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OZET
Halis A. Remifentanilin farkh infiizyon dozlarimin postoperatif titreme iizerine
etkilerinin karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Uzmanhik Tezi. Ankara 2020.
Giris-Amag: Anestezi sonrasi titreme, genellikle genel anestezi sonrasi erken
donemde gozlenen; agri, bulanti ve kusma ile beraber hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden
komplikasyonlardan biridir. Termoregiilatuar sistemin hipotermiye cevabi olup,
viicut sicakligit normalken dahi gelisebilir.  Titremenin etiyolojisi yeterince
anlagilamamistir. Soguk kaynakli termoregiilatuar titreme belirgin bir neden olsa da;
agr1, inhibe olmamais spinal refleksler, azalmis sempatik aktivite, solunumsal alkaloz,
yas, cinsiyet, anestezi indiiksiyonu ve idamesi icin ila¢ se¢imi, ameliyat siiresi gibi
bircok faktérden etkilenir. Remifentanil, bir p opioid reseptor agonistidir. Etki
baslangi¢ ve sonlanma siireleri 6ngoriilebilir olup, hizli derlenme saglayan kisa etkili
bir opioiddir. Inhalasyon anestezikleri ile idamede adjuvan olarak kullanimi
onerilmektedir. Bazi calismalarda remifentanil kullanimi ile postoperatif titreme
insidansinin arttig1 gosterilmistir.
Bu arastirmada, remifentanilin farkli inflizyon dozlar1 kullanilan  hastalarin
postoperatif titreme agisindan karsilastirilmast amaclanmastir.
Gerec-Yontem: Etik kurul onayr alindiktan sonra Ekim-Aralik 2019 tarihleri
arasinda genel anestezi altinda tiroidektomi ve mastektomi gegirecek ASA 1-2
hastalar calismaya dahil edildi ve derlenme iinitesinde degerlendirildi. Hastalarin
intraoperatif hemodinamik verilerine intraoperatif sicaklik olgiimlerine ve anestezi
yonetimine anestezi formundan ulasildi. Derlenme iinitesinde de hastalara BSAS,
VAS, MAS skorlart degerlendirildi ve hemodinamik verileri kaydedildi. Toplamda
37 hastaya diisiik doz (0.05-0.1 mcg/kg/dk) grubuna (Grup L), 43 hastaya ise yiiksek
doz (0.15-0.2 mcg/kg/dk) grubuna (Grup H) uyacak dozda remifentanil infiizyonu
uygulanmustir.
Bulgular: Her iki grup i¢in demografik veriler, medikal 6zellikler, kullanilan ilaglar,
viicut sicakligi ve ameliyathane odasindan ¢ikistaki ortalama viicut sicaklik degerleri,
farkli zamanlarda ortalama VAS skorlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farkliliga rastlanmamistir. Remifentanil kesilmesinden itibaren ekstiibasyon stiresi ve



derlenme iinitesinde farklt zamanlardaki MAS skorlar1 gruplar arasinda anlaml
olarak farklidir.

0 ve 10.dakikada ol¢lilen BSAS skorlar1 gruplar arasinda farklidir. Titreme goriilen
ve titreme goriilmeyen hastalar arasinda ise cinsiyet, yas ve BMI agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Sonug¢: Caligmamizda, remifentanil inflizyonunun, inhalasyon anestezisine eklendigi
genel anestezi uygulamasi ile tiroidektomi ve meme cerrahisi geciren hastalardan,
‘yiiksek’ doz remifentanil almis olanlarda postoperatif titreme sikliginin, ‘diisiik’ doz
alanlardan daha fazla oldugu gozlenmistir. Remifentanil gibi ¢ok sik kullanilan bir
adjuvan ilagla siklikla iliskilendirilen postoperatif titremenin 6zellikle yiiksek doz
infiizyon kullanilan hastalarda siklikla ortaya c¢ikabilecegi unutulmamali ve
non/farmakolojik yontemlerle tedavi edilmelidir.

Anahtar kelimeler : postoperatif titreme, remifentanil, BSAS
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ABSTRACT
Halis A. Evaluation Of The Effects Of Different Infusion Doses Of Remifentanil
On Postoperative Shivering. Hacettepe University School of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, Residency Thesis. Ankara
2020.
Introduction: Postoperative shivering is a common anesthetic complication
occurring mainly after general anesthesia just like pain and PONV. Postoperative
shivering usually occurs as a type of thermoregulatory response toward hypothermia,
but postoperative shivering may occur even when the body temperature is within
normal temperature limits due to pain, uninhibited spinal reflexes, decreased
sympathetic activity, respiratory alkalosis, age, sex, drug choice and duration of
surgery. Exact mechanism for postoperative shivering is not understood yet.
Remifentanil is a p receptor agonist which is an ultra-short acting opioid that
contributes to rapid recovery after anesthesia. Remifentanil is used mainly as an
analgesic adjuvant to inhalation anesthetics. In literature postoperative shivering of
remifentanil has been reported to increase according to increase in infusion dose.
Our aim in this study is to compare the effects of different doses of remifentanil

infusion on postoperative shivering.

Material/Methods: After obtaining ethics committee approval and written informed
consent from the patients, 80 ASA 1-2 patients scheduled for mastectomy and
thyroidectomy between October-December 2019 were enrolled in the study.
Hemodynamic variables, intraoperative temperature values and anesthetic
management of the patients during the surgery and PACU stay were recorded.
BSAS, VAS, MAS scores of the patients were also recorded. 37 patients were found
to receive low dose (0.05-0.1 mcg/kg/min) remifentanil infusion and 43 patients were
found to receive high dose (0.15-0.2 mcg/kg/min) remifentanil infusion.

Results: Demographic variables, medical history of the patients and intraoperative
body temperatures and their changes, visual analog scores at different time points
were similar. Extubation time and MAS at PACU were different between groups.

BSAS scores at 0 and 10.minutes were also statistically different. There was no



vii

statistically significant difference between patients with different genders, ages and
BMls.

Conclusion: Thyroid and breast surgery patients anesthetized by inhalational
anesthetics in combination with remifentanil infusion postoperative shivering was
found to be higher in high dose group when compared to low dose. It should be kept
in mind that a frequently used adjuvant remifentanil can result in shivering especially
in high doses and this shivering should be treated with non/pharmacologic methods.

Keywords: postoperative shivering, remifentanil, BSAS
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1. GIRIS VE AMAC

Anestezi sonrasi titreme, genellikle genel anestezi sonrasi erken dénemde
gozlenen; agri, bulantt ve kusma ile beraber hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden
komplikasyonlardan biridir (1). Termoregiilatuar sistemin hipotermiye cevabi olup,
viicut sicakligi normalken dahi gelisebilir (2). Derlenme sirasinda hastalarin yiiz,
¢ene, bas, kol ve alt ekstremitelerinde 15 saniyeden daha uzun siire gozlenen titreme
veya fasikiilasyon seklindeki istemsiz hareketler olarak tanimlanmastir (3).

Anestezi sonrasi titreme sonucu oksijen tiiketimi ve karbondioksit iiretimi
artar. Goz ve kafa i¢i basincinda artis gelisir. Katekolamin salinimi sonucunda kalp
debisi artar. Tasikardi ve hipertansiyon gibi istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikar. Tiim
bu etkilere bagli olarak hastada laktik asidoz ve hipoksemi gelisir. Yara yerinde
gerilme nedeniyle postoperatif agrida siddetlenme ve yara yeri iyilesmesinde
gecikme gozlenir. Ek olarak, titreme nedeniyle monitorde ortaya c¢ikan artefaktlar
monitdrizasyon giigliigiine neden olabilir (4).

Titremenin  etiyolojisi  yeterince  anlasilamamistir. Soguk  kaynakli
termoregilatuar titreme belirgin bir neden olsa da; agri, inhibe olmamis spinal
refleksler, azalmis sempatik aktivite, solunumsal alkaloz, yas, cinsiyet, anestezi
indiiksiyonu ve idamesi i¢in ilag secimi, ameliyat siiresi gibi birgok faktorden
etkilenir(5).

Remifentanil, G-protein kenetli reseptorlerdeki (GPCR) G-proteinlerini aktive
ederek anti-nosisepsiyon veya analjezi saglayan bir p opioid reseptor agonistidir.
Etki baslangi¢c ve sonlanma siireleri dngdriilebilir olup, hizli derlenme saglayan kisa
etkili bir opioiddir. Kardiyak cerrahi de dahil olmak iizere birgok cerrahi islem
stirecinde anestezi indiiksiyonu ve idamesinde analjezik olarak kullanilir (6).
Inhalasyon anestezikleri ile idamede adjuvan olarak kullanilmast igin dnerilen, 0.05-
0.3 meg/kg/dk doz araligindaki intravendz inflizyonudur (7). Bugiine kadar yapilan
baz1 ¢aligmalarda remifentanil kullanimi ile postoperatif titreme insidansinin arttigi
gosterilmistir (8). Bu etki i¢in diisliniilen mekanizma, remifentanilin kesilmesi

sonucu gelisen akut opioid toleransi ve NMDA reseptor aktivasyonudur (9).



Bu aragtirmada, intraoperatif yiiksek doz remifentanil alan hastalar ile diisiik
doz remifentanil alan hastalarin postoperatif titreme agisindan karsilagtirilmasi

amagclanmustir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 Termoregiilasyon

Insanlar, internal viicut sicakliklarini belirli araliklarda tutabilme 6zellikleri
sayesinde sicak kanli canllar seklinde smiflandirilirlar. Insan viicudunda
termoregiilatuar sistem viicut i¢ sicakliginin belirli bir noktada sabit kalmasini
gerektiren bir ¢ok kimyasal reaksiyonla ¢aligir (10). Termoregiilasyon 0,2-0,3 derece
araliginda siki bir sekilde kontrol edilir. i¢ sicakligi normalden anlamli &lciide
saparsa, neredeyse metabolik fonksiyonlar tiimii bozulur ve bu durum yasami tehdit
edici boyutlara ulasabilir (11).

Viicut sicakligi, viicudun gesitli bolgelerinde degiskenlik gosterir. Cilt ve
aksiller bolgede oOlgiilen sicaklik, periferik ya da yiizeyel sicaklik olarak
adlandirilirken, timpanik membran, pulmoner arter, distal 6zefagus, nazofarenks ve
rektum sicakliklar1 santral ya da derin sicaklik olarak adlandirilir. Oral ve aksiller
sicaklik, pulmoner arter sicakliindan 0.4 - 0.7 derece daha diisiiktiir. Ozefageal
sicaklik, pulmoner arter sicakligina esdeger, rektal ve mesane sicakligi 0.25 derece
daha yiiksektir. Nazofarengeal ve timpanik membran sicaklik degerleri beynin
hipotalamik sicakligini yansitmaktadir (12). Egzersiz ve yiiksek c¢evre sicakligi ile
viicut sicakligr 40°C ye yiikselebilir. Soguga maruz kalindiginda ise viicut sicakligi
35.6°C'nin altina diisebilir.

Otonomik termoregiilasyon, hipotalamustaki sicaklik diizenleme merkezi
aracilig1 ile noronal ve hormonal feedback ile diizenlenir. Yapilan ¢aligsmalarda
hipotalamusu zedelenmis hayvanlarda termoregiilasyonun bozuldugu gosterilmistir
(13).

Davranigsal termoregiilasyon, termal dengeyi korumak amaciyla bilingli
verilen kararlar olarak tanimlanabilir. Hava kosullarina uygun giyinmek 6rnek olarak

verilebilir.



Termoregiilasyonda temel amag, viicudun santral kor sicakliini optimize
etmek ve enzimler gibi bir takim proteinlerin, iyon kanallarinin, reseptdrlerin
calismasina uygun internal sicaklik diizeyini siirdiirmektir.

Insan viicudunda sicaklik dagilimini ortaya koymak i¢in insan viicudu santral,
periferik ve deri olarak ii¢c kompartmana ayrilmistir. Kor sicakligi temelde santral
kompartman ile iliskilidir. Periferik kompartman kas iskelet sistemini tanimlar.
Vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon yolu ile adeta bir tampon gorevi goriir. Deri
ise bu kompartmanlarin dis ortam ile arasinda bariyer gorevi goriir (10).

2.1.1 Termoregiilasyonun diizenlenmesi

Termoregiilasyon 3 faz ile diizenlenir:

a. Afferent sicaklik algisi

b. Santral modiilasyon

c. Efferent yanitlar

a. Afferent Sicakhik Algisi
Sicaklik bilgisi viicutta sicakliga sensitif hiicreler tarafindan algilanir. Bu
hiicreler hipotalamus, beynin bazi bolgeleri, spinal kord, derin santral dokular ve
deri yiizeyinde bulunur. Periferde hem sicak hem de soguk reseptorler
bulunmaktadir. Soguk reseptdr sayisinin sicak reseptdr sayisindan fazla olmasi
nedeniyle periferik sicaklik kontrolii 6zellikle soguk ile alakalidir. Soguk sinyalleri
Ao sinir lifleri ile tasinirken, sicak sinyalleri ve agri, miyelinsiz C lifleri ile
taginir. Bu nedenle sicaklik ile keskin agri birbirinden ayirt edilememektedir (13).
Assendan sicaklik bilgilerinin ¢ogu anterior spinal kordda traktus spinotalamikus ile
tasinmaktadir (14).
b. Santral Modiilasyon
Termoregiilatuar kontrollerin bazilarinin spinal kord seviyesinde yapiliyor
olmasma ragmen sicaklik diizenlenmesinin primer merkezi anterior hipotalamusta
bulunan preoptik niikleus basta olmak {izere merkezi sinir sistemidir (13). Anterior
hipotalamusa afferent termal bilgiler iletilirken, posterior hipotalamus efferent yolu
modiile eder. Sicaga duyarli néronlardan baska hipotalamusta, septumda ve orta

beyindeki retikiiler formasyonda sogukla karsilastiklart zaman desarjlar1 artan az



sayida, soguga duyarli néronun da varligi saptanmistir (15). Termoregiilasyonda
gorevli temel norotransmitterlerin  norepinefrin, dopamin, 5-OH triptamin,
asetilkolin, prostaglandin Ei1 ve noropeptitlerin oldugu ortaya konmustur (16).
Sirkadian ritm, egzersiz, hipotiroidi ve hipertiroidi, enfeksiyon varligi, aclik durumu,
anestezikler ve diger ilaglar, alkol, nikotin, soguk-sicak uyumu gibi pek ¢ok faktor
esik sicakligl ve termoregiilasyonu etkilemektedir (17).

Otonomik cevaplarin kontrolii yaklasitk % 80 oraninda i¢c yapilardan
gelen afferent impulslar tarafindan gergeklestirilir (18). Buna karsin davranissal
termoregiilasyon, daha ¢ok periferik sicaklik algisi ile iligkilidir (19).
Termoregiilatuar  yanit, u¢ yaslarda (yaslilarda ve infantlarda), kas Kitlesi az
olanlarda, noéromuskiiler hastaliklarda ve kas gevsekligi saglanmasi durumunda
bozulur. Bu durumlarda hipotermi riski de belirgin olarak yiikselir (13).

c. Efferent Yamtlar

Hipotalamusa sicaklik ile ilgili bir bilgi iletildigi zaman bu bilgi sicaklik esigi
ile kiyaslanir. Esigin {lizerinde veya altinda olusuna gore cevap tasarlanir.
Hipotalamustan ¢ikan cevap ile subkiitanéz kan akimi degistirilerek, iskelet kas
tonusunu ayarlanarak, terleme ve metabolik aktiviteyi degistirilerek sicaklik modiile
edilir. Sicaklik kaybi1 vazodilatasyon ve terleme yoluyla saglanir. Titreme ile
metabolik aktivite artirilarak 1s1 tiretimi artirilir (17).

