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OZET

ANESTEZi ALTINDA KOLONOSKOPi YAPILACAK HASTALARDA
MENSTRUEL SIiKLUSUN ETKILERI

DAMLANUR USTUN, UZMANLIK TEZi, 2017

Amag: Kadinlarda progesteron ve strojenin siklik dalgalanmalarina bagl olarak anestezik
ithtiyacin, agr1 duyarhiliginin, postoperatif bulanti kusmanin, hemodinamik yanitlarin
degisebilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmistir. Biz bu calismamizda anestezi altinda
kolonoskopi yapilacak kadin hastalarda menstruel siklusun farkli fazlarinin anesteziye

etkilerini incelemeyi amagladik.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1 (17
Nisan 2015 tarihli 2015/194 sayili karar1) alindi. Anestezi altinda elektif kolonoskopi
islemi planlanan 18-49 yas arasi kadin, diizenli menstruel sikluslari bulunan, ASA I-II olan
64 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalardan menstruel siklusuyla ilgili bilgi alindi.
Menstruel siklusun 6.-12. giinleri arasinda olan hastalar follikiiler (grup F) ve 20-24.
giinleri arasinda olan hastalar luteal (Grup L) grup olarak adlandirildi. Demografik
ozellikleri kaydedildi. Preoperatif anksiyete degerlendirilmesi icin Amsterdam Preoperatif
Anksiyete ve Bilgi Skalasi (APAIS) uygulandi. Hastalarin hemodinamik verileri
monitdrize edildi. Islem boyunca hastalarm uyamklik durumlari Observer’s Assessment
Alertness/Sedation skalas1 (OAA/S) ile takip edildi. Tiim hastalara sedasyon baslangicinda
0.02 mg/kg midazolam, 1 pg/kg fentanil ve 0.5 mg/kg propofol uygulandi. Vital bulgular
ve OAA/S skalasi ilk sedasyon dozundan sonra 3. dakikada, 5. dakikada ve sonrasinda her
5 dakikada bir islem sonuna kadar kayit edildi. OAA/S skoru 3 hedeflenerek ek propofol
dozu yapildi ve kaydedildi. Islem siiresince ve sonrasinda olusan komplikasyonlar

kaydedildi.

Bulgular: Gruplarin demografik o6zellikleri, islem stireleri, APAIS skorlari, OAA/S
skorlar1, bazal hemodinamik degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur. Gruplar arasi
kiloya gore yapilan ek propofol ve toplam propofol dozlar1 karsilastirildiginda Grup L’deki
hastalarda propofol ihtiyact anlamli olarak artmistir, sirasiyla p=0.025 ve p=0.024.
Regresyon analizine gore sistolik, diyastolik ve ortalama arter basing degisimleri analiz
edildiginde Grup F’de anlamli diisiis saptanirken, Grup L’de bu diisiis anlamli degildir. Her
iki grupta kalp atim hizi (KAH) degerlerinde anlamli diislis saptanmistir. Diger

hemodinamik verilerde anlamli degisiklikler saptanmamustir.



Sonu¢: Sedoanaljezi ile kolonoskopi yapilan kadin hastalarda luteal fazda aneztezik
ihtiyacin arttigim1 ve kan basinct degerlerinin yiiksek seyrettigini bulduk. Bunun
sebeplerinin luteal fazda agr1 duyarliliginin artmis olmasi, opioid etkinligin azalmis olmasi

ve sempatik aktivasyonun artmis olmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: menstriiel siklus, kolonoskopi, sedasyon, anestezi ve analjezi



ABSTRACT

EFFECTS OF THE MENSTRUAL CYCLE IN PATIENTS WHO UNDERVENT
COLONOSCOPY UNDER ANESTHESIA

DAMLANUR USTUN, DISSERTATION, 2017

Aim: Various studies have been carried out to determine the anesthetic need, sensitivity of
pain, postoperative nausea and vomiting, hemodynamic responses depending on cyclic
fluctuations of progesterone and estrogen in women. In this study, we aimed to investigate
the effects of different phases of the menstrual cycle on anesthesia in female patients

undergoing colonoscopy under anesthesia.

Method: Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty ethics committee
approval (Decision of 2015/194 dated April 17, 2015) was taken. Sixty-four patients
between the ages of 18-49 with regular menstrual cycles, ASA I-II, and undergoing
elective colonoscopy under anesthesia were enrolled in the study. Information on their
menstrual cycles was obtained from all patients. Patients between the 6-12th days of the
menstrual cycle were called follicular (group F) and patients between 20-24th days were
called luteal (group L) group. Their demographic characteristics were recorded.
Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale (APAIS) was used for
preoperative anxiety assessment. Hemodynamic data of the patients were monitored.
During the procedure, the patients' alertness status was monitored by the Observer's
Assessment Alertness/Sedation scale (OAA/S). At the beginning all patients received 0.02
mg/kg midazolam, 1 pg/kg fentanyl and 0.5 mg/kg propofol. Vital signs and OAA/S scores
were recorded at 3-5 minutes after the first sedation dose and after that at every 5 minutes
until the end of the procedure. OAA/S score of 3 was targeted and an additional propofol
dose was administered and recorded to achive this score. Complications that occurred

during and after the procedure were recorded.

Results: There is no significant difference between the demographic characteristics of the
groups, duration of treatment, APAIS scores, OAA/S scores, baseline hemodynamic
values. When additional propofol and total propofol doses according to the weight were
compared between the groups, the propofol requirement increased significantly in the
Group L patients, p = 0.025 and p = 0.024, respectively. According to the regression
analysis, when systolic, diastolic and mean arterial pressure changes were analyzed, a

significant decrease was detected in Group F, whereas this decrease was not significant in



Group L. There was a significant decrease in heart rate (HR) values in both groups. No

significant changes were found in other hemodynamic data.

Conclusion: In female patients who underwent colonoscopy with sedoanalgesia, we found
that in luteal phase anesthesia needs increased and blood pressure values were higher. We
think that the reasons for this are increased pain sensitivity, decreased opioid activity and

increased sympathetic activation in luteal phase.

Keywords: menstrual cycle, colonoscopy, sedation, anesthesia and analgesia
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1. GIRIS VE AMAC

Bir kisinin, hekim gozetiminde giivenli bir sekilde miidahale edilebilecekken, duygusal veya
psikolojik zorlanma ya da tedavi edilmemis agri yasamas: kabul edilebilir bir durum
degildir (ASA 2013). Hastanelerde uygulanmakta olan fakat ameliyathane sartlarinda
gerceklestirilmeyen bazi islemler hastalar i¢in kabul edilemeyecek diizeyde agr1 ve strese
sebep olmaktadir. Bu durum, ‘Ameliyathane Dis1 Anestezi Uygulamalar1® kavramini
olusturmus ve anesteziyologlar i¢in yeni bir uygulama alani olusturmustur (Tablo 1).
Ameliyathane dis1 girisimlerde, hasta gilivenligini Oncelikli tutarak islemleri
gerceklestirmek icin temel standartlarin  saglanmasi gerekmektedir. Anestezinin
uygulanabilir, temel standartlar altinda yapilmasi, tamamen anestezistin sorumlulugundadir

(Tard 2015).

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalar1 kapsaminda en sik anestezi uygulanan
islemlerden biri gastrointestinal endoskopik islemler ve bunlarin arasinda kolonoskopidir.
Kolonoskopi uygulamalar1 hastada asir1 rahatsizlik ve agriya neden oldugu icin, hastalarin
agr1 ve anksiyetelerinin giderilmesi ve rahatsizlik hissinin ortadan kaldirilmasi amaciyla

islem esnasinda sedoanaljezi uygulanmasi daha uygundur (Seip 2010).

Sedoanaljezi uygulamalarinda beklenen; hasta giivenliginin 6n planda olmasi,
anksiyetenin minimal diizeyde tutulmasi, islem sirasinda hastanin hareketsizliginin
saglanmasi, kaliteli uyku, kaliteli derlenme, komplikasyon olmamasi ve islem sonrasi

taburculuk siiresinin uzamamasidir (Usta 2010).

Kadinlarda progesteron ve ostrojenin siklik dalgalanmalarina bagl olarak anestezik
ithtiyacin, agr1 duyarhiliginin, postoperatif bulanti kusmanin, hemodinamik yanitlarin

degisebilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmistir.

Hastalara en etkin, en giivenli ve en rahat anestezi deneyimi yasatabilmek i¢in
onlarin fizyolojik siire¢leri, yandas hastaliklari, kullanmakta olduklar: ilaglari, anksiyete
durumlar gibi bir¢ok etkeni iyi anlamak ve bu etkenlerin anesteziye, anestezik ilaglara ve
hemodinamiye etkilerini 6ngdrmek sarttir. Kadin hastalarimizda menstruel siklus ve
gonadal hormonlarin etkilerini iyi bilmek gerekir. Bu sebeple, biz bu calismamizda
anestezi altinda kolonoskopi yapilacak kadin hastalarda menstruel siklusun farkli fazlarinin

anesteziye etkilerini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. AMELIYATHANE DISI ANESTEZi UYGULAMALARI VE SEDASYON

Son yillarda, noninvaziv cerrahi segenekler de anesteziyologlari ameliyathane digina

cekmektedir. Bu durum, yeni bir uygulama alani olusturmustur (Tablo 1).

Tablo 2.1. Ameliyathane Dis1 Anestezi Uygulamalar1 Yapilan Boliimler (Tard 2015)

Radyoloji

MRG, BT

Girisimsel Radyoloji

Kist hidatik aspirasyonu
Karaciger biyopsisi
Bobrek biyopsisi

Meme biyopsisi

Torakal ve Abdominal Aort anevrizmasi

(TEVAR/EVAR) nedeniyle stent konmasi

Karotid arter stenozu nedent ile stent

konmasi

Transjugular intrahepatik portosistemik sant

(TIPS)
Serebral embolizasyon
Tiroid biyopsisi

Terapotik tiimor embolizasyonu

Gastroenteroloji

Gastroskopi

Perkutan endoskopik gastrostomi (PEG)

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)

Manometre ile anal basing 6l¢iimii

Endoskopik ultrasonografi (EUS)

Obesite tedavisi (balon yerlestirme)

Endorektal ultrasonografi (ERUS)

Double balon




Kardiyodzefagiyal bileske pilikasyonu

Endoskopik pseudokist drenaji

Polipektomiler
Kolonoskopi
Uroloji Ekstrakorporeal sok dalgasi ile litotripsi (ESWL)
Prostat Biyopsisi
Kadin Dogum Invitro fertilizasyon islemleri (IVF)
Hastaliklari Jinekolojik muayene
HSG ¢ekimleri
Kardiyoloji Pediyatrik kardiyoloji | Kardiyak kateterizasyon,
Transozefajial ekokardiyografi (TEE)
ASD,VSD, PDA kapatilmast
Elektrofizyolojik ¢alisma
Eriskin kardiyoloji Pace maker takilmast
Automatic implantable cardioverter-
defibrillator (AICD) takilmast,
Koroner anjiografi
ASD, VSD, PDA kapatilmasi
Transkateter Aortik Kapak Implantasyonu
(TAVI)
Kardiyak kateterizasyon,
Transozefajial ekokardiyografi (TEE)
Noroloji Elektroenselofolagrafi (EEG)
Radyasyon Cesitli nedenlerle radyoterapi planlanan olgular (beyin, akciger,
Onkolojisi brakiterapi uygulamalari)




Cocuk Hematoloji | Kemik iligi uygulamasi

ve Onkoloji Intratekal kemoterapi uygulamasi

Psikiyatri Elektrokonviilzif Tedavi (EKT)

Gogiis Hastaliklart | Bronkoskopi

Endobronsiyal endoskopi (EBUS)

KBB Isitme testi

Dis Hekimligi

Ameliyathane dis1 girisimlerde hasta bakim standartlari, ameliyathanedeki anestezi
bakim standartlar1 ile ayni1 olmalidir. Ameliyathane dis1 girisimlerde, hasta giivenligini
oncelikli tutarak islemleri gergeklestirmek icin temel standartlarin saglanmasi
gerekmektedir. Anestezinin uygulanabilir, temel standartlar altinda yapilmasi, tamamen

anestezistin sorumlulugundadir.

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda ortam, hasta ve islem triadi oldukga

Onemlidir.

* Ortam agisindan; Anestezi Ekipmani, anestezi cihazi, moénitdr, resiisitasyon
gerecleri, aspirator, personel, yeterli alan, radyasyon maruziyeti, manyetik alan,

* Hasta acisindan; Sedasyonu tolere edebilme, ASA skoru, havayolu
degerlendirilmesi, ek hastaliklar, alerjiler, monitdrizasyon ihtiyaci,

* Islem acisindan; Tanmisal ve tedavi amach islemin siiresi, agrinin diizeyi, hasta
pozisyonu, Ozel gereksinimler, potansiyel komplikasyonlar, cerrahi destek

Onemlidir.

Bu nedenle mevcut, tecriibeli anestezi personelinden bu is i¢in ayrilmis kisiler

kullanilmali veya girisimin yapildig1 boliimdeki personel egitilmelidir (Tard 2015).

