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Abstract

Anestezi sonrasi titreme, genel anesteziden uyanan hastalarin
%40-60’1nda termoregiilatuar mekanizmay1 gosteren santral hipotermi
ve periferal vazokonstriiksiyonu takiben goriilmektedir. Bugiin i¢in
termoregiilasyonun multiple ve her tip dokudan kaynaklanan sinyal-
lerle diizenlendigi bilinmektedir. Ancak bazi sinirl olgular harig, 1s1
monitdrizasyonu hala standart uygulamada yerini almamis ve
peroperatif periyotta kor 1s1 degisimini azaltacak 6nlemler tizerinde de
yeterince durulmamugtir.

Titreme; genel ve rejyonel anesteziye eslik ederek hasta igin ra-
hatsizlik ve gesitli komplikasyonlara neden olmaktadir. Onlenmesi ve
tedavisi i¢in dogru adimlar atilmalidir. En etkili 6nleme ve tedavi
yontemi; sicak hava ve sicak sivi ile 1sitmadir. Tedavide morfin,
fentanil, meperidin, nefopam, tramadol, fizostigmin gibi ajanlar tercih
edilebilir.

Bu derlemede, postanestezik titreme fizyolojisi, termoregiilatuar
mekanizmalarin  organizasyonu,  farmakolojik-non-farmakolojik
onleme metotlar1 ve efektif tedavisi gozden gegirilmistir.
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Postanesthetic shivering occurs in 40-60% of patients recover-
ing from general anesthesia following central hypothermia and pe-
ripheral vasoconstriction indicating that it is thermoregulatory mecha-
nism. Now, thermoregulation is known to be based on multiple signals
from every type of tissue. Unfortunately, except in some isolated cases
temperature monitoring has not yet become a standart practice, nor is
the measures instituted to lessen changes in core temperature during
the perioperative period.

Shivering is an accompanying part of general and regional anes-
thesia and it leads to various consequences and discomfort to the
patient, proper steps must be taken for its prevention and treatment.
The most effective measures forprevention and treatment are forced
air warming and fluid warming. In treatment, it may be prefer phar-
macologic agents such as morphine, fentanyl, meperidine, nefopam,
tramadol, physostigmine.

In this article, the physiology of postanesthetic shivering, or-
ganisation of the thermoregulatory mechanism, pharmacological and
non pharmacological prevention methods, and effective management
were reviewed.

Key Words: Anesthesia, shivering

emeliler ve kuslar internal viicut 1s1s1n1n
sabit tutulmasi gereken homeotermik
canhlardir. Internal viicut 1s1s1 normal-
den belirgin olarak saptiginda, metabolik fonksi-
yonlar genellikle bozulur ve oliimle sonuglanabi-
lir." Homeotermik canlilarda normal viicut fonksi-
yonlarinin optimizasyonu siirecinde viicut i¢ 1sisin1
dar bir sinirda tutmak igin, ¢evre 1s1 degisiklikleri-
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ne defansi termoregiilatuar merkez koordine eder.
Termoregiilatuar merkez, insanlarda 37°C olan
viicut kor 1sisin1 normalin + 0.2°C smurlart icinde
tutulmasini saglar.' 1950’lerin sonlarma dogru,
soguga maruz kalan farelerin hipotalamik 1sisinda
diisme olmaksizin titredikleri gozlendiginde, cilt-
ten kaynaklanan termal uyarilarin = Onemi
farkedilmistir.' 1960’l1 yillarda ise, fizyologlar
hipotalamus ve cilt disinda bagka bdlgelerin de
wsitilmas1 ve sogutulmasi sirasinda, aktif termo-
regiilasyon yanitinin olustugunu rapor etmiglerdir.
Bugiin i¢in, termoregiilasyonun multiple ve her tip
dokudan kaynaklanan sinyallerle diizenlendigi
kabul edilmistir." Ancak bazi simrli olgular harig,
1s1 monitdrizasyonu hala standart uygulamada ye-
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rini almamis ve peroperatif periyotta kor 1s1 degi-
simini azaltacak Onlemler {izerinde de yeterince
durulmamustir.

Istenmeyen hipotermi, postoperatif dénemde
kardiyak morbiditede artig, cerrahi yara yeri enfek-
siyonlar1 ve hastanede kalis siiresinde uzama, cerra-
hi kan kaybi1 ve kan transfiizyon gereksiniminde
artis gibi sayisiz yan etkilere yol acabilir.'
Hipotermi, gesitli teknikler ve ilaglarla dnlenebilme-
sine ragmen, peroperatif donemde goriilen Gnemli
bir problemdir. Peroperatif hipoterminin énemli bir
komplikasyonu titremedir. Bu en az 3 farkl
paternde kas aktivitesinin goriildiigii komplike bir
yanittir.” Volatil anesteziklerden sonra %40-60 ora-
ninda goriiliir ancak nedeni hala tam anlasilamamus-
tir. Etiyolojisindeki en belirgin etken, soguga maruz
kalmaktir. Ancak bazi titremeler (titreme benzeri
tremor) termoregiilatuar degildir.**

Bu derlemede, postanestezik titreme fizyoloji-
sinin, termoregiilatuar mekanizmalarin organizas-
yonunun, farmakolojik - non-farmakolojik metot-
larin ve tedavisinin gdzden gecirilmesi amaclan-
mistir.