Sicaklik ayarlamasi genellikle ilk olarak titreme, terleme gibi cevaplara gerek
olmadan derinin vazokontriksiyon, vazodilatasyon yanitlartyla smirlandiriimaya
caligilir. Terleme, titreme gibi cevaplarin ikincil olarak sonradan devreye girmesinin
nedeni, bu yanitlarin su ve enerji tiikketimine yol agmasidir (19).

Cilt damarlarinin vazokonstriiksiyonu, en ¢ok kullanilan otonom efektor
mekanizmadir. Bu vazokonstriiksiyon, ciltten radyasyon ve konveksiyonla sicaklik
kaybmi engeller. Total cilt kan akimi, nutrisyonel (¢ogunlukla kapiller) ve
termoregiilatuar  (¢ogunlukla arteriyovendz sant) komponentlere gore belirlenir.
Arteriyovendz santlar, anatomik ve fonksiyonel olarak cildi besleyen kapillerlerden
farkli  olusumlardir. Bu santlarin  vazokonstriiksiyonu periferik  dokularin
gereksinimlerini tehlikeye atmaz ¢linkii bu sant olusumlar1 bir kapillerlere gore 10
000 kat daha fazla kan tasiyabilmektedir. Lokal a-adrenerjik sempatik sinirler,

termoregiilatuar arteriyovendz santlarin vazokontriksiyonunu uyarir. Kardiyak



outputun yaklasitk %10" u arteriyovendz santlardan gecer, bunun sonucunda
santlarin vazokonstrilkksiyonu ortalama arteriyel basinct 15 mmHg civarinda
arttirtr. Bu sistem dolasan katekolaminlerden minimal etkilenmektedir.(13)

Titremenin olmadig1 termogenez (nonshivering thermogenesis), mekanik is
olusturmadan metabolik 1s1 iiretimini arttirmaktadir. Bu durum, infantlarda 1s1
tiretimini iki kat arttirir, ancak erigkinlerde yalnizca hafif artis olusturur. Titremenin
olmadig1 termogeneziste siddeti, ortalama viicut sicakligi ve viicut sicakliginin esik
degeri arasindaki fark termogenezisin siddeti ile orantili olarak arttirir. iskelet kaslar
ve kahverengi yag dokusu eriskinlerde titremenin olmadigi 1sinin baglica
kaynaklaridir. Her iki dokudaki metabolik hiz, baslica adrenerjik sinir uglarindan
norepinefrin salgilanmasi ile kontrol edilir ve triacilgliserolden serbest yag asidlerine
yikimi saglayan kaskat aktive olur(20). Fakat titremesiz termogenez, eriskinlerde ve
infantlarda anestezi sirasinda 1s1 tiretimine katki saglamaz(21).

Normal termoregiilatuvar titreme cevabi, davranigsal kompansasyon ve
maksimum arteriyovendz sant vazokonstriikksiyon yaniti kor sicakligini saglamada
yetersiz kaldiginda devreye giren mekanizmadir. Titremenin motor merkezi posterior
hipotalamustadir. Bu merkez normalde hipotalamustaki preoptik 1siya sensitif
bolgedeki sinyaller ile inhibe olmaktadir. Ancak soguk sinyaller fazlaysa titreme icin
bu motor merkez aktive olmakta ve spinal kordun anterior motor ndronlarina
bilateral impulslar gondermektedir. Bu sinyaller ritmik degildir. Kaslarda titreme
yaratmazlar, baglangigta biitiin viicuttaki iskelet kaslarinda tonusu artirirlar. Bu
tonus artigi belli bir seviyenin iizerine ¢iktigi zaman titreme gerceklesir(13). Kuvvetli

titreme ile metabolik 1s1 liretimi 4-5 kat yiikselebilir(22).

2.1.2 Termoregiilasyon ve anestezi

Genel anestezi uygulamasi, viicut sicakligi dahil olmak iizere viicudun hayati
parametrelerinin siirekli izlenmesini gerektirir. Bununla birlikte, sicaklik diizenli
olarak en az izlenen parametrelerden biri olmaya devam etmektedir (23). Genel
anestezi altinda, ¢cogu hasta bilingsiz durumda ve genelde paralizi altinda oldugundan
davranigsal diizenleme s6z konusu degildir. Termoregiilasyon otonomik savunmaya

ve dis termal yoOnetime dayanir (24). Genel anestezi altinda otonomik yanitlar



belirgin sekilde bozulur; cogu anestezik ajan sicaga yanit1 arttirir, soguga yaniti ise
azaltir.

Genel anestezi altindaki hastalarda sicaklik diislisii en fazla indiiksiyon
asamasinda meydana gelmektedir. Kor sicakligi indiiksiyon sonrasi 30.dakikada
genellikle 0.5-1.5°C diismektedir (22). Herhangi bir fizyolojik yanitin ortaya
cikmadigr i¢ sicaklik aralig esik araligi olarak adlandirilir. Normal olarak, bu ¢ok
dar bir araliktir (yaklasik 0.5°C ). Genel anestezi altinda, esik deger araligi 2-4°C'ye
kadar yiikselir. Bir baska deyisle sicaklik diizenleme mekanizmalarin1 harekete
geciren esik deger araligi genislemistir. Sicaklik diizenleyici mekanizmalar uyanik
kiside 0.4°C sapma ile harekete gecerken anestezi altinda 2-4°C'lik bir sapma ile
termoregiilatuar mekanizma harekete geger (sekil 2.1).

Genel anestezi altindaki hastada anestezik ilaglarin termoregiilasyon iizerine
etkileri nedeniyle sicaklik diistisleri meydana gelir. Anestezi altindaki hastada
merkezden perifere 1s1 redistriblisyonu geligir. Vazodilatasyon, 1s1 liretiminde azalma,
hasta pozisyonu sonucu ayrica pozitif basingli ventilasyon ve pozitif ekspiryum sonu

basing uygulamalar1 nedeniyle sicaklik degerlerinde diisme goriilebilir.
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Sekil 2.1: Normal fizyolojik kosullar ve anestezi altinda esik aralig



2.1.2.1 Sicakhgn I¢ Dagilim (Faz 1)

Santral termal kompartman, goévdenin iyi perfiize olan dokularin1 ve basi
kapsar. Diger dokulara oranla goreceli olarak yiiksek sicakliga sahiptir. Periferal
dokular, gévde ve bastan 2-4°C daha soguktur. El ve ayak parmaklarindaki
arteriyovendz santlarin tonik termoregiilatuvar vazokonstriksiyonu ile bu normal
santral periferik sicaklik gradiyenti siirdiiriiliir. Genel anestezi, santral olarak
vazodilatasyon esigini azaltir ve kordan perifere 1s1 akisina neden olur. Eger anestezi
indiiksiyonundan 6nce kor ve periferik sicaklik gradiyenti fazla ise, bu 1s1 akisi daha
da belirgin olacaktir (25). Bu durum perioperatif hipotermi gelisiminde temel

mekanizmalardan birisidir (sekil 2.2).

Anestezi Oncesi Anestezi Altinda
Kor Sicakligi Kor Sicakligi
370C 360C
Perifer
= 3135
Perifer
33-350c <

Sekil 2.2: Genel Anestezide Viicut Sicakliginin internal Dagilimi



Goniilliillerde yapilan sistemik sicaklik dengesi ve bdlgesel 1s1 dagiliminin
kantitatif  sekilde degerlendirilgi goniillillerde yapilan bir c¢alismada anestezi
indiiksiyonundan 1 saat sonra kor sicakliginin yaklasik 1.6°C azaldigi ve bu
azalmanin %381 oraninda 1s1 redistribiisyonuna bagli oldugu bildirilmistir. Sonraki 2
saatte santral sicakligin ek olarak 1.1°C azaldig1 ve redistribiisyonun bu azalmaya
sadece %43 oraninda katkida bulundugu gosterilmistir.  Redistribilisyon,
anestezinin ilk 3 saati icinde santral sicakliktaki toplam azalmaya %65 oraninda
katkida bulunur. Bu yiizden anestezinin baslangic fazindaki hipoterminin temel
nedeni santraldan perifere 1s1 gecisidir. Ortam sicakligi bu fazda ikinci planda
kalmaktadir. Redistribiisyona bagli hipotermiyi azaltmanin yolu indiiksiyondan 6nce

periferik kompartimanlari 1sitmak olabilir (23, 25).

2.1.2.2 Sicakhigin Cevreye Dagilhimi (Faz II)

Hipotermi egrisinin ikinci fazi daha yavas diisiis olan 2 ile 4 saatler arasindaki
santral 1s1y1 tarif eder. Bu fazdaki diisiisiin temel nedeni, metabolik 1s1 iiretiminden
daha fazla 1s1 kaybi olmasidir. Genel anestezi sirasinda metabolik hiz %15-40
oraninda diiser(26). Is1, viicuttan radyasyon, konveksiyon, kondiiksiyon ve
buharlagma yoluyla kaybedilir(27).

Radyasyon, 1sinin viicuttan elektromanyetik 1s1 dalgalar1 ile havaya
kaybedilmesidir. Anestezi altinda toplam 1s1 kaybmin %70'e yakini1 radyasyon
yoluyla kaybedilir (sekil 2.3).

fletkenlik (Kondiiksiyon), farkli 1silarda birbirine temas eden iki cisim
arasindaki 1s1 alis verisi ile 1s1 kaybetmedir. Viicut ile temas eden ameliyat masasi
gibi soguk materyaller ile 1s1 kayb1 bu yolla gerceklesir. Isinin havaya kondiiksiyon
yolu ile kaybi yine ameliyathane ortaminda ciddi bir hipotermi nedeni olarak
belirtilmektedir.

Yayillma (Konveksiyon), 1sinin hava akimi ile kaybedilmesi durumudur.
Hava akiminin artti§1 durumlarda konveksiyon ile 1s1 kayb1 da artacaktir.

Buharlasma, viicuttan suyun buharlasmasi esnasinda yaklasik olarak suyun
grami basina 0.58 kcal 1s1 olarak kaybedilir. Terleme olmadiginda bile akcigerlerden

ve deriden ciddi miktarda su buhar1 kaybi olusur. Anestezi altinda entiibe hastalarda



taze gaz akimima bagl saatte 7 kcal kayip olasidir. Yaklasik olarak ameliyathane

ortaminda 1s1 kaybinin %25’1 buharlasma yolu ile olur(27)

Yayilma
I Radyasyon Buharlasma

! ) L]

14

iletkenlik

Sekil 2.3: Lineer faz ( Faz II) sirasinda 1s1 kayb1

2.1.2.3 Sicakhigin Dengelenmesi (Faz III)

Intraoperatif sicaklik egrisinin son fazi, plato fazidir ve genellikle genel
anestezinin 3. ve 4. saatlerinde gergeklesir (sekil 2.4). Bu donem 1s1 iiretimi ile 1s1
kayb1 arasinda bir denge olusuncaya kadar devam eder ve kor sicaklig1 nihayet sabit
kalir(18, 25). Kor sicaklik platosu aktif veya pasif olarak meydana gelebilir.

Pasif plato, termoregiilatuar yolaklar aktive olmadan, 1s1 kaybinin 1s1
iiretimine esit oldugu kararl termal durumda olusur.

Aktif plato, termoregiilatuar vazokonstriiksiyonu tetikleyecek kadar ciddi
hipotermi meydana geldiginde olusur.

Genel anestezi sirasinda 1s1 iiretiminde azalma ve anestezik ilag etkileri
tizerine cerrahi islem nedenli hipoterminin de eklenmesi ile aktif 1sitma olmadan

boyle bir kararli durumun olusmasi ¢ok nadirdir(10). Kiigiik cerrahilerde iyi bir
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izolasyon ile pasif platoya ulagsmak miimkiin olabilir(28). Biiyiik cerrahilerde ise
aktif 1sitma ile 1s1 iiretimi 151 kaybina esitlenerek yine pasif platoya ulagilabilir.

Kor sicakligi termoregiilatuvar vazokonstriiksiyonu tetikleyecek kadar c¢ok
distiigiinde ise aktif plato tetiklenmektedir; bir kere tetiklendigi zaman
termoregiilatuvar vazokonstriiksiyon ile sicaklik diisiisii belirgin bir sekilde azalir.
Baz1 vakalarda kor sicaklik daha fazla diismemekte hatta yavasca
artabilmektedir(29).

Bazi hastalarda aktif plato fazi1 goriilmeyebilir ¢linkii anestezi sirasinda

termoregiilatuvar vazokonstriiktif cevap gelismeyebilir(30).

38

37
I: Kor sicaklikta hizli diistis, Redistriblisyon

ilk 1 saatte 1-1,6 °C

36

Kor Sicaklk (°C) 35 II: Yavas ve lineer diists: Negatif 1si dengesi

34

) . ' v v
32 1 saat
31 .

Zaman (saat)

Ill: Plato

Sekil 2.4: intraoperatif hipotermi fazlari
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2.1.3 Anestezik Tlaglarin Termoregiilasyona Etkisi

Biitiin anestezik ilaclar termoregiilasyonu bozarlar. Bu nedenle genel anestezi
altindaki hastalar viicut sicakligindaki degisikliklere verdikleri otonomik yanitlar
zayiftir. Genel anestezi, hastanin davranigsal olarak viicut sicakligini diizenleme
yetenegini ortadan kalkar (25). Spesifik ilaglarin etkileri bazi farkliliklar
gostermektedir:

Inhalasyon anesteziklerinden izofluran ve sevofluran, terleme esigini doza
bagimli olarak yiikseltir(31). Desfluran, terleme esigini hafifge arttirirken soguga
yanit esiginde siddetli ve dogrusal olmayan bir azalmaya neden olur(32). Halotan,
enfluran ve azot protoksit/fentanil kombinasyonunun vazokonstriksiyon esigine olan
etkisinin arastirildigr bir ¢alismada yaklasik 37°C olan vazokonstriksiyon esiginin
ortalama 2-4°C azalarak 34-35°C' ye kadar diistiigii saptanmistir(33). Azot protoksit,
vazokonstriksiyon ve titreme esigini volatil anesteziklerin esdeger potent
konsantrasyonlarina gore daha az etkiler(33).

Kas gevseticiler kan beyin bariyerini gecemedikleri i¢in termoregiilatuar
cevabi degistirmezler, fakat titreme cevabini engelleyebilirler.

Propofol termoregiilatuvar esigi doz bagimh olarak degistirmektedir. Volatil
ajanlarin aksine, propofol vazokonstriikksiyon ve titreme esiklerini lineer olarak
azaltmaktadir(34) Propofol’iin azot protoksit ile kombine edilmesi vazokonstriksiyon
ve titreme esiginde daha fazla inhibisyona neden olur(35).

Midazolam, propofol ve volatil ajanlara gore termoregiilatuar esik lizerinde
minimal diisiise neden olur. Alfentanyl, termoregiilatuvar esik iizerine lineer doz
bagimli etkiye sahiptir. Meperidin 6zel olarak titreme Onleyici etkiye sahiptir bunu
da titreme esigini vazokonstrilksiyon esigine oranla daha fazla disiirerek
yapmaktadir(34). Bu durum spinal kordda meperidin tarafindan kappa reseptoriiniin

uyarilmast ile iligkilidir(36).

