertiroidizm, anestetikler, alkol, sedatifler, nikotin, soguk ve sicak adaptasyonu 1s1 esigini

degistirmektedir (8).

Hipoterminin kardiyak morbiditeyi ve cerrahi yara yerinde enfeksiyon insidansinin 3
kez arttig1, hastanede kalis siiresinde %20 uzamaya neden oldugu ve cerrahi kan kaybinda
anlaml artisa neden oldugu ve kan transfiizyonuna gereksinimi arttirdig1 gosterilmistir (8).

1. Viicut Is1 Dengesi

Viicut 1s1 degisikligi direkt olarak doku 1s1 igerigindeki degisikligin sonucudur (9).
2. Is1 Uretimi

Viicut 1s1 iiretimi dokularin metabolik hizlari ile orantilidir (26). Insan metabolizmasinin
baslica substratlari; glukoz, protein ve yagdir. Aerobik metabolizmanin baglica iiriinleri de
karbondioksid ve sudur. Glukoz ve proteinin yikilmasi sonucu 4.1 kcal/kg enerji olusurken

yagdan 9.3 kcal/kg enerji olugsmaktadir (9).

Beyin ve govdedeki biiyiik organlar metabolik olarak en ektif dokulardir ve istirahat

halindeki kaslardan daha fazla metabolik 1s1 {iretirler (27).

3. Is1 dagilinm

Insan viicudu kabaca santral kompartmanlar ve periferik kompartmanlar olmak iizere iki

boliimde incelenebilir (9).

Santral Kompartman

Isis1  relatif olarak degismeden kalan, iyi perfiize olan dokulardir. Santral

kompartmandaki 1s1 nadiren birkag¢ derece degisir ve viicut kitlesinin %50-60’11 kapsar (28).



Periferik Kompartman

Doku 1s1 igerigi homojen degildir ve zamanla degisir. Bukompartman kollar ve bacaklari
icerir. Periferik kompartmanin 1s1s1 santral kompartmandan 2-4°C daha diisiiktiir. Bu farklihk
asir1 termal veya fizyolojik kosullarda biiyiir. Ortam sicak oldugunda veya termoregiilatuvar
vazodilatasyon metabolik 1sinin santralden perifere akmasina izin verdiginde santral-periferik

1s1 farki azalir (9).

Is1 Yayilmasi

Santraldeki hizli 1s1 dagilimina zit olarak periferik dokulara 1s1 akimi yavastir. Isinin
santralden perifere akisi kan akimi ile yayilmasi ve komsu dolulara iletilmesi ile olur. Isi
yayilimin etkileyen major faktorler; periferik kan akimi, komsu arter ve venler arasindaki ters

151 degisimi ve santral ve perifer arasindaki 1s1 gradientidir (27).

Deriden 1s1 kayb1 radyasyon, kondiiksiyon, konveksiyon ve buharlasma olmak iizere 4

mekanizma ile olur:

Radyasyon

Cilt kan akimina ve agikta kalan yiizey alanina bagl olarak 1s1 kaybinin %60’indan
sorumludur (21). Radyasyon 1smmin bir yiizeyden diger bir ylizeye fotonlar araciligiyla

aktarilmasidir bu yiizden aradaki havanin 1sisina bagh degildir (27).

Kondiiksiyon

Iletkenlik 1sinin bir yiizeyden diger yiizeye direkt olarak tasmmasidir. Bu durumda 1s1
iletkenligi iki ylizey arasindaki 1s1 farkiyla ve iki yiizey arasinda herhangi bir yalitkanlik olup
olmamasiyla orantilidir (27).

Uygulanan sivinin 1sisinin kan ve dokularla olan iletkenligi sebebiyle viicut 1sisina

yiikselmesi iletkenligin 1yi bir 6rnegidir (8,9).



Konveksiyon

Deri yiizeyine yakin olarak hava hareketi, sicak hava ile soguk havanin yer degistirmesi

1s1 kaybini arttirir. Anestezi ve cerrahi sirasindaki 1s1 kaybinin %15’inden sorumludur (27).

Buharlasma

Buharlagsma ile 1s1 kaybi toplam 1s1 kaybinin %20’sinden sorumludur (21). Normal
eriskinde saglam deriden az miktarda su kaybi olur. Solunumsal buharla kayiplar da azdir

genellikle bazal metabolizma oraninin %10’undan azdir (8,27).

Peroperatif deri temizleme soliisyonlarinin buharlagmasi ile de 1s1 kayb1 olmaktadir. Su
iceren soliisyonlar alkol iceren soliisyonlara gore anlamli olarak daha az 1s1 kaybina neden
olmaktadir. Soliisyonlarin 1sitilmas1 ve radyant 1siticilar 1s1 kaybini azaltirlar. Bu kayiplar
onemsiz degildir fakat c¢ogu hastada santral hipoterminin diger nedenleri ile

karsilastirildiginda kiiciik orandadir (9).

Termoregiilasyon

Viicut 1s1s1 beyindeki diger kontrol sistemlerine benzeyen negatif ve pozitif feedback
mekanizmalart ile normal sinirlarda korunur. 1912°den beri arastirmacilar hayvan
modellerinde hipotalamus hasara ugradiginda viicut 1s1s1 diizenlenmesinin de bozuldugunu
gostermislerdir (8). 1960°da fizyolojistler; aktif termoregiilasyondan hipotalamus ve deri
yiizeyinin disinda, beynin diger bolgelerinin, derin abdominal dokularin ve spinal kordun da

sorumlu oldugunu gostermislerdir (8,23).

Termoregiilasyon afferent 1s1 duyusu algilanmasi, santral regiilasyon ve efferent yanitlar

olmak iizere 3 fazda meydana gelir (8,20) (Sekil 1).



Periferik Reseptorler (soguk ve sicak)

l

Lateral spinotalamik yol

Bas ve boyun i¢in trigeminal sinir

Preoptik Anterior Hipotalamus

(1stya duyarli néronlar ve soguga duyarli noronlar)

|

Posterior Hipotalamus

l

Efferent Yamtlar

« S
Soguga kars1 yanitlar Sicaga kars1 yanitlar
Vazokonstriksiyon Terleme
Titreme Vazodilatasyon

Titreme olmaksizin termogenezis ~ Davranigsal yanitlar

Davranigsal yanitlar
Sekil 1. Termoregiilasyonun kontrolii
1. Afferent Is1 Duyusu Algilamasi
Is1 reseptorleri
Periferik reseptorler; deride ve miikdz membranlarda yerlesmistir . Viicudun pek cok
bolgesinde, sicak reseptorlerinden 3 ila 10 kat daha fazla soguk reseptorleri bulunur ve

anterior hipotalamusta sicak-soguk reseptor orani 1/3’dir (23,27). Viicut 1sisindaki degismeler

151 reseptorlerinin intraseliiler kimyasal fonksiyonlarini etkiler. Olusan bu durum reseptorlerin



uyarilmasindan sorumludur (27). Soguk sinyalleri Ad sinir lifleri ile taginirken sicak sinyalleri
myelinsiz C lifleri ile taginir. C lifleri aynm1 zamanda agriy1 da algilar ve iletir, bu nedenle 1s1

ile keskin agr1 ayirt edilemeyebilir (8,27).

Viicut derin reseptorleri; Spinal kord, karin i¢i organlar ve biiyiik venlerin ¢eperlerinde

bulunur (23).

Santral reseptorler; anatomik lokalizasyonu tam olarak bilinmemektedir. Postsantral
girusun hasarlanmasinin sicaklik derecelerini ayirt etme yetenegini bozdugu gosterilmistir

27).

