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OZET

Amag: Transvajinal ultrasonografi esliginde oosit toplama (oocyte pick up -OPU)
giintibirlik olarak uygulanan bir islem olup analjezi ve hareketsizligin saglanmasi islem
basarisi igin énemlidir. Islem sirasinda sedoanaljezi saglayacak uygun anestezik ajanlarin
se¢imi Onem tasimaktadir. Bu c¢alismada o0osit aspirasyonu uygulanan hastalarda
sedoanaljezi amaciyla kullanilan remifentanil ile deksmedetomidinin analjezik etki,
sedasyon diizeyi, yan etki profili, derlenme siiresi acisindan Kkarsilastirilarak
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Kurulu’nun izni ile planlanan prospektif, randomize, ¢ift kor ¢alismada 30-40 yas arasinda
degisen 140 kadin hasta galismaya dahil edildi. Olgular deksmedetomidin (Grup D) veya
remifentanil (Grup R) uygulanmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalar nabiz oksimetresi,
EKG ve noninvaziv kan basinci aleti ile monitorize edildi. Sedasyon yiikleme dozu olarak
0.5 mg/kg iv bolus propofol verilmesinin ardindan, Grup R’ye 0.05 ml/kg iv remifentanil
bolus uygulandi ve 0.1-0.5 ml/kg/st idame infiizyon uygulandi. Grup D’ye ise 0.05 ml/kg
deksmetedomidin iv bolus uygulanip 0.1-0.5 ml/kg/st infiizyon yapilarak sedasyon idamesi
islemin bitimine kadar saglandi. Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS) 4 olunca OPU islemine
basland1. Gerektiginde ek propofol dozu uygulandi. Islemden 6nce, islem baslangicinda, 1.
dakikada ve her 5 dakikada bir ve islem sonrasinda hemodinamik parametreler (SAB,
DAB, OAB, KAH, Sp0,), RSS, derlenme siiresi ve yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grup demografik ozellikler ve ASA siniflamasi bakimindan
benzer 6zellikteydi. Her iki grup i¢in de KB degerleri islem baslangicina gére azalmakla
birlikte Grup D*de postoperatif SAB istatistiksel agidan anlamli olarak diisiiktii (p<0.001).
KAH degerleri 0.5 dakikalarda ve postoperatif donemde istatistiksel olarak Grup D’de
anlamli diistik bulundu (p<0.05). SpO, degerleri Grup D'de istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekti (p<0.05). RSS skoru, postoperatif derlenme siiresi, ek propofol kullanimi
acisindan karsilastirildiginda Grup D’deki bulgular istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
Grup R’nin tiimiinde, Grup D’deki hastalarin %15.7’sinde analjezik ihtiyaglari oldu
(p=0.001). Gruplarin taburculuk stireleri ve yan etkiler agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmedi (p<0.05).

Sonu¢: OPU uygulamalarinda, sedatif, analjezik ve anksiyolitik ajan olan

deksmedetomidinin sistemik etkilerinin az olusu ve solunum depresyonu yapmamasi ile

VIl



yeterli anestezi giivenligi ve konforu saglayarak remifentanile alternatif ajan olarak
kullanilabilecegi kanisina varildi.
Anahtar Kelimeler: Oosit aspirasyonu, Deksmedetomidin, Remifentanil,

Sedasyon



ABSTRACT

Objective: Trans-vaginal ultrasound guided oocyte retrieval (oocytepick-up-OPU)
IS an outpatient procedure during which analgesia and immobility are essential for the
success of the intervention. During the procedure, the prefence of appropriate anaesthetic
agents for sedoanalgesia is essential. In this study, we compared the effects of sedation
withr emifentanil and dexmedetomidine on analgesia, sedation level, recovery time and
adverse events in patients undergoing OPU.

Materials and Methods: After approval of Baskent University, School of
Medicine Clinical Ethics and Research Committee, 140 female patients, aged between 30-
40 years, were scheduled for this prospective, randomized double-blind study. All patients
were enrolled into two groups either to receive dexmedetomidine (Group D) or
remifentanil (Group R). All patients were monitorized by pulseoxymeter, ECG and non-
invasive blood pressure. Following a bolus dose of propofol 0.5mg/kg iv to all patients, the
patients in group R received 0.05 pug/kg iv remifentanil bolus followed by 0.1-0.5 pg/kg/h
maintenance infusion of remifentanil. Group D received 0.2 pg/kg iv dexmedetomidine
bolus followed by 0.4-2.0pg/kg/h maintenance infusion of dexmedetomidine. OPU
procedure was started when the patients attained the sedation level of 4 according to
Ramsey Sedation Scale (RSS). If required, additional propofol was administered.
Hemodynamic parameters (SAP, DAP, MAP, HR, SpO,) and RSS at time points such as
pre-procedure, at first minute and every five minutes afterwards were recorded. The
recovery time and adverse events were also noted.

Results: Both groups were comparable regarding demographic features and ASA
classification. BP values in both groups decreased in comparison to baseline records,
however this decrease was statistically more in Group D at the postoperative measurement
(p<0.001). HR values at baseline, 5th minutes and postoperative measurements were
significantly lowerin Group D (p<0.05). SpO, values were significantly higher in Group D
(p<0.05). Regarding RSS scores, postoperative recovery time and additional propofol
consumption, Group D had significantly higher values. All patients in Group R and 15.7%
of patients in Group D required analgesic drugs postoperatively (p=0.001). There was no
significant difference in time to discharge from the hospital and adverse events between

groups (p<0.005).



Conclusion: We suggested that dexmedetomidine may provide sufficient
anaesthetic safety and comfort with its less systemic and no respiratory depression effects

and may present as a valuable alternative to remifentanil during OPU procedures.

Key Words: Oocyteretrieval, Dexmedetomidine, Remifentanil, Sedation
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1. GIRIS ve AMAC

Invitro Fertilizasyon (IVF) merkezleri giiniimiizde cocuk sahibi olmak isteyen
ciftler icin popiilaritesi gittikce artan bir uygulamadir. IVF uygulama basamaklarindan olan
oosit toplama islemi (OPU) ilk kez Susan Lenz tarafindan 1984 yilinda yapilmaya baglanan
ve giniimiizde de altin standart olarak kabul edilen bir yontem olup ultrasonografi
esliginde transvajinal yolla yapilmaktadir (1-3).

Laparoskopi gerekmemesi, ulasim kolayligi, komplikasyon ve morbidite oraninin
diisiik olmas1 yaninda ayaktan yapilabilmesi ile; artan basari oranlart OPU’nun transvajinal
yol ile uygulanmasini 6nemli bir segenek haline getirmistir (3-5).

Agrili bir miidahale olan OPU islemi boyunca hastalarin hareketsiz olmasi islem
basaris1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Dolayisi ile bu siirecte sedoanaljezi saglayacak uygun
anestezik ajanlarin se¢imi onem tagimaktadir (6-8). OPU uygulamalarindaki gibi ayaktan
tedavi anestezisinde segilecek ideal ajanin; etkisi ¢abuk baslamali, islem bittikten sonra
etkisi en kisa siirede kaybolmali, yeterli uyku derinligi, analjezi ve hareketsizlik
saglayabilmeli ve yan etki profili diisiik olmahdir (6,9,10). Remifentanil, 1996 yilinda
Kliniklerde kullanilmaya baslanmis olan kisa etkili, kanda ve dokularda plazma esterazlari
ile yikima ugrayan, bdylece metabolitlerinin viicutta birikmesine bagli yan etkileri
gozlenmeyen bir mii opioid agonistidir (11-14). Sedatif, analjezik, anksiyolitik 6zellige
sahip selektif o2-agonist olan deksmedetomidin ise solunum depresyonuna neden
olmaksizin sedasyon ozelliginden dolayr lokal anestezi uygulanan hastalarda,
premedikasyonda, mekanik ventilasyon destegindeki yogun bakim hastalarinda ve genel
anestezi uygulamalarinda adjuvan ilag olarak kullanilmaktadir (15,16,20).

Bu calismada, IVF tedavisi basamaklarindan olan OPU yapilan 30-40 yas grubu
hastalarda sedoanaljezi i¢in kullanilan remifentanil ve deksmedetomidin infiizyonlarinin
analjezik etkileri, olusturduklar1 sedasyon diizeyleri, hemodinamik yansimalari, yan etki
profilleri ve anestezi sonrasi derlenme siireleri agisindan  Karsilastirilarak

degerlendirilmeleri amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infertilite

Infertilite bir yillik korunmasiz cinsel iliski saglantyor olmasina ragmen gebeligin
olusmadigi durumlari ifade eder. Kadin yasi 35’in iizerinde oldugu durumlarda bu siirenin
alt1 ay olarak belirlenmesi 6nerilmistir. Dolayisiyla infertilite terminoloji olarak kadin
yasini Ve dolayisiyla yumurtalik rezervini dikkate alan bir tanimdir (1).

Pek cok bilinen ve siiphesiz bilinmeyen faktor reprodiiktif sistemi etkiler. Bilinen
bazi faktorlerin bir kismi degistirilebilir, bu yolla gebelik sansi arttirilabilir, bazilar1 ise
degistirilemez. Over yaslanmasi 37 yasindan sonra rezervin azalmasiyla hizlanir. Kadinlar
gibi erkekler de ileri yasla beraber gonadal fonksiyonlarinda azalma yasamaktadir (18,19).
Onceki kontrasepsiyon, mesleki riskler ve maruz kalman etkenler, diyet, sigara, kafein,
alkol, stres ve anksiyete de fertiliteyi etkileyen etkenlerdir (19). Yaratilisin dogasinda
bulunan tiremenin gergeklesebilmesi igin infertil ¢iftlerde ¢ok sayida tedavi yontemi

denenmistir.

2.2. Oosit Aspirasyonu

Oosit aspirasyonu islemi (OPU) giiniimiizde modern tiip bebek invitro Fertilizasyon
(IVF) uygulamalarinda &nemli bir yere sahiptir. OPU, infertil oldugu tespit edilen kadinda
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon yontemiyle gelistirilen oositlerin, hCG ile final
matiirasyonlarinin saglanmasindan sonra batin igerisinde yerlesik bulunan overlerden
follikiiler sivilarin  transvajinal ultrasonografi rehberliginde aspire edilmesi ile
gerceklestirilir. Islem sirasinda aspire edilen follikiil sayis;, 14mm ve iizerinde biiyiimiis
olan follikiil sayisin1 yansitmaktadir (3).

Embriyonik kok hiicrelerin elde edilmesi ve bunun tedavi disinda kullanilmasi
konusundaki ilk calismalarda bulunan Dr. Robert Edwards, 1965°te ovaryan dokunun
biyopsilerle elde edilecegini saptamig ve insan oositlerinin dig ortamda olgunlastiriimasi
konusundaki  calismalar1  sonrasinda insan  oositlerinin  ortalama 37  saatte
olgunlastirabildigini, sonu¢ olarak olgun oosite 35-40 saat sonrasinda yapilan
inseminasyonun basarili olabilecegini tespit etmistir (21,23).

Infertilite tedavisinde kullanilan ydntemlerden olan Invitro Fertilizasyon (IVF)
islemi genel olarak ovaryan stimulasyon, oosit toplama islemi, sperm hazirlama,
fertilizasyon ve embriyo transferi basamaklarindan olusur (19). Ilk uygulamalarda

oositlerin toplanmas: abdominal yoldan laparoskopik olarak genel anestezi altinda



yapilarak baglamakla birlikte giiniimiizde oosit toplama islemi genellikle transvajinal
ultrasonografi rehberliginde uUygulanmaktadir. Islem icin farkli anestezi uygulamalart
tercih edilebilmekte, ancak giiniimiizde en ¢ok tercih edilen sedoanaljezi yontemi standart
olarak kullanilmaktadir (3).

Ik IVF islemi 1972 yilinda De Kretser ve arkadaslari tarafindan OPU islemi
seklinde laparotomi ile uygulanmistir. IVF sonrasinda gebelik diisiikle sonuclanmustir.
1978 yilinda ilk IVF bebek olan Louise Brown’un dogumu Patrick Steptoe ve Robert
Edwards OPU islemini laporoskopik olarak basarili uygulamasiyla basglamistir. 1980°1i
yillarin baglarina kadar OPU islemi laporoskopik yontemle yapilirken, Susan Lenz
tarafindan transvajinal ultrasonografi esliginde yapilmaya baslanmistir (1984) (2).

Oosit toplamadaki amag en kisa siire igerisinde olabildigince ¢ok 00sitin toplanmasi
ve oositlerin fizyolojik olmayan sartlarla karsilasmasiin en aza indirgenmesidir. Toplama
islemi sirasinda oositler tizerine etkili en 6nemli faktorler 1s1, osmolarite, pH degisimidir ve
ortamdaki fiziksel ve kimyasal degisimler oositlerin normal olarak fertilize olmasimi ve
embriyo gelisimini olumsuz etkilemektedir (4).

Oosit toplanmasi Onceleri genel anestezi ve hastanede yatis gerektirirken,
ultrasonografi kullanimimin yayginlagsmasi ile transvajinal yontem on plana ¢ikmistir.
Ultrasonografi  esliginde vajen yan duvarmdan her bir overe girilerek
gerceklestirilmektedir. Islem giiniibirlik hasta statiisiinde sedoanaljezi yontemiyle
saglanmaktadir (5,6).

Oosit toplanmasi sirasindaki agri igne ile vajinal duvarin ve over yiizeyinin
delinmesi ve ignenin 00sit igerisindeki hareketliligi nedeniyle olusmaktadir (6). Aspire
edilen over alanint miimkiin oldugunca sinirlamak hastanin rahatsizlik hissini azaltirken,
batindan bastirarak overi sabitlemek hastaya rahatsizlik hissi vermekle birlikte travma
ihtimalini distirmektedir. Baz1 uygulayicilar follikiil aspirasyonu sonrasinda follikiil
igerisine tekrar tekrar sivi vererek aspirasyon yaparlar. Cift limenli 16-17 G’lik igne
kullanilarak uygulanan bu durumun avantajinin olmadigi gibi hastanin analjezik ihtiyacini
arttirdigi da gosterilmistir (3).

Giintimiizde en cok tercih edilen OPU yontemi, sedoanaljezi esliginde vajinal
ultrasonografi ile tek kullanimlik 17 G tek veya 16.5 G gift/tek limenli igne ile vajen arka
duvarindan girilerek 134-135 mmHg (<150 mmHg) emis giiciiyle follikiillerin aspire
edilmesidir. Ozel olarak 1sitilmis tiiplere toplanan aspirat tercinen cam bslme ya da kap ile
baglantili olan embriyoloji laboratuvarinda hastanin sorumlu embriyologu tarafindan islem

bitmeden mikroskop altinda incelenmeye ve follikiil sivis1 i¢erisindeki oositler sesli olarak



sayillmaya baslanir. Her iki overdeki tiim follikiiller vajinal ultrason esliginde aspire edilip
bittiginde hastanin tekrar muayenesi ultrasonografi ile yapidiktan sonra islem sonlandirilir.
Toplanan oositler iglerinde besi ortamlari olan kiiltiir kaplarina konularak inkiibator
igerisine yerlestirilir. Profilaktik antibiyotik gerekli durumlarda kullanilir (4). Yumurta
toplama islemi sonrasindaki basamaklar oosit dollenmesi ve embriyo transferi olarak
devam etmektedir (23).

Operasyon odasina alinan hastanin hazirlanmasi ve 00sit toplama islemini yapacak
olan doktorun isleme baslamadan Once laboratuvar hazirligini tamamlamis olmasi

gerekmektedir. OPU islemi sonunda kayit formlar1 doldurulmalidir (4).