2.1.4 Anestezi Altinda Hipotermi Gelisimi Acisindan Risk Faktorleri

Operasyon odasina transfer ve cerrahi i¢in hasta hazirligi safhasi hipotermi
icin 6nemli derecede risk olusturur. Operasyon icin hastalar kiyafetlerini cikarip
hasta onliigii giymekte ve buna ek olarak uzun ve soguk ameliyathane koridorlar1 ve

bu koridorlarda uzayan bekleme siireleri boyunca hastalar 6nemli miktarda 1s1
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kaybetmektedirler (34). Bunlarin sonucunda da termoregiilatuar vazokonstriikksiyon
tetiklenir, kor sicakligi sabit kalirken periferik sicaklik diiser ve sicaklik gradiyenti
artar(26).

Cerrahi ortam sicakliginin yiiksek veya diisiik olmasi, perioperatif hipotermi
ile yakindan iligkilidir. Major wvaskiiler cerrahi, artroplastiler ve karaciger
rezeksiyonlar1 sirasinda operasyon odasinin 24 °C civarinda tutulmasi daha diisiik
hipotermi riski ile iliskilendirilmistir. Yapilan bir calismada, operasyon odasi
sicakliginin 26 °C ye ayarlandigi ortopedik cerrahi hastalarinin sadece %10 unda
hipotermi goriilmiistiir(37). Calismalarda anestezi altindaki hastalarda ortalama cilt
sicakligi 34 °C olarak saptanmistir(38). Farkli oda sicakliklarinda kiitanz 1s1 kaybi
ve oda sicaklig1 arasinda lineer bir iligski vardir. Yaklasik olarak 1 °C sicaklik artisi
ameliyathane ortaminda kiitan6z sicaklik kaybim1i %10 oraninda azaltmaktadir.
Amerikan ASPAN kilavuzu ameliyathane odasinin sicakliginin 20-25 °C arasinda
tutulmasini 6nermektedir(39).

Cerrahi cilt hazirh@ sirasinda kullanilan  dezenfeksiyon soliisyonlari,
perioperatif hipotermi gelisiminde bir diger risk faktoriidiir. Bu soliisyonlar kisa
donemde yogun sekilde ciltten sicaklik kaybina neden olsa da, total viicut sicaklik
dengesi tizerine etkileri minimaldir. Yine de yenidogan ve ¢ocuklarda ciddi etkileri
olabilir.

Cerrahi insizyonlardan sicaklik kaybinin total dengeye etkisini tahmin etmek
zordur, genellikle bu sicaklik kaybi buharlagma yoluyla olmaktadir. Dolayisi ile bu
sicaklik kaybi insizyonun biiyiikliigli ve cerrahi sahanin biytkligii, operasyon
odasindaki hava akimi, nem seviyesi ve operasyon odast sicakligr ile iligkilidir.
[rrigasyon sivilar1 da miktarina bagl olmakla beraber sicaklik kayb1 mekanizmalar
arasinda yer alir. Ozellikle transiiretral rezeksiyon gibi bol irrigasyon sivist kullanilan
operasyonlarda ciddi miktarda sicaklik kayb1 meydana gelebilir(40).

Bununla birlikte ileri yas, kullanilan ilaglar, diisiik ortam sicakligi, mekanik
ventilasyon, kullanilan intravendz ve irrigasyon sivilarinin soguk olmasi, anestezi
indiiksiyonundan hemen sonra gelisen viicut i¢ 1sisinin redistriibisyonu, cilt yoluyla
kaybedilen sicaklik, acilan viicut bosluklarindan kayip, verilen anesteziklerin
termoregiilasyon sistemini bozmasi1 sonucu sicaklik koruyucu sistemin devre disi

kalmasi gibi bir ¢ok faktor perioperatif hipotermi riskini arttirir(13).
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2.1.5 Perioperatif Hipoterminin Etkileri

Perianestezik hipotermi bazi1 6zel yararlar1 olmakla birlikte ciddi
komplikasyonlara da yol agabilmektedir. Ozellikle beyinde iskemi ve hipoksiye karsi
1-3°C’lik bir hipotermi ile korunma saglanabilir. Metabolik hizin azaltilmasinda
hafif hipotermi izofluran ve barbituratlara goére daha iistiin bulunmustur. Bu etkiden
karotid arter cerrahisi, kalp damar cerrahisi veya Ongoriilebilir iskemi olan
cerrahilerde yararlanilabilir (13).

Perioperatif hipotermi pek ¢ok ilacin farmakokinetigini degistirir, ¢iinkli bu
ilaglar1 metabolize eden enzimlerin etkinligi de sicaklikla degisir(25). Anestezik
ilaclarin ¢ogu sitokrom P450 ve faz 2 reaksiyonlar ile elimine edilir. Genel olarak
hipotermi anestezik ilaclarin proteinlere baglanmasini 6nemli oranda etkilemez; fakat
metabolizma ve eliminasyonunu azaltabilir ve etkilerinini uzamasina neden
olabilir(41). Dolayis1 ile sitokrom p450 tarafindan metabolize edilen halotan,
izofluran, enfluran, sevofluran gibi ajanlarin metabolizmasi hipotermi altinda
yavaslayacaktir. Yine hipotermi ile volatil ajanlarin kan ve doku coziintirliikleri
degiserek farmakokinetigi degisir. Verilen belirli bir end-tidal volatil anestezik
konsantrasyonunda, kan ve doku anestezik ila¢ igerigi hipotermik hastalarda
normotermik olanlara gore daha yiiksektir, dolayisi ile hipotermik hastada
anesteziden derlenme yavaslayabilir(25). Bu etkilerin klinik yansimasi 6zellikle
sevofluran ve desfluran gibi ajanlarda ¢ok 6nemli goriinmemektedir.

Hipotermi ile propofoliin plazma konsantrasyonu bir miktar artar, fakat
yapilan calismalarda hipotermik hastalarda propofol dozunun ayarlanmasi klinik
olarak gerekli goriilmemistir(42).

Perioperatif hipotermi, néromiiskiiler blokorlerin farmakokinetigini volatil
ajanlardan daha fazla bozar. Yapilan ¢aligmalarda vekiironyum ve rokdéronyumun
hipotermi ile plazma klirenslerinin diistiigi ve etki slirelerinin  uzadig1
gosterilmistir(43, 44). Ayrica hipotermi kas giigsiizliigii yaparak bu durumu
siddetlendirebilir.
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Hipotermide koagiilasyon mekanizmasi da belirgin olarak bozulabilir. Burada
en Onemli faktor platelet fonksiyonlarinda soguk ile indiiklenmis defekttir.
Trombositlerin hem adezyonu hem agregasyonu bozulur (45).

Hipotermi; hem dogrudan bagisiklik fonksiyonlarinin bozulmasi hem de
termoregiilatuar vazokonstriiksiyona yol agarak oksijen sunumunu azaltmasi ile yara
enfeksiyonlarinin artmasina katkida bulunur (46).

Orta dereceli perioperatif hipotermi, postanestezi bakim iinitelerinde destek
oksijen tedavisi alan hastalarda dahi daha yiiksek oranda hipoksemiye neden
olmaktadir (47).

Perioperatif hipoterminin; myokardiyal iskemi, morbid kardiyak olaylar koroner arter

hastalig1 olan hastalarda ventrikiiler disritmi riskini arttirdigi bilinmektedir (48).

2.3. TITREME

Perioperatif titreme (shivering); istemsiz kas aktivitesidir ve metabolik 1s1
tiretimini arttirir. Titreme, soguga maruz kalmaya karsi fizyolojik bir tepkidir ve
viicudun periferik vazokonstriksiyondan sonra 1s1 korumada bir sonraki adimidir(49).
Titreme ic¢in posterior hipotalamusa yakin bdlgede bir motor merkez bulunur.
Normalde bu merkez anterior hipotalamusta preoptik sicaklik duyarli alandan gelen
uyarilarla inhibe edilir. Fakat soguk uyar1 arttifinda, spinal kordun anterior motor
ndronundan bilateral uyarilar gonderilir ve titreme meydana gelir. Baglangigta iskelet
kas tonusu artar, bu kas tonusu belirli diizeye ulagtiginda titreme meydana gelir (27,
50).

Ameliyat sonrast titreme anestezinin stk goriilen bir
komplikasyonudur; Genel anestezide % 20 ile % 70 arasinda degistigi bildirilmistir
(1). Postanestezik titreme, yiiz, ¢cene, bas, govde ve ekstremitelerde gbzlenen ve 15
saniyeden uzun siiren fasikiilasyonlar ve tremorlar olarak tanimlanir (24). Titreme
genellikle hipotermi tarafindan tetiklenir. Ancak, perioperatif donemde normotermik
hastalarda bile goriiliir. Titremenin etiyolojisi yeterince anlagilmamistir (51).
Titremenin yeterince anlasilmadigi gercegine ek olarak, tedavi ve dnleme i¢in altin
standart heniliz tamimlanmamistir. Literatiirde genel anestezi sonrasi titreme % 5-

65oraninda, epidural islemlerden sonra% 30 -33 oraninda goriildigi
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bildirilmistir(18) Son bir meta-analizde genel titreme insidanst % 34 olarak

bulunmustur (49).

2.3.1 Titremenin Patofizyolojisi

Insanlarda elektromiyogramdaki temel tremor frekansi tipik olarak 200 Hz
civarindadir. Bu bazal frekans, yavas, 4-8 devir / dakika olarak modiile edilir (52).
1991 yilinda Sessler ve ark. Tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipotermiye baglh
tremorun tonik ve klonik olmak iizere iki ayr1 paterni tarif edilmistir(4). Tonik
patern, normal titremenin sabit bir siniizoid formu olarak belirtilmis ve intraoperatif
hipotermiye termoregiilator bir cevap olarak degerlendirilmistir. Buna karsilik,
klonik model termoregiilatuar titremenin normal bir bileseni degildir ve genel
anesteziklerin spinal refleksler iizerinde olan inhibisyonunun aniden kalkmas1 sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.

Hipotalamusun preoptik bolgesine soguk nedenli impulslar ulastiginda
titreme meydana gelir. Titremeye aracilik eden sinyaller, medial 6n beyin
demetinden asagi iner. Spinal alfa motor ndronlar1 ve aksonlari, hem koordineli
hareket hem de titreme i¢in son ortak yoldur (53). Tipik bir soguk nedenli titreme,
elektromiyografide gruplandirilmis bosalma seklinde bir ritme sahiptir. Cildin veya
omuriligin soguk ile siirekli uyarilmasi sirasinda, motor néron impulslar1 artan
biiyiikliikte olusur, bunu takiben kiiciik tonik alfa motor néronlar izleyen kiigiik
gama motor ndronlar1 ve son olarak daha biiyiik fazik alfa motor ndronlar1 kaslart

uyarir (54).

2.3.2 Titremenin Etyolojisi

Anestezi kaynakli gelisen termoregiilasyon bozuklugu ve soguk bir ortama
maruz kalan hastalarin cerrahi sirasinda yeterince 1sitilamamasi sonucu hastalarda
hipotermi gelisebilir. Titreme genellikle hipotermi tarafindan tetiklenir. Ancak,
perioperatif donemde normotermik hastalarda bile goriiliir. Soguk kaynakl
termoregiilatuar titreme belirgin bir etiyoloji olarak kalsa da, fenomen ayn1 zamanda
agri1, aktive olmus omurga refleksleri, azalmis sempatik aktivite, solunumsal alkaloz

gibi bircok baska sebepten de kaynaklanabilmektedir. Postanastezik titreme igin
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geleneksel aciklama, anestezik kaynakli termoregiilasyon inhibisyonunun aniden
dagilmasi ve titreme esigini normale dogru yiikseltmesidir (24).

Perioperatif hipotermi, kor sicakligi olarak 33° C ila 35° C olarak
tanimlanirken, anestezi uygulanmayan hastalarda titreme esigi 355 °
C'dir. Anestezik ajanlar, sicakliga tepki esik degerlerini arttirir ve soguga tepki esik
degerlerini azaltir, bdylece normal  esik araligi (hipotalamik ayar noktas1)
artmaktadir(55). Bununla birlikte, Sessler ve ark. cerrahi, stres veya agr ile ilgili
Ozel faktorlerin, postoperatif titreme olusumuna katkida bulunabilecegini, ¢iinkii
normotermik goniilliilerde titreme benzeri herhangi bir aktivite tespit edemediklerini
One slirmiislerdir (4). Agr1 hem postoperatif hastalarda hem de spontan dogum
eylemi olan kadinlarda titremeyi kolaylastirabilir. Termoregiilasyon mekanizmasi
agrinin kontrolii de dahil olmak {iizere diger homeostatik sistemlere siki sikiya
baghdir. Agr1 ve sicaklik sinyalleri, dorsal boynuz bolgelerinde sinaps yapan benzer
ndron sistemleri boyunca iletilir. Rostral ventromedial medulla, zararli uyaranlara
analjeziyi diizenler ve periferik 1sinmaya ve sogumaya termoregiilatdr bir tepkiye
sahiptir (56).

Titreme etyolojik olarak temelde iki tipe ayrilabilir. En sik goriilen tip,
hipotermiye cevap olarak kutandz vazokonstriksiyon ile korelasyon gosteren
termoregiilatuar titremedir (57). Titreme yanitlariin yaklasik% 15'i, kutandz
vazodilatasyon ve muhtemelen agri ile iligkili olan termoregiilatuvar olmayan
titremelerden kaynaklanmaktadir (58).

Daha yeni ¢aligmalar, remifentanil uygulamasindan sonra postoperatif titreme
sikliginin arttigini da bildirmistir.(59). Remifentanil, postoperatif titreme insidansinin
alfentanil veya fentanil ile karsilagtirildiginda artmasina neden olmustur, ancak
sufentanil ile karsilastirildiginda anlamli bir fark goériilmemistir (51). Bu durumda,
altta yatan mekanizmalarin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonu
ile yakindan iliskili olan kisa etkili narkotiklerin akut opioid toleransi olabilecegi
diistiniilmektedir. Nakasuji ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger c¢alismada
remifentanilin iki ayr1 dozu karsilastirilmis ve remifentanil ile indiiklenen titremenin
intraoperatif hipotermi olgusu olmadigi sonucuna varilmistir(60). Daha yiiksek
remifentanil dozlari ile daha yiiksek titreme insidansi muhtemelen hiperaljeziye

benzer sekilde akut opioid toleranst ve N-metil-D-aspartat reseptorlerinin
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stimiilasyonunu yansitmaktadir. NMDA reseptorlerinin, akut opioid toleransi
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi diisliniilmektedir, ¢iinkii remifentanil kaynakli
hiperaljezi, tipik bir NMDA antagonisti olan diisiik dozdaki ketamin ile
onlenebilmektedir. Remifentanilin kendisi ve remifentanil preparati igindeki glisin
NMDA reseptorlerini doz bagimli olarak uyarabilecegi ve profilaktik ketaminin
titremeyi onlemede etkili olabilecegi bildirilmistir (61). Ek olarak, magnezyum bir
NMDA reseptorii antagonistidir ve magnezyum siilfatin intraoperatif inflizyonunun
postoperatif titremeyi azalttigi gosterilmistir (62).