Aferent noral yollar

Spinal Cord

Medulla spinalisin 1s1 sinyallerini alma ve diizenleme yetenegi termoregiilasyon i¢in ¢ok
onemlidir. Is1 diizenleyici etkili mekanizmalarin tiimii spinal kord 1sis1yla diizenlenir. Medulla
spinalisi kesilmis kopeklerde ve tavsanlarda sadece spinal kordun sogutulmasi iisiimeye bagh

titremeyi artirir. Insanlarda bu durum gozlenmemistir (20).

Ekstrahipotalamik Beyin Sapi

Belirlenmis anatomik yapilar ile iligkili olmayan 1s1ya duyarli bolgeler beyin sapinin alt
bolgelerinde dagilmistir. Omurgalilarda karsilagtirmali  olarak yapilan bir c¢alismada
hipotalamik alanlarin periferal 1s1 girisinin beyin sapindaki polisinaptik nonspesifik retikiiler

alanlar ile oldugunu onaylamistir (20).

Nucleus Raphe Magnus ve Subcoeruleus Bolgesi

Medullada yer alan nucleus raphe magnus, 1s1 iletiminden sorumlu noéronlar1 ve
serotoninerjik 1sidan sorumlu noronlarin biiyiik bir kisminmi igerir. Subcoeruleus bolgesi
beyinde noradrenerjik noronlarin en fazla bulundugu alandir. Nucleus raphe magnus ve
subcoeruleus alan1 deriden hipotalamusa termal bilginin iletilmesinde onemli istasyonlari

olarak goriiniirler (20).
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2. Santral Regiilasyon

Cogu arastirmacilar anterior hipotalamusun preoptik bolgesinin memelilerde baskin
otonomik 1s1 diizenleme kontrol bolgesi oldugunu kabul etmislerdir. Preoptik anterior
hipotalamik alan uyku ve uyanmanin diizenlenmesinden de sorumludur, bu viicut 1sisindaki

degisimlerin neden uyku ve sirkadien ritimler ile iliskili oldugunu agiklayabilir (20).

Spinal kord kas tonusunu degistirir. Mezensefalik retikiiler yapi, dorsolateral pontin ve
mediiller retikiiler yapilardaki 1s1 degisimi ile indiiklenen noronal aktivite medulla spinalisi
etkiler. Afferent termal bilgiler anterior hipotalamusa iletilirken posterior hipotalamus efektor
yolu kontrol eder. Hipotalamusun preoptik bolgesi 1siya sensitif ve 1siya sensitif olmayan
noronlar icermektedir. Lokal termal uyaranlara duyarli noronlar ayni zamanda posterior

hipotalamus, retikiiler formasyon, medulla ve spinal kordda da bulunurlar (20).

3. Efferent Yanitlar

Posterior hipotalamusta bulunan titremenin motor merkezi, hipotalamustaki preoptik
1stya duyarli bolgedeki impulslar ile inhibe olmaktadir. Ancak soguk impulslar fazlaysa
titreme i¢in bu motor merkez aktive olmakta ve spinal kordun anterior motor ndronlarina
bilateral impulslar gondermektedir. Baslangicta tiim viicut iskelet kaslarindaki toniis artisi

belli bir seviyenin iizerindeyse titreme goriilmektedir (8,27).

Termal effektor organlar iskelet kaslari, arteriollerin ¢eperindeki diiz kaslar, ter bezleri

ve endokrin bezlerdir (23).

Uyanik hastalarda uygun giysi giyilmesi, ortam 1sisinin artirtlmasi, pozisyon ya da
hareket gibi viicudun 1s1 kaybini azaltmaya yonelik davranigsal yanitlarla diizenlenir. Anestezi
altindaki hastalar bilin¢siz ve siklikla paralize olduklar1 i¢in davranigsal diizenleme s6z
konusu degildir. Anestetize hastalarda gelisen hipotermide genellikle metabolik olarak daha
cok enerji gerektiren titreme gibi yanitlardan Once enerji gereksinimi daha az olan

vazokonstriksiyon ve piloereksiyon goriiliir (8,21).
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Noromuskiiler hastaliklar, kas gevseticiler ve azalmis kas kitlesi anestetize hastalarda
titremeyi engeller ve 1s1 diizenlenmesini bozarak hipotermiye neden olur (8). Hipotermiye

endokrin yanit ise tiroksin ve adrenalin salgilanmasinin artmasi seklindedir (23).

Tiim genel anestezikler normal otonomik termoregiilatuvar kontrolii bozarlar (8,21).
Halotan ve enfluranin azotprotoksit ve fentanil ile kombinasyonlar1 vazokonstriiksiyon esigini
2-4°C azalurlar fakat terleme ve titreme iizerine etkileri bilinmemektedir. Azotprotoksit,
vazokonstritkksiyon esigini esit konsantrasyondaki volatil anesteziklerden daha az
azaltmaktadir. Sedatif ve anestezik ilaclardan test edilen ve termoregiilatuvar kontrolii

minimal etkileyen midazolamdir (8).

Titreme olmaksizin termogenezis temel olarak kahverengi yag dokusunda meydana
gelmektedir. Erigskinde kahverengi yag dokusu miktar olarak azdir, infantlarda 2 kat 1s1

iretimi yapabilirken eriskinlerde 1s1 tiretimini %10-15’den daha az arttirmaktadir (27).

Viicudun 1s1  esigini nasil belirledigi bilinmemektedir fakat mekanizmanin
norepinefrin, dopamin, 5-HT (5-Hidroksitriptamin), asetilkolin, protoglandin E; ve

noropeptidler araciligl ile oldugu diistiniilmektedir. (8).
Genel Anestezinin Termoregiilasyon Uzerindeki Etkisi

Genel anestezi sicaga yanit esiginde artis ve soguga yanit esiginde azalma ile karakterize

termoregiilatuvar bozukluga sebep olmaktadir (29).

Genel anestezi uygulanan hastalarin tamamina yakininda; anestezinin tipi ve anestetik
ilacin dozu, cerrahinin tipi ve biiyiikliigii ve ortam 1sisma bagl olarak 1-3°C 1s1 azalmasi

meydana gelir (8).

Genel anestezi sirasinda hipoterminin gelismesi 6zel bir seyir izlemektedir (Sekil 2). ilk
saatte santral 1s1 1-1.5 °C azalmakta, baslangictaki bu hipotermiyi daha yavas ve dogrusal bir
azalma izlemektedir. Sonucta hasta plato fazina girmekte ve santral 1s1 degismeden

kalmaktadir. Bu hipotermi egrisinin her bir boliimiiniin ayr1 bir sebebi vardir (9,10).
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Redistriibiisyon
Santral 151

degisikligi (°C)

Dogrusal faz

Plato faz1

Zaman (saat)

Sekil 2. Genel anestezide hipoterminin seyri (9)

Redistribiisyon Fazi

Santral termal kompartman godvdenin iyi perfiize olan dokularin1 ve basi icerir ve
goreceli olarak yiiksek 1silardadir. Santral 1s1; periferal dokular gévde ve bastan 2-4°C daha
soguk olmasi sebebiyle ortalama viicut 1sisin1 tam olarak yansitmaz. Bu normal santral
periferik 1s1 gradienti el ve ayak parmaklarindaki arteriyovenoz santlarin tonik

termoregiilatuvar vazokonstriiksiyonu ile saglanir (28).

Genel anestezi 2 mekanizma ile vazodilatasyona neden olur. [k mekanizma, santral
olarak vazokonstriiksiyon esigini azaltir (28). Hipotalamus’taki termoregiilasyon merkezini
baskilar (21). Diger mekanizmada ise anesteziklerin direkt periferik etkileri olasindan dolay1
vazodilatasyon santral 1sinin, gradiente uygun olarak perifere akmasi saglanir. Viicut 1sisinin
redistribiisyonu santral 1s1y1 azaltir ve buna orantili olarak da periferik 1s1y1 arttirir. Bununla

birlikte viicut 1s1 igerigi sabit kalir (8,9).