American Society of Anesthesiologists - Amerika Anestezistler Cemiyeti
(ASA)’nin sedasyon ve analjezi i¢in hazirladigr ilkelere; islem oncesi hastanin
degerlendirilmesi ve hazirligi, uygun monitdrlerin se¢imi, bir anestezistin veya tecriibeli
bir anestezi teknisyenin siirekli varligi, hasta giivenliginin ve rahatinin saglanarak uygun
tanisal, terapotik ya da ameliyat kosullarinin saglanmasina yonelik farmakolojik her tiirlii

girisim dahildir (Akc¢aboy 2002).




Her islemden once; anestezi makinesi, ilaglar, ekipmanlar ve monitérler kontrol

edilmelidir. Islem 6ncesi kontrol listesi olusturulmalidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Ameliyathane disinda yapilan anestezi i¢in kontrol listesi (Gtiglii 2016)

1. Oksijen kaynagi ve aspirator var m1?
2. Bunlar serbest mi duruyorlar yoksa duvardan boruyla mi1 taginiyorlar ve eger boyleyse
hastaya kolayca erisebiliyorlar m1?

Isik kaynagi yeterli mi?

Yeterince priz var m1?

Hangi ilaclar1 ve malzemeyi yanimda gotiirmeliyim? Hangileri orada olabilir?

3
4
5
6. Monitorler var m1 ve ¢alistyorlar mi?
7 Acil arabasit var mi1?

8 Acil arabasindan sorumlu personel yerinde mi?

9 Genel anestezi uygulamak i¢in uygun bir yer var m1?

10. Eger iglemin yapilacagi alandan baska bir yerde anestezi uygulaniyorsa, ilaglar ve

ekipman hasta ile birlikte mi taginmal1?

11. Anestezinin uygulanacagi yerin personeli anestezi acillerine miidahale etmeyi biliyorlar
mi1?

12. Acil durumlar i¢in destek plani nedir?

13. Anestezi personeli ve hasta i¢in o yere 6zel bir tehlike riski var m1 (radyasyon gibi)

14. Anestezi ve prosediir sonrasinda hasta nerede derlenecek?

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda hayati organ fonksiyonlarinin
monitarizasyonu ameliyathane standartlar1 ile ayni1 olmalidir. Bu standartlar ASA
tarafindan belirlenmistir ve anestezi bakiminin her asamasinda uygulanmalidir.
Uygulanacak monitarizasyon yoOntemleri oksijenizasyon, ventilasyon, dolasim ve 1s1
monitarizasyonunu  igermelidir. Orta dereceli ve derin sedasyon/analjezide de
ventilasyonun monitarizasyonu yapilirken klinik belirtilerin yanisira endtidal karbondioksit

monitarizasyonu yapilmalidir (ASA 2015).

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda hastanin ve yapilacak islemin

ozelliklerine gore anestezi uygulamalari;

. Monitorize hasta bakimi
. Sedasyon/analjezi

Bilingli sedasyon




Derin sedasyon
. Total intravendz anestezi
. Genel anestezi

. Rejyonal Anestezi seklindedir (Tard 2015).

Hastanin ve islemi uygulayacak kisinin beklentileri, islemi yapacak kisinin
tecriibesi ve islem siiresi de gbéz Oniine alinarak hasta i¢in en iyi olacak yontem

secilmelidir.

Sedasyon/analjezi terimi, hastalarin uygun solunum ve dolasim fonksiyonlarini
korurken, minimal biling azalmasi hali saglayarak onlarin hosa gitmeyecek kimi iglemleri

tolere edebilmeleri halini tanimlar (Akc¢aboy 2002).

Sedasyon/analjezi diizeylerinin tanimi1 ASA tarafindan “Continuum of depth in
sedation” baslig1 altinda ilk olarak 1999 yilinda yayinlanmistir ve en son 2014 yilinda
giincellenmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. ASA’nin Sedasyon Analjezi ve Genel Anestezi Tanimi

Minimal Orta derecede Derin Genel anestezi
sedasyon sedasyon/analjezi (bilingli | sedasyon/
(anksiyoliz) sedasyon) analjezi

Yanit verme Sozlii uyaranlara | Sozlii ve taktil uyaranlara | Tekrarlayan | Agrili

normal yanit

maksatli* yanit

veya agrilt

uyaranlarla bile

uyaranlara | uyandirilamama
maksatli*
yanit
Havayolu Etkilenmemis Miidahale gerektirmiyor | Miidahale Siklikla
Gerekebilir | miidahale
gerekir
Spontan Etkilenmemis Yeterli Yetersiz Siklikla yetersiz
solunum olabilir
Kardiyovaskiiler | Etkilenmemis Genellikle Korunuyor Genellikle Bozulmus
Fonksiyon korunuyor | olabilir

* Agrili uyarana refleks geri gekme maksatlh yanit kabul edilmemektedir.




Sedasyon/analjezi sirasinda istenen sedasyon diizeyinden daha derin sedasyon ve
hatta genel anesteziye gecis olabilir, solunumsal ve kardiyak depresyon gelisebilir. Bu
sebeple, girisim esnasinda ve sonrasinda sedasyon diizeyleri arasindaki sinirin belirlenmesi

icin kantitatif sedasyon skorlarinin kullanilmasi yararli olacaktir (Tark 2015).

l. Ramsay sedasyon skalasi (RSS): Sedasyonu degerlendirmek i¢in yogun
bakim hastalarinda siklikla kullanilan objektif bir sedasyon skalasidir. Bu skalanin
dezavantaji1 ajitasyon ve artmis sedasyonun derecesini 6lgmenin zor olmasidir.

2. Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Skalasi (OAA/S): Bu skala
santral sinir sistemi iizerine ilaclarin etkilerini 6lgmek i¢in gelistirilmistir. Bu metodun en
biiylik dezavantaji hasta kooperasyonu gerektirmesi ve bu test isleminin yapilabilmesi igin

islem esnasinda hastanin uyarilmasinin gerekmesidir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Skalasi (OAA/S) Skor

Normal ses tonuyla sorulan sorulara hemen cevap (uyanik) 5
Normal ses tonuyla sorulan sorulara letarjik cevap (uykuya meyil) 4
Yalnizca yiiksek sesle ve/veya tekrarlayan sorulara cevap 3
Yalnizca hafif sarsma veya diirtmeye cevap 2
Hafif sarsma veya diirtme ile cevap yok 1

3. Visiiel Analog Skala (VAS): Monitdrize anestezi bakiminda sedasyon

derecesini 6lgmek i¢in kullanilmaktadir. Hasya uyarilarak sedasyon seviyesini temsil eden
100 mm ¢izgi lizerine bir nokta koymasi istenir. Bu yontem hasta stimiilasyonu ve
kooperasyonu gerektirir. Anestezist oranlamasi ve VAS skoru arasindaki korelasyon
genellikle iyidir.

4. Bispektral indeks Monitdr (BIS): Bispektral analiz, elektroensefalografi
(EEG) tarafindan olusturulan verileri kullanarak anestezi derinligi ile uyumlu tek bir say1
hesaplar. BIS degerinin sedasyon diizeyleri ile uyumlu oldugu gosterilmistir. BIS degerleri
ayrica OAA/S skalas1 standart kabul edilerek onaylanmistir. Sedasyon derinligi arttik¢a
BIS degeri de diiser. Bu metod hasta kooperasyonuna ihtiyag duymaz ve sedasyon
seviyesini sorgulamak icin hastalarin uyandirmasi gerekliligini 6nler. Monitdrize anestezi

bakiminda BIS monitorii ile sedatif ilaclarin titrasyonu diizenlenebilir (Glinkin 1999).

Anestezi uygulamalarinda sedatif ve analjeziklerin kombinasyonu ile uygun

sedasyon diizeyine daha kolay ulasilir. Ancak dozlar1 ve verilis siireleri uygun titre



edilmezse solunum depresyonu, hipotansiyon ve hipoksemiye neden olabileceginden
dikkatle kullanilmalidir. Ayrica kullanilan ilacin antagonisti varsa ulasilabilir ve ilgili

personelin bildigi bir yerde bulunmasi gerekmektedir.

Bilingli ve derin sedasyon sirasinda hastalarin biling diizeyi, kantitatif sedasyon
skoru, solunum ve oksijenasyon durumu, hemodinamik degiskenler, kullanilan ilaglarin
cesidi ve miktar1 ve hastanin genel durumu girisimin basinda, girisim esnasinda belirli
araliklarla, derlenme iinitesinde ve taburcu edilmeden hemen Once degerlendirilip
ameliyathane dis1 anestezi izlem formuna kaydedilmelidir. Vital bulgularin izlem araligi,

10 dakikadan uzun olmamalidir (Tard 2015).

Girisim sonrasinda hastalarin degerlendirilmesi anestezist tarafindan yapilir,

Modifiye Aldrete Skoru bakilir ve >9 olanlar taburcu edilebilir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Modifiye Aldrete Skor Sistemi (Tard 2005)

4 ekstremite 2 puan
Aktivite (emirle veya serbest
2 ekstremite 1 puan
hareketle)
0 ekstremite 0 puan
Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan
Solunum Dispne, ylizeyel, siirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Kan basinc1 <20 mmHg preanestezik donem |2 puan
Kan basinct + 20 — 50 mmHg preanestezik
Dolagim 1 puan
donem
Kan basinct > 50 mmHg preanestezik donem |0 puan
Tam uyanik 2 puan
Suur Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
Oda havasinda > % 92 2 puan
Oksijen saturasyonu % 90 SpO2 i¢in O, inhalasyonu gerekli 1 puan
02 destegi ile < % 90 0 puan




Preoperatif Anksiyete

Anksiyete, tanimlanmasi zor bir endise ve korku duygusudur. Korku duygusunun aksine
anksiyete; bilinmeyen, icten gelen, kdkeni i¢ catismaya dayali olan bir tehdide karsi

gosterilen bir tepkidir (Koroglu 2004).

Preoperatif anksiyete hastadaki hastaliga, hastanede yatmaya, cerrahiye ve
anesteziye ya da bilinmeyen bir nedene karsi gelisen gerilim veya hos olmayan
huzursuzluk durumu olarak tanimlanir (Maranets 1999). Preoperatif anksiyetenin derecesi
tani ile, tutulan organ ve sistem ile, operasyonun risk ve zorluk derecesi ile, hastanin buna
iliskin onyargilartyla alakalidir (Cimilli 2001). Anksiyete viicudu pek ¢ok acidan etkiler.
Fizyolojik olarak, hastanin vital bulgular etkilenir. Mesela; kan basinci, nabiz ve terleme
artar (Pritchard 2011). Preoperatif anksiyete, hastada katekolamin salgilanmasini arttirir.

Katekolaminler tasikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur (Kim 2010).

Preoperatif anksiyetenin dnemli nedenlerinden biri anesteziye iliskin kaygilardir.
Genel olarak bu kaygilar; ameliyat sonrasi uyanamamak (Domar 1989, Demir 2009,
Pritchard 2011), ameliyat sirasinda agri duymak (Demir 2010), ameliyat sirasinda
uyanmak (Domar 1989; Pritchard 2011), ameliyat sonras1 agri duymak (Domar 1989),
ameliyat sonrasi bulanti-kusma, ameliyat soras1 yogun bakimda kalmak (Domar 1989),
anestezistin deneyim ve bilgi eksikligi (Domar 1989, Demir 2010), anestezistin tavirlari,
igne korkusu, anestezistin ameliyathanede bulunmamasi, anestezi sirasinda anlamsiz

konusmak ve 6liim (Domar 1989) olarak bildirilmistir.

Anksiyete intraoperatif donemde de hastalar1 etkilemektedir (Pritchard 2011).
Yiiksek anksiyete, anestezik ila¢ ihtiyacini onemli derecede arttirmakta ve postoperatif

tyilesmeyi etkilemektedir (Carr 2005, Kim 2010).

Hastalardaki preoperatif anksiyete olgiimii Durumluk-Siireklilik Kaygi Olgegi
(STAI), Amsterdam Preoperatif Anksiyete ve Bilgi Skalas1 (APAIS) ve Mini Mental Test
(MMT) gibi yontemlerle yapilabilmektedir.

APAIS operasyon oncesi anksiyetenin degerlendirilmesinde kullanilan testlerden
biridir (Moerman 1994). Bu skala basit ve hizli sekilde hastanin kaygi kaynagi ve
kaygisinin siddetini kantitatif olarak degerlendirmeye olanak verir (Tablo 2.6).



