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OZET

GIRIS VE AMAC:: Laparoskopik cerrahilerde kullanilan pnémoperitoneum
intrakraniyal basing (IKB) artisina neden olmaktadir. Yapilan calismalarda KB
degerlendirmesinde ultrasonografi ile optik sinir kilif ¢apt (OSKC) 6l¢iilmiiniin
giivenilir bir teknik oldugu gorillmiistiir. Bu ¢alismanin amaci, laparoskopik
kolesistektomi hastalarinda tercih edilen iki farkli genel anestezi yontemi Volatil
Indiiksiyon ve idame (VIMA) ile Total Intravenz Anestezi’ nin (TIVA) IKB iizerine
etkilerini OSKC 6l¢timii araciligiyla degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Etik kurul onay1 ve hastalardan géniillii onay formu

alindiktan sonra laparoskopik kolesistektomi ameliyati olacak toplam 80 hasta Grup
V ve Grup T olarak randomize edildi. Tiim hastalarin demografik verileri kaydedildi.
Her iki grupta rutin monitorizasyon ve Bispektral index (BIS)monitorizasyonu
yapildi .Grup T anestezi indiiksiyonunda 3 dakika %80 FiO: ile preoksijenasyon
sonrasinda sedasyon i¢in propofol 2-2,5 mg/kg ve analjezi i¢in fentanil 2 pg/kg
intravendz (iv) uygulandi. Noromuskiiler blok amaciyla rokiironyum 0.6 mg/kg iv
uygulandi. Yeterli kas gevsemesi saglandigr gozlendikten sonra endotrakeal
entiibasyon uygulandi. Entiibasyon sonrasi BIS 40-60 deger araliginda tutularak
propofol (75-250 mikrogram/kg/dk) ve remifentanil (0,1 mikrogram/kg/dk) olarak
intravenodz infiizyon ile genel anestezi idamesi saglandi.
Grup V anestezi indiiksiyonu i¢in 3 dakika %80 FiO: ile preoksijenasyon sonrasinda
%38 sevofluran ve %50 oksijen/%50 hava karigimi olan 6 1t/dk taze gaz akisi ile genel
anestezi indiiksiyonu saglandi. Analjezi amaciyla fentanil 2 pg/kg iv, néromuskiiler
blok amaciyla rokiironyum 0.6 mg/kg iv uygulandi. Yeterli kas gevsemesi saglandigi
gozlendikten sonra endotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyon sonras1 BIS 40-60
deger araliginda olacak sekilde %2,5- %3,3 sevoflurane %50 oksijen+%50 hava
inhalasyonu ile genel anestezi idamesi saglandi.

Tiim hastalarin; TO(Anestezi Oncesi), T1 (Entiibasyondan 5 dk sonra),T2
(Pnomoperitoneumdan 5 dk sonra), T3 (Ters trendelenburg pozisyonu verildikten 5
dk sonra), T4 (Entiibasyondan 30 dk sonra), T5 (Desiiflasiondan 5 dk sonra),olarak
belirlenen zamanlarda 6 defa olacak sekilde hastalarin ultrasonografi ile OSKC
Olctimii, kalp tepe atimi1 (KTA), sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinct (OAB) periferik oksijen satiirasyon (SpO2) veBIS

vii



degerleri kaydedildi. Opeasyon sonunda tiiketilen anestezik ajan miktari tizerinden
maliyet hesaplandi. Postoperatif donemde derlenme siireleri, erken donem

komplikasyonlar1 takip edildi ve kaydedildi.

BULGULAR: Gruplarin demografik verileri benzerdi. Peroperatif
hemodinamik veriler (SAB, DAB, OAB, SpO2) gruplar arasinda farklilik
gostermedi. Volatil indiiksiyon ve idame grubunun OSKC degeri ortalamasiT1, T3,
T4 ve T5 zamanlarinda TIVA grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti. Her iki grubun kendi i¢inde OSKC’nin TO ortalamalar1 T1, T2, T3, T4, TS
ortalamalarina gore diisiik oldugu izlendi. Optik sinir kilif ¢apinin T5 ortalamasi ise
T1, T2, T3 ve T4 ortalamalarindan daha diisiiktii. T3 zamanindaki OSKC ortalamasi
da T1, T2 ve T4 ortalamalarina gore diisiik tespit edildi. Bununla birlikte T2’deki
OSKC ortalamasi, T1 ve T4 ortalamalarindan anlamli diizeyde yiiksekti. T4
zamanindaki OSKC ortalamasi ise T1 ortalamasina goreyiiksek bulundu.
Postoperatif donemde derlenme siireleri arasinda farklilik bulunmadi. Erken donem
komplikasyonlar arasinda olan bas agris1 insidanst VIMA grubunda TIVA grubuna
gore yiiksekti. Operasyon sonunda harcanan anestezik ajanin miktar1 ile maliyet
hesaplandiginda VIMA grubu TIVA’ya gore daha maliyetli bulundu.

SONUC: Laparaskopik kolesistektomi ameliyat1 olan hastalarda VIMA ve
TIVA uygulamalarinin  OSKC’na ve indirekt yolla IKB iizerine etkisini
arastirdigimiz bu calismada; pnémoperitoneum ile olusan OSKC artisi VIMA
grubunda TIVA grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Postoperatif erken donemde
bas agris1 insidansi, VIMA grubunda TIVA grubundan daha fazla oldugu gozlendi.

ANAHTAR KELIiMELER: Intrakranial ~ basing, laparoskopik
kolesistektomi, total intravendz anestezi, optik sinir kilif ¢ap1, volatil indiiksiyon ve

idame.
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: Pneumoperitoneum used in laparoscopic surgeries
causes an increase in intracranial pressure (ICP). Studies have shown that
ultrasonographic measurement of the optic nerve sheath diameter (ONSD) is a
reliable technique for assessing ICP. The aim of this study is to evaluate the effects
of two different general anesthesia methods, Volatile Induction and Maintenance
Anesthesia (VIMA) and Total Intravenous Anesthesia (TIVA), on ICP through
measurement of ONSD, in patients whom undergoing laparoscopic cholecystectomy.
MATERIALS AND METHODS: After obtaining ethical approval and voluntary
consent forms from the patients, a total of 80 patients scheduled for laparoscopic
cholecystectomy were randomized into Group V and Group T. Demographic data of
all patients were recorded. Routine monitoring and Bispectral Index (BIS)
monitoring were performed in both groups. In Group T anesthesia induction, after 3
minutes of preoxygenation with 80% FiO2, propofol at a dose of 2-2.5 mg/kg for
sedation and fentanyl at a dose of 2 pg/kg for analgesia were administered
intravenously (IV). Rocuronium at a dose of 0.6 mg/kg was administered IV for
neuromuscular blockade. Endotracheal intubation was performed after adequate
muscle relaxation was observed. Following intubation, general anesthesia
maintenance was achieved using intravenous infusion of propofol (75-250
micrograms/kg/min) and remifentanil (0.1 micrograms/kg/min) to maintain BIS
values between 40-60.

For Group V anesthesia induction, preoxygenation with 80% FiO2 for 3
minutes was followed by induction of general anesthesia using 8% sevoflurane with
a fresh gas flow of 6 L/min of a 50% oxygen/50% air mixture. Fentanyl (2 pg/kg IV)
was administered for analgesia, and rocuronium (0.6 mg/kg 1) was administered for
neuromuscular blockade. Endotracheal intubation was performed after adequate
muscle relaxation was observed. Following intubation, general anesthesia
maintenance was achieved with inhalation of 2.5-3.3% sevoflurane with a 50%
oxygen/50% air mixture to maintain BIS values between 40-60.

All patients underwent six measurements of ONSD using ultrasonography at
predetermined time points: TO (pre-anesthesia), T1 (5 minutes after intubation), T2

(5 minutes after pneumoperitoneum), T3 (5 minutes after giving reverse



Trendelenburg position), T4 (30 minutes after intubation), and T5 (5 minutes after
desufflation). Additionally, heart rate (HR), systolic arterial pressure (SAP), diastolic
arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation
(SpO2), and BIS values were recorded. The cost was calculated based on the amount
of anesthetic agent consumed during the operation. Recovery times and early
postoperative complications were observed and recorded.

RESULTS: The demographic data of the groups were similar. Perioperative
hemodynamic parameters (SAP, DAP, MAP, SpO2) did not differ between the
groups. The mean optic ONSD values of the VIMA group were statistically
significantly higher than those of the TIVA group at times T1, T3, T4, and T5.
Within each group, it was observed that the mean ONSD at baseline (T0) was lower
compared to the mean values at T1, T2, T3, T4, and T5. Additionally, the mean
ONSD at T5 was lower than the mean values at T1, T2, T3, and T4. The mean
ONSD at T3 was also lower compared to the mean values at T1, T2, and T4.
However, the mean ONSD at T2 was significantly higher than the mean values at T1
and T4. The mean ONSD at T4 was higher compared to the mean value at T1. There
was no difference in recovery times during the postoperative period. Among early
complications, the incidence of postoperative headache was higher in the VIMA
group compared to the TIVA group. The amount of anesthetic agent consumed
during the operation was calculated. The VIMA group was found to be more costly
than the TIVA group.

CONCLUSION: In this study comparing the effects of VIMA and TIVA on ONSD
and indirectly on ICP in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy, it was
found that the increase in ONSD due to pneumoperitoneum was higher in the VIMA
group compared to the TIVA group. Additionally, the incidence of postoperative
early headache was observed to be higher in the VIMA group than in the TIVA
group.

KEYWORDS: Intracranial pressure, laparoscopic cholecystectomy, total
intravenous anesthesia, optic nerve sheath diameter, volatile induction and

maintenance.



1.GIRIS VE AMAC

Laparoskopik cerrahi, agik cerrahiye gore bircok avantaja sahiptir. Avantajlar
arasinda azalmis kanama, postoperatif agri1, kisa hastane kalig siiresi veiyi kozmetik
sonuglar gosterilebilir. Ancak, laparoskopik cerrahi uygulanirken goérsel alani
iyilestirmek icin Kkarbondioksit (CO2) insuflasyonu yapilarak pnomoperitoneum
olusturmak gereklidir. Bu teknik, merkezi sinir sistemi dahil olmak {izere bir¢ok
organ sistemi ile iligkili fizyolojik veya patolojik degisikliklere yol agabilir.

Karbondioksit ile olusturulan pnomoperitoneum, intraperitoneal basing
artisina ve buna bagli olarak vendz doniisiin azalmasina; peritoneal ylizeyden emilen
COz, hiperkapni ve respiratuar asidoza yol acarak birgok sistemik fizyolojik sonucu
tetikleyebilir. Hemodinamik ve solunumsal etkiler genellikle hafif ve tolere edilebilir
olarak bulunmustur. Hayvan deneyi modellerinde, CO, pneumoperitoneumun IKB
artist ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Cerrahi bolgeye bagli olarak, trendelenburg
pozisyonu kullanilabilir ve bu da IKB'yi daha da artirabilir. Ancak, laparoskopik
cerrahilerde IKB degisimi basit bir sekilde lgiilemez (1).

Inrakranial basing degerlerini dogru bir sekilde 6lgmek icin intrakraniyal
monitorizasyon yontemleri kullanilabilir, ancak bu invaziv bir teknik oldugu icin
beyin hasari, hemoraji ve enfeksiyon gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu
nedenle, laparoskopik cerrahiler sirasinda IKB degerlendirmesi yapmak zor ve riskli
bir islemdir. Bu ¢alismada ise IKB degerlendirmesinde basit, giivenilir ve invazif
olmayan ultrasonografi yontemi ile olgiilebilen OSKC kullanildi. Daha o6nceki
calismalar, OSKC'nin ultrasonografik dl¢iimiiniin IKB derecesi ile uyumlu oldugunu
ve farkli klinik durumlarda IKB’yi belirlemede etkili oldugunu gostermistir. Ornegin,
Geert ve arkadaglari, OSKC degerinin 5.8 mm’nin iizerinde oldugu durumlarin
yiiksek IKB (20 mmHg iizeri) ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgular,
OSKC él¢iimiiniin IKB durumunun degerlendirilmesi icin etkili bir arag olabilecegini
gostermektedir (2).