Termoregiilasyon

Eskiden lateral spinotalamik yolun, hipotalamik
termoregiilatuar merkezlere iletimden sorumlu tek
termoafferent yol oldugu diisiiniiliirdii. Ancak su
anda bu ¢ikan yollarin ¢ogunlugunun retikiiler for-
masyonda sonlandigi, preoptik anterior hipotalamus
disinda ventromedial hipotalamus, mezensefalon,
medulla oblongata ve spinal kordda da termosensitif
noronlarin  oldugu kanitlanmustir. Memelilerin
termoregiilatuar sistemlerinin 3 komponenti vardir:
Termosensorler ve afferent noral yollar, santral
regiilasyon, efferent yollar. Bu {igli beraber viicut
1s1s1n1 korumaya caligir (Sekil 1).

A) Termosensorler ve Afferent Noral Yollar

Spinal kort: Viicudun c¢esitli bolgelerindeki
soguk reseptorlerinden gelen sinyaller A delta lifle-
riyle, sicak reseptorlerinden gelen sinyaller
miyelinsiz C lifleriyle iletilir. Termal inputlar
spinal kord seviyesinde entegre edilir. Bugiin kabul
edilen multiple multilevel termoregiilasyon
konseptinin gelisimi i¢in termal sinyalleri algilama
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Sekil 1. Termoregiilatuar kontrol mekanizmast.

ve modiile etme yetenegi onemlidir.’ Aslinda tiim
termoregiilatuar efektor mekanizmalar spinal kord
tarafindan modiile edilir. Spinal kord hasar1 olma-
yan kronik spinalize kdpek ve tavsanlarda, spinal
kordun sogutulmasi tremora neden olur. Spinal
kord kesisi olan insanlarda ise, titreme nadir veya
kesi seviyesinin altinda diistik siddette olabilir.

Ekstrahipotalamik beyin sap1: Termosensitif
alanlar alt beyin sapmda dagilmistir. Deneysel
calismalarda 1s1 kazanma yanitlarinin mezensefa-
lon ve iist ponsta lokalize tonik inhibitér mekaniz-
ma ile diizenlendigi gosterilmistir.® Ratlarda
retikiiler formasyonda anatomik olarak farkli iki
néron grubu termal cevabi, termoregiilatuar kas
tonusunu ve titremeyi kontrol eder.’

Niikleus raphe magnus ve subcoruleus alan:
Serotonerjik 1siya duyarli ndronlarin biyiikk bir
kismi medulladaki niikleus raphe magnusta yer
alir.® Subcoruleus alan, ponsta yerlesmis olup,
noradrenerjik ndronlarin biiyiik bir boliimiinii kap-
sar.” Termal bilginin ciltten hipotalamusa iletilme-
sinde, beyin sapindaki niikleus raphe magnus ve
subcoruleus alan 6nemli gecis istasyonlaridir.

B) Santral Regiilasyon

Anterior hipotalamusun preoptik bolgesi meme-
lilerde dominant otonomik termoregiilasyon merke-
zidir. Sensitif néronlar1 uyaric1 eksitatér inputlarin
¢ogu hipokampusten gelir ve limbik sistemle (duygu,
hafiza, davranig) baglanti yaparak, termoregiilatuar
yamtlart olusturur.'® Kor 1siy1 algilayan, anterior
hipotalamusun preoptik bolgedeki 1siya duyarl no-
ronlar ayn1 zamanda asendan yollardan gelen termal
ve non-termal sinaptik afferentlerdeki bilgileri, lokal
bilgiler ile karsilastirir.
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Elektrofizyolojik ¢alismalarda bazi anterior
hipotalamik néronlar hem sensor olarak ¢alisir hem
de entegrasyon isi yaptig1 belirtilmektedir. Bu etki-
lesimler kagmilmazdir. Ciinkii termoregiilatuar
sistemin ¢ok az spesifik efektér orgami vardir ve
organizmanin adaptasyon yanitinin bir pargasi
olarak algilanmalidir."" Viicudun esik 1s1y1 kesin
sinirlar i¢inde nasil diizenledigi bilinmemekle bir-
likte, bu mekanizmalarin norepinefrin, dopamin, 5-
hidroksitriptamin, asetilkolin, prostaglandin E1 ve
noropeptidlerce diizenlendigi goriilmektedir.! Esik
1s1 her iki cinste sirkadien ritimle giinliik olarak
degismekte, kadimlarda ilaveten aylik 0.5°C degi-
sim olmaktadir. Egzersiz, gida alimi, enfeksiyon,
hipo-hipertiroidizm, anestezi, ilaglar (alkol, sedatif,
nikotin vb.), soguk ve sicak ortam esik 1silar de-
gistirebilir. Otonomik yanitlarin kontrolii, %80
oraninda kor yapilarindan kaynaklanan termal
inputlarca belirlenir.'

C) Efferent Yollar

Cok sayida input entegre edilir ve efektor sis-
temlere iletilmek i¢in ortak bir efferent sinyal olus-
turulur. Hayvan ve insanlarda optimal regiilasyonu
saglamak icin efektdor mekanizmalar belli bir si-
rayla calisir.'

Insanlarda hipotermiye karsi ana savunmada,
sirastyla ciltte vazomotor aktivite, titremesiz
termogenez (non-shivering termogenez), titreme ve
terleme goriiliir.