Tablo 2.6. Amsterdam Preoperatif Anksiyete ve Bilgi Skalas1 (APAIS)

Anestezi nedeniyle endiseliyim

Siirekli anesteziyi diistiniiyorum

Anestezi konusunda olabildigince fazla bilgi edinmek istiyorum

Cerrahi islem nedeniyle endiseliyim

Siirekli uygulanacak cerrahi islemi diisiiniiyorum

Cerrahi islem konusunda olabildigince fazla bilgi edinmek istiyorum

l:Hicyok 2 3 4 5: Asin

Kaygi kaynagi anesteziden duyulan, cerrahiden duyulan kaygi veya bilgi
eksikliginin yarattig1 kaygi olarak iice ayrilmistir. Anksiyeteyi degerlendirmek icin bu ii¢
kaynaga yonelik 6 ifadeyi icerir. Anketi objektiflestirmek iizere her ifadeye siddete gore
5’li Likert 6lgegi’ne dayanan sayisal degerler verilir; bu degerler 1=hi¢, 2=hafif, 3=orta,
4=siddetli, 5=asir1 siddeti ifade eder. Anestezi anksiyetesi (APAIS A) 1 ve 2. sorulara,
cerrahi anksiyete (APAIS C) 4 ve 5. sorulara verilen puanlar ile hesaplanirken toplam
anksiyete skoru (APAIS A+C) ise her ikisi toplanarak hesaplanir. 3 ve 6. sorular ise

anestezi ve cerrahi ile ilgili bilgi edinme istegini (APAIS I) dile getiren ifadelerdir.
2.2. KOLONOSKOPI VE SEDASYON

Gilinlimiizde gastrointestinal hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kolonoskopi uygulamalar
biiylik ilerleme saglamistir. Kolon polip ve kanserlerinde, gastrointestinal kanamalarda,
demir eksikligi anemisi, kronik persistan diare, inflamatuar barsak hastaliklari, iskemik
kolit, polipektomi islemleri, darliklarin dilatasyonu gibi bir¢ok durumlarda hem tani ve
takip hem tedavi amaciyla kolonoskopi uygulamalar1 kullanilmaktadir (Cappell 2002).
Kolonoskopi uygulamalar1 hastada asir1 rahatsizlik ve agriya neden oldugu icin, hastalarin
agr1 ve anksiyetelerinin giderilmesi ve rahatsizlik hissinin ortadan kaldirilmasi amaciyla
islem esnasinda sedoanaljezi uygulanmasi daha uygundur (Seip 2010). Sedoanaljezi
uygulamalarinda beklenen; hasta gilivenliginin 6n planda olmasi, anksiyetenin minimal
diizeyde tutulmasi, islem sirasinda hastanin hareketsizliginin saglanmasi, kaliteli uyku,
kaliteli derlenme, komplikasyon olmamasi ve islem sonrasi taburculuk siiresinin

uzamamasidir (Usta 2010).

Kolonoskopi siiresi ve rahatsizlik derecesi anatomik varyasyonlardan etkilendigi
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kadar hastalarin agr1 esigi, ilag toleransi, kolon sensitivitesi ve uygulamay1 yapan hekimin
teknigine de baghdir (Froehlich 1997). Kolonoskopi uygulamalarinda agrinin
belirleyicileri; diisiik viicut kitle indeksi, gen¢ yas, kadin cinsiyet, anksiyete diizeyi, ilk
deneyim, ¢cekum entiibasyon siiresi, hazirlik durumu, gecirilmis jinekolojik cerrahi olarak

saptanmistir (Takahashi 2005, Anderson 2001).

Baz1 merkezlerde kolonoskopi islemi sadece gastroenterologlar tarafindan
uygulanan analjezik ajanlarla yapilsa da, kolon kanseri, irritabl barsak hastaliklari,
anksiyete duyan hastalar gibi birgok hasta gruplarinda tek basina analjezik ajanlar ve
gastroenterologlar yeterli olmamaktadir. Bu yiizden islem sirasinda anestezist esliginde
derin sedasyon ve minimal analjezi diizeyi saglanmasi daha uygundur (Shah 2002,

Benjamin 2007, Radaelli 2008, Leung 2009).

Kolonoskopi gibi ameliyathane disi anestezi uygulamalarinda hastalarin bir¢cogu
hospitalize edilmeyeceginden anestezik ve analjezik ajanlarin se¢imi ve doz ayar1 ayri bir
onem arz etmektedir. Genelde birkag¢ saat iginde hastalarin taburculuklar planlandigindan
miimkiinse kisa etkili, hizl1 ve tam derlenme saglayan ajanlar secilmelidir. Kolonoskopide
bu kriterleri sagladig: icin siklikla kullanilan propofol, analjezik etkinligi olmadigindan
girisim i¢in uygun kosullarin saglanabilmesi amaciyla yiiksek dozlarda kullanilir ve
hipotansiyon, solunum depresyonu ve koruyucu reflekslerin kayb1 gibi komplikasyonlara
neden olur (Akcaboy 2006). Bu sebeple propofol, benzodiazepinler, ketamin, opioidler gibi
anestezik ve analjezik ajanlar, olusabilecek komplikasyonlar acisindan dikkatli olunarak
tek basina veya kombine olarak kullanilabilirler. Kolonoskopi pratiginde bu ajanlardan en
stk kullanilan sedatif ve analjezik ilaclar; propofol, midazolam ve opioidlerin tek basina
veya kombinasyonu seklindedir. Ancak optimal yontem ve kombinasyon arayist

surmektedir.

2.3. SEDASYONDA KULLANILAN iLACLAR
2.3.1. MiDOZOLAM

Benzodiazepinler santral sinir sisteminde (SSS) bulunan d-amino biitirik asit (GABA)
reseptOrleri iizerinde etkilidirler ve inhibitér nodrotransmitter GABA’nin aktivitesini
artirirlar (Miller 2015). Bu reseptorler en ¢ok serebral korteks, hipotalamus, serebellum,

korpus striatum ve medullada bulunurlar.

Midazolam imidazol halkas1 igceren bir benzodiazepin tiirevidir. Walser tarafindan

1976 yilinda sentez edilmistir (Walser 1978). Klinikte kullanilan benzodiazepin tiirevi
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ilaglar icinde genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk ilagtir. Maleat ve hidrokloriir
tuzu halinde hazirlanmistir ve suda ¢Oziinlir. Bu tuzlar dengeli ve iyi tolere edilen
enjeksiyon ¢ozeltisi olusturur. Suda ¢Oziiniir olmasma ragmen, c¢ozinirligli pH’ya
baghdir. Plazma pH’sinda imidazol halkasi kapali olup lipidde ¢oziiniirliik artar. Asit
pH’da halka agik olup suda c¢oziiniirlik bozulur. Bu nedenle asidik soliisyonlarla
karistirilmamalidir. Midazolamin diisiik pH’da suda ¢oziiniir olmasi enjeksiyon esnasinda

diger benzodiazepinler gibi agr1 ve vendz irritasyon yapmamasina neden olur (Butterworth

2013).

Sekil 2.1. Midazolamin Kimyasal Formiilii (Butterworth 2013)

HsC\|4N H3C\,4N
) =
Cl —N Cl —0
98 o
Midazolam Open-ring Form
pH>6.0 pH<6.0
(lipidde ¢6ziinebilir) (suda ¢oziinebilir)

Farmokokinetik ozellikleri

Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde geger; genel anestezik etkisi intravendz
enjeksiyondan sonra 30-100 saniye i¢inde baslar. Midazolam biiylik oranda plazma
proteinlerine baglanir (% 94). Plazma protein miktarindaki kiigiik bir degisiklik,
midazolamin plazmadaki serbest miktarmi artirarak biiyiik etkilere yol acabilir.
Karacigerde hidroksillenme ile metabolize edilir. Metabolit olarak hidroksimetil olusur ve
etkin bir tiirevdir. Midazolamin ekstrahepatik metabolizmasi da vardir ve bu metabolizma

sonucunda olugan metabolitlerin 6nemsiz derecede sedatif 6zelligi vardir (Park 1989).

Redistriblisyona ugrar ve anestezik etkisinin sona ermesi, redistriibisyon sonucu
beyinden ¢abuk uzaklagmasina baglidir. Eliminasyon yarilanma 6mrii kisadir (1-4 saat) ve

bireyler arasinda degisiklik gdsterir.

Anestezi uygulamalarinda midazolamla kombine halde kullanilan opioidler,

midazolamla additif veya sinerjik etki gosteririler. Birlikte kullanildiklarinda istenen
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diizeyden daha derin sedasyon olusabilecegi akilda tutularak midazolam dozu

azaltilmalhdir.
Organ Sistemlerine Etkileri

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Midazolam benzodiazepin reseptorlerine baglanarak
etki gosterir. Beyinde esas olarak iki ana benzodiazepin reseptdr alt grubu vardir. Bunlar
benzodiazepin 1 (O 1) ve benzodiazepin 2 (O 2) reseptdrleridir. Ayrica periferik dokularda
ticiincii bir reseptorii benzodiazepin 3 (O 3) bulunmustur. Benzodiazepin 1 reseptorlerinin
uykuya aracilik ettigi, Benzodiazepin 2 reseptorlerinin ise biligsel yetiler, bellek ve motor

kontrolden sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (Wong 1991).

Midazolam doza bagli olarak serebral metabolik hizi ve serebral kan akimini
azaltir, bu nedenle serebral hipoksi veya intrakranial patoloji varliginda beyin koruyucu
etki amactyla kullanilir. Anterograt amnezi saglar. Kas gevsetici 6zelligi noromiiskiiler
bileskede degil, spinal kord diizeyindedir. Doza bagli olarak hafif sedasyondan genel
anesteziye kadar genis bir etki alani mevcuttur. Cocuklarda ajitasyon, hiperaktivite,

istemsiz hareketler gibi paradoksal reaksiyonlara yol acabilir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sistemi diger
anestetik ajanlardan daha az deprese eder. Kardiyak indeks ve sag-sol kalp dolum
basinglar1 biiyiik oranda korunur fakat santral vendz basingta % 15 ila % 33 azalma
olabilir. Kan basincinda % 10 oraninda azalma goriilebilir. Kan basincindaki azalmaya
sekonder gelisen baroreseptor refleksi ile kalp hizinda minimal artig goriilebilir (Langlois

1987).

Solunum Sistemine Etkileri: Saglikli bir kiside midazolamin intravendz 0,075 mg/kg
dozu karbondioksit cevap egrisinde gecici ve dnemli olmayan depresyona sebep olur.
Fakat diger SSS depresanlar ile birlikte kullanildiginda ciddi solunum depresyonuna yol
acabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda midazolamin solunum

deprese edici etkisi daha fazla olabilir.
Klinik kullanimi ve dozu

Doza bagli olarak, dncelikle anksiyolitik, sonra da sedatif ve hipnotik etkiye sahiptir. Ayni1
zamanda antikonviilzan olan midazolam histamin salinimima yol a¢gmaz. Midazolamin
analjezik etkisi bulunmamaktadir. Diisiik dozda sedasyonla birlikte amnezi yapar (Kain

2000). Midazolamin, cerrahi sonrasi bulant1 ve kusma insidansina etkisi yoktur.
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Midazolam tiyopental gibi genel anestezi baglangicinda intravendz yoldan
indiiksiyon ve anestezi idamesi amactyla kullanilabilir. Ayrica kardioversiyon, endoskopi
ve benzer girisimlerde sedasyon amaciyla kullanilmaktadir. Yari omrii kisa, plazma
eliminasyonu hizli oldugu icin yogun bakim iinitelerinde sedasyon amacli kullanimi

yaygindir.

Midazolam preoperatif sedasyonda en ¢ok kullanilan benzodiazepindir (Kain
1997). Sedasyon ve anksiyoliz saglamasi, etkisinin ¢cabuk baslamasi (i.m. enjeksiyondan
sonra 7,2 dk.), diazepamdan daha fazla amnezi saglamasi premedikasyonda tercih

edilmesinin sebepleridir.

Doz her bireye 6zgii ayarlanmali ve hastanin klinik gereksinimi, fiziksel durumu,
yast ve kullanmakta oldugu ilaglar goéz oOniinde bulundurularak hedeflenen sedasyon

diizeyine erisilmesi i¢in titre edilmelidir.

Tablo 2.7. Midazolamin gesitli kullanim dozlar1 (Butterworth 2013)

Premedikasyon Intramuskiiler (im) 0.07-0.15mg/kg
Intranazal 0.2-0.3 mg/kg

Sedasyon Intravendz (iv) 0.01-0.1 mg/kg

Indiiksiyon Intravendz (iv) 0.1-0.4 mg/kg

2.3.2. PROPOFOL

Propofol, ¢ok kisa etkili sedatif, hipnotik ve amnezik o6zelliklere sahip bir iv anestezik
ajandir. Indiiksiyonda, anestezi idamesinde, kisa ve wuzun siireli sedasyonda

kullanilmaktadir.

Tam olarak a¢iklanmamis olmakla birlikte etki mekanizmasinin gama-aminobiitirik
asitin (GABA) etkilerini artirmasi seklinde oldugu diisiiniilmektedir (Miller 2015).
Propofol aynm1 zamanda glutamat reseptOriiniin alt tipi N-Metil-D- Aspartat (NMDA)

lizerine inhibe edici etki gosterir (Orser 1995).
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Sekil 2.2. Propofoliin kimyasal yapisi

OH
(CHy),HC CH(CH,),

Propofol (2,6 diisopropilfenol), hipnotik 6zellige sahip bir alkilfenol bilesigidir
(James 1980). Giiniimiizde kullanilmakta olan % 1’lik formiilii % 10 soya yagi, % 2.25
gliserol ve % 1,2 saf yumurta fosfatidi i¢germektedir (Collins 1993). Bu formiilasyon
enjeksiyon sirasinda agriya neden olur. Agri, enjeksiyon oncesinde lidokain enjeksiyonu
veya lidokainle propofoliin karigtirilmasi ile (18 ml propofol ile 2 ml %]1’lik lidokain)
azaltilabilir (Traynor 1981). Metabolizmas1 hizlidir ve iv uygulamadan 2 dakika sonra %
6’s1 ve 30 dakika sonra ise % 81’1 metabolize olmaktadir. Propofoliin ¢ok iyi bir besi yeri
olmasi nedeniyle bakteriyel kontaminasyona yol acabilecegi unutulmamalidir ve
hazirlanmasi ile kullanilmasi sirasinda steriliteye 6nem verilmelidir. Ampul agildiktan
sonra alt1 saat icerisinde kullanilmalidir. Kontamine propofol soliisyonlarina bagl sepsis

ve oliim bildirilmistir (De Waele 2006).
Farmakokinetik ozellikleri

Propofol, lipofilik 6zelliginin fazla olmasi nedeniyle kandan santral sinir sistemine ve
periferal dokulara hizli dagilir. Kan beyin bariyerini hizli gecer ve etkisi hizli baslar.
Santral sinir sisteminden kas ve yag gibi az kanlanan dokulara hizli gecisi ile cabuk

derlenme saglar. Plazma proteinlerine % 98 oraninda baglanir.