2.2.1. OPU Kimlere Yapilir?

IVF tedavisinin ilk uygulamalar1 tubal sorunlar nedeniyle baslamig olup
giintimiizde agiklanamayan infertilite, erkek faktorii, endometriyozis, servikal faktorler ve
ovulasyon yardimiyla direngli over islemi bozuklugunda tedavi sansi olusturmaktadir.
Tibbi zorunluluk hallerinde kemoterapi ve radyoterapi oncesi tireme hiicrelerine zarar
verilmeden tedavi oOncesinde, iireme fonksiyonunun kaybedilmesine yol agacak olan
ameliyatlar (overlerin alinmasi gibi) 6ncesinde, diisiik over rezervi olup heniiz dogurmamis
veya aile oykiisiinde erken menopoz hikayesinin ti¢ uzman hekimden olusan saglik kurulu
raporuyla belgelendirilmesi durumunda evli olmalarina bakilmaksizin yasal olarak oosit
toplama ve dondurma islemi yapilmaktadir (22). Hastanin hCG enjeksiyonundan 35-36
saat sonrasinda oviilasyon olmadan follikiillerin toplanmasi igin klinige yatisi yapilmis

olmalidir (2,23).
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Sekil 2.1. Transvajinal yol ile ultrasonografi esliginde follikiil aspirasyonu (24).

2.2.2. isleme Bagh Komplikasyonlar
OPU islemine bagl olarak goriilebilen komplikasyonlar basit olabilecegi gibi

oliimciil de seyredebilen nitelikte olabilir (25).

1. Kanamalar

- Vajinal kanama

- Hemoperitoneum

- Damarsal yapilarda kanama (iliak damarlar)
- Ekstraperitoneal kanama

- Rektus kilifi hematomu



2. infeksiyon

- Pelvik inflamatuvar hastalik

- Tuba-ovaryen abse

3. Pelvik organlarda hasarlanma

- Barsak perforasyonu

- Mesane perforasyonu

- Uterus perforasyonu

- Ureter yaralanmasi, obstriiksiyonu, fistiil olusumu
- Endometrium riiptiirii

4. Nadir goriilebilen komplikasyonlar
- Lumbosakral osteomyelit

- Riiptiire dermoid kist

- Sakral ven laserasyonu

- Damarsal yapilarda psédoanevrizma

2.3. Oosit Aspirasyonunda Kullanilan Anestezi ve Amaclar:

OPU ig¢in segilen anestezi yontemi ve kullanilan anestezik ilaglar giintibirlik islem
icin gelen hastanin hastanede yatis durumunu degistirebildiginden 6nem arz etmektedir.
Daha o6nemlisi embriyo gelisimini etkilememesi agisindan 00sit toplanmasi sirasinda
follikiiler sivida birikmeyen, oositler ve embriyo igin toksik olmayan anestezik ajan
secimine dikkat edilmelidir. Ayrica ilag birikiminin siirlandirilmasi i¢in islemin miimkiin
oldugunca kisa tutulmasi i¢in de azami 6zen gosterilmelidir (5,6,8).

Hastalarin 00sit toplanmasi anestezi esliginde yapilmakla birlikteta yardimla tireme
tekniklerinde hastalarin ¢ok stresli oldugu ve hasta memnuniyetinin bu basamaktaki agri
duymama durumuyla iliskili oldugu bildirilmistir (7,9) .

Planlanan anestezi yontemi etkin, hizli baslangich, giivenli ve kolay olmali,
kullanilan ajanlar kisa etkili ve geri donlisiimii miimkiin olmahdir. Havayolu giivenligini
tehlikeye atmadan vyeterli analjezinin saglanmasi, en az yan etkiyle hastanin ve
uygulayicinin memnuniyetiyle islemin basariyla tamamlanmis olmasi diger hedefler
arasindadir (6,11).



2.3.1. Follikiiler Aspirasyon ve Oosit Toplama Isleminde Kullanilan Anestezi
Yontemleri
a. Genel Anestezi
b. Bolgesel (Rejyonel) Anestezi
- Epidural Anestezi
- Spinal Anestezi
- Paraservikal blok

c. Sedasyon

d. Alternatif Tedavi: Elektro-akupunktur

e. Yontemlerin kombinasyonu (17).

Ideal anestezik ajanin uygulamas: kolay olmali, etkileri monitorize edilebilmeli,
kisa etki siireli olmalidir. Agri kontrolii hastanin islem sirasinda hareketsizliginin
saglanmasi ve ayni zamanda olusabilecek komsu organ ve damarlarin hasarlanmasi riskini
engellemesi agisindan 6nemlidir. Verilen anestezik ajanin follikiiler siviya ulastigi
bilindiginden follikiil sivisindan toplanan oositte toksik etkilerinin olmamas: ve o00sit
fertilizasyonu ve sonrasinda embriyo tizerine olumsuz etkilerinin olmamasi gerekmektedir
(8,23).

2.3.1.1. Genel Anestezi

Intravendz ve/veya inhalasyon ajanlariyla endotrakeal entiibasyon veya laringeal
maske araciligiyla mekanik ventilator desteginde uygulanabilir. VVolatil anesteziklerin OPU
islemi sonrasinda derlenme siiresini uzatmasi, bulanti, kusma sikliginda artig yaratmasi,
prolaktinin artisina yol agmasi nedeniyle “corpus luteum”dan progesteron iizerinde
baskilanma ile olumsuz katkilari olabilmektedir. Ozellikle halotana karsi enfluran
karsilastirildiginda diisiik gebelik oranlari elde edilmisir. Sevofluran kullaniminda ise
tiretilen yan madde olan bilesik A maddesinin yumurta hiicrelerine genotoksik oldugu
bulunmustur. Volantil ajanlarin se¢iminde dikkatli olunmalidir. Nitr6z oksitin metionin
sentetaz aktivasyonunu azaltarak DNA sentezini olumsuz etkiledigi ve hayvanlarda ve
insanlarda mitotik ig fonksiyonunu bozdugu bilinmektedir. Nitr6z oksite maruz birakilmis
2-hiicreli fare embriyolarinda kritik embriyo béliinme asamalari sirasinda gelisimsel

gecikmeler gozlenmistir (26).



2.3.1.2. Rejyonel Anestezi

Spinal veya epidural anestezinin L2 vertebra diizeyi altindan yapilmasi giivenlidir.
Deneyimli uzmanlar tarafindan uygun pozisyon ve sterilite kurallarina uyularak ozel
ignelerle uygulanir. Spinal kord beyni saran zarlarin devami olan duramater, araknoid ve
pia materden meydana gelir. Duranin alt sinir1 S2 vertebra hizasidir. Duramater ile
araknoid arasindaki araliga epidural aralik, araknoid ile pia mater arasindaki araliga
subaraknoid aralik denilmektedir. Igerisinde BOS ve spinal sinirler bulunur. Spinal
anestezi ile subaraknoid araliga lokal anestezik enjeksiyonu sonrasinda viicudun alt
kisminda tiim duyularin bloke olmasi saglanir. Lokal anestezik ilag spinal kordu terk eden
sinir kokleri ve dorsal kok ganglionlar iizerine etki gosterir. Etkisinin hizli baslamasi
nedeniyle epidural anesteziden tstiin kabul edilmektedir. Spinal blok siiresi kullanilan
lokal anestezige gore 1,5-4 saat arasinda degismektedir. Litotomi pozisyonunda yapilan
oosit toplama islemi i¢in T10-L2 diizeyine kadar (uterus ve overleri kapsamis sekilde) olan
blok uygundur (27).

Epidural aralik, dural kilifin Gistte foramen magnumla periostun kaynastigi alan ile
altta sakrokoksigeal alana uzanan potansiyel bosluk ve igerisinde areolar doku, yag
dokusu, spinal sinir, damar ve lenfatikleri icerir. Touhy ignesi ile uygulanan lokal
anestezik 20-30 dakikada etkisini gosterir. Etki siiresi secilen ajana gore degisir. Tek doz
yapilacagi gibi istenirse kateter ile devamli epidural anestezi saglanabilir. Sistemik
dolagima ge¢is minimal oldugundan dolay: follikiil sivisinda birikimin minimal olmasi
beklenir (27).

Paraservikal Blok, vajinal duvarin delinmesi sirasinda agriyr onler; fakat over
kaynakli agrili uyaran1 (afferent splanknik sinirler araciligi ile) 6nleyemez. Transvajinal
ultrasonografi rehberliginde lokal anestezi ile yapilan OPU ¢ogu hasta tarafindan kabul
edilebilen hizli ve dogru islemdir. Paraservikal blok isleme iyi hazirlanmis hastalarda agr

kontrolii saglasa da ek olarak intravendz sedatif ajan ¢ogu zaman gerekebilir (28).

2.5.1.3. Sedasyon

Anksiyete, icten ve distan gelebilecek tehlike beklentisinin neden oldugu endise
durumudur. Ajitasyon ise yogun kaygi, huzursuzluk, motor ve sozel aktivitede artma
halidir. Sedasyon mental ve fiziksel gerginligi azaltmak icin farkli yontemler ve ajanlar
kullanilarak hastanin santral sinir sisteminin (SSS) baskilanmasi sonucu ¢evreyle

iligkisinin azaltilmasi, dolayisiyla anksiyete ve ajitasyonun ortadan kaldirilmasidir (29).



IVF klinigine basvuran hastalarin sosyal ve psikolojik stres ve yiiksek diizeyde
anksiyete icinde olmasi anesteziyolog igin o6nemli bir sorundur. Hastalarin biiyiik
¢ogunlugu otuzlu yaslarmi gegmis, aile baskisi altinda, depresyonda olmasi muhtemel
duyarl bir gruptur. Bunlarin yanisira islem boyunca hormonal tedaviler devam etmektedir.
Dolayisiyla hastaya rahat bir ortam saglanmasi ve tiim bu olumsuzluklardan hastanin
armdirilmas1 6nemlidir. Islem sirasinda saglanabilen agri kontroliiyle birlikte hastanin
hareketsizligi islem basarisi i¢in 6nemlidir (17).

Hafif sedasyonda havayolu depresyondan uzak, bilinci korunmus, sakin ve
rahatlamig olan hasta cerrahla iletisim halinde olmaktadir. Derin seviyede sedasyonda ise
havayolu kontroliiniin, dolayisiyla koruyucu reflekslerinin ve bilincin zayifladigi durum
s6z konusudur. Spontan sozlii yanit kaybolur. Derin sedasyondaki hasta genel anesteziye
yakinlagir (30).

Biling ve uyaniklik durumu retikiiler aktive edici sistem (RAS) olarak adlandirilan
beyin sap1 ve hipotalamik bolgelerden santral hemisfere uzanan kisimlardan ¢ikan
uyaranlara baghdir. Korteks, RAS ve subkortikal merkezler anesteziklerden etkilenen
bolgelerdir. Santral sinir sisteminin cesitli derecede etkilenmesine bagli olarak hafif
sedasyon, derin sedasyon ve genel anestezi durumlari ortaya ¢ikar (31).

Korku ve anksiyete kontrolu, psikolojik ve farmakolojik yollar ile saglanabilir.
Psikolojik yontemler yetersiz oldugunda, sedatif ilaglarin kullanimi ile sedasyon
saglanmasi akla ilk gelen ¢oziim olmaktadir. Sedasyon igin siklikla benzodiazepinler,
opiodler, barbitiiratlar, ketamin, propofol, deksmedetomidin gibi intravenéz ajanlar
kullanilmakta, bunun yani1 sira sevofluran, izofluran, azot protoksit gibi volatil anestezikler
de tercih edilebilmektedir (29).

Sedasyon sirasinda kullanilan ideal ilacin etkisi hizli ve yumusak baglamali,
sedasyonun siiresi ve derinligi kontrol edilebilir olmali, metabolitleri inaktif olmali, renal
ve hepatik fonksiyonlarda azalma yapmamali, kusma refleksini azaltabilmeli, doz ayar
kolayca yapilabilmeli, hizli derlenme saglamali ve derlenme odasindan ayrilist
geciktirmemelidir (29,31,32).

Hastaya uygulanan sedasyon ve analjezinin mutlaka bir skala ile izlenmesi
gerekmektedir. Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) tarafindan olusturulan

sedasyon/analjezi diizeyleri ile genel anestezinin tanimi Tablo 2.1’de sunulmaktadir (33).



Tablo 2.1. ASA’min Sedasyon/Analjezi ve Genel Anestezi Tanim

Minimal Ihmh Derin
Sedasyon Sedasyon/Analjezi Sedasvon/Analiezi Genel Anestezi
(Anksiyoliz) (Bilingli Sedasyon) y J
_— Sozlii veya taktil Tekrarlayan sozel Agrili uyaranla
SozIi uyarana - .
Yamt verme uyarana maksath veya agrili uyarana bile
normal yanit
yanit maksatli yanit uyandirilamaz
. . .. . . Miidahale
Havayolu Etkilenmemis | Miidahale gerekmez | Miidahale gerekebilir genellikle gerekli
Spontan ventilasyon | Etkilenmemis Yeterli Yetersiz olabilir Siklikla yetersiz
Kardl.yovaSkuler Etkilenmemis Genellikle korunur Genellikle korunur | Bozulmus olabilir
fonksiyon

Minimal Sedasyon (Anksiyoliz): Hastalarin sdzel uyaranlara yanit verdigi
farmakolojik olarak olusturulmus bir diizeydir. Bilissel fonksiyonlar ve koordinasyon
azalabilir ancak solunum ve kardiyovaskuler fonksiyonlar genellikle etkilenmez (33).

Ilmh Sedasyon/Analjezi (Bilingli Sedasyon): Hastalarin sadece s6zel uyaranla ya
da hafif agrili uyaran ile birlikte maksath (agrili uyaran ile refleks geri ¢cekme maksatli
yanit olarak kabul edilmemektedir) yanit olusturdugu farmakolojik biling diizeyi
depresyonudur. Spontan solunum yeterlidir ve hava yolu agikligini saglamak igin girisim
gerekmez. Kardiyovaskuler fonksiyonlar genellikle korunmustur (33).

Derin Sedasyon/Analjezi: Hastalarin kolay uyandirilamadigi, tekrarlayan sozel ya
da agrili uyaran ile maksatli yanit olusturdugu farmakolojik biling diizeyi depresyonudur.
Solunum fonksiyonunu bagimsiz siirdiirme yetenegi azalabilir. Spontan solunum yetersiz
olabilir. Hava yolu ag¢ikligmmin devamini saglamak i¢in manipiilasyon gerekebilir.
Kardiyovaskuler fonksiyonlar genellikle korunmustur (33).

Genel Anestezi: Hastalarin agrili uyaran ile bile uyandirilamadigi farmakolojik
bilingsizlik durumudur. Genellikle solunum fonksiyonunu bagimsiz siirdiirme yetenegi
bozulmustur. Hava yolu ag¢ikliginin devamini saglamak igin genellikle manipiilasyon
gerekir. Spontan solunumun depresyonu ya da farmakolojik noromuskiiler disfonksiyona
bagli olarak pozitif basingli ventilasyon destegi gerekebilir. Kardiyovaskuler fonksiyonlar
bozulabilir (33).

Sedasyon ig¢in; oral, inhalasyonel, intramuskiiler (im), intravendz (iv), sublingual,
rektal, intranazal veya submukozal gibi birgok uygulama yolundan yararlanilir. Derin
sedasyon ve genel anestezi indiiksiyonunda, genellikle intravenéz yol kullanilmakla
beraber uygulama yolu sedasyon derinligi ile esdeger degildir. Hangi yol kullanilirsa
kullanilsin, uygulanan ajanin dozuna veya ajanlarin kombinasyonuna bagli olarak istenilen

biling durumuna (bilingli veya derin) ulasilabilmektedir (34).
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2.4. Deksmedetomidin
2.4.1. Tlac Bilgisi, Sedasyonda Kullanimi, Oosit Aspirasyonunda Kullanim
2.4.1.1. Fizikokimyasal Ozellikleri
Deksmedetomidin, farmakolojik olarak yiiksek spesifik ve selektif aktif olan
alfa-2 adrenoseptor agonistinin steroizomeri olan medetomidin’in bir imidazol bilesigidir.