Is1 kaybi, normalde kutanéz vazodilatasyon ve
vazokonstrilksiyonla  regiile edilir.  Kutanoz
vazokonstriiksiyon en sik kullanilan otonomik
efektor mekanizmadir. Metabolik 1s1 cilt yiizeyin-
den en fazla konveksiyon ve radyasyonla kaybe-
dildigi i¢in, vazokonstriiksiyon bu kaybi azaltir.'
Terleme ve titreme viicudun 1s1 regiilasyonunun
major yanmitidir."> Yenidoganda ve kemirgenlerde
gosterilen  titremesiz ~ termogenez,  hiicresel
metabolik dongiiniin sonucu 1s1 iretimini arttirir ve
mekanik is agiga ¢ikmaz."> Anestezi altindaki eris-
kin ve infantlarda gosterilememistir.'*"

Titreme
Titreme, metabolik 1s1 iiretimini arttiran istem-
siz osilatuar kas aktivitesidir ve siddetli titremeyle
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1s1 iiretimi bazalin %600’i kadar artabilir.'®
Hipotalamusun preoptik bolgesi sogutulunca titre-
me elde edilir. Efferent titreme yollar1 posterior
hipotalamustan iner ve ¢ikar. Titreme sirasindaki
artmis kas tonusu; mezensefalik retikiiler formas-
yondaki ve dorsolateral pontin ve medullar
retikiiler formasyondaki ndronal aktivitenin 1s1 ile
degisimine baglidir.” Spinal alfa motor néronlar ve
aksonlar1 koordine hareket ve titreme i¢in son or-
tak yoldur. Soguk stimiilasyonuyla ciltte ve spinal
kordda motor noéronlar sirayla desarj olurlar. Tit-
reme sirasinda motor ndronlarin senkronizasyonu,
kedilerde tanimlanmis olan bir grup inhibitdér ara
néron olan renshaw hiicrelerindeki rekiirren
inhibisyon tarafindan diizenlenir."’

Is1 Dengesi ve Titreme

Titreme genel anesteziden uyanan hipotermik
hastalarda yaygindir. Postanestezik tremor; aneste-
ziye bagli termoregiilatuar inhibisyonun aniden
ortadan kalkmasiyla, titreme esiginin normale yak-
lagmas1 seklinde agiklanmaktadir. Ancak, tremorun
sadece hipotermik hastalarda degil, normotermik
hastalarda da ortaya c¢iktig1 gozlenmistir. Buna
gore, cerrahi ile ilgili stres ve agr1 gibi bazi 6zel
faktorlerin postoperatif tremor gelisiminde pay1
olabilecegi diisiiniilmiistiir."

Genel anestezinin ilk 1 saati i¢inde kor 1sis1
genellikle 1-2 C diiser, bunu takip eden 3-4 saat
icinde daha yavas bir diisiis olur ve daha sonra
sabit bir dereceye ulasir.”” Baslangigtaki hizli
diisiisiin nedeni; 1sinin anesteziye bagli vazodi-
latasyon ile sicak santral kompartmanlardan (ab-
domen, toraks vb.) daha soguk periferik dokulara
(kollar, bacaklar vb.) redistribiisyonudur. Daha
sonra olusan 1sidaki yavag diismenin nedeni; ¢ev-
reye siirekli 1s1 kaybidir."” En son goriilen esitlen-
me safhasinda ise; 1s1 kayb1 metabolik 1s1 iiretimine
esitlenir (Sekil 2).

Genel ve rejyonel anestezide kor hipotermiye
yol acan sebepler benzerdir®® Genel anestezide
oldugu gibi rejyonel anestezideki baslangic
hipotermisi de viicut 1sisinmn kordan perifere
redistribiisyonu  sonucu  gelisir.>' Spinal veya
epidural anestezi yapilan hastalar kor 1silarim ko-
ruyamazlar, ¢ilinkli periferal vazokonstriiksiyon
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anestezi siiresi

Sekil 2. Genel anestezi sirasinda istemsiz hipoterminin satha-
lar1.

bozulmustur. Bu hastalarda titreme ile ¢ok az bir
1s1 olusur, ¢ilinkii titremeye katilan kas kitlesi de
daha sefalde yer alan bloktan etkilenmemis kisim-
dir.

Genel anesteziden uyanan ve 1sitilmayan has-
talarin %40’ 1nda titreme olur. Kor 1sis1 35.5 derece
olanlarin  %50’sinde, 34.5 derece olanlarin
%90’inda  titreme goriiliir. Bu durum asin
adrenerjik aktivasyon ve rahatsizlik hissine bagli-
dir.??

Titremenin Sonuclar:

Titreme sonucu O, tiiketimi ve CO, olusumu
2, hatta 3 katina kadar ¢ikabilir. Prospektif
randomize verilere gore; yliksek riskli, 1.3°C kor
hipotermisi olan hastalarda 3 kat fazla kot miyo-
kardiyal sonuglar yasanabilmektedir.”* Peroperatif
kardiyak morbidite muhtemelen plazma katekola-
min seviyesindeki belirgin artisa baglidir.”

Baz1 hastalar iisime hissinin cerrahi agridan
daha rahatsiz edici oldugunu soyler. Dahasi, titre-
me cerrahi insizyonu gererek postoperatif agri
siddetini  arttirabilir. Titreme intraokiiler ve
intrakranial basinci da arttirir.”** Ozellikle dogum
sirasinda anneler icin rahatsiz edicidir. Yash ve
diigkiin hastalarda titreme siddeti belirgin azaldig1
icin, bu hastalarda belirgin kétii sonuglara yol ag-
mayabilir. Benzer sekilde titreme klinik olarak
onemli hipoksemiye yol agmaz, zaten hipoksemi
durumunda titreme yanit1 baskilanir.”’