Ik dagilim yar1 émrii 2-8 dk, eliminasyon yar1 émrii ise 1-3 saattir. Pik etkisi 90-
100 sn’de goriiliir. Propofoliin metabolizmasi oldukca hizli olup 30 dakika i¢inde %80
oraninda metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir (Sampsom
1988). Propofol, karacigerde inaktif glukronid veya siilfatlara metabolize olur.
Metabolitlerinin bilinen farmakolojik aktivitesi yoktur. Bu iiriinlerin %98’1 idrarla %2’si

fecesle atilir (Valtonen 1989).

Propofolun farmakokinetigi hastanin yasi, cinsiyeti, viicut agirligi, 6nceden var olan
hastaliklar1 ve birlikte kullanilan ilaglar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Kadinlarda
dagilim hacmi ve klirens hiz1 daha ytiiksektir. Ancak eliminasyon yar1 6émrii kadinlarda ve

erkeklerde benzerdir. Yaslilarda klirens hizi azalmistir, buna karsilik daha kiiclik bir
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dagilim hacmi vardir. Propofoliin farmakokinetigi siroz veya bobrek yetmezliginden ¢ok

fazla etkilenmemektedir (Butterworth 2013, Miller 2015, Fulton 1995).
Organ Sistemlerine Etkileri

Santral sinir sistemine etkileri: Propofol serebral kan akimini ve kafa i¢i basincini
azaltir. Kafa i¢i basinct artmis olan hastalarda serebral perfiizyon basincinda énemli bir
diisiise neden olmamak icin ortalama arter basincini diisiirmemeye Ozellikle dikkat
edilmelidir. Tepe etki siiresi 90-100 saniyedir. SSS doza bagimli olarak baskilar. Diisiik
dozlarda sedasyon ve amnezi olustururken, doz yiikseldik¢e hipnoz gelisir (Van 1997).
Propofoliin antikonviilzan etkisi vardir ve status epileptikusun tedavisinde etkilidir (Benoni

1990).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Propofoliin en belirgin kardiyovaskiiler etkisi anestezi
indiiksiyonu sirasinda arteriyal kan basincinda diismedir. Mevcut kardiyovaskiiler
hastaliktan bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozuyla sistolik kan basincinda %25
den %40’a kadar azalma olusur. Ortalama ve diastolik kan basincinda da benzer
degisiklikler goriiliir. Arteriyel basingta diisme kardiyak debi/kardiyak indeks oraninda
(%15), atim hacminde (%?20) ve sitemik vaskiiler rezistansta (%15-%25’e) azalmaya
baghdir. Direkt miyokardiyal depresyon etkisi tartismalidir (Miller 2015). Propofoliin
barorefleks mekanizmasini inhibe ederek hipotansiyona tasikardik yaniti1 baskiladig ileri
stiriilmiistiir. Propofol indiiksiyonu ile diastolik basingta sistolik basinca gore daha fazla bir
diistis goriiliir (Kanto 1988). Opioidler ile premedikasyon yapilmig hastalarda ortalama kan
basincindaki diisiis daha belirgindir. Fakat propofol endotrakeal entiibasyona hemodinamik

cevabi tiyopentale oranla daha fazla baskilar (Patrick 1985).

Propofole bagh olarak gelisen hemodinamik degisiklikler yasli ve kardiovaskiiler
performansi bozuk hastalarda, 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonu bozulmus olanlarda daha
belirgindir. Anestezi indiiksiyonunda goriilen hipotansiyon dozun titre edilerek
ayarlanmasi ile minimuma indirilebilir. Propofol; atim hacminde, kardiyak indekste,
sistemik vaskiiler rezistansta azalma yaparak, sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir
(Stakes 1991). Propofol infiizyonu, hem miyokardiyal kan akimimi hem de miyokardiyal
oksijen tiiketimini belirgin olarak azaltir. Bu durum oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki

dengenin korunmasini saglar (Miller 2015).

Solunum sistemine etkileri: Propofol gii¢lii bir solunum depresanidir ve genellikle

indiiksiyon dozlarini takiben apneye neden olmaktadir. Apne siiresi genellikle 60 saniye ve
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daha az olmasina ragmen 3 dakikaya kadar uzayabilmektedir (Collins 1993). Ust solunum
yolu reflekslerini inhibe ederek, kas paralizisi olmadan entiibasyona ve laringeal maske

kullanimina yardime1 olur (Butterworth 2013).
Diger etkiler

Propofoliin karaciger {lizerine minimal etkisi olmakla beraber, bobreklerin fonksiyonunu
etkilemez (Mitterschiffthaier 1988). Antikonviilzan etkisi vardir. Goz i¢i basincini diisiiriir

(Foex 1991).

Propofoliin sik kullanilan néromuskiiler blokerlerden vekuronyum, atrakuryum ve
stiksinil kolin {izerine etkisi yoktur (Foex 1991). Malign hipertermi gelisme ihtimali olan
hastalarda tercih edilen ajandir (Kasraire 1993). Porfiriali hastalarda giivenle kullanilabilir

(Holford 1981, Minto 1997).

Propofoliin diisiik (subhipnotik) dozlarda 6nemli bir antiemetik aktivitesi vardir.
Postoperatif bulant1 tedavisinde 10 mg bolus dozunda kullanilmaktadir. Ayrica postoperatif

refrakter bulant1 ve kusmanin tedavisinde de kullanilir (Borgeat 1992).

Propofoliin en 6nemli yan etki “Propofol Infiizyon Sendromu” diye isimlendirilen,
nadir goriilen fakat 6liimciil seyreden, daha ¢ok ¢ocuk olgularda uzun siire (>48 saat) ve
yiiksek dozlarda (>4 mg/kg/saat) kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilen; agir metabolik
asidoz, rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler kollaps ile karakterize bir

durumdur (Collins 1993).
Klinik kullanimi ve dozu

Genel anestezi indiiksiyon dozu iv 1-2,5 mg/kg’dir. Yash hastalarda doz azaltiimasi
onerilir. Genel anestezi idamesinde iv 50-150 pg/kg/dk’dan azotprotoksit ve opioidlerle
kombine olarak verilir. Sedasyon i¢in Onerilen doz iv 25-100 pg/kg/dk’dir. Antiemetik
olarak 10-20 mg bolus 5-10 dakikada bir tekrarlanabilir veya 10 pg/kg/dk iv inflizyon
dozundan yapilabilir (Miller 2015). Total iv anestezi i¢in, ilk 20-30 dakika siiresince 12
mg/kg/sa, 20-30 dk siiresince 9 mg/kg/sa, sonra 6 mg/kg/sa iv inflizyon hiz1 Onerilir

(Kayhan 2004).
2.3.3 FENTANIL

Fentanil fenilpiperidin grubundan sentetik opioid agonist olup gii¢lii narkotik analjeziktir.
Ik olarak 1950'lerin sonunda Belcika'da sentez edilmis, intravendz anestezik olarak

1960'larda tibbi caligmalarda kullanilmaya baslamistir. Preparatlarda fentanil sitrat ve
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fentanil sitrat injeksiyon (sublimize) seklinde, i¢inde 50 pg/ml enjeksiyonluk sudaki steril,
apirojen bir ¢ozelti seklinde bulunur. Soliisyon higbir bakteriyostatik, antimikrobik ajan
veya ilave tampon icermez. Analjezik etkinligi morfinden yaklasik 80 kez, meperidinden

ise 500 kat daha giigliidiir (Craig 1990, Ozalp 2002).

Fentanil mii ve kappa tipi opioid reseptorleri iizerine giiglii aktivite gosterir. pKa
degeri fizyolojik pH’da 8.4 oldugu i¢in ¢ogunlukla iyonize formdadir. Opioid reseptorleri
hiicre ylizeyinde yer aldig1 icin farmakolojik etkiyi belirleyen interstisyel sividaki iyonize
fentanil (F+) konsantrasyonudur. Fentanilin serbest baz formu ise sitomembranlara,

mikrosomlara ve diger yapilara baglanarak hiicre igerisinde birikir.

Fentanilin %801 plazma proteinlerine baglanir. pH’daki en ufak diistis F ve F+
arasindaki dengeyi F+ lehine bozar. pH’daki 0,2 birimlik diisiis, iyonize fraksiyonu ve

dolayistyla farmakolojik etkiyi ikiye katlar (Miller 2015).
Sekil 2.3. Fentanilin kimyasal yapisi.

Fentanyl
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Farmakokinetik Ozellikleri

Fentanil yagda c¢oziiniirliigli olduk¢a yiiksek oldugundan kan-beyin bariyerini hizla
gecebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baglama siiresi kisadir, ancak az
kanlanan dokularda yiiksek miktarlarda birikmesi yavas salimm etkisi yapar. Ozellikle
tekrarlayan doz uygulamalar1 ve infiizyon sonrasinda solunum depresyonu ve analjezik
etkinin ortadan kalkmas1 uzar. Yiiksek lipofilik 6zellige sahip olmasi nedeniyle plasenta

bariyerini hizla gegebilir (Collins 1993).

Fentanilin intravendz bolus uygulamadan 30-60 saniye sonra etkisi baglar,
maksimum diizeyine 3-6 dakikada ulasir ve 30 dakika analjezik etkisi devam eder.

Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir (Sear 1998, Stoelting 1999).

Intravendz uygulama sonrasinda yaklasik %75 oraninda akcigerler tarafindan

tutulur ve ardindan hizla salimir. Karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyon ile
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metabolize edilir. Primer metaboliti norfentanildir, analjezik etkisi fentanile oranla daha
diigiiktiir. Ila¢ enjekte edildikten 90 sn sonra metabolitler plazmada gdzlemlenir.

Norfentanil 48 saate kadar idrarda atilmaya devam eder (Stoelting 1999).

Fentanilin klinik etki siiresi kisadir fakat yar1 6mrii morfinden daha uzundur. Her
iki opioidin klirensi benzer oldugu halde fentanilin yar1 dmriiniin uzun olmasi, fentanilin
dagilim hacminin (Vd) yiiksek olmasi ile ilgildir. Fentanilin plazma konsantrasyonu,
inaktif dokulardan yavas reuptake ile siirdiiriiliir, bu durum uzun yar1 émri ile paralel
seyreden uzamis ilag etkilerinden sorumludur (Kayaalp 2000). Geng yetiskinlerle
karsilagtirildiginda yash hastalarda Vd’de degisme goriilmez. Bundan dolay:1 yaslilarda
fentanil yar1 Omriiniin uzun olmasi yasa bagl olarak karaciger kan akiminin azligina,
diisiik mikrozomal enzim aktivitesine veya fentanilin yiiksek oranda (%78-%87) bagh
bulundugu albumin iiretiminin azligina baglanabilir. Bu sebeplerden dolay1 yasl hastalara
verilecek fentanil dozu, geng hastalara gére daha uzun siire etkili olacaktir ve daha dikkatli

uygulanmalidir.
Organ Sistemlerine Etkileri

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Cogu opioid, sempatik tonusu azaltir, vagal ve
parasempatik tonusu artirir (Miller 2015). Normal analjezik dozlarda, bradikardi ve
vazodilatasyona neden olurlar. Diger anesteziklerle birlikte kullanildiklarinda belirgin
bradikardi ve vazodilatasyona bagli hipotansiyon ortaya g¢ikabilir. Klinik kullanimda
gecerli olan dozlarda, belirgin miyokardiyal baskilanma veya aritmi gelistirmezler. Cogu
arastirma, fentanilin, miyokardiyal kontraktilitede ¢ok az degisiklik yaptigini veya hig
yapmadigini desteklemektedir (Stein 2004).

Solunum Sistemine EtKileri

Opioidlerin solunumu baskilayict etkileri en ciddi ve en istenmeyen etkileridir. Doza bagh
olarak, medullanin solunum merkezlerindeki p2 reseptorleri aracilifiyla, hipoksi ve
hiperkapniye solunumsal yanit1 baskilarlar (Miller 2015). Solunum depresyonu en fazla 5—
15 dk arasinda goriliir. Solunum depresyonunun morfine gore daha kisa siirmesi ve
hemodinamik yan etkilerinin az olmasi nedeniyle anestezi amaciyla fentanil daha c¢ok

kullanilmaktadir (Kayhan 2004).