Goniilliilerde sistemik 1s1 dengesi ve bolgesel 1s1 dagiliminin kantitatif ¢alismasinda
anesteziden 1 saat sonra santral 1sin 1.6°C azaldigi ve redistribiisyonun bu azalmaya %81
katkida bulundugunu gostermistir. Anestezinin bundan sonraki 2 saatinde santral 1sinin ek

olarak 1.1 °C azaldigi ve redistribiisyonun bu azalmaya sadece %43 oraninda katkida
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bulundugu gosterilmistir. Redistriibiisyon anestezinin ilk 3 saati icinde santral 1sidaki toplam
azalmaya %65 oraninda katkida bulunur (28). Bu yilizden anestezinin baslangi¢ fazindaki

hipoterminin sebebi santralden perifere redistribiisyondur (9)

Dogrusal Faz

Hipotermi egrisinin ikinci kismi1 daha yavas inen santral 1s1y1 gosterir. Bu metabolik 1s1
iretimini asan 1s1 kabindan kaynaklanir. Genel anestezi sirasinda metabolik hiz %15-40
oraninda azalir (28). Bu azalmanin tam nedeni bilinmemektedir fakat diyafragma ve gogiis
duvart kaslarmin c¢alismadigi mekanik ventilasyon, azalmig beyin metabolizmasit bu

hipotermiye katkida bulunabilir (9).

Infant ve cocuklarda 1s1 kaybi daha fazla olur, biiyiik operasyonlarda kiiciik
operasyonlardan daha fazla 1s1 kaybi olur (9). Viicut morfolojisi de 6nemli bir faktordiir; obes
hastalarda normal viicut agirliginda olanlara gore redistribiisyon daha azdir (10,30). Cerrahi
sicak ortamda yapildiginda hipotermi daha azdir. Bu donemde pasif yalitma ve aktif 1sitma en

iyl yontemlerdir (9).

Plato Fazi

Tipik intraoperatif hipotermi egrisinin son fazi genellikle anestezi ve cerrahiden 2-4 saat
sonra gelisen santral 1s1 platosudur. Cerrahi uzun bile siirse santral 1s1 degismeden kalir.

Santral 151 platosu bazen pasif bazen de aktif olur (8).

Pasif Plato

Termoregiilatuvar savunma olmaksizin metabolik 1s1 iiretiminin 1s1 kaybina esit olmasi
sonucunda meydana gelir. Memeliler santral 1silarin1 uzun siireler kararli durumda tutmak
zorundadirlar. Bununla birlikte cerrahi ve anestezi sirasindaki bir ¢ok faktor bu durumu

zorlastirir (9).

Anestezi metabolik 1s1 iiretimini anlamli olarak azaltir (28). Soguk operasyon odasi ve
soguk intravendz ve irrigasyon sivilarinin uygulanmasi, cerrahi insizyon sahasindan

buharlagsma ve radyasyonla anormal derecede ¢ok 1s1 kaybina yol agabilir (9,31). Bilingsiz

14



hastada davranigsal komponent yoktur ve hasta yeterince hipotermik olana kadar otonomik

cevaplar bozulmustur (32,33).

Anestezinin neden oldugu 1s1 {irtimindeki azalma ve cerrahi faktorlerin kombinasyonu
normotermik cerrahi hastalarda nadiren gelisen pasif platodakinden daha biiylik miktarda 1s1

kaybina neden olur (9,28).

Aktif Plato

Termoregiilatuvar vazokonstriiksiyonu tetikleyen yeterli hipotermi meydana geldiginde
aktif plato gelisir. Cogu anestezigin alisilmis konsantrasyonu ile termoregiilatuvar
vazokonstrilkksiyonun  tetiklenmesi i¢cin santral 1silar 34-35°C  olmalhidir (32,34).
Vazokonstriiksiyon deriden 1s1 kaybini hafif miktarda azaltir (22). El ve ayak parmaklarindaki

arteriovendz santlarin konstriiksiyonu viicut 1s1 dagilimin etkilemektedir (27).

Koruyucu termoregiilatuvar yanitlarin postoperatif olarak tamamen derlenmesi rezidiiel
volatil anestezikler veya opioidler nedeniyle sinirli olabilmektedir. Bununla birlikte erken
postoperatif donemde, beyin anestezik konsantrasonu genellikle hizla azalmakta bu yiizden
vazokonstriiksiyon ve titreme meydana gelmektedir. Postoperatif santral 1sinin normale

donmesi hipotermi derinligine ve yasa bagimli olmaksizin yavastir ve 2-5 saat gerektirir (9).

Postanestezik titreme tedavisinde pek ¢ok ila¢ kullanilmistir (2,3,4). Bunlardan bazilari
soyledir. Doksapram (16), klonidin (8), fizostigmin (8), tramadol (1,8,14), ketanserin (8),
ondansetron (12), dolasetron (13), ketamin (35), nefopam (36,37), Urapidil (38), aspirin (39),

deksametazon (37,40), magnezyum siilfat (8). Biz ¢calismamizda siproheptadini kullandik.
Serotonin
Serotonin (5-hidroksitriptamin=5HT) norotransmisyonda rol alan beyin ve spinal kordda
bulunan biyolojik bir amindir (18,19). Intrahipotalamik serotonin termoregiilasyon iizerinde

onemli bir etkiye sahiptir (13).

Beyindeki serotonerjik sinir uclarinda sentez edilen serotonin biiyiik vezikiillerde

(yaklasik 100 nm capli) depo edilir. Omurilik arka boynuzundaki supraspinal kaynakli sinir
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uclarinda, kismen ayr1 vezikiiller i¢inde olmak iizere bu aminle birlikte P maddesinin
toplandig1 saptanmistir. Sinir ucundaki otoreseptorler serotonin saliverilmesini diizenlerler.
Vezikiillerden sitoplazmaya sizan serotonin, MAO (6zellikle MAO-A) enzimi tarafindan 5-
hidroksiindolasetikasid’e (5-HIAA) oksidlenerek inaktive edilir. Serotonin saliverilmesinin

arttig1 durumlarda bu asidin viicut sivilarindaki ve idrardaki miktart yiikselir (19).

Serotonerjik Noronlar Ve Yolaklar

Beyindeki serotonerjik noronlarin biiyiik kismi, beyin sapinda yerlesmis 9 ¢ekirdekten
olusan “raphe sistemi” icinde yerlesmistir. Sican raphe sistemini olusturan ndronlar medyan
ve dorsal olmak iizere iki grup halinde kiimelenmislerdir. Medyan raphe hiicrelerinin tahribi
hipokampus’un serotonin diizeyini ileri derecede diisiiriir ve lokomotor etkinlikte artma yapar.
Raphe sistemindeki noronlarin aksonlar1 yaygin dagilim gosteren bir “cikict yolak™
olustururlar, pontomezensefalik retikiiler formasyondaki diger hiicreleri, n. Geniculatus
lateralis’i, hipotalamus’u, amigdala ve hipokampus’u ve beyin korteksini innerve ederler. Bu
yolagin uyku ve korteksteki noronlarin senkronizasyonu ile ilgili oldugu ileri siirtilmiistiir.
Raphe sisteminden kaynaklanan ikinci bir yolak inici tiptedir. Inici yolagin bir boliimii
retikiiler formasyona dahil yapilardan biri olan, yukari bulbustaki nucleus raphe magnus’tan
ve cevresinden baglar, omuriligin arka boynuzuna gider; antinosiseptif nitelikte olan bu
yolagin uyarilmasi arka boynuzdaki spinotalamik noéronlarin inhibisyonuna neden olur ve
analjezi yapar. Diger bir inici yolak omuriligin 6n boynuzuna gider; bu yolagin uyku
esnasinda kas tonusunun azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiis ise de bu konu

tartismalidir (19).

