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KISALTMALAR:

IVF: in vitro fertilizasyon

R: Remifentanil

KAH: Kalp atim hizi

SS: Solunum sayisi

RSS: Ramsay sedasyon skoru

SAB: Sistolik arteriyel basing

DAB: Diyastolik arteriyel basing

OAB: Ortalama arteriyel basing

SPO;: Periferik oksijen saturasyonu

PMAS: Postanestezik Modifiye Alderete Skorlamasi
ET: Embriyo Transferi

ART: Assisted Reproductive Techniques

YUT: Yardimla Ureme Teknikleri

GIFT: Gamete intra-fallopian transfer

OAASS: Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale ( Gézlemci

degerlendirme uyaniklilik /sedasyon skalasi)

VAS: Viziiel Analog Skala

BIS: Bispectral indeks

ASA: American Society of Anesthesiologists
MAB: Monitorize Anestezi Bakimi

IV: intravenéz

N.O: Azot protoksit

FEN: Fentanil

MOR: Morfin



OZET

in Vitro Fertilizasyon Uygulamasi Sirasinda Sedoanaljezide Kullanilan iki Farkli

Remifentanil infiizyon Dozunun Etkilerinin Karsilastiriimasi

Huriye Begburs Sarikaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdltesi, Anesteziyoloji
ve Reanimasyon AD

Girig in vitro fertilizasyon (IVF) rahatsizlik verici ve agrili bir igslem olup,
sedasyon ve analjezi gerektirir.

Amac: Bu calismada IVF uygulanacak olgularda; iki farkl inflzyon dozunda
remifentanil (R) uygulamasi ile saglanan sedasyonun, hemodinamik etkilerinin,
sedasyon dlzeyinin, hasta ve hekim memnuniyetinin karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma, Yerel Etik Kurulun izniyle, sedasyon altinda IVF
uygulanan ASA I-ll, 18-40 yas arasi 86 bayan hasta ile prospektif, randomize ve cift
kor olarak gercgeklestirildi. Olgular, Grup R ve Rz olarak iki gruba ayrildi. Bazal élgim
degerleri kalp atim hizi (KAH), ortalama arteriyel basin¢g (OAB), periferik oksijen
saturasyonu (SpO.), solunum sayisi (SS) ve Ramsay Sedasyon Skoru (RSS)
kaydedildi. Grup Rye 0.1 pg.kg'.dk’, Grup Rzye 0.15 pgkg'.dk' dozunda
remifentanil inflzyonu uygulandi. Remifentanil inflzyonunun 2. dakikasinda 1 mg/kg
propofol intravendz (IV) yoldan bolus verildi. Olgularin RSS’u 3-4 olacak sekilde
sedasyona devam edildi. Remifentanil inflzyonunun baslanmasindan IVF isleminin
sonuna kadar KAH, SAB, DAB, OAB, SpO2 SS uygulanan remifentanil ve propofol
dozlari, yan etkiler, RSS’u ilk 10 dakika 2 dakika araliklarla, daha sonra 5 dakika
araliklarla kaydedildi. Postoperatif izlemde, Postanestezik Modifiye Alderete
Skorlamasina (PMAS) gb6re derlenme skorlari kaydedildi. Fertilizasyon, cleavage
(yumurta ¢atlamasi) ve gebelik oranlari ile gebelik sonuclari kargilastirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada, gruplar arasinda hemodinamik parametrelerden OAB
ve KAH’ larinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05). Desaturasyon
ve hipopne istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da sayisal olarak Grup Rz'de
daha ylUksek oranda gdzlendi(p>0.05). Apne ise Grup Rz'de anlamli derecede daha

ylksek oranda gdzlendi(p<0.05) . Grup R: ‘de solunum destedi daha fazla uygulandi



(p<0.05). Gruplar arasinda PMAS’na gére taburculuk skorlari agisindan anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin derlenme skorlari, yaklasik 8. dakikada taburculuga uygun
olarak belirlendi. Gruplar memnuniyet dizeyleri agisindan degerlendirildiginde;
anestezist memnuniyeti grup Rsde (p<0.05), cerrah memnuniyeti ise grup Rz'de
daha iyiydi (p<0.05). Hasta memnuniyeti her iki grupta iyi olarak degerlendirildi
(p>0.05). Remifentanil kullaniminin grup R.’de daha ylksek oranda oldugu
g6zlendi(p<0,05). Propofol kullaniminin ise istatistiksel olarak anlamli dizeyde
olmasa da sayisal olarak grup Ry'de daha yUksek oranda oldugu gézlendi (p>0.05).
Fertilizasyon, cleavage, klinik gebelik oranlari ve gebelik sonuclari agisindan farkllik
yoktu (p>0.05).

Tartisma: In vitro fertilizasyon isleminde kullandigimiz 0.1ug.kg™'.dk™ infiizyon
dozunda remifentanil ile saglanan sedasyon uygulamasi, daha satbil solunumsal
bulgular sagladi. Kullandigimiz her iki remifentanil inflizyonu dozu, hemodinamik
olarak stabil bulgular saglamasinin yaninda hizli, sorunsuz derlenme sagladi.
Sonug: In vitro fertilizasyon islemlerinde remifentanilin propofol ile kombinasyonu
gUnabirlik olarak gavenle kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: in vitro fertilizasyon, sedasyon, propofol, remifentanil



SUMMARY

Comparison of the Effects of Two Different Remifentanil Infusion Dosage
Used In Sedation during In-Vitro Fertilization Procedure

Huriye Begburs Sarikaya, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine,
Anesthesiology and Reanimation Department

Introduction: In vitro fertilization (IVF) is an uncomfortable, painful procedure

which requires analgesia and anesthesia.

Aim: The aim of the study is to compare the level and hemodynamic effects of
sedation, patient and physician satisfactions following sedation induction via two
different infusion dosages of remifentanil (R) and additional bolus propofol infusions.

Methods: Approval of the Local Ethical Committee was obtained and a double
blind prospective randomized study is performed on ASA |-1l 86 female patients aged
between 18 and 40 years that undergo IVF. Patients were divided into two groups as
Ry and R.. Basal measures, heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), arterial
oxygen saturation (SpO2), respiration rate (RR) and Ramsay sedation scores (RSS)
are noted. Group Ry received 0.1 pg.kg".min" while Group Rz received 0.15 ug.kg
"min" remifentanil infusion. 1 mg/kg propofol bolus infusion is administered
intravenously at second minute of remifentanil infusions. Sedation was maintained for
subjects to have a RSS of 3 to 4. HR, MAP, SpO2 RR, RSS, SAP, DAP, side effects,
applied remifentanil and propofol doses, SAB, DAB values were recorded from the
beginning of remifentanil infusion to the end of IVF procedure at every two minutes
for first 10 minutes and every five minutes there after. Postanesthesic Awakening
Scores according to Postanesthetic Modified Alderete Scores (PMAS) were noted in
postoperative period. Fertilization, cleavage and pregnancy rates together with

pregnancy prognoses were compared.

Results: There were no statistically significant differences in HR and MAP as

hemodynamic parameters among groups (p>0.05). Desaturation and hypopnea were



found to be more often in Ry, which is not statistically significant (p>0.05). Whereas
apnea (p<0.05) was observed more often in R.. Respiratory support need was
observed more in Ry (p<0.05). There was not statistically significant difference
among groups in discharge scores according to PMAS. Mean awakening scores of
the patients yielded that patients were ready for discharge after 8-minutes. When
satisfaction levels were compared among groups, it was observed that
anesthesiologist’s satisfaction was superior in Ry (p>0.05) where as surgeon’s
satisfaction was superior in Rz (p<0.05). Both patient groups revealed good
satisfaction levels (p>0.05). Total remifentanil dose was higher in Rz (p<0.05) where
as propofol dose used was higher in Ry, which is not statistically significant (p>0.05).
There were no differences among groups in fertilization, cleavage and pregnancy
rates together with pregnancy prognoses (p>0.05).

Discussion: 0.1ug.kg’.min™' infusion dose of remifentanil for sedation
produced better respiratory results. Both remifentanil doses maintained stabile
hemodynamics and enabled fast, uncomplicated recovery.

Conclusion: We believe that remifentanil propofol combination can be safely

used in day care procedures.

Keywords: In vitro fertilization, sedation, propofol, remifentanil



GiRiS

In vitro fertilizasyon (IVF), infertilite tedavisi icin gelistirilmis bir yardimla treme
teknigidir. Yardimla Greme teknikleri; hasta yéninden fizyolojik ve psikolojik etkileri
olan, hekim agisindan basari orani ydnuyle riskli olan, pahali ydntemlerdir.

In vitro fertilizasyon rahatsizlik verici ve agril bir islem olup anestezi ve analjezi
gerektirir (1). In vitro fertilizasyon islemi sirasinda kullanilan anestezi yontemleri;
genel anestezi, rejyonal anestezi, lokal anestezi, sedasyon ve akupunkturdur(1, 2, 3).

In vitro fertilizasyonda secilen anestezi yénteminde kullanilan ajanlarin; gamet
veya embriyoya toksisite potansiyeli olmayan, hastada islem sirasinda solunumsal ve
hemodinamik stabilite saglayan, islem sonrasi kisa slrede derlenmeye olanak
taniyan etkileri olmalidir (4). ideal olarak kullanilan anestezik ajanlar ve teknikler oosit
fertilizasyonunu veya embriyonun preimplantasyon gelisimini etkilememelidir. Cesgitli
calismalar pek cok anestezik ajanin Greme fizyolojisini etkiledigini géstermistir (5, 6,
7).

Lokal anesteziklerin in vitro Greme fizyolojisini etkiledigini gbsteren deneysel
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda kullanilan lokal anesteziklerin fertilizasyon ve
embriyo gelisimi Uzerine olan olumsuz etkilerinin bupivakainle yUksek dozlarda,
lidokain ve klorprokainle distk dozlarda ortaya ¢iktigr gosterilmistir (6).