Tremor Paterni

[zofluran anestezisinden derlenen hipotermik
goniilliilerde 3 farkli paternde kas aktivitesi goriil-
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miistiir.” Birincisi: Izofluran anestezisinin 1siya
bagli olmayan direkt etkisi ile tonik kasilma
“stiffening”. Ikincisi: %0.3 end tidal izofluran a-
nestezisi varliginda gorilen senkron kasilma ve
gevseme “waxing and waning” paternidir. En yay-
gin patern budur ve soguga bagli titreme gercek
termoregiilatuar  titremedir.”® Ugtincii  patern:
Spontan elektromiyografik klonustur. Bu patern
hipotermi ve rezidii end tidal %0.2-0.4 izofluran
konsantrasyonunda olusur. Epidural anestezi sira-
sinda da senkronize “waxing and waning” paterni
vardir ancak anormal EMG paterni goriilmez.”

Anesteziye bagli termoregiilatuar inhibis-
yonun bozulmasi ve titreme esiginin normale
dogru artmasi, postanestezik tremor i¢in gelenek-
sel agiklamadir. Belirgin hipotermik hastalarda
tremor frekansi goézlenmez. Yaygin olarak
normotermik hastalarda olur.’ Cerrahiye bagh
stres ve agr1 gibi 6zel faktorler, postoperatif tre-
mor olusumunu etkiler ve normotermik goniillii-
lerde titreme benzeri aktivitenin taninmasini zor-
lagtirir." Agri, hem postoperatif hastalarda hem de
spontan term dogum yapan kadinlarda titreme
benzeri tremoru kolaylastirir.'>*

Termoregiilatuar 1sidaki herhangi bir artis,
normal termoregiilatuar titreme ile iliskilidir. Cer-
rahi stres postoperatif donemde 1s1 esigini yiiksel-
tebilir. Postoperatif hastalarin %25’inde 38°C ve
%50’sinde 38.4 C’ye ulasan kor 1silar1 goriilmiis ve
termoregiilatuar ayar noktasinda artisa yol agan
normal termoregiilatuar titreme saptanmustir.'?
Postoperatif titremenin en yaygin sebebi olarak
normal termoregiilatuar titreme goriiliir. Ates; 6zel-
likle sitokinler, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6), tiimor nekrozis faktor (TNF) ve interferon
gibi endojen pirojenler tarafindan olusturulan
reglile edilmis bir hipertermik yanittir. Soguk ve
sicak esik degerlerinde senkronize artig goriilebilir.
Anestezi altinda enfeksiyoz veya non-enfeksiyoz
nedenlere bagli olarak ates olusabilir. Buna karsin,
intraoperatif atesin nadir olmasi, cerrahi sirasinda
mevcut olan pirojenlere ragmen atesin yaygin ola-
rak postoperatif donemde ortaya ¢ikmasi ilgingtir.
Cok duslik desfluran konsantrasyonlarinda ve
opioid kullaniminda atesin inhibe edildigi goste-
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rilmistir.’® Ates sirasinda opioidler ve opioidler
olmaksizin plazma sitokin konsantrasyonlar1 karsi-
lastirilmis ve bu inhibisyonun santral yolla diizen-
lendigi bildirilmistir.”' Ancak, daha sonraki ¢alis-
malarda atesin baskilanmasinda anestezi sirasinda-
ki periferal sitokin saliniminin inhibisyonunun rol
oynamadig1 belirtilmektedir.”* Stk olmasa da anes-
tezi sonrasi pirojenlerin aktivasyonuyla erken
postoperatif hipertermiye bagh titreme goriilebile-
cegi akilda tutulmali ve 1s1 monitorize edilmelidir.

Is1 Monitorizasyonu

Is1 monitorizasyonu kesin ve tam yapilmalidir.
Aragtirmalar gosteriyor ki, peroperatif periyotta
kor 1s1s1 hizli degistigi zaman viicudun cesitli ki-
simlarindan Olgililen 1silar arasinda ¢ok farklilik
olabilir.** Kor 1s1s1, pulmoner arter, distal 6zefagus,
nazofarinks ve timpanik membrandan &lgiilebilir.'
Son zamanlardaki bir taramada, tercih edilen
preoperatif ve postoperatif 1s1 Ol¢iim yolunun
infrared timpanik monitorizasyon oldugu goriil-
mistiir. Ayrica, 1s1 Ol¢limiiniin dogrulugunun, 6l-
¢en Kkisiye, hasta anatomisine ve kullanilan alete
bagli oldugu goriilmiistiir.**

Anestezi Sonrasi Titremenin Onlenmesi

Eger sadece farmasdtiklerle titremeyi Onler-
sek, 1sinin korunmasi yavaglar ve hasta kor 1sinin
azalmasina karsi 6nemli bir savunma mekanizma-
sindan mahrum kalir. Bu yiizden, Oncelikle
hipotermi 6nlenmeli, sonra titreme durdurulmali-
dir. Titremenin etiyolojisi belirlendikten sonra,
hipertermi mevcut degilse, 6nce hasta 1sitilmal1 ve
sonra medikasyon ile titreme baskilanmalidir.