TF

Sekil 3. Serotonerjik bir sinapsta akson ucu ve postsinaptik membran (19)
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Serotonin Reseptorleri

Serotonin reseptorleri 7 tip halinde simiflandirilmistir. 5-HT,;, 5-HT, ve 5-HTs
reseptorlerin alt tipleri belirlenmistir; ancak 5-HTs reseptorlerinin fonksiyonel ©Onemi

yeterince aydinlatilamamaistir. Bu reseptorlerin selektif agonist ve antagonistleri vardir (19).

5-HT); reseptorleri

Bu reseptorlerin 5-HT,, 5-HT,p v e 5-HT,c alt tipleri ayirt edilmistir. 5S-HT,4 ve 5-HT»p
noronlarda serotonin’in eksitator etkilerine aracilik ederler. Serotonin 5-HT, reseptor
agonistlerinin deney hayvanlarinda olusturdugu 5-HT sendromu beyinde 5-HT, reseptor alt
tiplerinin aktive edilmesine baglidir. Serotonin’in bellekle ve 6grenmeyle ilgili artirici etkisine
de aracilik ederler. Ketanserin, pirenperon, ritanserin ve siproheptadin 5-HT,4 reseptorlerin
oldukca selektif antagonistleridir. Bu tip reseptorler periferde damar, brons ve gastrointestinal
diiz kaslarda, damar endotelinde ve trombositlerde bulunur. 5-HT,c reseptorler, beyinde
striatum, hipokampus, hipotalamus, koroid pleksus ve beyin sapinda bulunurlar; periferde

bulunmazlar; koroid pleksusta BOS ve transferrin olugsmasinm diizenlerler (19).

Siproheptadin hidroklorid

Giiclii antihistaminik (H; reseptor blokorii) etkisinin yaninda, aymi sekilde giiclii

antiserotonin (5-HT, blokorii) etki de gosterir. Serotoninin tam antagonistidir (19).

Antihistaminiklerin kullanildig1 yerlerde ve ayrica, antiserotonin etkisi nedeniyle
metiserjid gibi karsinoiddeki barsak belirtilerine kars1 ve “dumping” sendromunda kullanilir.
Siproheptadin, histamin H, reseptorlerini de bloke edebilir; fakat bu etkisi pek giiclii degildir.
Migren proflaksisi i¢in de kullanilir (19).

Siproheptadin istah1 artirir ve kilo almaya neden olur. Anoreksia nervosa olgularinin
tedavisinde yararli bulunmustur; santral serotonerjik sistemi etkilemesine bagli olabilir.
ACTH salgilanmasin1 ve plazma kortizol diizeyini de azaltabilir. Bu etkisi nedeniyle bazi

Cushing hastalig1 olgularinda kisitli bir terap6tik yarari olabilir (19).
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En sik goriilen yan etkisi sedasyondur. Bazi kimselerde bu etkiye karsi zamanla tolerans
gelisebilir. Atropin benzeri yan etkileri vardir, akut zehirlenme belirtileri atropin’inkilere

benzer (19).

Sekil 4. Siproheptadin hidrokloridin yapisal formiilii
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GEREC VE YONTEM

Calismanin Yapildig: Yer ve Tipi

Bu arastirma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde, merkezi

ameliyathanede, prospektif ve randomize olarak gerceklestirildi.

Aragtirmamiz igin fakiiltemizin ila¢ Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu'ndan 28.02.2006

tarihli giin ve 2 sayili karar ile onay alindi.
Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Burun cerrahisi yapilacak, 18-60 yas arasi, ASA I-II, tahmini operasyon siiresi 45-90

dakika arasinda olan, genel anestezi uygulanan ve kan transfiizyonuna gerek olmayacagi

diistiniilen hastalar ¢calismaya dahil edildi.
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Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

Atesli hastalig1 olanlar, enfeksiyon bulgusu olanlar, siproheptadin allerjisi olanlar, uzun
stireden beri alfa adrenerjik agonist kullananlar, kas hastalifi olanlar, parkinson hastalig
olanlar, tiroid hastaligi olanlar, Reynould Fenomeni olanlar, brongiyal astimi olanlar,
kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olanlar, Mono Amino Oksidaz inhibitorii kullanan hastalar,
glokomu olan hastalar, semptomatik prostat hipertrofisi olanlar, iiriner retansiyonu olanlar,
piloroduadenal obstriiksiyonu olan hastalar calismaya alinmadi. Ayrica operasyon sirasinda
hemodinamik parametrelerinde %20’den fazla sapma olan ve vazopressor ya da vazodilatator
kullanmas1 gereken hastalar, operasyon siiresi 90 dakikadan uzun siiren hastalar calismaya

alinmadi.

Calisma Basamaklar

Toplam 44 hasta ile caligma tamamland.

Operasyonu planlanan hastalar ile bir giin 6nceden goriisiilerek anemnezleri alind1 ve
fizik muayeneleri yapildi. Operasyon Oncesi hastalara premedikasyon uygulanmadi.

Hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedildi.

Operasyon Oncesi donemde, bulunduklar1 serviste iken, rast gele secilen siproheptadin
uygulanacak 21 hastaya preoperatif 45 dk 6nce 10 mg siproheptadin hidrokloriir oral olarak

verildi. Diger hastalara plasebo uygulandi.

Operasyon odasina alinan hastalara damar yolu agildiktan sonra, oda 1sisinda bekletilmis
olan 1000 ml %0.9 NaCl solusyonu takildi. Hastalarin preoperatif aclik donemlerinde olusan
voliim eksikleri ve operasyon boyunca almalar1 gereken sivi ihtiyaclart hesaplanarak, sivi

ihtiyacim karsilayacak sekilde infiizyona baslandi.

Operasyon odasinda, kalp attim hizi (KAH), ortalama kan basinci (OKB), periferik
oksijen saturasyonu (SpO2) (Siemens SC 6002 monit6r kullanilarak) ve timpanik membran
(Sherwood-Davis&Geck M3000A marka infrared timpanik termometre) yolu ile viicut 1s1s1

oOlciilerek bazal degerleri alindi.
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Bazal degerler kaydedildikten sonra tiim hastalarda IV olarak 2-3 mg/kg propofolii
takiben 0.5 ug/kg remifentanil uygulanarak, kas gevsemesi 0.5 mg/kg atrakuryum ile
saglandi. Orotrakeal entiibasyonu takiben hasta; endtidal CO, 35-45 mmHg olacak sekilde, 7-
10 ml/kg tidal voliim, 10-12/dk frekans ve taze gaz akimi 4lt/dk olacak sekilde yar1 kapali
sistemde (Siemens 710 ventilator) solutuldu. Anestezi idamesi 5-8 mg/kg/saat propofol
infiizyonu (Abbott/Show model 4 infiizyon pompasi), 0.1-0.2ug/kg/dk remifentanil infiizyonu
(Abbott/Show model 4 infiizyon pompasi) ve %50 O2 + %50 N,O ile saglandi. Cerrahi

sirasinda gerektiginde 0.1 mg/kg atrakuryum ile kas gevsekliginin devami saglandi.

Hastalar standart cerrahi ortu kullanilarak ortiildi.

Operasyon boyunca, kalp atim hizi, noninvaziv kan basinci, SpO, beser dakikalik
araliklarla olciilerek takip edildi. Timpanik membran yolu ile viicut 1sis1 ve ayni makine
yardimi ile ameliyathane 1sis1 dl¢iilerek entiibasyon sonrasi, 10, 20, 30, 45, 60.dakikalarda

kaydedildi. Operasyon siiresince ameliyathane 1s1sinin 22-24 °C arasinda tutulmasi saglandi.

Ekstiibasyon, cerrahi operasyon bitimini takiben, hastalar uyamik ve bilin¢li olma,
kafasin1 5 saniye siiresince yukarida tutabilme, solunum hizi 30 solunum/dk’daha az olma,
yagsiz viicut agirligina gore Sml/kg’dan fazla tidal voliime sahip olma ve hemodinamik olarak

stabil olma kriterlerine uygun oldugunda yapildi (22).