Calismamizda, laparoskopik kolesistektomi sirasinda tercih edilen genel
anestezi yontemleri olan VIMA ile TIVA’nin IKB artis1 iizerine etkilerini
ultrasonografik OSKC o6l¢limii ile ortaya koymayr amagladik. Total intravendz

anestezi yonteminde kullanilan intravendz anestezik ajan propofol; serebral



metabolizmay1, serebral kan akimini ve hacmini ve IKB’ yi azaltir. Volatil
indiiksiyon ve idame yonteminde kullanilan volatil anestezik ajan
sevofluranin;hayvan verilerine gore doz bagmmli olarak IKB'yi arttirdigi ve
serebrovaskiiler direnci azalttigi gozlenmistir, bu veriler serebrovazodilator etkileri
isaret etmektedir (3).

Bununla birlikte c¢alismamizda VIMA ve TIVA anestezi ydntemlerinin
intaroperatif siire boyunca hemodinami tizerine olan etkileri; kalp tepe atim1 (KTA),
sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinct (DAB), periferik oksijen
satiirasyon (SpO2) degerleri iizerinden karsilagtirilacaktir. Postoperatif donemde ise
agr1 diizeyini, bulanti kusma, c¢ift gorme, bas agris1 varligini, derlenme siiresini
karsilastirmayr amacladik. Ayni zamanda maliyet karsilastirmasi yaparak bu iki

anestezi yonteminden ekonomik agidan avantajli olan1 tespit etmeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI
Laparoskopik kolesistektomi, hastalikli bir safra kesesinin ¢ikarilmasi i¢in minimal
invaziv bir cerrahi prosediirdiir. Bu teknik esas olarak 1990'larin basindan beri rutin
kolesistektomiler i¢in agik teknigin yerini almistir (4).

Giliniimiizde hastaliklarin tan1 ve tedavisi ig¢in yapilan cerrahi girisimlerde
hastanin hastanede kalig siiresini azaltmay1 ve dolayisiyla tedavi maliyetlerini en
asagl ¢ekmek amacglanmaktadir. Laparoskopik cerrahi agik teknige gore; hastanede
kalis siiresini 1 haftadan 24 saate kadar azaltir ve hastanin giinliik aktivitesini 1 hafta
icinde geri kazanmasini saglar. Bu siire acik kolesistektomide 1 aya kadar
uzamaktadir. Laparoskopik kolesistektomi daha az postoperatif agriya neden
oldugundan postoperatif analjezik tiiketimini azaltmaktadir. Laparoskopik
kolesistektomi acik kolesistektomi ile karsilastirildiginda kozmetik goriintii agisindan
hasta memnuniyeti daha fazladir (5). Laparoskopik cerrahinin agik cerrahiye gore
temel avantaji; postoperatif morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmasidir (6). Ayrica
laparaskopik kolesistektomide homeostazisin saglanmasi daha kolay olmaktadir. Bu
avantajlarinin yaninda cerrahin bilgi ve deneyiminin yeterli olmasi, laparaskopik
cerrahinin gergeklestirilmesi icin gerekli olan endokamera ve diger cihazlarin
bulunma zorunlulugu olmasi bu teknigin dezavantajlari arasinda yer alir (7).

Laparoskopik kolesistektomi, akut kolesistit, kronikkolesistit, semptomatik
kolelitiazis, biliyer diskinezi, tagsiz kolesistit, safra tagi pankreatiti ve safra kesesi
Kitleleri, safra kesesi poliplerinin tedavisi i¢in endikedir (8). Bu endikasyonlar agik
kolesistektomi i¢in de aynidir. Kontrendikasyonlar ise; pnomoperitoneum veya genel
anesteziyi tolere edememe, diizeltilemez koagiilopati, metastatik hastaliktir. Safra
kesesi kanserinin bir zamanlar laparoskopik kolesistektomi i¢in bir kontrendikasyon

olmasina ragmen, giincel literatiiriin laparoskopik girisimi desteklemektedir (9).

2.1.1. Laparoskopik Kolesistektomide Pnomoperitoneum
Laparoskopik kolesistektomide cerrahi goriis saglamak ve cerrahi manevralarin
yapilabilmesi i¢in karin duvarmin karin i¢i organlardan uzaklastirilmak igin cerrahi
ekip tarafindan pnémoperitoneum olusturulur. Pnémoperitoneum i¢in kullanilan gaz;

inert, patlayici ve irritan olmamali, akcigerlerden kolayca atilabilir olmalidir.



Oksijen; yanma riski, hava; emboli riski, nitr6z oksit; ¢ok yavas absorbe edilmesi,
ani kardiyak arrest olusturmasi, postoperatif donemde omuz agrisina neden olmasi,
helyum; emboli riskinin yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilmez (10). Karbondioksit
gaz1 perioperatif donemde hiperkarbiye neden olabilir fakat diger gazlar arasinda en
uygunu oldugundan %95 ve {izeri oranda pnomoperitoneum olusturmak igin CO>
kullanilmaktadir (11). Karbondioksit gazinin avantajlari: Yanic1 degildir. Kanda
eriyebilirligi yiiksek oldugundan hizli emilir ve hizli atilir. Kullanima hazir ve
ucuzdur. Batin disina ¢ikisi tama yakin oldugundan postoperatif donemde rezidiiel
pnémoperitoneuma bagli omuz agrist olusturma riski ¢ok diisiiktiir. Emboli riski

hava ve helyuma gore ¢cok daha azdir.

2.1.2.Laparoskopik Kolesistektomide Pozisyon
Hasta ameliyathane masasina supin pozisyonda yatirilir. Masa diizpozisyonda iken
batin erigimi ve batin insuflasyonu saglanir. Daha sonra, yergekiminin safra kesesinin
maruz kalmasina yardimci olmasi igin sol taraf asagiya dogru ve ters trendelenburg
pozisyonuna getirilir. Safra kesesi ¢ikarilana kadar hasta bu pozisyonda takip edilir.
CO2 gaz1 tamamen bosaltildiktan sonra hasta supin pozisyonuna alinir ve cerrahi

bitirilir.

2.1.3.Laparoskopik KolesistektomideOlusan Fizyolojik Degisiklikler
2.1.3.1. Pulmoner degisiklikler:
Laparoskopik cerrahi sirasinda olusan pulmoner degisikilikler 6n planda;
pndmoperitoneuma bagli artan IAB’ye, CO, absorpsiyonuna ve hasta pozisyonuna

baghdir.

a) Pulmoner mekanikte degisiklikler:
Pnomoperitoneum, diyafram ve mediastinal yapilarin sefale dogru yer degistirmesine
neden olur. Bu degisiklik ile fonksiyonel rezidiiel kapasite, pulmoner kompliyans,
zorlu vital kapasite, 1.saniye zorlu ekspiratuvar hacim azalir, alveoler 6lii bosluk

artar. Bu degisikliklerin etkisi ters trendelenburg pozisyonuyla azalir.



b) CO2 emilimi:
Karbondioksit yiiksek oranda ¢oziiniir, insiiflasyon sirasinda hizla dolagima girer.
Karbondioksit absorpsiyonu hizla artar ve yaklasik 60 dakikalik bir insiiflasyonda
platoya ulasir (12). Hasta ventilasyonu normal end-tidal ve arteriyel kismi CO2
basincini korumak i¢in arttirilmalidir. Hiperventilasyon kronik obstriiktif akciger
hastaligit (KOAH), astim ve morbid obez hastalarda zor olabilir. Kronik obstriiktif
akciger hastalig1 olan ve ileri yas hastalarda, end tidal karbondioksit (EtCO>) kismi
CO2 basincini dogru sekilde yansitmayabilir; bu gibi hastalarda ventilasyonu izlemek
icin arter kan gazi kullanilmalhdir. Calismalarda, laparoskopinin olas1 bir
komplikasyonu olan subkutan amfizemin artmig CO2 emilimi ile iligkili oldugunu
bulmustur (13).

C)Ventilasyon/perfiizyon uyumu:
Laparoskopi ile iligkili fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki azalma ve atelektazi teorik
olarak sant ve ventilasyon perfiizyon uyumsuzluguna yol agabilir.

2.1.3.2. Kardiyovaskiiler degisiklikler:
Laparoskopik kolesistektomide IAB artisiyla abdominal aortada mekanik basing
olugsmasi sonucu renin-anjiyotensin-aldosteron aksinda aktivasyon ve vazopressin
gibi norohiimoral faktorlerdeki artisa bagli olarak sistemik vaskiiler direng artar.
Intraabdominal basing, vena kava inferiorun kompresyonu yaparak onyiikii azaltir ve
kardiyak outputta azalmaya neden olur. Bununla birlikte diyaframin sefale dogru yer
degistirmesi intratorasik basincin daha da yiikselmesine sebep olarak inferior vena
cavadaki kan akimimi daha da azaltir, akciger parankimine baski yaparak pulmoner
vaskiiler direnci artirir, tiim bu etkiler sonucunda kardiyak output azalir. Ancak bu
etkiler gecicidir. Aym1 zamanda pnomoperitoneuma bagli olusabilecek hiperkarbi,
aritmilere kars1 duyarlilig1 artirabilir (14).

2.1.3.3. Renal degisiklikler:
Pnémoperitoneum ile artan IAB renal parankim, renal ven ve renal arter iizerine basi
etkisi olusturur. Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi aktivetisini artirarak
anjiotensin-2 aktive olur. Buna bagli renal vazokonstriksiyon olur. Renal
vasokonstriksiyonun sonucunda idrar ¢ikisinda, renal plazma akiminda, glomeriiler
filtrasyon hizinda diisiis olur. Intraabdominal basmcin daha diisiik oldugu

durumlarda renin aktivitesi de daha diisiik olmaktadir (15).



2.1.3.4. Metabolik degisiklikler:
Pnémoperitoneum sirasinda IAB artisiyla mezenterik arter, splenik arter, hepatik
arter ve intestinal mukozanin perfiizyonu azalir (16). Peritondan CO2 emilimine bagl
olarak hastalarda hiperkarbi ve buna baglh hastalarda asidoza yatkinlik, sempatik
aktivasyon artigi, sistemik vaskiiler direngde artig olur (17).

2.1.3.5. Norolojik ve intraokiiler degisiklikler:
Kardiyovaskiiler degisiklikler, parsiyel karbondioksit basincindaki (PaCO2)
degisiklikler, hasta pozisyonu ve artmis IAB ve intratorasik basing, serebral
hemodinamiyi degistirebilir. Yiiksek IAB, inferior vena kavayr sikistirir ve
diyaframin kafali bir kaymasi nedeniyle intratorasik basinci artirir. Yiikselmis
inferior vena kava basinci ayni zamanda lomber spinal basincin yiikselmesine,
lomber pleksustan azalan drenaja ve CO: ile karmn i¢i insiiflasyon sirasinda beyin
omurilik sivis1 (BOS) emiliminde bir diisiise neden olur. Azalan BOS emilimi, IKB
artigina katkida bulunur. Karbondioksit absorpsiyonu, laparoskopik kolesistektomi
sirasinda transkranyal Doppler ultrasonografi ile dlciilen artmis serebral kan akisi ile
iliskilendirilmistir. Ancak, DeCosmo ve arkadaslari, EtCO, konsantrasyonunda bir
artis olmaksizin orta serebral kan akis hizinda bir artis gdzlemledi. Intrakranial
basing, karin i¢i insiiflasyon ile birlikte PaCO'da bir artis olup olmaksizin yiikselir
ve pndmoperitoneum, kapali kafa travmasini takiben goriilen yiiksek IKB'yi daha da
kotiilestirir. Rosenthal vearkadaslari, deneysel bir modelde, CO2 pnémoperitoneum
ile iliskilendirilen yiiksek IKB'nin hiperventilasyon ve hipokapniye yanit
vermedigini, ancak IKB'nin hiperventilasyon ve hiperkapni ile daha yiiksek oldugunu
gozlemledi. Bu nedenle, PaCOg2'ye bakilmaksizin pnomoperitoneum sirasinda
serebral kan akis1 ve IKB artar, ancak hiperkapni bu etkileri siddetlendirebilir.
Intraabdominal basincin artis1, ulagilan pnémoperitoneum basinct ile orantilidir (18).
Hayvanlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda pnomoperitoneumun IKB’de
artisa neden oldugu gosterilmistir. Pndmoperitoneumun bu etkisi oksijenizasyon,
ortalama arteriyel basinci ve pH gibi degerlerden bagimsizdir (19). Uzamis
pnomoperitoneuma maruz kalan saglikli hastalarda, serebral oksijenasyon ve serebral
perfiizyon giivenli siirlar igerisinde kalmaktadir (20).