Fentanil, oksiiriik refleksini baskilayabilir (Miller 2015). Bu etkiyi, solunumsal
etkiden ayr1 olmak iizere, medulladaki oksiiriik merkezleri lizerinden gosterir (Stein 2004).

Ust havayolu, trakea ve alt solunum yollarina ait refleksleri de baskilar; ancak heniiz
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mekanizma kesin degildir. Trakeal entiibasyona karsi gelisen somatik ve otonomik
cevaplarin baskilanmasi, bu sekilde hastalarin dksiirme ve 6giirme olmaksizin endotrakeal

tiipii tolere edebilmelerini saglar (Miller 2015).
Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Serebral kanlanma ve kafa i¢i basinci {izerindeki etki degiskendir. Genellikle serebral
metabolik hizda ve kafa i¢i basingta orta derecede bir azalma saglar; ancak bu etkiler
hastanin klinik durumu ve 6zellikle de birlikte uygulanan diger ajanlara ve anesteziklere
bagh olarak degiskenlik gosterir (Miller 2015). Mediillar kemotaktik triger zonun aktive
olmasina bagli olarak bulanti ve kusma insidansi yiiksektir. Amnestik etkileri yoktur
(Butterworth 2013). Nadiren, ajitasyon, disfori olusturabilir. Kafa travmasi gegiren
hastalarda, hiperkarbiye neden olup kafa ici basinct artirabilir. Direkt serebral
vazodilatasyona da neden olabilir. Ancak bu durum, etkili ventilasyon ile engellenebilir

(Shupak 1985).

Diger Etkileri: Fentanil, diger opioidlerde oldugu gibi, cerrahiye stres cevabi
katekolaminlerin, antiditiretik hormon ve kortizoliin salinimini azaltarak baskilarlar.
Bulanti, kusma, miyozis, kabizlik gibi kolinerjik etkiler goriilebilir. Koledokoduedonal

sfinkter spazmi ve safra yollar1 basincinda artmaya neden olur (Butterworth 2013).

Fentanile bagli olarak gelisen, tiim viicuttaki c¢izgili kaslara ait jeneralize
hipertonisite, bugiine kadar trunkal veya gogilis rijiditesi olarak tanimlanmistir.
Mekanizmasi, striatal GABA saliniminin inhibe olmasi ve dopamin {iretiminin artmasi
olarak diistiniilmustiir (Costall 1978). Esas sorun, gégiis kompliyansinin azalmas: degil,
daha ¢ok farinks ve larinkse ait kas yapisinin tonusunun artmasi ve bu sekilde laringeal
girisin daralmasidir. Trakeostomi varligi, ventilasyonu kolaylastiracaktir; ancak kas

gevseticiler ve nalokson da faydali olur (Stein 2004).

Klinik kullanimi ve dozu: Fentanil diisiik dozda (1-2 pg/kg) analjezi saglamak icin, 50-
100 pg/kg gibi yiiksek dozda ise tek basina genel anestezi saglamak i¢in kullanilir.

2.4. MENSTRUEL SiKLUS

Yetigkin bir kadinda tireme dongiisiiniin siiresi ortalama 28 giindiir ve 23-35 giin arasinda

normal sinirlarda kabul edilir. Menstruel siklus ii¢ farkli asamadan olusur.

- Folikiiler faz, adet kanamasinin baglangiciyla (adet dongiisiiniin ilk giinii) baslar ve

liiteinizan hormon (LH) dalgalanma giiniinde sona erer.
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- Ovulasyon, LH dalgalanmasindan 30-36 saat i¢inde gergeklesir.
- Luteal faz, LH dalgalanmasimin basladig1 giin bagslar ve adet kanamasinin

baslangici ile sona erer.

Follikiiler ve luteal fazlarin her biri iireme ¢agindaki kadinlarda yaklasik 14 giin
siirer. Bununla birlikte, siklus uzunlugundaki degiskenlik, lireme ¢aginin u¢ noktalarinda
(ergenlik ve premenapozal donemlerde) daha siktir. Luteal faz siiresi sabit kalirken, siklus

stirelerindeki degisiklik follikiiler fazda degisiklik ile sonug¢lanir (Beckmann 2010).

Her siklusun sonunda, eger gebelik gergeklesmemis ise, korpus Iuteumun
gerilemesi ve progesteron-ostrojen seviyelerindeki diislis 3-7 giin sliren menstrual kanama
ile sonuglanir. Menstrual kanama kizlarda pubertenin dnemli gostergelerinden biridir.
Hipotalamus-hipofiz-gonad eksenindeki karsilikli iletisim yolunda gidiyorsa, ovulasyonla

birlikte tekrarlayici bir devredir (Kabalak 2004).
2.4.1. Folikiiler Donem

Luteal fazin sonunda serum Ostradiol, progesteron ve LH konsantrasyonlar1 en diisiik
seviyelerdedir. Diislik hormon diizeylerine yanit olarak salinan FSH, bir sonraki dongiiniin
follikiiler gelisimini saglar. Bdylece, menstruasyon sirasinda yeni tireme dongiisii igin

folikiiler biiylime zaten baslamis olur.

Folikiiler faz sirasinda dstradiol seviyeleri yiikselir ve FSH'de diisiise neden olur.
Erken folikiiler fazda LH diisiik kalir, ancak Ostrojen seviyelerinin yiikselmesi LH {izerine
pozitif feedback yapar ve midfollikiiler fazda LH yiikselmeye baglar. Olgunlagma siirecine
baslayan folikiiller i¢inde en ¢ok sayida granulosa hiicre ve FSH reseptorii bulunan ve en
yiiksek Ostradiol tiretimi yapan follikiil baskin hale gelir, nondominant follikiiller atreziye

ugrar (Beckmann 2010).
2.4.2. Ovulasyon Donemi

Dominant follikiiliin salgiladig: 6stradiol miktar1 artarken hipofize pozitif feedback ile LH
yiikselmeye baslar. Siklusun 11-13. giinlerinde LH piki gerceklesir ve ovulasyon tetiklenir.
LH piki ile, graniilosa ve teka hiicreleri belirgin degisiklikler gegirir ve progesteron
tiretimine baglar. LH pikinden sonra dominant follikiildeki oosit ilk mayoz boliinmesini
gerceklestirir. Gebelik gerceklesene kadar oosit ikinci mayoz bdliinmenin metafazinda
bekler. LH pikinden yaklasik 36 saat sonra oosit disar1 atilir ve fallop tiipleriyle uterin
kaviteye ulasir. Kalan follikiiler yap1 korpus luteuma doéniisiir (Beckmann 2010).
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2.4.3. Luteal Donem

Menstruel siklusun luteal fazi, 6strojen dominant durumdan progesteron dominant duruma

gecis ile karakterizedir.

Ovulasyona yakin, oositi g¢evreleyen graniiloza hiicrelerinin lutein hiicrelerine
doniistimii ve bu hiicrelerden progesteron iiretimi baslar. Ovulasyonu takip eden ilk birkag
saatte ise, riiptiire follikiiliin geride kalan graniiloza ve teka hiicreleri hizla Ilutein
hiicrelerine doniislir ve korpus luteum olusur. Bu siirece luteinizasyon denir. LH piki ile
lutein hiicrelerdeki LH reseptdrleri uyarilir ve progesteron seviyeleri hizla yiikselir.
Progesteron, FSH ve LH iizerine negatif feedback yapar. Bu nedenle her iki hormonun
seviyeleri luteal faz sirasinda diiser. Korpus luteum, ayn1 zamanda 6stradiol liretimi de

saglar.

Progesteron iiretimi ovulasyondan yaklasik 24 saat once baslar ve hizla yiikselir.
Ovulasyondan 3-4 giin sonra maksimum seviyelere ulasir. Korpus luteumun yaklagik dmrii
9-11 giindiir. Bu siirecten sonra gebelik olusmaz ise korpus luteum geriler ve progesteron
tiretimi belirgin bir sekilde azalir. Progesteron seviyesindeki diisiis ile FSH negatif
feedback etkisinden kurtulur, yilikselen FSH diizeyleri ile birlikte yeni bir siklus baslar
(Beckmann 2010).

GONADAL HORMONLAR

Ostrojen: Baslica over follikiilii, korpus luteum, az miktarda da bobrek {istii bezlerinden
salgilanir. Viicutta {i¢ formda bulunabilir; Ostradiol, Ostriol ve Ostron. Baskin form
ostradioldiir. Ostradiol diizeyi siklus baginda yaklasik 50 pg/mL’dir. Folikiiliin biiyiimesine
paralel olarak Ostrojen miktarinda artma olur ve siklusun yaklasik 11-12. giinlerinde pik
yaparak 300-400 pg/mL’ye ulasir. Ostrojen pik yaptiktan yaklasik 36 saat sonra, LH pikine
neden olur. Ovulasyonu takiben miktarinda gegici bir azalma olur. Luteal fazda ise, hi¢ bir
zaman preovulatuvar pik degerini gegcmemek {lizere, 50-400 pg/mL arasinda degisen
degerlerde saptanir. Normal siklusun 25-26. giinlerinde veya menstruasyona birka¢ giin

kala 50 pg/mL degere diiser (Yildirim 2002).

Ostrojenin primer fonksiyonu, kadinlarda {ireme ile ilgili siireglerin gelistirilmesi ve
siirdiiriilmesidir. ~ Ostrojenler uterus, vagina ve fallop tiiplerinin gelisimi ve
fonksiyonlarinin devami ig¢in gereklidir. Ayrica disi sekonder seks karakterlerinin
gelisimini saglarlar. Kardiyoprotektif etkileri mevcuttur. Ayrica nitrik oksitin diizeylerinde

artmaya sebep olabilirler (Sudhir 1996).
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Progesteron: baslica korpus luteumdan salgilanir. Progesteron folikiiler fazda salgilanmaz
(<0,6 ng/ml). Preovulatuvar donemde salgilanmasi baglar. Progesteron tam olarak,
ovulasyondan sonra meydana gelen korpus luteum tarafindan salgilanir. Midluteal fazda en
yiiksek seviyeye erigir. Daha sonra tekrar azalmaya baslar ve normal sikluslarda, siklusun
25-26. giinlerinde folikiiler fazdaki seviyesine iner. Luteal faz boyunca 5-15 ng/mL

arasinda degisiklik gosterir (Yildirim 2002).

Progesteronun baslica etkisi; menstruel siklusun luteal fazinda endometriumu
gebelik i¢in hazirlamak ve gebeligin devamini saglamaktir. Termojenik etkilidir.
Progesteron ve metabolitleri GABA reseptorleri lizerinden sedatif, analjezik, anksiyolitik
ve antikonviilzan etkiler gosterebilir, 0Ostrojende bu etkinin tam tersi oldugu
diisiiniilmektedir (Fu 2013). Ayni1 zamanda progesteron etkisindeki luteal fazda agr
duyarliligin arttig1 (Riley 1999) ve opioid etkinliginin azaldigi gosterilmistir (Ribeiro-
Dasilva 2011).

Sekil 2.4. Menstrual siklus, ovariyan ve uterin dongii (Kogak 2009)
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3. GEREC VE YONTEM

Anestezi altinda kolonoskopi yapilacak kadin hastalarda menstruel siklusun farkl
fazlarinin anesteziye etkilerini incelemeyi amagladigimiz ¢alismamiz Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulu onay1 (17 Nisan 2015 tarihli 2015/194 sayil
karar1) alinarak, hastanemizin Gastroenteroloji Kliniginde ve Genel Cerrahi endoskopi
initesinde ameliyathane dis1 anestezi uygulamalar1 kapsaminda Eylil 2015-Subat 2016

tarihleri arasinda yapildi.

Anestezi altinda elektif kolonoskopi islemi planlanan 18-49 yas aras1 kadin, diizenli
menstruel sikluslar1 bulunan, ASA I-II olan hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya
dahil edilen her hastaya caligma hakkinda bilgi verilerek onamlari alindi. Hamilelik
durumu bulunan ve emziren, irregiiler menstruel sikluslar1 olan, ovulatuar siklusu etkileyen
ilag ve hormon kullanimi olan, amonerik, iletisim giicliigii bulunan, ileri derece kalp,

bobrek, karaciger ve serebrovaskiiler hastaligi bulunan hastalarin ¢alisma dis1 birakildi.

Orneklem biiyiikliigiinii saptamak igin her iki gruptan 7 hasta ile pilot calisma
yapild1 ve verileri analiz edildi. Toplam propofol dozu (mg/kg cinsinden) baz alinarak,
yanilma pay1 (o) %0.1 ve gii¢ () %90 olacak sekilde drneklem biiytikliigii hesaplandi ve
her grupta minimum 23 hasta alinmas1 gerektigi tespit edildi. Tiim hastalardan menstruel
siklusuyla ilgili bilgi alindi. Menstruel siklusun giinleri son siklusun ilk giinii (Son adet
tarihi-SAT) 1. giin kabul edilerek belirlendi. Menstruel siklusun 6.-12. giinleri arasinda
olan hastalar follikiiler (Grup F) ve 20-24. giinleri arasinda olan hastalar luteal (Grup L)
grup olarak adlandirildi. Ovulatuar ve perimenstruel donemler hormon diizeylerinde
dalgalanma ile karakterize oldugu icin bu dénemler ¢alisma dis1 birakildi. Grup F’de 33 ve

Grup L’de 31 hasta olmak iizere toplam 64 hasta ile ¢aligma gerceklestirildi.