In vitro fertilizasyon islemi sirasinda; inhalasyon ajanlari, nitréz oksit,
intraven6z ajanlar (6zellikle propofol) ve opioid analjezikler kullanilarak uygulanan
genel anestezinin, fertilizasyonu azaltici etkileri nedeniyle kullanimi tartismahdir (1).
Cesitli klinik calhigmalarda genel anestezi, lokal anestezi ve sedasyon amaciyla
kullanilan anestezik ajanlarin (lidokain, propofol, tiyopental, midazolam, fentanil,
alfentanil) folikller siviya gectigi saptanmis ve bu ilacglarin IVF’in basarisini
etkileyebileceg@i, ancak ileri calismalara ihtiya¢ oldugu belirtiimistir (8, 9, 10).
Kullanimi sinirh olmakla birlikte akupunktur tekniginin, yapilan cesitli calismalarda
IVF sonuglarini olumlu yénde etkiledigi belirtimektedir (3).

insanlarda opioidlerin fertilizasyon ve embriyo gelisimi (zerine etkileri
degiskendir (11). Fentanil, alfentanil ve remifentanil gibi lipitte eriyebilen opioidler,
oosit toplanmasi sirasinda siklikla kullanilan ajanlardir. Deniz kestanesi (Lytechinus
variegatus)  yumurtalarinin kullanilarak yapildigi deneysel c¢alismada fentanilin



fertilizasyon ve hicre bdélinmesi Gzerine olumsuz etkilerinin oldugu ancak klinik
kullanima uygunlugunun belirlenmesi igin ileri galismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir
(11).

Propofol IVF islemi sirasinda sik kullanilan bir ajandir. Klinik calismalarda
propofolin oosit alinmasi islemi sirasinda embriyo skorlar, dogurganlhk ve
implantasyon oranlarini Gzerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (12). Christiaens
ve ark (13) anestezi siresi uzadikca, folikller sividaki propofol konsantrasyonunun
yUkseldigi sonucuna varirken, Ben-Shloma ve ark (14); oosit fertilizasyonu ve erken
embriyo kalitesini inceledikleri 130 infertil kadinda, propofola maruz kalma siresi ve
folikller sividaki propofol konsantrasyonu agisindan ilk ve son aspire edilen oositler
arasinda fark bulamamislardir. Fertilizasyon orani, cleavage ve embriyo kalitesi ilk,
orta ve son aspire edilen foliklllerde benzer olarak saptanmistir. Calismalarin
sonuclarinda ortaya cikan farkhliklarin; denek sayisi, uygulamalar arasindaki sire
farki ve kullanilan degisik propofol dozlarindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (14).

Pubmedde ( Eylal 2008) yapmis oldugumuz literatlr arastirmamizda, IVF
isleminde sedasyon amaciyla, iki farkl inflzyon dozunda remifentanil uygulamasinin

kullanimina iligkin bilgi bulunamadi.



AMAC

Bu prospektif, randomize, cift kér klinik galismada IVF uygulanacak olgularda;
iki farkl inflzyon dozunda remifentanil uygulamasi ile saglanan sedasyon
uygulamalarinin hemodinamik etkilerinin, sedasyon dizeyinin, hasta ve hekim

memnuniyetinin ve IVF sonuglarinin karsilastirilmasiamaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

iN VITRO FERTILiZASYON

1978 yiinda in vitro fertilizasyon-embriyo transferi (ET) teknigi kullanilarak

meydana gelen ilk basarili gebelikten sonra, IVF ve embriyo transferi uygulamalari,

her gecen gin giderek artan bir kullanim alani bulmakta ve infertilite tedavisi

icerisinde “Assisted Reproductive Techniques” (ART) veya “Yardimla Ureme
Teknikleri” (YUT) adi altinda giderek yayginlagmaktadir (15, 16).

infertilite Nedenleri (17, 18):

1)

Kadina ait nedenler (%40-45)

Ovulatuvar Bozukluklar (%30-40)

Tubal/Peritoneal Faktér (%20-40)

Servikal ve immuinolojik Faktorler (%1-2)

Diger (Uterin anomaliler, endometriyal fonksiyon bozukluklari ve luteal

faz defekti)

2)

Erkege ait nedenler (%30-40)
SeksUel /Ejekulatuvar disfonksiyon
immiinolojik nedenler

Nedeni belirlenememis grup

izole seminal plazma anormallikleri
iyatrojenik nedenler

Sistemik nedenler

Konjenital anomaliler

Akkiz testikller hasar

Varikosel

Aksesuar bezlerin enfeksiyonu
Endokrin nedenler

idiyopatik oligozoospermi



- Idiyopatik astenozoospermi
- Obstriktif kriptozoospermi
- Obstriktif azoospermi

- Idiyopatik azoospermi

3) Aciklanamayan olasi infertilite etiyolojileri (% 10-15)
- Antagonist servikal sekresyonlar
- Erken embriyonal implantasyonda defektif endometriyal reseptivite
- Anormal tubal siliyal aktivite
- Defektif ovum pick-up mekanizmasi
- L0teinize rGptire olmayan follikil sendromu
- Ek hormonal anormallikler
- Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
- Minimal veya orta diizeyde endometriyozis
- Imminolojik faktérler
- Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

- Bozulmus peritoneal sivi antioksidan fonksiyonu

in vitro fertilizasyon:  Qositin spermatozoa ile kiltire edilip, olusan
embriyonun tekrar fallop tlplne veya uterin kaviteye transfer edilmesidir. IVF’in
avantajl fertilizasyonun gézlenebilmesi, sperm hareket ve penetrasyonunu gelistiren
tekniklerin kullanilmasina olanak saglamasidir (4) .

Ureme teknikleri icerisinde, en yaygin olarak kullanilan teknik [VF'tir.
Transvajinal ultrasonografi (USG) esliginde follikiiler ponksiyon teknigi, pek cok
merkezde yaygin olarak kullaniimaktadir (1).

Gesitli calismalarda IVF sonugclari degerlendirilirken cleavage orani, fertilizasyon
orani, klinik gebelik gibi kavramlar kullaniimistir (1, 8). Cleavage orani, iki veya daha
fazla oositi iceren basariyla insemine olmus, oosit ylizde orani olarak tanimlanmistir
(1). Fertilizasyon ilk dénce iki pronikleus ve inseminasyondan 16-20 saat sonra iki
polar cisimin varlidi ile dogrulanir (8). Klinik gebelik, transferden yaklagik 5-6 hafta
sonra amenore ile birlikte bir veya daha fazla gestasyonel kesenin yerlesiminin
ultrasonografik muayenede gbézlenmesi olarak tanimlanmigtir (1, 8).



in vitro fertilizasyonda basari orani yapilan yogun calismalara ragmen %10-
%25 arasinda degismektedir. IVF'da basariy1 etkileyen birgok faktdr vardir; hasta
seciminde kullanilan  degisken kriterler, inferti kadinin yasi, ovulasyon
uygulamasinda kullanilan protokoller, ovum toplama ve embriyo kultir yéntemleri,
transfer edilen embriyolarin sayisi ve Kkalitesi, erkege bagli nedenlerin sikligi,
kullanilan anestezik ajan ve anestezik teknik, merkezin olanaklari ve deneyimi olarak
sayilabilir (5-7, 19-21).

Yardimla Ureme tekniklerinde basari orani, gesitli sekillerde degerlendirilir.
Foliktl ponksiyonu/gebelik, embriyo transferi/gebelik, embriyo transferi/klinik gebelik
gibi oranlardan bahsedilmekle birlikte asil basari orani ‘Eve Bebek Goétlirme’ olarak
degerlendiriimelidir. Yardimla Greme tekniklerinin sonuclari sadece hasta faktoriine
bagh kalmayip bu sistem icerisinde gérev alan hekimler, hemsireler, biyologlar, saglik
teknisyenleri ve yardimci personelin de konu ile ilgili bilgi ve becerileri ile ilgilidir (15).

AMELiYATHANE DISI ANESTEZi UYGULAMASI

GunUmulzde, teknolojik ve farmakolojik gelismeler sonucunda, ameliyathane
disi ortamlarda tani ve tedavi amaciyla gesitli girisimler uygulanmaktadir. invaziv
olmayan girisimlerin yani sira, daha invaziv ve karmasik girisimler daha agir
hastalarda uygulanmaya baslanmigtir. Bu durum &zel sorunlar ve potansiyel
komplikasyonlar icermektedir. Bunun yaninda saglik harcamalarini azaltmak
amaclyla da, invaziv olmayan cerrahi girisimler i¢in ameliyathane disi uygulamalar
tercih nedenidir (22).

Ameliyathane digi girisimlerde hasta bakim standartlari, ameliyathanedeki
anestezi bakim standartlarindan farkh degildir (22, 23, 25, 28).Ameliyathane digi
girisimlerde, guvenligi gbz ardi etmeden, uygun monitorizasyon ve ekipman
konusunda temel standartlari saglamakta gaba harcanmalidir (24).

Hastanin ve yapilacak islemin 0&zelliklerine gére anestezi uygulamalari;
monitérize anestezi bakimi (MAB) temelinde sedasyon analjezi ya da genel anestezi
seklindedir (22). Sedasyon analjezi terimi, hastalarin uygun solunum ve dolasim
fonksiyonlarini ve minimal bilin¢g azalmasi hallerini korurken, onlarin hosa gitmeyecek

kimi islemleri tolere edebilmeleri halini tanimlar (25).Sedasyon analjezi teknikleri ile
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hastanin anksiyetesi, huzursuzlugu ve agrisi azaltilabilir veya tamamen yok edilebilir.
Ayrica, hareketsizlik gerektiren girisimlerde, klglk c¢ocuk (23) ve kooperasyon
kurulamayan eriskin hastalarin hareket etmesi 6nlenerek girisimin basarisi artirilir
(22, 24).

Sedasyon-analjezi dizeylerinin tanimi Amerikan Anesteziyolojistleri Dernedi
(ASA) tarafindan “continum of depth in sedation” bashd altinda 1999 yilinda
yayinlanmistir (22, 24).