Pndmoperitoneum sirasinda IAB  ve intratorasik basingtaki  artis;

serebrospinal sivinin absorbsiyonunu ve lumbar vendz drenajini bozar. Bunlara bagl



sakral araligm vaskiiler komponentini arttirarak IKB’nin arttirmasina neden olur.
Subaraknoid boslukta BOS basmcindaki bir degisiklik IKB’yi ve optik sinirin
retrobulbar boliimiindeki optik sinir kilifin1 etkiler. Sagittal siniisdeki vendz direncin

artmasi ise intraokiiler basincin artmasina neden olur (1,21,22).
2.2. LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMIDE ANESTEZI

2.2.1. Preoperatif Hazirhk
Cerrahi ekip ve anestezi ekibi tarafindan hastalarda operasyon oncesinde cerrahi
hakkinda bilgi verilmeli, laparoskobinin avantajlari, dezavantajlart ve
komplikasyonlar1  anlatilmali, gerektiginde acik cerrahiye  gegilebilecegi
bildirilmelidir. Anestezi ekibi olarak uygulayacagimiz genel anestezi (GA) yontemi
avantajlari, dezavantajlart ve komplikasyonlar1 anlatilmali, giiven ortami
olusturulmalidir.

Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) 1-2 hastalar laparoskobi sirasinda
olusan patofizyolojik degisiklikleri daha kolay tolere ederken, ASA 3-4 7 olup
kardiyak ve solunumsal patolojisi olan hastalarda perioperatif donemde yasanan
komplikasyonlar daha siktir (23). Ventrikoperitoneal ve peritonojuguler santlarda
travma, hidrosefali, tiimor gibi IKB artisi ile giden durumlarda laparoskobi
uygulanmasi risk olusturmaktadir (24,25).

Anestezi yontemi karar1 ise laparoskopik kolesistektomide tam bir kas

gevsemesi istendiginden en sik tercih edilen yontem genel anestezidir.

2.2.2. Genel Anestezide TIVA Yontemi
Genel anestezi indiiksiyonunun ve idamesinin intravenéz anestezik ajanlarla
yapildig1 yonteme total intravendz anestezi denir. Propofoliin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri ve kisa etkili sentetik opioidlerin varlig1 sayesinde son 20
yildir popiiler hale gelmistir. Total intravendz anestezi kullaniminin GA siirdiirmek
acisindan inhalasyon anesteziklerine goére bazi teorik avantajlari vardir. Total
intravendz anestezi i¢in kullanilan ilaglar, postoperatif bulant1 ve kusma (POBK) gibi
GA yan etkilerinin riskini azaltir. En 6nemli avantajlarindan biri de inhalasyon
ajanlartyla gevre havasmin kirlenmesini engeller. Bu avantajlarm aksine TIVA

kullammm1  distiktiir.  End-tidal inhalasyon ajanikonsantrasyonun izlenmesiyle,



inhalasyon anestezisinin kullaniminin aksine, TIVA ile hasta farkindaliginin artma
olasilig1 konusunda endiseler vardir (26).

Anesteziden ve ameliyattan sonra iyilesme, hastaya, cerrahi ve anestezik
ozelliklerle  birlikte karmasik  bir  siirectir.  TIVA'daki  propofolopioid
kombinasyonlarinin farmakokinetigi ve farmakodinamigi, son 30 yilda daha ayrintili
olarak aciklanmistir. Propofol, baglama duyarli yarilanma 6émrii, infiizyon stireleri 2 -
8 saat arasinda sadece 20 - 30 dakika arttigindan, siirekli infiizyon teknikleri i¢in ¢ok
uygundur. Uzun bir infiizyondan sonra bile bilincin hizli bir sekilde geri donmesini
saglar. Total intravendz anestezi teknigine bir opioid eklenmesi propofol
gereksinimlerini yaklasik %50 oraninda azaltir (26). Bu da propofol ve opioid
infiizyonlarin sonlandirilmasindan sonra daha hizli bir iyilesmeye olanak saglar.
Total intraven6z anesteziden sonra bilincin geri donme siiresi, agirlikli olarak se¢ilen
opioide ve sadece marjinal olarak infiizyon siiresine baglidir. Propofol-remifentanil,
fentanil, sufentanil veya alfentanil ile kombinasyon halinde propofolden daha hizli
biling doniisii saglar (27).

2.2.2.1. Propofol:

a)Etki Mekanizmalart:
Propofol GABA'nin GABAA reseptériine baglanma afinitesini allosterik olarak
arttirtr. GABAA reseptorii bir klorlir kanali ile birlestirilmistir. Bu reseptoriin
aktivasyonu ile sinir membraninin hiperpolarizasyonu saglanir. Propofol birgok iyon
kanalin1 ve reseptorii baglar. Propofolun etkisi flumezalin ile tersine ¢evrilmez.

b)Yapi-Aktivite iliskileri:
Propofol iki izopropil grubu ile yer degistiren bir fenol halkasindan olusur. Propofol
suda erimez, ancak intravendz yol kullanmak igin soya fasulyesi yagi, gliserol ve
yumurta lesitini igeren bir su-yag emiilsiyonu sekli mevcuttur. Yumurta alerjisi olan
hastalarda propofol kullanimi i¢in mutlaka bir kontrendikasyon yoktur, ¢iinkii ¢ogu
yumurta alerjisi yumurta beyazina (yumurta albiimini) kars1 bir reaksiyondur, oysa Ki
yumurta lesitini yumurta sarisindan elde edilir. Bu formiilasyon enjeksiyon sirasinda
siklikla, 6nceden lidokain veya daha az etkili olan lidokaini-propofol karigimi (18
mL propofol iginde 2 mL %] lidokain) kullanilarak azaltilabilen bir agriya neden
olmaktadir. Propofoliin formiilasyonu bakteri gelismesine agiktir, hazirlanirken ve

tasinirkensteril teknikler mutlaka gozetilmelidir. Propofol ampuliin agildiktan sonra 6



saat i¢inde kullanilmalidir. Sepsis ve Olim propofol preparatlarinin
kontaminasyonuna baglanmistir.  Propofoliin  giiniimiizdeki  formiilasyonlari
mikroorganizma gelisme hizin1 geciktirebilmek igin %0.005 disodyum edetat veya
%0.025 sodyum metabisiilfit igermektedir; bu eklenenler iiriinii Birlesik Devlet ler
Farmakopi standartlar1 altinda "antimikrobiyal olarak korunmus" duruma getirmeyi
saglayamamugtir.

c)Farmakokinetikler:

Emilim; Propofol genel anestezi ve sedasyon uygulamasi i¢in mevcut tek yol
intravendzdiir.

Dagilim; Propofoliin etki baslangici hizlidir. Cok kisa ilk dagilim yari-6mrii
(2-8 dk) nedeniyle tek bir dozla uyanma da g¢ok hizhidir. Bu sayede propofol
glinlibirlik anestezi igin siklikla kullanilan iyi bir anestezik ajandir. Genel anestezi
indiiksiyonunda ve idamesinde, propofoliin kiicik Vg 'leri oldugundan, yash
hastalarda kiigiik dozlarla baglanmasi uygundur. Total intravendz anestezi i¢in
gereken propofol infiizyon hizini belirlemede yas da oOnemli bir faktordiir.
Propofoliin hedef kontrollii infiizyonu igin diprifusor denilen bir cihazi vardir. Bu
cihaza hastanin yasi, agirligi ve istenen hedef konsantrasyon degerleri girilmelidir.
Cihaz bu verileri, bir mikrobilgisayari ve inflizyon hizini siirekli olarak ayarlamak
icin standart farmakokinetik parametreleri kullanir.

Biyotransformasyon; Propofoliin klerensinin hepatik kan akimini agmasi
ekstrahepatik metabolizmanin varligia isaret eder. Propofoliin yiiksek klerens hiz1
devamli infiizyondan sonraki hizli derlenmeye katki saglar. Karacigerdeki
konjugasyon bobrek klerensi ile atilan inaktif metabolitlerin olusumu ile sonuglanir.
Propofoliin farmakokinetiklerinin obesite, siroz veya bobrek yetersizliginden
etkilendigi goriilmemistir. Kritik hastaligt olan ¢ocuklarin veya geng eriskin
norosiriirji hastalarin uzun dénemli sedasyonda propofol inflizyonunun kullanilmasi
sonucunda ‘propofol infiizyon sendromu’ denilen ve sporadik lipemi, metabolik
asidoz ve Oliim vakalar1 ortaya ¢ikabilir.

Atilim; Propofoliin metabolitleri asil olarak idrarala atilir. Buna ragmen son

donem bobrek hastaligi ilacin klirensini etkilemez.

d)Organ sistemlerine etkiler:

Kardiyovaskiiler;



Propofol esas olarak arteriyel kan basincinin diismesi ile kendini gdsteren
kardiyovaskiiler depresandir (28). Arteriyel kan basinci diisiisiine vaskiiler direng
artisinl saglayan sempatik tonusta onemli bir azalma aracilik etmektedir. Ayrica,
propofol fizyolojik barorefleks yanitlarim1 da inhibe ederek kardiyovaskiiler
depresyonu arttirir. Propofol iligkili hipotansiyonun baslica faktorleri biiylik dozlar,
hizli enjeksiyon ve ileri yastir. Klinik konsantrasyonlarda, propofol insan atriyal
dokusundaki Ol¢iimlerde miyokard kontraktilitesini bozmadigi gorilmistiir (28).
Nadiren, kalbin dolusundaki belirgin diisiis vagal aracili refleks bradikardiye yol
acar. Kalp hiz1 ve kalp debisine yasanan degisiklikler saglikli hastalar i¢in gecici ve
onemsizdir. Bu etkiler ileri yas, beta-adrenarjik bloke edici ajan kullanimi, ventrikiil
fonksiyonu bozuk olan olan hastalarda ciddi sonuglar dogurabilir. Miyokardin
oksijen tiiketimi ve koroner kan akimi genellikle diisse de, bazi hastalarda siniis
laktat tretimi artarak miyokard oksijen destegi ve gereksinimi arasinda bazi
uyumsuzluklarin olusabildiginin gostergesidir (29).
Respiratuar;
Propofol apneyle sonuglanabilen solunum depresan etkisi yiiksek bir ajandir.
Merkezi kemoreseptorler tizerinden gergeklesen hiperkapni ve hipoksiye ventilator
yanitlarin1 azaltarak doza bagli olarak ventilasyonu deprese eder (30). Bu sebeple
propofolii sedasyon igin dahi kalifiye personel uygulamalidir. Ust havayolu
reflekslerinin depresyonu noromuskiiler bloke edici ajanlar kullanilmasa bile
entiibasyon, endoskopi veya laringeal maske yerlestirilmesine olanak saglar.
Propofol histamin salinimina neden olsa da, astmatik olan ya da olmayan hasta larda
wheezing insidansi, propofol indiiksiyonun da barbitiiratlar veya etomidata gore daha
azdir (29).
Serebral,

Propofol serebral metabolizmayi, serebral kan akimini ve hacmini ve kafaigi
basincini azaltir. Yiiksek kafai¢i basincit olan hastalarda, ortalama arteriyel kan
basincin1 destekleyen basamaklar uygulanmadik¢a propofol serebral perflizyon
basicinda Kritik bir azalmaya (< 50- mm Hg) neden olabilir. Propofol deneysel fokal
iskemi sirasinda serebral iskemi alanini azalttigi goriilmistir (31). Propofoliin
antipiiritik ve antiemetik Ozellige sahiptir. Propofoliin yan etkisi olarak kas

seyirmesi, spontan hareket, opistotonus veya higkirik gibi ndroeksitator
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fenomenlergoriilebilir. Propofol antikonvulsan 6zelligi de klinik kullanimda 6nemli
bir yere sahiptir. Epilepsi hastalarinda 6zellikle status epileptikusu sonlandirmak igin
kullanilir. Propofol gozigi basincini azaltir (29).