Operasyon bitiminde ekstiibasyonu takiben hastalar derlenme {initesine alindi. Tiim

hastalara yiiz maskesi yoluyla 3-4 It/dk O, uygulandi. Hastalar ortii ve battaniyelerle ortiildii.

Derlenme {iinitesinde EKG, kan basinci, SpO, (Mindray PM-9000 monitor kullanilarak)
degerleri monitoriize edilerek 5 dakikalik araliklarla 6l¢iim yapildi. Viicut 1silar1 ve derlenme
tinitesinin 1silar1 (Sherwood-Davis&Geck M3000A marka infrared timpanik termometre
kullanilarak) Ekstiibasyon sonrasi, 5, 15, 30, 60. dakikalardaki olctimler kaydedildi.

Derlenme odasinin 1s1 takip edilerek kaydedildi.

Derlenme {initesinde postanestezik titreme 5 puanl skala ile degerlendirildi (Tablo 1)
(1). Ekstiibasyon sonrasi, 5, 15, 30, 60. dakikalardaki ol¢iimler sirasindaki bulgular skalaya
gore kaydedildi. Anesteziden derlenme Alderete derlenme skorlama sistemi ile degerlendirildi

(Tablo 2) (21).
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Her iki gruptaki hastalarin titreme skorlari: yasa, cinsiyete, ameliyat siirelerine ve

titremenin siddeti esas alinarak mukayese edildi.

Tablo 1. Postanestezik titreme skorlamasi (5 Puanli skala)

0: Titreme yok

1: Gozlenebilir bir muskiiler aktivite olmaksizin piloereksiyon, periferik vazokonstriiksiyon,

bagka bir nedeni olmayan periferik siyanoz olmasi

2: Bir kas grubunda gozlenebilir kas aktivitesinin devam etmesi

3: Birden fazla kas grubunda gozlenebilir kas aktivitesinin olmasi

4: Biitiin viicudu kapsayan yaygin kas aktivitesi olmast

Tablo 2. Alderete Derlenme Skorlama Sistemi

[\

Aktivite : Dort ekstremiteyi de hareket ettirebiliyor
Iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor
Ekstremitelerini istemli veya emir ile hareket ettiremiyor
Solunum : Soluyabiliyor ve oksiirebiliyor
Dispneik veya solunumu kisith
Apneik
Dolasim : Kan basinci anestezi oncesi degerin +/- %20’si
Kan basinci anestezi oncesi degerin +/- %21-49’u
Kan basinci anestezi oncesi degerin +/- %50’si
Biling : Tamamen uyanik
Seslenmekle uyaniyor
Yanit vemiyor
O, Satiirasyonu: Oda havasinda satiirasyon> %92

Satiirasyonu> %90 tutmak i¢in O, gerekir

S R N &5 = U o = N O = N o =

Oksijen uygulamasi ile satiirasyon< %90

Hastalar derlenme iinitesinde en az 60 dakika siireyle izlendiler. Vital bulgulari, oksijen

saturasyonu, biling diizeyi bazal degerlerle karsilastirildiginda stabil olan hastalar ve alderte

22



derlenme skoru 10 olan hastalar derlenme iinitesinden Kulak-Burun-Bogaz servisine

gonderildi.

Izlem sirasinda; bulant1 kusma gibi yan etkiler, apne, bradikardi, hipotansiyon, oksijen
saturasyon diisiikliigii gibi olusabilecek durumlar izlendi ve gerektiginde tedavileri saglandi.

Tiim bu veriler kaydedildi.
Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen tiim veriler SPSS 13.0 bilgisayar programina girilerek gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig: t-testi, ki-kare testi, frekans tablolari, yiizdelik

degerler ve capraz tablolar ile degerlendirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak verildi

ve p< 0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Toplam 44 hasta ile caligma tamamlandi. Hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 5’te

goriilmektedir.

251

201

151 W erkek

O kadin

10

1 2

* Siitun 1: Siproheptadin verilen grup  Siitun 2: Plasebo verilen grup

Sekil 5. Gruplara gore cinsiyet dagilimi
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Siproheptadin hidroklorid verilen (n=21) ve plasebo verilen (n=23) gruplar arasinda
goriilen titremeler karsilastirildi. Siproheptadin verilen grupta %29, plasebo verilen grupta
%52 oraninda titreme goriilmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi. Toplamda goriilen titreme siklig1 ise % 39 olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Siproheptadin verilen grup ve plasebo verilen grupta goriilen titreme oranlari

Grup
Siproheptadin Plasebo Toplam
n % | n %0 n %0
Titreme Yok 15 71 11 48 |26 61
Toplam 21 100 | 23 100 | 44 100
Istatistiksel Analiz p>0.05

Titreme goriilmesi cinsiyetler acisindan degerlendirildiginde ise titremenin erkeklerde
daha fazla (%48) , kadinlarda ise daha az (%32) oranda oldugu belirlendi. Istatistiksel olarak

degerlendirildiginde bu oranlarin anlamli olmadigi bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Cinsiyetler arasinda titremenin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Kadin Erkek
n % |n %o
Titreme yok |13 68 13 52
var | g 32 112 48
Toplam 19 100 | 25 100
Istatistiksel 2 _
‘Analiz X°=1.218 sd=1 p>0.05

Titremenin siddetinin yasa baglh degisimi degerlendirildiginde, hem siproheptadin
verilen hem de plasebo verilen grupta 30 yas iizeri hastalarda titreme siddetinin daha az

oldugu tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli1 bulunmadi (Tablo 5 ve 6).
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Tablo 5. Siproheptadin verilen grupta yasa bagh titreme siddeti

Siproheptadinli
grup

Yas (yi)

Titreme Siddeti

Titreme | Titreme
skoru<3 |skoru>3

Toplam

19

3 1

23

24

25

26

30

31

36

40

46

48

50

56

58

60

it | et [ et | et [t | et [P = [N [ O | O OO | i [ =
(=) ][] (o) fe) fer) fer] fe) fan) [l § \O ] Ll fen) fan)

el il Ll el el L D A e D A e D N e e e S

Toplam

—_
[@)
9}

[\
—_—

Istatistiksel
Analiz

p>0.05

Tablo 6. Plasebo verilen grupta yasa bagh titreme siddeti

Plasebo grup

Yas (yil)

Titreme Siddeti

Titreme Titreme
skoru<3 | skoru>3

Toplam

18

0 1

21

23

24

25

26

27

29

30

33

35

36

39

44

45

46

51

52

59

—_— = NN = | O =W === OO ==

el e N A e e e RN e e e e e e e e e el

Toplam

3 elle] (e} jle] (e} J o] (ol le] fe) [l bg Ll Ll L (=] fej g

—_
@)}

[\
(O]

istatistiksel Analiz

p>0.05
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Anestezi

stiresi  ile  postanestezik titreme  gOriilmesi  arasindaki

iliskiyi

degerlendirdigimizde 65 dakikadan daha wuzun siireli anestezi verilemesinin titreme

goriilmesini arttirdig1 bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Anestezi siiresi ile titreme arasindaki iliski

Anestezi Siiresi Titreme
(Dakika)

<
[
]

Toplam

50

52

53

55

60

65

67

68

70

75

77

80

82

83

84

85

86

87

<t
o~o#~oo-&owwoow~w~ww%
—_— O = O === W === OO

90

b [t | b | OO | b [ b [ | N [ = [ ON [ = | = [ QO = [N DN [ DN | W

[\
(@)

Toplam 18

44

Istatiksel Analiz p>0.05

Ortalama anestezi siiresi :72.25 dakika

Siproheptadin ve plasebo verilen gruplar arasinda titreme skoru degerlendirildiginde

gruplar arasinda titreme siddetleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu

