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Menstriiel Siklusun
Kontrollii Hipotansiyonda Kullanilan
Remifentanil Gereksinimine Etkisi

Effect of the Menstrual Cycle on
Requirement of Remifentanil for
Controlled Hypotension

OZET Amag: Bu galigmada, elektif septoplasti veya timpanoplasti gecirecek olgularda, luteal fazdaki
hormonal degisikliklerin remifentanil gereksinimi tizerine olan etkisini aragtirmay1 amacladik.
Gereg ve Yontemler: Etik Kurul onayr ve hasta onami alindiktan sonra septoplasti veya
timpanoplasti uygulanacak, ASA I-II grubu, 18-47 yas arasi toplam 60 olgunun ¢alismaya alinmasi
planlandi. Rutin monitérizasyondan sonra, serum FSH, LH, 6strojen ve progesteron 6rneklemesi
i¢in 5 mL kan alinip invaziv arteriyel kan basinc: monitorizasyonu i¢in radiyal arter kaniile edildi.
Menstriiel siklusun 1-10. giinii olan olgular Grup F (follikiiler) ve menstriiel siklusun 18-24. giinii
olan olgular ise Grup L (Luteal) olarak adlandirildi. Tiim olgulara, remifentanil 1 pg kg’ bolus doz
ve sonrasinda 0,25 pg kg-1 dk! infiizyon olarak uygulanip, propofol 1,5-2 mg kg ve 0,1 mg kg
vekuronyum ile indiiksiyon saglandi. Anestezi idamesinde %2 sevofluran ve 4 L dk! hava/O,
karisimi kullamildi. Cerrahi girisim siiresince kontrollii hipotansiyon saglamak i¢in remifentanil
infiizyonu ortalama arter basinci (OAB) 60-70 mmHg arasinda olacak sekilde ayarlandi. Bulgular:
Grup L'de tiiketilen ortalama remifentanil dozu Grup F’den anlamh olarak yiiksek bulundu (p=
0,005). Grup L’de progesteron ve 6strojen diizeyleri Grup F’den anlaml olarak yiiksek saptandi
(Sirasiyla p= 0,017, p=0,015). Kontrollii hipotansiyon sirasinda her iki grubun SAB ve OAB degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Sonug: Menstriiel siklusun ikinci fazindaki (luteal faz)
hormonal degisikliklerin kontrollii hipotansiyon i¢in kullanilan remifentanil gereksinimini artirdig:
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Menstriiel siklus; remifentanil; kontrolli hipotansiyon

ABSTRACT Objective: We aimed to evaluate the effect of hormonal changes in the lutheal phase
of menstrual cycle on the requirement of remifentanil in the patients undergoing elective
septoplasty and tympanoplasty. Material and Methods: Sixty patients (ASA group I-II, ranged
18-47 years) scheduled for septoplasty or tympanoplasty were included into the study after the
approval of the patients and local ethical committee. After monitoring, blood sample was taken to
evaluate the serum levels of FSH, LH; estrogen and progesterone. Radial artery was cannulated for
monitoring invasive blood pressure. Patients were allocated into two groups, and named as group
F (Follicular group, patients with menstrual cycle days from 1 to 10 days), and group L (Luteal
group, patients with menstrual cycle days from 18 to 24 days). All patients were given bolus dose
remifentanil 1ug kg, followed by 0.25 pg kg-1min-1 continuous infusion. Induction was induced
with propofol 1.5-2 mg kg and 0.1 mg kg-1 vecuronium. Anesthesia was maintained with 2%
sevofluran and 4 L min-1 air/O, mixture. Remifentanil infusion was modulated so that MAP was
60-70 mmHg throughout the surgery. Results: The requirement of remifentanil was significantly
higher in group L than group F (p= 0.005). Estrogen and progesterone levels were significantly
higher in group L than group F (p=0.017, p= 0.015, respectively). SAP and MAP were not different
between the groups. Conclusion: As a result; we have considered that the hormonal changes in the
second (Lutheal) phase of menstruel cycle increase the requirement of remifentanil which used for
controlled hypotension.

Key Words: Menstrual cycle; remifentanil; hypotension, controlled
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>\ stradiol ve progesteron yalnizca kadinlara
O 6zgli olarak ovaryan siklus sirasinda biiytik
dalgalanmalar gosterir.! Siklusun fazlariyla
birlikte anestezik gereksinimin,? postoperatif anal-
jezik gereksiniminin ve bulant1 kusma insidansinin
degisebilecegi gosterilmigtir.>* Bundan yola ¢ika-
rak elektif cerrahilerin menstriiel siklusun follikii-
ler fazinda planlanmasinin hastane maliyetini
dugtirebilecegi belirtilmigtir.? Yine siklusun luteal
fazinda ise luteinizan hormonlarin opiyoid resep-
torlerinde de sensitizasyonuna neden oldugu ve ag-
riya duyarlih@: artirdigy 6ne stiralmistir.”