2.2.2.2.Remifentanil :

a)Etki Mekanizmalari:
Remifentanil, 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi
tarafindan genel anesteziye ek olarak kullanilmasi onaylanan fentanil opioid ailesinin
yeni bir bilesenidir (32).

Dort onemli opioid reseptorleri: mu (p, alttipler ui, ve p,), kappa (K), delta
(8) ve sigma (0). Opioid reseptorleri G proteinlerine birlesir; bir agonist opioid
reseptoriinebaglandiginda sinir membranin hiperpolarizasyonuna neden olur. Akut
opioid etkileri adenil siklaz (intraselliller sislik adenozin monofosfat
konsantrasyonunda azalma) inhibisyonu ve fosfolipaz C aktivasyonu aracilidir.
Opioidler voltaj kapili kalsiyum kanallarini inhibe ve igeriye dogru diizeltici
potasyum kanallarin1 aktive ederler.

Opioid reseptdr aktivasyonu presinaptik salinimi ve nosiseptif ndronlar
tarafindan eksitator ndrotransmitterlere postsinaptik yaniti inhibe eder.

b)Yap1 -Aktivite Iliskileri:
Remifentanil, fenilperperidin bilesikleri ile iligkilidir. GI87084B olarak erken
gelisiminde bilinen 3- [4-metoksikarbonil-4- [(1-oksopropil) fenilamino] -I-
piperidin] propanoik asit metil esterin hidrokloriir tuzudur.(33,34) Remifentanil,
yagda ¢oziinen zayif bir bazdir (oktanol/su partisyon katsayisi, pH 7.4'de 19.9). pKa
7.1'de, fizyolojik pH'da en ¢ok iyonize olmayan formda bulunur. Plazma
proteinlerine, en cok alasit glikoproteinine yiiksek oranda baglanir (%70-%80).
Remifentanilin yiiksek oranda proteine bagli olmasina ragmen, remifentanilin
nispeten diisiik pKa's1, yayilabilir fraksiyonun (baglanmamis, iyonize olmayan kisim)
yiiksek oldugu anlamina gelir. Orta derecede lipit ¢oziiniirliigli yliksek yayilabilir bir
fraksiyonu ile remifentanil hizli baslangigli bir opioiddir. Remifentanil serbest bazi
glisinle formiile edilir. Glisin, memelilerin merkezi sinir sisteminde Onemli bir
inhibitdr ndrotransmiter oldugundan, tipik opioid etkilerine ek olarak, remifentanil
kemirgenlerde intratekal olarak uygulandiginda geri doniislii bir motor zayiflifina

neden olur (35). Bu yilizden, remifentanil intratekal veya epidural kullanimi
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onaylanmamigtir. Remifentanil, salin veya laktatli Ringer ¢6zeltisi (veya dekstroz
iceren ayni ¢ozeltiler) iginde ¢Oziinen beyaz bir toz olarak tedarik edilir.
Remifentanil uzun siireler stabil degildir, kullanimdan 6nce 24 saat iginde yeniden

yapilandirilmalidir

c)Farmakokinetikler:

Remifentanil dagilimi hizli ve lineerdir, doza bagli ¢ok kompartmanl
farmakokinetigi gosterir (36). Remifentanil, diger opioidlerden farkli olarakbir ester
baglantisina sahip olmasi nedeniyle, dokulardaki ve kandaki spesifik olmayan
esterazlarla hidrolize duyarlidir. Ana bilesik, yaklasik 800 - 2000 kat daha az giiglii
olan ve degismeden idrarla atilan remifentanil aside metabolize edilir (37). Plazma
kolinesteraz eksikligi ya da inhibisyonu metabolizmay1 etkilemez (38). 7.26'lik
pKa'st sayesinde, cogu remifentanil molekiilleri dolagimda iyonize olmayan / lipitte
¢ozlinen formlarinda bulunur ve lipit BBB'ye hizla niifuz eder. Plazma-etki bolgesi
arayliziinde denge hizli bir sekilde gerceklesir (1 - 1,5 dakika), bu da hizli bir etki
baslangici saglar.

Remifentanil yaygin ekstravaskiiller metabolizmaya maruz kaldigi ve
ekstrahepatik, spesifik olmayan kan ve doku esterazlar ile hizla metabolize oldugu
icin, periferde birikmez ve klerensi hizlidir. Remifentanilin etki bolgesindeki
konsantrasyonun %350'ye diismesi i¢in gecen siire olan igerige duyarli yari1 Omiir,
uzun siireli bir infiizyondan sonra bile tutarli bir sekilde kisa kalir (3-5 dKk).
Remifentanil konsantrasyonunun, bilgisayar modellerinde tahminedildigi gibi % 80

oraninda azalmasi, inflizyon siiresinin uzunluguna bakilmaksizin <15 dakikadir (39).

d)Organ Sistemlerine Etkiler:

Kardiyovaskiiler;
Opioid bir ajan olan remifentanil kardiyak kontraktiliteyi deprese etmez. Doza bagh
vagal aracili bradikardi, venodilatasyon ve azalmis sempatik reflekslerin sonucunda
arteriyel kan basincinda bir miktar azalma seklinde kardiyovaskiiler etkileri goriiliir.
Remifentanilterdpatik doz araliginda kalp hizi ve arteriyel kan basincinda minimal
degisiklikler meydana getirir. Arteriyel kan basinci genellikle yaklasik %15-30
oraninda azalir ve bu etki yasl, hipovolemik ve obez hastalarda daha belirgindir. 65
yas lizerinde olan hastalarda doz %350 azaltilmalidir. Obez hastalarda, doz ideal

kiloya gore hesaplanmalidir.
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Remifentanilin  olusturduguderin intraoperatif —analjezi ile saglanan
hemodinamik instabilite sayesinde kalp hastalig1 olan hastalarda ve kalp cerrahisi
vakalarinda intraoperatif stres en aza indirgenir. Bu sayede miyokardiyal oksijen
ihtiyacini azaltarak gergek ve potansiyel miyokard iskemisinden korur.

Respiratuar;

Opioid bir ajan olan remifentanil solunumu deprese eder. En belirgin etkisi
solunum hizinda goriiliir. Bu yiizden remifentanil uyguladigimiz hastalarda arteriyel
oksijen saturasyonundan ziyade solunum hizi ve EtCO; basinci takibi yapilmalidir.
Beyin sapindaki solunum merkezi noronlarina baglanan remifentanil yiikselen
PaCO’ye olan yanit1 baskilar. Apne esigi yani apneye neden olan PaCO degeri
yiikselir ve hipoksik gilidii azalir. Yiiksek dozda uygulandiginda gogiis duvari
rijiditesi olusturabilir. Bu durumla karsilasildiginda néromuskiiler bloke edici ajanla
tedavi edilir. Kritik hastaligi olanlarda, >0.05 pg/kg/dk remifentanil inflizyon
hizinda solunum baskilanmasi meydana gelir. Diger opioid ajanlarla
kiyaslaslandiginda remifentanil ventilasyonun kontrol altinda oldugu anestezi
sirasinda, belirgin solunum depresyonuyla ve derin analjeziyle sonuglanan yiiksek
dozlarda, infiizyon sonlandirildiktan sonra 10 dakika iginde uygun spontan
ventilasyona olanak saglar.

Serebral;

Remifentanil serebral kan akimi, serebral kan voliimii, serebral oksijen
tiketimi ve intrakranial basincit minimal seviyede azaltir. Serebral perfiizyon
basingtaki diislis arteriyel kan basinci diisiisii ile birlikte oldugunda bozulmus
inrtrakranial basing-voliim iligkisi olan hastalarda tehlikeli olabilir. Remifentanilin
dahil oldugu opiod ajanlarin elektroensafalogram {iizerine etkisi yoktur. Ancak
yiksek doz fentanilin nadiren nobet benzeri aktiviteye sebep olabilecegi
kaydedilmistir.

Remifentanilin hipnotik ve amnestik etkisi yoktur. Diger hipnotik ajanlarla
kombine sekilde kullanilmasi onerilir. Akut ve kronik agrida devrim yaratan
opioidlerin yan etkisi olarak agrili uyarana daha duyarl hale geldigi opioid kaynakli
hiperaljezi goriilebilir. Remifentanilin genel anestezide biiylik dozlarda infiizyonu
sonucunda akut tolerans gelisebilir. Hastanin postoperatif doneminde analjezi

saglamak i¢in olagan dozlardan ¢ok daha fazla opioid gerekecektir.
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2.2.3. Genel Anestezide VIMA yontemi
Genel anestezi indiiksiyonunun ve idamesinin volatilanestezik ajanlarla yapildigi
yonteme VIMA (volatil indiiksiyon ve idame) denir.
Sevofluran, anestezi pratiginde yaygin olarak kullanilan bir anestezik gazdir. Bu,
diisiik kan gaz partisyon katsayis1 ve havayolu tahris 6zelliklerine sahip olmamasi
nedeniyle gerceklesir. Bu 6zellikler, sevofluranin anestezi indiiksiyonu, idamesi ve
hizli derlenme asamalarinda klinik uygulamada genis bir kullanim alani bulmasini
saglamustir (40).

2.2.3.1. Sevofluran:

a)Fizikokimyasal 6zellikler:
Sevofluran renksiz, yanici olmayan hafif eterik kokulu bir sividir. Kanda ve lipitlerde
erirligi halotan ve izoflurandan daha diisiik, desflurandan daha biiyiiktiir. Kandaki
¢Oziiniirliigl diger inhalasyon ajanlarinin aksine yasla birlikte degismez. Anestezik
potensi alveolalar konsantrasyon (MAK, hastalarin %50 sinde cerrahi uyariya karsi
hareketsizlik hali olusturan deger) ile Ol¢iildiiglinde izoflurana gore disik,
desflurandan biiytiktiir. MAK degeri yas arttikca ve opioid veya nitréz oksid gibi
ajanlarla kullanildiginda diiser. Sevofluranin orta derecedeki buharlagma basinci

sayesinde geleneksel degisken gecisli vaporizatorler ile kullanilir.

b)Farmakokinetik 6zellikler:

Emilim; Sevofluranin diisiik kan-gaz ¢oziiniirliigii ajanin hizl bir sekilde emilim ve
eliminasyonunu saglar. Sevofluranin alveolar-inspiratuar fraksiyonu (FA / FlI
orani)yani alveolar dengelemesi, uygulamaya baslama anindan itibaren 30 dakika
icinde %85 tamamlanmistir. Bu dengelenme halotan ve izoflurana gore hizli,
desfluran ve azota gore yavastir.

Dagilim ve eliminasyon; En ¢ok kas dokusuna olmak iizere, akcigerlere,
damardan zengin organlara, damardan zengin yag dokusuna dagilir. Diisiik kan
¢ozliniirliigiine sahip olan sevofluran viicut dokularindan hizli bir sekilde elimine
edilir.

Metabolizma; Sevofluranin invivo biyotransformasyonunun belirtegleri,
kanda ve idrarda organik ve inorganik floriir metabolitleridir. Sevofluran siirh bir
sekilde hepatik biyotransformasyona ugrar, bunun kan serumunda ve idrarda organik

ve inorganik floriir diizeylerinde artisla belirlenmistir. In vitro ve in vivo ¢alismalar,

14



sitokrom P450 (CYP) 2E1'in sevofluran deflorinasyonunun katalizinden sorumlu
baslica P450 izoformu oldugunu gostermektedir. Sevofluranin in  vivo
biyotransformasyonu doza bagimsizdir. Sevofluranin hepatik pargalanmasi inorganik
floriir ve baslica organik floriir metaboliti heksafliioroizopropanol olusumuna neden
olur. Heksafliioroizopropanololusumunda hemen sonra glukronik asitle konjuge
edilir ve bobrekler araciligiyla atilir. Sevofluran verilen hastalarin yaklasik % 7'sinde
serum floriir konsantrasyonu 50 umol/L asar, simdiye kadar klinik olarak ciddi
bobrek fonksiyon bozuklugu sevofluran anestezisi ile iliskilendirilmemistir.
Sevofluranin toplam metabo- lizma hizi1 % 5 veya izofluraninkinin 10 mislidir. Neyse
ki, sevoflurani izleyen tepe floriir seviyeleri ve herhangibir renal konsantrasyon
anormalligi arasinda bir iligki yoktur (29).