Noroaksiyel anestezi sonrasi titreme ile ilgili olarak mekanizma farkl
olabilir. Hem noroaksiyel (epidural ve spinal anestezi) hem de genel anestezi, titreme
insidansi ile iligkilidir ve insidans, rejyonel anestezi hastalarinda % 40-60, genel
anestezi uygulanan hastalarda % 60 kadardir (63). Genel anestezi, merkezi
termoregiilasyonu bozabilir, ancak spinal anestezi, terleme esigini yiikselterek ve
vazokonstriksiyon ve titreme esiklerini azaltarak esikler arasi araligi genisletmek
yoluyla merkezi ve periferik termoregiilasyonu etkiler. Kor sicaklik diisiisii, genel
anestezide 3-4 saat sonra platoda olacaktir, ancak noroksiyal anestezide, plato yoktur.
Cinkii genel anestezinin aksine ndroaksiyal anestezide vazokonstriiksiyon esigi
sifirlandig1 i¢in kor sicakligi vazokonstriiksiyonu uyaramaz. Bunun yani sira, spinal
anestezi ile opere olan sezaryen vakalarinda perioperatif hipotermi ve titremenin
primer mekanizmas1 olarak sempatik blokaj nedenli merkezden periferik
kompartmana voliim redistriiblisyonu dolayist ile sicaklik rediistriblisyonu oldugu
gosterilmistir (64).

Genel anestezi sonrasi esrar kullanan hastalarda titremenin sik goriildiigii ve
siddetli oldugu go6zlenmistir. Esrarin, opioid ve noradrenerjik reseptorler (alfa-2
etkileri) ile sinerji icinde CB1 reseptorleri araciligryla analjezik etkilere sahip oldugu
One siiriilmiistiir. Ayrica, omuriligin dorsal boynuzunda agr1 ve sicaklik sinyallerinin
benzer lif sistemleri boyunca iletildigi vurgulanmistir. Esrara bagl hipotermiye CB1

reseptoriiniin aracilik ettigi gosterilmistir (55).

2.3.3 Titremenin Klinik Etkileri
Viicudun kor sicakligini yilikselten titremenin bu 6nemli iglevine ragmen, hem

saglikli bireylere hem de hastanede yatan hastalara 6nemli olumsuz etkileri olabilir.
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Hastalar titremenin ¢ok rahatsiz edici oldugunu ve cerrahi agridan daha koti
bulduklarini1 bildirmektedir. Ek olarak titreme, cerrahi siiturlarin ag¢ilmasina neden
olabilir ve bunun sonucunda cerrahi sonrasi agriy1 da siddetlendirebilir (3). lyilesme
siirecindeki diger rahatsizliklarin yani sira, titreme, oksijen tiiketimini arttirir, laktik
asidozu, karbondioksit iiretimini ve katekolamin salinimini indiikleyerek kalp debisi,
kalp atim hiz1 ve arter basincinin artmasina neden olur. Titreme ayrica zaman zaman
ozellikle EKG gibi monitorizasyon tekniklerini engeller, géz i¢i ve kafa igi
basinglarini arttirir ve 6zellikle dogum sirasinda anneleri rahatsiz eder(65). Giiglii
titreme metabolik 1s1  Uretimini bazal seviyenin Tlizerinde %600'e kadar
yiikseltir. Bunun yani sira, titremenin oksijen tiiketimini %300 ila %400 arttirdig1 ve
hipoksemi riskini de arttirdigi diistiniilmektedir (66). Postoperatif donemde kritik
iskemiye neden olabilir(51).

Titreme ayn1 zamanda artmis adrenerjik ve sempatik hiperaktivite ve
sonrasinda miyokard iskemisi gibi organ islev bozuklugu ile de iliskilendirilebilir. EK
olarak titreme hastada rahatsizlik hissine neden olabilir ve enfeksiyon, agri ve
kanama gibi postoperatif komplikasyonlarin olasiligini artirabilir (67). Titreme,
gecikmis yara iyilesmesi ve hastanede kalis siiresinin artmast ile iliskili
olabilir. Metabolik gereksinimdeki bu artiglar, mevcut intrapulmoner santlari, sabit
kalp debisi veya smirli  solunum rezervi olan hastalarin  durumunu
kotiilestirebilir. Bununla birlikte, normal termoregiilatuar kontroliin yas ile birlikte
bozulmasindan dolay:1 yaslilarda titreme nadirdir (68). Yasli ve zayif hastalarda
titreme yogunlugu azaldigindan, titremenin bu hastalarda ciddi olumsuz sonuglara
yol agma ihtimali diisiiktiir (27).

Cinsiyete bakildiginda, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek titreme insidansi
goriilmiistiir (69). Sonug olarak, hastanede yatan hastalarda titremenin baskilanmasi,
konforun arttirilmasinda ve titremeyle ilgili komplikasyonlarin azaltilmasinda

mantikli ve 6nemli bir adimdir.

2.3.4 Titremenin tedavisi
Postanestezik titreme, postoperatif agr1 ve hipotermi nedeniyle ¢cok yaygin bir
cerrahi komplikasyondur ve hem hastalar hem de klinisyenler i¢in 6nemli sonuglar

yaratmaktadir. Bu nedenle, titreme, etkin olarak tedavi edilmelidir (49). Titreme
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cogu zaman hipotermiye bir cevap olarak viicut sicakligini arttirmak amagli ortaya
ciktigindan tedavide ilk basamak normotermiyi saglamak olmalidir. Titreme tedavisi
icin birgok terapdtik strateji mevcuttur ve ¢ogu ampiriktir. Ne yazik ki, titreme
tedavisi yoOnergelerinin genel kalitesi diisiiktiir. Literatiirdeki analizler, bireysel
farmakolojik ve fiziksel tedavi seceneklerinin etkinligini belirlerken, titreme tedavisi
hakkinda genel kabul goren bir protokol yoktur ve galisma sayist kisitlidir(67).
Temel olarak anestezi sonrasi titreme tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik

olmayan tedaviler olarak siniflanmis bir dizi terapi secenegi mevcuttur.

2.3.4.1 Farmakolojik Olmayan Terapiler

llaglarm  olumsuz  etkileri, birgok  klinik  diizende  faydalarim
sinirlamaktadir. Farmakoterapi anestezi sonrasi iyilesmedeki klinik etkiye miidahale
edebilir, norolojik muayeneleri engelleyebilir ve hemodinamik ve ndrolojik durumu
etkileyebilir. Bu nedenle, farmakolojik olmayan titreme tedavi yontemleri ilaglar
yerine yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu yontemler, viicut sicakligini titreme esiginin lizerinde tutarak ya da
merkezi titreme refleksini 1sitilmis ciltten gelen uyari ile maskeleyerek etki eder (70).
Aktif 1sitma (elektrikli 1sitma, su sirkiilasyonlu isiticilar, basingli hava tiflemeli
cthazlar, radyant 1sitma) titreme yOnetiminde perioperatif ve indiiklenen hipotermi
ortamlarinda etkilidir. Normoterminin siirdiiriilmesinin en etkin yolu hastay1 6nceden
1sitmaktir. Onceden 1sitilmayan hastalar anestezi indiiksiyonundan sonra aktif 1sitma
uygulansa bile hipotermi riski altindadir (71). Buna karsilik, kanitlar pasif kutanz
1sitmanin (pamuklu ortii, elastik bandaj) ve viicut kor 1sitmasinin (1sitilmis akigkan,
1sitilmig hava) yararinin sinirh oldugunu gostermektedir (70). Amerikan Anestezi
Uzmanlart Dernegi (American Society of Anesthesiologists, ASA) postanestetik
bakim kilavuzlarinda, perioperatif titremeyi azaltmak icin yaygin kullanilan aktif
kutanoz 1sitma yontemi olan basingli hava iiflemeli 1sitmay1 6nermektedir (72).

Spinal anestezi ile sezaryen dogumda yapilan farkli caligmalarda {ist gdvdeye
uygulanan basingli hava tiflemeli 1sitmanin sempatik blok aracili vazodilatasyon ve
kordan perifere 1s1 redistriiblisyonundan Once yapilmasi1 gerektigi ifade
edilmektedir(73). Bununla birlikte, alt ekstremitelerde, sempatik inhibisyon

seviyesinin altinda basingli hava iiflemeli 1sitma uygulayan calismalarda etkinlik
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daha diisik bulunmustur (64) ve bu grup hastada bu yontem agisindan en iyi
uygulama alani (iist ekstremite veya alt ekstrmite) hala belirsizdir.

Isitilmis intravendz (iv) sivilarin ve basingli hava iiflemeli 1sitmanin birlikte
uygulanmasi kor sicaklik kaybini en aza indirme potansiyeline sahiptir. Basingli hava
tiflemeli 1sitma hastayr disardan isitir, 1sinan iv sivi redistriibisyon fazinda viicut
sicakligindaki diistisii onleyebilir(64).

Sicak ve nemli hava ile hava yolu 1sitmasi, kuru gazlarin solunum yoluyla
buharlagsmasindan kaynaklanan sicaklik kaybini azaltarak nazofarengeal, 6zofageal
ve kor sicakliklarini artirabilir (74). Ancak, 1s1 kaybinin sadece % 10'u buharlagsma
ile gergeklesir, bu nedenle 1sinan havanin titremeye etkisi ¢ok azdir. Profilaksinin
tedavi icin en 1yi strateji oldugu konusunda net bir fikir birligi olmamasina ragmen,
postanestetik titremenin cilt yiizeyini 1sitarak ve wuygulanan siviyr 1sitarak
onlenebilecegi bildirilmistir(63).

Uygun 1sitmanin optimal zamanlamasi ve sliresi, farmakolojik olmayan

yontemlerin etkinligini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in 6nemli bir faktor olabilir.

2.3.4.2 Farmakolojik Tedaviler

Opioidler, a2 agonistleri, antikolinerjikler, santral sinir sistemi stimiilanlari,
kortikosteroidler gibi bir ¢ok ilacin postanestetik titreme tedavisinde etkin oldugu
gosterilmistir. Sicaklik modiilasyonu termal reseptdrlerin, omurilik, beyin sapi, 6n
hipotalamus ve beyin korteksinin katilimin1 igeren karmasik ve ¢ok seviyeli bir
kontrol dongiistidiir (24).

Yiiksek etkili titreme tedavi ilaclari, merkezi etkili analjezikler (tramadol),
opioid reseptdr agonistleri (meperidin, fentanil), kolinesteraz inhibitorleri
(fizostigmin) ve N-metil-D-aspartat reseptor antagonistleri (ketamin, magnezyum
siilfat) olarak smiflanabilir. Ayrica, 02 reseptdr agonistleri (klonidin,
deksmedetomidin) ve antiserotonerjik (ondansetron) ve anti-enflamatuar ilaglar
(deksametazon), titreme tedavisinde az da olsa etkilidir(70).

Park ve arkadaglar1 yaptiklari meta analizlerinde klonidin, meperidin,
tramadol, nefopam (merkezi etkili bir nonopioid analjezik) ve ketaminin en iyi

performans gosteren farmakolojik ajanlar oldugunu belirtmislerdir (49).
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2.3.4.2.1 Opioid Reseptor Agonistleri

Meperidin, (petidin) postanestetik titreme iizerinde terapdtik bir etkiye
sahiptir ve mekanizmasinin merkezi sinir sistemine etki eden p ve k opioid
reseptOriintin aktivasyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Hem p hem de «
reseptorleri, titreme sicaklik esigini azaltir. Meperidin, titreme tedavisinde ve
onlenmesinde kullanilan en yaygin intraven6z ilagtir, ¢iinkii ayn1 analjezik dozunda,
titremeyi Onlemede diger opioidlerden (fentanil, alfentanil, sufentanil veya morfin
gibi) ¢ok daha etkilidir. Olumsuz etkileri saptamak i¢in yapilan ¢alismalar,
meperidinin bulanti ve kusma sikligimi1 artirabilecegini ve solunum depresyonu
yaratabilecegini gostermektedir (75).

Choi ve arkadaglarinin titreme tedavi protokollerini sistematik sekilde
degerlendirdikleri  yayinlarinda, c¢esitli  bireysel ve kombinasyon tedavileri
incelenmis, cilt 1sitilmast ve meperidin kullanimi en sik Onerilen strateji olarak
bildirilmistir (67).

Spinal anestezi altinda gerceklestirilen operasyonlarda diisiik doz intratekal
meperidin ile titreme Onlenebilir ve kurtarma analjeziklerine duyulan ihtiya¢ da
azaltilabilir, ancak yine de mide bulantis1 ve kusma riski artmaktadir(76). Bilindigi
lizere postanestetik titreme cerrahi yara iyilesmesini olumsuz etkiler ve siiturlerin
acilmasina neden olabilir. Chiang ve arkadaslari, postoperatif titreme ile serbest flep
yetmezligi arasindaki iliskiyi incelemis ve optimal bir meperidin dozunun, flep
yetersizligine bagli reeksplorasyon insidansini azalttigi bildirilmistir(77).

Tramadol, birden fazla bolgede etkili olan sentetik bir opioiddir. Zayif bir
opioid reseptdrii agonistidir ve Kk ve o reseptorlerinde minimum aktiviteye
sahiptir. Ayn1 zamanda kismi norepinefrin ve 5-hidroksitriptamin  (5HT)
inhibitortdiir. Tramadol' N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdriinii inhibe eder. Seifi
ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada postanestetik titreme i¢in uygulanan
tramadoliin petidin ile karsilastirildiginda etkisinin benzer oldugu ve yan etki
insidansinin daha disiik oldugu belirtilmistir (24). Tramadol uygulamasinin (2
mg/kg), remifentanil izofluran genel anestezisi altinda lomber disk ameliyati sonrasi
postanestetik titreme insidansini ve yaygmligini azalttigi bildirilmistir(78). Ayrica
asir1 sedasyon etkisi goriilmeden etkili bir titreme tedavisi ve analjezi kombinasyonu

sagladig1 bildirilmistir (79). Nakagawa ve arkadaslari da anestezi indiiksiyonunda
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tramadol (3 mg / kg) uygulamasinin, intraoperatif olarak kullanilan remifentanil
konsantrasyonundan bagimsiz olarak postanestetik titreme insidansini anlaml

sekilde azalttigin1 gostermistir (80).

2.3.4.2.2 Antiserotonerjik Ajanlar

Hipotansiyon, hipertansiyon, sedasyon, solunum depresyonu, bulanti ve
kusma gibi potansiyel yan etkilerine ragmen opioid ve opioid olmayan ilaglar
postoperatif titreme tedavisinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir meta analizde  5-HT3 reseptor antagonistlerinin meperidin ile
karsilastirilabilir seviyede postoperatif titremeyi nledigi gorilmiistiir(81).

Serotonin  sistemi  termoregiilasyonda  6nemli rol  oynamaktadir.
Hipotalamusun preoptik alan1 5 HT3 salgilar, 1s1 liretim yolag: aktiflenir, ve viicut
sicakligi yiikselir. Titremede ondansetronun etki mekanizmasi, preoptik anterior
hipotalamik bdlgede 5-HT geri alimiin inhibisyonu ve preoptik alanda 5 HT3
seviyesinin artig1 1ile ilgili olabilir. Ondansetron, 5-HT3 reseptor antagonisti, genel
olarak, bulanti kusma tedavisinde kullanilir. Ondansetron uygulamasinin

postanestetik titreme riskini anlamli olarak azalttig gosterilmistir.(9)

2.3.4.2.3 N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Reseptorii Antagonistleri

Ketamin nonkompetatif bir NMDA reseptor antagonistidir ve postganglionik
norepinefrin ~ alimmin inhibisyonu ile merkezi bir sempatomimetik etkiye
sahiptir. Etkilerinden biri de kor ile ¢evresel 1s1 redistriibiisyonunu azaltmak ve
dolayisi ile kor sicakligini muhafaza etmektir. Ameliyat sirasinda diisiik doz ketamin
inflizyonunun (100 ng/mL kan konsantrasyonu), remifentanil bazli anestezi sonrasi
postoperatif titreme insidansini azalttigi gosterilmistir. Ketaminin remifentanil
kaynakli titremenin gelisimi lizerindeki Onleyici etkisinin, anestezi sirasinda NMDA
reseptor antagonizmasi yoluyla oldugu bildirilmistir(82).