TABLO 1: Amerikan Anesteziyolojistleri Dernegi’nin Sedasyon Analjezi ve Genel

Anestezi Tanimi (22).

Minimal Orta derecede Derin sedasyon/ | Genel anestezi
sedasyon sedasyon/analjezi | analjezi
(anksiyoliz) | (bilin¢li sedasyon)

Yanit verme So6zli s6zli ve taktil Tekrarlayan veya | Agrili uyaranlarla bile
uyaranlara uyaranlara agnli uyaranlara uyandirilamama
normal yanit | maksath* yanit maksath* yanit

Havayolu Etkilenmemis | Midahale Midahale Siklikla midahale

gerektirmiyor gerekebilir gerekir

Spontan Etkilenmemis | Yeterli Yetersiz olabilir Siklikla yetersiz

solunum

Kardiyovaskdler | Etkilienmemis | Genellikle Genellikle Bozulmus olabilir

fonksiyon korunuyor korunuyor

*: Agnili uyarana refleks geri cekme maksath yanit kabul edilmemektedir.

Sedasyon analjezi uygulamalari sirasinda ciddi kardiyak ve solunumsal
depresyon gelisebilir. Hipoksik beyin hasari, kardiyak arrest gibi risklerden
kacinabilmek i¢in bu komplikasyonlar hemen taninip uygun tedavisi gerekir. Yetersiz
sedasyon analjezi hastanin huzursuz olmasina hatta fizyolojik ve psikolojik yénden
zarar gormesine yol agabilir (22, 24).

Hastaya ait bazi faktorler sedasyona bagli komplikasyon riskini artirabilir.
Yiksek sedasyon riskinin belirlenmesinde sedasyon risk degerlendirme kriterleri
kullanilabilir (22).
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Sedasyon risk faktérleri (22):

1)  Horlama, stridor veya uyku apnesi

2) Kraniyofasiyal malformasyonlar

3) Gic¢ havayolu dykusi ve/veya bulgulari
4)  Kusma, barsak obstriksiyonu

5) Gastro-6zofagiyal refll

6) Restriktif ve obstriktif akciger hastaliklari
7)  Reaktif havayolu hastalig

8) Hipovolemi, kardiyak hastalik

9) Mental durum degisikligi

10) Yetersiz sedasyon 6yklsU

11)  Uygun olmayan aclik siresi

1

2) Bilinmeyen risk faktorleri

Sedasyon analjezi sirasinda hedeflenen sedasyon dlzeyinin 6tesinde derin
sedasyon hatta genel anesteziye gecis olabilir; solunumsal ve kardiyak depresyon
gelisebilir. Bu nedenle girisim suresince ve sonrasinda sedasyon dizeyleri arasindaki
sinirin belirlenmesi igin kantitatif sedasyon skorunun kullaniimasi yararh olacaktir.
Sedasyon dlzeyini belirlemede kullanilan objektif klinik skorlama sistemleri vardir
(26):

1- Ramsay Sedasyon Skalasi: ilaclara bagli sedasyonu degerlendirmek igin,
yogun bakim hastalarinda siklikla kullanilan objektif bir sedasyon skalasidir.
Bu skalay! kullanarak ajitasyon ve artmis sedasyonun derecesini élgcmek

zordur.

2- Gozlemci degerlendirme uyaniklilik /sedasyon skalasi (Observer’s
Assessment of Alertness/Sedation Scale’-OAASS): Bu skala santral sinir
sistemi Gzerine benzodiazepinlerin etkilerini 6lgmek icin gelistiriimistir. Bu
metodun majér dezavantajl hasta kooperasyonu ve bu test isleminin

yapilabilmesi icin hastanin uyariimasinin gerekmesidir.
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3- Viziiel Analog Skala (VAS): Monitorize anestezi bakiminda sedasyon
derecesini 6lgcmek igin kullaniimaktadir. Hasta uyarilarak sedasyon seviyesini
temsil eden 100 mm ¢izgi Uzerine bir nokta koymasi istenir. Bu yéntem hasta

stimilasyonu ve hasta kooperasyonu gerektirir.

4- Bispectral indeks (BIS): Bispektral analiz elektroensefalografi tarafindan
olusturulan verileri toplayarak anestezi derinligi ile uyumlu tek bir sayi
hesaplar. Bispectral indeks degerinin sedasyon seviyeleriyle uyumlu oldugu
gOsterilmigtir. Sedasyon derinligi arttikca BIS degeri de diser. Bu metod
hasta kooperasyonuna ihtiya¢g duymaz ve sedasyon seviyesini sorgulamak
icin hastalari uyandirma ihtiyacini énler. Monitérize anestezi bakiminda BIS
monitéra kullanilarak, sedatif ilaglarin titrasyonu dizenlenebilir (26).

Sedasyon/analjezi icin ilagc ve ydntem secimi, anestezistin deneyimine, hastanin
tibbi dyklsine, saglik durumuna (ASA fizik durumu) ve planlanan girisimin 6zelligine
baglidir. Anestezist, sedasyon teknigini, ilaglari ve uygulama yollarini hastaya,

girisimin kosullarina gére uyarlamakta serbesttir (22).

Derlenme Unitesi ve Taburcu Etme Kriterleri

Ameliyat odas! disinda genel anestezi, bdlgesel anestezi ve MAB alan hasta
girisim odasinda yeterli derlenme kriterlerine sahip degilse, glvenli sartlarda
derlenme Unitesine taginarak standartlara uygun bir bakim almalidir (27).

Girisim tamamlandiktan sonra da hastalar komplikasyonlar agisindan risk
altinda olabilir. Bu nedenle hastalar, kardiyorespiratuvar depresyon tehlikesi ortadan
kalkincaya, sedasyon 6ncesi biling dlizeyine ulasincaya kadar derlenme odasinda
izlenmelidir (22, 28). Hipoksinin énlenmesi igin oksijen verilmelidir. Endikasyonu
varsa, bulanti’/kusmayi 6nleyici ilaglar uygulanmalidir (22). Hastanin taburcu

olmasina anestezist veya ilaclari uygulayan kalifiye personel karar vermelidir (28).
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Giiniibirlik Hastalar Taburcu Edilmeden Once

1. Tamamen uyanik ve oryante olmalidir.

2. Bebekler ve mental durumu baslangicta bozuk olan hastalarin motor, mental ve

fiziksel durumlarinin preoperatif dizeye dénmeleri beklenmelidir.
3. Vital bulgular stabil ve kabul edilebilir sinirlar igerisinde olmalidir.

4. Antagonist ilag (flumazenil, naloksan) verilen hastalarda yeniden sedasyon
gelismeyeceginden emin olmak igin yeterli stire (2 saate kadar) beklenmelidir.

5. Kantitatif sedasyon skorunun kullaniimasi hastanin taburcu edilebilmesine

yardimci olabilir.
6. Taburcu edilirken, yanlarinda sorumlu bir erigkin bulunmalidir.

7. Hastaya girisim sonrasi uygulanmasi gereken diyet, ila¢ ve aktivite ile ilgili (varsa)
yazih bilgi verilmelidir (27).

PROPOFOL

Propofol bugiin en sik kullanilan intravendz anesteziktir (29, 30). Propofol biling
dizeyinde hizla ve glvenle azalmaya yol acarak intravenéz sedasyon ve hipnoz
saglayan bir ajandir. Ayrica hizli ve sakin bir sekilde uyanmayi saglamasiyla da
geleneksel anestezik yaklagimlarin cogundan farkhdir. Kardiyovaskiler ve solunum
sistemi (Uzerine depresan etkileri ile diger intravendz ajanlara benzer. Propofol ile
anaflaksi nadirdir. Ek olarak antiemetik, antiepileptik ve antipriritik etkileri, bu ajani
cazip kilan diger 6zellikleridir (31).

Propofol, anestezi indiksiyonu ve idamesinde oldugu kadar, ameliyathane ve
ameliyathane diginda sedasyon uygulamak amaciyla da kullaniimaktadir (29, 30).
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Kullanim Alanlar
Anestezi indiiksiyonu ve idamesi

Propofol, hem anestezi indlksiyonu hem de idamesinde kullanilabilir.
indilksiyon dozu 1-2,5 mg/kg arasinda degisir. indilksiyon dozunu belirleyen fizyolojik
karakteristikler yas, vicut agirligr ve santral kan hacmidir. Opioid, benzodiyazepin ya
da her ikisiyle birden premedikasyon uygulanmasi indiksiyon dozunu anlamli olarak
azaltir (29).

Propofol anestezi idamesinde aralikh bolus dozlarda ya da sirekli infizyon
seklinde verilebilir. Propofolle birlikte uygulandiklarinda midazolam, klonidin, morfin,
fentanil, sufentanil, alfentanil ve remifentanil gerekli propofol konsantrasyonunu ve

inflzyon hizini azaltirlar (29).
Sedasyon

Propofol sedasyon amaciyla ilk olarak 1987 yilinda Mackenzie ve Grant
tarafindan kullanilmigtir (32). Arastirmacilar propofoll spinal anestezi altinda alt
ekstremite cerrahisi uygulanan hastada sedasyon amaciyla degisken inflizyon
hizinda (ortalama 63 pg.kg”.dk™) uygulamislardir (32). Propofol hem yalniz basina
hem de diger anestezik ajanlarla kombine olarak gunUbirlik uygulamalarda yaygin
olarak kullanilir (33).

Hizli baslangich olmasi, islem icin uygun c¢alisma kosullari saglamasi,
antiemetik 6zelligi olmasi ve uygulama bittikten sonra, hizli uyanma ve derlenme
saglamasi agisindan oosit toplanmasi gibi gunUbirlik cerrahi prosedirlerde
kullanilabilecek ideal bir anestezik ajandir (12, 31, 34). Son bilgiler, yardimla tGreme
prosedirinde belki de en glvenli alternatif olarak propofoli énermektedir(14, 33).
Klinik calismalarda propofolliin oosit alinmasi iglemi sirasinda embriyo skorlari,
dogurganlik ve implantasyon oranlarini Gzerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir
(12).