Sevofluran, soda lime ve baryum hidroksit limetarafindan basta
pentafloroizopropenil florometil eter (pIFE; Kompound A olarak da bilinir) olmak

tizere poliflorlu haloalkenlere indirgenir.

c)Etki Mekanizmas:
Diger halojenli inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi, sevofluranin genel
anesteziyi indiikleme ve siirdiirme konusundaki kesin mekanizmasi bilinmemektedir.
Yapilan c¢alismalarda birden fazla etki mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir.
Mevcut bir ¢alisma hipotezinde inhale anesteziklerin merkezi sinir sisteminde
inhibitor postsinaptik kanal aktivitesini (gama-aminobiitirik asit (GABA) ve glisin)
arttirdignt ve eksitator sinaptik kanal aktivitesini (N-metil-D-aspartat (NMDA),
nikotinik asetilkolin, serotonin ve glutamat) inhibe ettigi seklindedir (41).

d)Organ Sistemleri Uzerine Etkileri:

Kardiyovaskiiler;
Sevofluran, izoflurana kiyasla 1 MAK dozunun {izerinde tasikardiye yol agmaz.
Sevofluran, 0.4 ila 1.2 MAC araliginda saglikli goniilliilerde ve hastalarda, izoflurana
gore daha stabil ve daha diisiik bir kalp atim hiz1 ile iliskilidir. Sevofluran,
miyokardiyal duyarlilig1 epinefrine (adrenalin) karsi degistirmez. Sevofluranin kalp
debisi ve sistemik vaskiiler dirence doza bagimli depresan etkileri vardir.
Premedikasyon yapilmamis saglikli goniilliillerde, 1.2 MAK sevofluran ile ortalama
arteriyel basingta %30'luk bir azalma goriiliir. Sevofluran, kardiyovaskiiler

fonksiyonu ve miyokardiyal kontraktiliteyi baskilar.
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Respiratuar;
Sevofluran, 1 MAK dozunda solunum depresyonu olusturur. Enfluran veya
halotandan daha fazla solunum baskilanmasina neden olur. Azalan ventilasyon
etkileri (hayvan modellerine gore) diyafragma fonksiyonunun ve mediiller solunum
noronlarinin kontraktilitesinin ve merkezi depresyonunun bir kombinasyonundan
kaynaklanabilecegi yoniindedir. Ventilasyon fonksiyonunun depresyonu; ventilasyon
hizinda artig, tidal voliimde azalma ile dakika ventilasyonunda diisiis, PaCO2'de
yiikselme ile kan pH'inda diislis ve son olarak 1,5 ile 2,0 MAK arasinda apne ile
tamimlanir. Hava yolu irritan etkisi ihmal edilebilir diizeydedir. Oksiiriik refleksine
neden olmaz. Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu in vitro ¢alismalarda doz
bagimli sekilde inhibe eder (42).
Serebral,

Hayvan verileri, sevofluranin doza bagimlhi olarak IKB'yi arttirdigini  ve
serebrovaskiiler direncin azaldigini, bu da serebrovazodilator etkileri isaret
etmektedir (3). Sevofluran, hipokapnik kosullarda IKB'yi artirmaz, ancak serebral
perfiizyon basincinda azalmaya neden olabilir (43). Serebral kan akimi sevofluran
alan hastalarda, ortalama arteriyel basingtaki (89 ila 113 mm Hg) artislardan
etkilenmeksizin korunmustur. Bununla birlikte, uyanik hastalara gore serebral kan
akimi seviyesi %34 daha diisiiktiir (44). Sevofluran serebral metabolizmay1 azaltir
(45). Sevofluran yaklasik 1 MAK'ta EEG aktivitesini baskilar (46).

2.3. INTRAKRANIAL BASINC
Intrakranial basing ve belirleyicileri, Alexander Monro ve George Kellie'in
caligmalarina dayanan ve daha sonra Harvey Cushing tarafindan diizenlenen Monro-
Kellie doktrini tarafindan agiklanan temel prensiplere dayanir. Bu doktrine gore, kafa
ici boslugun hacmi normal kosullarda sabittir ve IKB'nin sabit tutulmas: icerik
hacmine baghdir. Intrakranial yapilar arasinda beyin dokusu, kan ve beyin omurilik
stvist (BOS) bulunur. Beyin dokusu sikistirilamaz, bu nedenle sabit IKB, sivi
bilesenlerinin girisi ve ¢ikisinin dengelenmesini gerektirir. Yani, arteriyel kan girisi
ile vendz kanin kafadan ¢ikisi arasinda ve BOS {iretimi ile drenaj1 arasinda bir denge
olmaldir. Yiiksek IKB, herhangi bir bilesenin hacmini artiran herhangi bir
mekanizmadan kaynaklanabilir. Ayrica, intrakraniyal kanama veya serebral ddem

gibi dordiincii bir bilesenin eklenmesiyle IKB artabilir (47,48).
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Ortalama IKB degerleri yetiskinlerde 7-15 mm Hg arasinda, ¢ocuklarda 3-7
mm Hg arasinda ve bebeklerde 1,5-6 mm Hg arasinda degisir. Ancak, pediatrik
popiilasyonlarda yasa bagl olarak ortalama IKB farklilik gdsterebilir ve tam olarak
belirlenmemistir. IKB'nin fizyolojik simirlar i¢inde tutulmasi, beyin hasarin1 énlemek
icin biiyilk &nem tasir. Yiiksek IKB, serebral iskemi ve beyin hernisi gibi iki
mekanizma araciligiyla patolojik sonuglar dogurur. IKB arttik¢a, serebral kan akisin
(CBF) etkileyen OAB ve IKB tarafindan kontrol edilen serebral perfiizyon basinci
(CPP) arasindaki iliski énemlidir. IKB arttikga, CPP'yi sabit tutmak icin dncelikle
kalp debisinde artisla OAB yiikselir. Ancak, CPPnin yiiksek IKB durumunda
kompansasyon kapasitesini agsmasi durumunda serebral iskemi riski ortaya ¢ikar.
Monro-Kellie hipotezi altinda, intrakranial bosluk sabit oldugundan, yiiksek IKB
durumunda beyin dokusunun asagi dogru hareket etmesi (fitiklasma) olabilir, bu da
beyin kokii yapilarii baskilayabilir ve ciddi nérolojik sonuglara yol agabilir. (49,50)

Serebrovaskiiler oto-regiilasyon, IKB degisiklikleri karsisinda gerekli olan
serebral perfiizyon basmncini (CPP) siirdiirmek igin serebral arteriyol direncini
ayarlayarak ¢alisir. Ancak, oto-regiilasyon genellikle 50-150 mmHg araligindaki bir
CPP igin etkilidir ve bu aralikta hiperperfliizyon ve serebral 6dem olusabilir. Ayrica,
oto-regiilasyon kapasitesi PaCO> seviyesine baghdir. Hiperkapni, serebral damarlarin
genislemesine, CBF'de bir artisa ve hiperperfiizyon riskine neden olur. Ote yandan,

hipokapni, vazokonstriksiyona neden olarak iskemi riskini artirir (51,52).

2.2.1. intrakraial Basi¢ Ol¢iimii

2.2.1.1. invazif metodlar:
Intrakranial basing o6l¢iimii, farkli anatomik noktalardan ve farkli ydntemlerle,
intraventrikiiler, intraparankimal, epidural, subdural ve subaraknoidal olarak
gerceklestirilebilir  (53,54). Eksternal ventrikiiler direnaj (EVD), Kkateterin 3.
ventrikiile yerlestirildigi ve altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir (55,56).
Eksternal ventrikiiler direnaj kateterinin cerrahi olarak yerlestirilmesi, risk agisindan
kiigiik bir cerrahi islem olsa da, hemorajik ve enfeksiydz komplikasyonlar gelisebilir
(57). Mikrotransdiiser IKB monitdrizasyon aletleri, diger invaziv IKB 6l¢iim
yontemlerinden biridir. Komplikasyonlar1 nedeniyle invazif yontemler rutin

monitorizasyon yontemi olarak kullanilmasi uygun degildir.
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2.2.1.2. Noninvazif metodlar:

Transkranial Doppler ultrasonografi, midserebral arterdeki kan akim hizina bagl
olarak sistolik ve diastolik arasindaki farkin pulsasyon indeksi (PI) olarak
Olgiilmesine dayanir (58). Bu yontemin kullanimi, deneyimli bir radyolog
gerektirmesi ve teknik zorluklart nedeniyle %80-85 diizeyinde kalmaktadir (59).

Timpanik membran teknigi, stapedial refleksin uyarilmasi sonucu timpanik
membranin olusturdugu hareketin kantitatif olarak dl¢iilmesine dayanir.

Ultrasonun gelismesiyle birlikte OSKC’nin non-invaziv olarak Ol¢iilmesi
yontemi kullanilmaya baslanmistir (60-63). Optik sinir kilifi, dural kilifla sarili olan
bir yapidir ve IKB artisinda genisleme gosterir (60,62-64). Bu ydntem, invaziv
monitorizasyonun uygulanamadigi durumlarda tercih edilmektedir. Calismalarda, bu

yontemlerin sensitivite %74-%95 ve spesifite %79-%100 olarak bildirilmistir (66).

2.4.0PTIK SINiR KILIFI CAPININ OLCULMESINDE ULTRASON
KULLANIMI

2.4.1. Okiiler Ultrasonografi
Bu goriintiileme yontemi, gesitli géz hastaliklarinin teshisi ve tanisinda kullanilir.
Ayrica, gozde yabanci cisim tespiti, retina dekolmani, glob riiptiirii, hemoraji gibi
g0z sorunlarinin teshisinde kullanir. Okiiler ultrasonografi ile dl¢iilen optik sinir ¢ap1
kafa i¢i basincin bir gostergesi olarak kullanilir.

Optik sinir kilif ¢apimnin kafa i¢i basing artisiyla iligskilendigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir. Kesin bir kesme (cut-off) degeri olmamakla birlikte, optik
sinir ¢apinin >5,0 mm Ol¢iimii, kafa i¢i basing artisinin bir gostergesi olabilecegi

belirtilmektedir (67).

2.4.2. Teknik
Goziin okiiler incelemesini yapmak i¢in, yiiksek ¢oziintirliikli 7.5-10 MHz veya daha
yiiksek frekansl lineer ultrason probu kullanilir. Hastanin g6z kapagina transdiiserin
temas etmemesi icin ultrason jeli uygulanir. Supin pozisyondaki hastanin goz
kapaklar1 kapalidir, ve gozlerini diimdiiz tutarak bakmasi istenir. Derinlik, goz

gorintiisii ekran1 dolduracak sekilde ayarlanir.
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Go6z, s1vi dolu bir yapidir. Bu nedenle iyi bir akustik pencere saglar ve
retrobulbar bolgenin degerlendirmesini miimkiin kilar. Optik sinir arkadan goz
kiiresine uzanan hipoekoik bir bolge olarak goriiniir. Bu kismin arkadan goz kiiresine
baglandig1 ve s1vi igeren bir kilif tarafindan sarildigi gézlenir. Bu kilif, dura mater ile
devam eder ve serebrospinal sivinin yavasga siizlildiigii, trabekiillesmis bir araknoid
bosluga sahiptir.

Ultrason cihazi derinlik ayar1 4-5 cm olarak yapilir ve retrobulbar bolgeye
odaklanilir. Bu ayar, optik sinir kilifi ile periorbital yag dokusu arasinda en iyi
kontrasti saglar. Optik sinir kilif ¢apt Olglimii, optik diskin posteriorundan

longitiidinal aksta 3 mm uzaklasarak bu aksa dik olan kilif ¢ap1 dlgiilerek yapilir.