Postoperatif hastalarda kutan6z 1sitmanin fay-
dalar1 degiskendir. Baz1 ¢alismalarda faydali bulu-
nurken, bazilarinda hizli tekrar 1sitmada basarisiz
bulunmustur.>*® Periferden kora dogru hizli 1si
transferinde iki  faktér etkilidir.  Birincisi,
termoregiilatuar merkezin santral inhibisyonuna
bagli vazodilatasyon, ikincisi, intrakompartmantal
181 transferini arttiran genel anesteziye direkt baglh
olan periferal vazodilatasyondur.””** Beraber de-
gerlendirilince, intraoperatif kutandz 1sitmanin,
postoperatif kutan6z 1sitmadan daha hizli oldugu
goriilmektedir. Hastanin once sogumaya birakilip,

96

ANESTEZI VE TITREME

titremenin Onlenmesi igin postoperatif donemde
miidahale edilecegine, cerrahi sirasinda isitilmasi
daha mantikli bir ydontem olacaktir.

Kutan6z 1s1 kaybi cildin sarilmasi (bandaj,
blanket, plastik torba) ile de azaltilabilir. Tek kat-
tan olusan bir izolasyon, 1s1 kaybim1 %30 azaltabi-
lir. Tek katin {istiine yapilacak ¢ok kattan olusan
izolasyonun belirgin bir faydasi goriilmemistir.”
Cogu olguda hipotermiyi 6nlemek igin aktif 1sit-
manin degisik formlar1 gereklidir. Sicak hava ile
isitma genellikle en etkili olan yoldur.*® Ancak
viicut 1s1sin1 36 C’nin istiinde tutacak herhangi bir
metot veya metotlar kombinasyonu da uygulanabi-
lir. Hava ile 1sitma veya hava + siv1 ile 1sitma,
intraoperatif ve postoperatif kor 1sisinin korunma-
sinda &nemlidir. Intravendz sivilarn 1sitilmasinin
titremeyi Onlemesiyle ilgili olarak bilinenin aksine,
sezaryen i¢in spinal anestezi uygulamasinda sicak
stvilarin da soguk sivilarla ayni oranda titreme
olusturdugu gosterilmis, yiikkleme ve idamede kul-
lanilan sivilarin 1sisinm klinik nemi olmadig
bildirilmistir."!

Farmakolojik Tedavi

Birgok farkli grup ilagta giilii titreme giderici
ozellik gosterilmistir.'>*** Bu ilaglar; biyojenik
aminler, kolinomimetikler, katyonlar, endojen
peptidler ve muhtemelen N-metil-D-aspartat resep-
tor antagonisti gibi maddelerdir. Tiim bunlar sant-
ral termoregiilatuar kontrol mekanizmasini modiile
ederler. Bu ilaglarin normal fonksiyonlar1 farklidir

ve predominant etki bolgelerini de bulmak zordur.

5 hidroksitriptamin  (SHT) titreme ve
vazokonstriiksiyon yapar ve kor 1isisini arttirir.
Norepinefrin (NE) ve epinefrin ise kedilerde nor-
mal istirahat 1sistm diigliriir ve SHT’ye bagh
hipotermiyi onler.* SHT ve NE arasindaki modii-
latér denge, titreme esiginin kisa ve uzun dénem
termoregiilatuar  adaptif —modifikasyonlarindan
sorumludur.* Dopaminin de, anestezi almamis
maymunlarda hipotalamusa enjeksiyonu sonrasin-
da hipotermi yapt131 gozlenmistir.*

Aslinda analjezik ve gii¢lii bir titreme Onleyici
ilag olan nefopam S5HT, NE ve dopaminin
sinaptozomal uptake’ini inhibe eder.”” Tramadol da
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benzer sekilde, SHT, NE ve dopaminin
reuptake’ini inhibe ederek ve SHT salinimini artti-
rarak titremeyi baskilamaktadir.'>*® Postoperatif
titremenin tramadol ile baskilanmasinda serebral
alfa-2-adrenoseptorlerin de rol aldigi diisiiniilmek-
tedir.”’

Asetilkolin ve nikotin, bilinci agik maymunun
hipotalamusuna enjekte edilince vazokonstriiksi-
yon, titreme ve hipertermik reaksiyona yol agmak-
tadir.”® Preoptik anterior hipotalamustan aktif
asetilkolin salinimi periferik sogutma ile %88 aza-
Iir.*®  Kolinoseptér  agonistlerin  (karbakol,
pilokarpin gibi) mesensefalik niikleus raphe
magnusa mikroenjeksiyonu sonucu hipotermi go-
riilmekte ve bu durum, muskarinik veya nikotinik
reseptdr antagonistlerinin lokal verilmesiyle bloke
edilebilmektedir.*’

Non-selektif  santral  etkili  kolinesteraz
inhibitori olan fizostigmin gii¢lii bir titreme onleyi-
ci ilagtir."* Prospektif randomize ¢ift kor bir calis-
mada, antikolinerjikler ile premedike edilen saglikli
yetiskin hastalarda, kontrol grubuna kiyasla ¢ok
daha fazla oranda postoperatif titreme gorilmiis-
tiir.”

Lokal TRH uygulamastyla preoptik sicaga du-
yarli ndron aktivitesi azalir, soguga duyarli néron
aktivitesi artar ve soguga direng ve hipertermi geli-
sir.”" Aksine anjiyotensin II ve morfin ile preoptik
anterior sicaga duyarli noronlarin aktivitesi art-
makta ve hipotermi olusmaktadir.’*"’

Arjinin vazopressin, ACTH ve MSH’nin de
ates sirasinda endojen antipiretik rol oynadig dii-
siiniilmektedir.