Propofol ile sedasyona opioid analjezikler eklendigi zaman lokal anestezi
olmadan cesitli girisimlerde sedasyon saglar (34). Transvajinal oosit toplanmasi
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islemi sirasinda, propofol ve alfentanil kombinasyonunun yeterli sedasyon ve
analjezi, hemodinamik stabilite ve hizli uyanma sagladigi gézlenmigtir (35).

Yan etkiler ve Kontrendikasyonlar

Propofoliin yan etkisi enjeksiyon sirasinda agri, myoklonus, apne, arteriyel kan
basincinda azalma ve nadiren enjekte edilen vende tromboflebittir (29). Daha genis
venlerin kullanimi, enjeksiyona lidokain eklenmesi, opioilerin kullaniimasi (36, 37) ve
el sirtindaki venlerin kullanilmamasi gibi énlemlerle agri azaltilabilir (29). Propofolin
apne olusturma sikligi fazladir, opioid eklenmesi, apne sikhgini arttirir (29).
indiiksiyondaki en 6nemli yan etkisi, sistemik kan basincinda azalmadir.
indiiksiyondan hemen énce opioid eklenmesi, arter kan basincindaki azalmay: arttirir
(30).

REMIFENTANIL

Buglin ddnyanin bir¢cok Ulkesinde rutin olarak kullanilan remifentanil, 1996’da
Amerika Birlesik Devletleri’nde uygulamaya sunulmustur (38, 39). Fentanil ve
derivelerine benzer farmakodinamik 6zellikleri olan tipik bir p opioid reseptor
agonistidir, o ve k reseptodrlerine de dusik afinitesi vardir (38). p opioid reseptér
agonistlerinin primer klinik yarari doz bagimli analjezidir (38, 40).

icerdigi ester badi sayesinde, kan ve diger dokularin nonspesifik esterazlari ile
metabolize olmasi nedeniyle diger opioidlerden farkli bir farmakokinetige sahiptir.
Remifentanilin klinik avantaji oldukga hizli bir sekilde gergeklesen klirensine ve
bdylece organ fonksiyonlarindan bagimsiz olarak etkisinin sonlanmasina
dayandinimaktadir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda, ester hidrolizi ile son
eliminasyon yari 6mrl 3.8-8.3 dakika oldugu ve plazma kolinesterazinin inhibisyonu
ya da degisen enzim dizeyi ile metabolizmasinin degismedigi g6sterilmigtir (38, 41).

Cocuklarda (2-12 yas arasinda) farmakokinetik etki erigkinlerle benzerdir (38).
Geriyatrik hasta populasyonunda yapilan calismalarda tim opioidlere benzer sekilde
remifentanilin etki baslama zamaninin yavasladigi ve daha duyarli olduguna dikkat
cekilerek, artan yasla birlikte dozun azaltilmasi 6nerilmektedir (38, 42).
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Klirens; verilme sekli, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozukluklarindan, cinsiyet,
ilac etkilesimi gibi degiskenlerden etkilenmez. Remifentanil klirensini etkileyen yas,
dagihm hacmi de ilag etki siOresinde bulyldk degisiklikler olusturmaz. Bu da
remifentanil ile daha stabil bir kan dizeyi saglanabilecegini gdsterir (38, 40).

Hizli etkisi plazma ve etki kompartmanindaki dengenin hizli olmasina baglhdir.
Bolus dozdan sonra ilag pik etkisine 1.5 dakikada ulasir (38, 43).

Context-sensitive half-time, santral kompartmandaki ilac konsantrasyonunun %
50 oraninda azalmasi icin gereken sire, fentanil ve alfentanil gibi diger opioid
ajanlarda uygulanan slreden etkilenirken, remifentanil icin bu sdre inflizyon
sUresinden bagimsiz olarak 3-5 dakikadir. Bu mekanizma nedeniyle analjezik etkinligi
hizlica sona ermektedir (38, 44, 45).

Solunum depresyonu, kas rijiditesi, bradikardi ve bulanti-kusma gibi doz bagimli
yan etkileri vardir. Bu yan etkiler analjezik etkisindekine benzer sekilde naloksan gibi
selektif opioid reseptdr antagonistleriyle geri déndurulebilir (38, 40).

Diger opioidler gibi remifentanilin de ilml bradikardi ve kan basincinda %15-20
azalmaya neden oldugu gdsterilmistir (46). YUksek dozlarda, propofol gibi bir ajanla
birlikte uygulandidinda veya hipovolemik hastalarda bolus uygulamalarinda
bradikardi ve hipotansiyon gdzlenmektedir (43). Kardiyovaskiler depresyon,
glikopirolat premedikasyonu ile 6nlenebilir (46).

Remifentanil agrih girisim uygulanacak hastalarda, spontan solunum korunarak
sedasyon ve analjezi saglanmasinda kullanilabilir (44, 47, 48). Remifentanilin
farmakolojik 6zellikleri, memnuniyet verici ve iyi kontrol edilebilir bir intraoperatif
analjeziyi mimkan kilar (49). Bunun yaninda ¢ok az hipnotik 6zelligi vardir ve yalniz
kullaniminda biling kaybina neden olmaz (50).

Monitérize anestezi bakimi esliginde alt ekstremite ve Ust ekstremite cerrahisi
uygulanan hastalardaki doz ayarlama caligmalarinin sonuclarina gére, maksimum
doz 0.1ug.kg "dk” olarak alinmistir (40, 51). Lokal ve rejyonal anestezi uygulamalari
sirasinda 0.1 pg.kg'dk™ intravendz inflizyon remifentanil ile hastalarda spontan
solunum korunarak %90’in lzerinde yeterli analjezi saglanmistir (40, 46, 51, 53). Tek
basina remifentanil ile inflzyon analjezisi altinda transvajinal folikil ponksiyonu ile

oosit toplanmasi iglemi uygulanan calismada remifentanil inflzyonuna 0.25 pg.kg
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'dk? dozunda baslanmis, klinik yanita gére, inflizyon dozu 0.2-0.4 ug.kg".dk’
arasinda uygulanmistir (54).

Doza bagl solunum depresyonu yapan remifentanilin, agrih uyaran olmadigi
durumlarda; 0.05-0.1 pg.kg"'dk™ intravendz inflizyon hizi ile dakika ventilasyonunu
%50 oraninda deprese ettigi bildiriimektedir (38).

Remifentanilin solunum depresyonu yapici etkisi bolus uygulamalari ile direkt
iligkilidir. Bu yan etkiyi azaltmak igin 30-60 sn lzerinde yavas inflzyon énerilmektedir
(40, 43, 51, 53). Lokal ve rejyonal anestezi uygulamalari sirasinda, remifentanil
inflzyonuna bagh gelisen solunum depresyonu, remifentanil inflizyonu azaltilarak ya
da durdurularak yaklasik 3 dakika i¢inde kontrol altina alinabilir (51).

Remifentanil uygulamasi slresince ya da erken postoperatif dénemde %10
sikhikta bulanti kusma gézlenmektedir (51). Sedasyon uygulamalarinda yalniz
remifentanil alanlarda, remifentanille birlikte propofol ya da midazolam alanlara gére
daha sik anksiyete gézlenmektedir. Remifentanile bagl puriritis gbzlenmemigtir (51).

Remifentanilin  farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle gUnUbirlik anestezide
kullanima uygundur (53). Pediyatrik yas grubunda (2-12 yas) remifentanil kullanimi
giderek yayginlagmaktadir. Kemik iligi aspirasyonu gibi kisa streli agrili girisimlerde
sedasyon analjezi  uygulamalarinda  midazolamla  birlikte,  bronkoskopi
uygulamalarinda propofol ile birlikte pediyatrik yas grubunda basariyla
kullaniimaktadir (41).

invitro  fertilizasyon  uygulamalarinda  remifentanil  analjezik amaciyla
kullaniimaktadir (54). Opioidler ve &6zellikle remifentanilin, Greme basarisi (zerine
etkileri gdzlenmemistir (55). Yapilan cesitli calismalarda IVF isleminde remifentanil-
propofol ile derin sedasyon uygulamalarinin glivenli ve etkili olabilecegi bildirilmistir
(2, 56). Oral benzodiyazepin ile remifentanil/propofol verilen hastalar
karsilastirildiginda, oosit fertilizasyon orani veya takip eden, basarili gebelik
sonugclari arasinda farklilik saptanmamistir (2).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ilag Arastirmalari Yerel Etik
Kurulu’nun onayi (Ek 1) ve hastalarin bilgilendiriimis onamlarinin (Ek 2) alinmasindan
sonra, Amerikan Anestezistler Cemiyeti Fiziksel durum Siniflandirmasina gére
(American Society of Anesthesiologists—ASA ) I-Il risk grubundan, Dokuz Eylll
Universitesi Tip Fakiltesi IVF (initesinde elektif sartlarda sedasyon altinda IVF
uygulanan 18-40 yas arasi 86 bayan hasta ile prospektif, randomize ve cift kor olarak

gerceklestirildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri:

1- Santral sinir sistemini etkiyen ilag kullanimi
2- Calisma ilaglarina alerjik reaksiyon ¢ykuasu
3- Sedatif, opioid analjezik kronik kullanimi
4- Psikiyatrik bozuklugu olanlar

in Vitro Fertilizasyon (nitesinde IVF uygulanacak giiniibirlik hastalar salona
alinarak non-invaziv kan basinci, elektrokardiyogram (derivasyon Il), pulse oksimetre,
solunum sayisi monitérizasyonu uygulandi. Tim hastalara el sirtindan 20 Gauge
intraven6z (1V) kandl ile damar yolu acilip %0.9 serum fizyolojik inflizyonu baslandi.
Remifentanil (Ultiva® GlaxoSmithKline, Belgika) 40u/ml olacak sekilde hazirlandi

Olgular kapal zarf yéntemiyle randomize Grup Ry ve Grup R olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin ilk G¢ giris degerinin (OAB, KAH, SS, SpO; ) ortalamasi alinip,
bazal deger kabul edildikten sonra IV yoldan 20 pg/kg midazolam (Dormicum ampul,

Roche mistehzarlari Sanayi, Istanbul) verildi.