Magnezyum siilfat, dogal bir kalsiyum antagonisti ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorlerinin nonkompetetif bir antagonistidir. Magnezyum siilfat sadece
merkezi olarak etki etmez, aym1 zamanda hafif bir kas gevsetici etkisi de
bulundugundan titremeyi bu yol ile de azaltir (62). Magnezyum, postoperatif titreme

icin etkili bir tedavi yontemidir. Yapilan c¢alismalarda magnezyumun hem
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indiiksiyonda tek doz uygulamasi, hem de tiim operasyon boyunca inflizyonu,
postoperatif titreme tedavisinde etkin bulunmustur (62, 83). Titreme esigini sadece
birka¢ santigrat derece azaltmasina ragmen ameliyat sonrast birgok hastada normal
titreme esiginin sadece biraz altinda kor sicakliklari tespit edilmistir. Bu nedenle,

magnezyum postoperatif titremeyi hafifletmek i¢in gogu zaman yeterli olur (62).

2.3.4.2.4 o 2 Reseptor Agonistleri

o 2 adrenerjik reseptdr agonistleri, sempatik aktivitenin azalmasina ve
vazokonstriktdr tonusun regiilasyonuna neden olarak postoperatif titreme
tedavisinde etkilidir. Intraoperatif deksmedetomidin uygulamasi postanestetik
titremenin Onlenmesinde etkin bulunmustur(84). Klonidin ve deksmedetomidinin
postoperatif titremeyi azaltabildigine dair kanitlar vardir, ancak deksmedetomidin
verilen hastalar daha sedatize olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte, bu
kanitlarin kalitesi ¢ok diisiiktiir (85). Deksmedetomidin, ndronlarin otomatisite hizini
baskilar, merkezi termosensitiviteyi azaltir ve son olarak vazokonstriksiyon ve
titreme esiklerini azaltir. Sedasyon, bradikardi, hipotansiyon ve agiz kurulugu gibi
yan etkileri kullanimini sinirlayabilir. Deksmedetomidinin, postoperatif titremenin
onlenmesinde plaseboya gore tstiinlilk gosterdigi, ancak diger titreme Onleyici
ajanlardan iistiin olmadig1 belirtilmektedir. Bu etki hem intravenéz hem de epidural
enjeksiyonla ortaya cikabilmektedir. Hem potansiyel yan etkileri hem yiiksek fiyati
nedeni ile sadece postanestetik titreme igin kullanimi 6nerilmemektedir (86).

2.3.4.2.5 Diger ilaclar

Postanestetik titreme tedavisinde  fizostigmin, postanestetik titremeyi
kolinerjik sistem yoluyla azaltir. Bulanti kusma yiiksek kan basinci ve tasikardiye
neden olabilmektedir.

Hidrokortizon (1-2 mg/kg) uygulamasmin genel anestezi altinda diz
artroskopisi yapilan hastalarda postoperatif titremeyi azalttig1 gosterilmistir(87).
Solunum yetersizliginde uyarici olarak kullanilan doksapram da postanestetik
titremeyi azaltir. Santral etkili analjezik olan ve dopamin, norepinefrin ve seratonin
sinaptozomal gerialim inhibitérii = nefopam, en etkili postanestetik titreme

ilaglarindandir(49).
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Siklooksijenaz 2 inhibitorii parekoksib hem postoperatif analjezi, hem de
postoperatif titreme tedavisinde etkin bulunmustur. Bu etkiyi prostoglandin E
tizerinden yaptig1 tahmin edilmektedir (88).

Cok sayida calisma, normotermik veya hipotermik cerrahi hastalarinda
titremeyi Onledigi diisiiniilen c¢ok cesitli miidahalelerin etkinligini test etmistir. .

Meperidin, klonidin, tramadol ve ketamin en ¢ok ¢alisilan ve en etkili ilaglardir.

2.4. REMIFENTANIL

Remifentanil; piperidin tiirevi, potent ve kisa etkili p reseptorlerine
affinitesi yliksek olan sentetik bir opioid reseptdér agonistidir. Bugiin diinyanin bir
¢ok iilkesinde rutin olarak klinikte kullanilan remifentanil, 1996’da FDA
tarafindan onaylanmis olup Amerika Birlesik  Devletleri'nde  uygulamaya
sunulmustur (89). Fentanil ve derivelerine benzer farmakodinamik &zellikleri olan
tipik bir p (mil) opioid reseptor agonistidir, 6 (delta) ve k (kappa) reseptorlerine de
diisiik affinitesi mevcuttur (89). Kanda ve dokularda bulunan nonspesifik esterazlar
tarafindan hidrolize edilen ester baglar1 icermesi ona diger opioidlerden farkl ve 6zel
bir farmakokinetik profil saglamaktadir; ve bu 6zellik olduk¢a hizli bir sekilde
gerceklesen klirensine ve boylece organ fonksiyonlarindan bagimsiz olarak etkisinin

sonlanmasina olanak vermektedir.
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Sekil 4.1: Remifentanilin kimyasal yapis1
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2.4.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanil ~ bir  piperidin  turevi,  3-(4-metoksi  karbonil-4[(-
akspropil)fenilamina]-L-piperidin) propanoik asit, metil esterdir (sekil 4.1).
Remifentanil hidrokloriir olarak, beyaz liyofilize toz seklinde 1, 2 ve 5 mg‘lik
flakonlarda piyasada bulunur. Ila¢ sulandirilarak uygulanir ve hazirlandiktan sonra
pH: 3.0 ve pKa: 7.07‘dir. Kendiliginden yikilmakla birlikte, pH < 4‘de 24 saat
siireyle kararli kalir. Lipidde ¢oziiniir; oktanol/su partisyon katsayis1 pH: 7,4
degerinde 17,9°dur. Remifentanil plazma proteinlerine (g¢ogunlukla ol-asid
glikoprotein) % 92 oraninda baglanir.

Remifentanil, hizli etki baslangicina, diisiik dagilim hacmine ve hizh
redistriblisyon 6zelligine sahiptir. Analjezik etkisi 1 dk i¢inde baslayip, 3-10 dakika
icinde sonlanmaktadir. Bu nedenle de postoperatif analjeziye etkisi yoktur. Etkisinin
hizl1 baslayip hizli sonlanmasi klinik dozunun kolay titre edilebilmesine dolayisiyla
infiizyon yoluyla verilebilmesine olanak saglar. Terminal yar1 6mrii 8,840 dakika
olarak Ol¢iilmiistiir(89). 3 saat infiizyondan sonra bile remifentanilin plazma
konsantrasyonun %50’ye diismesi 5-7 dakika siirmektedir. Oysa bu siire alfentanilde
50-60 dakikaya kadar siirebilir (90).

Hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda remifentanilin farmakokinetigi
klinik olarak anlamli sekilde degismemektedir. Piperidin siifindaki diger opioidler
gibi plasentaya gecer, buna ragmen diger opioidlerin aksine fetiiste de hizla
metabolize olmaya devam eder(89).

Remifentanilin piyasadaki formiilii glisin de igermektedir. Glisin santral sinir
sisteminde inhibitor ndrotransmitter oldugundan intratekal uygulama ile geri
doniistimlii motor hastaliga neden olabilir. Bu nedenle spinal ve epidural kullanima
uygun degildir (91). Nalokson remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize
eder (92).

Cocuklarda 2-12 yas arasinda farmakokinetik profil eriskinlerle benzerdir.
Geriyatrik hasta popiilasyonunda ilacin etkisi daha yavas baslamaktadir; dagilim
hacmi daha kiigiiktiir ve klirensi daha diistiktiir Yapilan ¢alismalarda tiim opioidlere

benzer sekilde remifentanilin etki baslama zamaninin yavasladigi ve daha duyarh
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olduguna dikkat ¢ekilerek, artan yasla birlikte dozun azaltilmas: ve uygun sekilde

titre edilmesi 6nerilmektedir (89).

2.4.2 Farmakodinamik Ozellikleri

Remifentanil, etki baglangici, etkisi siiresi, kan/etki konsantrasyon dengesi ve
yar1 omrii ¢ok kisa olan secici p-opioid reseptor agonistidir. Analjezik etkinlik profili
fentanile benzer, ancak alfentanilden 40-70 kez, sufentanilden ise 30 kez daha
potenttir (93). Analjezik etkinin hizla ¢ekilmesi nedeniyle postoperatif agr1 kontrolii,
remifentanil kesilmeden planlanmali ve uygulanmalidir. Ozellikle 60-90 dakika
stireli infiizyonlardan sonra kesildiginde paradoksik sekilde hiperaljeziye neden
olabilmektedir (94, 95). Giglii analjezik etkisi nedeniyle intravendz veya volatil
anestezikler ile kombine edildiginde hipnotik ihtiyacini da azaltmaktadir.

Ambulatuar anestezide ideal opioid ajan hizli etki baslangigli, anestezi
derinligini ve hemodinamik stabiliteyi devam ettirebilmek i¢in kolay titre edilebilir
olmalidir. Ayrica postanestezik yan etkileri kisa siirede diizelmelidir. Etki profiline
bakildiginda remifentanil ambulatuar anesteziye en uygun opioid ajan gibi
goriinmektedir. Lokal ve rejyonal anestezi uygulamalar1 sirasinda 0,1 pg/kg/dk
intravendz inflizyon remifentanil ile hastalarda spontan solunum korunarak, yeterli
analjezi saglanabilmistir(96)

Remifentanil kullanimi ile solunum depresyonu, apne, hipotansiyon,
bradikardi, kas rijitidesi, ajitasyon, bulanti, kusma, bas agrisi, titreme ve kasint1 gibi

yan etkiler meydana gelebilmektedir (97).

2.4.2.1 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislari doza
baghdir; 2 pg/kg‘lik dozlara kadar, sistemik kan basincit ve kalp hizinda ¢ok az
degisiklige neden olmaktadir. Remifentanilin kalp atim hizim1 ve kan basincinm
azaltigt yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu hemodinamik degisiklikler
glikopirolat premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, intravendz adrenerjik ajanlarla
da efektif bir tedavi saglanabilir (98). Bradikardi ve hipotansiyonun tedavisinde
remifentanil inflizyon hizinin azaltilmasi, kullamilan diger anestezik ajanlarin

azaltilmasi, intravendz sivi replasmani da etkilidir (99).
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Remifentanil, diger opioidlerden farkli olarak 30 pg/kg dozda uygulanmasi

halinde bile plazma histamin seviyelerini arttirmamaktadir.

2.4.2.2 Solunum Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder. Diger fentanil
analoglarinin aksine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi infiizyon siiresinin
artmast ile degismemektedir (98). Remifentanilin diger p opioidlere birincil
Ustiinlligii, anestezi sirasinda ventilasyon kontrol altindayken belirgin solunum
depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda kullanilip, infiizyon kesildikten sonraki
10 dakika iginde yeterli spontan solunum olanagr saglamasidir. Aymi sekilde
remifentanil infiizyonu sirasinda spontan solunumda olan bir hastada gelisen
solunum depresyonu, ilacin kesilmesi ile hizla (genelde 3 dakika i¢inde) geri
donecektir. Diger anestezik ajanlarin yoklugunda, kan konsantrasyonu 4-5 pg/ml
oldugunda respiratuar baskilanma goriilmeye baslar. Remifentanilin solunum

depresyonu yapan etkisi diger opioidlerde oldugu gibi gerektiginde naloksonla geri

déndiiriilebilir(100).

2.4.2.3 Santral Sinir Sistemi Ve Sinir Kas Kavsagina Etkileri

Elektroensefalogramda (EEG) doza bagli baskilanmaya neden olurken 8
pg/kg doza kadar remifentanil uygulanan hastalarda epileptik degisiklikler
goriilmemistir(99). Merkezi kan akimi, kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hizi
tizerindeki etkileri, diger opioidlere benzerdir. Kafa ici basing artis1 olan hastalarda
giivenle kullanilmaktadir.

Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidansinda ve siddetinde
doza bagl artisa neden olur. Remifentanilin etkileri ¢ok hizli ortaya ¢iktigindan,
rijidite gelisme olasilig1 fentanil ve sufentanil ile karsilastirildiginda daha ytiksektir.
Bu nedenle remifentanilin baslangic dozu bir dakika i¢cinde 1 pg/kg’t asmamalidir.
Hipnotik ajanlar ve néromiiskiiler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goriilme
insidans1 diigmektedir. Inflizyon hizinin azaltilmasi veya kesilmesi, ndromuskiiler

ajan kullanilmast ile kas rijiditesi 6nlenebilir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma protokolii

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Yerel Etik

Kurulu ‘nun 31.07.19 tarihinde 2019/13-33 (KA-19055) numarali karar ile etik

olarak uygun bulunmus olup; Saglik Bakanlhigi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz

Kurumu’ndan 14.08.19 tarihli yazi ile arastirma izni alinmustir.

Calismamiz, prospektif gozlemsel klinik caligma seklinde dizayn edilmis

olup; Ekim - Aralik 2019 tarihleri arasinda genel anestezi altinda mastektomi ve

tiroidektomi gegiren hastalar dahil edilmistir.

Genel anestezi altinda belirtilen zaman aralifinda tiroidektomi ve mastektomi

geciren hastalar arasindan;

18-70 yas araliginda,

ASA 1-2 olan,

Sevofluran ve remifentanil anestezisi alan,
Perioperatif normotermik olan,

Premedikasyon almayan,

Anestezi yonetiminde;

2.5 mg/kg propofol, 1 mcg/kg fentanil, 0.6 mg/kg rokiironyum ile
anestezi indiiksiyonu yapilan,
Anestezi idamesinde sevoflurant MAC 1 olacak sekilde alan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.

Hastalar bir giin once serviste degerlendirilmis, calisma anlatilmis ve

aydinlatilmis goniillii olur formu alinmustir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri ise;

Acil cerrahiye alinan hastalar

Body mass index (BMI) 30’dan biiyiik olan hastalar,

ASA 3-4 olan hastalar,

4 saatten uzun stiren cerrahiler,

Calismaya rizasi1 olmayan hastalar,

Belirtilen ilaglar disinda hipnotik ve ya narkotik alan hastalar olarak

belirlenmistir.
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Biitiin hastalar intraoperatif donemde zorlu hava iiflemeli 1siticilar ile,
derlenme {initesinde ise sicak ortiiler ile 1sitilmustir.

Ayilma Tnitesinde intraoperatif verilen remifentanil dozuna gore 0.05-1
mcg/kg/dk alanlar diisiik doz (L grubu), 1.5-2 mcg/kg/dk alanlar yiiksek doz (H
grubu) olarak gruplandirilmistir.

Perioperatif donemde hastalara verilen ilaglar, uygulanan anestezi indiiksiyon
ve idamesi, anestezi ve cerrahi siireleri, hemodinamik parametreler, verilen
intravendz sivi miktarlari, remifentanil kesilmesinden itibaren ekstiibasyon siiresi,
viicut sicakliklart gibi veriler her vakada rutin olarak tutulan anestezi formundan
elde edilmistir.