Morfin, fentanil, alfentanil gibi saf mii
agonistleri postanestezik titreme tedavisinde daha
etkilidir. Alfentanil muhtemelen etkilidir ¢linkii
lineer artan plazma konsantrasyonu titreme esigini
diisiiriir.>* Epidural verilen sufentanil ile hastalarda
viicut 1s1s1 ve titremede doza bagl diisiis goriilmiis-
tir.”> Epidural anestezide lidokaine eklenen
fentanil de titreme esigini disiiriir.”® Meperidin de
titreme esigini, vazokonstriiksiyon esiginden 2 kat
fazla distiriir.”””® Titreme tedavisindeki yeri saf
mil agonistlerinin esdeger analjezik konsantrasyon-
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larindan daha etkili olmasidir.” Meperidinin titre-
meyi dnleyici etkisi kismen k-opioid reseptorlerine
de bagl olabilir.

Viicut 1sis1 ayarlamasinda pozitif iyonlarmn-
kalsiyuam ve sodyumun- zit etkileri vardir.
Posterior hipotalamusta asir1 kalsiyum birikimi
viicut 1s1sinin azalmasina, agirt sodyum birikimi ise
viicut 1s1s1n1n artmasina yol acar.” Magnezyumun
fizyolojik kalsiyum kanal blokorii oldugu diisiinii-
lebilir. Sogukta plazma magnezyumu artar, isiya
adapte olan goniillilerde plazma magnezyumu
azalir.”' Postanestezik titreme esiginin azalmasin-
daki magnezyumun etkinligini, soguga adaptas-
yondaki muhtemel fizyolojik rolii agiklayabilir.

Magnezyum siilfat fizyolojik olarak NMDA
reseptOr antagonistidir ve postanestezik titremeyi
durdurur.”?  Ketamin de, NMDA reseptor
antagonisti olarak titremeyi tedavisinde etkilidir.
NMDA reseptor antagonistleri, preoptik anterior
hipotalamus ve locus coruleus gibi ¢esitli seviye-
lerde termoregiilasyonu modiile eder. Spinal kor-
dun arka boynuzundaki NMDA reseptorleri de,
asendan nosiseptif iletimi modiile eder.

Metilfenidat analeptik bir ajandir ve dopamin,
NE ve SHT transport komplekslerinin presinaptik
kistmlarma baglamr.'> Bu nérotransmitterlerin
reuptake’i inhibe olur ve postanestezik titremenin
onlenmesi ve tedavisinde etkilidir.

Yardimc1 anestezik ajan olan klonidinin
premedikasyon amaciyla kullanildiginda titremeyi
baskiladigi bilinmektedir. Son dénemlerde yapilan
caligmalarda, klonidinin radyolojik miidahaleler
sirasida titremeyi engellemek amaciyla kullanil-
dig1 ve etkin oldugu belirtilmektedir.** Ayrica no-
rosirurji hastalarinda, orta derece hipotermi sonrasi
verilen 3 mecg/kg klonidinin titremeyi belirgin se-
kilde baskiladigi, herhangi bir hemodinamik ve
solunumsal komplikasyona neden olmadigi goste-
rilmigtir.®

Sonug¢
Titreme genel ve rejyonel anesteziye eslik e-
derek hasta icin rahatsizliklara ve c¢esitli
komplikasyonlara neden olmaktadir. Onlenmesi ve
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tedavisi i¢in dogru adimlar atilmalidir. En etkili
Onleme ve tedavi yontemi; sicak hava ve sicak sivi
ile 1sitmadir. Tedavide morfin, fentanil, meperidin,
nefopam, tramadol, klonidin, fizostigmin gibi pek
cok ajan tercih edilebilir.

Biz, bu derleme ile postanestezik titremenin

patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili hala bilinmeyen
noktalar oldugunu ve konu hakkinda daha ¢ok
aragtirma yapilmasinin gerekliligini vurgulamak
istedik.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

98

Sessler DI. Temperature monitoring. In: Miller RD ed.
Anesthesia. 5™ ed. Philadelphia: Churchill Livingstone;
2000. p.1367-89.

Sessler DI, Rubinstein EH, Moayeri A. Physiological
responses to mild perianesthetic hypothermia in humans.
Anesthesiology 1991;75:594-610.

Horn E-P, Sessler DI, Standl T, et al. Non-
thermoregulatory shivering in patients recovering from
isoflurane or desflurane anesthesia. Anesthesiology
1998; 89:878-86.

Panzer O, Ghazanfari N, Sessler DI, et al. Shivering and
shivering-like tremor during labour with and without epi-
dural analgesia. Anesthesiology 1999;90:1609-16.

Pehl U, Simon E, Schmid HA. Properties of spinal neu-
ronal thermosensitivity in vivo and in vitro. Ann N 'Y
Acad Sci 1997;813:138-45.

Amini-Sereshki L, Zarrindast MR. Brain stem tonic
inhibition of thermoregulation in the rat. Am J Physiol
1984;247-R154-9.

Asami T, Hori T, Kiyohara T, Nakashima T. Conver-
gence of thermal signals on the reticulospinal neurons in
the midbrain, pons and medulla oblongata. Brain Res
Bull 1988;20:581-96.

Dickenson AH. Spesific responses of rat raphe neurons
to skin temperature. J Physiol 1977;273:277-93.

Foot SL, Bloom FE, Aston-Jones G. Nucleus locus coe-
ruleus: New evidence of anatomical and physiological
specifity. Physiol Rev 1983;63:844-914.

Boulant JA, Demieville HN. Responses of thermosensi-
tive preoptic and septal neurons to hippocampal and
brain stem stimulation. J Neurophysiol 1977;40:1356-
68.