Parenteral kullanima uygun bir formudur (20,39).

CH,

* HCI

Sekil 2.2. Deksmedetomidin’in kimyasal yapisi (42)

2.4.1.2. Metabolizmasi ve Farmakokinetikleri

Yiiksek lipofilik alfa-2 metilol derivesi olan deksmedetomidinin yarilanma siiresi
2-3 saat olup klonidinden kisa sedatif, analjezik ve peri-operatif donemde kardiyovaskiiler
yanit1 baskilayan sempatolitik etkili ajandir. Sedatif ve analjezik etkilerini lokus sereleus
ve spinal kord’daki alfa-2 reseptorlerin etkilesimi ile olusturur (15).

Etkisinin baslama siiresi 5 ile 10 dakika olup bolus dozundan sonra toplam etki
stiresi 60-120 dakikadir. Maksimum etkinin baslama siiresi 15 ile 30 dakika ve
eliminasyon yar1 6mrii saglikli eriskinlerde 2 saattir. Bradikardi ve hipotansiyon gibi belli
basl alfa-2 agonistlerin sempatolitik 6zellikleri goriilmektedir. Proteinlere % 94 oraninda
baglanir. Standart infiizyonlart uygulandiginda gecici bir artig ve ardindan %10-20 arasi
diisis gozlenebilir. Diger sedatiflerin aksine klinik pratikte solunumu inhibe ettigi doz
bilinmemektedir (35). Deksmedetomidinin 6nerilen dozu 10 dk boyunca 1 pg/kg yiikleme
dozunu takiben 0.2-0.7 pg/kg/saattir. Yirmidort saate kadar iv infiizyonu ile ilgili dogrusal
kinetik sergiler. Klirens karaciger ve bobrek yetmezligi olan kisilerde normal kisilere gore
daha diisiiktiir, doz azaltilmasi gerekebilir (15,36). Deksmedetomidin hizli yayilan ve
biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize edilen hem idrar (%95) hem de fegesle (%5) atilan
bir ilagtir; %41 oraninda konjugasyon, %21 oraninda N-metilasyon veya konjugasyonu
takiben hidroksilasyona tabi tutulur. Deksmedetomidinin tim kan ve plazma arasindaki

konsantrasyon orani 0.66’dir (20,36).
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Oral biyoyararlanim karacigerdeki ilk gecis metabolizmasi nedeniyle kotiidiir.
Ancak dil alti1 ve burun yoluyla biyoyararlanimi yiiksek (%84) oldugundan pediyatrik
sedasyon ve premedikasyon potansiyeli bulunmaktadir (37).

Kardiyovaskiiler parametreler tizerine olan yogun etkileri farmakokinetik
Ozelliklerini degistirebilir. Yiiksek dozlarda goriilen belirgin vazokonstriksiyon ilacin
dagilim hacmini azaltabilir. Bu nedenle deksmedetomidin ii¢ kompartman modeliyle tarif
edilen lineer olmayan bir farmakokinetige sahiptir. Farmakokinetik parametreleri yas, Kilo
ve renal yetmezlikle ile degismez (20,38). intraoperatif uygulandiginda deksmedetomidin
intravendz ya da inhalasyon anestezik ve postoperatif analjezik ve sedatif gereksinimini
azaltmaktadir (15).

Hastada sedasyonunu 6nemli derecede solunum depresyonu yapmadan olusturan
deksmedetomidin yogun bakim fiinitelerinde ve anestezi sonrasinda tercih sebebi olmustur.
Deksmedetomidinin opioid kullanimi sonrasinda solunum depresyonu ve bagimlilik
yapmadig bilinmektedir (15,16). Hizli uygulama kan basincini yiikseltebilir, fakat devam

eden tedavi sirasinda hipotansiyon ve bradikardi olusabilir (15).

2.4.1.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Alfa-2 agonistler sedatif-hipnotik etkilerini lokus sereleus’daki, analjezik etkilerini
spinal kord’daki alfa-2 reseptorlerini etkileyerek yaparlar ve bunu endojen uyku olusturan
yolaklar1 etkileyerek gosterirler. Lokus sereleus’ta venterolateral preoptik niikleusa olan
projeksiyon aktivitesinde azalmaya neden olurlar. Alfa-2 agonistler L-veya P- tipi
kalsiyum kanallarindaki iyon iletimini inhibe ederek voltaj sinyalli kalsiyum ile aktivite
olan potasyum kanallarindaki iletimi uyararak etkilerini gosterirler (15,20).

Alfa-2 agonistlerin bir avantaji da etkilerinin alfa-2 antagonistlerle antagonize
edilebilmesidir. Diger adrenerjik reseptorlerde oldugu gibi uzun siireli uygulamalar
sonrasinda alfa-2 agonistlere kars tolerans gelisebilir. Fakat deksmedetomidin kisa siireli
sedasyon i¢in uygun goriildiigiinden tolerans ve bagimlilik ile karsilasilmaktadir (20).

Etki mekanizmasi giintimiizde kullanilan agr1 kesicilerin mekanizmalarindan, bir
alfa-2 agonist olan klonidin de dahil olmak tizere farklidir. Beyin ve omurilik (spinal kord)
reseptorlerinin aktivasyonu noronal iletimi inhibe ederek, hipotansiyon, bradikardi,
sedasyon ve analjeziye neden olur. Diger alanlardaki reseptorlerinin aktivasyonu ile
tilkliriik salgis1 azalmasi, gastrointestinal sistemde sekresyonlarin ve bagirsak motilitesinin

azalmasi, vaskiiler ve diger diiz kas kasilmasi, renin salinimi inhibisyonu, glomeriiler
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slizmenin ve bobrekte sodyum ve su salgilanmasinin artmasi, géz i¢i basincinin azalmasi,
pankreas insiilin saliniminin azalmasi gézlenir (39).

Deksmedetomidin bagimlilik potansiyeli olan ilaglarin asir1 dozunda veya ilaglarin
kesilmesi sonrasinda psikomimetik bozukluklar ve sempatik asir1 hiperreaktivite gosteren
hastalarin semptomlarini kontrol etmek i¢in basarili sekilde kullanilmaktadir. Yogun bakim
hastalarinin deliryumunun tedavisinde de yeri bulunmaktadir (40).

Inkomplet serebral iskemi ve reperfiizyon olan hayvan modellerinde
deksmedetomidinin serebral nekrozu azalttig1 ve nérolojik sonuglarda gelismeler gosterdigi
kaydedilmektedir. Transkraniyal doppler ultrasonografi ile 6l¢iilen serebral kan akim hizi,
deksmedetomidin konsantrasyonunun artirilmasiyla, ortalama arter basincindaki azalma ve
arteriyel karbondioksit basincinda artisa paralel olarak azalmaktadir. Diisiik ve yiiksek
konsantrasyonlardaki deksmedetomidin tiim beyin kan akiminda %30’luk bir azalmaya
neden olmaktadir. Daha 6nceki bulgularla saptandigi gibi santral noradrenerjik iletiminin
inhibe edilmesinin ndbet ataklarini uyardigi bilinmekle birlikte su ana kadar insanlarda
olusan bir ndbet bildirilmemistir. Deksmedetomidin, yiiksek doz opioid uygulanmasi
sonrasi olusabilen Kas rijiditesini de azaltir. Deksmedetomidin doz bagimli olarak biiyiime

hormonunu artirirken diger pitiiiter hormonlara etkisi yoktur (20).

2.4.1.4. Solunum Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Deksmedetomidin belirgin sedasyon yapici dozlarda dakika ventilasyonunda
azalma yapar ancak artan karbondioksite karsi solunumsal cevabi korumaya calisir.
Ventilasyondaki degisiklikler uyuma sirasinda gézlenenlere benzemektedir. Solunumdaki

ana degisiklik solunum frekansiyla birlikte tidal voliimde azalmadir (20).

2.4.1.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Alfa-2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki primer etkileri, kalp hizinda
azalma, sistemik vaskiiler direngte azalma ve indirekt olarak miyokardiyal kasilmada,
kardiyak outputta ve sistemik kan basincinda azalmadir. Insanlarda deksmedetomidinin
bolus uygulamasindan sonra olusan hemodinamik etkiler bifazik yanit gosterir. 2 pg/kg
dozunda intravenoz uygulamadan 5 dakika sonra kan basincinda baslangigta %22 bir artis
ve kalp hizinda %27’lik bir azalma meydana gelir. Kan basincinda baslangigta olusan bu
artts muhtemelen deksmedetomidinin periferik alfa-2 reseptorler iizerindeki etkisinden
kaynaklanmaktadir. Kalp hiz1 15 dakika igerisinde eski haline donerken, kan basinci 1 saat

icinde tedrici olarak bazal seviyenin %15’ine tekabiil edecek sekilde diiser. Ayn1 dozlar
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intramuskiiler olarak uygulandiginda baslangicta izlenen kan basinct artisi gdzlenmezken
kalp hiz1 ve kan basmci bazal degerlerin %10’luk smirlarinda kalir. Intravendz ve
intramuskiiler uygulamalari1 igeren birgok c¢alismada deksmedetomidin derin bradikardi
olusturmus Ve hastalarin kii¢iik bir kisminda siniis arresti ya da duraksamasi yapmistir. Bu
epizodlar herhangi yan etki olusturmadan antikolinerjiklerle veya kendiliginden
diizelmistir. Bu nedenlerden dolayr deksmedetomidin iskemik miyokardiyum ig¢in yararl
olabilir. Hayvan modellerinde deksmedetomidinin akut okliizyon sonrasi koroner kan
akiminin iskemik olmayan alanlardan iskemik alanlara yeniden dagilimini saglayarak ve
oksijen tiiketimini azaltarak iskemik kalpte olumlu etkiler yaptigi gosterilmistir.
Kopeklerde yapilan bir koroner iskemi modelinde deksmedetomidin serum laktat
seviyesini disiirmiis ve buna kalp hizinda ve o6lgiilebilen katekolaminlerin diizeyinde
azalma eslik etmistir. Buna ek olarak endokardiyal ve epikardiyal kan akimi oraninda
%35’lik artis olusturmustur (20).

Perioperatif donemde stres kaynakli yiiksek sempatik aktivite nedeniyle tagikardi ve
hipertansiyon goriiliir. Sempatik aracili hiperdinamik yanitlarin perioperatif donemde alfa-
2 adrenoseptor agonistlerinin uygulanmasi ile azaldigi ve hemodinamik profilin iyilestigi
bilinmektedir. Alfa-2 adrenoseptoér agonistlerinin perioperatif donemde uygulanmasi
miyokardiyal iskemi ataklarinda azalmaya yol agar (41). Cerrahi stimiilasyon ve
postoperatif stres genel sempatik stimiilasyon, epinefrin ve norepinefrin diizeylerinde
dolayisiyla kan basinci ve kalp hizinda artma, hiperkoagulapati hali ve termal diizensizligi
uyandirabilir. Biitiin  bunlar artmis miyokard oksijen tiiketimi ve postoperatif
komplikasyonlarin insidansinda artis ile iligkilidir. Hiperdinamik degisiklikler, 6zellikle
koroner kan akiminda azalma ve kisithi rezervi olan hastalarda miyokardda iskemiye
yatkinlik olusturur. Perioperatif iskemi sonrasinda postoperatif kardiyak oliim riskinin 9
kat arttig1 bilinmekte olup 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii (MI) ya da anstabil anjina
goriilebilir. Alfa-2 adrenoseptor agonistleri ameliyat ve iyilesme déneminde hemodinamik
degiskenligi sabit tutar ve perioperatif donemde iskemiden korur, ayn1 zamanda erken
doénem iskemik olaylar yiiksek oranda azaltir (39,43,44).

Deksmedetomidin de diger alfa-2 adrenoseptor agonistleri gibi sedasyon, analjezi
ve anksiyoliz saglar. Derin yatistirict 6zelliklerine ragmen sinirli solunum etkilerinden
dolayr genis giinliik marjma sahiptir. Ilging bir sekilde deksmedetomidin kaynakli
sedasyonda dogal uykuya benzerlik gozlenmistir. Deksmedetomidinin amnestik 6zellikleri
belirsizligini korumaktadir. Deksmedetomidinin sempatolitik etkileri yogun bakim

tinitelerindeki kullanimi sirasinda ya da perioperatif farkindaliga neden olabilir (41).
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Diger ilaglardan farkli olarak deksmedetomidinin anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde kullanilma endikasyonu yoktur. Yirmidort saatten kisa siirecek olan
postoperatif sedasyonlarda kullanilir. Biling kaybinin eslik etttigi sedasyon islemleri
sirasinda hipnotik ve opioid ihtiyacin1 azaltmak i¢in adjuvan olarak kullanilabilir. Buna ek
olarak miyokardiyal iskemi igin yiiksek risk tasiyan hastalar i¢in perioperatif kullanimi
diistintilebilir (20).

2.4.1.6. Deksmedetomidin ile Sedasyon

Cerrahiden once 0,33-0,67 pg/kg intravenéz dozlarda premedikasyon olarak
uygulanan deksmedetomidin hipotansiyon ve bradikardi gibi kardiyovaskiiler yan etkileri
azaltir. Bu doz araliginda kisa islemler sirasinda volatil anestezik ve tiyopental ihtiyacini
azaltir. 2 pg/kg fentanil dozuyla kiyaslandiginda endotrakeal entiibasyona sekonder gelisen
hemodinamik yanit1 azaltmada daha etkindir. Deksmedetomidin cerrahiden 45-90 dakika
once 2.5 pg/kg dozunda intramuskiiler yolla verilebilir. Bu rejimde, intramuskiiler
midazolam+fentanil ile karsilastirildiginda; esit miktarda anksiyoliz, entiibasyona azalmig
bir yanit, daha az volatil anestezik ihtiyaci ve daha az postoperatif titreme insidansi
saptanirken yiiksek insidansta bradikardi olusmustur (20).

Atipazemol selektif bir alfa-2 antagonistidir ve 50 pg/kg dozunda intramuskiiler
olarak uygulanan deksmedetomidinin (2 pug/kg) sedatif etkisini antagonize eder (20).

Yapilan bir¢ok caligmada mekanik olarak ventile edilen postoperatif hastada
Ramsey sedasyon skoru ile esit sedasyonlarda degerlendirildiginde propofole gore
avantajli  olarak deksmedetomidinle daha az alfentanil ihtiyaci goriilmiistiir.
Deksmedetomidin grubunda kalp atim hiz1 daha diisiikkken ortalama arter basinct yakin
saptanmigtir. Bununla birlikte PaO,/FiO, oran1 deksmedetomidin grubunda daha yiiksek
bulunmustur. “Weaning” sirasinda daha stabil bir hemodinami saglanabildigini ortaya
cikaran Yyayinlar mevcuttur. Diisiik inflizyon dozlarinda ¢ok ciddi bradikardi ve
hemodinamik  diizensizlikler =~ ortaya  ¢ikmamaktadir.  Intraoperatif — sedasyonda
deksmedetomidin kullanildiginda propofolden yavas bir etki baglangict gozlenir.
Cerrahiden 30-90 dakika once 3-5 pg/kg dozunda oral yoldan verilen klonidin benzer
sekilde potent volatil anesteziklerin MAC degerini, opioid ihtiyacini, entiibasyona gelisen
hemodinamik yaniti azaltirken, intraoperatif donemde daha kararli hemodinamik
parametrelere neden olur. indiiksiyon ve sonrasinda dikkat edilmesi gereken bradikardi ve
hipotansiyon gelismektedir. Anestezik gereksinimindeki azalma cerrahi sonrasi hastanin

daha hizli uyanmasin1 saglar. Dekmedetomidin intraokiiler basinci, perioperatif
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katekolamin diizeyini ve postoperatif analjezik gereksinimini azaltirken, aortokoroner

bypass sonrasi genellikle bozulan bobrek fonksiyonlarini korumaktadir (20).