Gruplandirilan hastalara derlenme tinitesinde 0, 10, 20, 30. dakikalarda nabiz,
ortalama arter basinci, viicut sicakligi, oksijen satiirasyonu, yatak basi titreme
degerlendirme skalas1 (Bedside shivering assesment scale- BSAS)(tablo 3.1), viziiel
analog skala (VAS)(sekil 3.1), modifiye aldrete derlenme skoru (tablo 3.2)
kaydedilmistir.

Tiim hastalara agr1 tedavisi i¢in operasyon bitiminden 15 dakika 6nce 1 gr
parasetamol ve 20 mg tenoksikam yapilmistir. Postoperatif bulant1 ve kusma i¢in
profilaktik ila¢ yapilmamustir.

Tablo 3.1: Yatak bas1 titreme degerlendirme skalasi (Bedside shivering assesment

scale- BSAS)
Skor Derece Tanim
0 Yok Masseter , boyun veya gogiis palpasyonunda titreme olmamasi
1 Hafif Sadece boyun ve/veya toraksta sinirli titreme olmasi
2 Orta Ust ekstremitelerin belirgin hareketleri ile birlikte titreme
olmasi (boyun ve toraksa ek olarak)
3 Ciddi Govdede, iist ve alt ekstremiteleri kapsayan titreme olmasi
oo o e -
W 20 ) (@) (<) (&=
\\—/ L S ST f—‘\ n/_\.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agn Hafif Orta Ciddi Asiri
yok agri agri agri agri

Sekil 3.1 : Viziiel Analog Skala (VAS)
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Tablo 3.2: Modifiye Aldrete Skoru (MAS)

Aktivite (emirle veya | 4 ekstremite 2 puan
serbest hareketle) 2 ekstremite 1 puan
0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat 6ksiirebilme 2 puan
Dispne, yiizeyel, smurli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinci = 20 mmHg preanestezik donem 2 puan

Kan basinc1 + 20 — 50 mmHg preanestezik donem 1 puan

Kan basinci = 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
Oksijen Satiirasyonu | Oda havasinda > % 92 2 puan
% 90 SpO: i¢in O; inhalasyonu gerekli 1 puan
O: destegi ile < % 90 0 puan

Bu ¢alismada birincil amag, remifentanil inflizyonunun diisiik ve yiiksek

dozlarinin postoperatif titremeye lizerine etkilerini kiyaslamaktir.

Calismanin ikincil amaglar ise;

Her iki grup i¢in vaka i¢i hemodinamik verileri karsilagtirmak
Remifentanil inflizyonunun kesilmesinden sonraki ekstiibasyon
stirelerini karsilagtirmak

Derlenme {initesinde hastalar1 degerlendirerek derlenme seviyelerini
ve agr1 dlizeylerini karsilagtirmak

Derlenme iinitesinde postoperatif —hemodinamik verileri ve

postoperatif bulant1 kusma gibi komplikasyonlar1 karsilagtirmaktir.
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3.2 Istatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Nicel veriler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma
veya medyan, ¢eyrek sapma (IQR) seklinde belirtilirken nitel veriler frekans (n) ve
yizde (%) seklinde belirtilmigtir. Normal dagilim gosteren veri i¢in iki grup
karsilagtirmalarinda t-testi normal dagilmayan veri igin iki Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Tekrarli 6l¢iimlerin analizinde baslangi¢ dlglime gore yiizde degisim
degeri (yiizde degisim=(son dl¢iim — ilk 6l¢tim) / ilk 6l¢iim) ve fark skoru (Fark=son
Olciim — ilk ol¢iim) hesaplanarak gruplar arasinda karsilastirmalar bu degisimler
tizerinden gerceklestirilmistir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare
testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanilmustir.
Anlamlilik diizeyi 0=0.05 olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel analizi SPSS23.0
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmaistir.

4. BULGULAR

Belirtilen tarih araliginda klinigimizde alinan hastalardan ¢alisma i¢in uygun
kriterlere sahip olan 80 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu grup i¢indeki 37 hastaya
L grubuna uyan dozda, 43 hastaya H grubuna uyan dozda remifentanil infiizyonu

uygulanmigtir.

Tablo 4.1: Demografik veriler
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Grup L (n=37) Grup H (n=43) p degeri

Yas (y1l) 47,46+12,83 45,3749,41 0,416
BMI 27,89+2,85 25,81+3,58 0,07
Hematokrit 40,1+3,6 40,3+3,4 0,826

Mastektomi 19, %51,4 23, %53,5

(n,%)
Operasyon | Tiroidektomi 18, %48,6 20, %46,5 0,849

(n, %)

Kadin (n,%) 29, %78,4 36, %83,7
Cinsiyet Erkek (n,%) |8, %21,6 7, %16,3 0,542

Tablo 4.1°de hastalarin demografik verileri sunulmustur.

Grup L deki hastalarin; yas ortalamasi1 47,46+12,83, viicut kitle indeksi (BMI)

ortalamasi1 27,89+2,85, hematokrit degeri ortalamasi 40,1+£3,6 iken Grup H de; yas
ortalamasit 45,37+£9,41 viicut kitle indeksi (BMI) ortalamas1 25,81£3,58 hematokrit
degeri ortalamas1 40,3+3,429 dir.
Grup L de 29 kadin hasta (%78,4) ve 8 erkek hasta (%21,6), Grup H de ise; 36 kadin
hasta (%83.7) ve 7 erkek (%16.3) calismaya dahil edilmistir. Grup L de hastalarin

%51,4’lne (n:19) mastektomi, %48,6’sina (n:18) tiroidektomi uygulanmistir. Grup H
p

de ise hastalarin %53,5’una (n:23) mastektomi , %46,5’ine (n:20) tiroidektomi

operasyonu uygulanmigtir.

Her iki grup i¢in demografik veriler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farkliliga rastlanmamistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2: Medikal Ozellikler
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Grup L (n=37) Grup H (n=43) p degeri
I (n,%) 18, %48,6 28, %65,1
Il (n,%) 19, %51,4 15, %34,9
ASA 0,137
4, %10,8 4, 9%9.3
Hipertansiyon
Diyabetes 4, 9%10,8 2, %4,7
mellitiis
Hipertansiyon + | 3, %8,1 1, %2.3
diyabetes
mellitiis
Ek Noropsikiyatrik | 1, %2,7 1, %2,3
Hastahklar | fastaliklar 0,79
Tiroid 2, %5,4 5, %11,6
hastaliklar:
Koroner arter | 3, %8,1 2,%4,7
hastaliklar
Diger hastalilar | 2, %5,4 1, %2,3

Tablo 4.2°de hastalarin medikal 6zellikleri sunulmustur. Buna gore Grup L de

18 hasta (%48,6) ASA 1, 19 hasta ASA 2 seklinde degerlendirilmistir. 4 hastada

hipertansiyon, 4 hastada diyabetes mellitus, 3 hastada hipertansiyon beraberinde
diyabetes mellitus Oykiisii bulunmaktadir. Grup H de 28 hasta (%65,1) ASA 1, 15

hasta (%34,9) ASA 2 seklinde degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak iki grup

arasinda medikal 6zellikler agisindan fark saptanmamustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.3: Kullanilan ilaglar
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Grup L (n=37) Grup H (n=43) p degeri
Antihipertansif 5, %13,5 4, 9%9,3
ilaclar
Oral 4, 9%10,8 1, %2,3
antidiyabetikler
0,334
Tiroid ilaclar 2, %5,4 5, %11,6
Kullamlan [ k%, diyak ilaglar | 3, %8,1 2, %4,7
ilaclar
Diger 4,%10,8 1, %2,3

Tablo 4.3’te hastalarin rutin kullandiklar1 ilaglar goriilmektedir. Buna gore

Grup L de 5 hasta antihipertansif ilag, 4 hasta oral antidiyabetik, 2 hasta tiroid

hormon replasmani, 3 hasta kardiyak ilag, 4 hasta da bunlar disinda kalan ilaglar

kullanmaktadir. Grup H de 4 hasta antihipertansif ilag, 1 hasta oral antidiyabetik, 5

hasta tiroid hormon replasmani, 2 hasta kardiyak ilag, 1 hasta da bunlar disinda kalan

ilaclar kullanmaktadir. Kullanilan ilaglara bakildiginda, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (Tablo 4.3).
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Grup L (n=37) | Grup H (n=43) p degeri
Efedrin (n,%) 4,%10,8 6, %14
Perioperatif | Steroid (n,%) 2, %5,4 1, %2,3
Ek tedavi 0,790
Esmolol (n,%) 1, %2,7 1, %2,3

Tablo 4.4’te intraoperatif donemde uygulanan ilaglar goriilmektedir. Buna
gore, Grup L de 4 hastaya (%10,8) efedrin, 2 hastaya (%35,4) steroid 1 hastaya da
(%2,7) esmolol tedavisi uygulanmistir. Grup H de ise 6 hastaya (%14) efedrin, 1
hastaya (%2,3) steroid, 1 hastaya da esmolol tedavisi uygulanmistir. intraoperatif ek
tedavilere bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo

4.4).

Tablo 4.5: intraoperatif Viicut Sicaklig1

Grup L (n=37) Grup H (n=43) p degeri
Ort+SD Ort+ SD
Ortalama viicut | 36,14+0,23 36,16+0,30 0,732
sicakligt (°C)
Operasyon sonu viicut | 36,1140,33 36,14+0,34 0,714
sicakligr (°C)

Tablo 4.5’te intraoperatif olarak 15 dakikalik periyotlarda kaydedilen viicut
sicakliklar1 ortalamasi ve operasyon odasindan ¢ikmadan onceki viicut sicakliklari
ortalamas1 goriilmektedir. Buna gore; Grup L deki hastalarin intraoperatif ortalama
viicut sicakliklart 36,14+0,23 (°C), operasyon odasindan ¢ikistaki ortalama viicut
sicakligr 36,11+£0,33 (°C) olarak Ol¢ililmiistiir. Grup H de ise, intraoperatif ortalama
viicut sicakliklart 36,16+0,30 (°C) operasyon odasindan ¢ikistaki ortalama viicut
sicakligi 36,14+0,34 (°C) olarak kaydedilmistir. Intraoperatif ortalama viicut

sicakligl ve ameliyathane odasindan ¢ikistaki ortalama viicut sicakliklari degerlerine
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bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (

Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Hemodinamik Parametreler

Grup L (n=37) Grup H (n=43)
p degeri
Ort+SD Ort+SD
indiiksiyon |92,76 + 14,19 95,44 + 14,87
0,413
oncesi
Ortalama |indiiksiyon |77,51 +9,46 78,51 +11,33 0.493
arter sonrasi ,
basinci intraoperatif | 73,22 + 8,20 71,09 + 8,10
0,075
ortalama
indiiksiyon |81,70 + 12,92 81,00+ 11,77
. 0,800
oncesi
Kalp hizi indiiksiyon |75,05+ 11,83 74,98 + 14,25 0.835
(atim/dk) sonrast '
intraoperatif | 70,35 £9,50 67,14 +7,77
0,334
ortalama
indiiksiyon |95,84 + 1,34 95,51 + 1,87
0,369
oncesi
Oksijen indiiksiyon |98,43 + 0,90 98,44 +1,18 0407
satiirasyonu | sonrasi ,
intraoperatif | 98,38 + 0,98 98,33 £ 1,15
0,498
ortalama

Tablo 4.6’da gruplarin intraoperatif hemodinamik parametreleri sunulmustur.
Grup L de ortalama arter basincit indiiksiyon oncesi 92,76 += 14,19 mmHg,
indiiksiyon sonras1 77,51 = 9,46 mmHg ve intraoperatif ortalama 73,22 + 8,20
mmHg olarak kaydedilmistir. Grup H de ise, ortalama arter basmci indiiksiyon

oncesi 95,44 + 14,87 mmHg, indiiksiyon sonrast 78,51 = 11,33 mmHg ve




37

intraoperatif ortalama 71,09 + 8,10 mmHg olarak 6l¢iilmiistiir. Iki grup arasinda
intraoperatif donemde ortalama arter basinglari agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (Tablo 4.6).

Kalp hizlarma bakildiginda Grup L de indiiksiyon oncesi 81,70 £ 12,92 atim/dk
indiiksiyon sonrast 75,05 + 11,83 atim/dk ve intraoperatif ortalama 70,35 £9,50
atim/dk olarak oSlgiilmiistiir. Grup H de kalp hiz1 indiiksiyon 6ncesi 81,00 £ 11,77
atim/dk, indiiksiyon sonras1 74,98 + 14,25 atim/dk ve intraoperatif ortalama 67,14 +
7,77 atim/dk olarak 6lciilmiistiir. Iki grup arasinda intraoperatif kalp hiz1 degerleri
acisindan anlamli fark yoktur (Tablo 4.6).

Oksijen satiirasyonu degerlerine bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktur (Tablo 4.6).

Tablo 4.7: Operasyon, anestezi ve ekstiibasyon siiresi

Grup L (n=37) |Grup H (n=43) | p degeri

Verilen iv s1vi (ml) (ortalama +

standart sapma) 758,65+314,71 |720,46+248,49 |0,546

Operasyon siiresi(dk) 85(40) 82(30)
(Medyan,(IQR))

0,813

Anestezi siiresi (dk) 105(48) 105(30) 0775
(Medyan,(IQR)) ’
Ekstiibasyon stresi (dk 10(7 14(4

y (dk) (7 (4) 0,004

(Medyan,(IQR))

Tablo 4.7°de gruplarin intraoperatif verilen intravendz s1vi miktari, operasyon
stiresi, anestezi siiresi ve remifentanil kesilmesinden itibaren ekstiibasyon siiresi
sunulmustur. Grup L de ortalama intravendz sivi miktar1 758,65+314,71 ml, Grup H
de ise 720,46+248,49 ml olarak kaydedilmistir. Verilen sivi miktar1 agisindan gruplar

arasinda fark bulunamamaistir (Tablo 7).
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Grup L de operasyon siirelerinin ortanca degeri 85 dakika (IQR:40), anestezi
stirelerinin  ortanca degeri ise 105 dakikadir (IQR:48). Grup H de ise operasyon
siirelerinin ortanca degeri 82 dakika (IQR:30), anestezi siirelerinin ortanca degeri ise
105 dakikadir (IQR:30). Gruplar arasinda operasyon siiresi ve anestezi siiresi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir (Tablo 4.7).

Remifentanil kesilmesinden itibaren ekstiibasyon siiresi ortancast Grup L de 10
dakika (IQR:7) iken Grup H de 14 dakikadir (IQR:4). Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.8: Derlenme Unitesinde Hastalarin Ortalama BSAS Titreme Skorlari

Grup L (n=37) Grup H (n=43)
p degeri
Ort+SD n Ort+SD n
Derlenme 0. dk |0,19 + 0,62 5 0,74 + 0,98 18 10,003
Derlenme 10.dk | 0,08 + 0,28 3 0,33 +0,57 11 0,019
Derlenme 20.dk | 0,03 + 0,16 1 0,07 + 0,26 2 0,388
Derlenme 30.dk | 0,03 + 0,16 1 0,00 + 0,00 0 0,324

Tiim hastalara derlenme {initesinde yatak basi titreme degerlendirme skalasi
(Bedside shivering assesment scale- BSAS) uygulanmis olup Tablo 4.8’de dakikalara
gore ortalama BSAS skoru degerleri sunulmustur.