BAGCIL

15 MHz G 88%
) 4 cm C
JRC 11-5-H PRS 5
ST 2 MV -

Sekil 1: Ultrasonografide OSKC olciimii

2.5. POSTOPERATIF BULANTI KUSMA
Postoperatif bulant1 kusma (POBK), cerrahi sonrasi 24-48 saat i¢inde gelisen bulanti,
Ogiirme veya kusma olarak tanimlanir. Hastalar, POBK’yi agridan daha koti bir
durum olarak tanimlar. Dehidratasyon, siitiir hatlarmin ayrilmasi, 6zofagus riiptiiri,
elektrolit imbalansi, hemoraji, pndmotoraks gibi 6nemli klinik komplikasyonlara yol

acabilir. Taburculugu geciktirir veya taburculuk sonras1 hastane bagvurusunu artirir.
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2.5.1. Fizyopataloji
Bulanti kusma, medulla oblangatada yer alan, kusma merkezi olarak da
isimlendirilen, lateral retikiiler formasyon, niikleus traktus solitarius ve kemoreseptor
trigger zon (KTZ) tarafindan kontrol edilir ve pek ¢ok ndrotransmitter yolak ile
tetiklenebilir.

Toksik maddelerin mide ve bagirsak duvarindaki enterokromaffin
hiicreleriyle karsilastiginda serotonin salgilanir. Serotonin, 5-HT3 reseptorleri
araciligiyla gastrointestinal sistemdeki vagal afferentleri uyarir. Vagal afferentler
uyarilart kusma merkezine tasir. Kemoreseptor trigger zonda kan-beyin bariyeri
yoktur. Kanda bulunan metabolitler ve ilaglar, emetojenik toksinler KTZ’yi uyararak
bulant1 kusmaya neden olur. Kemoreseptor trigger zon stimiilasyonunda, serotonin
ve dopamin etkilidir. Korku, anksiyete, agr1 varliginda serebral korteksten ¢ikan

uyarilar kusma merkezini uyarir (68).

2.5.2. Risk Faktorleri
Postoperatif bulanti kusma riski, hasta, anestezi ve cerrahi iligkili faktorler olarak
degerlendirilir.

2.5.2.1. Hasta iliskili:
Eriskinlerde kadin cinsiyet, POBK icin en 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir. Tasit
tutma Oykiisi POBK riskinde ikinci en Onemli risk faktoriidiir. Sigara i¢gmeyen
hastalarda, sigara igenlere gore POBK iki kat fazla goriilmektedir. 50 yasindan kiigiik
olan hastalar da POBK agisindan risk altindadir.

2.5.2.2. Anestezi iliskili:
Volatil anestezikler doza bagimli olarak POBK riskini artirmaktadir. Postoperatif
bulant1 kusma, cerrahi siirenin uzamasiyla volatil ajanlarda maruziyetin artmasi ile
yiikselirken, propofol maruziyetinin artmasi ile degismemektedir.

Postoperatif bulantt kusma insidansi, postoperatif doénemde opioid
kullanimiyla artarken, preoperatif ve intraoperatif opioid kullanimiyla degismez.

2.5.2.3. Cerrabhi iliskili:
Erigkin hastalarda kolesistektomi, laparoskopik cerrahi ve jinekolojik cerrahilerin
POBK ile iliskisi kantlanmisltir. Cocuk hastalarda sasilik cerrahisi en Onemli

bagimsiz risk faktoriidiir.
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2.5.3. Antiemetikler
Antiemetik ajanlar; bulanti- kusmanin patofizyolojisinde rol alan reseptorler 5-HT3,
D2, NK-1, H1 ve mACh reseptorlerine yoneliktir.

5-HT3 reseptor antagonistleri; Birinci jenerasyon serotonin antagonistleri:
Ondansetron, granisetron, dolasetron, ramosetron ve tropisetron, esit potent dozda
kullanildiginda esit derecede etkindir. Bas agris1 konstipasyon ve karaciger enzim
yiiksekligi en sik rastlanan yan etkileridir. QT uzamasina neden olabilirler, QT
uzamasi riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kortikosteroid ; Deksametazon: Eriskinde 4-5 mg, ¢ocuklarda 0,15 mg kg-1
Iv indiiksiyondan sonra uygulanmasi Onerilir. Erigskinde, 0,1 mg kg-1dozda
kullanildiginda, POBK, agr1, bogaz agrisi, opioid ihtiyact ve kas agrisini azalttigi ve
derlenme kalitesini artirdigi gosterilmistir. Deksametazon kullanirken yan etkileri
i¢in endise duyulabilir ancak, perioperatif tek doz deksametazon kullanimi yara yeri
enfeksiyonu riskini artirmaz.

Dopamin antagonistleri; Metoklopramid, NK-1 reseptor antagonisti;
Aprepitant, Antihistaminik; Dimenhidrinat, Antikolinerjik; Skopolamin kullanilan

ajanlar arasindadir (68).
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.CALISMA PLANI
Calismamiz, Helsinki deklarasyonu kararina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak diizenlendi. Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan 05/12/2022 tarihi ve 2022/378
protokol kodu ile onay alinarak ¢alisma baslatildi.

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi klinigi tarafindan 01/01/2023-01/05/2023
tarihleri arasinda opere edilen, yaslari 18-65 arasi degisen, ASA I-Il olarak
degerlendirilen, Viicut kitle indeksi (VKI) degeri >18 kg/m2- <32 kg/m2 olan
80elektif laparoskopik Kolesistektomi vakasi dahil edildi. Calismaya katilmay1
reddeden, kontrolsiiz hipertansiyon, kontrolsiiz diabetes mellitus veya timor oykiisi,
siddetli kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar (6rn. konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktlisi veya gecirilmis felg), karaciger veya bdbrek
fonksiyon bozuklugu, hamilelik veya laktasyon déneminde olma, intrakranial yer
kaplayan lezyonu veya kafa i¢i basing artisina neden olabilecek hastaliklara sahip
olanlar, bilinen optik sinir patolojisi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.
Calismamiz prospektif tek yonlii randomize kontrollii ¢calisma olarak tasarlandi. Tiim
hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve tiim hastalardan aydinlatilmis onam alindi.

Calisma oOncesi yapilan gii¢ analizi ile her grup i¢in en az 36 hasta olacak
sekilde dahil edilecek hasta sayis1 72 olarak belirlendi. Calismadan diglanmasi
ongoriilen %10 daha eklenerek toplam 80 hastanin degerlendirilmesine karar verildi.

Hastalarresearch randomizer (https://www.randomizer.org/) programi ile randomize

edilerek iki gruba ayrildu.

DTIVA grubu (Grup T):40 hasta

2)VIMA grubu (Grup V): 40 hasta

Operasyon giinii hastalar ameliyat salonuna alindiktan sonra perioperatif rutin
monitorizasyonlar1 ve Bispektral index (BIS) (Medtronic BIST™ Complete 2-Channel
Monitor, Minneapolis, MN, USA) monitorizasyonu yapildi. Hastalara 20 gauge
kaniil ile damar yolu agildi. Her iki gruptaki olgular perioperatif rutin monitorize
edilerek SAB, DAB, OAB, KTA, SpO>, BIS, OSK( ol¢iilerek kaydedildi.
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Optik sinir kilif cap1 6l¢timii, noninvazif ultrasonografi goriintiileme yontemi
ile12 mHZ lineer USG probu kapali goz kapag tizerine transvers sekilde dik ag1 ile
yerlestirildikten sonra, sinirin globa girdigi noktanin 3 mm altindan yapildi. Her iki
gbzden iicer defa yapilan dlgiimlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.

Grup T anestezi indiiksiyonu igin 3 dakika %80 FiO: ile preoksijenasyon
sonrasinda propofol 2-2,5 mg/kg ve fentanil 2 pg/kg intravenoz (iv), ndromuskiiler
blok amaciyla rokiironyum 0.6 mg/kg iv uygulandi. Yeterli kas gevsemesi saglandigi
gozlendikten sonra endotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyon sonras1 BIS 40-60
degerleri araliginda tutularak propofol (75-250 mikrogram/kg/dk) ve remifentanil
(0,1 mikrogram/kg/dk) olarak intravendz infiizyon ile genel anestezi idamesi
saglandi.

Grup V anestezi indiiksiyonu i¢in 3 dakika %80 FiO: ile preoksijenasyon
sonrasinda %8 sevofluran ve %50 oksijen/%50 hava karigimi olan 6 1t/dk taze gaz
akisi ile genel anestezi indiiksiyonu saglandi. Analjezi amaciyla fentanil 2 pg/kg iv,
noromuskiiler blok amaciyla rokiironyum 0.6 mg/kg iv uygulandi. Yeterli kas
gevsemesi saglandigi gozlendikten sonra endotrakeal entiibasyon uygulandi.
Entiibasyon sonrasi BIS 40-60 degerleri araliginda olacak sekilde %2,5- %3,3
sevoflurane %50 oksijen+%50 hava inhalasyonu ile genel anestezi idamesi saglandi.

Her grup i¢in, Voliim Kontrollii Ventilasyon (VCV) modunda anestezi cihazi
(Dréager Perseus A500) ile akciger ventilasyonu saglandi. Tidal volim 6-8 ml/kg
(ideal viicut agirligina gore), fiO2 %50, ekspirasyon sonu pozitif basing (PEEP) 5
cm/H20 olacak sekilde ayarlandi. Solunum frekansi EtCO.'yi 35-40 mm Hg'de
tutacak sekilde ayarlanda.

Her iki grup icin operasyon siiresince OAB degeri baslangic degerinin %25’ i
kadar azaldiginda 5-25 mg efedrin hidrokloriir iv uygulandi. KTA 40/dk nin altina
diistiigiinde 0.01 mg/kg atropin iv uygulandi.

Tiim hastalarin;

TO: Anestezi 6ncesi

T1: Entiibasyondan 5 dk sonra

T2: Pnémoperitoneumdan 5 dk sonra

T3: Ters trendelenburg pozisyonu verildikten 5 dk sonra

T4: Entiibasyondan 30 dk sonra
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T5: Desiiflasyondan 5 dk sonra, olarak belirlenen zamanlarda6 defa olacak
sekilde hastalarin OSKC, SAB, DAB, OAB, KTA, SPO,, BIS, EtCO,, degerleri
kaydedildi.

Safra kesesi¢ikarildiktan sonra postoperatif analjezi igin 1 gr parasetamol ile
Img/kg tramadol ve postoperatif bulanti profilaksisi i¢cin 4 mg ondansetron
intravendz yoldan uygulandi.

Operasyon bitiminden sonra rezidiiel néromiiskiiler blogun geri dondiirtilmesi
icin 2-4 mg/kg sugammadex iv olarak uygulandi. Bispektral index degeri >85 olan
ve yeterli spontan solunumu olan hastalar ekstiibe edildi.

Operasyon bitiminde Grup V’de anestezi cihazinda gaz (sevoflurane), Grup
T’de propofol ve remifentanil tiiketim hacmi kaydedildi. Tiiketilen gazin, propofol
ve remifentanilin maliyeti hesaplandi ve kaydedildi.

Tiim hastalarin postoperatif derlenmeleri takip edildi. Modifiye Aldrete Skoru
(MAS) >9 oldugunda servis taburculugu saglandi. Modifiye Aldrete Skoru> 9 olana
kadar gecen siire kaydedildi.

Her iki grup i¢in postoperatif 1.saat ve postoperatif2.saat olarak belirlenen
zamanlarda hasta derlenme odasinda veya serviste kontrol edildi. Agri, bulanti,
kusma, bas agrisisikayeti varligi kaydedildi. Agr1 skoru; Numerik Agri Skalasi
(NAS, 0-10) ile belirlendi ve kaydedildi. Bulanti, kusma, bas agris1 var/yok seklinde
kaydedildi.

Calismamizin  birincil sonlanim noktast laparoskopik kolesistektomi
operasyonunda OSKC degerinin zamana ve secilen genel anestezi yontemine gore
degisimini incelemektir. Ikincil sonlanim noktas1 ise posteoperatif erken donem

komplikasyonlarin (POBK, bas agrisi, ¢ift gorme) degerlendirilmesidir.