Siklusun luteal fazinda agr1 duyarhiliginin arti-
styla orantili olarak kan basincinin da daha yiiksek
seyrettigini bildirilmektedir.® Timpanoplasti, rino-
plasti gibi cerrahilerde kan basincinin yiiksek ol-
mas1 cerrahi igin istenmeyen bir durumdur.
Kontrollii hipotansiyon anestezi pratiginde uygun
hasta gruplarinda uygulanan bir yontem olup; tim-
panoplasti ve rinoplasti gecirecek olgularda kana-

may1 azaltarak cerraha iyi bir goriis alani saglar.”'2

Remifentanil son yillarda giindeme gelen yeni
bir opiyoid analjezik olup kontrollii potansiyon
saglamaktaki etkinligi gosterilmistir.”'°Ancak
menstriiel siklusun fazlarinin kontrollii hipotansi-
yonda kullanilan remifentanil gereksinimi iizerine
olan etkisi yeterince aragtirilmamigtir. Bu ¢aligma-
da elektif septoplasti veya timpanoplasti gecirecek
olgularda, luteal fazdaki hormonal degisikliklerin
remifentanil gereksinimi iizerine etkisini aragtir-

may1 amagcladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Etik Kurul onay1 ve hasta onami alindiktan sonra
septoplasti veya timpanoplasti uygulanacak, ASA
I-1I grubu, 18-47 yas aras1 toplam 60 olgunun ¢alis-
maya alinmas: planlandi. Hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, karaciger
veya bobrek hastalig, serebrovaskiiler yetmezligi
olan, alkol veya herhangi bir sedatif, opiyoid ajan
kullanan, menstriiel diizensizligi olan, ovulatuvar
siklusu etkileyecek ila¢ veya hormon alan, ameno-
reli hastalar ¢alisma dig1 birakilds.

Premedikasyon uygulanmayan olgularin ope-
rasyon odasina alindiktan sonra EKG, kalp atim hi-
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z1 (KAH), noninvaziv kan basinci ve periferik ok-
sijen satiirasyonu monitdrize edildi. Periferik ven
kantlasyonu sonrasi serum FSH, LH, 6strojen ve
progesteron drneklemesi i¢in 5 mL kan alinip, 5 mL
kg iv Laktath Ringer inflizyonu uygulandi. Indiik-
siyon oncesinde, %2 prilokain ile lokal anestezi al-
tinda invaziv arteriyel kan basinci monitorizasyonu
i¢in radiyal arter kaniile edildi.

Tiim olgulardan menstriiel siklusuyla ilgili bil-
gi alindi. Menstriiel siklusun giinleri son siklusun
ilk giiniinden itibaren saymaya baglanarak belir-
lendi. Menstriiel siklusun 1-10. giiniinde olan ol-
gular Grup F (Follikiiler) ve menstriiel siklusun
18-24. giiniinde olan olgular ise Grup L (Luteal)
olarak adlandirildi. Olgularin izlenmesi olgularin
hangi grupta oldugunu bilmeyen ayni1 anesteziyo-
log tarafindan yapildi. Tiim olgulara, remifentanil 1
pg kg™ bolus doz (60 sn’de) ve sonrasinda 0.25 pg
kg'dk™ infiizyon olarak uygulanip, propofol 1.5-2
mg kg™ ve 0.1 mg kg™ vekuronyum ile indiiksiyon
saglandi. Anestezinin idamesinde %2 sevofluran ve
4 L dk™' hava/O, karigimi kullanildi. Ttiim olgular
dakika solunum sayist 10-12, tidal voliim 6-8 mL
kg' ve ETCO, 35-45 olacak sekilde ventile edildi.
Cerrahi siiresince kontrollii hipotansiyon remifen-
tanil (mL’de 25 pg) infiizyonu ile saglandi ve infiiz-
yon hiz1 ortalama arter basinci (OAB) 60-70 mmHg
arasinda olacak sekilde ayarlandi. OAB> 70 mmHg
ise remifentanil dozu %100 artirilip 5 dk beklene-
rek, yanit alinamayan olgularda sevofluran konsan-
trasyonlar1 %0.5 artirildi. Tki kez doz ayarlamasina
karsin OAB<70 mmHg ulagilamayan olgularda 0.5
mg iv metoprolol 5 dk’lik aralar ile uygulandi.
OAB<60 mmHg ise, 6nce remifentanil infiizyon hi-
21 %50 azaltilip 5 dk beklendi ve yanit alinamayan
olgularda sevofluran konsantrasyonlar1 %0.5 azal-
t1ld1. Tki kez doz ayarlamasina kargin yanit alina-
mayan olgularda 10 mg efedrin uyguland:.
Bradikardi KAH <45 atim dk ' olarak tanimlandi ve
gelistiginde iv 0,5 mg atropin ile tedavi edildi.