(Sekil 6).
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% / %762

O titreme skoru <3
| titreme skoru 23‘

1 2

Siitunl: Siproheptadin verilen grup Siitun2: Plasebo verilen grup

Sekil 6. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda titreme siddeti skorlamasi

Gruplar arasinda intraoperatif olarak entiibasyon sonrasinda, 10, 20, 30, 45 ve 60.
dakikalarda olciilen sistolik ve diastolik kan basinglart ve ortalama arter basinglari
ortalamalar1 karsilastirildiginda entiibasyon sonrasinda oOlgiilen diastolik kan basinci
ortalamasinin plasebo verilen gruba gore siproheptadin verilen grupta anlamli olarak daha

yiiksek oldugu bulundu. Ancak diger parametreler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
8).
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Tablo 8. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda intraoperatif sistolik kan basinci (SKB),

diastolik kan basinci (DKB) ve ortalama arter basinci ortalamalarnt (OAB) ve

karsilastirilmasi
Olciim Zamam Grup n Ortalama Istatistiksel Analiz
Entiibasyon sonrasi Siproheptadin 21 122,57+3,776 t=1.072 p>0.05
SKB Plasebo 23 117,353,133
10. dk. Siproheptadin 21 109,57+2,664 t=-0.925  p>0.05
Plasebo 23 112,91+2,450
20. dk. Siproheptadin 21 113,71+3,094 t=-0.462  p>0.05
Plasebo 23 115,57+2,581
30. dk. Siproheptadin 21 111,10+2,261 t=-1.026  p>0.05
Plasebo 23 114,57+2,484
45. dk. Siproheptadin 21 108,62+2,859 t=-1.819  p>0.05
Plasebo 23 116,26+3,048
60. dk. Siproheptadin 14 106,79+2,321 t=-1.582  p>0.05
Plasebo 20 113,30+3,029
Entiibasyon sonrasi Siproheptadin 21 82,76+2,864 t=2.209 p<0.05
DKB Plasebo 23 74,4342 477
10. dk. Siproheptadin 21 68,71+2,129 t=-0.279  p>0.05
Plasebo 23 69,70+2,734
20. dk. Siproheptadin 21 68,71+3,265 t=0.127 p>0.05
Plasebo 23 68,17+2,765
30. dk. Siproheptadin 21 69,862,709 t=-0.109  p>0.05
Plasebo 23 70,26+2,514
45. dk. Siproheptadin 21 68,05+3,260 t=-0.853  p>0.05
Plasebo 23 71,572,587
60. dk. Siproheptadin 13 67,54+3,549 t=-1.152  p>0.05
Plasebo 20 73,05+3,089
Entiibag;n]; sonrasl Siproheptadin 21 94.4842.952 t=1.198 p>0.05
Plasebo 23 89,39+3,031
10. dk. Siproheptadin 21 80,29+2,301 t=-0.827 p>0.05
Plasebo 23 83,22+2.657
20. dk. o Siproheptadin 21 81,48+3,216 t=-0.772  p>0.05
Plasebo 23 84,65+2.612
30. dk. Siproheptadin 21 82,10+2,785 t=-1.283 p>0.05
Plasebo 23 86,83+2,440
45. dk. Siproheptadin 21 80,48+2,944 t=-1.864  p>0.05
Plasebo 23 87,83+2,640
60. dk. Siproheptadin 14 80,64+3,010 t=-1.402  p>0.05
Plasebo 20 86,70+2,933

Yine gruplar arasinda ekstiibasyon sonrast 5, 15, 30 ve 60. dakikalardaki sistolik ve
diastolik ve ortalama arter basinclari ortalamalar1 karsilastinlldiginda 5. dakikada ol¢iilen

diastolik kan basinci ortalamasinin plasebo verilen gruba gore siproheptadin verilen grupta
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anlamli olarak daha yiiksek oldugu fakat diger parametreler arasinda anlamli bir fark olmadig

bulundu. (Tablo 9).

Tablo 9. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda postoperatif sistolik, diastolik ve ortalama

arter basinci ortalamalari ve karsilastirilmasi

Olciim .
Zamani Grup n Ortalama Istatistiksel Analiz
Ell:sst)ﬁlﬁzssifo Slplr)(l)::ggdm 21 130,67+3,458 (=0.45 p>0.05
SKB 23 130,433,754
5 dk. Siproheptadin 21 130,90+2,662 _
Plasebo 23 1259142937 | =121 p>0.05
15. dk. Siproheptadin 21 131,00£3,357 |
Plasebo 23 128,30+3,144 t=0..587 p>0.05
30. dk. Siproheptadin 21 131,05+2,643 |
Plasebo 23 129,61+2,718 t=0..378 p>0.05
60. dk. Siproheptadin 21 126,62+2,431 |
Plasebo 23 129,30+2,694 t=-0.735 p>0.05
Ekstiibasyo | Siproheptadin 21 89,10£2,760
n sonrasi Plasebo t=1.165 p>0.05
DKB 23 84,74+2,535
5. dk. Siproheptadin 21 90,14+2,097 | t=3.236 p<0.05
Plasebo 23 80,13+2,252
15. dk. Siproheptadin 21 85,90+2,382 _
Plasebo 23 854312303 | 0142 p>0.05
30. dk. Siproheptadin 21 85,57£2,805 | t=0.382 p>0.05
Plasebo 23 84,17+2,386
60. dk. Siproheptadin 21 82,571,425 | t=-1.090 p>0.05
Plasebo 23 85,57+2,278
Ekstiibasyo | Siproheptadin 21 101,38+2,691
n sonrasi Plasebo t=0.626 p>0.05
OAB 23 99,04+2,589
5. dk. Siproheptadin 21 104,67£2,506 | t=2.843 p>0.05
Plasebo 23 95,04+2,286
15. dk. Siproheptadin 21 101,33+£2,531 |
Plasebo 23 99,13+2,389 t=0.633 p>0.05
30. dk. Siproheptadin 21 98,48+2,830 _
Plasebo 23 089622311 | =132 p>0.05
60. dk. Siproheptadin 21 95,10+1,404 _
Plasebo 23 093042141 | =101 p>0.05
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Ayrica gruplar arasinda intraopratif (Tablo 10) ve postoperatif (Tablo 11) olarak

belirlenen

anlamli bir farklilik bulunmadi.

Tablo 10. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda intraoperatif kalp atim hiz1 (kah)

ortalamalar1 ve karsilastirilmasi

siirelerde kalp atim hizi ortalamalart karsilastirildi ancak istatistiksel olarak

Olciim )
Zamani Grup n Ortalama Istatistiksel Analiz
Entiibasyon Siproheptadin 21 87,90+2,670
sonrasi KAH Piasebo > 74.6122.430 t=3.691 p<0.05
10. dk. Siproheptadin 21 79,00+3,13
PTORCP ) 22596  ps0.05
Plasebo 23 68,48+2,606
20. dk. Siproheptadin +
pro7ep 2l | T6I0E6T3 604 ps005
Plasebo 23 69,17+2,314
30. dk. Siproheptadin +
proaep 2l | 709552448 | 557 ps00s
Plasebo 23 66,13%£1,940
45. dk. Siproheptadin +
proaep 2ol | 083882211 | 126 ps005
Plasebo 23 68,00+2,065
60. dk. Siproheptadin 14 4.36+1.64
PTORCP 04.36£1.646 |\ 45 15005
Plasebo 20 64,25+1,624