2.4.1.7. Anestezinin Idamesi

Deksmedetomidin eriskin hastalar i¢in 10 dakika i¢inde 1 pg/kg'lik bir yiikleme
dozu ile baglanir ve 0.2-0.7 mcg/kg/saat sinirlar1 arasinda kalan bir idame infiizyonu ile
anestezi idamesinde de kullanilir. Tiyopentalle indiiksiyon sonrasi ve %70 nitr6z oksitle
beraber deksmedetomidin kullanimi izofluran ihtiyacin1 kontrol grubuna gore %90
oraninda azaltmaktadir (20).

Alfa-2 agonistler, anestezik dozlarda hipotansiyon ve bradikardi gibi
kardiyovaskiiler etkileri nedeniyle adjuvan olarak kullanilirlar. Deksmedetomidinin
premedikasyon ve intravenéz adjuvan etki olusturmak amaciyla kullanimi uygundur.
Yogun bakim hastalarinda solunuma minimal etkileri, analjezik etkinligi ve olusturdugu
hemodinamik profil dolayisiyla etkin ilagtir. Uzun siireli sedasyonlarda deksmedetomidin
kullanimi i¢in daha ileri aragtirmaya gerek vardir (20).

Bu ajanlar adrenerjik olsalar da, sempatetik desarji azalttiklarindan sempatolitik
olarak da disiiniliirler. Uzun kullanimi, reseptorlerde asirt duyarliliga ve sayilarinin
artmasma Yol acar; bu ilaglarin ani olarak kesilmesi bir hipertansif kriz seklinde
goriilebilen akut ¢ekilme sendromu meydana getirebilir. Kirksekiz saatlik kullanim
sonrasinda Kesilse bile hastalarda akut ¢ekilme sendromu goriilebilir. Deksmedetomidin

bolus uygulama i¢in 5-10 pg/mL dozlarinda diliie edimelidir (15).

2.5. Intravenoz Opioidler

Opium kelimesi Latincede ‘su’ anlamina gelmekte olup, opium gelincigi olarak
adlandirilan  “papaver somniferum” suyunu ifade eder. M.O. 3. yiizyilda
Theophrastus’a ait yazitlarda yer alan opiumun ortagagda pek¢ok alanda kullanildigi
bilinmektedir. Opium 20°den fazla alkoloid igerir. 1806°da diisler tanris1 olarak bilinen

‘Morpheus’tan esinlenerek afyonun i¢indeki saf maddeye morfin adi verilmistir (45).
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Opioidlerin Temel Olarak Smiflamasi:

Opiumlardan dogal olarak iiretilenler:

Fenatrenler (morfin, kodein)

Benzilizokinolinler (papaverin)

Tebain

Yan sentetik opioidler birka¢ degisiklik yapilmis morfinden iiretilmistir:

Eroin

Tebain deriveleri

Dihidromorfon/morfinon

Sentetik opioidler kendi icinde 4 gruba ayrilir:

Morfin tiirevleri (levorfanol)

Difenil veya metadon tiirevleri (metadon, d-propoksifen)

Benzomorfanlar (fenazosin, pentazosin)

Fenilpiperidin tiirevleri (meperidin, fentanil, alfentanil, sulfentanil ve
remifentanil) (45).

Opioid reseptorleri 4 farkli tiptedir. Farmakolojik olarak tanimlanan mii, kappa,
sigma; 4. ise nosiseptin (orfanin) olarak bilinen FQ endojen agonist bir peptit olan opioid
ailesindendir. Mii reseptorler beyinde ve spinal kordda bulunurlar. Endojen opioid peptitler
olan enkefalin, beta endorfin, dynorfin sirasiyla sigma, mii, kappa opioid reseptorleri igin
endojen agonistler olarak tanimlanmislardir (45).

Opioidler zayif bazlardir. Coziindiikleri pH ve pKa’ya bagl rolatif olarak
protanlanmislardir. Serbest olarak baz fraksiyonlarina ayrilirlar; bu da fazla oranda yagda
¢ozlinmesini saglamaktadir. Lipit ¢ozliniirligii opioidin etki alanina rahatga taginmasini
saglar. Ttim opioidler belli oranda albiimin ve alfa-1 asit glikoproteinleri basta olmak {izere
plazma proteinlerine baglanir. Opioidin etkisinin baslangi¢ hiz1 proteinlere baglanmasi ve
lipit ¢oziintirligiine baglidir (46).

Gigli kisa etkili opioidler grubundan olan Fenilpiperidin tiirevi olan bu ilaglarin
gravimetrik olarak giicleri morfin ve meperidinle kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek, etki
stiresi olarak daha kisadir. Morfinin etki giici 1 olarak kabul edilip kiyaslandiginda
Meperidin 0.1, Alfentanil 15, Fentanil 100, Remifentanil 300, sufentanil 1000’dir. Etki
stiresi agisindan kiyaslandiginda Fentanil 30 dakika, Alfentanil 20 dakika, Sufentanil 15
dakika, Remifentanil 10 dakika olarak siralanabilir. Cok uzun siire infiizyon alimi
sonrasinda viicutta birikirler ve inflizyon kesildikten sonra dahi metabolizmasi

uzamaktadir. Iclerinden en az uzama remifentanilde goriiliir. Bu ilaglarin etki siiresi
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anestezi indiiksiyonu olarak kullanilan tiyopental ile hemen hemen es bazen biraz daha
uzundur. Fentanilin etki siiresi doza bagli olarak degismekle birlikte 30 dakika-2 saat
arasinda degisir. Damar igine uygulanmasindan sonra maksimum analjezik etkileri
alfentanil i¢in 1-2 dakikada, digerleri i¢inse 10 dakikada ortaya ¢ikmaktadir (47).
Opioidlerin genellikle iki 6nemli yan etkileri mevcuttur: Hizli verilmeleri
durumunda cizgili kaslarda kas tonusunun artmasi ve ventilasyonun bozulmas: solunum
merkezinde inhibisyon sonucu olarak apneye kadar gidebilen yardimli ya da aletli olarak
ventilasyonun rahatga yapilabilecegi duruma neden olabilir. Diger olumsuz etkileri ise
sempatik tonusun azalmasina bagli olarak hipotansiyon ve vagal sitiimiilasyona bagli
olarak gelisen bradikardi, bulanti ve kusmadir (47).
Giiglii kisa etkili opioidler benzer farmakolojik 6zellikler paylasirken, iglerinden

remifentanil en yeni, en 6zgiin ve en ¢ok odaklanmasi gereken ilagtir (13).

2.5.1. Remifentanil
2.5.1.1. flac Bilgisi, Sedasyonda Kullanimi, Oosit Aspirasyonunda Kullanimi
2.5.1.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Remifentanil 1996 yilinda genel anestezi sirasinda ilk defa smifinin
farmakodinamik ozelliklerini koruyan giiclii se¢ici opioid reseptor agonist olarak tanitilan
analjezik ajandir. Alfentanil, sufentanil ve fentanil gibi remifentanil de 4-anilidopiperidin
(meperidin, piperidin) tiirevidir ve opioidlerin analjezi, santral sinir sistemi ve solunum
depresyonu gibi ayn1 farmakodinamik 6zelliklerini gosterirler (11).

Tim 4 - anilidopiperidin tiirevi gibi remifentanil de mii reseptorleri tizerinden etki
eder. 3-(4- methoksikarbonik- 4 - [(L-oksopropil) — fenilaminol — L - piperidin)
propionikasit metil esterinin hidrokloriir tuzudur. Tek bir formda bulunan remifentanilin
(G187084B) molekiil agirligi 412.9 daltondur (49,50,53).

Sekil 2.3. Remifentanil’in kimyasal yapisi (51)
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2.5.1.3. Remifentanilin Analjezik EtkKisi

Adenilat siklazin opioid reseptorlerinin aktivasyonu sonucu inhibisyonu hiicresel
C-amp miktarinda azalmaya neden olur. Voltaj kapili Ca*? kanallarinin inhibe olmasi ve
opioid reseptorleri ile iceri dogru K* kanallarinin aktivasyonu ile analjezik etki olmaktadir
(12).

Remifentanil, smifinin farmakodinamik ozelliklerini koruyan gii¢lic bir mii-
agonistidir (analjezi, solunum depresyonu, kas sertligi, bulant1 ve kusma, kasinti1 vb.). Essiz
bir farmakokinetik profil ile infiizyon siiresinden bagimsiz kisa siirede baslangi¢ ve hizl
bitis 6zelliklerini birlestirir (12).

Benzersiz titrasyon edilebilirligini sunan etkileri hizla goriilen veya sonlandirmak
icin siirekli inflizyon saglayan hedef kontrollii inflizyon ve beklenen postoperatif agr

tedavisi gibi durumlar igin belirli ilag dagitim semalar1 gerektirir (13).

2.5.1.4. Metabolizmasi ve Farmakokinetikleri

Remifentanil 6zellikli farmakolojik 6zelliklere sahip ultra-kisa etkili opioiddir. Cok
hizli baglangighdir ve kisa bir etki siiresi vardir. Kan ve dokuda bulunan non-spesifik
esterazlarla metabolize edilir. Plazma ve efektivite konsantrasyonu arasindaki denge
dakika mesafesindedir. Remifentanilin siirekli infiizyonu Kkesildikten sonra, bu etki ne
olursa olsun, infiizyon siiresi 3-10 dakika iginde kaybolur. Oldukc¢a nadiren tek sedatif ajan
olarak kullanilir (14).

Remifentanil disindaki tiim opioidler esas olarak karaciger biyotransformasyonuna
bagimhidir ve sitokrom P sistemi, karacigerde konjugasyon veya her ikisi tarafindan
metabolize edilir (47,52). Santral sinir sistemi iizerindeki etkilerinin sona ermesi
redistribiisyonla uzaklastirilmasiyla gergeklesir (14).

Remifentanil postoperatif ventilasyon gereksinimi ile iliskili kaygilar olmaksizin
derin diizeylerde opioid analjezisine olanak saglar. Remifentanilin ester yapist onu kirmizi
kan hiicreleri ve dokudaki non-spesifik esterazlar tarafindan hidrolize hassas hale getirir,
eliminasyon yarilanma 6mrii 10 dakikadan azdir. Remifentanilin biyotransformasyonu
hizlidir ve remifentanilin inflizyon siiresinin uyanma zamanina etkisi ¢ok azdir. Konteks
duyarli (inflizyon kapattiktan sonra ilacin dagilimi) yarilanma omrii doz ve inflizyon
stiresinden bagimsiz olarak yaklasik 3-10 dakikadir (14,52).

Remifentanil birikiminin olmamas1 nedeniyle kullanimda olan diger opioidlerden
farklidir. Karaciger yetmezligi remifentanil dozunda ayarlanma  gerektirmez.

Psodokolinesteraz eksikliginde remifentanile olan yanit normaldir. Remifentanilin
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metaboliti bobrekten atilir ve az potenttir ve bu yiizden herhangi bir klinik opioid etki
olusturmasi olasi degildir (61).

Simdiye kadar remifentanilin metabolizmasimi azaltan herhangi bir hastalik ya da
organ yetmezligi bildirilmemistir. Remifentanilin  metabolizmas1 sonrasinda olusan
metabolitinin ¢ogunlugu kendisinden 800-2000 kat daha az potent (giiglii) olan
remifentanil asittir. Renal veya hepatik hastaliklar remifentanilin klirensini etkilemez.
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in opioidlere daha fazla hassasiyet ve dolayisiyla daha
diisiik bir doz gerektirir; bobrek yetmezligi olan hastalar igin herhangi bir doz degisikligi
gerekli degildir. Remifentanil 30 pg/kg dozlarina kadar histamin salinimi yapmaz.
Remifentanilin kan-beyin dengelenme zamani 1-1.5 dakika kadardir. Remifentanil baglam-
duyarli yarilanma siiresi, remifentanil kan plazma konsantrasyonunda %50 azalma igin
gereken siire, siirekli bir infiizyon sonrasinda 3-5 dakikadir. Siirenin kisaligi remifentanilin
farmakokinetik 6zgiinliigiinii  kanitlar. Bu durum klinik acidan remifentanili diger
opioidlerden ayiran o6zelliktir. Diger opioidlerin perfiizyon siiresi yarilanma Omriine
baglidir. Bu durumda remifentanil birikim korkusu olmadan, uzun siireli infiizyon olarak
kullanilir ve postoperatif uyanikligi ertelemez. Uzamis siireden dolayr hasta risk altinda
degildir. Remifentanilin hizli elimine olmasi sonucu olarak analjezik etkisi de siiratle
kalkar. Hizli baglangighh ve hizli sonlanmasi klinik olarak kolay kullanimini ve
titrasyonunu saglar. Major cerrahilerde kullanimi operasyon sonrasi hizli ekstiibasyon ve

yogun bakimdan hizli ¢ikis i¢in kullanilir (11).

2.5.1.5. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Remifentanil kimyasal olarak fentanil tiirevleri gibi olmalarina ragmen ester
baglarindan dolay1r yapisal olarak tektir. Bu yapisindan dolayr hizli metabolizmasi ile
sonuglanan, kan ve doku non-spesifik doku esterazlari ile hidrolizine imkan saglar.
Remifentanil genel anesteziyi destekleyici olarak kullanilan ilk ¢ok kisa etkili opioiddir.
Farmakokinetik 6zellikleri 3 kompartman modeliyle agiklanir. pKa’s1 7.07 olan zayif bir
bazdir. Yiiksek oranda yagda ¢oziinebilir. Yiiksek oranda plazma proteinlerine, cogunlukla
da alfa-1 asit glikoproteine baglanmaktadir. Remifentanil serbest bazli glisin ile birlikte
soliisyon olarak formiile edilir, bu nedenle de spinal ve epidural kullanim igin uygun
degildir. Remifentanil primer metabolizmasimin {iriinii kendinden ¢ok daha az giiglii olan
karboksilik asit metabolitini, G190291°1 olusturan deesterifikasyonudur (46).

G190291 disiik invivo etkisi, zayif beyin penetrasyonu ve mii reseptoriine diisiik

affinitesi ile izah edilebilir. G190291 atilimi renal yolla olur. Farmakokinetigi renal ve
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hepatik yetmezlikten etkilenmemektedir. Kanda baslica eritrositler tarafindan metabolize
edilmekte, psodokolinesterazlar i¢in substrat olmadigi i¢in psddokolinesteraz eksikligi ya
da defektinden etkilenmemektedir. Ilaglarin belli bir konsantrasyonda tutacak sekilde ve
farkli  siirelerde devamli infiizyon teknigi ile uygulanmasi sonrasinda ilag
konsantrasyonunda %50 azaltma elde etmek igin gerekli siire, kosullara duyarli yarilanma
stiresidir. Remifentanilin  kosullara duyarli yarilanma Omri, infiizyon siiresinden
bagimsizdir (46).