Hemodinamik parametreler (SAB, OAB,
KAH); bazal, indiiksiyon dncesi, entiibasyon 6nce-
si ve sonrasi, ekstiibasyondan 6nce ve ekstiibas-
yondan sonra kaydedildi. Ttiim olgularda kontrollii
hipotansiyon siiresince 2 dk ara ile SAB, OAB ve
KAH degerlerinin kaydi siirdiiriildii. Ancak stan-
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dardizasyonu saglamak amaciyla her iki grupta, en
kisa operasyon stiresi olmasi nedeniyle ilk 48 dk’lik
6lctimler karsilagtirma i¢in kullanildi. Tim olgu-
larda toplam kullanilan remifentanil miktar1 kay-
dedildi.

Cerrahi islemin bitiminde kas gevsetici etkisi-
nin sonlandirilmas: 20 ug kg™ atropin + 50 pg kg™
neostigmin ile saglandi. Derlenme odasinda izlenen
olgular, Aldrete derlenme skoru 9 ve {izerinde ol-
dugunda servislerine taburcu edildi.

Ortalama kan basincini 65 mmHg saglamak
amaciyla Power: 0.80, alfa 0.05 i¢in her grupta en
az 28 olgunun ¢alismaya alinmasi gerektigi saptan-
d1. Verilerin gruplar aras: karsilastirilmasinda ilis-
ki katsayilarini bulurken “Pearson correlation
coefficient”, gruplar arasi fark olup olmadigini in-
celerken de “Independent t testi” kullanildi. Deger-
ler ortalamaztstandart deviasyon (SD) olarak verildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Gruplarin bireysel 6zellikleri benzer bulundu (Tab-
lo1).

Hemodinamik parametreler (SAB, OAB, KAH)
acisindan; bazal, indiiksiyon 6ncesi, entiibasyon
oncesi ve sonrasi, ekstiibasyondan once ve ekstii-
basyondan sonra gruplar arasi fark saptanmadi.
Kontrollii hipotansiyon siiresince gruplarin OAB
(Sekil 1), SAB ve KAH degerleri benzer bulundu.
Olgularin hi¢ birinde kan basinci regiilasyonunu
saglamak i¢in ek metoprolol veya efedrin gereksi-
nimi olmadi. Grup F'de 1, Grup L’de 1 olmak iize-
re toplam 2 olguda atropinle tedavi edilen
bradikardi gelisti.

TABLO 1: Olgularin bireysel 8zellikleri (Ort. + SD, n).
Grup F (n:30) Grup L(n:30)

Yas (yil) 248+57 272+58
Agirlik (kg) 60.7+9.5 60.0+£95
Boy (cm) 164.8+56 1633 5.1
ASA I 291 2911
Operasyon turd (n)

Rinoplasti / Timpanoplasti 15/15 16/14
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SEKIL 1: Gruplarin kontrollii hipotansiyon siiresince OAB degerleri (Ort.
+SD).

TABLO 2: Gruplarin hormon degerleri ve remifentanil
gereksinimi (Ort.£SD).

Grup F (n=30) Grup L (n=30)

FSH (mlU mL-1) 44617 3.83+2.1
LH (mlU mL-1) 8.16+8.9 8.16+9.0
Ostrojen (pg mL-1) 62.16 = 61 119.7 + 82*
Progesteron (ng mL-1) 2.86+2.6 5.00 + 3.6
Remifentanil gereksinimi {pg) 472+ 28 858 + 58"

*Grup F ile karsilastinidiginda (p< 0.05) FSH:folikiil stimdilan hormon;
LH:luteinizan hormon.

Grup L’de tiiketilen ortalama remifentanil do-
zu (858 + 58 pg), Grup F'den (472 + 28 png) anlamh
olarak yiiksek bulundu (p= 0.005) (Tablo 2). Grup
L’de progesteron ve Ostrojen diizeyleri Grup F'den
anlaml olarak yiiksek saptand: (Grup L, Progeste-
ron=5.00 + 3.6, Ostrojen=119.7 + 82; Grup F, Pro-
gesteron=2.86 + 2.6, Ostrojen= 62.16 + 61) (sirasiyla
p=0.017, p=0.015) (Tablo 2). Gruplarin FSH ve LH
degerleri benzer bulundu (Tablo 2).