Grup R; icinde yer alan olgulara islem siresince 0.1 pg.kg”.dk™" remifentanil

inflzyonu uygulandi.

Grup R: icinde yer alan olgulara islem siiresince 0.15 pg.kg™.dk™ remifentanil

inflzyonu uygulandi.
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Her iki grupta, remifentanil inflzyonunun 2. dakikasinda 1 mg/kg propofol
(Propofol % 1 Fresenius® Fresenius Kabi, Isveg) IV yoldan bolus verildi, olgularin
sedasyon dizeyi RSS ile degerlendirildi. Olgularin sedasyon skoru 3-4 olacak
sekilde, gerekli ise 0.5 mg/kg ek bolus propofol dozlari yapildi ve cerrahi igleme
baslandi. Anestezi idamesi, hastanin sedasyon skoru 3-4 olacak sekilde, belirlenen
remifentanil inflzyon dozuna ilave olarak 0.5 mg/kg ek bolus propofol dozlari ile
saglandi. Oosit aspirasyonu tamamlandiktan sonra kanama kontroliine gegildiginde
remifentanil inflzyonu ve propofol bolus dozlari durdurularak sedasyon skoru 2 olan
hastalar derlenme Unitesine ¢ikarildi.

In vitro fertilizasyon girisimi stiresince hastalara yliz maskesi ile 6 L/dk oksijen
uygulandi. Bazal 6l¢giim degerleri kalp atim hizi (KAH), sistolik arteriyel basing (SAB),
diastolik arteriyel basing (DAB), ortalama arteriyel basing (OAB), periferik oksijen
satlrasyonu (SpQOy), solunum sayisi (SS) kaydedildi. Remifentanil inflzyonunun
baslanmasindan sonra ilk 10 dakika 2 dakika aralikla, daha sonra 5 dakika aralikla
IVF girisimi sonuna kadar 6l¢giimlere devam edildi.

Enjeksiyon agrisini elimine etmek i¢in her 1 mg propofol igin 0.04 mg lidokain
(Aritmal % 2 ampul, Biosel ila¢ Sanayi, Istanbul) enjektdre eklendi (57).

Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS) (26) :

1- Hasta sinirli, ajite veya huzursuz

2- Hasta koopere oryante

3- Hasta sedatize fakat s6zel uyarilara yanit veriyor
4

5- Hasta uyuyor, tirnak yatagina bastiginda yanit veriyor

Hasta uyuyor, glabellaya vuruldugunda veya yiksek sese yanit veriyor
6- Hasta uyuyor, tirnak yatagina bastiginda yanit vermiyor

in vitro fertilizasyon siiresince uygulanan, remifentanil ve propofol dozlari
kaydedildi. Ayrica bu stre icinde olusan hipoventilasyon (<8 solunum/dk), apne (20
saniye slreyle solunum olmamasi), havayolu obstriksiyonu, hipotansiyon (bazal
degerlere gére OAB > %30 azalma, OAB < 60 mmHg), hipertansiyon (bazal
degerlere gére OAB > %30 artma), aritmi, bradikardi (<50 atim/dk ), SpO2<%95 gibi
diger yan etkiler kaydedildi ve gerekli midahale yapildi.
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Hipoventilasyon (<8 solunum/dakika ) ve SpO2<%95 olmasi durumunda oksijen
destegi 8 L/dk’ya cikarildi ve hasta uyarilarak derin nefes almasi istendi. Hipoksemi
(Sp02<%90 ) ve apne (20 saniye sireyle solunum olmamasi) varliginda remifentanil
inflzyonu ve propofol bolus dozlar durduruldu, Jaw Thrust manevrasi uygulandi,
gerekirse asiste ventilasyon uygulandi.

Hipotansiyon (bazal degerlere gére OAB > %30 azalma, OAB < 60 mmHgQ)
durumunda, remifentanil inflzyonu yari doza dusurilip ve 100 mL sivi uygulamasi
planlandi. Bu dénemde 1 dk aralarla sistemik arter basinci 6lguldi, hipotansiyon
ataginin devam etmesi durumunda (>3 dk) remifentanil inflzyonu durdurulmasi ve
OAB > 60 mmHg oldugunda remifentanil inflzyonuna ve propofol IV bolus dozlarina
tekrar baslanmasi planlandi.

Girisim sirasinda bradikardi (<50 atim/dk ) gelismesi durumunda, 0.5 mg atropin
(Atropin ampul, Biosel ila¢c Sanayi, istanbul) IV yoldan uygulanmasi planlandi.

Her iki gruptaki hasta, anestezist ve cerrah memnuniyeti sorgulandi ve
kaydedildi.

Ramsay Sedasyon Skoru 2 olan hastalar IVF salonundan derlenme Unitesine
alinarak PMAS (Tablo-2) ile ilk 30 dakika 5 dakika aralarla, ikinci 30 dakikada 15
dakika aralarla takip edildi. Postanestezik Modifiye Alderete Skorlamasina gére skoru
9 ve Uzeri olan olgularin refakatgi egliginde eve gidebilecekleri belirtildi ve 24 saat
stUreyle araba kullanmamalari énerildi.

Ayrica IVF laboratuvarinda Kadin Hastaliklari ve Dogum ekibi tarafindan
kaydedilen ve degerlendirilen fertilizasyon orani, cleavage orani ve gebelik oraninin
her iki gruptaki degerleri kaydedilerek karsilastirildi.
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TABLO 2: Postanestezik Modifiye Aldrete Derlenme Skorlamasi (58)

Orjinal kriterler Modifiye kriterler Puan
degeri

RENK OKSIJENASYON

Pembe Oda havasinda SpO, > %92 2

Solukluk veya koyuluk Oksijen destekli SpO, > %90

Siyanotik Oksijen destekli SpO2 < %90 0

SOLUNUM

Derin nefes alabiliyor ve 6kslrebiliyor Derin nefes aliyor ve serbestce dkstrlyor 2

Ylzeyel fakat yeterli degisim Dispneik, yuzeyel veya sinirli solunum

Apne ve tikanikhk Apne 0

DOLASIM

Kan basinci normalin % 20’si i¢inde Kan basinci normalin £ 20 mmHg 2

Kan basinci normalin % 20-50’si icinde Kan basinci normalin + 20-50 mmHg

Kan basinci normalden > % 50 Kan basinci normalin £ 50 mmHg 0

BILINC

Uyanik, alert ve oryante Tam uyanmig 2

Uyandirilabiliyor fakat hizla tekrar uyuyor Sdzel uyanlarla uyandirilabiliyor

Tepkisiz Yanitsiz 0

AKTIVITE

Tum ekstremitelerini hareket ettiriyor Ayni 2

iki ekstremitesini hareket ettiriyor Ayni

Hareket yok Ayni 0

ideal kosullarda hasta toplam skoru 10 oldugu zaman taburcu edilebilir, fakat 9 da

yeterlidir.
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ISTATISTIKSEL ANALiZ

Kullanilan propofol dozunun ortalamalari arasindaki fark 0.75 mg olarak
distndldiginde ve a=0,05 power %90 olarak hesaplandiginda toplam olgu sayisi
en az 64 (n=32) olarak bulundu. istatistiksel analiz, SPSS for Windows programinin
11.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Veriler ortalama = standart sapma (Ort.+ SD)
olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmada Student T testi, Chi-square testi ve

Mann-Whitney U testi kullanildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda etiyolojik dagilim, yas
ortalamalari, agirlik ortalamalari, ASA fiziksel durum siniflamasi ve ortalama islem

sUresi acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Grafik 1)(Tablo 3)

GRUP R1 GRUP R2

‘ OE1%32,6 WE2%41,9 OE3%4,7 0OE4%20,9 ‘ ‘ OE1%34,9 W@E2%37,2 OE3%9,3 0OE4%18,6

GRAFIK 1: Gruplarin infertilite nedenlerine gére dagilimi
E1: Kadina bagli infertilite nedenleri

E2: Erkege bagli infertilite nedenleri

E3: Kadin ve erkege bagli infertilite nedenleri

E4: Aciklanamayan infertilite nedenleri

TABLO 3: Gruplarin demografik ézellikleri ve ortalama iglem slresi

Grup Ry Grup R:

(n=43) (n=43)
YAS (YIL) 31+ 5 32+ 4
ASA (I/11) 36/7 37/6
iISLEM SURESI (DK) 1646 1745
AGIRLIK (KG) 66+12 62+8
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Anestezist ve cerrah memnuniyeti gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

dizeyde farkh bulundu (p<0.05). Anestezist memnuniyeti, grup Ri'de “iyi” iken,

cerrah memnuniyeti grup Rz’de “iyi” olarak degerlendirildi. Hasta memnuniyeti her iki
grupta da “iyi” olarak degerlendirildi (p>0.05). (Grafik 2)

Hasta Sayisi

GrupR1 Wi
rup Grup R2

Koétu
Anestezist GrupR1 Grup R2
Memnuniyeti Cerrah GrupR1 Grup R2
Memnuniyeti Hasta

Memnuniyeti

GRAFIK 2: Gruplarin sedasyon siirecindeki memnuniyet diizeyleri.

%  p<0,05 Anestezist memnuniyeti, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu.