Opioid potensi: Deri insizyonunda hareketsizligi saglamak igin erken MAK’in
azalmasi, opioid potensinin degerlendirilmesinde kullanilmakla birlikte EEG’de potensi
Klinik olarak giivenilir olarak belirler. Yas, santral voliimiin dagilimi, klirens ve
remifentanil potensi ile ters orantilidir. Doz ayari yapilirken ideal viicut agirhg baz
alinmalidir. Remifentanil farmakokinetigi karaciger hastaligindan hi¢ etkilenmez.
Karaciger transplantasyonunun anhepatik fazinda kinetigi degismez. Hemorajik sokta
santral ve ikinci dagilim voliimlerinin diismesi nedeniyle farmakokinetigi degistiginden
hedef plazma konsantrasyonuna ulasmak i¢in daha az remifentanil gerekmektedir (46).

Remifentanil dengeli anestezide hastanin anesteziden hizli ¢ikigini saglar.
Postoperatif solunum depresyonu yapmadan hizli derlenen hastalarin anestezi sonrasinda
derlenme oncesinde ek analjezik ihtiyaci vardir. Kardiyak cerrahide “fast-track” uygulama
icin tercih edilebilir (46).

Opioidlere bagl kas rijiditesi, bilincin kayboldugunda veya hemen sonrasinda
ilerleyici kas tonusu artig1 ve bazen de siddetli katilik olusumu ile karakterizedir. Rijidite
yeterli ventilasyon saglanamadigi i¢in hiperkarbi, hipoksi ve kafa i¢i basing yiikselmesine
neden olabilir. Balon maske valv ile ventilasyonun gii¢liigiiniin nedeninin vokal kord
kapanmasi oldugu belirtilmistir (48). Noroeksitator olarak remifentanil i¢in jenarilize tonik
Klonik aktiviteler bildirilmistir (45). Pupil c¢apinda parasempatik sinirlerin uyarilmasi
sonrasinda Edinger Westphal ¢ekirdeginde kortikal inhibisyon yaparak pupiller
konstriksiyon yaparlar (48-50).

Opioidlerin en ciddi yan etkileri tiim mii reseptor agonistlerinde oldugu gibi doza
bagimli olarak direkt beyin sap1 solunum merkezini etkileyerek solunum depresyonu
olusturmalaridir (45,49,53). Diger opioidlerin aksine, remifentanil solunumu deprese edici
etkisi uygulama siiresinin artmasiyla degismemektedir. Genel anestezi sirasinda solunumu
deprese eden ve analjezi saglayan dozlarda kullanilirken, solunumu kontrol altinda
mekanik ventilasyonda devam eden hastalar infiizyon kesilmesi sonrasinda 10 dakika

igerisinde kendiliginden solumaya baglarlar. Yine remifentanil infiizyonu sirasinda
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hastanin solunumunun deprese oldugu fark edilince inflizyon kesilerek ya da azaltilarak
solunum diirtiistiniin 3 dakika gibi siirede tekrar geldigi goriilebilir. Gerektiginde de
remifentanilin solunum depresyonu yapan etkilerinin geri ¢evrilmesi i¢in Naloksan
kullanilabilir (54).

2.5.1.6. Anestezinin Idamesi

Remifentanilin baslangi¢c yiikleme infiizyonu 0.5 pg/kg/dk’dir. Yashlarda etki
stiresi iki kat uzadigindan ileri yastaki hastalarda bu doz yari1 yariya azaltilmahidir (13).
Infiizyona 0.1-0.3 pg/kg/dk dozu ile devam edilmelidir. Kardiyak olmayan cerrahilerde
volatil anestezikler veya propofol ile beraber kullanildiginda 0.05-0.2 pg/kg/dk dozu
yeterlidir. Infiizyonun cerrahi bitiminden 5-10 dakika once kesilmesi gereklidir.
Postoperatif analjezi i¢in inflizyon kesilmeden hastaya analjezik bir ajan kullanilabilir.
Kardiyak cerrahide ise 1 pg/kg/dk stres yanit1 baskilayarak basari olusturur. Infiizyona 0.5
ug/kg/dk ile propofol veya inhalasyon anestezikleri esliginde devam edilir (12).

Remifentanil gibi kisa etkili opioidler daha yiiksek dozlarda siirekli uygulandiginda
ozellikle akut opioid toleransi ve hiperaljeziye neden olabilir. Postoperatif titreme, akut
toleransin neden oldugu opioid yoksunluguna isaret eder. Sufentanil ile iliskili titreme
insidanst  remifentanile benzer iken remifentanil, fentanil ve alfentanil ile
karsilastirildiginda postoperatif titreme insidansinda artis gosterilmistir. Postoperatif
titreme insidansin1 azaltmak igin remifentanil kullanirken farmakolojik ve farmakolojik
olmayan onleyici tedbirler de eklenebilir (55).

Remifentanil genel anestezi boyunca agrinin kontroliinii saglayan giiclii ve segici
bir mii reseptor agonistidir. Remifentanil fentanil ve diger opioidlere mekanistik olarak
benzer olsa da, essiz farmakokinetik profili ¢ok sayida potansiyel avantajlar1 sunabilir.
Remifentanil 60 saniye gibi ultra hizli bir etki baslangic1 gosteren ve inflizyon siiresi ne
olursa olsun, 10 dakikadan daha az yarilanma omrii olan bir ajandir. Diger opioidlerin
aksine, remifentanilin metabolizmasi sonras1 sadece inaktif metabolitler olusur. Kisa
yaritlanma Omrii ve Ongoriilebilir metabolizmasi norolojik hasar degrlendirilmesi igin

onemli role sahip olabilir (56).
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2.6. Propofol
2.6.1. Tlac Bilgisi, Sedasyonda Kullanmimi, Oosit Aspirasyonundaki Yeri
2.6.1.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Gunimiizde propofol yaygin olarak anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda ameliyathane i¢i ve dis1 sedasyon gerektiren islemlerde
oldukca basariyla kullanilan intravenoz anestezik bir ilagtir (57). Kimyasal olarak 2,6-
diizopropilfenol olup fiziksel nitelik olarak sivi bir yagdir. %1 ‘lik emiilsiyon formu

anestezide saadece intravenoz yoldan uygulanarak kullanilir (58).

CH; OH CHj

H3C CHsj

Sekil 2.4. Propofol’iin kimyasal yapis1 (59)

Klinik olarak 1977 yilinda kullanilmaya baglanan ilacin yaygin kullanimi uygulama
yerindeki agrinin azaltilmast i¢in 1983 yilinda formiilasyonunun %10’luk soya yagi
icindeki %1°’lik emiilsiyon olarak degistirilmesi sonrasinda 2,6-diizopropilfenol yani
propofol kullanimi ile baglamistir. Karacigerde konjugasyon ve oksidasyon sonrasinda
inaktif metabolitleri olusur. Etkisi hizli baglar. Kol beyin zamani kadar siirede 2-2.5 mg/kg
lik dozu biling kaybina neden olan nétral pH’li (pH=7) emiilsiyon ajan oda isisinda
saklanabilir. Analjezik o6zelligi olan, uyanmasi ve derlenmesi hizli bir hipnotiktir.
Metabolitleri idrarla atilir (60).

Lipit icerisinde ¢Oziinebilen fakat sivi iginde ¢Oziinmeyen, oda isisinda yag
formunda bulunan bir ilagtir. igeriginde %10 soya yag1, %2,25 gliserol, %1,2 putrifiye
yumurta fosfotidi ve bakteri tiremesini engellemeyen ama geciktiren % 0.005’lik disodyum
asetat bulunur (61). EDTA igerigi iki degerli metal iyonlar1 baglanan bir selatlayict madde
ve bakteri iiremesi, ¢ogaltma ve hiicre duvar biitiinligiiniin korunmasi1 durumunu azaltir.
Bununla birlikte kazara kontaminasyon durumunda 12 saat boyunca mikrobiyal biiyiimeyi
geciktirmek icin tek basina konsantrasyonu (% 0.005) yeterlidir. ABD tarafindan iiretilen
propofol iriini, bir koruyucu madde olarak sodyum metabisiilfit icermekle birlikte mevcut

jenerik {iriinlerden Ingiltere ve Kanada'da iiretilen propofol hicbir koruyucu igermez. Bu
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durumda ireticinin talimatlarina uygun olarak tim propofol iriinleri, mikrobik
kontaminasyonu onlemek igin siki aseptik sartlara uygun hazirlanmali ve inflizyon
enjektorleri ve intravendz hatlar1 6-12 saat araliklarla yenilenmelidir. Klinik zorunluluk
halinde propofol inflizyonuna mikrobiyolojik filtre takilabilir. Filtrenin gézenek boyutunun
>5 mikrometrelik olmasi, emiilsiyon akisini kisitlamamasi veya kirmamasi ve emiilsiyonun
parcalanmamasi i¢in gerekmektedir. Su igerisinde bir yag emiilsiyonu olan propofol bu
nedenle beyaz goriinimdedir ve potansiyel besiyeridir (62). pH’s1 7 olan emiilsiyon oda
isisinda bozulmaz ve isiktan etkilenmez. Diliie hazirlanmasi gerektigi durumlarda % 5

dekstroz ile seyreltilebilir (61).

2.6.1.2. Metabolizmasi ve Farmakokinetikleri

Ultra hizli etkili intravendz anestezik ajan olan Propofol o6zellikle karacigerde
metabolize olup aktif olmayan metabolitleri ise idrarla atilmaktadir. Metabolitlerinin
inaktif oldugu distinilmektedir (62). Propofol karacigerde glukronid ve siilfat ile
konjugasyon reaksiyonuyla suda ¢6ziiniir. Ekstrahepatik metabolizmada en 6nemli roli
akciger iistlenmektedir. Invitro caligmalarda, Propofol, konsantrasyonuyla orantili olarak
insan sitokrom P450 enziminde inhibisyona yol agar ve bu enzimle iligkisi olan ilaglarin
metabolizmasi degistirir (61,63).

Propofoliin tek bolus enjeksiyonunu takiben redistriibisyon ve eliminasyonu
nedeniyle hizla kan diizeyleri diigser. Propofol farmakokinetigi iki bolmeli model esas
alinarak tarif edilmistir. Propofoliin viicutta hizli dagilimi, dagilim hacim genisligi ve hizli
eliminasyonu nedeniyle farmakokinetik agidan iyi kontrol edilebilen intraven6z hipnotik
olmasini saglar. Ug bdlmeli modelin propofolii daha iyi tarif edilebilecegi bildirilmistir.
(64). Bu ii¢ kompartmanli modelde ilk baslangi¢ ve yavas dagilim yar1 dmiirleri sirasiyla 1-
8 dk ve 30-70 dk’dir. Eliminasyon yari1 omrii ise 4-23 saat olarak belirlenmistir. Pik etkisi
95-100. saniyelerde goriiliir (61). Propofol yas, cinsiyet, agirlik, daha 6nce gegirilen
hastaliklar ve ayni anda verilen diger ilaglardan etkilenmektedir (61). Hepatik kan akimini
azaltarak klirensini bozmaktadir. Artmis kardiyak output plazma konsantrasyonunu
diistirmektedir (61,63).

Kadinlarda daha biiyiik dagilim hacmi ve klirens olmakla birlikte eliminasyon yari
omrii bakimindan farklilik yoktur. Cocuklar daha biiyiik santral kompartman hacmine
sahiptirler ve klirensleri hizlidir. Yas1 3 ve altindaki ¢ocuklarda kilolariyla orantisal bir
farmakokinetik gostermekle birlikte biiyiik ¢ocuklarla kiyaslandiklarinda daha fazla santral

kompartman ve Kklirensi nedeniyle daha fazla doz gereksinimi ortaya c¢ikmaktadir.
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Yaslilarm ise klirens hizlar1 daha disiiktiir. Hepatik hastaliklarda propofoliin kararli durum
ve santral kompartman voliimleri artar, eliminasyon yart omrii uzar, ancak klirens

degismemektedir. Renal hastaliklarda propofoliin farmakokinetigi degismemektedir (63).

2.6.1.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol hipnotik bir ajan olup etkisini GABA-A reseptoriiniin beta alt tinitesine
baglanarak, Kklorid akimini potansiyalize ederek olusturur. Membrandan geciste Betal,
Beta2, Beta3 alt {iinitelerininde hipnotik etkide rolii vardir. Hipokampusta bulunan
GABA-A reseptorleri lizerine olan etkiyle hipokampus ve prefrontal korteksteki asetilkolin
salmmmimi inhibe etmektedir. Bu olay propofoliin sedatif etkisinde dolayli rol
oynamaktadir. Propofoliin indirekt sedatif etkisinde alfa-2 reseptor sistemi rol
oynamaktadir. Propofoliin glutamat reseptorlerinin bir subtipi olan NMDA reseptorleri
tizerinde olan yaygin inhibisyonu, ilacin santral sinir sistemi tizerine olan etkilerine katkida
bulunmaktadir. Calismalar, propofoliin spinal korda direkt olarak depresan etkilerini
gostermistir.  Propofol barbitiiratlarin  tersine antianaljezik etkiye sahip degildir.
Subhipnotik dozlarda propofol noéropatik agrilarda gecerli olmamakla birlikte santral
kaynakli agrilarin tan1 ve tedavisine yardimci olur (63).

Propofol diger anestezik maddeler ile karsilastirildiginda daha az postoperatif
kusma ile sonuglanan bir anti-emetik etkiye sahiptir (63,65). Kemoterapi ile ilgili bulanti
ve kusmayr Onlemede katkida bulunmaktadir (66,67). Bu ozellik area postrema’daki
seratonin miktarinin azaltilmasi ve bdylece GABA reseptorleri iizerine yapmis oldugu
etkiyle agiklanmaktadir (61). Istenmeyen hemodinamik degisikliklerin insidans: diisiiktiir.
Propofol serebral kan akimini ve serebral metabolizmay: azaltarak kafa i¢i basincinin

diisiik ve sabit kalmasini saglar (62).

2.6.1.4. Solunum Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Solunumda 30-60 sn siire ile apneler olusturabilir ve laringeal refleksleri deprese
edebilir. Endotrakeal entiibasyon opioidlerle birlikte uygulanildiginda hemodinamik yaniti
da baskilamaktadir (60). Bu durumun siklig1 ve siiresi verilen doza, injeksiyon hizina ve
beraberinde uygulanan tedaviye baghidir. Indiiksiyon dozunda %30 oraninda apne
yapmaktadir. Apnenin baslangic1 takipne ile kendini belli eder. Karbondioksite karsi
olusan solunumsal yanit propofol infiizyonu sirasinda azalir. Propofoliin idame
inflizyonlar1 sirasinda arteriyel karbondioksit miktar1 artar. Hipoksiye karsi solunumsal

yaniti baskilar. KOAH’l1 hastalarda propofoliin bronkodilatator etkisi vardir. Propofol
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diisiik dozlarda vagal, yiiksek dozlarda ise metakolin ile indiiklenen bronkokonstriksiyonu
azaltir. Burada propofol igine eklenen koruyucu madde olan sodyum metabisiilfitin de
onemli bir rolii vardir. Propofol’iin ARDS’li hastalarda da pulmoner patoloji iizerine
olumlu etkileri bulunmaktadir. Septik endotoksemide katalizlenen lipit peroksidasyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Fakat bu yararli etkiler heniiz insanlarda gosterilememistir. Tedavi
edici dozlarda propofoliin fare makrofajlarint nitrik oksit ile indiiklenen apopitozis ve
hiicre Olimiinden korudugu izlenmisitir. Propofol hipoksik pulmoner vazokonstriktif

yanitin1 da azaltmaktadir (61).

