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Summary

In vitro fertilization (IVF) infertilite tedavisi icin gelistiril-
mis bir yontemdir. IVF ile yardimci iireme teknikleri (assisted
reproductive techniques=ART) ¢ok pahali, hasta ve hekim agisin-
dan zahmetli bir yontem olmasindan dolay1, basar1 orani yani her
girisimin canli bebekle sonlanmasi onemlidir. Anestezist gamet
veya embriyoya toksisite potansiyeli olan anestezik ajanlarla
hastanin karsilagsmasimi Onleme konusunda maksimum 6zeni
gostermelidir. Optimal anestezi teknigi; minimal yan etki ile iyi
cerrahi anestezi, kisa siirede derlenmeye olanak saglamalidir.

Anestezi yonteminin ve kullanilacak medikasyonlarin segi-
mi, anestezistin kisisel deneyimlerine gore degisebilmekle birlikte;
operasyon siiresine gore segilecek yontemde, benzodiazepinler,
opioidler ve propofolii igeren total intravendz anestezinin veya bu
ilaglarin kombinasyonu ile yapilacak sedoanaljezinin, gamet ve
embriyo i¢in en az riskli olacag bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler : Infertilite, Anestezi, Embriyo kalitesi,
Oosit fertilizasyonu
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Invitro fertilization is mode of treatment for infertility
therapy. Because of its costs and risks, succes rate (ie. take home
baby rate) is the most important end point. Although it can be
done by local anaesthesia, general anaesthesia is more comfortable
for both patient and surgeon. Anaesthesiologist must take care for
using drugs which is minimally toxic on gamete and embryo.
Minimal side effects, short recovery time is major properties of
optimal anaesthetic tecnique.

Altough mode of anaesthesia and drugs is used depend on
preference, we conclued that, total intravenous anaesthesia that
contains benzodiazepins, opioids and propofol or sedoanalgesia
with combinations of these drugs are minimally toxic on gamete
and embryo.

Key Words: Infertility, Anaesthesia, Embryo quality,
Oocyte fertilization
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IVF (in vitro fertilization) kronik tubal hastaliklara
sekonder ortaya ¢ikan infertilite tedavisi igin gelistirilmis
bir yontemdir. 1978’de Steptoe ve Edwards (1) insanlarda
IVF ile dogan ilk canli bebegi bildirmistir. Caligmacilar
dogal siklusta oviilasyondan hemen &nce laparoskopik
olarak alinan bir tek oositi in vitro inseminasyon ve
fertilizasyondan sonra kiiltiir ortaminda gelistirmigler ve
oositin alimindan 2,5 giin sonra uterin kaviteye yerlestir-
miglerdir. Bu basarili IVF’den giiniimiize kadar teknik
gittikce gelistirilmis ve 1.000.000’dan fazla canli bebek
diinyaya gelmistir.

Yardimla ireme teknikleri (assisted reproductive
techniques=ART) servikal faktor, endometriyoz, ovulatuar
disfonksiyon, maternal antisperm antikor varligi ve erkek-
lerle ilgili infertilite faktorleri ile iligkili tedavilerin timiinii
kapsamaktadir.

ART c¢ok pahali hasta ve hekim agisindan zahmetli bir
yontem olmasindan dolayi, basar1 orani yani her girisimin
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canli bebekle sonlanmasi dnemlidir. Bu nedenle anestezi
tekniginin ve kullanilacak anestezik ilaglarin segiminde
anesteziste de bilyiikk sorumluluklar  diigmektedir.
Anestezist gamet veya embriyoya toksisite potansiyeli olan
anestezik ajanlarla hastanin karsilasmasin1 dnleme konu-
sunda maksimum O6zeni gdstermelidir. Optimal anestezi
teknigi; minimal yan etki ile iyi cerrahi anestezi, kisa siire-
de derlenmeye olanak saglamalidir.

Giiniimiizde infertilite tedavisinde kullanilan

teknikler:

1- IVF: Oosit spermatozoa ile kiiltiire edilip, olusan
embriyo tekrar fallop tiipline veya uterin kaviteye (IVF-
ET) transfer edilir. IVF’in avantaj1 fertilizasyonun gozle-
nebilmesi ve sperm hareket ve penetrasyonunu gelistiren
tekniklerin kullanilmasina olanak saglamasidir.