Hastalarin  demografik  ozellikleri  kaydedildi. Tim olgulara anksiyete
degerlendirilmesi i¢in Amsterdam Preoperatif Anksiyete ve Bilgi Skalas1 (APAIS)
uyguland1 ve degerler APAIS A (anestezi ile ilgili anksiyete), APAIS C (cerrahi ile ilgili
anksiyete), APAIS I (bilgilendirilme istegi) ve APAIS A+C (toplam anksiyete) olarak
kaydedildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Amsterdam Preoperatif Anksiyete ve Bilgi Skalas1 (APAIS)

Anestezi nedeniyle endiseliyim

Surekli anesteziyi diisiiniiyorum

Anestezi konusunda olabildigince fazla bilgi edinmek istiyorum

Cerrahi islem nedeniyle endiseliyim

Siirekli uygulanacak cerrahi islemi diistiniiyorum

Cerrahi islem konusunda olabildigince fazla bilgi edinmek istiyorum

l:Hicyok 2 3 4 5: Asin

Girisim odasina alinan hastalara el sirtindan 22 G kaniil ile periferik damar yolu
acildi. Kalp atim hiz1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinc1 (DAB),
ortalama arter basinct (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO,), solunum sayist (SS),
end-tidal karbondioksit basinci (EtCO,) ve integrated pulmonary index (IPI) monitSrize
edildi. Hastalara iglem siiresince nazal kaniil yoluyla 2-4 It/dk O, uygulandi. Sedasyon
oncesi dlgiilen bazal degerler kayit edildi. Islem boyunca hastalarin uyaniklik durumlari

Observer’s Assessment Alertness/Sedation skalasi (OAA/S) ile takip edildi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Skalasi (OAA/S) Skor
Normal ses tonuyla sorulan sorulara hemen cevap (uyanik) 5
Normal ses tonuyla sorulan sorulara letarjik cevap (uykuya meyil) 4
Yalnizca yiiksek sesle ve/veya tekrarlayan sorulara cevap 3
Yalnizca hafif sarsma veya diirtmeye cevap 2
Hafif sarsma veya diirtme ile cevap yok 1

Tiim hastalara sedasyon baslangicinda 0.02 mg/kg midazolam, 1 pg/kg fentanil ve
0.5 mg/kg propofol uygulandi. Vital bulgular ve OAA/S skoru ilk sedasyon dozundan
sonra 3. dakikada, 5. dakikada ve sonrasinda her 5 dakikada bir islem sonuna kadar kayit
edildi. Islem esnasinda OAA/S skorunun 3 olmasi hedeflendi ve bu amagla 10 mg ek

propofol dozu gerektiginde yapildi ve kaydedildi.

Islem siiresince ve sonrasinda olusan hipotansiyon (OAB<60mmHg), desaturasyon

(Sp0O2<%90 olmasi ve 10 saniyeden uzun siirmesi), apne (kapnografta 15 saniyeden uzun
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solunum hareketinin olmamasi), bradikardi (KAH<45/dk), tasikardi (KAH>100/dk),
bulanti-kusma kaydedildi.

Islem sonras1 OAA/S skoru 4-5 olan hastalar derlenme {initesine alindi. Hastalar
derlenme tinitesinde Modifiye Aldrete Skoru (Tablo 3.3) ile degerlendirildi ve >9 olanlar

Onerilerde bulunularak refakat¢i esliginde ortalama bir saat sonra taburcu edildi.

Tablo 3.3. Modifiye Aldrete Skor Sistemi

4 ekstremite 2 puan
Aktivite (emirle veya serbest
2 ekstremite 1 puan
hareketle)
0 ekstremite 0 puan
Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan
Solunum Dispne, ylizeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Kan basinc1 + 20 mmHg preanestezik donem |2 puan
Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezik
Dolagim 1 puan
donem
Kan basinc1 + 50 mmHg preanestezik donem |0 puan
Tam uyanik 2 puan
Suur Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
Oda havasinda > % 92 2 puan
Oksijen saturasyonu % 90 SpO2 i¢in O2 inhalasyonu gerekli 1 puan
02 destegi ile < % 90 0 puan
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ISTATIKSEL ANALIZ

Bu calismada toplanan veriler tek yoOnlii varyans analizi (F testi veya ANOVA) ve
regresyon analizi yoluyla analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu (Shapiro-
Wilk W testi ile) gortildiikten sonra tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasindaki farkin
onemli olup olmadig: test edilmistir. Regresyon analizi kullanilarak hemodinamik verilerin
dakika ile arasindaki iliskinin varlig1 ve derecesi ortaya konmaya calisilmistir. Verilerin
analizinde JMP 8 istatistik programi kullanilmistir. Anlamhilik seviyesi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

Veriler ortalama + standart hata (SE) ile belirtildi. Standart sapma bir ¢aligma
grubundaki her bir verinin ortalamaya gore ne kadar uzaklikta oldugunu, bir diger deyisle
dagilimin ne yayginlikta oldugunu gdosteren bir Olclidiir. Standart hata ise aym
poplilasyondan secilecek, ayni biiylikliikteki 6rneklemlerin ortalamalarinin yayilmasini
gosteren Olgiit, ortalamanin standart hatasi (standard error of mean)’dir. Bu sebeple
calisma gruplarina ait veriler, sadece ilgili oldugu grubun 6zelligini/6zelliklerini (boy, kilo,
yas gibi) gostermek amaciyla verilmis ise; bu verileri “ortalama =+ standart sapma” seklinde
vermek daha dogru olacaktir. Amagc, bu verileri birbiri ile karsilastirarak, gruplar arasinda
bir fark olup olmadigini 6grenmek ise; bu durumda verileri “ortalama + standart hata”
seklinde gostermek daha dogru olacaktir (Ozbek 2007). Bu yiizden bu galismada
ortalamanin degisim genisligini gostermek icin standart sapma yerine standart hata

kullanilmstir.
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4. BULGULAR

Gruplarin demografik 6zellikleri ve islem siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (P>0,05) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve islem siireleri (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Yas (y1l) 32.1£1.5 34.0£1.6 0.384
Kilo (kg) 65.67+2.24 66.61+2.31 0.770
Islem siiresi (dk) 14.64+0.91 13.97+0.94 0.610

Gruplar arast ASA siniflamalar1 ve anestezi Oykiileri karsilagitirildiginda anlamli farklilik

saptanmadi (P>0,05) (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin ASA siniflamalar1 ve anestezi dykiileri

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
ASA /1T 16/17 13/18 0.605
Anestezi Oykiisii yok/var 7/16 2/29 0.092

Gruplarin APAIS skorlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (P>0,05) (Tablo

43).

Tablo 4.3. Hastalarin APAIS skorlar1 (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
APAIS A (1+2) 4.91+0.35 3.97+0.36 0.069
APAIS C (4+5) 6.33+0.47 5.90+0.48 0.525
APAIS A+C 11.24+0.69 9.87+0.71 0.171
APAIS I (3+6) 5.55+0.43 5.65+0.44 0.871
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Gruplarin islem siiresince OAA/S skorlar1 karsilastirildiginda anlamli  farklilik
saptanmamustir (P>0,05) (Tablo 4.4).
Tablo 4.4. Gruplarin OAA/S skorlar1 (Ort+SE)
Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
OAA/S 3.46+0.06 3.30+0.07 0.082
Gruplar aras1 kiloya gore yapilan ek propofol ve toplam propofol dozlar

karsilagtirildiginda luteal fazda olan hastalar1 igeren Grup L’de propofol ihtiyaci anlamh

olarak artmistir (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Gruplar aras1 propofol ihtiyact (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Ek propofol (mg/kg) 0.77+0.08 1.04+0.09 0.025%
Toplam propofol (mg/kg) 1.27+0.08 1.55+0.09 0.024*

*p<0.05 anlaml fark

Gruplar aras1 sedasyon oOncesi bazal vital bulgular (KAH, SAB, DAB, OAB, SpO,,
solunum sayisi, EtCO,, IPI) karsilastirildiginda anlaml fark gézlenmedi (P>0,05) (Tablo

4.6).

Tablo 4.6. Vital bulgularin bazal degerleri (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
SAB (mmHg) 132.36+3.35 134.2343.45 0.700
DAB (mmHg) 73.55+2.68 74.13+2.76 0.880
OAB (mmHg) 93.15+2.71 94.16+2.80 0.796
KAH (/dk) 91.67+2.89 96.30+2.98 0.269
SpO» (%) 98.12+0.24 98.13+0.24 0.982
SS (/dk) 17.03+0.77 17.48+0.80 0.684
EtCO, (mmHg) 33.06+0.71 32.06+0.73 0.330
IP1 9.42+0.20 9.26+0.20 0.556
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Sistolik Arter Basinci

Gruplar aras1 bazal ve 3. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk SAB degerleri arasinda anlaml farklilik
saptanmaz iken 20. dk SAB degerleri arasinda luteal faz anlaml olarak yiiksektir (Tablo
4.7).

Tablo 4.7. Sistolik arter basinglar1 (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Bazal (mmHg) 132.36+3.35 134.23+3.45 0.700
Girisimin 3. dk (mmHg) 115.82+2.92 111.77+£3.015 0.339
Girisimin 5. dk (mmHg) 115.55+3.61 116.26+3.73 0.891
Girigimin 10. dk (mmHg) 118.38+2.82 116.81+£2.98 0.703
Girigimin 15. dk (mmHg) 108.67+4.36 115.50+5.34 0.332
Girigimin 20. dk (mmHg) 104.80+4.90 135.33+6.31 0.009*

*p<0.05 anlamli fark

Regresyon analizine gére SAB degisimleri analiz edildiginde Grup F’de anlamli diisiis
saptanmigtir (p=0.001). Grup L’de de SAB diisiisii olmasina ragmen bu diisiis anlamli
degildir (p=0.229) (Tablo 4.12-Tablo 4.13) (Grafik 4.1).

Grafik 4.1. Sistolik arter basincinin zamana goére degisimi
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Diyastolik Arter Basinci

Gruplar arasi bazal ve 3. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk DAB degerleri arasinda anlaml farklilik

saptanmaz iken 20. dk DAB degerleri arasinda luteal faz anlamli olarak yiiksektir (Tablo

4.9).
Tablo 4.8. Diyastolik arter basing¢lar1 (Ort+SE)
Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Bazal (mmHg) 73.554+2.68 74.13+2.76 0.880
Girisimin 3. dk (mmHg) 62.48+2.11 62.84+2.18 0.908
Girisimin 5. dk (mmHg) 67.00+2.21 65.39+2.28 0.614
Girisimin 10. dk (mmHg) 64.90+2.20 65.15+2.32 0.916
Girigimin 15. dk (mmHg) 63.13+3.64 66.30+4.46 0.588
Girigimin 20. dk (mmHg) 58.00+3.63 77.00+4.69 0.019*

*p<0.05 anlamli fark

Regresyon analizine gére DAB degisimleri analiz edildiginde Grup F’de anlamli diisiis
saptanmigtir (p=0.036). Grup L’de de DAB diisiisii olmasina ragmen bu diisiis anlamli
degildir (p=0.725) (Tablo 4.8) (Grafik 4.2).

Grafik 4.2. Diyastolik arter basincinin zamana gore degisimi
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Ortalama Arter Basinci

Gruplar arasi bazal ve 3. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk OAB degerleri arasinda anlaml farklilik

saptanmaz iken 20. dk OAB degerleri arasinda luteal faz anlamli olarak ytiksektir (Tablo

4.10).

Tablo 4.9. Ortalama arter basinglar1 (Ort£SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Bazal (mmHg) 93.15+2.71 94.16+2.80 0.796
Girigimin 3. dk (mmHg) 80.26+2.25 79.15+2.32 0.731
Girigimin 5. dk (mmHg) 83.18+2.28 82.344+2.35 0.799
Girisimin 10. dk (mmHg) 82.7242.22 82.37+2.35 0.914
Girisimin 15. dk (mmHg) 78.314£3.79 82.70+4.64 0.471
Girisimin 20. dk (mmHg) 73.60+3.26 96.44+4.21 0.005*

*p<0.05 anlamli fark

Regresyon analizine gére OAB degisimleri analiz edildiginde Grup F’de anlamli diisiis

saptanmigtir (p=0.004). Grup L’de de DAB diisiisii olmasina ragmen bu diisiis anlamli
degildir (p=0.458) (Tablo 4.8) (Grafik 4.3).

Grafik 4.3. Ortalama arter basincinin zamana gore degisimi
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Kalp Atim Hiz

Gruplar aras1 bazal ve 3. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk KAH degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Kalp atim hizlar1 (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Bazal (/dk) 91.67+2.89 96.30+2.98 0.269
Girigimin 3. Dk (/dk) 80.00+2.14 82.45+2.21 0.428
Girigimin 5. Dk (/dk) 79.18+2.17 80.06+2.24 0.778
Girigimin 10. Dk (/dk) 78.83+2.26 80.12+2.38 0.697
Girigimin 15. Dk (/dk) 77.07£3.33 78.60+4.08 0.774
Girigimin 20. Dk (/dk) 74.00+6.20 87.33+8.00 0.236

Regresyon analizine gore nabiz degerlerinde her iki grupta da anlamli azalma goriildii

(Grup F’de p=<0.0001, Grup L’de p=0.005) (Tablo 4.8) (Grafik 4.4).