0. dakikada olciilen BSAS skoru degerlerinin ortalamast Grup L i¢in 0,19 £ 0,62,
Grup H de ise 0,74 = 0,98 olarak ol¢iilmiistiir (p:0,003). Ayrica 0. dakikada Grup
L’ye dahil olan 5 hasta titremisken, Grup H’de 18 hasta titremistir.

10. dakikada kaydedilen ortalama BSAS skoru degerleri ise Grup L de 0,08 + 0,28
iken, Grup H de 0,33 £ 0,57°dir (p:0,019). 0. ve 10. dakikalarda 6l¢iilen BSAS skoru
degerlerindeki gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

20. dakikada Grup L i¢in ortalama BSAS skoru degeri 0,03 = 0,16 iken, Grup H de
0,07 £ 0,26°dir (p:0,388). 30. dakikada ise, Grup L i¢in ortalama BSAS skoru degeri
0,03 £ 0,16 iken Grup H de hastalarin hi¢birinde 30.dakikada titreme goriilmemistir
(p:0,324). 20. ve 30. dakikalarda gruplar arasinda ortalama BSAS skoru degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.8).




Tablo 4.9: Titreme Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Demografik Dagilimlari
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Grup 1 (n:23) Grup 2 (n:57) p degeri
Kadin 20 45
Cinsiyet [Erkek | 3 12 0,34
40 vyas |4 20
Yas ve altt
40 yas |19 37 0,14
usti
25 ve |6 18
BMI alt1 0,71
25 st | 17 39

Tablo 4.9°da titreme gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik dagilimlar

gorilmektedir. Grup 1 titreme goriilen, grup 2 ise titreme goriilmeyen hastalardan

olusmaktadir. Titreme goriilen bu 23 hastanin 5’1 Grup L’ye dahilken, 18 tanesi Grup
H’ye dahildir.

Buna gore, gruplar arasinda hastalarin cinsiyet, yas ve BMI acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10: Derlenme Unitesinde Hastalarin Ortalama Agr1 Skorlart

Grup L (n=37) Grup H (n=43)
Standart p degeri
Ortalama |Standart sapma |Ortalama
sapma
0.dakika
2,54 1,22 2,44 1,28 0,726
VAS
10.
dakika |2,54 1,19 2,79 0,94 0,298
VAS
20.
dakika 2,43 1,01 2,79 0,86 0,091
VAS
30.
dakika 2,32 1,03 2,65 0,78 0,111
VAS

Tablo 4.10’da hastalarin derlenme {initesinde zamana gore ortalama agr
skorlar1 sunulmustur. Tiim hastalara derlenme iinitesinde 0, 10, 20, 30. dakikalarda
viziiel analog skala (VAS) skoru bakilmustir.

0. dakikada Grup L de ortalama VAS skoru degeri 2,54 + 1,22 iken, Grup H de 2,44
+ 1,28°dir. (p:0,726). 10. dakikada Grup L icin ortalama VAS skoru degeri 2,54 +
1,19 iken Grup H icin 2,79 = 0,94°tliir (p:0,298). Grup L i¢cin 20. dakikada
kaydedilen ortalama VAS skoru degeri 2,43 + 1,01 ,Grup H igin ise 2,79 + 0,86 dir
(p:0,091). 30. dakikada ise, Grup L de ortalama VAS skoru degeri 2,32 + 1,03 iken,
Grup H de 2,65 £ 0,78dir (p:0,111).

Farkli zamanlarda ortalama VAS skorlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunamamustir ( Tablo 4.10 ).




Tablo 4.11: Derlenme Unitesinde Hastalarin Ortalama Viicut Sicakliklar
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Grup L (n=37)

Grup H (n=43)

Standart p degeri
Ortalama Ortalama | Standart sapma
sapma
0. dakika |36,12 0,43 36,17 0,44 0,629
10. dakika | 36,17 0,45 36,24 0,45 0,523
20. dakika | 36,14 0,48 36,25 0,45 0,284
30. dakika | 36,18 0,43 36,21 0,42 0,771

Tablo 4.11°da hastalarin derlenme tnitesinde 0, 10, 20, 30. dakikalardaki

ortalama viicut sicaklik degerleri goriilmektedir.
0. dakikada Grup L de viicut sicaklig1 ortalamasi 36,12 + 0,43 iken, Grup H de 36,17
+ 0,44 tiir (p:0,629). 10. dakikada Grup L i¢in ortalama 36,17 + 0,45 iken, Grup H de
viicut sicakligr ortalamasi 36,24 + 0,45 tir (p:0,523). 20. dakikada Grup L ortalama
degerler 36,14 + 0,48 iken Grup H de 36,25 + 0,45 tir (p:0,284). 30. dakikada ise,
Grup L i¢in viicut sicaklig1 ortalamalar1 36,18 + 0,43 iken, Grup H de 36,21 £ 0,42
dir (p:0,771).
0, 10, 20, 30. dakikalardaki ortalama viicut sicaklig1 degerlerine bakildiginda iki grup

icin istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (Tablo 4.11).




Tablo 4.12: Derlenme Unitesinde Hastalarin Ortalama Arter Basinglar1 (OAB)

Grup L (n=37)

Grup H (n=43)

Standart Standart | p degeri
Ortalama Ortalama
sapma sapma
0.dakika OAB [92,19 15,05 94,51 12,72 0,457
10.dakika OAB |89,62 12,75 91,28 10,91 0,533
20.dakika OAB | 88,86 12,30 89,63 9,84 0,759
30.dakika OAB | 87,84 12,40 88,42 9,81 0,816

Tablo 4.12’de hastalarin derlenme {tinitesinde 0,10,20,30. dakikalardaki

ortalama arter basing (OAB) degerleri goriilmektedir.

0. dakikada Grup L de ortalama arter basinci degeri 92,19 + 15,05 mmHg iken, Grup
H de 94,51 + 12,72 mmHg dir (p:0,457). 10. dakikada Grup L icin ortalama arter
basinci degeri 89,62 + 12,75 mmHg iken, Grup H de 91,28 £ 10,91 mmHg dir
(p:0,533). 20. dakikada Grup L igin ortalama arter basinci degeri 88,86 + 12,30
mmHg iken, Grup H de 89,63 + 9,84 mmHgdir. (p:0,759). 30. dakikada ise, Grup L
icin ortalama arter basinci degeri 87,84 = 12,40 mmHg iken Grup H de 88,42 + 9,81

mmHg’dir (p:0,816).

0, 10, 20, 30. dakikalardaki ortalama arter basinct degerlerine bakildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (Tablo 4.12).




Tablo 4.13: Derlenme Unitesinde Hastalarin Ortalama Kalp Hizlari
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Grup L (n=37)

Grup H (n=43)

p degeri
Standart Standart
Ortalama Ortalama

sapma sapma
0.dakika kalp hiz1 77,24 11,61 76,40 12,03 0,750
10.dakika kalp hiza | 74,11 11,27 75,40 10,80 0,604
20.dakika kalp hiz1 | 72,38 10,63 72,05 8,66 0,878
30.dakika kalp hiza | 73,08 10,39 71,63 8,33 0,490

Tablo 4.13’de hastalarin derlenme {initesinde 0,10,20,30. dakikalardaki

ortalama kalp hizlar1 goriilmektedir. Buna gore, 0. dakikada Grup L de ortalama kalp
hiz1 degeri 77,24 + 11,61 atim/dk iken, Grup H de 76,40 = 12,03 atim/dk dir
(p:0,750). 10. dakikada Grup L de ortalama kalp hiz1 degeri 74,11 + 11,27 atim/dk
iken, Grup H de 75,40 £ 10,80 atim/dk dir (p:0,604). 20. dakikada Grup L de
kaydedilen ortalama kalp hizi degeri 72,38 + 10,63 iken, Grup H 72,05 £ 8,66
atim/dk dir (p:0,878). 30. Dakikada ise Grup L ortalama kalp hizi degeri 73,08 +

10,39 atim/dk iken, Grup H de 71,63 + 8,33’ atim/dk dir. (p:0,490).

0, 10, 20, 30. dakikalardaki ortalama kalp hiz1 degerlerine bakildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (Tablo 4.13).




Tablo 4.14: Derlenme Unitesinde Hastalarin Ortalama Oksijen Satiirasyonu

Degerleri
Grup L (n=37) Grup H (n=43)
Standart Standart | P degeri
Ortalama Ortalama
sapma sapma
0.dakika oksijen
95,81 1,88 96,12 2,75 0,571
satiirasyonu (%)
10.dakika  oksijen
96,62 2,05 97,30 1,90 0,127
satlirasyonu (%)
20.dakika  oksijen
97,08 1,82 97,53 1,59 0,238
satiirasyonu (%)
30.dakika  oksijen
97,49 1,50 97,81 1,40 0,317
satiirasyonu (%)

Tablo 14°de hastalarin derlenme {initesinde 0,10,20,30. dakikalardaki ortalama
oksijen satlirasyonu degerleri goriilmektedir. Buna gore, 0. Dakikada Grup L de
ortalama oksijen satiirasyonu degeri 95,81 + 1,88 iken, Grup H de 96,12 + 2,75’tir
(p:0,571). 10. dakikada Grup L de ortalama oksijen satiirasyonu degeri 96,62 + 2,05
iken, Grup H de 97,30 = 1,90°dir (p:0,127). 20. dakikada Grup L de kaydedilen
ortalama oksijen satlirasyonu degeri 97,08 + 1,82 iken, Grup H de 97,53 + 1,59’dur
(p:0,238). 30. dakikada ise Grup L de ortalama oksijen satiirasyonu degeri 97,49 +
1,50 iken, Grup H de 97,81 + 1,40’tir (p:0,317).

0, 10, 20, 30. dakikalardaki ortalama oksijen satiirasyonu degerlerine bakildiginda
iki grup igin istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (Tablo 4.14).




Tablo 4.15: Modifiye Aldrete Skoru (MAS) degerleri
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Grup L (n=37)

Grup H (n=43)

Standart Standart p degeri
Ortalama Ortalama
sapma sapma
0.dakika MAS 7,49 0,51 6,95 0,82 0,001
10.dakika MAS 8,43 0,60 7,67 0,75 <0,001
20.dakika MAS 8,86 0,59 8,42 0,70 0,003
30.dakika MAS 9,24 0,55 8,74 0,62 <0,001

Tablo 4.15’te hastalarin derlenme {initesinde bakilan ortalama Modifiye Aldrete

Skoru (MAS) degerleri sunulmustur.
0. dakikada Grup L de ortalama MAS skoru 7,49 + 0,51 iken, Grup H de 6,95 +
0,82°dir (p:0,001). 10. dakikada Grup L de ortalama MAS skoru 8,43 + 0,60 iken,
Grup H de 7,67 = 0,75’dir (p:<0,001). 20. dakikada Grup L de ortalama MAS skoru
8,86 £ 0,59 iken, Grup H de 8,42 + 0,70’tir (p:0,003). 30. Dakikada ise Grup L de
ortalama MAS skoru 9,24 + 0,55 iken, Grup H de 8,74 + 0,62°dir (p:<0,001).

0, 10, 20, 30. dakikalarda gruplar arasinda ortalama MAS skoru degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.16: Derlenme Unitesinde Hastalarin Bulanti-Kusma Oranlari

Grup L |Grup H
p degeri
(n=37) (n=43)
Postoperatif bulanti 3(%8,1) 7(%16,3)
0,326
(n,%)
Postoperatif kusma 0(%0) 1(%2,3)
1,000
(n,%0)

Tablo 4.16’te derlenme iinitesinde hastalarin bulanti, kusma ve ayilma
tinitesinde uygulanan ek tedavileri goriilmektedir. Buna gore, ayilma tinitesinde Grup
L de 3 hastada (%8,1) bulant1 sikayeti varken, Grup H de hastalarin %16,3’linde
(n:7) bulantt gorilmistiir (p:0,326). Grup L de hastalarin higbirinde kusma
goriilmezken, Grup H de hastalarin %2.3’{inde (n:1) kusma goriilmiistiir (p:1,00).

Tablo 4.17: Derlenme Unitesinde Hastalara Uygulanan Ek Tedaviler

yok 33(%89,2) 28(%65,1)
Uygulanan ek tedavi metokloropromid | 1(%2,7) 4(%09,3)
0,095
(n,%0) petidin 2(%5,4) 8(%18,6)
ondansetron 1(%2,7) 3(%7)

Ayilma tnitesinde uygulanan tedavilere bakildiginda, Grup L de hastalardan
%2,7’sine  (n:1) metokloropromid, %5,4’line (n:2) petidin, %2,7’sine (n:1)
ondansetron uygulanmistir. Grup H de ise, hastalarin %9,3’line (n:4)
metokloropromid, %18,6’sina  (n:8) petidin, %7’sine (n:3) ondansetron
uygulanmustir.

Ayillma {nitesinde postoperatif bulanti, kusma ve wuygulanan ek tedavilere

bakildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (Tablo 4.16).
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5. TARTISMA

Calismamizda, remifentanil inflizyonunun, inhalasyon anestezisine eklendigi
genel anestezi uygulamasi ile tiroidektomi ve meme cerrahisi geciren hastalardan,
‘yiiksek’ doz remifentanil almis olanlarda postoperatif titreme sikliginin, ‘diistiik’ doz
alanlardan daha fazla oldugu gozlenmistir.

Titreme etyolojik olarak temelde iki tipe ayrilabilir. En sik goriilen tip,
hipotermiye cevap olarak kutan6z vazokonstriksiyon ile korelasyon gosteren
termoregiilatuar titremedir(57) Titreme etyolojisinde ikinci neden olarak kutantz
vazodilatasyon ve muhtemelen agri ile iligkili olan termoregiilatuvar olmayan
titremelerdir(58). Anestezi sonrasi titremenin nedenine yonelik ¢alismalarda, viicut
1s1s1 degisiklikleri 6n planda arastirilan nedenlerden olmustur. Bizim ¢alismamizda
da, her iki grup i¢in de ameliyathane ortam 1s1s1 22-24°C’de tutulmus, tiim hastalar
hava iiflemeli 1siticilar ile aktif olarak isitilmistir. Perioperatif donemde ve ayilma
{initesinde tiim hastalar normotermik seyretmistir. iki grup i¢in de perioperatif ve
ayilma iinitesinde Olgiilen viicut sicakliklar1 bakimindan farklilik gézlenmemistir.
Dolayist ile, yiiksek doz remifentanil alan hasta grubunda daha fazla meydana gelen
titremenin nedeninin hipotermiden bagimsiz oldugunu diisiiniiyoruz.

Kim ve arkadaslarinin ambulatuvar trolojik cerrahilerde onceden 1sitilmis
ve oda sicakligindaki intravendz sivilarin postanestezik hipotermi ve titreme
insidans1 tlizerine etkilerini  arastirdiklart ve 87 kadin hastayr dahil ettikleri
calismalarinda Onceden 1sitilmis intravendz sivi verilen hastalarda hipotermi ve
titreme insidansini daha diisiik bulmuslardir(102).