Y p<0,05 Cerrah memnuniyeti, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu.
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Gruplarin igslem sirasinda élcllen, ortalama arteriyel basing élgiimlerinin orta-
lama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).(Grafik 3)
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GRAFIK 3: Gruplarin iglem sirasindaki ortalama arteriyel basing élgiimlerinin

ortalama degerleri

Gruplarin igslem sonrasinda 6élcllen, ortalama arteriyel basing élgiimlerinin

ortalama deg@erleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

(Grafik 4)

OAB (mmHg)

20 30 40 50
®=GRUP R1 OAB ¥-GRUP R2 OAB

GRAFIK 4: Gruplarin iglem sonrasi ortalama arteriyel basing élgtimlerinin

ortalama degerleri.
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Gruplarin igslem sirasinda élcllen, kalp atim hizlarinin ortalama degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 5)
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GRAFIK 5: Gruplarin iglem sirasinda élgiilen kalp atim hizlarinin ortalamalar

Gruplarin igslem sonrasinda 6él¢llen, kalp atim hizlarinin ortalama degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 6)

Kalp atim hizi

20 30 40 60 DEIE]
®=GRUP R1 KH ¥=GRUP R2 KH

GRAFIK 6: Gruplarin iglem sonrasinda élgiilen kalp atim hizlarinin

ortalamalari
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Gruplarin igslem sirasinda élculen, periferik oksijen saturasyonu ortalama

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 7)

I

|

20 25 45 50 55 60 65 Dakika
GRUP R1 SPO2 ¥-—GRUP R2 SPO2

GRAFIK 7: Gruplarin islem sirasinda élciilen ortalama periferik oksijen

satlrasyonu degerleri

Gruplarin igslem sonrasinda élctlen, periferik oksijen saturasyonu ortalama

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).(Grafik 8)

20 30 40 60
GRUPR1 SPO2 ¥—GRUP R2 SPO2

GRAFIK 8: Gruplarin islem sonrasinda élclilen ortalama periferik oksijen

satlrasyonu degerleri
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Gruplarin igslem sirasinda, 0., 5., 10., 30., 35., 50., 55., 60. ve 65. dakikalarda
6lcllen solunum sayilarinin ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Ancak 15., 20., 25., 40., 45. dakikalarda &l¢tlen solunum
sayilarinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
saptandi (p<0.05). (Grafik 9)
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GRAFIK 9: Gruplarin iglem sirasinda élgiilen solunum sayilarinin ortalamalari
. Grup Ride 15., 20., 25., 40., 45. dakikalarda ortalama solunum sayilari anlamii

derecede farkli bulunmustur (p<0.05).
|1 Grup Rxde 15., 20., 25., 40., 45. dakikalarda ortalama solunum sayilari anlamii

derecede farkli bulunmusgtur (p<0.05).
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Gruplarin igslem sonrasinda él¢tlen, solunum sayilarinin ortalama degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 10)
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GRAFIK 10: Gruplarin islem sonrasinda élgiilen solunum sayilarinin

ortalamalari

Gruplarin iglem sirasinda belirlenen, Ramsay Sedasyon skorlarinin ortalama
degderleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 11)

Ramsay Sedasyon Skoru

10 15 20 25 30 35 40 45 55 60 65 Dakika

®=—GRUP R1RSD ¥-GRUP R2 RSD

GRAFIK 11: Gruplarin islem sirasinda belirlenen ortalama Ramsay Sedasyon

Skorlarinin ortalamalari
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Gruplarin igslem sonrasinda belirlenen, Ramsay Sedasyon skorlarinin ortalama
degderleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 12)
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GRAFIK 12: Gruplarin islem sonrasinda belirlenen Ramsay Sedasyon
Skorlarinin ortalamalari

Gruplarin igslem sonrasinda belirlenen, Postanestezik Modifiye Aldrete
Skorlarinin ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). (Grafik 13)

Modifiye Aldred Skoru

Dakika

20 E 40 50 60
®— GRUP R1 ALDRETE ¥—GRUP R2 ALDRETE

GRAFIK 13: Gruplarin islem sonrasinda belirlenen Postanestezik Modifiye
Aldrete Skorlarinin ortalamalari
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Hastalarda anestezi altinda meydana gelen solunumsal yan etkiler istatistiksel
olarak degerlendirildi. Grup Ride desatlrasyon ve hipopne, istatistiksel olarak
anlaml dizeyde olmasa da daha az oranda gézlendi (p>0.05). Apne ise grup Rz'de
anlamli derecede ylksek oranda saptandi (p<0.05). Dolayisiyla grup R2deki
hastalara solunum depresyonuna yoénelik olarak daha ¢ok midahale edildi. Bu
gruptaki hastalarda oksijen desteginin artirilmasina ve Jaw thrust manevrasinin
kullanilmasina istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmasa da daha cok ihtiyac
duyuldu (p>0.05). Grup R2deki hastalarda yapay solunuma istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha cok ihtiya¢ duyuldu (p<0.05). (Grafik 14-15)
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DESATURASYON HIPOPNE

™ GrupR1 ™ GrupR2

GRAFIK 14: Yan etkilerin gruplara gére dagilim
% : Grup Rz'de apne, anlamli derecede daha ylksek oranda géruldi (p<0.05).
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GRAFIK 15: Sedasyon sirasinda hastalarda gelisen solunumsal kompli-
kasyonlara ydnelik yapilan midahalelerin gruplara gére dagilimi
% : Grup RJ.deki hastalar, anlamli dercede daha yiliksek oranda yapay solunuma

ihtiya¢ duydu (p<0.05).
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Gruplar arasinda propofol kullanimi agisindan anlamli fark saptanmazken
(p>0,05), remifentanil kullanimi grup Rz’de anlamh derecede yuksek bulundu
(p<0.05). (Grafik 16)

PROPOFOL
¥ GrupR1 ™ GrupR2

REMIFENTANIL
¥ GrupR1 ™ GrupR2

GRAFIK 16: Gruplarda islem boyunca kullanilan ortalama remifentanil ve
propofol miktarlari
¥ : Grup R2’de ortalama remifentanil kullanimi anlamli dercede daha yiksek oranda
saptandi (p<0.05).
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IVF SONUCLARI

Gruplar arasinda fertilizasyon ve cleavage oranlari arasinda anlaml fark

saptanmamistir (p>0.05). (Grafik 17)

FERTILIZASYON CLEAVAGE

¥ GrupR1 ™ GrupR2

GRAFIK 17: Gruplarin Fertilizasyon ve Cleavage oranlari
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IVF sonuglarn degerlendirildiginde klinik gebelik/embriyo transferi (ET) orani
grup Ry de % 30, grup Rz de % 42,5 olarak belirlendi (p>0.05). Gebelik sonuclari
acisindan gruplar arasinda farkhlik saptanmadi (p>0.05). Spontan daslk, ektopik
gebelik ve canli dogum oranlari agisindan gruplar benzer 6zellikteydi. (Grafik 18)

ET BASINA KLINIK OPU BASINA SPONTAN OPU BASINA EKTOPIK ET BASINA CANLI
GEBELIK ABORT GEBELIK DOGUM

¥ GrupR1 ™ GrupR2

GRAFIK 18: Gruplarin IVF uygulamasi sonrasi gebelik sonuglari
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TARTISMA

in vitro fertilizasyon islemi sirasinda sedasyon ve diger anestezi yéntemlerinin
uygulanmasi cerrah ve hasta acisindan rahatlik saglamaktadir (56). Ganimizde
halen yardimla dreme tekniklerinde kullanilabilecek ideal anestezi ydntemi
bilinmemektedir (59).

Anestezi ydnteminin ve secilen anesteziklerin IVF basari oranina etkilerinin
olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Yapilan calismalarda IVF isleminin basarisini
arttirmada kisa etkili anestezik maddelerin secilip, daha az sayida ve daha disuk
dozlarinin kullaniimasinin yararli oldugu bildirilmistir (9, 54). Biz de ¢alismamizda
sedasyon amaciyla kisa etkili bir ajan olan remifentanili secerek, bu ajanin iki farkh
inflzyon dozunu propofol ile kombine ettik.

Propofoliin farkl tekniklerle kombinasyonlari (paraservikal blok- propofol veya
paraservikal blok — propofol- genel anestezi) karsilastirildiginda, yardimla Greme
teknikleri Gzerine herhangi bir yan etkisinin olmadigi saptanmistir (12, 33). Diger bir
calismada Hein ve ark (60) propofol ve metoheksital kullanarak iki farkli MAB
teknigini  karsilastirmiglardir. Propofol kullanilan grupta, metoheksital grubuna
kiyasla, gebelik ve dogum oranlari daha ylUksek iken; bulanti, kusma ve hos olmayan
yan etkilerin belirgin olarak daha az oldugu go6rdlmistir. Yapilan cesitli
arastirmalarda yardimla Ureme prosedirinde en givenli alternatif ajan olarak
propofol dnerilmistir (14, 61).

Propofoliin sedatif dozlarinin tidal volum, dakika ventilasyonu, end tidal karbon
dioksit (etCO,) ve arteriyal kan gazlari Gzerine herhangi bir yan etkisi gézlenmemigtir
(62).

Amin ve ark (63) saglikli, stimilasyon yapilmamig, cerrahi uyari almayan
gonlltlerde remifentanilin 0.025 ug.kg™.dk "lik infiizyon dozlarinda spontan solunum
aktivitesinin etkilendigini bulmuslar. 0.1 pg.kg™'.dk™ gibi daha yilksek dozlarda, bu
etkinin daha belirgin oldugu saptamislardir (63).

Wilhelm ve ark.’nin yaptidi (54), USG egliginde transvajinal folikil aspirasyonu
sirasinda tek basina remifentanil inflzyon analjezisi ydnteminin kullanildigi
calismada, solunum aktivitesinin ¢ok dikkatli bir sekilde izlenmesi gerektigi
bildirilmistir. Bu calismada solunum depresyonu olan olgularda inflzyon dozu
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azaltlmigtir. Saglikli, cerrahi uyarn verilmeyen goénullilere remifentanil inflzyonu
uygulayan Amin ve ark (63); kritik bir solunum depresyonu durumunda inflizyonunun
durdurulmasi gerektigi veya naloksan ile antagonizasyon uygulamasini énermiglerdir.
Naloksan ile ¢ok daha hizli ve guavenli bir sekilde solunum aktivitesinin geri
déndiguna belirtmiglerdir. Bu uygulamalarin tek basina yetersiz kaldigi durumda ise
her iki uygulamanin kombinasyonunu énermislerdir.