2.6.1.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Propofol kardiyovaskiiler sistemi deprese ederek, kardiyak output ve kan
basincinda azalma olusturmaktadir. Sempatik sistemi baskilarken vagal sistemin etkinligini
artirir; dolayisiyla nabizda diisme goriiliir (60). Anestezi indiiksiyonu sirasindaki kardiyak
output azalmasmin nedeni kardiyak depresyona degil, sistemik vaskiiler rezistansin
azalmasina baglanmaktadir. Propofoliin vendz diiz kas sistem {izerine etkileri olan
venodilatasyon ve venoz kapasitansda artma, kardiyak output ve ortalama arteriyel basing
azalmasma Yol agan azalmis vendz doniis ve atim hacmi yillar 6nce gosterilmistir.
Kardiyak outputun diismesine vendz sistemden c¢ok ortalama sistemik arteriyel basing
diismesi neden olmaktadir (69). Propofoliin miyokardiyal depresan etkisinin dogrudan
olmadig1 yapilan invitro ¢aligmalarda kesinlesmistir. Propofol indiiksiyonu sonrasinda kalp
hiz1 belirgin olarak degismez. Propofoliin hipotansiyona karsi gelisen tasikardiyi,
barorefleks yanit1 inhibe ederek yaptig: diistiniilmektedir (61).

2.6.1.6. Diger Etkileri

Goz i¢i basincini diisiirmektedir. Postoperatif bulant1 ve kusma ihtimali diistiktiir
(60). Propofol’iin antipriiritik, anksiyolitik, bronkodilatér, kas gevsetici ve anti-epileptik
Ozellikleri de bulunmaktadir. Antipriiritik ve antiemetik ozellikleri giintibirlik cerrahiler
icin tercih nedenidir. Indiiksiyon sirasinda kas seyirmesi, ani hareketler, higkirik gibi
eksitator durumlar olugsmakla birlikte status epileptikus gibi durumlarin sonlandirilmasi
nedeniyle de antikonviilzan 6zelliginin de oldugu bilinmektedir (68,70,71).

Propofol tiyopentale benzer sekilde, non-depolarizan ve depolarizan kas
gevseticilerin  yaptigt noéromuskiiler blokaji potansiyalize etmez. Propofol malign

hiperpireksiyi etkilemez (61).
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Plazma kortizol konsantrasyonlari propofol kullanimi sirasinda azalmis olmasina
ragmen, ACTH’ya adrenal yanmit, etomidat ile goriilen adrenal duyarliliginin
depresyonunun aksine etkilenmemistir. Propofol giiniibirlik cerrrahilerde tstiin ¢alisma
kosullar1 saglamasi ve postoperatif donemde hizli bir derlenme, diisiik insidansta bulanti ve
kusma olusturmasi nedeniyle uygun bulunmustur (72). Propofol polimorfoniikleer 16kosit
kemotaksisini azaltirken yapisma, fagositoz ve o6ldiirme fonksiyonlarini azaltmaz. Bu

etkisi, kemotaktik yanitin tiim basamaklarini inhibe eden tiyopentalden farklidir (61).

2.6.1.7. Anestezi Indiiksiyonu ve Idamesi

Propofol hem anestezi indiiksiyonu hem de idamesinde kullanimi uygun olan bir
anestezik ajan olup nérolojik ve kardiyak anestezide kullanimi onaylanmistir. Indiiksiyon
dozu 1-2.5 mg/kg arasinda degismekte olup yas, yagsiz viicut Kitlesi ve santral kan
volimiine baghdir. Opioid veya benzodiyazepinle premedikasyon indiiksiyon sirasinda
propofol gereksinimini azaltir. Altmis yasindan biyiikk hastalarda premedikasyonla
1 mg/kg, premedikasyonsuz 1,75 mg/kg indiiksiyon dozu anestezi olusturmak igin
yeterlidir. Hipotansiyonu onlemek amaciyla ve kardiyak cerrahi yapilacak hastalarda
propofol tedrici artislarla biling kaybi olusana kadar dikkatli bir sekilde verilmelidir.
Anestezi indiiksiyonunda kullanildiginda tiyopental ve metoheksitale gore daha hizli
uyanmanin goriilmesi farmakokinetik 6zelliklerinin bir sonucudur. Hizli uyanmayi
saglamasi nedeniyle anestezinin idamesinde barbitiiratlardan {stiindiir. Propofol anestezi
idamesi amaciyla aralikli dozlarla veya devamli infiizyon seklinde kullanilabilir. Infiizyon
hiz1 kisiye 6zgii olarak, ihtiyaca ve cerrahi uyarana gore titre edilebilir. Opioidler yeterli
anestezi icin gerekli olan propofol konsantrasyonunu degistirdiklerinden opioid ve
propofoliin birbirine gore rolatif dozlar ilag etkilerinin sonlanmasini ve uyanma siiresini
etkiler (61).

2.6.1.8. Sedasyon

Propofol cerrahi prosediirler ve yogun bakim iinitesinde mekanik olarak ventile
edilen hastalarda sedasyon amaciyla kullanilmistir. Yogun bakim hastalarindaki avantajlari
arasinda hizli derlenmeye imkan saglamasi ve antioksidan etkileri yer alir. Propofole karsi
tolerans gelisimi ¢ok nadirdir. Midazolam ile karsilastirildiginda sedasyonun idamesinde
daha iyi kontrol ve hizla uyanma saglar. Mekanik olarak ventile edilen hastalarda
inflizyonu sonlandirildiginda hizli ekstiibasyona izin verir. Giiniibirlik cerrahileri i¢in

uygulanan sedasyonda ve bilingli sedasyon uygulamalarinda 6nemli yere sahip olan bir
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ilagtir. Propofol ayn1 zamanda hasta kontrollii sedasyon islemlerinde de basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (61).

2.6.1.9. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Propofol indiiksiyon sirasinda agri, miyoklonus, apne, arteriyel kan basincinda
diisme olusturabilir, nadiren de enjekte edildigi vende tromboflebilit gelisebilir (61).
Yumurta, soya veya yer fistig1 allerjisi olanlarda propofolden kaginilmalidir (73). Agn
olusumu daha genis ven kullanimi1 ve propofol soliisyonu igine lidokain eklenmesiyle
giderilebilir (61). Propofol enjeksiyonu sirasindaki agriyt Onlemenin en iyi Yyolu
bilinmemekle birlikte propofol enjeksiyonundan 30-120 saniye once turnike takilmis
onkoldan lidokain (0.5 mg/kg) verilmesi sonrasinda hastalarin %60°nin agrisinin 6nlendigi
ortaya konulmustur (74). Kritik hastalarda 6zellikle nérocerrahilerde uzun siireli ve yiiksek
dozlarda kullanimla nadir olsa da goriilebilen ve “propofol infiizyon sendromu” olarak
adlandirilan durum lipemi, metabolik asidoz, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
rabdomyolizisle karakterize ve hatta 6limle sonlanabilen istenilmeyen bir tablodur
(61,68,75,76).
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3. GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Kurulu’'nun KA15/196
no’lu izni ile planlanan “Oosit aspirasyonu uygulanan hastalarda sedoanaljezi amaciyla
kullanilan remifentanil ve deksmedetomidinin karsilastirilmasi’ baslikli ¢alismamizda
Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'ne bagli Infertilite Merkezi’ne basvuran ve transvajinal yolla oosit
aspirasyonu yapilan ASA skoru I-1l, 30-40 yas aras1 olgularda farkli sedoanaljezi
yontemlerinin karsilastirilmasi planlandi. Besten daha az yumurta sayisi olan veya ilaglara
bilinen allerjisi olan hastalar ile dekompanse solunum ve kalp yetmezligi, hipotansiyonu
(SKB <90 mm Hg) olan olgular ¢alisma disinda birakildi.

Klinigimizde islem odasinda rutin monitorizasyon yontemleri ile (EKG, SpOs,,
noninvaziv kan basinci) monitorize edilen tiim g¢alisma hastalarma litotomi pozisyonu
verildi. Yiz maskesi ile oksijen (8-10lt/dk) uygulanmaya baslandi. Her iki gruba
intravendz yol ile 0.5 mg/kg propofol (Pofol, Sandoz ila¢ San. ve Tic. A.S. Kocaeli)
uyguland1 ve Ramsay Sedasyon Skalas1 4 puan (Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara
hemen cevap verir, Tablo 3.1) oluncaya kadar 0.3 mg/kg propofol ek doz olarak yapildi ve
ek doz miktar1 kaydedildi. Daha sonra ¢ift-kor yontemle randomize edilen olgular iki gruba
ayrildi. Remifentanil (10 pg/ml, Ultiva, GlaxoSmithKline ilaglar1 San. ve Tic. A.S.,
Istanbul) uygulanan hastalar R Grup (n=70), Deksmedetomidin (4 pg/ml, Precedex,
Meditera Ith. Thr. Ltd. Sti, Izmir) uygulanan hastalar D Grup (n=70) olarak
degerlendirmeye alindi. Calisma gift-kér randomize klinik ¢alisma olarak planlanmis olup
bir anestezi uzmam tarafindan hazirlanan ilaglar “Basit Rastgele Orneklem” yontemi ile
secildi ve ilag hakkinda bilgisi olmayan hastalara, hangi ilacin kullanildigini bilmeyen
farkli anestezist tarafindan uygulandi. Islemi uygulayan operatére de ilaglar hakkinda bilgi
verilmedi. Enjektorlere hazirlanan ilaglardan her ikisi de (0.05 ml/kg) her iki grup igin
bolus olarak 60 saniye i¢inde yavasga uygulandi. Daha sonra idame plani olarak R grubuna
Remifentanil infiizyonu (0.1-0.5 ml/kg/st), D grubuna Deksmedetomidin infiizyonu (0.1-
0.5 ml/kg/st) baslandi.

Hastalarin demografik bulgular (viicut agirligi, yas), ASA siniflamalari, operasyon
stireleri, islem sirasindaki hemodinamik bulgulari1 [preoperatif, ilag uygulamadan hemen
sonraki, 1. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk’larda Sistolik, Diyastolik ve Ortalama Arter
Basinglar1 (SAB, DAB, OAB), Kalp Atim Hizlar1 (KAH)], SpO; degerleri ile ek olarak

29



uygulanan propofol dozlari kaydedildi. Islem sonrasinda Ramsey Sedasyon Skalast,
derlenme siiresi (islem bittikten odaya alinana kadar gegen siire), Hasta ve Cerrahi
Memnuniyeti Skalasi (Tablo 3.2, Tablo 3.3.) anestezi takip formuna, operasyon sirasinda
gelisen yan etkiler (hipotansiyon, bradikardi, solunum depresyonu, takipne, bulanti, kusma
gibi) kritik olay bildirim formuna kaydedildi. Ayrica taburcu olana kadar gecen siire ile bu
stirede gelisebilecek komplikasyonlar not edildi.

Istatistiksel Metod: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi
kullanild1. Gruplara gerekli hasta sayis1 olan 61°e ek olarak her gruba olasi veri kayiplarimi
karsilamak amac1 ile 70’er hasta alindi. Kategorik 6lgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Ol¢timlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum)
olarak ozetlendi. Gruplar arasinda stirekli Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar
kontrol edildi, normal dagilim gosteren parametreler i¢in Bagimsiz Grup T testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi kullanildi. SAB, DAB gibi
tekrarli dl¢iim karsilastirilmalarinda Tekrarh Olgiim Varyans Analizi kullanildi. Tiim
testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi. Grafiksel gosterimlerde ¢izgi

grafiklerinden faydalanildi.

Tablo 3.1. Ramsey Sedasyon Skalasi (91)

Puan Klinik

1 puan Uyanik, huzursuz ve/veya agliyor

2 puan Uyanik, sakin, ¢evresini izliyor

3 puan Uykulu fakat s6zIi uyaranlara cevap verir

4 puan Uykulu fakat glabellartaktil uyaranlara hemen cevap verir
5 puan Uykulu fakat glabellartaktil uyaranlara yavas yanit verir
6 puan Uyarilara yanit vermez

Tablo 3.2. Hasta Memnuniyeti Skalas1 (91)

Puan Degerlendirme
1 Cok Koti
2 Koti
3 Orta
4 Iyi
5 Cok Iyi
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Tablo 3.3. Cerrah Memnuniyeti Skalasi (91)

Puan Degerlendirme
1 Cok Kotii
2 Koti
3 Orta
4 Iyi
5 Cok lyi

31



4. BULGULAR

Calismaya alinan 30-40 yas aras1 140 kadin hastanin yas ortalamasi 34.42+2.89 yil,

viicut agirligr ortalamasi 67.43+£11.98 kg, folikiil sayis1 11£6.53 olup operasyon siiresi

6.07+2.75 dakika olarak saptandi. Calismaya alinan iki grup arasinda demografik olarak

anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05 ).

Tablo 4.1. Demografik Ozelliklerin Gruplara Gére Dagilim (ort+SD)

Grup R Grup D

(n=70) (n=70) P
Yas (y1l) 34.43+£2.976 34.41+2.841 0.977
Viicut Agirligi (kg) 68.19+12.249 66.67+11.754 0.457
Folikiil Sayis1 (adet) 11.29+7.145 10.71+5.903 0.607
Operasyon Siiresi (dakika) 6.00+2.265 6.14+3.182 0.760

Demografik olarak benzer olan Grup R ve Grup D gruplarin ASA smiflamalari

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p>0.05) .

Tablo 4.2. Gruplar Arasinda ASA Siniflamalarinin Karsilastirilmasi

Grup R Grup D
Toplam P
(n=70) (n=70)
ASA 1 61 63 124 p>0.05
ASA 2 9 7 16 p>0.05

32




Grup R ve Grup D karsilagtirildiginda islem baslangicindan itibaren Grup D’de
sistolik arter basinglar1 (SAB) diisme seyrinde olmasma ragmen SAB preoperatif ve
postoperatif donemdeki 6lgtimlerde Grup D’de Grup R’ye gore istatistiksel anlamli olarak
diistik bulundu (p=0.001).

Tablo4.3. Grup R ve Grup D Arasinda Sistolik Arter Basing¢lariin (SAB)

Karsilastirilmasi

Grup R Grup D

(n=70) (n=70) P
SAB (Preoperatif) 119.46+:19.283 112.50+11.788 0.011*
SAB (0. dakika) 124.97+15.708 125.2618.400 0.921
SAB (1. dakika) 110.29+13.772 107.24+15.350 0.219
SAB (5. dakika) 111.38+13.143 108.28+14.894 0.258
SAB (10. dakika) 121.71£20.139 107.44+17.271 0.149
SAB (Postoperatif) 108.93+12.915 102.57+9.872 0.001*
*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

GRUP

140
——DEX_ _
—— REMIFENTANIL

1307

120

Estimated Marginal Means

1107

100

I T I T I T
SAB-pre SAP Ouxk SAP 1clk SAP Sk SAP 10k SAP post

Sekil 4.1. Grup R ve Grup D’de ortalama SAB dagilim
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Diyastolik kan basinci (DAB) degerlendirildiginde, 5. dakika ve postoperatif DAB
degerleri Grup D’de Grup R’ye gore istatistiksel agidan anlamli olarak diisiik bulunmustur

(p=0.027, p=0.004).

Tablo4.4. Grup R ve Grup D Arasinda Diyastolik Arter Basin¢larmmin (DAB)

Karsilastirilmasi
Grup R Grup D
(n=70) (n=70) P
DAB (Preoperatif) 73.57+13.195 70.41£8.739 0.097
DAB (0. dakika) 74.41£13.299 75.16£11.609 0.725
DAB (1. dakika) 66.80+£12.321 65.57£13.797 0.579
DAB (5. dakika) 70.56+12.041 65.59+10.738 0.027*
DAB (10. dakika) 77.67+£20.047 64.44+8.278 0.097
SAB (Postoperatif) 66.14+11.202 61.44+7.328 0.004*
*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
. GRUP
— QE;EiFENTANiL

80

Estimated Marginal Means

G657

&0

T T
DABpre  DAB O.dk

|
DAB 1dk

I I T
DABSdk DAB10.ck DAEB post

Sekil 4.2. Grup R ve Grup D’de ortalama DAB dagilim
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Ortalama arter basinci (OAB) degerlendirildiginde preoperatif donemde, 5. dakika
ve postoperatif donemlerde Grup D’de GrupR’ye gore istatistiksel agidan anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0.05).