Tablo 11. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda postoperatif kalp atim hizi ortalamalar1 ve

karsilastirilmasi

) Istatistiksel

Olciim Zamam Grup n Ortalama Analiz

B e e
T e R
S v i
30. dk. Slplr;l)::gidm ;; 3?233223 =0.969  p>0.05
60. dk. Slplr)(l)::gidm ;; 323(7’8323?3 =0.997  p>0.05
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Gruplar arasinda intraoperatif (Tablo 12) ve postoperatif (Tablo 13 ve Sekil 7 ve 8)
olarak belirlenen dakikalarda viicut 1sis1 (°C) ortalamalar1 karsilastirlldiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Tablo 12. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda intraoperatif viicut 1s1s1 (°C) ortalamalari

ve karsilagtirilmasi

Olciim Ortalama Viicut |

Zaman Grup n Isis1 (°C) Istatistiksel Analiz

Entiibasyon Siproheptadin 21 36,53+,107
y PToncp =0362  p>0.05

sonrasi Plasebo 23 36,48+,072

10. dk. Siproheptadin 21 36,25+,103
P P t=0.619 p>0.05

Plasebo 23 36,16%,114

20. dk. Siproheptadin 21 36,104,123
PTORCP =0.441  p>0.05

Plasebo 23 36,03+,100

30. dk. Siproheptadin 21 36,05+,132
P P t=0.759 p>0.05

Plasebo 23 35,924,103

45. dk. Siproheptadin 21 36,05+,105
P P t=0.966 p>0.05

Plasebo 23 35,91+,098

60. dk. Siproheptadin 14 35,98+,100
P P t=0.568 p>0.05

Plasebo 20 35,89+,110

Intraoperatif 1s1 diismesinin zamana gore degerlendirilmesinde siproheptadin verilen
grup ve plasebo verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Sekil 8 ve

9).
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Sekil 7. Siproheptadin verilen grupta intraoperatif 1s1 diigsmesi
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Sekil 8. Plasebo verilen grupta intraoperatif 1s1 diismesi

Tablo 13. Siproheptadin ve plasebo gruplarinda postoperatif viicut 1sis1 ortalamalar1 ve

karsilastirilmasi
Ortalama )

) Viicut Isis1 Istatistiksel
Ol'(:,;iim Zamam _ Grup _ n (°C) Analiz
Ekstiibasyon sonrast S1plr)(1):Se£§dm ;; igzgiigzg =1.179  p>0.05
5. dk. Slplr)(l)::gidm ;; ggégiggg =0.241  p>0.05
T e
60. dk. Slplr)?::ggdm ié gg:ggig% =0.442  p>0.05

Postoperatif 1s1 yiikselmesinin her iki grupta benzer oldugu goriildii (Sekil 9 ve 10).
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Sekil 9. Siproheptadin verilen grupta postoperatif 1s1 yiikselmesi
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Sekil 10. Plasebo verilen grupta postoperatif 1s1 yiikkselmesi
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TARTISMA

Postanestezik titreme anestezi ve cerrahi operasyon sonrasinda hastalarin konforunu
bozan bir durumdur (1,2,3). Genellikle yiiz, cene, bas, ekstremiteler, gogiis ve tiim viicutta

yaygin olarak tremor veya fasikiilasyonlar goriiliir (4).

Genel anestezi uygulanan hastalarin tamamina yakininda; anestezinin tipi ve anestetik
ilacin dozu, cerrahinin tipi ve biiyiikliigii ve ortam 1sisna bagh olarak 1-3° C viicut 1s1s1

azalmasi meydana gelir (8).

Postanestezik titreme tedavi edilmelidir c¢iinkii; hastalarda O, tiikketiminde, CO,
tiretiminde, katekolaminlerde artis, tasikardi, hipertansiyon ve laktik asidoz gibi bir takim

degisikliklere neden olmaktadir (3,20,41).

Postanestezik titremenin 6nlenmesinde 1sitici/sogutucu battaniyeler, omuzlara veya yiize
radyant 1s1tict uygulanmasi ve bunun gibi diger viicut 1s1sin1 arttiric1 yontemler s6z konusudur
(2,5,7). Ancak bu yontemler hem pahali hem de perioperatif kullanimlar1 pratik olmayan
donanimlardir. Ayrica cilt 1s1s1n1 arttirarak viicut 1s1sin1 titreme esiginin iizerine ¢ikarmak her

zaman postanestezik titremeyi onlememektedir (5,7,11).
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Bununla birlikte farmakolojik tedavi etkin bir tedavi secenegidir (5,6,11). Ancak yan
etkisi olmayan farmakolojik etkin bir tedavinin heniiz bulunamamis olmasi1 postanestezik

titremenin tedavisi konusunda arastirmalarin devam etmesine neden olmaktadir.

Postanestezik titremenin goriilme sikligi cesitli ¢alismalarda % 5 ile % 70 arasinda
degismektedir (1,2,3). Goriilme siklig1 yas, cinsiyet, uygulanan premedikasyon, anestezide
kullanilan indiiksiyon ajani, anestezi teknigi ve operasyon siiresi ile degismektedir (15,20).
Propofol ile total intravendz anestezi uygulandiginda azot protoksit ve isofluran ile volatil
anestezi uygulanmasina gore postanestezik titreme daha az goriilmektedir (42). Bizim
calismamizda indiiksiyon ajani olarak propofol kullanilmistir ve genel anestezi sonrasi

titreme insidans1 % 39 olarak bulunmustur.

Postanestezik titreme insidans1 kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek goriilmektedir.
Bu, erkeklerdeki subkutan6z doku yag oraninin kadinlara gére daha diisiik oldugu, dolaysiyla
operasyon sirasinda 1s1 kayiplarinin erkeklerde daha fazla oldugu hipotezi ile aciklanmustir.
Ancak bir cok calismada viicut 1sis1 ile titreme insidansi arasinda zayif bir iligki oldugu
bildirilmektedir (43). Calismamizda da kadinlarin % 32’sinde titreme goriilirken bu oran

erkeklerde % 48’dir.

Titremenin siddeti ve insidansi yasla degismektedir (20). Bir ¢alismada yas sinirlari
genis tutulmustur ancak titreme yamitinin siddeti ve sikligi yaslilarda anlamli olarak daha
azdir. Biiylik olasilikla ilerleyen yasla beraber titreme cevabi azalmaktadir (43). Yapmis
oldugumuz calismada titreme skorunun 3 ve iizerine ¢ikma sikliginin 30 yas ve altindaki

hastalarda daha fazla oldugu, artan yasla beraber bu sikligin azaldiginm gordiik.

Anestezi siiresi ile titreme gelismesi arasinda dogrusal oranti s6z konusudur (44,45).
Calismamizda ortalama anestezi siiresi 72.25 dakika olup maksimum anestezi siiresi 90
dakikadir. Anestezi siiresi 65 dakika ve iizeri olan hastalarda postanestezik titreme goriilme
sikliginin ve titreme skorunun arttigi goriilmiistiir. Ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Postanestezik titremenin farmakolojik tedavisinde etkinligi kanitlanmis cesitli ilaglar

vardir. Ancak bulanti, kusma, sedasyon, postanestezik derlenmeyi geciktirme ve solunum
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depresyonu gibi yan etkilerinin olmasi nedeniyle alternatif ila¢ arastirmalarina yonelme soz
konusudur. Ciinkii optimal tedavi etkin ve yan etkisi en az olmalidir. Arastirilmis ilaglarin

bazilar soyledir:

Dantrolen postanestezik titremeyi azaltici etki gosterir ancak merkezi termoregiilator

sistemin inhibisyonuna neden olur (17).

Klonidin, santral etkili bir a-2 reseptor agonistidir; postanestezik titremeyi azaltir ve
titreme esigini azaltict etkiye sahiptir. Ancak yiiksek dozlar1 sedatif etki gosterir ve

hemodinamik yan etkilere neden olur (41,46).

Doxapram dopamin salinimini uyarir ve solunumu stimiile eder. Tavsanlarda yapilan bir
calismada doza bagh olarak postanestezik titremeyi azaltici bir etkisinin oldugu bulunmustur

(16).

Meperidin esit analjezik dozlardaki diger p opiod agonistlere gore titremenin
azaltilmasinda daha etkin tedavi saglar. Bu o6zelliginin yaninda vazokonstriksiyon ve
terlemeyi de azaltmaktadir (33,47-50). Ancak tekrarlayan dozlarinda solunum depresyon riski

ve sedasyon goriiliir (51).