Sadece remifentanil inflzyon analjezisinin kullanildigr Wilhelm ark.’nin(54)
calismasinda da benzer olarak kan basinci, KAH, spontan solunum sayisi
ortalamalarinin degismedigi bildirilmigtir. Bu sonug, remifentanilin analjezi ihtiyacina
uygun olarak ayarlanabilmesi ve yeterli analjezinin saglanmasi seklinde
degerlendiriimistir. Bu nedenle bir IVF programi cercevesinde, USG esliginde
transvajinal folikll ponksiyonunda agrinin kesilmesi amaci ile tek basina remifentanil
inflzyonun kullaniimasinin, bugline kadar kullaniimis olan diger anestezi veya
analjezi ydntemlerine alternatif olabilecegi bildirilmistir (54).

Bizim c¢alismamizda, gruplar arasinda, islem slresince ve derlenme
asamasinda hemodinamik parametrelerde OAB ve KAH acisindan énemli bir farklilik
gb6rulmedi. Bu sonug, kullanilan propofol miktarlari arasinda anlamli fark olmamasi,
her iki grubun homojen olmasi nedeniyle anestezi ihtiyacinin benzer olmasi,
uygulayicilarin ve kullanilan teknigin ayni olmasi ile iliskilendirildi.

Galismamizda, hastalarda anestezi altinda meydana gelen yan etkiler
degerlendirildiginde grup Rz.’de desatlirasyon ve hipopne, istatistiksel olarak anlamli
dlzeyde olmasa da rakamsal olarak daha ¢ok gézlendi. Apne ise grup Rz'de, anlamli
dizeyde daha ylUksek orandaydi. Ortaya cikan bu sonu¢ grup Ro’de remifentanil
inflzyon dozunun daha ylksek olmasina baglandi. Dolayisiyla grupta balon-valf
maske sistemi araciligiyla yapay solunuma daha c¢ok ihtiya¢ duyuldu. Oksijen
desteginin arttinlmasina ve jaw thrust manevrasinin kullaniimasina istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olmasa da, grup Rz’de daha c¢ok ihtiya¢c duyuldu. Yapilan bu
midahalelerle desatirasyon ortadan kalktigr igin, remifentanil inflzyonunun
durdurulmasina ya da naloksan ile antagonizasyona ihtiya¢ olmadi.

Galismamizda, kullanilan ilaglardan propfoliin total dozuna bakildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Bu sonug, sabit propofol dozlarinin
kullaniimasina ve doz belirlemede kulanilan degisken olan kilo ortalamalari agisindan
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gruplar arasinda farklihk olmamasina baglandi. Kullanilan ortalama remifentanil
miktarinin Grup R2’de daha yiksek inflzyon dozunda kullaniimasina baglandi.
Sonugcta Grup R2'de remifentanilin daha ylUksek inflizyon dozunun kullaniimasinin, bu
grupta propofol ihtiyacini azalttigr gézlendi.

Galismamizda gruplar arasindaki anestezist ve cerrah memnuniyetleri arasinda
belirgin farkhlik oldugu gézlendi. Anestezist memnuniyeti grup R1’de fiyi’ olarak
degerlendirildi. intraoperatif olarak yasanan solunumsal komplikasyonlarin
anestezistin memnuniyet diizeyini etkiledigi distinaldi. Grup R1’de bu komplikasyon
oraninin daha diglk bulunmasinin anestezist memnuniyetini arttirdigr distndld.
Buna karsin, hastalarin dahil olduklari ¢alisma gruplarini bilmeyen uygulayicilar,
islem esnasinda hipopneik veya apneik periyotta abdomen hareketinin azalmasiyla
birlikte islem kolayliginin saglandigini ve bu agidan memnun kaldiklarini belirttiler.
Dolayisiyla, solunumsal komplikasyonlarin daha c¢ok g@orildigid ve kontrolll
solunumun daha ¢ok kullanildidi grup R2’de cerrah memnuniyetinin daha yUksek
oldugu gb6zlendi. Ayni anestezik ilag kombinasyonun kullanildidi ve ayni sedasyon
skorlarinin saglandigi iki grupta da hasta memnuniyeti ‘iyi’ olarak degerlendirildi.
Hastalar, ‘higbir rahatsizlik duymadiklari ve ¢ok rahat uyuduklar’ igin memnun
kaldiklarini belirttiler.

Bizim calismamizda, hastalarin postoperatif hemodinamik degerleri stabil
seyretti ve yan etki gbzlenmedi. Hastalarin derlenme periyodunun yaklasik 8.
dakikasinda Modifiye Aldrete Derlenme Skorlari 9 ve Usti degerlere ulasti. Bu
sonuglar, literattr ile uyumlu (63) olarak remifentanilin glvenli, hizli ve dnceden
tahmin edilebilir bir postoperatif derlenme saglayabilecegini gdstermektedir.

Genel anestezi altinda folikll ponksiyonlari sonrasinda preempitif postoperatif
agri tedavisine gerekli olmadigi literatlrde belirtiimektedir (54). Bizim ¢alismamizda
da postoperatif izlem sirecinde hastalarin agr takipleri yapiimadi.

Laparoskopik olarak oosit toplanmasi islemi sirasinda, isofluran/N, O (iISO/N,O)
ve Fentanil/Morfin/N20 (FEN/MOR/N2O) ile genel anestezi uygulanan hastalarin
serumlari alinmig ve in vitro olarak farelere bu serumlar uygulanarak, embriyo
gelisimine ve preimplantasyon asamasina etkileri arastirnlmistir.  Anestezi
indiiksiyonundan bir saat sonra alinan serumlar iSO/N.O grubunda blastosit

gelisimini, 2 hiicreli fare embriyolarinin sayisini 6nemli derecede azaltmigtir. Buna
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karsin FEN/MOR/N2O verilen hastalarin serumlariyla zararli bir etki gézlenmemistir.
ISO/N2O rejiminin toplanan matiir oositlerde fertilizasyon oranini énemli derecede
azalttigr gbézlenmistir. Bununla birlikte ayni grupta IVF gebelik oranlarinda énemli bir
etki ve farkllik gézlenmemigtir. Bu calisma ISO/N2O verilen hastalardan alinan
serumun embriyo Gzerine toksik etkili oldugunu ve bu anesteziklerin in vitro
fertilizasyon ve embriyo transferinin basarisini olumsuz etkileyebilecegini géstermistir
(64).

imoedemhe ve ark (8) intravenéz olarak verilen ve folikill sivisina gecgen
propofollin ireme sonuglari tzerine etkisini arastirmiglardir. Bu calismada fertilize ve
fertilize olmayan oositler karsilastirildiginda  folikiller  sividaki  propofol
konsantrasyonunda anlamli bir fark saptanmamig. Operasyon sirasinda ilk ve son
olarak aspire edilen oositlerin folikGler sivilarindaki propofol konsantrasyonlari
arasinda da anlaml fark bulunmamistir. Bu ajanin folikller sivida bulunmasinin IVF
sonuglari ve embriyo transferini etkilemedigi goérilmistir (8). Soussis ve ark.’1 (9)
ultrason egliginde oosit toplanmasi islemi yapilacak hastalarda midazolam, fentanil
ve alfentanil verildikten sonra gecen sire ve folikiler sividaki konsantrasyonlarini
arastirmiglardir. ilaclar uygulandiktan sonra 5. dakikaya gére 25. ve 30. dakikalarda
fentanil ve alfentanilin folikller sivi konsantrasyonlari anlamli derecede ylksek
bulunmustur. Midazolam konsantrasyonu ise bolus doz sonrasi surekli ylksek
kalmistir.  Gruplar arasinda toplanan oosit sayisi, fertilizasyon orani ve gebelik
sonuglari arasinda anlaml fark saptamamislardir. Bu galismada kullanilan ilaglarin
oosit icin toksik folikller sivi konsantrasyonlarinin bilinmedigi ve bu belirleninceye
kadar oosit toplanmasi islemi siresince ilaglara, minimum sire maruz kalinmasi ve
potansiyel etkilerinden kaginilmasi gerektigini belirtmiglerdir .

in vitro fertilizasyon esnasinda uygulanan genel anestezi ve rejyonal
anestezinin Ureme sonuglari Uzerine etkisini arastiran bir meta analizde ise, cleavage
ve gebelik oranlari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (1). in vitro fertilizasyon
uygulamasinda cleavage ve gebelik oranlari lzerine genel anestezi ve sedasyonun
etkilerinin karsilastirildigi bir diger klinik ¢calismada anlamh fark saptanmamistir. Bu
calismada, IVF icin azot protoksit kullaniimadan remifentanilin kullanildigi genel
anestezi yéntemi, sedasyon uygulamalarina alternatif olarak uygun bir anestezi

yéntemi olarak &énerilmistir (2). Azot protoksit, hayvanlarda ve insanlarda DNA
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sentezi Uzerine metiyonin sentetaz aktivitesini azaltarak etki ettigi icin, bu konuda
herhangi bir calisma yapilmasa da ‘gametin fallop tlplUne yerlestiriimesi’ iglemi
(GIFT- Gamete Intrafallopian Transfer) sirasinda kullanimi énerilmemistir (65).

Bu islemlerde kullanilan anestezik ajanlar, insan oosit fertilizasyonu ya da
embriyo implantasyonuna engel olabilir. Ayrica, peritonemuma karbondioksit
uygulanmasi, islem stresi, solunum depresyonunun suresi, ila¢c dozu veya farkli
kombinasyonunun kullaniimasi, anne yasi veya daha pek ¢ok neden IVF basarisini
etkileyebilir (56).

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda fertilizasyon, cleavage ve klinik gebelik
oranlar ile gebelik sonuglari arasinda fark saptanmadi. IVF sonuglarini etkileyen
parametreler olan yas, etiyolojik dagilim, kullanilan sedatif ilaclar ve maruziyet
sUresinin benzer olmasinin IVF sonuglarinin  benzerligine katkida bulundugu
distndlmustdr. Nitekim yapilan galismalardan elde edilen farkli sonuglara uygulanan
teknik, hasta karakteristikleri ve farkli stres yanitlar gibi faktérlerin etken oldugu
distnalmastar (1).