3.2.ISTATISTIKSEL ANALIZ
Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programai ile yapildi.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yani sira Shapiro — Wilk normallik testi
ile degiskenlerin dagilimina bakildi,normal dagilim gdsteren degiskenlerin zaman
karsilastirmalarinda  eslendirilmis tek yonlii varyans analizi, alt grup

karsilastirmalarinda Newman Keuls c¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin
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karsilastirmasinda bagimsiz t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin zaman
karsilastirmalarinda Wilcoxon testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney
U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda  ki-kare testi, nitel verilerin zaman
karsilagtirmalarinda Mc Nemar’s testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

TIVA VIMA
Grubu Grubu
n:40 n:40 p
Yas (yil) 48,8+13,03 52,44+13,69 0,232*
Erkek 14 35,00% 13 32,50%
Cinsiyet Kadin 26 65,00% 27 67,50% 0,813+
Boy (m) 1,67+0,11 1,65+0,09 0,471*
Agirhik (kg) 80,38+10,42 81,93+14,52 0,585*
VKI (kg/m2) 29,07+3,96 30,25+5,91 0,296*
[ 23 57,50% 20 50,00%
ASA I 17 4250% 20 50,00% 0,501+
Yok 32 80,00% 26 65,00%
DM Var 8 20,00% 14 35,00% 0,133+
Yok 29 72,50% 29 72,50%
Hipertansiyon Var 11 27,50% 11 27,50% 1+
Yok 37 92,50% 39 97,50%
Astim Var 3 750% 1 2,50% 0,305+
Yok 36 90,00% 37 92,50%
Hipotiroidi Var 4 10,00% 3 7,50% 0,692+
Yok 38 95,00% 38 95,00%
Perop IVK Var 2 500% 2 500% 1+
MAS 9 a kadar Ort£SS 10,75+3,50 10,25+1,58
gecen Siire (k)  Median (IQR) 10 (10-10) 10 (10-10) 0,549
Operasyon Siiresi _Ort+SS 47,25+19,77 46,25+13,95
(dKk) Median (IQR) 45 (35-58,75) 40 (40-50) 0,869
Anestezi  Siiresi Ort£SS 59,13+19,48 59,75+14,45
(dk) Median (IQR) 55 (45-68,75) 60 (50-60) 0,4317
Ort+SS 75,63+6,85 124,7+29,54
Maliyet (TL) Median (IQR) 75 (70-81) 123 (105-148,5) 0,00017

*Bagimsiz t testi TMann Whitney U testi +Ki Kare testi

ASA: Amerikan anestezistler dernegi, DM: Diabetes mellitus, Perop IVK: Peroperatif intravendz
kronotropik ajan, TIVA: Total intravendz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame, VKI: Viicut

kitle indeksi

Total intravendz anestezi ve VIMA gruplarinin yas ortalamalari ve cinsiyet
dagilimlar, boy, agirlik ve VKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Her iki grubun ASA skoru dagilimlari, eslik eden komorbiditeleri

(DM, Hipertansiyon, Astim,Hipotiroidi) benzerdi. Operasyon Siiresi ve anestezi
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siiresidegerlendirildiginde iki grup arasinda farklilik go6zlenmedi.Peroperatif
donemde iv kronotrop ilag ihtiyaci olan hastalar incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi. Total intravendz anestezi ve VIMA gruplarmin postoperatif
gbzlem tinitesinde MAS>9 olana kadar gegen siire benzerdi. Grup V’ninmaliyet (TL)
ortalamasi, Grup T’nin maliyet ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. (p=0,0001, Tablo 1).

Tablo 2: Erken dénem postoperatif komplikasyonlar

TiVA ViIMA
Grubu Grubu
n:40 n:40 p

Yok 37 9250% 35 87,50%
Postop 1.Saat Var 3 7,50% 5 12,50% 0,456

Yok 38 95,00% 35 87,50%
Postop 2.Saat Var 2 5,00% 5 1250% 0,235

Bulanti p# 0,998 1

Postop 1.Saat Yok 40 100,00% 40 100,00% -

Postop 2.Saat Yok 40 100,00% 40 100,00% -

Kusma P

Yok 39 9750% 34 85,00%
Postop 1.Saat Var 1 2,50% 6 15,00% 0,048

Yok 39 9750% 34 85,00%
Postop 2.Saat Var 1 2,50% 6 15,00% 0,048

Bas Agris1  pt 1 1

Postop 1.Saat Yok 40 100,00% 40 100,00% -

Postop 2.Saat Yok 40 100,00% 40 100,00% -

Cift Gorme P - -

+Ki Kare testi #Mc Nemar’s testi
Postop: Postoperatif, TIVA: Total intravendz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame

Total intravendz anestezi ve VIMA gruplarinin postop 1.saat ve postop 2.saat
bulantidagilimlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu. (p=0,456, p=0,235).
Her iki grupta postop 1.saat ve postop 2.saat kusmainsidansi agisindan benzerdi.

Volatil indiiksiyon ve idame grubununpostop 1.saat ve 2.saat bas agrisi
insidans1 TIVA grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi.
(p=0,048).Her iki gruptada postop 1.saat ve postop 2.saatte ¢ift gorme gozlenmedi
(Tablo 2).
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Tablo 3: Hastalarin hemodinamik verileri

TiVA VIMA
Grubu Grubu
n:40 n:40 p*
TO 141,75+£18,8 149,00+21,09 0,094
T1 125,55+22,47 125,95+26,12 0,942
T2 126,38+24,50 119,98+23,38 0,236
T3 126,70+30,34 124,20+25,81 0,693
T4 126,43+23,46 127,85+21,31 0,777
Sistolik Arter T5 130,03+21,17 132,03+20,55 0,669
Basinci pi 0,0001 0,0001
TO 83,03+9,86  88,4+14,64 0,058
T1 77,63£14,06 76,58+17,13 0,765
T2 84,73+17,01 78,35+16,17 0,09
T3 82,10£19,63 81,80+14,12 0,938
T4 78,68+14,27 78,47£11,63 0,945
Diastolik Arter TS 79,38+12,05 79,40+10,63 0,992
Basinci pi 0,031 0,0001
TO 108,75+13,96 112,85+£16,96 0,072
T1 97,73+17,45 96,88+20,24 0,841
T2 102,63+20,99 95,55+19,19 0,120
T3 101,45+23,57 98,00+18,93 0,473
T4 99,85+17,28 98,95+16,15 0,810
Ortalama  Arter T5 99,40+16,78 100,65+14,95 0,726
Basinci pi 0,004 0,0001
TO 75,68+12,91 78,33+13,58 0,374
T1 78,08+12,76 75,28+13,09 0,336
T2 72,55+17,07 75,13£13,46 0,456
T3 73,33+£13,07 75,45+14,40 0,492
T4 74,70+£13,33  71,08+12,41 0,212
Kalp Tepe Atim T5 66,72+11,41 70,93+15,74 0,176
Hiz: pi 0,0001 0,007
TO 99,53+0,55 99,23+0,92 0,081
T1 99,68+0,69  99.43+0,81 0,143
T2 99,85+0,43  99,65+0,48 0,053
T3 99,83+0,45  99,65+0,48 0,096
T4 99,70+0,69  99.,43+0,81 0,106
T5 99,83+0,50  99,60+0,71 0,105
SpO2 pi 0,079 0,064

*Bagimsiz t testi {Eslendirilmis Tek Yonlii Varyans Analizi

SpO2: Periferik oksijen satiirasyonu, TIVA: Total intravendz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve

idame
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Total intravendz anestezi ve VIMA grubu peroperatif hemodinamik
parametreler tiizerinden karsilagtirlldiginda SAB, DAB, OAB, KTA, SpO:
degerlerinin TO, T1, T2, T3, T4, T5zamanlarindaki ortalamalar1 benzer bulundu
(p>0,05).(Tablo 3 — Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6).
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Diastolik Arter Basinci
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Kalp Tepe Atimi
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Tablo 4: Peroperatif BIS degerleri

TivA VIMA
Grubu n:40 Grubun:40 p
T0 97,70+1,60  98,10+0,78 0,160
T1 38,92+8,52  36,95+5,57 0,223
T2 38,28+7,70  37,53+5,04 0,608
T3 38,28+6,74  39,65+5,99 0,338
T4 39,2846,27  41,68+4,51 0,053
T5 45,1049,64  45,75+531 0,710
BIS P 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi {Eslendirilmis Tek Yénlii Varyans Analizi
BIS: Bispektral index, TIVA: Total intravendz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame

Her iki grubun TO, T1, T2, T3, T4, T5’teBIS degeriortalamalar1 benzerdi

(p>0,05) (Tablo 4, Sekil 7).
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Tablo 5: Peroperatif end-tidal karbondioksit degerleri

TivVA VIMA
Grubu n:40 Grubun:40 p
T1 33,10+£2,62  33,65+2,29 0,321
T2 32,50+2,91  32,20+2.,55 0,625
T3 33,85+3,51  33,45+297 0,583
T4 35,58+2,56  36,05+2.34 0,389
T5 35,58+2,41 35,78+2,27 0,703
ETCO: P 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi {Eslendirilmig Tek Yo6nlii Varyans Analizi
TIVA: Total intravendz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame

Total intravendz anestezi ve VIMA gruplarmin EtCO; degerlerinin, T1, T2,
T3, T4, T5’teki ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (p>0,05)(Tablo 5, Sekil 8).
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Tablo 6: Peroperatif tepe inspiratuar basinci degerleri

TIVA VIMA
Grubu n:40 Grubun:40 p

T1 16,83+4,21 16,28+2.93 0,500

T2 21,05+4,34  20,83+£3,24 0,794

T3 20,05+4,33  20,15+2,85 0,903
PPEAK T4 20,30+3,90  20,03£3,27 0,734

T5 17,38+3,79  16,88+2,63 0,495

P 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi {Eglendirilmis Tek Yonlii Varyans Analizi
P PEAK: tepe inspiratuar basinci, TIVA: Total intravendz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve

idame

Her iki grubun P PEAK degerlerinin ortalamasi T1, T2, T3, T4, T5

zamanlarinda benzer bulundu.

(p>0,05)
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Tablo 7: Olgiim noktalarinda Optik Sinir Kilif Cap1 degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

TivA VIMA
Grubu n:40 Grubun:40 p

OSKC

TO 580+0,36  5,85+0,35 0,570
T1 6274040  6,55+0,36 0,002
T2 6,680,335  6,86£0,49 0,062
T3 6,15£0,44  6,40£0,46 0,015
T4 6,39£0,39  6,66:0,47 0,006
T5 6,05£0,44 627035 0,017
P 0,0001 0,0001

*Bagimsiz t testi {Eslendirilmig Tek Yo6nlii Varyans Analizi .
OSKC: Optik Sinir Kilif Cap1, TIVA: Total intravenoz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame

Volatil indiiksiyon ve idame grubunun OSKC degeri ortalamasiT1, T3, T4 ve

T5 zamanlarinda TIVA grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti

(p=0,002, p=0,015, p=0,006, p=0,017) (Tablo 7, Resim 10).

Tablo 8: Optik Sinir Kilif Cap1 degerinin grup i¢inde zamana gore karsilagtirilmasi

Newman Keuls Coklu OSKC

Karsilastirma Testi

T Grubu V Grubu

TO/T1 0,0001 0,0001
TO/T2 0,0001 0,0001
TO/T3 0,0001 0,0001
TO/ T4 0,0001 0,0001
TO/T5 0,0001 0,0001
T1/T2 0,0001 0,0001
T1/T3 0,001 0,0001
T1/T4 0,002 0,007

T1/T5 0,0001 0,0001
T2/T3 0,0001 0,0001
T2/ T4 0,0001 0,0001
T2/T5 0,0001 0,0001
T3/ T4 0,0001 0,0001
T3/T5 0,001 0,0001
T4/T5 0,0001 0,0001

Total intravendz anestezi ve VIMA gruplarmin OSKCdegeri TO ve T2

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Total intravendz anestezi grubunda OSKC degerinin TO ortalamasiT1, T2,
T3, T4, T5 ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,0001).0SKC’ninT5 ortalamas1 iseTl, T2, T3 ve T4 ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli diisik oldugu gozlendi(p=0,001, p=0,0001).T3
zamanindaki OSKC ortalamast da T1,T2 ve T4 ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede disiikti (p=0,001, p=0,0001).Bununla birlikteT2’deki OSKC
ortalamasi,T1 ve T4 ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,0001).T4 zamanindaki OSKC ortalamasi iseT1
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,002) (Tablo 8).