Hori T, Katafuchi T. Cell biology and the functions of
thermosensitive neurons in the brain. Prog Brain Res
1998;115:9-23.

De Witte J, Sessler DI. Perioperative shivering: Patho-
physiology and pharmacology. Anesthesiology 2002;
96:467-84.

Dawkins MJR, Scopes JW. Non-shivering thermogenesis
and brown adipose tissue in the human new-born infant,

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

ANESTEZI VE TITREME

Nature 1965;206:201-2.

Hynson DM, Sessler DI, Moayeri A, Mc Guire J. Ab-
sence of nonshivering thermogenesis in anesthetized
humans. Anesthesiology 1993;76:695-703.

Plattner O, Semsroth M, Sessler DI, Papousek A, Klasen
C, Wagner O. Lack of nonshivering thermogenesis in in-
fants anesthetized with fentanyl and propofol. Anesthe-
siology 1997;86:772-7.

Giesbrecht GG, Sessler DI, Mekjavic IB, Schroeder M,
Bristow GW. Treatment of immersion hypothermia by
direct body-to body contact. J Appl Physiol
1994;76:2373-9.

Lippold OCJ, Redfearn JWT, Vuco J. The influence of
afferent and descending pathways on the rhythmical and
arrhythmical components of muscular activity in man
and the anaesthetized cat. J Physiol 1959;146:1.

Sessler DI, Rubinstein EH, Moayeri A. Physiologic
responses to mild perianesthetic hypothermia in humans.
Anesthesiology 1991;75:594-610.

Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Patient Monitors.
Clinical Anesthesiology. 3™ ed. New York: Lange Medi-
cal Books/McGraw-Hill; 2002. p.88-126.

Bredahl C, Hindsholm KB, Frandsen PC. Changes in
body heat during hip fracture surgery: A comparison of
spinal analgesia and general anaesthesia. Acta Anaesthe-
siol Scand 1991;35:548-52.

Matsukawa T, Sessler DI, Christensen R, Ozaki M,
Schroeder M. Heat flow and distribution during epidural
anesthesia. Anesthesiology 1995;83:961-7.

Frank SM, Higgins MS, Breslow MJ, et al. The cate-
cholamine, cortisol, and hemodynamic responses to mild
perioperative hypothermia: A randomized clinical trial,
Anesthesiology 1995;82:83-93.

Kurz A, Sessler DI, Narzt E, et al. Postoperative hemo-
dynamic and thermoregulatory consequences of intraop-
erative core hypothermia. J Clin Anesth 1995;7:359-66.

Frank SM, Fleisher LA, Breslow MJ, et al. Perioperative
maintenance of normothermia reduces the incidence of
morbid cardiac events: A randomized clinical trial.
JAMA 1997;277:1127-34.

Mabhajan RP, Grover VK, Sharma SL, Singh H. Intraocu-
lar pressure changes during muscular hyperactivity after
general anesthesia. Anesthesiology 1987;66:419-21.

Rosa G, Pinto G, Orsi P, et al. Control of post anaes-
thetic shivering with nefopam hydrochloride in mildly
hypothermic patients after neurosurgery. Acta Anaesthe-
siol Scand 1995;39:90-5.

Iwashita H, Matsukawa T, Ozaki M, Seller DI, Imamura
M, Kumazawa T. Hypoxemia decreases the shivering
threshold in rabbits anesthetized with 0.2 MAC isoflu-
rane. Anesth Analg 1998;87:1408-11.

Israel DJ, Pozos RS. Synchronized slow-amplitude
modulations in the electromyograms of shivering mus-
cles. J Apl Physiol 1989;66:2358-63.

Hynson JM, Sessler DI, Glosten B, McGuire J. Thermal
balance and tremor patterns during epidural anesthesia.

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005, 3



ANESTEZI VE TITREME

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44

45.

Anesthesiology 1991;74:680-90.

Negishi C, Lenhardt R, Sessler DI, et al. Desflurane
reduces the febrile response to interleukin-2 administra-
tion. Anesthesiology 1998; 88:1162-9.

Lenhardt R, Negishi C, Kim JS, Sessler DI, Ozaki M.
Alfentanil slightly reduces febrile response to inter-
leukin-2 administration (abstract). Anesthesiology 1998;
89:A1239.

Lenhardt R, Negishi C, Sessler DI, et al. The effect of
pyrogen administration on sweating and vasoconstriction
thresholds during desflurane anesthesia. Anesthesiology
1999;90:1587-95.

Krenzischek D, Frank S, Kelly S. Forced air warming vs.
routine thermal care and core temperature measurement
sites. J Post Anesth Nurs 1995;10:69-77.

Weiss M, Sitzer V, Clarke M, et al. A comparison of
temperature measurements using three ear thermometers.
Appl Nurs Res 1998;11:158-66.

Pathi V, Berg GA, Morrison J, Cramp G, McLaren D,
Faichney A. The benefits of active rewarming after car-
diac operations: A randomized prospective trial. J Tho-
rac Cardiovasc Surg 1996;111:637-41.

Moor AH, Pickett JA, Woolman PS, Bethune DW,
Duthie DJR. Convective warming after hypothermic car-
diopulmonary bypass. Br J Anaesth 1994;73:782-5.

. Matsukawa T, Kurz A, Sessler DI, Bjorksten AR, Merri-

field B, Cheng C. Propofol linearly reduces the vasocon-
striction and shivering thresholds. Anesthesiology 1995;
82:1169-80.

Xiong J, Kurz A, Sessler DI, et al. Isoflurane produces
marked and non-linear decreases in the vasoconstriction
and shivering thresholds. Anesthesiology 1996;85:240-5.