2- GIFT: Oositin transabdominal veya transvaginal
alinmasiyla baslayip, saptanan matiir ve kaliteli oositin
kocanin spermi ile yikanip bir veya iki fallop tiipiiniin
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distal 3-6 cm’sine enjekte edilmesidir. Tek basamakli bir
girisim olmasi, IVF gerektirmemesi, embriyonun uterin
kaviteye IVF-ET’ye gore daha elverisli durumda ge¢mesi
avantaj; fertilizasyonun tespit edilememesi, en az bir sag-
lam fallop tiipii ve laparoskopik cerrahi gerektirmesi deza-
vantajdir.

3- ZIFT: Oositin alinmasiyla baslayan prosediir IVF
ile devam eder. Eger fertilizasyon basarili ise proniikleer
fazdaki zigot tubal transfer edilir. Fertilizasyonun tespit
edilmesi, basarisiz fertilizasyonda laparoskopiden kaginil-
mas1, embriyonun IVF-ET’ye gore laboratuvar ortaminda
daha kisa siireli kalmasi ve uterin kaviteye yerlesmesi
avantajlar1 arasindadir. Dezavantajlari ise iki prosediiriin de
zahmet ve maliyetinin ilave olmasi, laparoskopik cerrahi
gerektirmesi ve saglikli fallop tiipii bulunma zorunlulugu-
dur.

ART prosediiriinden sonra basarili gebelik olasilig: i-
¢in maternal yas belirleyici faktordiir. Gebelik ve dogum
orani tubal transferde (GIFT-ZIFT) uterin transferden daha
yiiksektir (IVF-ET) (2-3).

Anestezinin Ureme Uzerine Etkileri
Genel Etkiler: ART prosediiriinde anestezik teknigin
veya ajanin se¢imi fayda saglar. Daha fazla hemodinamik
stabilite, daha az bulanti ve kusma ve daha az psikomotor
insitabilite yapan ajan ve teknikler tercih edilmelidir.

Boyers ve ark (6), genel anestezi ve CO2’e daha uzun
siire maruz kalan preovulatuar oositlerin, daha az maruz
kalan oositlere gore daha diigiik oranda fertilize olduklarini
bildirmisgtir. Maruz kalma siiresi 5 dk'y1 gegtiginde
fertilizasyon oram1 ilk ve son alinan oositler arasinda
%69’dan %54’e¢ diigmiistiir. Son alinan oositlerin daha
diistik insidansta fertilize olmasinda, intraperitoneal
CO2’in follikiiler siviyr asidifiye etmesi veya anestezi
tekniginde kullanilan ilaclarin oosit lizerine olumsuz etkile-
rinin rolii diisliniilmiistiir.

Ideal olarak ART'de kullamilan anestezik ajanlar ve
teknikler oosit fertilizasyonunu veya embriyonun
preimplantasyon gelisimini etkilememelidir. Ne yazik ki
calismalar (6-7-8) pek ¢ok anestezik ajanin iireme fizyolo-
jisi ile etkilestigini gostermistir.

Lokal Anestezik Ajanlar: Lokal anesteziklerin
invitro lireme fizyolojisini etkiledigini gdsteren deneysel
caligmalar mevcuttur (7-8).

Schnell ve ark (7), maymun oositleri iizerinde yaptik-
lar1 ¢alismalarinda lidokain, bupivakain ve 2-klorprokain
gibi lokal anestezik ajanlarin fertilizasyon ve embriyo
gelisimini olumsuz etkiledigini gostermistir. Yine bir bagka
deneysel calismada lidokainin preimplantasyon embriyo-
sunun gelisimini etkiledigi bildirilmistir (8).

Farkli olarak insanlarda lokal anestezik ajanlarin oosit
alinmasi, GIFT veya ZIFT esnasinda kullanimim kisitlayan
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herhangi bir veri yoktur. Wikland ve ark. (9) lidokain ile
paraservikal blok yapilan kadinlarda transvaginal oosit
toplanmasinin, oosit fertilizasyonu ve gebelik insidansim
azaltmadigimnmi bildirilmistir. Ayn1 sekilde GIFT prosedii-
riinde epidural anestezi ile lidokain kullanilan olgularda
gebelik oranlarinda genel anestezi ile kiyaslandiginda
azalma saptanmamustir (10). Yine spinal anestezide
lidokaine 10 pgr fentanil ilavesi per ve postoperatif narko-
tik kullanimini azaltarak hasta konforunu artirmistir (11).
IVF’de genel ve lokal anestezinin klevaj ve déllenme oran-
larina etkisinin incelendigi 115 prospektif caligmanin meta-
analiz sonuglar1 da iki teknik arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik bulunmadigini gostermistir (12). Kisa-
cast deneysel ¢alismalarla insan ¢aligsmalarinin sonuglari
korele degildir.