Horn ve arkadaslarmin kombine epidural ve genel anestezi altinda major
abdominal cerrahi gecgiren 99 hastada yapmis olduklar1 caligmada, 33 hastayr hig
isitmamuglar, 33  hastayr epidural kateter yerlestirdikten sonra ve anestezi
indiiksiyonundan once 15 dakika isitmiglar, 33 hastayr da hem epidural kateter
takilmadan once, hem de takildiktan sonra 15’er dakika 1sitmiglardir(103). Hig
1ssitilmayan hastalarin %72’sinde, epidural kateter yerlestirildikten sonra 1sitilan
hastalarin %6°’sinda hipotermi goriilmiis, epidural kateterden once ve sonra 1sitilan
hastalarda ise hi¢ hipotermi goriilmemistir. Biz de calismamizda hastalar1 aktif olarak

1sittik ve tiim hastalar normotermik seyretti.
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Anestezi sonrasi titremede bir diger neden postoperatif agri olarak goze
carpmaktadir(58). Bizim ¢alismamizda, derlenme {initesinde postoperatif 0, 10, 20,
30. dakikalarda hastalara viziiel analog skala ile agr1 degerlendirilmesi yapilmistir.
Ayrica tlim hastalara agr1 tedavisi i¢in vaka bitiminden 15 dakika once 1 gr
parasetamol ve 20 mg tenoksikam olacak sekilde ayni agri tedavi protokoli
uygulanmistir. Diisiik doz remifentanil alan grup ile yiiksek doz remifentanil alan
grup arasinda postoperatif agri agisindan anlamli bir farklilik bulunamamuistir.
Ayrica, tiim hastalarin VAS skorlar1 4’ten daha kiigiiktiir. Bu nedenle, bizim
calismamizda titremenin agridan bagimsiz oldugunu diisiiniiyoruz.

Crossley ve arkadaslari yaptiklari calismada postoperatif titremenin
cinsiyet, yas, verilen anestezik ilaglar gibi bir ¢ok faktorden etkilendigini
belirmislerdir(3). Biz de ¢alismamizda ayni cerrahi tiplerini gegiren ve ayni standart
ilaglar ile uyutulan vakalar1 inceledik. Dolayisti ile, yiiksek doz remifentanil grubunda
daha fazla titreme gormemizin nedeninin kullanilan diger ilaglardan bagimsiz
oldugunu diisiiniiyoruz.

Nakasuji ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, yiiksek ve diisiik doz
remifentanil alan hasta gruplari arasinda postoperatif viziiel analog skala degerleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir(60). Yine Rohm ve arkadaslari tarafindan
yapilan propofol ve remifentanil ile saglanan total intravendz anestezi ile desfluran
ve fentanil anestezisinin postoperatif titreme {izerine etkilerini arastirdiklar
caligmada, derlenme iinitesindeki agri1 skorlar1 benzer bulunmustur(59). Bizim
calismamizda da gruplar arasinda agr1 skorlar1 benzer bulunmustur.

Nakasuji ve arkadaslari, 50 hasta tlizerinden remifentanilin postoperatif
titreme lizerine olan etkilerini aragtirmiglardir. Remifentanili 0,1 mcg/kg/dk dozunda
alan hastalar diisiik doz grubuna, 0,25 mcg/kg/dk dozunda alan hastalar1 yiiksek doz
grubuna dahil etmislerdir. Sonra hastalar uyandiktan sonra operasyon odasinda ve
jinekoloji servisinde hastalarin titreme skorlarma bakilmis ve yiiksek doz
remifentanil alan grupta daha fazla postanestezik titreme oldugunu gérmiislerdir(60).

Nakagawa ve arkadaslar1 tramadoliin postoperatif titreme tedavisi iizerine
etkilerini arastirmiglardir. Hastalar1 yiiksek doz remifentanil alan ama tramadol
almayan, yliksek doz remifentanil alip tramadol de alan, diisiik doz remifentanil alan

ama tramadol almayan, diisiik doz remifentanil alip tramadol de alan olmak {izere 4
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temel gruba ayirmislardir. Sonug olarak tramadoliin postoperatif titremeyi azalttig
sonucuna varmiglardir. Bu calismada, remifentanili 0,15-0,25 mcg/kg/dk dozunda
alanlar diistik doz grubuna, 1-1,5 mcg/kg/dk alanlar ise yiiksek doz grubuna dahil
edilmistir  ve  remifentanil  dozunun  postanestezik titremeye  etkisini
gosterememislerdir(80). Bu dozlar bizim klinigimizde rutin olarak kullanilan
dozlarin iizerindedir, biz ¢alismamizda diisiik doz grubu olarak 0,05-0,1 mcg/kg/dk,
yiiksek doz grubu olarak 0,15-0,2 mcg/kg/dk remifentanil doz aralifimi belirledik.
Bu calismada bizim ¢aligmamizdan daha yiiksek dozlarda remifentanil kullanilmis ve
titreme agisindan fark bulunamamaistir. Buna karsilik bizim ¢alismamizda daha diigiik
doz araliginda titremede artig goriilmiistiir.

Jung ve arkadaslarinin sufentanil ve remifentanil infiizyonlariin postoperatif
titreme tlizerine etkilerini arastirdiklart calismalarinda, remifentanil infiizyonunun
postoperatif titremeyi sufentanil inflizyonuna gore arttirdigi kanisina varmislardir.
Ayrica, yiiksek doz remifentanil alan hastalarda postanestezik titreme insidansini
yiiksek bulmuslardir(104). Bu bulgu bizim ¢aligmamizla parelellik gostermektedir.
Hoshijima ve arkadaslari remifentanil ile diger opioidleri postoperatif titreme
acisindan karsilastirdiklar1 ve 18 randomize kontrollii calismay1 dahil ettikleri bir
meta analizde, remifentanilin fentanil ve alfentanil ile karsilastirildiginda artmis
postoperatif titreme insidansi ile iliskili oldugunu, sufentanil ile iliskili titreme
insidansinin remifentanil ile benzer oldugunu gostermislerdir (51).

Biz de c¢alismamizda , hastalarin derlenme {initesinde 0, 10, 20, 30.
dakikalarda yatak basi titreme degerlendirme skalasi (Bedside shivering assesment
scale- BSAS) ile titremesini degerlendirdik. Derlenme finitesine ilk geldikleri anda
ve onuncu dakikada oOlgiilen titreme degerlerini yiiksek doz grubunda istatistiksel
olarak anlamli bulduk. Yiiksek doz grubunda titreme insidansinin yiiksek olmasinin
nedeninin akut opioid toleransi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Postoperatif titreme, hasta konforunu azaltan ve Ozellikle oksijen
tiikketimini, karbondioksit iiretimini ve katekolamin salimiminmi artirarak ¢esitli
sistemik problemlere yol acan bir komplikasyondur(51, 105). Titremeyle birlikte
oksijen tiiketimi dramatik olarak yiikselir ve metabolik 1s1 iiretimi bazal seviyeye
gore %600’e kadar yiikselebilir(3, 106). Bizim g¢alismamizda, hastalarin oksijen

tilkketimleri 6l¢lilmemistir, fakat gruplar arasinda derlenme iinitesinde bakilan oksijen
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satiirasyonu degerleri birbirine benzer bulunmustur. Bunun nedeni derlenme
tinitesine gelen hastalara 4 It/dk’dan maske ile oksijen destegi verilmesi olabilir.

Geg derlenme, respiratuar depresyon ve apne, Ozellikle intravendz opioid
kullanim1 sonucu gelisebilen yan etkiler olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Fakat
remifentanil, inflizyon hiz1 veya siiresine bakilmaksizin, bilissel islevlerin erken
donmesi bakimindan klinik olarak &nemli bir avantaj sunar. Ozdemir ve
arkadaslarinin direk laringoskopi operasyonunda remifentanilin farkli dozlariin
hemodinamik cevap, stres yanit1 ve derlenme {izerine etkilerinin incelendigi
calismada, 5. dakikada tiim gruplarda Modifiye Aldrete skoru degeri 9’dan biiytlik
bulunmustur. Nakasuji ve arkadaglarinin yapmis oldugu yiiksek doz remifentanilin
postoperatif titreme tiizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada, bizim c¢alismamizla
benzer dozda iki grup olusturulmus, yiiksek ve diisiik remifentanil grubu arasinda
ilacin kesilmesinden itibaren ekstiibasyon siireleri her iki grupta da ortalama 15
dakika olarak bulunmustur(60). Rohm ve arkadaslarinin propofol remifentanil ile
saglanan total intravendz anestezi (TIVA) ile desfluran fentanil anestezisinin
postoperatif titreme iizerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, TIVA grubu
ortalama 10 dakikada ekstiibe olur iken desfluran fentanil grubu ise 7 ortalama 7
dakikada ekstiibe olmustur(59). Ayrica derlenme odasma giris MAS skorlar1 TIVA
grubunda daha diisiik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da diisiik doz grubu ilacin
kesilmesinden itibaren ortalama 10 dakikada ekstiibe olur iken, yiiksek doz grubu 14
dakikada ekstiibe oldu. ayrica, derlenme odasinda 0’inc1 dakikada ve 10’uncu
dakikada MAS skorunu yiiksek doz grubunda daha diisiik bulduk. 10 dakikadan
sonrasinda ise gruplar arasinda MAS skorlar1 klinik olarak anlamli bulunmadi. Bu
nedenle Ozellikle anestezi sonrasi erken donemde hastalarin yakin takibi gerekli
olacaktir.

Apfel ve arkadaglari yapmis oldugu bir c¢alismada, opioid kullanimini
postoperatif bulanti ve kusma i¢in 4 temel risk faktorii arasinda
tanimlamiglardir(107). Genel anestezi yonetiminde Ozellikle fentanil kullaniminin
postoperatif bulanti ve kusmayi arttirdigi, anesteziden derlenmeyi geciktirdigi
bilinmektedir(108). Remifentanilin son derece kisa yar1 dmrii nedeni ile postoperatif
bulanti ve kusmaya daha az sebep olacagimi varsaymak miimkiindiir. Bizim

calismamizda da, gruplar arasinda bulanti ve kusma insidanslar istatistiksel olarak
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anlamli bulunmamistir, fakat yiikksek doz grubundaki hastalarda daha fazla bulanti
goriilmilis ve bu hastalara bulanti i¢in daha fazla tedavi verilmistir. Bu farkliligin
klinik olarak anlamli oldugu kanaatindeyiz. Ayrica yiiksek doz remifentanil alan
hastalarda anestezi sonrasi bulanti ve kusma i¢in tedavi Onlemlerinin alinmasi
gerektigini diisiiniiyoruz.

Opioidler 6zellikle diger anestezik ilaglarla birlikte uygulandiginda, kardiyak
fonksiyonlarda 6nemli degisikliklere neden olabilir. Opioidlerin doz bagimli olarak
cerrahi strese karst hipotalamo-adrenal yaniti1 baskilanma ve sempatik sinir sistemi
baskilanmasit yaptig1 bilinmektedir(109). Bazi opioidler vagus siniri aracili
bradikardiye neden olabilir. Ozellikle opioidlerin akut uygulamasi vazodilatasyona
ve sempatik tonun azalmasma bradikardi ve hipotansiyona neden olabilir.
Benzodiazepinler ile birlikte uygulandiginda, opioidler kardiyak outputu 6nemli
Olclide azaltabilir. Benzer sekilde, opioidler inhale anesteziklerle birlikte
uygulandiginda da bu etkiler goriilebilir(110).

Myre ve arkadaslari, laparaskopik funduplikasyon operasyonunda yiiksek ve
diisik doz remifentanil inflizyonunun plazma ketakolamin diizeyine etkisini
arastirmiglardir. Dislik doz remifentanil alan grup 0,13 mcg/kg/dk, yiiksek doz
remifentanil alan grup ise 0,39 mcg/kg/dk dozunda remifentanil almistir. Plazma
noradrenalin diizeyi pnomoperitonyum ve cerrahi miidahale aninda her iki grupta da
yiikselmis olup, plazma adrenalin diizeyi yiiksek doz remifentanil verilen grupta daha
diisiik bulunmustur(111). Bu sonuglar ile, yiiksek doz remifentanil dozu ile sempatik
sinir sisteminin adrenaline bagli aktivasyonunun baskilandig:1 sonucuna varmislardir.
Ayrica her iki grupta sistolik tansiyon ve kalp hizi degerleri birbirine benzer
bulunmustur.

Park ve arkadaslarinin intraoperatif yiiksek doz remifentanilin postoperatif
bogaz agrisina etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, yliksek doz remifentanil olarak
0,25 mcg/kg/dk, diisik doz olarak da 0,05 mcg/kg/dk dozunda remifentanil
vermislerdir. Hastalara entiibasyon oncesi ve entiibasyondan 2 dakika sonra ortalama
arter basmci ve kalp hizi bakilmis ve her iki grup arasinda ortalama arter basinglari
ve kalp hiz1 degerleri benzer bulunmustir(112).

Rohm ve arkadaslar1 propofol ve remifentanil ile saglanan total intravendz

anestezi ile desfluran ve fentanil anestezisinin postoperatif titreme iizerine etkilerini
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arastirtirmiglardir.  Bir gruba 1,5-2 mg/kg/saat propofol ve 0,25mcg/kg/dk
remifentanil verilmis, diger gruba ise 3 mcg/kg/saat fentanil ve desfluran anestezisi
verilmistir. Sonra tiim hastalara indiiksiyondan 6nce ve derlenme {initesinde 15
dakikada bir ortalama arter basinci ve kalp hiz1 degerleri bakilmis ve her iki grup
arasinda benzer degerler bulunmustur(59).

Bizim c¢alismamizda da indiiksiyondan oOnce, indiiksiyondan sonra,
intraoperatif 5 dakikada bir, derlenme tinitesinde 0, 10, 20, 30. dakikalarda ortalama
arter basinct ve kalp hizi degerleri kaydedilmistir ve iki grup arasinda benzer
sonuclara ulagilmistir. Bu sonuglar, iyi bir monitorizasyon ile remifentanilin yiiksek
dozlarinin da klinikte giivenle kullanilabilecegi kanaatini dogurmustur.

Eydi ve arkadaslarinin ketamin ve petidinin postoperatif titreme {izerine
etkilerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, cinsiyet, kilo ve fiziksel durumun
postoperatif titreme {izerine etkilerinin olmadig1 sonucuna varmislardir(113).

Nakasuji ve arkadaglarinin yapmis oldugu yiiksek ve diisitk doz remifentanil
kullanilan hastalarin postoperatif titremelerinin kiyaslandigi bir ¢alismada, cinsiyet,
yas ve fiziksel durumun postoperatif titreme {lizerine etkilerinin olmadig1r sonucuna
varmiglardir.

Bizim calismamizda da, yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet, ASA smiflamasi, ek
sistemik hastaliklar, giinliik kullanilan ilaglar gibi demografik ve medikal 6zellikler

bakimindan hasta gruplar1 arasinda fark gézlenmemistir.
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6. SONUC

Intraoperatif kullanilan remifentanilin daha yiiksek dozlar1 viicut sicaklig
sabit tutuldugu ve agr1 kontrol altinda oldugu zaman dahi daha yiliksek oranda
titremeye sebep olmaktadir. Bu hastalarin derlenmesi de daha uzun siirmektedir.
Buna ragmen hastalarin hemodinamik parametreleri stabil seyretmekte, yeterli
oksijenizasyon saglanabilmekte ve titreme etkisi olduk¢a kisa siirmektedir. Bu
sonuglara gore, remifentanilin yiiksek dozlarinin postoperatif titreme insidansinda
onemli bir etyolojik neden oldugu ve intraoperatif yliksek doz remifentanil alan
hastalarda postoperatif titreme agisindan yakin takip ve erken tedavinin onemli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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