Tablo4.5. Grup R ve Grup D Arasinda Ortalama Arter Basing¢larmin (OAB)

Karsilastirilmasi

Grup R Grup D

(n=70) (n=70) P
OAB (Preoperatif) 88.61+£14.340 83.89+8.590 0.019*
OAB (0. dakika) 91.50+13.409 91.77+£15.057 0.910
OAB (1. dakika) 81.59+13.220 77.24+14.720 0.068
OAB (5. dakika) 84.63+13.049 79.31+12.731 0.037*
OAB (10. dakika) 89.33+21.961 79.2249.271 0.236
OAB (Postoperatif) 79.51+10.716 74.97+7.635 0.004*
*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

GRUP

—— DEX_ _
—— REMIFENTANIL

100

210

Estimated Marginal Means

807

I I T T I I
OABEpre OABOcdk OAB1.dk OQABESdk OAB10dk OAB post

Sekil 4.3. Grup R ve Grup D’de ortalama OAB dagilimi
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Kalp atim hizlar1 (KAH) degerlendirdiginde preoperatif, 0.dakika, 5. dakika ve

postoperatif donemdeki degerler Grup D’de Grup R’ye gore istatistiksel olarak anlaml

olarak diistik bulunmustur (p<0.05).

Tablo4.6. Grup R ve Grup D Arasinda

Kalp Atim Hizlarmim (KAH)

Karsilastirilmasi
Grup R Grup D P
KAH (Preoperatif) 86.44+11.723 82.00+£12.556 0.032*
KAH (0. dakika) 83.43+£12.819 76.41+12.746 0.001*
KAH (1. dakika) 74.97+10.374 73.11£11.316 0.313
KAH (5. dakika) 75.00+8.990 71.13+9.656 0.035*
KAH (10. dakika) 79.00+14.883 71.44+10.442 0.285
KAH (Postoperatif) 79.77+10.432 73.09+9.655 0.000*
*: p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
GRUP

95

20

33

20

Estimated Marginal Means

T
KAH pre

T T T T T
KaH Odk KAH1.ck KAHSdE KAH10dk HAH post

—— DEX_ _
—— REMIFENT ANIL

Sekil 4.4. Grup R ve Grup D’de ortalama KAH dagilimi




Periferik oksijen saturasyonlar1 (SpO,) degerlendirildiginde 1. dakika ve 5. dakika

degerleri Grup D’de Grup R’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p=0.015, p=0.008).

Tablo 4.7. Grup R ve Grup D Arasinda Periferik Oksijen Saturasyonlarmin (SpO)

Karsilastirilmasi

Grup R Grup D

(n=70) (n=70) P
SpO; (Preoperatif) 98.31+0.956 98.17+1.049 0.401
SpO; (0. dakika) 99.04+1.221 99.40+1.055 0.066
SpO; (1. dakika) 97.79+4.520 99.20+1.621 0.015*
SpO; (5. dakika) 98.33+3.161 99.54+0.840 0.008*
SpO;, (10. dakika) 96.5+5.357 99.44+1.333 0.133
SpO; (Postoperatif) 97.49+1.775 97.43+1.519 0.838

GRUP

1007

95

iy

94

Estimated Marginal Means

I ] I T | ]
SpO2pre SpO20dk SpO21.dk SpO2 5k SpO2 10k SpO2 post

Sekil 4.5. Grup R ve Grup D’de ortalama SpO, dagilimi
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Hastalarin postoperatif Ramsey Sedasyon Skalasi puanlari karsilastirildiginda Grup
D hastalarmin sedasyon derinliginin Grup R hastalariyla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.004).

Tablo 4.8. Gruplarin Postoperatif Ramsey Sedasyon Skalas1 Puanlari

Ramsey Sedasyon Grup R Grup D
Skalas1 (n=70) (n=70) Toplam

1 0 0 0

2 41 23 64

3 28 47 75

4 1 0 1

5 0 0 0
140

Ek propofol ihtiyact Grup D’de Grup R’ye gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
(p<0.001). Grup R’de ek propofol ihtiyact 37.43+£22.63 mg iken, Grup D’de
149.71+56.747 mg olarak hesaplandi.

OPU sonrasi derlenme siiresi Grup R’de Grup D gére anlamli olarak kisaydi (p<
0.001). Derlenme siiresi saniye olarak karsilastirilmis olup Remifentanil grubunda
ortalama 9.10+17.726 saniye iken Deksmedetomidin grubunda 328.29+200.882 saniye
olarak (6.34+3.34 dakika) hesaplandi.

Hastalarin OPU islemi sonrasinda her iki grupta da hastaneden sorunsuz olarak
taburculuklar1 yapilmistir. Gruplar arasinda taburculuk siireleri agisindan istatistiksel fark

bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.9. Gruplarda Ek Propofol ihtiyaci, Derlenme, Taburculuk Siirelerinin

Karsilastirilmasi
Grup R Grup D
(n=70) (n=70) P
Ek propofol (mg) 37.43422.63 149.71+£56.747 0.000*
OPU sonrasi derlenme siiresi (sn) 19.10+17.726 328.29+200.882 0.000*
Taburculuk siiresi (dakika) 114.16+10.369 115.66+14.154 0.476
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Gruplar arasinda cerrahi memnuniyetler karsilastirildiginda Grup R’nin Grup D’ye

gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyi oldugu bulundu (p=0.019).

Tablo 4.10. Grup R ve Grup D Arasinda Cerrahi Memnuniyetlerin Karsilastirilmasi

Cerrahi Grup R Grup D Toplam %
Memnuniyet (n=70) (n=70) (n=140)
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 2 10 12 8.6
4 25 15 40 28.6
5 43 45 88 62.8
Hastalarin  islem  sonrasinda  ve sirasindaki -~ memnuniyetleri

degerlendirildiginde Grup D’nin tamaminda “gok memnun” olmakla birlikte her iki grupta

benzer olarak yiiksek bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi

(p=0.245).

Tablo 4.11. Grup R ve Grup D’de Hasta Memnuniyetlerinin Karsilastirilmasi

Hasta GrupR Grup D Total %
Memnuniyeti (n=70) (n=70) (n=140)
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 3 0 3 2.1
5 67 70 137 97.9
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Gruplarda operasyon sirasinda ve postoperatif donemde karsilasilan yan etkiler
(bulanti, kusma, desatiirasyon, bradikardi, tasikardi vb.) benzerdi. Gruplar arasinda
istatistiksel ac¢idan anlamli farklilik yoktur (p=0.841, p=0.562). Remifentanil grubunda
operasyon sirasinda 7 hastada desatiirasyon (Sp0,<%90) goriilmiisken deksmedetomidin
grubunda desatiirasyona rastlanmadi. Grup D’de bradikardi izlenen bir hastada bulgular
0.5 mg atropin kullanimu ile diizeldi.

Tablo4.12. Grup R ve Grup D’de Operasyon Sirasindaki ve Postoperatif

Donemdeki Yan Etkilerin Karsilastirilmasi

) Grup R Grup D
Yan Etki p
(n=70) (n=70)
Operasyon Yok (n 53 55
peresy ") 0.841
Sirasinda Var (n) 17 15
) Yok (n) 62 65
Postoperatif 0.562
Var (n) 8 5

Analjezik ihtiyac1 agisindan postoperatif donemde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark dikkati ¢ekmistir. Grup R’de tiim hastalarda postoperatif analjezik
ihtiyact olurken (%100); Grup D’de yalnizca 11 hastada (%15.7) analjezik kullanimi
gerekmistir (p=0.001).

Tablo 4.13. Grup R ve Grup D Arasinda OPU Sonrasi Analjezik Ihtiyaclarmmn

Karsilastirilmasi
Analjezik Grup R Grup D Toplam
Gereksinimi (n=70) (n=70) (n=140)
Var ('n, %) 70 (%100) 11 (%15.7) 81 (%57.9)
Yok (n, %) 0 (%0) 59 (%84.3) 59 (%42.1)
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5. TARTISMA

Guntbirlik cerrahi islemler igin uygulanan anestezi, hastanin islem sirasinda agri
duymamasi ve hareketsizliginin saglanabilmesi ve olusabilecek olumsuzluklarin 6nlenmesi
icin gereklidir. Islem sonrasinda hastanin hizlica derlenip giivenli olarak evine gidebilmesi
i¢in anestezik maddenin etkisinin bitmis, yikilim triinlerinin etkisinin inaktif hale gelmis
olmasi sarttir (8,10,77).

Overlerden oositlerin toplanmas1 IVF tedavisinin temel adimidir. Laparoskopik
yaklasima gore daha az invaziv olan transvajinal oosit toplanmasi IVF tedavisi sirasinda
gerceklestirilen en agrili prosediir olabilir. Transvajinal oosit toplanmasinda agr1 ve hareket
kontrolii amaciyla kullanilan anestezi segenekleri bilingli sedasyon ve/veya lokal, epidural,
spinal ve genel anestezi olabilir. Anestezi planindaki birincil hedef, optimum cerrahi
kosullarinin ve hizli postoperatif derlenmenin olusturulmasiyla birlikte giivenli ve etkili
analjezi saglamaktir (11).

Yumurta toplama (OPU), infertilite tedavisi yontemlerinden biri olup hasta ve
cerrah i¢in giiniimiizde en ¢ok kabul goren intravenéz sedasyon altinda ultrason araciligi
ile yapilan islemdir (3). Biz ¢alismamizda infertilite tedavisi i¢in gelen 30-40 yas arasinda
ve ASA risk smiflandirmasina gore I-11 grubunda olan 140 kadin hastada islem sirasinda
hareketsizligi ve agri kontroliinii saglamak amaciyla sedoanaljezi uyguladik. Bu yontemi
uygularken propofol ile birlikte remifentanil veya deksmedetomidinin bolus dozlar ile
sedoanaljezileri baslatilan hastalarin idame planinda remifentanil veya deksmedetomidin
infizyonlar1 kullanildi. Bizim yaptigimiz ¢alismada demografik agidan karsilastirilabilir
bulunan her iki grup kadin hastanin, ASA degerlendirmesinde de iki grup arasinda
istatistiksel agidan fark yoktu.

Remifentanil benzersiz farmakolojik 6zelliklere sahip ultra-kisa etkili mii opioid
tiurevidir (49,50,53). Remifentanilin ¢ok hizli baslangici ve kisa etki siiresi vardir. Kan ve
dokuda bulunan nonspesifik esterazlarla metabolize edilmektedir. Remifentanilin
infiizyonu kesildikten sonra, etkisi 3-10 dakika i¢inde kaybolur. Bu ozellikteki tek
sedoanaljezik ajan olarak bilinir (14). Bu ozellikleriyle potent analjezik olarak diistiniilen
ilacin giiniibirlik hasta grubu igin erken derlenme de saglayacagi Ongoriildiigiinden
¢alismamizin bir grubu igin tercih edilmistir.

Yiiksek lipofilik alfa-2 metilol derivesi olan deksmedetomidin sedatif, analjezik ve
peroperatif donemde kardiyovaskiiler yanit1 baskilayan sempatolitik etkili ajandir. Sedatif

ve analjezik etkilerini lokus sereleus ve spinal korddaki alfa-2 reseptorlerinin etkilesimi ile

41



olusturur (15). Etkisinin 5 ila 10 dakikada basladigi, eliminasyon yart dmriiniin saglikli
eriskinlerde yaklasik 2 saat oldugu bilinmektedir. Bradikardi ve hipotansiyon gibi belli
bash alfa-2 agonistlerin sempatolitik 6zellikleri goriilmektedir (35). Bu o6zellikleri ile
deksmedetomidinin giivenli ve etkin bir sedatif alternatif oldugu distiniilerek ikinci grup
olusturulmustur.

Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesinde ayni zamanda sedasyonda oldukca
basar1 ile kullanilan intravendz anestezik ilagtir (57). Calismamizda da propofol ile
sedasyon baslatilmis ve remifentanil veya deksmedetomidin sedasyon baslangicinda bolus
dozlari ile propofole ilave edilmis ve devaminda infiizyon olarak kullanilmig, her iki ilacin
etkinligi karsilagtirilmastir.

Sedasyon tamamen kisinin aktif durumda iken yanit verebilecegi diizeyden,
bilincinin tamamen ortadan kaldirilmas: veya genel anesteziye kadar ulasabilen pek ¢ok
farkli diizeylerde olusturulabilir. Sedasyonun derinliginin takibi, olabilecek riskler
acisindan 6nem arz eder. Sedasyonun izleminde kullanilan Glgeklerden birisi de Ramsey
Sedasyon Skalasi olup bizim ¢alismamizda da remifentanil ve deksmedetomidin uygulanan
gruplarin izleminde kullanilmistir.

Erigkin Katarakt cerrahisi gecirmis hastalarda deksmedetomidin ve remifentanil
uygulanan gruplarda sedasyon diizeyinin yeterli oldugu, deksmedetomidinin sedasyon
diizeyinin remifentanile goére daha derin oldugu gosterilmistir. Hastalar katarakt cerrahisi
sirasindaki sedasyonda sézel komutlara uyacak derecede koopere olmuslardir. Islem
esnasinda herhangi bir hastada komplikasyon durumu olusmamustir. Gruplar arasinda
sedasyon derinlestirilmesi gerektiginde propofol ilavesi yapilmistir ve eklenen propofol
ihtiyaglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: ifade edilmistir
(78).

Takrouri ve ark. yogun bakim iinitesinde sedasyon amaciyla yaptiklart 10 ASA 1
cerrahi hastada deksmedetomidin infiizyonunu Ramsey Sedasyon Skoru 2-3 arasinda
tutulacak diizeyde uygulamig ve c¢alismalarinda hastalarin  hemodinamik etkilerini
incelenmisglerdir. Sonug olarak deksmedetomidinin kardiyovaskiiler stabilitesinin oldugu
ve solunum sistemi tizerine depresan etkilerinin olmadigi, iyi bir sedasyon, anksiyolizis,
analjezik ihtiyacini azaltici etki ve cerrahi sonrasi kolaylikla uyandirilabilirlik bulunmustur
(79).

Judith ve ark.’nin saglikli goniilliilere yaptiklar1 randomize, plasebo kontrollii ¢ift
kor caligmada 10 dakika boyunca salin ya da 6 pg/kg deksmedetomidin infiizyonu
uygulanan daha sonraki 50 dakika siiresince 0.2 ya da 0.6 pg/kg’dan infiizyon uygulanan
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hastalar karsilastirilmistir. Calismada deksmedetomidinin iki diisiik doz inflizyonunda
sedasyon, analjezi, biling ve kardiyorespiratuvar fonksiyonlara etkisi degerlendirilmistir.
Her iki disik dozun da 2 saat sonrasina kadar belirgin sedasyona neden oldugu
goriilmiistiir. Her iki diisiik dozda da hemodinamik degisiklikler, oksijen doygunlugu, end-
tidal karbondioksit degeri ve solunum hizi infiizyon ve sonrasindaki donemde
korunmustur. Diisiikk doz deksmedetomidin sedasyon, analjezi ve amnezi saglamistir. Bu
Ozellikle ameliyathane ya da yogun bakim ortaminda faydali olabilir seklinde
yorumlanmustir. Sistemik arteriyel basingta, kalp atim hizinda, solunum hizinda plasebo
grubuna gore diisiis gdzlenmistir (80).