Opioidler, Benzodiazepinler ve Propofol : Fentanil,
alfentanil ve remifentanil gibi lipidde eriyebilen opioidler,
oositin toplanmasi ve laparoskopik girisimler i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Insanlarda opioidlerin fertilizasyon veya
embriyo gelisimi {izerine zararli bir etkisi bulunmamakta-
dir (13).

Midazolam oositin alinmas1 asamasinda sedasyon
amaciyla sik kullanilan bir ajandir. Swansan ve ark. (14)
farelerde yaptiklar1 calismada midazolamin fertilizasyon
veya embriyo gelisimini invivo veya invitro bozmadigini
bildirmislerdir. Ayni zamanda midazolamin anksiyolitik
veya sedatif amagli ART prosediiriinden dnce kullaniminin
terotojen etkisini bildiren herhangi bir ¢aligma bulunma-
maktadir.

IVF prosediiriinde propofol kullanimi da iyi bir se-
¢imdir. Ciinkii propofol postoperatif bulanti- kusma
insidansin1 azaltir ve etkisi ¢abuk geger. Sedasyon riski
minimaldir. Klinik ¢aligmalar propofoliin oosit alinmasi
veya GIFT esnasinda kullaniminin herhangi bir yan etki
olusturmadigimi gostermistir (15-16). Beilin ve ark. (17)
propofol ile GIFT sonrasi dogum oranimni incelemisler ve
oranin hafif yiikseldigini bildirmislerdir. Bu artis istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamustir. Oran propofol kullanilan
kadinlarda %33 kullanilmayanlarda %30 olarak saptanmis-
tir. Benzer sekilde Pierce ve ark. (18), GIFT‘de anestezi
indiiksiyonunda propofol ile tiopentali karsilastirmis gebe-
lik oranlarinda bir fark bulmamisdir. Sedasyon amaciyla
kullanilan propofol/fentanil, midazolam/remifentanil ile
kargilastirildiginda propofol grubunda istatistiksel anlaml
olarak daha fazla hasta ayn1 yontemi tercih etmis, ancak
daha fazla solunum depresyonu goézlenmistir. Her iki tek-
nikte de cerrahi bagar1 ve yan etki acisindan fark saptan-
mamigtir (19).

Farkli olarak ZIFT nedeniyle genel anestezi uygula-
nan kadinlarda propofol-N20O anestezisi, tiopentotal - N2O
ve isofluran anestezisi ile karsilastirildiginda propofol
grubunda %29 olarak saptanan devam eden gebelik orani,
tiopental grubunda %54 bulunmustur (20).
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Christiaens ve ark. (21) anestezi siiresi uzadikca
folikiiler sivi propofol konsantrasyonu nun yiikseldigini
sOylerken, Ben-Shloma ve ark. (22); oosit fertilizasyonu ve
erken embriyo kalitesini inceledikleri 130 infertil kadinda,
propofole maruz kalma siiresi ve folikiiler sividaki
propofol konsantrasyonu agisindan ilk ve son aspire edilen
oositler arasinda fark bulamamislardir. Fertilizasyon orani,
yariklanma ve embriyo kalitesi ilk, orta ve son aspire edi-
len folikiillerde benzer olarak saptanmistir. Sonugclardaki
farkliliklarin denek sayisi, prosediirler arasindaki siire farki
ve kullanilan propofol dozundaki farkliliklardan kaynakla-
nabilir.