Transvajinal folikll ponksiyonunda propofol- fentanil ve propofol- remifentanil ile
yapilan bir uygulamada, islem sonunda folikll sivisina opioid diflzyonunun,
remifentanil uygulamasinda fentanil uygulamasina goére belirgin olarak daha az
oldugu belirtilmigtir (66). Ancak, bizim calismamizda folikll sivisindaki remifentanil
ve propofol konsantrasyonlarina bakilamadi.

in vitro olarak yapillan baska bir calismada ise, fentanil kullaniminin
denizkestanesi yumurtalarinin fertilizasyonu tizerine etkileri arastirilmistir (11). insan
fertilizasyonuna benzer olarak, bir ovum bir spermatosit ile fertilize olur, ¢cok sayida
sperm girisi (polispermi) anormaldir. Yapilan ¢calismada fentanilin fertilize membran
formasyonunu geciktirdigi, engelledigi ve sonugta polispermiye yol actig
g6zlenmistir. Bu olumsuz etkileri nedeniyle fentanil kullaniminin klinik pratikte uygun
olmadigi belirtilmigtir (11).

Hammadeh ve ark (2) ultrason esliginde oosit aspirasyonu yapilan 202 kadin
hastada, propofoliin kullanildigi sedasyon yéntemi ile propofol ve remifentanil
kombinasyonunun kullanildigi genel anestezi uygulamasini karsilastirmiglardir.
Genel anestezi uygulanan grupta toplanan oosit sayisinin daha yliksek oldugunu,
fertilizasyon oraninin ise daha disik oldugunu bildirmislerdir. Toplanan oosit
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oraninin yuksek olmasinin nedenini, genel anestezinin hasta ve jinekologa sagladigi
konfora baglanirken; fertilizasyon oranlari arasindaki farkhhigin pek cok faktére
(hastanin yasi, IVF endikasyonu, ovaryan stimilasyon protokoll, 6strodiol yaniti,
kullanilan ignenin kalinhgi, kullanilan aspirasyon basinci, kullanilan kdltdr ortami)
bagh ortaya cikabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismaya gére IVF uygulamalarinda
remifentanil-propofol kombinasyonun kullanildigi genel anestezi ydnteminin,
sedasyona alternatif bir ydntem olabilecegi bildirilmigtir (2).

Wilhelm ve ark’nin (59) yaptigi ¢alismaya goére, ultrason esliginde transvajinal
oosit toplanmasi iglemi uygulanacak kadinlarda ‘balans’ genel anestezi teknigine
kiyasla remifentanil baz alinarak uygulanan MAB tekniginde gebelik basarisinin daha
ylksek oranda oldugu saptanmistir. Bu calismada gruplar arasindaki gebelik
sonuglari  acisindan gb6zlenen farkliliklarin, tamamen anestezik ilaglarla
iligkilendirilmemesi gerektigi bildirilmistir.

in vitro fertilizasyon iglemlerinde uygulanacak anestezi tekniginde en dnemli iki
6zellik IVF basari oranini artiracak ve gunibirlik anestezi uygulamasina imkan
saglayacak ajan sec¢imi olmalidir. Remifentanil iki 6ézelligi ile IVF sirasinda folikdl
ponksiyonu uygulanacak hastalarda “uygun anestezi yénteminde” kullanilabilecek
ajanlardan biridir (54).

Optimum sedasyon tekniklerinde, secilen ilag¢ veya ilag kombinasyonlari sedatif-
hipnotik, anksiyolitik, amnestik 6zelliklere ve disiuk perioperatif yan etki insidansina
sahip olmali ; kolaylikla titre edilerek istenilen sedasyon dizeyi saglarken, hizla
uyanma saglamalidir (34). ideal sedasyon uygulamalarinda aranilan bu ézelliklerin,
calismamizda kullandigimiz 0.1pg.kg™".dk" dozunda remifentanil infiizyonu ile daha
iyi saglandigi kanaatindeyiz.
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SONUC VE ONERILER

Galismamizda kullandigimiz her iki remifentanil infizyon dozu ile saglanan
sedasyon uygulamasi stabil hemodinamik bulgular, hizli ve sorunsuz derlenme
saglarken; IVF sonuclari Gzerinde minimal etki gdsterdi. Ancak IVF iglemlerinde stabil
solunumsal bulgular saglamasi nedeniyle 0.1pug.kg'.dk’ dozunda remifentanil

inflzyonunun daha gtivenle kullanilabilecegi sonucuna vardik.
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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI REKTORLUGU
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
(Etik Kurul Baskanhgma)
iZMIR

TL.GI:20/09/2006 tarih ve 12827 sayili yazimz

Fakiilteniz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah 6gretim liyesi Dog.Dr.Leyla
IYILIKCI’'nin sorumlu arastiricisi oldugu “In vitro fertilizasyon uygulamas: sirasinda
sedoanaljezide kullamlan ki farkh remifentanil infiizyon dozunun etkilerinin
kargilastirilmasr’’konulu galigmaya ait ilgi yazi ekinde génderilen ¢aligma dosyasi 07/11/2006
tarihli Merkezi Etik Kurul Toplantisinda goriisiilerek, uygun bulunmustur.

llag Arastirmalar Hakkinda Yonetmeligin 8. maddesinin (f) bendine gore arastirmanin R
tim mali ve hukuki sorumlulugunun destekleyici, destekleyici yoksa destekleyici
aragtirmacinin  sorumlulugunda oldugu goéz Oniine almarak, sorumlulufu  yerel etik
kurulunuza ait olmak lizere durumun tarafimzca degerlendirilmesi gerekmektedir.Caligmada
kullanilacak tiim ilag ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa destekleyici arastirmaci
tarafindan karstlanmas: gerekmektedir.

Cahgma ilaglanmn sorumlu arastincilara teslim edildiine dair tutanaklann
saklanmasi, b

Ileride yaptimasi gerekebilecek analizler i¢in imal tarihi, son kullanma tarihi, seri no
ve varsa analiz sertifikasinin saklanmast,

Arastirmadan elde edilen bulgu ve sonuglar ile tzellikle advers etkilerin alti aylik
bildirim formu dogrultusunda her altt ayda bir Bakanhigimiza génderilmesi gerekmektedir.

Yazimizin bir 6rmedinin diger merkezlere ve varsa destekleyiciye iletilgesi hususunda
geregini rica ederim.

Dr. Halil AKAR
‘ Bakan a.
o H Genel Miidiir Yardimeisi
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EK 2: BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

in vitro fertilizasyon(IVF) girisimi hastalar icin agrili ve rahatsizlik verici bir iglemdir.
Gegireceginiz IVF girisimi sirasinda sizi sakinlestirecek ve agrinizi kesecek anestezik ajanlar
uygulanacaktir. Remifentanil, propofol ve midazolam ginimizde bu amagcla siklikla
kullanilan ajanlardir. Girisim sirasinda size remifentanille birlikte propofol ve midazolam
uygulanacaktir. IVF girisimi slresince kalp hizi, tansiyon, solunum sayisi, satlirasyon, IVF
sonuglari gibi degerleriniz kaydedilecektir.

Sizden elde edecegimiz tansiyon, kalp hizi, solunum sayisi, satiirasyon, derlenme
slresi gibi verileri isminizi kullanmaksizin bilimsel arastirmalarda degerlendirebilmemiz icin
onayiniz gerekmektedir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta 6zgirsinliz, katiimamaniz halinde tedaviniz
benzer sekilde yapilacak fakat uygulamadan elde edilen veriler bilimsel c¢alismada
kullaniimayacaktir. Bu ¢alismada yer aldiginiz sirece kayitlariniz kesinlikle gizli tutulacaktir.
Galisma verileri herhangi bir yayin ya da raporda kullanilirken bu yayinlarda isminiz yer
almayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun
yerel etik komitesine ve saglik bakanhgina agik olacaktir. Arastirmanin herhangi bir
asamasinda ayriima hakkina sahipsiniz. Bu ¢alismaya katihp katilmamaniz veya arastirma
basladiktan sonra herhangi bir dénemde calismadan ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakiminizi etkilemeyecektir.

Bu uygulama ile ilgili olarak herhangi bir konuda danigmak istediginizde; mesai saatleri
icinde merkezi ameliyathaneden Dr. Huriye B. Sarikaya (2832), Dog. Dr. Leyla lyilikgi'yi
(2849) arayabilir, mesai saatleri disinda da ndbetci anestezi doktorlarindan (2832-2843) bilgi
alabilirsiniz. Bu metnin bir érnegi size teslim edilecektir.

Yukarida goénulliye arastirmadan énce verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum.
Bunlar hakkinda yazili ve sézIi aciklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu olan klinik
arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyorum.

Tarih ve saat:

Hasta adi soyadi Tel no-Adres-imza
Acgiklamalari yapan arastirmaci Tel no-imza
Riza alinma iglemine taniklik eden kisi Tel no-imza
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EK 3: Hasta Takip Formu

Hasta Adi Soyadi :

Tarih :

Protokol No : infertilite Etiyolojisi:
Yas : Toplam Remifentanil dozu:
ASA Sinifi : Toplam Propofol dozu :

Yandas Hastalik:

Calisma Grubu :

Kullandigi ilaglar :

islem Siresi :

islem Sirasinda :

0 |2 |4 |6 |8

10

15

20 |25 |30 |35 |40

45

50

55 | 60

SAB

DAB

OAB

KH

SS

SPO2

RSD

islem Sonrasinda :

0 5 10

15

20 30 40

50

60

SAB

DAB

OAB

KH

SS

SPO2

RSD

MODIFIYE
ALDRETE
SKORU

HASTA MEMNUNIYETiI ANKETI

A) islem sirasinda konforunuz ve agri kontrolii agisindan gériisiiniiz nedir?

1- 1vi

2- KOTU

B) Ayni igslem size tekrar uygulanmasi gerekirse, ayni yéntemin

uygulanmasini tercih edermisiniz?

1- EVET 2- HAYIR
C) Uygulayici memnuniyeti?
1-1Yi 2- KOTU
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