I TARTISMA

Menstriiel siklusun follikiiler ve luteal fazi arasinda
Ostrojen ve progesteron diizeyleri biiyiik degisim
gosterir. Preovulatuvar fazda kandaki progesteron
miktar1 <1 mg/dL, iken ovulasyon sonrasi miktari
artar ve 8. giinde liiteinizan hormonlar pik yapar.
Sonugta hormonlarin fazlar aras: degisikligi aneste-
zik agidan agr1 duyarhiligini degistirebilir’® veya kan
plazma voliimiinii etkileyebilir.'*"> Intraoperatif
kan basinci regiilasyonunun saglanmasinda bu iki
faktor onemli etmenlerdir. Bu nedenle ¢aligmamiz-
da gruplar1 menstriiel siklusun 1-10. giinleri ile 18-
24. giinlerinde olan olgulardan olusturduk.
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Akut agrn tipik olarak agrinin siddeti ile oran-
til1 bir néroendokrin stres yanitla birliktedir. Kar-
diyovaskiiler etkiler siklikla 6n plandadir ve
hipertansiyon, tasikardi, artmis miyokardial irrita-
bilite ve artmis sistemik vaskiiler direnc vardar.'®
Pfleeger ve ark.® luteal fazdaki artmis agr1 duyarhi-
Lig1 ile kan basinci yiiksekligi arasinda dogru oran-
til bir iligki oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle
luteal fazdaki olgularin agriya daha duyarli olma-
lar1 kontrollii hipotansiyonu saglayacak remifenta-
nil gereksiniminin artisinin nedeni olabilir.

Riley ve ark."” menstriiel siklusun luteal fazin-
da; degisen uyar: tipine gore agr1 duyarliliginin
farkl1 olabilecegini bildirmislerdir. Luteal fazda
elektriksel uyarinin dogurdugu agriya karsi daha
fazla tolerans olmasina karsin, mekanik ve termal
uyartya agri duyarliligs daha fazladir. Cildin meka-
nik olarak uyarilmasini takiben olusan agriya tole-
ransin menstriiel siklusun follikiiler fazinda daha
iyi oldugu gosterilmigtir.’*!” Caligmamizda luteal
fazdaki olgularda remifentanil gereksinimi artt.
Bunun olasi nedeni liitenizan hormon diizeyine
bagli olarak opioid reseptorlerinin desensitizasyo-
nu’ veya hormonal degisikliklerin afferent agr1 yol-
larim1  modifiye etmesi' ve sonugta agrn
duyarhiliginin artmas olabilir. Olgularda septop-
lasti veya timpanoplasti i¢in uygulanan cerrahi,
mekanik ve termal uyar: tipini gerektiriyordu.

Elektriksel uyar1 hi¢ kullanilmada.

Tofoli ve ark.> dental anestezi uyguladiklar
hastalarda menstriiel siklusun fazlariyla injeksiyon
agris1 arasinda bir iligki olmadigini séylemiglerdir.
Bunun nedeni hasta gruplarina lokal dental injek-
siyon uygulamas: olabilir. Diger yandan Erden ve
ark.? galigmalarinda progesteronun analjezik etkili
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oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar bulduklar: so-
nucun diger caligmalarla geliskili olmasinin nede-
ninin luteal fazda degisen ila¢ metabolizmasina
bagli olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Pecins ve ark.'® gonadal steroidlerin kan ba-
sinc1 kontrolii ve sivi dengesini etkiledigini rapor
etmislerdir. Kan basinci ve siv1 regiilasyonu i¢in
plazma volimi ve ekstraselliiler sivi volimiiniin
yeterli olmasi gereklidir. Stachenfeld ve ark. pro-
gesteronun Ostradiolden bagimsiz olarak plazma
voliimiinii artirdigini bildirilmislerdir. Stachenfeld
ve ark."” progesteronu ostrojenle birlikte verdikle-
ri olgularda ekstraselliiler siv1 volimi artmistir.
Calismamizda luteal faz olgularindaki artmis Os-
trojen ve progesteron diizeylerinin plazma volii-
mii ve ekstraselliller sivi volimiine etkisi
remifentanil gereksiminin daha fazla olmasinin
nedeni olabilir.

Driziene ve ark." kan basincinin giindiizle ge-
ce arasinda sirkadiyan ritm izlemekle birlikte
menstriiel siklusun fazlarina gore farkli olmadigini
vurgulamigtir. Chidambaram ve ark.” ¢aligmasin-
da luteal fazda dolagimdaki renin anjiotensin sis-
tem komponentlerinin artigina karsin sistemin
bunlara kor kaldigini, aktive olmak yerine baskila-
digin1, sonugta luteal ve follikiiler fazda renal ve
periferik hemodinamik yanitin benzer oldugu soy-
lenmistir. Hastanemizde serum renin anjiotensin
sistem komponentleri ¢alisilamadig i¢in olgulari-
mizin kan basincina olabilecek etkisini degerlendi-
remedik.

Sonug olarak, menstriiel siklusun luteal fazinda
planlanan timpanopasti ve septoplastilerde, konrol-
li hipotansiyon saglamak amaciyla kullanilan remi-
fentanil gereksiniminin arttig1 kanisindayiz.
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