N20O: ART esnasinda N20O kullanimu ile ilgili farkli
goriisler vardir. N2O hayvan ve insanlarda metionin
sentetaz aktivitesini, metilize olmayan folat tiirevlerini ve
DNA sentezini azaltir (23-24). Fertilizasyon ve /veya
selliiler boliinme iizerine yan etkiler olusturabilir. Bununla
birlikte laparoskopik yardimci lireme girisimlerinde, GIFT
ve ZIFT esnasinda N20O’nun olumlu katkilari saptanmistir
(13-20-25). Ornegin Beilin ve ark. (17), GIFT esnasinda
N20 kullanilan kadinlarda, kullanilmayanlara gére dogum
oraninda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
%30’dan %35’e cikan bir artis saptamisdir. Ancak fayda
zarar oranm1 dikkate alindifinda girisimlerde N2O kullani-
mindan kagiilmasi gerektigi sdylenebilir.

Volatil Halojenli Ajanlar: Bazi ¢alismacilar, volatil
halojenli ajanlarin hiicre kiiltiirlerindeki DNA sentezi ve
mitozu deprese ettigini bildirmisdir (26-27). Yine bazilar
isofluranin invitro embriyo gelisimini kotii yonde etkiledi-
gini saptamislardir (28-29). ART prosediiriinde halotan
kullanimini takiben yan etkiler oldugunu bildiren iki klinik
calismada da, halotan kullanilan olgular1 enfluran kullanan-
larla karsilagtirildiklarinda gebelik oraninin anlamli olarak
azaldig1 saptanmigdir (30-31). Halen en iyi ve en uygun
volatil anestezigi saptayan herhangi bir klinik caligma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte minimal yan etki
insidanslart nedeniyle inhalasyon anestezigi olarak
desfluran ve sevofluran daha fazla tercih edilmektedir.

Anestezi Yontemi

Ultrason Esliginde Transvaginal Qosit Alinmasi:
Pek ¢cok ART prosediiriinde oosit alinmasi anestezi altinda
gerceklestirilmez. IV midazolam, fentanil ve propofol bu
olgularda uygun analjezi ve sedasyon saglar. Anestezistler
(32-33) monitorizasyon ve uygun sedasyonun yeterliligini
savunmaktadir.  Anestezist ignenin cul-de  -sac’1
penetrasyonu ve sonra her bir overe girisi esnasinda mak-
simum cerrahi uyarinin olusacagini bilip bu dénemde ilave
propofol ile agriy1 azaltmalidir.

Kadmlarin pek azi spinal anesteziyi tercih eder. Bu-
nun ig¢in 50-60 mg hiperbarik lidokain miikemmel
intraoperatif anestezi saglar. Spinal anestezi kullanimi
derlenme periodunun uzamasi nedeniyle dezavantajli gibi

268

YARDIMLA UREME TEKNIKLERINDE ANESTEZI UYGULAMALARI

goriinse de ufak doz %1.5 60 mg (34) lidokain ile bu siire
oldukga kisadir.

GIFT ve ZIFT icin Laparoskopi: GIFT ve ZIFT
pelvik laparoskopi ile gerceklestirilir. Laparoskopiyle
iligkili gastrik veya intestinal perforasyon, hemoraji,
pnomotoraks, pnomoperikardium, mediastinal amfizem,
gaz embolisi ve kardiyak arrest gibi komplikasyonlar gorii-
lebilir (35-36).

Laparoskopik girisimlerde pndmoperitonium olus-
turmak i¢in siklikla CO, kullanilir. Kandaki yiiksek ¢ozii-
niirliliigli nedeniyle peritoneal bosluktan hizla absorbe
olur. Ancak helyum, O, ve nitrojen gibi CO,’inde gaz
embolisi riski vardir. Hipokapni, hipotansiyon, S-T
segment ve T dalgas1 degisiklikleri, aritmiler ve 3. kalp sesi
gaz embolisi tanisinda degerlidir (37-38). Tedavide; gaz
girisine son verme, dolagimin ilaglarla desteklenmesi gere-
kir. CVP Kkateteri takilmayan olgularda sag atriumdan gaz
aspirasyonu gerceklestirilemediginden emboli durumunda
resiissitasyon basarisizdir.

NO’da CO, kadar ¢oziiniirliige sahip bir gazdir. Baz1
klinisyenler uyanik hastalardaki laparoskopik girisimlerde
daha az peritoneal ve diyafragmatik irritasyon yapmasi
nedeniyle bu gaz tercih etmektedir (39-40).

Laparoskopik girisimlerde pelvik organlar1 daha iyi
gorebilmek i¢in Trendelenburg pozisyonu kullanilmakta-
dir. Bu pozisyonda hastanin operasyon masasindan kayma-
s Onlemek icin brakial pleksusu zedelemeden omuzlar-
dan kugakla stabilizasyon yapilabilir.