Sessler DI, Schroeder M. Heat loss in humans covered
with cotton hospital blankets. Anesth Analg 1993;77:73-7.

Kurz A, Kurz M, Poeschl G, Faryniak B, Redl G, Hackl
W. Forced-air warming maintains intraoperative nor-
mothermia better than circulating-water mattresses.
Anesth Analg 1993;77:89-95.

Jorgensen HS, Bach LF, Helbo-Hansen HS, Nielsen PA.
Warm or cold saline for volume preload before spinal
anaesthesia for caesarean section? Int J Obstet Anesth
2000;9:20-5.

Powell RM, Buggy DJ. Ondansetron given before induc-
tion of anesthesia reduces shivering after general anes-
thesia. Anesth Analg 2000;90:1423-7.

Feldberg W, Myers RD. Effects on temperature of
amines injected into the cerebral ventricles. A new con-
cept of temperature regulation. J Physiol 1964;173:226-
37.

. Zeisberger E, Roth J. Central regulation of adaptive

responses to heat and cold. In: Fregly MJ, Blatteis CM,
eds. Handbook of Physiology. New York: Oxford Uni-
versity Press; 1996. p.579-95.

Myers RD, Yaksh TL. Control of body temperature in

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005, 3

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Elif Bengi SENER ve Ark.

the unanesthetized monkey by cholinergic and aminergic
systems in the hypothalamus. J Physiol 1969;202:483-
500.

Driessen B, Reiman W. Interaction of the central analge-
sic tramadol, with the uptake and release of 5-
hydroxyttryptamine in the rat brain in vitro. Br J Phar-
macol 1992;105:147-51.

Krause T, Tonner PH, Scholz J, Schweers S, Schulte J.
Interaction of tramadol with cerebral alpha2-
adrenoceptors. Possible role in attenuation of postopera-
tive shivering. Anesthesiology 1999;91:A-388.

Myers RD, Waller MB. Differential release of acetylcho-
line from the hypothalamus and mesencephalon of the
monkey  during  thermoregulation. J  Physiol
1973;230:273-93.

Saxena AK, Tangri KK, Mishra N, Vrat S, Bhargava KP.
Presence of cholinoceptors in mesencephalic raphe nu-
clei concerned in thermoregulation in rabbits. Clin Exp
Pharmacol Physiol 1984;11:105-10.

Baxendale BR, Mahajan RP, Crossley AW. Anticho-
linergic premedication influences the incidence of post-
operative shivering. Br J Anaesth 1994;72:291-4.

Hori T, Yamasaki M, Asami T, Koga H, Kivohara T.
Responses of anterior hypothalamic-preoptic thermosen-
sitive neurons to TRH and Cyclo (His-Pro). Neurophar-
macology 1988;27:895-901.

Kiyohara T, Hori T, Shibata M, Nakashima T. Effects of
angiotensin II on preoptic thermosensitive neurones in
the rat. In: Hales JRS, ed. Thermal Physiology. New
York: Raven Press; 1984 p.141-4.

Baldino Jr F, Beckman AL, Adler MW. Actions of ion-
tophoretically applied morphine on hypothalamic ther-
mosensitive units. Brain Res 1980;196:199-208.

Lyons B, Carroll M, McDonald NJ. The treatment of
postanaesthetic shivering: A double blind comparison
between alfentanil and pethidine. Acta Anaesthesiol
Scand 1995;39:979-82.

Sevarino FB, Johnson MD, Lema MJ, Datta S, Ostheime
GW, Naulty JS. The effect of epidural sufentanil on shiv-
ering and body temperature in the parturient. Anesth An-
alg 1989;68:530-3.

Wheelahan JM, Leslie K, Silbert BS. Epidural fentanyl
reduces the shivering threshold during epidural lidocaine
anesthesia. Anesth Analg 1998;87:587-90.

Kurz A, Ikeda T, Sessler DI, et al. Meperidine decreases
the shivering threshold twice as much as the vasocon-
striction  threshold.  Anesthesiology 1997;86:1046-
54.

Alfonsi P, Sessler DI, Du Manoir B, Levron J-C, le
moing JP, Chauvin M. The effects of meperidine and
sufentanil on the shivering threshold in postoperative pa-
tients. Anesthesiology 1998;89:43-8.

Guffin A, Girard D, Kaplan JA. Shivering following
cardiac surgery: Hemodynamic changes and reversal. J

929



Elif Bengi SENER ve Ark. ANESTEZI VE TITREME

Cardiothorac Vasc Anesth 1987;1:24-8. pam or clonidine in the pharmacologic prevention of shiv-
ering in patients undergoing conscious sedation for inter-

60. Myers RD, Yaksh TL. Thermoregulation around a new > . .
ventional neuroradiology. Anaesthesia 2005;60:124-8.

“set-point” established in the monkey by altering the ra-
tio of sodium to calcium ions within the hypothalamus. J 63. Stapelfeldt C, Lobo EP, Brown R, Talke PO. Intraopera-
Physiol 1971;218:609-33. tive clonidine administration to neurosurgical patients.

61. Stendig-Lindberg G, Moran D, Shapiro Y. How signifi- Anesth Analg 2005;100:226-32.
cant is magnesium in thermoregulation? J Basic Clin
Physiol Pharmacol 1998;9:73-85.

62. Bilotta F, Ferri F, Giovannini F, Pinto G, Rosa G. Nefo-

100 Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2005, 3