Grafik 4.4. Kalp atim hizinin zamana gore degisimi
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Solunum Monitarizasyonu

Gruplar aras1 bazal ve 3. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk SpO, degerleri arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Oksijen satiirasyonu (%) (Ort+SE)

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Bazal (%) 98.12+0.24 98.13+0.24 0.982
Girisimin 3. dk (%) 98.61+0.42 98.06+0.44 0.375
Girigimin 5. dk (%) 98.45+0.37 98.13+0.38 0.542
Girigimin 10. dk 98.86+0.32 98.19+0.33 0.151
Girigimin 15. dk (%) 98.73+0.34 98.80+0.42 0.903
Girigimin 20. dk (%) 98.60+0.73 96.67+0.94 0.155

Regresyon analizine gore veriler analiz edildiginde her iki grupta da SpO, degerlerinde

anlamli degisiklik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.8) (Grafik 4.5).

Grafik 4.5. Oksijen satlirasyonunun zamana gore degisimi
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Gruplar aras1 bazal ve 3. dk, 5. dk, 10. dk, 15. dk, 20. dk solunum sayisi, EtCO; ve IPI

degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p<0.05).

Regresyon analizine gore veriler analiz edildiginde solunum sayisi, EtCO, ve IPI

degerlerinde anlamli degisiklik saptanmamistir (Tablo 4.8) (Grafik 4.6, Grafik 4.7, Grafik

4.8)

Grafik 4.6. Solunum sayisinin zamana gore degisimi
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Grafik 4.7. EtCO;’in zamana gore degisimi
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Grafik 4.8. Integrated pulmonary index’in (IPI) zamana goére degisimi
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Tablo 4.12. Grup F’de hemodinamik degisikliklerin regresyon analizine gore p anlamlilik

degerleri
Grup F (n=33)
SAB 0.001*
DAB 0.036*
OAB 0.004*
KAH <0.0001*
SpO2 0.083
SS 0.981
EtCO, 0.444
IPI 0.955

*p<0.05 anlamli fark



Tablo 4.13. Grup L’de hemodinamik degisikliklerin regresyon analizine gore p anlamlilik

degerleri
Grup L (n=31)

SAB 0.229
DAB 0.725
OAB 0.458
KAH 0.005*
SpO2 0.721
SS 0.296
EtCO, 0.561
IPI 0.825

Islem siiresi 25. dakikaya kadar siiren 3 hasta oldugu i¢in hemodinamik verilerin analizi
20. dakikadan sonra sonlandirildi. 20. dakikada analize dahil edilen 8 hasta (5 hasta grup
F’de, 3 hasta grup L’de) bulunmaktadir.

Gruplar aras1 komplikasyon oranlar karsilagtirildiginda hipotansiyon anlamli olarak Grup
L’de yiiksek goriiliitken (p=0.037), apne ve desaturasyonda anlamli farklilik yoktur
(p>0.05). Bradikardi, tasikardi ve bulanti-kusma icin ise ¢ok az sayida goriildiigii icin
analiz yapilmamistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.14. Gruplar aras1 komplikasyonlarin karsilagtirilmasi

Grup F (n=33) Grup L (n=31) p degeri
Hipotansiyon 1 6 0.037*
Apne 2 3 0.597
Desaturasyon 2 1 0.599
Bradikardi 0 0 -
Tasikardi 1 0 -
Bulanti-kusma 0 1 (bulanti) -

*p<0.05 anlamli fark
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5. TARTISMA

Kadinlarda progesteron ve Ostrojenin siklik dalgalanmalarina bagli olarak anestezik
ithtiyacin, agr1 duyarhiliginin, postoperatif bulanti kusmanin, hemodinamik yanitlarin
degisebilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmistir. Biz, 64 hasta ile yaptigimiz bu
calismamizda sedasyon altinda kolonoskopi yapilacak hastalarda bu etkileri arastirmayi

hedefledik.

Calismamizda gruplar arasi kiloya gore yapilan ek propofol ve toplam propofol
dozlar1 karsilagtirildiginda Grup L’de propofol ihtiyact anlamli olarak artmistir, sirasiyla
p=0.025 ve p=0.024. Bu sonucu menstruel siklusun agri duyarlilifi ve esigine, ilag

metabolizmasina, opioid etkiligine etkileri lizerinden degerlendirmek miimkiindiir.

Gonadal hormonlar; primer afferent sinir liflerinde, inflamasyon, iskemi gibi
faktorler tarafindan uyarilmadikca inaktif olan ‘sessiz’ afferent liflerde, spinal seviyede
cesitli néromodiilatorlerin diizeyleri lizerinde, nosisepsiyonu etkileyen bir¢ok inhibitor ve
eksitator sistemler lizerine etkilidir (Fillingim 2000). Bu hormonlar ile agr1 algisi
arasmdaki iliskide tutarsizhk sdz konusudur. Ostrojen ve progesteronun agri yolaklar:
tizerinde hem antinosiseptif hem de prononosiseptif Ozellikleri gozlenmistir (Iacovides
2015). Menstruel siklus fazlariin ve gonadal hormonlarin agr1 duyarliligi ve agr1 esigi
tizerine etkilerini inceleyen bir¢cok c¢alisma mevcuttur ve birbiriyle ¢eliskili sonuglar

bulunmustur.

Bu konudaki buldugumuz ilk calisma Herren tarafindan 1933 yilinda diizenli
menstruel siklusu bulunan 5 goniilli kadin iizerinde yapilmistir. Herren 11 siklus boyunca
3 farkli fazda (premenstruel, intermenstruel, postmenstruel) 6l¢iim yaparak basinca bagh
agrinin degiskenliklerini incelemistir. Premenstruel donemde (23-28.giinler) agr1 esiginin

diistiiglinti gostermistir.

Saglikli goniilliiler ile yapilmis deneysel agri modellerinde agrinin cinsine gore agri
duyarliligima bakilmistir. Bircok ¢alisma ile yapilmis bir meta-analizde basinca, soguga,
termal 1siya bagh agrilarda ve iskemik agrida luteal fazdaki progesteronun agri esigini
diisiirerek agriya duyarliligi artirdig1 gosterilmistir. Fakat elektriksel agrida bu etkinin tam
tersi oldugu belirtilmistir (Riley 1999). Bazi calismalarda ise menstruel siklus fazlarina
gore agr1 duyarhiliginda ve agri esiginde farklilik olmadigi bulunmustur (Veith 1984,
Amodei 1989, Hapidou 1998, Drobek 2002, Kowalczyk 2006, Ring 2009, Teepker 2010,
Balter 2013).
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Martin 2009°da 19 calisma ile bir meta-analiz yaymlamistir. 19 calismanin
icerisinde 7 calisma ge¢ luteal ve erken follikiiler fazda ve 5 ¢alisma ge¢ follikiiler ve
erken luteal fazda agri duyarliligini artirdigini belirtirtmistir. 6 calisma ise menstruel
siklusun fazlar1 arasinda farklilik olmadigini bildirmistir. Farklilik bulunan fazlarin (geg
luteal-erken follikiiler, gec follikiiler-erken luteal) Gstrojen ve progesteron diizeylerinin
yiikselme ve diisme zamanlarina denk gelmesi agriya duyarliligi artiran faktoriin hormon
diizeylerinin degisimi oldugunu diisiindiirmektedir (Martin 2009). Hayvan calismalarinda
da agriya duyarliligin 6strojen ve progesteron diizeylerinde dalgalanmalarin oldugu
fazlarda pik yapmasi bu diislinceyi desteklemektedir (Frye 1992, Frye 1993, Kayser 1996,
Sapsed-Byrne 1996, Vincler 2001, Okamoto 2003, Cook 2005, Martin 2007, Ji 2008).
Ama desteklemeyen calismalar da mevcuttur (Leer 1988, Martinez-Gomez 1994,

Giamberardino 1997, Bradshaw 1999, Fischer 2008).

Bahsetmis oldugumuz calismalarin biiyiik bir cogunlugu saglikli géniilliiler iizerine
yapilmistir. Fakat migren, fibromyalji, temporamandibuler eklem agris1 , kronik pelvik
agr1, dismenore ve irritabl barsak sendromu (IBS) gibi agr1 sendromlari bulunan hastalarda
ve bu hastalarda yapilan deneysel agri modellerinde farkli sonuclar gézlenebilir. Bu hasta
gruplartyla yapilmis ¢alismalar celigkili sonuglar bildirmislerdir ve menstruel siklusun agri
sendromlu hastalar iizerine etkileri ile ilgili bir konsensiis olusturulamamistir (Iacovides

2015).

Menstrual siklus fazlarinin visseral agri ve oOzellikle kolon distansiyonuna bagl
agriya etkileri daha az c¢alisilmis bir konudur. Visseral organlarin yerlesimi itibariyle
insanlarda deneysel bir agr1 modeli olusturmak zordur. Bu sebeple edindigimiz bilgilerin
biiylik bir ¢ogunlugu hayvan c¢aligmalarindan elde edilmistir. Hayvan calismalarinda
gastrointestinal sistemin tiimiinde gonadal hormon reseptorleri bulundugu gosterilmistir
(Waliszewski 1997). Bu bulgu hormonal durumun visseral agri algisi iizerinde etkili
olabilecegini gosteriyor.  Ratlarda yapilan caligmalarda proestrus fazinda (yliksek
progesteron ile insanlardaki luteal faz ile benzerlik gosteren faz) kolon distansiyonuna
bagl visseromotor yanitlarin daha diisiik basinglarda gerceklestigi, yani proestrus fazinda
kolon distansiyonuna duyarlilifin daha fazla oldugu gosterilmistir (Sapsed-Byrne 1996,
Holdcroft 2000). Bagka bir calisma ise ooferektomi yapilan ratlarda abdominal bolgede,
arka bacaklarda ve kuyrugun proksimalinde hiperaljezi gelistigini gOstermistir ve bu
hiperaljezi 6strojen tedavisi ile diizelmistir. Ayn1 calismada ratlarin estrus siklusunun farkli

fazlarinda degisiklik gdzlenmedigi de belirtilmistir (Sanoja 2008). Insanlarda saglikli
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goniilliiler lizerine yapilmis 2 ¢alisma bulunmaktadir. Nguyen ve ark (1995) 10 kadinda
menstruel sikluslarinin 2 fazinda (5-7.giinler ve 20-22.glinler) O6zafagusta balon
distansiyonu ile agr1 olusturarak duyu ve agn esiklerini degerlendirmislerdir ve her iki
fazda farklilik saptamamislardir. Benzer sekilde menstruel siklus fazlarina gore rektal
distansiyona cevabin karsilastirildig: bir ¢calismada da fark saptanmamistir (Jackson 1994).
IBS’li hastalar iizerine yapilmis ¢alismalar da mevcuttur ve perimenstruel donemde agri
semptomlarinin artmis oldugu genel olarak kabul gorse de bizim ¢alismamizin
karsilastirildig: follikiiler ve luteal fazlar arasinda belirgin bir iliski bildirilmemistir
(Houghton 2002, Heitkemper 2003, Mulak 2014). Bizim ¢alismamizda ise ila¢ dozlarinin
luteal fazda artmis olmasi dolayli yoldan kolon distansiyonuna bagli agri duyarliliginin
luteal fazda artmis oldugunu gosterebilir. Bahsetmis oldugumuz c¢alismalar saglikli
goniilliiler veya IBS tarifleyen hastalar {izerine yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise hasta
popiilasyonu daha genistir. IBS semptomlarm tarifleyen hastalar oldugu gibi, inflamatuar
barsak hastaliklar1 nedeniyle, semptom olmadigi halde anemi etyolojisi arastirilmast
amactyla veya anorektal kanama tariflemeleri nedeniyle kolonoskopiye alinan hastalar
mevcuttur. Bu sebeple calismamiz yapilmig arastirmalarla tam olarak benzerlik
gdstermemektedir ve bu nedenle farkliliklar saptanmis olabilir. Ilerleyen dénemlerde bu

hasta gruplarina 6zel ¢alismalar yapilabilir.

Pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans (fMR)
goriintiileme yontemleri ile yapilmis calismalar mevcuttur. Bu calismalarda, yiiksek ve
diisiik Ostrojen ile karakterize fazlarda agriya bagli olarak bazi serebral bdlgelerin
aktivasyon paternlerinde degisiklikler izlenmistir. Fakat bu bolgeler agr algisi ile ilgili
degil kognitif ve motor fonksiyonlarla ilgili bolgelerdedir ve kognitif agri modiilasyonu ile
viicut farkindaliginin menstruel siklus etkilerine acik oldugunu diisiindiirmektedir (Choi

2006, de Leeuw 2006, Veldhuijzen 2013).