Gerek pnomoperitonium gerekse Trendelenburg po-
zisyonu ortalama arteriyel basing (MAP), santral vendz
basing (CVP) ve sistemik vaskiiler direngte (SVR) artis,
strok voliim (SV) ve kalp debisinde (Q) azalmaya neden
olur (41). Genellikle kalp hiz1 degismemekle birlikte bazen
bradikardi, kalp blogu hatta kardiyak arrest olusur.
Pnémoperitonium Trandelenburg pozisyonunun solunum
sistemi iizerine olan olumsuz etkilerini artirir. Saglikli
kisilerde 20 mmHg altindaki basinglar tolere edilebilir.
Daha yiiksek basinglarda anestezist komplikasyonlar agi-
sindan dikkatli olmalidir.

GIFT ve ZIFT esnasinda Anestezik Plan: Pekcok
anestezist genel anestezi indiiksiyonunu deri insizyonundan
hemen Once yaparak oositlerin anestetik ajanlarla karsilag-
ma siiresini kisaltir. Indiiksiyon lidokain, propofol ve ufak
doz fentanil ile yapilip, trakeal entiibasyondan sonra mide
nazogastrik ile dekomprese edilir. Anestezi idamesinde
desfluran, sevofluran, O2/hava karisimi iginde kullanilabi-
lir (33). Baz1 hastalar spinal veya epidural anesteziyi tercih
edebilir (42-43). Calismalar saglikli ve sisman olmayan
hastalarda yiiksek torasik (T2-4) spinal veya epidural anes-
tezi altinda Trandelenburg posizyonunun iyi tolere edildi-
gini gostermistir (42-44). Kim ve ark. (12), 1966-1999
yillar1 arasinda yaymlanan 115 makalenin meta-analizi

T Klin Jinekol Obst 2003, 13



YARDIMLA UREME TEKNIKLERINDE ANESTEZI UYGULAMALARI

sonrasinda, genel veya regional anestezinin IVF prosedii-
riinde bolinme ve dogum orani agisindan benzer sonuglar
sagladigini bildirmislerdir.

Birtakim arastirmacilar lokal anestezi altinda yeterli
iv sedasyon ile laparoskopinin yapilabilecegini sdylese de
(45-46), bu hasta ve hekim agisindan pek ¢ok olumsuzluk-
lar tasimaktadir.

Anestezi yonteminin ve sec¢ilen yontemde kullanilacak
medikasyonlarin belirlenmesi, anestezistin kisisel deneyim-
leriyle yakindan iligkilidir. En iyi yontem ve en ideal ilag
diye bir sey soz konusu olmadigindan, siklikla en ¢cok dene-
yimli oldugumuz yontem ve etkilerini en iyi bildigimiz
medikasyonlar tercih ederiz. Ancak biz; operasyon siiresini
g0z oniinde bulundurmak kosuluyla; benzodiazepin ve/veya
propofol ve opioidler ile sedoanaljezi veya TIVA’mn (total
intraven0z anestezi) hasta ve cerrahi konfor, erken
ambulasyon ve gamet ile embriyo lizerine minimal yan etki
insidans1 yoniinden avantajhidir.

Postoperatif Bakim
ART sonrasi anestezik ve cerrahi komplikasyon orani
¢ok diisiiktir. Oosit alinmasindan sonra hemoperitonium
ve senkop hospitalizasyon nedeni olabilir. Bulanti-kusma
ve bagirsak yaralanmasi ise laparoskopi sonrasi goriilebile-
cek komplikasyonlardir. Bu gibi durumlarla karsilasildi-
ginda hospitalizasyon gerekir.

Laparoskopi sonrasi insizyon yerinde agri, yaygin
abdominal agr1 ve diyafragmatik irritasyon nedeniyle omuz
agrist siktir. Agrilar CO, nedeniyledir ve yiiksek voliim
CO, kullanilan kadinlarda daha fazladir. Bununla birlikte
tek doz morfin, fentanil, oral asetominofen veya kodein
yeterli analjezi saglar. Embriyo implantasyonu i¢in
prostaglandin gerektiginden analjezik olarak non-steroid
antiinflamatuar ajanlar 6nerilmemektedir (47,48).
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