Dolasetron 5SHT3 reseptor antagonisti olup postanestezik titremeyi Onlemede etkili

bulunmamistir (13).

Ondansetron SHT; antagonisti olup indiiksiyon Oncesi verildiginde postanestezik

titremeyi azalttig1 goriilmiistiir (12).

Aspirin ile yapilan bir ¢calismada intravendz olarak verilmesiyle postanestezik titremeyi

azalttig1 bulunmustur (39).

Dexamethasone preoperatif ve indiiksiyon sonrasi uygulandiginda postanestezik

titremeyi etkili olarak azaltan bir ilactir (22,37,40).
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Tramadol spinal kordda 5-HT ve norepinefrinin geri alinimini inhibe eden bir analjezik
ilagtir. Genel anestezi sonrasi titreme, terleme ve vazokonstriksiyonu azaltir. Bulanti ve

kusma sik goriilen yan etkileridir (1, 14, 50, 52, 53).

Nefopam dopamin, noradrenalin ve serotonin alinimini inhibe eder ve bu nedenle de
postanestezik titremeyi azaltici bir etkisinin oldugu gosterilmistir, ancak terleme ve

vazokonstriksiyon gibi yan etkileri gortilmiistiir (11,15).

Ketanserin 5-HT, antagonisti olup postanestezik titremenin tedavisinde etkili oldugu

bulunmustur (51).

Calismamizda kullandigimiz siproheptadin, plasebo grubu ile karsilastirildiginda titreme
goriilme sikligini (siproheptadin grubu %29, plasebo grup %56) ve titreme siddetini azaltt1.
Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yapilan literatiir taramalarinda bu
ilag ile herhangi bir postanestezik titreme calismasi verisine rastlanmadigindan karsilastirma

yapamiyoruz.

Yine de sonuclarimizi siproheptadin gibi bir SHT, antagonisti olan ketanserin ile
karsilastirdigimizda ketanserinin de postanestezik titremeyi ve titreme siddetini azalttigi,
bizim sonuglarimizdan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (51). Bir
5 HT reseptorii antagonisti olan nefopam ile karsilastirilma yapildiginda nefopamda anlamli
olarak titreme esigini azaltir olarak bulunmustur (13). 5 HT antagonistlerinden olan Tramadol
calismalarida bu ilacin postanestezik titremenin Onlenmesinde istatistiksel olarak anlaml

etkilere sahip oldugunu gostermistir (1, 14, 50, 52, 53).

Calismamizda belirledigimiz zaman araliklarinda elde ettigimiz ortalama sistolik ve
diastolik kan basinglari, ortalama arter basinglar1 ve kalp atim hizlar1 sonucunda siproheptadin
verilen ve plasebo verilen grup arasinda entiibasyon sonrasinda ve ekstiibasyon sonrasi 5.
dakikada oOlciilen diastolik kan basincinin siproheptadin grubunda plasebo grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulduk. Ancak diger siireler ve degerler de gruplar

arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sonuglarimizi siproheptadin gibi bir SHT, antagonisti olan ketanserin ile yapilan bir

calisma ile karsilastirdigimizda ketanserin verilen hastalarin plasebo verilen hastalara gore
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extiibasyon sonrasinda 1, 5 ve 10. dakikalarda anlamli olarak daha diisiik sistolik kan basinci
ve daha yiiksek diastolik kan basinci ortalamalarina sahip olduklart bulunmustur. Bu
calismada bizim verilerimizden farkli olarak ketanserin verilen hastalarin plasebo verilen
hastalara gore extiibasyon sonrasinda 5 ve 10. dakikalarda anlamli olarak daha diisiik kalp

atim hiz1 ortalamasina sahip olduklari bulunmustur (51).

5 HT antagonisti olan nefopam ile yapilan bir ¢alismada diisiik doz ve yiiksek doz

uygulamasi kalp hizini1 plasebo gruba gore anlamli olarak artirmistir (15).

Tramadoliin ise postanestezik titreme sirasinda ve titreme gectikten sonraki donemde

Olciilen ortalama arter basinci ve kalp atim hizina bir etkisinin olmadig1 bulunmustur (52).

Bulgularimizi klonidin ile yapilan bir ¢alisma ile karsilastirdigimizda sonuglarimiza zit
olarak bu ilacin anestezi sonunda sistolik kan basincini plasebo gruba gore anlamli olarak

diistirdiigti belirtilmistir (41).

Yine klonidin ile dolasetronun postanestezik titremeye olan etkisinin karsilagtirildig: bir
calismada klonidinin hem plasebo hemde dolasetron grubuna gore kalp hizin1 anlaml olarak

azalttig belirtilmistir (13).

Santral 1s1y1 iyi yansitmasi, genel anestezi sirasinda Ol¢ciim yapmanin kolay ve pratik
olmasi1 nedeniyle timpanik membran yoluyla 1s1 6l¢iilmesi tercih edildi. Yaptigimiz ol¢iimler
sonucunda siproheptadin verilen grup, plasebo verilen gruba gore intraoperatif 1s1 diismesi ve

postoperatif 1s1 artisinda anlamli olarak bir fark gostermemistir.

Siproheptadinin, yaptigimiz c¢alismadaki gozlemlerimiz sonucunda hastalar iizerine
Nefopam (11,15), Tramadol (14,50), Meperidin (51) ve Klonidin (41,46) gibi terleme, bulant1
ve kusma, solunum depresyon riski, sedasyon ve hemodinamik yan etkiler olusturmadigini
belirledik. Siproheptadinin bu o6zelligi postanestezik titremeyi onleme ve titreme siddetini

azaltmasinin yaninda art1 bir 6zelliktir.

Sonu¢ olarak; postanestezik titremeyi Onleme ve titreme siddetinin azaltilmasinda,
preoperatif 45 dakika once oral yolla 10 mg siproheptadin klinik olarak anlamli olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Siproheptadinin bu diisiik dozu 6nemli yan
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etkilere neden olmamaktadir. Yine de siproheptadin ve postanestezik titreme arasindaki iliski
konusunda daha kesin sonuglar sdyleyebilmek i¢in farkli doz kombinasyonu ve daha biiyiik

hasta serileri ile caligmalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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SONUC

Postanestezik titreme derlenme déneminde hasta konforunu bozan ve sik karsilasilan

bir sorundur.

Calismamiz sonucunda;

Bu dozda kullanilan siproheptadinin postanestezik titreme goriilme sikligin1 azalttigy,

Cinsiyetler arasinda postoperatif titreme goriilme sikliginin erkeklerde kadinlara

oranla daha fazla oldugu,

Yasa bagli olarak postanestezik titreme siddetinin 30 yas ve iistiindekilerde azaldig,

bu yas iizerindekilerde titremenin daha az goriildig,

Postanestezik titremenin goriilme sikliginin 65 dakikadan daha uzun siireli anestezi

uygulanmasi ile arttigi,
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Siproheptadin ve plasebo verilen gruplar arasinda postanestezik titreme siddetleri

arasinda bir fark olmadig,

Siproheptadin ve plasebo verilen gruplar arasinda zamana gore intraoperatif 1s1

diismesi ve postoperatif 1s1 yiikselmeleri acisindan sonuglarin benzer oldugu bulunmustur

Bu calisma, kisith sayida hasta ve oral yolla preoperatif 45 dakika once 10 mg tek doz
siproheptadin kullanilarak yapilmis olup; farkli doz kombinasyonlar1 ve daha biiyiik hasta
serileri ile caligmalarin yapilmasi bu ilacin postanestezik titremenin tedavisindeki etkinliginin

anlasilmasi ve daha kesin sonuglara ulasilmasi i¢in uygun olacaktir.
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