Propofol ve rokiironyum agrisinin menstruel fazlara gore degisimine bakilan
calismalarda da luteal fazda agriya duyarliligin arttigin1  bildiren c¢aligsmalari
desteklemektedir ve luteal fazda agrinin daha fazla hissedildigi yoniindedir (Honca 2013,
Hanci 2010). Bununla beraber luteal fazda f-endorfin seviyelerinin diismesinin ve
duygudurumu diistikliigiiniin  agrimin  fazla algilanmasi1 {izerine etkisi olabilecegi

savunulmustur (Veith 1984).

Menstruel siklus ve agri iliskisini kisaca 6zetleyecek olursak; gonadal hormonlar ve

agr1 duyarliligr ile ilgi bir iliski var ise bile bu iliski basit lineer bir iliski degildir.
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Nosiseptif algilama tizerindeki hormonal etkiler muhtemelen; periferik sinirden en yiiksek
kortikal seviyeye kadar bir¢ok seviyedeki eylemlerin sonucudur ve hormonal profile ve

etki alanlarina bagli olarak pronosiseptif veya antinosiseptif olabilirler (Iacovides 2015).

Gruplar arasinda ila¢ tiikketimini degerlendirirken menstruel siklusun ilag
farmakokinetikleri ve farmokodinamikleri iizerine etkileri olabilecegini de unutmamak
gerekir. Menstruel siklus renal, kardiyovaskiiler, hematolojik ve immiin sistemlerde
degisikliklere sebep olabilir. Bu degisikliklerin ilaglar {izerine etkinliginin degerlendirildigi
bir derleme; ilaglarin absorbsiyon, dagilim hacmi ve proteinlere baglanma, metabolizma ve
atilim oOzelliklerinde fazlara gére minimal degisiklikler olsa da ila¢ etkinliklerinde,
diizeylerinde ve etki siirelerinde klinik olarak anlamli degisiklikler olmadigini belirtmistir
(Kashuba 1998). Yaptigimiz literatiir taramasinda menstruel siklusun anestezik ilaclar
lizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Benzodiazepinler {izerine yapilmis
birka¢ calisma bulunmaktadir ve fazlar arasinda farmokokinetik veya etkinlik acisindan
farklilik saptanmamistir (Kirkwood 1991, de Wit 1997, Sundstrom 1997, Kharasch 1999,
McAuley 1999, Rukstalis 1999, Kamimori 2000).

Menstruel siklusun ve gonadal hormonlarin opioidler iizerine etkileri de
tartisilmigtir. Ratlarla yapilan calismalarda estrus fazinda (diisiik Ostrojen) diger fazlarla
kiyasla mii reseptoriine etkili opioidlerin potensinin azaldigi gosterilmistir (Kest 2000,
Stoffel 2003, Ribeiro-Dasilva 2011). Yaptigimiz taramada bu konuda tek bir insan
calismasina rastladik. Ribeiro-Dasilva ve ark (2011) ¢alismalarinda morfin ve pentazosinin
menstruel siklus fazlarina gore etkinliklerine bakmuslardir. Follikiiler fazda morfin
etkinliginin ve morfine bagl yan etkilerin fazla oldugunu gostermislerdir. Ayn1 zamanda
follikiiler fazdaki dstrojen yiiksekliginin daha yiiksek morfin analjezisi ile iliskili oldugunu

bildirmisler. Pentazosin iizerine herhangi bir etki bulunmamastir.

Kardiyovaskiiler sistemde seks steroid hormon reseptorlerinin varligi, kalp ve
damarlarda etkilerinin bulundugu yillardir bilinmektedir (Shenoy 2014). Ostrojenin
kardiyoprotektif etkileri mevcuttur. Ostrojen parasempatik tonusu artirirken progesteron bu
etkiyi ortadan kaldirir, sonu¢ olarak luteal fazda artmis sempatik aktivite olusur (Leicht
2003). Ayrica Ostrojenin vazodilatasyon etkili nitrik oksitin diizeylerinde artmaya sebep
oldugu (Sudhir 1996), hem 0strojenin hem de progesteronun sempatik barorefleks
duyarliliginda degisimlere neden oldugu (Heesch 1995, Masilamani 1997, Minson 2000)
ve luteal fazda norepinefrin diizeyinin daha yliksek gozlendigi (Goldstein 1983, Minson

2000) seklinde caligmalar da mevcuttur. Bircok calisma ise strese yanit olarak salinan
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kortizoliin luteal fazda follikiiler faza gore yliksek oldugunu géstermistir (Tersman 1991,
Kirschbaum 1995, Kirschbaum 1999, Rohleder 2001, Wolf 2001). Bu bilgilere dayanarak
luteal fazda stres faktorlerine verilen kardiyovaskiiler yanitin daha fazla olacagi hipotezi
kurulabilir. Baz1 aragtirmacilar fizyolojik fonksiyonlarin menstruel dongii ile dalgalanma
gosterdigini ileri siirmiislerdir (Tersman 1991, Jern 1991, Sato 1995, Sato 2004) fakat
etkisi olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (Stoney 1990, Weidner 1990, Tousignant-
Laflamme 2009, Shenoy 2014). Pfleeger’in (1997) menstruel siklus fazlarina gore agr1 ve
kan basinglarinm1 degerlendirdigi calismada luteal fazda agri duyarliliginin daha fazla
oldugunu ve agri ile kan basinci yiiksekligi arasinda giiglii bir iliski oldugunu bildirmistir.
Follikiiler fazda da benzer iliski oldugu fakat luteal fazda oldugu kadar yiiksek korelasyon
gostermedigi de goriilmiistiir. Hanci ve ark (2010) ise menstruel siklusun laringoskopi ve
trakeal entlibasyona hemodinamik yanit {izerine etkilerine bakmislardir. Follikiiler faz ile
luteal fazi karsilastirdiklar1 calismada bazal degerlerin karsilastirmasinda anlamlilik
olmamasina ragmen entiibasyondan 1 dakika sonra kalp hizi ve kan basin¢larinin luteal
fazda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Stachenfeld (2005) ise
progesteronun Ostrojenden bagimsiz olarak plazma voliimiinii artirdigini bildirmislerdir.
Artmis plazma volimii de luteal fazda hipertansiyona yatkinligin sebeplerinden biri
olabilir. Bizim ¢aligmamizda ise 2 grup arasinda bazal KAH, SAB, DAB ve OAB degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. islem esnasinda yapilan &lgiimlerde gruplar
arasinda KAH degerlerinde farklilik saptanmaz iken 20. dakika SAB, DAB ve OAB
degerlerinde luteal fazda anlaml yiikseklik bulunmustur (p<0.05). Regresyon analizine
gbre hemodinamik verilerin degisimlerine bakildiginda hem follikiiler fazda hem de luteal
fazda KAH’da anlaml diisiis saptanirken SAB, DAB ve OAB’de anlamli diisiis sadece
follikiiler fazda saptanmistir. Luteal fazda da diisiis olmasimna ragmen istatiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05). Bu bulgular, luteal fazda stres faktorlerine kars1 kardiyovaskiiler

yanitin daha fazla olabilecegi yoniinde kurdugumuz hipotezi desteklemektedir.

Gonadal hormonlar icerisinde progesteron ve metabolitleri GABA reseptorleri
lizerinden sedatif, analjezik, anksiyolitik ve antikonviilzan etkiler gdsterebilir. Ostrojen ve
metabolitlerinin ise GABA reseptoriinii  baskilayarak tam tersi etki gosterdigi
diisiiniilmektedir (Fu 2013). Bispektral indeks (BIS) degerlerinin fazlara gore
karsilastirldigi galismalarda luteal fazda BIS degerlerinin diisiik seyrettigi, yani luteal
fazda sedatif etkinin baskin oldugu gosterilmisticr (Zhou 2014, Han 2016). Biz

calismamizda gruplar arasinda anksiyete diizeyleri ve OAA/S skorlar1 agisindan anlaml
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farklilik saptamadik. Fakat hedef OAA/S skoruna ulagmak i¢in kullanilan propofol dozu

luteal fazda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Yapilmis calismalarda menstruel siklusun fazlarina gore intraoperatif
komplikasyonlar karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik saptanmamaistir (Erden 2005,
Giilhas 2010, Fu 2013). Bizim calismamizda hipotansiyon anlamli olarak Grup L’de
yiiksek goriilmiistiir. Luteal fazda kan basincit degerlerinde anlamli diislis olmamasi,
follikiiler faza gore kan basincinin yiiksek seyretmesi bu sonugla ¢eliskili gibi
goriinmektedir. Fakat luteal fazda daha fazla agri hisseden ve bu agriya fazla tepki veren
hastalarin hedef OAA/S degerine ulagsmak i¢in ihtiya¢ duydugu bolus propofol dozunun
daha fazla oldugunu diisiinmekteyiz. Yiiksek propofol boluslari nedeniyle ilk olarak
hipotansif cevap geligse de artmis sempatik aktivite artisi ile birlikte kan basinct degerleri
hizlica normal degerlere ulagsmistir. Bu sebeple hipotansif degerler ortalama degerlere ve

regresyon egrilerine yanstmamaistir.

Postoperatif bulanti kusma (POBK) insidansinin menstruel siklustan etkilenmedigi
iddia edilse de (Eberhart 2000) luteal fazda daha yiiksek oldugunu belirten ¢aligmalar da
mevcuttur (Honkavaara 1991, Sener 2005). Bizim ¢alismamizda sadece 1 hastada (grup L)
bulant1 gelisti, kusma gerceklesen hastamiz olmadi. Bu sebeple karsilastirma yapmamiz
miimkiin olmadi. Calismamizda gruplar arasi apne ve desaturasyonda anlamli farklilik
goriilmedi. Bradikardi gelisen hasta olmadi. Tasikardi i¢in ise ¢ok az sayida (sadece 1

hasta) goriildiigii i¢in analiz yapilmadi.

Son olarak ¢alismamiza toplu olarak baktigimizda; OAA/S skorlar1 ve anksiyete
skorlar1 da dahil olmak iizere iki grubun temel Ozellikleri arasinda farklilik yok iken,
propofol dozlar1 luteal fazda anlamli olarak artmistir ve follikiiler fazda anlamli SAB,
DAB, OAB diisiisleri mevcut iken bu anlamli diisiis luteal fazda gdzlenmemistir.
Menstruel siklusun anesteziye etkilerinin bakildig1 ¢alismalarin hepsi genel anestezi ile
yapilmistir ve genelde luteal fazda anestezik ihtiyacinin azaldigi bulunmustur (Erden 2005,
Fu 2013). Giilhas ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 ¢calisma diger caligsmalardan farkli olarak
luteal fazda remifentanil ihtiyacinin arttigt gostermistir. Bu sonucu birka¢ yonden ele
almak miimkiindiir. Calismada kontrollii hipotansiyon uygulamislardir ve hedef kan
basinci degerine gore remifentanil dozu ayarlanmistir. Luteal fazda sempatik aktivite artist
olmasi sebebiyle kan basinci follikiiler faza kiyasla daha yiiksek seyretme egilimindedir ve
hipotansiyon olusturmak i¢in daha yiiksek remifentanil dozuna ihtiya¢ duyulmus olabilir.

Diger bir agidan inceleyecek olursak follikiiler fazda opioid etkinligi daha yiiksek oldugu
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icin follikiiler fazda daha diisiik, luteal fazda daha yiiksek remifentanil ihtiyact olmus
olabilir. Bizim calisgmamizda ise bahsettigimiz caligmalardan farkli olarak sedoanaljezi
uygulanan hastalar incelenmistir. Genel anestezide sedoanaljeziye oranla anestezi
derinliginin fazla olmasi progesteronun sedatif etkilerinin 6n plana ¢ikmasina sebep olmus
ve bu sebeple luteal fazda anestezik ihtiya¢ azalmis olabilir. Sedoanaljezi altinda
kolonoskopi uygulanan hastalarda progesteronun sedatif etkilerinden daha fazla luteal
fazdaki agr1 duyarligmmin fazla olmasinin etkilerini gorebiliriz. Luteal fazda anestezik
ithtiyacinin artmis olmast kolon distansiyonuna bagli agriya duyarhilifinin luteal fazda
artmis olmasi nedeniyle olabilir. Ayn1 zamanda c¢aligmamizda opioid olarak kullanilan
fentanilin sabit bir dozda yapilmis olmasi ve luteal fazda opioid etkinliginin daha diisiik
olmasi ilag tiiketiminin artmis olmasinin sebeplerinden biri olabilir. Agr1 ciddi bir stres
faktoriidiir. Luteal fazdaki hastalarimizda kan basinci daha yiiksek seyretme egilimindedir
ve follikiiler fazda anlamli kan basinci diistisleri goriiliitken bu etkinin luteal fazda

goriilmemesi bu sebeple olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, sedoanaljezi ile kolonoskopi yapilan kadin hastalarda luteal fazda aneztezik
ihtiyacin arttigim1 ve kan basinct degerlerinin yiiksek seyrettigini bulduk. Bunun
sebeplerinin luteal fazda agr1 duyarliliginin artmis olmasi, opioid etkinligin azalmis olmasi
ve sempatik aktivasyonun artmis olmasit oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda hormon
diizeylerinin  6l¢iimii  yapilmadi  ve agr1  sendromlar1 (migren, fibromyalji,
temporamandibuler eklem agrisi, kronik pelvik agri, dismenore, IBS vb) bulunan ve
bulunmayan hastalar ayr1 olarak degerlendirilmedi. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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