Diger bir calismada uyanik fiberoptik orotrakeal entiibasyon (AFOI) i¢in ASA 1-2
risk grubundan 90 eriskin hastada yapilmis ¢alismada zor hava yolu beklenen hastalarin
entlibasyonlarinda etkin sedasyonun Kkarsilastirilmast  amaglanmigtir  (81). Hastalar
remifentanil (rem) ve deksmedetomidin (dex) olarak 2 gruba ayrilmistir. Hastalarin hepsi
uyanik olarak fiberoptik bronkoskopla oratrakeal olarak entiibe edimistir. “Rem” grubuna:
0.75 pg/kg yiikleme dozu sonrast 0.15 pg/kg/dk infiizyonu 5 dakika boyunca, devaminda
0.1 pg/kg/dk infiizyonu devam etmistir. “Dex” grubunda 1 pg/kg inflizyon dozunu 10
dakika boyunca yiikleme dozu olarak uygulanip sonrasinda 0.3pg/kg/st infiizyon dozuyla
devam etmis ve RSS<2 olan hastalara 20 mg propofol gerektik¢e ek doz yapilmistir. RSS 2
oldugunda fiberoptik entiibasyon baslatilmig, her iki grupta sedasyon skalalarinda,
entiibasyon siirelerinde ve hastalarin endoskopi yerlestirilmesi sirasindaki reaksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilememistir. Bu calismada “dex” grubundaki
hastalarda rem grubuna gore gecikmis bir entiibasyon baslangi¢ zamaninin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da Deksmedetomidin grubunda
yeterli sedasyona ulagmak i¢in gerekli propofol dozu daha yiiksekti. Bu durumun nedeni
olarak 2 ajan i¢in sedasyon mekanizmalarinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi
distintilmiistiir.

Coskun ve ark. yaptigi OPU calismasinda, 69 hasta 3 gruba ayrilmistir. Tim
gruplara 1.5 pg/mL propofol baglanmis ve sirasiyla grupl, grup2 ve grup3’e remifentanil
1.5ng/mL, 2pg/mL, 2.5ug/mL olacak sekilde TCI infiizyon agilmistir. Hasta gruplarinin
ticiinde de hemodinamik parametrelerde degisiklik olmadigi, remifentanil ve propofol
kombinasyonunun hizli bir baslangig, hizli iyilesme ve anksiyoliz sagladigi gozlenmistir.
Hastalarin agr1 skorlar1 ve saturasyonlari arasinda farkli dozlar uygulanmasina ragmen
anlaml farklilik bulunamamistir (82). Bizim c¢alismamizda da bu calismay: destekleyen

bulgular vardir. Calismamizda remifentanil grubunda etkinin hizli basladigi, ek propofol
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dozunun daha diisiik oranlarda gerektigi, erken derlenmenin oldugu goézlenmistir. Yedi
hastamizda goriilen desatiirasyon i¢in hizli baslangicin hava yolunun kontroliiniin
bozulmasina sebep olmasi neden olarak diistiniilmiistiir. Bu hastalarin higbirinde miidahale
gerektirecek bir havayolu kaybi olmamustir.

Calismamizda spekulum takilmasi ve vajinal temizligin ardindan her iki vajen yan
duvarini igne aracilifiyla en az sayida girig ile gecen operator, her iki over igerisindeki
follikiillerin sayisinda igne ile tek tek follikiillere girmis ve aspirasyon ile oositleri almaya
baslamistir. Cerrahin agr1 veren bu uyarisinda hareketsizligin de saglanabilmesi igin islem
verilen sedoanaljezik ilaglar ile RSS 4 oldugunda baslatilmistir. Calismamizdaki gruplarda
Ramsey Sedasyon Skalasi puani deksmedotimidin grubunda remifentanil grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli fark olusturacak kadar yiiksek olarak dikkati c¢ekmistir
(p=0.005). Bu durum sonuglarimiza hasta ve cerrah memnuniyeti olarak yansimistir.
Remifentanil uygulanan hastalarda dikkati ¢ekecek derecede sedasyon skorunun daha hizl
yiikseldigi ancak deksmedetomidinin ozellikle OPU isleminin 5. dakikasindan sonra
sedasyonun derinlestigi, hemodinamik ac¢idan stabillesildigi gozlenmistir. Hasta
gruplarmin Ramsey Sedasyon Skalasi puanlarina paralel olarak, islem sonrasindaki
derlenme siireleri karsilagtirildiginda deksmedetomidin grubu hastalarin istatistiksel agidan
anlamli fark olusturacak kadar daha ge¢ derlendigi dikkati ¢ekmektedir. Bu durumun
birinci nedeni deksmedetomidinin etki siiresinin remifentanilden daha uzun olmasidir.
Hasta gruplarinin propofol tiiketimleri degerlendirildiginde, deksmedetomidin grubunda
total ek propofol kullanim miktarmin istatistiksel agidan anlamli olarak remifentanil
grubundan ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Hastanin derlenmesinde ve Ramsey
Sedasyon Skalasmin istatistiksel anlamli yiiksekliginde deksmedetomidinin etki siiresi
kadar ek propofol kullaniminin klinik ac¢idan da anlamli yiiksekliginin katkisinin
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Erigkin katarakt cerrahisinde sedoanaljezi amaciyla deksmedetomidin ve
remifentanilin  etkilerinin karsilastirlldigi ¢alismada hastalar hemodinamik agidan
karsilastirilmis her iki grupta da diisme saptanmustir (78). Bu calismada arteriyel kan
basicinda diisme deksmedetomidin grubunda istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur.
Shehabi ve ark., yogun bakim {initesinde tedavi gérmekte olan kritik 20 hastada 0.2-
0.7ugf/saat dozlarda uyguladiklar1 deksmedetomidin infiizyonu ile hemodinamik
paremetrelerin (SAB, DAB ve KAH) anlamli olarak diistiigiinii tespit etmislerdir (83).

Calismamiz ile bu bulgularin desteklendigi goriilmektedir. Her iki grupta da SAB,
DAB ve OAB’de diisiis olmakla birlikte Grup D’de SAB’nin postoperatif donemde, DAB
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ve OAB’nin 5. Dakika ve postoperatif donemde, KAH’nin 0. , 5. ve postoperatif
donemdeki diisiisleri anlamli olarak degerlendirilmistir.

Takrouri ve arkadaslarinin yogun bakim iinitesinde 10 cerrahi hastada RSS 2-3
arasinda tutulacak diizeyde uygulanan deksmedetomidin infiizyonunun hemodinamik
etkileri incelenmis ve kardiyovaskiiler ve solunum sistemi iizerine depresan etkilerinin
olmadigi, oldukga 1iyi bir sedasyon, anksiyolitik ve cerrahi sonrasi kolaylikla
uyandirilabildigi bulunmustur (79).

Posterior flizyon ameliyatt olan hastalarda, kullanilan bu ilaglarin hipotansif
etkilerinden yararlanarak kanama kontroliiniin saglanmasimnin amaglandigr calismada
deksmedetomidin grubunda remifentanile gore onemli intraoperatif kan basincini, kalp
hizini diistiriicii etkisi anlamli bulunmustur (84).

Karotis endarterektomi (KEA) ameliyatlar1 kognitif fonksiyonlarin siirekli olarak
intraoperatif donemde izlenebilmesi i¢in solunum depresyonu yapmayan remifentanil ya
da deksmedetomidin gibi intravenoz sedatif ilaglar veya bolgesel anestezi gerektirir. 2004-
2009 arasinda yapilmis calismalar retrospektif degerlendirildiginde, deksmedetomidinin,
remifentanile gore daha az solunum depresyonu yaparak ve hemodinamik stabiliteyi
saglayarak, intraoperatif kognitif ve norolojik fonksiyonlari siirekli kontrol etmemize
rejyonel  anestezi uygulanmis hastalarda yardimci  olmustur. Bu  bulgularla
deksmedetomidin bolgesel anestezi ile uyanik KEA yaparken sedasyonu igin tercih edilen
birincil ajan olarak degerlendirilmistir (85).

Bizim c¢alismamizda her iki grupta da hemodinamik degerlerde degisimler
izlenmistir. Arteriyel kan basinci (SAB, DAB, OAB) degerleri her iki grupta ilacin
verilmesinden ve islem sonrasi takip degerleri dahil karsilastirildiginda degerlerde diisme
yoniinde izlenmistir. Gruplar karsilastirildiginda deksmedotomidin grubunda remifentanil
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli SAB, DAB, OAB, KAH’da diisiis oldugu dikkati
cekmistir. Calismalarda her ne kadar istatistiksel acidan anlamli olarak deksmedetomidin
grubunda SAB, DAB, OAB, KAH degerlerinde daha diisik diizeyde oldugu
saptansanmissa da klinik olarak ciddi hipotansif, ciddi hipertansif durum yasanmamuistir.
Kardiyovaskiiler degisime bagli mortalite veya morbiditeye rastlanmamustir.

Bizim galismamizda da hemodinamik olarak incelendiginde, kardiyovaskiiler ve
solunum sistemine kullanilan propofol dozu da gz 6niine alindiginda 1. ve 5. dakikalarda
oksijen saturasyonunun deksmedetomidin grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu dikkati c¢ekmistir. Deksmedetomidinin solunum sisteminde koruyucu oldugu,

remifentanile gore hava yolu acikligini daha basarili olarak sagladigi disiiniildd.
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Hastalarimizda ciddi bir desaturasyon olmamakla birlikte risk grubu olarak ASA I-11 grup
hastalarin olmasimin 6nemli oldugu ve Klinik olarak desaturasyon olmamasi nedeniyle
aradaki farkin ihmal edilebilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda Grup D’de bir hastada
goriilen bradikardi atropin (0.5 mg) ile kia siirede tedavi edilmis ve klinik bir yansima
goriilmemistir. Grup R’de kalp atim hizinda olumsuz bir durum goriilmemistir.

Yapilan bir caligmada posterior fiizyon ameliyati olan hastalarda cerrahlar
deksmedetomidin grubundaki hastalarda alinan sonuglardan remifentanil grubundaki
hastalarla kiyaslandiginda daha memnun olmuslardir (84). Bizim ¢alismamizda cerrahi
memnuniyet agisindan her iki grubu karsilagtirdigimizda remifentanil grubunda istatistiksel
olarak anlamli fark olusturacak diizeyde memnuniyet diizeyinin yiiksekligi dikkati
cekmistir (p=0.019). Cerrahi memnuniyetin daha yiiksek olmasina remifentanilin daha
potent analjezik etkisi nedeniyle hastalarin spekulum yerlesimi ve islem baslangicinda
daha az agri duyarak hareket etmemeleri neden olmus olabilir. Hastalara postoperatif
donemde OPU isleminden duyduklart memnuniyet durumlari sorgulandiginda her iki hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.005). Her iki grupta
da hastalarin olaylarin farkinda olmamalari, erken derlenmeleri ve agri duymamalar1 hasta
memnuniyetini artirict nedenler olarak yorumlanmustir.

Posteriyor flizyon galismasinda hastalarin taburculuk siireleri remifentanil grubunda
deksmedotimidin grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmustur (84). Coskun ve ark.’nin
yumurta toplama isleminde remifentanil kullaniminda doz ile iliskili olarak bulanti, kusma
ve desatlirayon goriilebilmistir (82). Bizim c¢alismamizda hastalarda islem sirasinda
istatistiksel agidan anlamli yan etki (hemodinamik asir1 etkilenme, bulanti, kusma vb.) ve
miidahaleyi gerektirecek durum olugsmadi. Hastalarimiz OPU sonrasi aktif olarak
sedyelerine operasyon odasinda uyanarak gectiler ve tiim hastalarimizin analjezik
ihtiyaglar1 oldu. Bizim c¢alismamizda gerek operasyon sirasindaki yan etkiler gerekse
postoperatif yan etkiler arasinda bir farklilik saptanmamustir. Hastalarimizda intraoperatif
ya da postoperatif donemde ciddi miidahale ve tedavi gerektirecek bir komplikasyon
gozlenmemistir. Bizim caligmamizda her iki grubun taburculuk siiresinin istatistiksel
acidan anlamli farkli olmamasi, islem sonrasi hastalara verilen egitim hizmetleri ile
iliskilendirildi. Yaptigimiz ¢alismada OPU nedeniyle operasyon oncesi genellikle beklenti
anksiyetesi igerisinde olan tiim hastalarimizda, deksmedetomidin grubunun islem
esnasinda Ve sonrasinda daha rahat olduklari ve islem sonunda fizyolojik uykudan uyanma

seklinde olmalar1 dikkati ¢ekmistir. Hastalarimizin anksiyete skalasi ile postoperatif
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degerlendirilmesi yapilmamig olup bu bir eksiklik olarak not edilebilir. Boyle bir
calismayla anksiyetelerinin azaldiginin gosterilmesi ile calisma desteklenebilir.
Deksmedetomidin kullanilan spinal cerrahi hastalarinda postoperatif daha diisiik
agr1 skoru saptanmustir (84). Bu calismada remifentanil grubunun analjezik tedaviye
ihtiyac1 deksmedetomidine gore anlamli yiiksek bulunmustur. Sun ve ark.’nn ¢alismasinda
ise esit sayida hastada agri atagi olmustur (86). Bizim ¢alismamizda ise OPU sirasinda
deksmedetomidin uygulanan hastalarin postoperatif agri dolayisiyla analjezik ihtiyaglari
remifentanil alan gruba gore istatistiksel ag¢idan anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Deksmedetomidin ile isleme alinan hastalarin postoperatif donemde %15’inde agr
mevcutken remifentanil grubunun % 100’tinde analjezik gereksinimi olmustur.
Deksmedetomidinin bu avantajli durumu, remifentanil etkisinin ilag kesildikten birkag
dakika sonra tamamen yok olmas1 ve analjezik etkinin devam etmemesi ile agiklanabilir.
Calismamizin sonuglari ayni ilaglarla yapilmis farkli grup operasyonlar ile yapilmis
caligmalarla paralel bulunmustur. Tek istisna durum olarak taburculuk siireleri tespit
edilmistir. Hastanemiz tiip bebek merkezinde hastalarin agrilarinin tamamen kesmeden
taburculuklariin uygun goriilmemesi, yumurta toplama giinii sonrasinda aldiklari
protokollere uygun takip eden giin igerisinde almalari gereken tedavilerin egitimlerinin
zaman almasi, hastalarin oral alimlarinin gézlenmesi, hasta ve esine 6zel durumlarin da
olabilmesi nedeniyle hastalarimiz beklenen zamanda taburcu edilememekte ve bu durum
her hasta i¢in standart olarak uygulanmaktadir. Bizim yiiriittiiglimiiz ¢alismamizda her iki

grubun taburculuk stireleri istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.
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6. SONUC

Calismamizin verilerini degerlendirdigimizde, eriskin kadin hasta grubumuzda
OPU islemi ig¢in sedoanaljezi gerektiren durumda kullandigimiz ajanlarin farkli
stlinliikleri gozlenmistir. Deksmedetomidinin 0.2pg/kg yiikleme sonrasi 0.4-2pg/kg/st
uygulanan infiizyonu ile remifentanilin 0.5ug/kg yiikleme sonrasi 1-5ug/kg/st uygulanan
inflizyonunun intraoperatif ve postoperatif donemlerde ayri ayr1 degerlendirilmesi
gerektigini diistinmekteyiz. Calismanin sonunda deksmedetomidin infiizyonunun solunum
depresyonu yapmadan, istenilen sedasyon ve analjezi saglanmasi1 konusunda giivenli olarak
kullanilabilecegi; postoperatif olarak agri yonetiminde remifentanile gore iistiin oldugu

sonucuna vardik.
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