Volatil indiiksiyon ve idame grubundaOSKC degerinin TO ortalamasiT1, T2,
T3, T4, T5 ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu(p=0,0001). Optik sinir kilif ¢ap’ninT5 ortalamas1 iseT1, T2, T3 ve T4
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisikk oldugu gozlendi
(p=0,0001).T3 zamanindaki OSKC ortalamasi daT1,T2 ve T4 ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii(p=0,0001).Bununla birlikteT2’deki
OSKC ortalamasi, T1 ve T4 ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek oldugu tespit edildi (p=0,0001).T4 zamanindaki OSKC ortalamas1 ise T1
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,007) (Tablo 8).
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€,50
*TS
€,257
€,007
5,75
T T T T T T
TO Tl T2 T3 T4 T5
Sekil 10: Optik Sinir Kilif Cap1 grafigi
Tablo 9: Postoperatif Numerik Agr1 Skalasi
TiVA ViMA
Grubu n:40 Grubun:40 pft
Postop 1.saat Median (IQR) 3 (3-4) 4 (3,25-5)
Postop 2.saat Median (IQR) 2 (1-3) 3(2-4)
pr 0,0001 0,0001

tMann Whitney U testi [1Wilcoxon testi _
Postop: postoperatif, TIVA: Total intravenoz anestezi, VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame

Tiim hastalar NAS ile degerlendirildiginde VIMA grubunun postop 1.saat ve
2.saat ortalamalar1 TIVA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi (p=0,002, p=0,004).
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Gruplar kendi iginde zamana gore degerlendirildiginde her iki grup icin NAS
postop 2.saat ortalamalar1 postop 1.saat ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik oldugu gozlendi (p=0,0001, p=0,0001) (Tablo 9, Sekil 11).

.Pnstop
1.5aat

. Postop
2.5aat

HMean HAS

TiVA Grubu ViMA Grubu

Sekil 11: Numerik Agr1 Skalasi Grafigi

TIVA: Total intravendz anestezi VIMA: Volatil indiiksiyon ve idame
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5.TARTISMA

Bu caligma, laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda anestezi indiiksiyon ve
idamesinde kullanilan VIMA ve TIVA yéntemlerinin, IKB {izerindeki etkilerini
indirekt yolla karsilastirmay1r amaglamaktadir. Calisma, noninvazif yontem olan
OSKC ol¢timleri kullanilarak gergeklestirildi. Bulgularimiza gére pndmoperitoneum
ile gerceklesen OSKC artisi, sectigimiz genel anestezi yontemiyle iliskili farklilik
gosterdi. Volatil indiiksiyon ve idame uygulanan hastalarda, TIVA uygulanan
hastalara goreentiibasyondan sonra (T1), ters trendelenburg pozisyonu verildikten
sonra (T3), operasyonun 30.dakikasina (T4) ve desiifliasyondan sonra (T5)
zamanlarinda Olglilen OSKC artis1 daha yiiksekti. Bununla birlikte gruplar kendi
icinde zamanlara gore degerlendirildiginde her iki grup i¢in baslangic OSKC’nin,
endotrakeal entiibasyon ve pndmoperitoneum ile arttig1 goriildii. Pnémoperitoneum
sonlandirildiginda dahi OSKC baslangic degerine donmedi. Calismamizin
postopoperatif donem kisminda erken dénem komplikasyon POBK sonuglari iki
grupta benzerdi. Bas agris1 ise VIMA grubunda TIVA grubuna gére yiiksek oldugu
tespit edildi. Volatil indiikksiyon ve idame grubunda NAS ile belirledigimiz agri
diizeyi postoperatif 1. ve 2.saatte TIVA grubuna gore daha yiiksek bulundu.
Operasyon sonunda harcanan anestezik ajanlarin maliyeti hesaplandiginda TIVA
grubunda VIMA gérene diisiik oldugu gozlendi.

Giliniimiizde kolesistektomi planlanan hastalarda acik cerrahi yerini
laparoskopik cerrahiye birakmistir. Laparoskopik cerrahi tercihini minimal invazif
girisim, erken taburculuk, azalmis kanama, azalmis mortaliteve morbidite, hastanin
artmis konforu gibi avantajlari vardir (69). Laparoskopik cerrahide daha iyi bir
cerrahi bolge goriisii elde etmek icin karinda CO: gazi ile pndmoperitoneum
olusturulur. Ancak, bu uygulama beraberinde bazi hemodinamik, respiratuvar ve
serebrovaskiiler yan etkiler getirebilir. Laparoskopik cerrahi sirasinda serebral
hemoninami degisimi ile IKB artis1 dnceki calismalarda tespit edilmistir (18).
Intrakranial basing &lgiimiinde altin standart EVD olmasma ragmen invazif bir
islemden ve komplikasyonlarindan kaginmak amaciyla noninvazif yontem USG ile
OSKC 6l¢timii giinlimiizde yaygin olarak tercih edilmektedir.

Yetigkin hastada ortalama  7-15 mm Hg arasinda olan IKB degeri;

laparoskopik cerrahi yapilan hastalarda intraoperatif CO2 gazi insiifilasyonu ile artan
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IAB, mekanik ventilatdr ile uygulanan PEEP, EtCO; degeri, hasta pozisyonu ile
degisiklik gostermektedir. Caligmalar géz oniinde bulundurularak bu degerler sabit
tutulup genel anestezi yontemi VIMA ve TIVA degisken olarak kullanildi.
Laparoskopik cerrahi sirasinda kullanilan pnomoperitoneumun ve hasta
pozisyonunun KB iizerine etkileri ge¢miste birgok arastirmaci tarafindan incelendi.
Ormegin; Kamine ve ekibinin yaptig1 bir calismada, ventrikiiler katater kullanilarak
yapilan intrakraniyal basing 6l¢limleri laparoskopi sirasinda intrakraniyal basingta bir
artis oldugunu gostermistir (70). Min ve arkadaslarinin pediatrik hastalarda yaptigi
bir ¢alismada, elektif laparoskopik cerrahi geciren vakalarda ultrasonografik OSKC
dlgiimii yapilarak IKB degerlendirilmis ve pndémoperitoneumun OSKC’ de artisa
neden oldugu tespit edilmistir (71). Sahay ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
laparoskopik cerrahide bas asagi, bas yukari degiskenlerinin indirekt olarak
intrakarnial basinca olan etkisi incelenmistir. POmoperitoneumdan sonra, her iki grup
da OSKC' de istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir. Bas-asagi
pozisyondaki hastalarda, OSKC artis1, bas-yukari pozisyondaki hastalarin OSKC
artist ile karsilastirlldiginda anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Pnémoperitoneum sonlanimindan 5. dakika sonra her iki grupta da OSKC benzer
bulunmus, ancak OSKC her iki grupta da baslangi¢ degerlerine geri donmemistir.
Her iki grupta da baslangic degerlerine kiyasla Oonemli bir kalic1 artis mevcut
bulunmustur (72). Bizim ¢alismamizda da laparoskopik cerrahi sirasinda uygulanan
pnémoperitoneumun, OSKC’ yi artirdigin1 T2, T3, T4 zamanlarinda gosterdik.
Desiiflasyondan 5 dk sonra T5 zamaninda olgtiiglimiiz OSKC, operasyon Oncesi
Olciilen TO degerine gore yiiksek oldugunu tespit ettik. Optik sinir kilif ¢agi
degerlerinin baslangic degerlerine donmedigini gozlemledik. Calismamizi yaptigimiz
laparoskopik kolesistektomi operasyonu boyunca supin ve ters trendelenburg
poziyonlart tercih edildi. Her iki grupta OSKC, ters trendelenburg pozisyonu
verildikten sonraki 6l¢iim T3, supin pozisyondaki 6l¢iim T1 ve T2 ye gore istatiksel
anlamli diisik bulundu. Bunun yani sira her iki grupta T3 zamanindaki OSKC,
operasyon basglangicindan 30dk sonra Olciilen T4 zamanina gore anlamli diisiik
bulundu. Ters trendelenburg pozisyonunun ilk bastaki OSKC iizerindeki diisiiriicti
etkisi zamanla ortadan kalktigi gozlendi. Yaswashi ve arkadaslarinin yaptiklari

calismada laparoskopik  kolesistektomi operasyonlarinda pndmoperitoneum
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basincinmn  indirekt olarak IKB’ye olan etkisi incelenmistir. Hastalar
pnomoperitoneum basinct § mmHg ayarlanan diisiik basing grubu, 14mmHg
kullanilan yiiksek basing grubu olarak ikiye ayrilmis. Her iki grupta
pnomoperitoneum indiiksiyonundan sonra ve anestezinin sonrasina kadar OSKC' de
anlamli bir artig gostermistir. OSKC artisi pndmoperitonem basinct: 14 mmHg
tutulan grupta 8 mmHg tutulan gruba gore anlamli yiiksek bulunmustur (73).
Inrtrakranial basmcin pnémoperitoneum basinci ile dogrudan iliskisi gosterilmistir.
Calismamizda  IKB’nin  pndmoperitoneum  basinci ile degismemesi
icinintraabdominal basing 12 mmHg’da sabit tutuldu.

Laporoskopik cerrahi sirasinda IKB degerlendirilmesinde énemli bir konu da
anestezik ajan tercihimizdir. Sujata ve arkadaglarinin aragtirmasinda, propofol ve
sevofluranmn, OSKC ve dolayisiyla IKB iizerindeki etkilerini incelenmistir. Robotik
laparoskopik pelvik cerrahide genel anestezi idamesi 50 hasta Grup S igin sevofluran
ve 50 hasta Grup P i¢in propofol ile saglanmistir. Optik sinir kilif gapininen yiiksek
degerinin sevofluran grubunda cerrahi siire ile pozitif kolerasyon gosterilirken
propofol grubunda cerrahi siire ile en yiiksek OSKC degeri arasinda anlamli bir iligki
olmadig1 belirlenmistir. Bu c¢alisma, propofol kullaninlan total intravendz
anestezinin, robotik pelvik cerrahi sirasinda OSKC ile iliskilendirilen intrakraniyal
basing artigin1 azaltmada Sevofluran kullanilan inhalasyon anestezisinden daha etkili
oldugunu gostermistir (74). Bu g¢alismadakilaparoskopik cerrahide genel anestezi
idamesinde kullanilan propofol ve sevofluran karsilastirilmasini genisleterek anestezi
indiiksiyonu da kapsayan VIMA ve TIVA gruplarimiz ile daha gii¢lii sonuglar elde
ettik. Pnomoperitoneum kullanilmasiyla yiiksek IKB endisesi tasidigimiz
laparoskopik cerrahi vakalarmda TIVA’nin VIMA’ya gére daha giivenilir oldugunu
gosterdik.

McCormack ve arkadasglarmin kadavralar ftizerinde yaptigi c¢alismada
endotrakeal entiibasyonun IKB iizerine etkisi incelenmistir. Bu calismada IKB,
internal karotis artere yerlestirilen kaniil ile monitorize edilmistir. Baslangi¢ ortalama
IKB degeri 13 mmHg tutularak {i¢ farkli pozisyonda endotrakeal entiibasyon
saglanmigtir. Boyun fleksiyona, atlanto-oksipital eklem ekstansiyona alindigi
koklama pozisyonunda IKB degeri, tiim drneklerde ortalama 5 mmHg artmistir. Notr

pozisyonda, entiibasyon sonrasinda IKB, tiim &rneklerde ortalama 3 mmHg artarken,
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nazal entiibasyonda bes 6rnekten dordiinde ortalama 2 mmHg artis gostermistir (75).
Yiiksek IKB siiphesi tasidigimiz hastalarda endotrakeal entiibasyon titizlikle
yapilmalidir. Pozisyon ve anestezik ajan tercihimizi, IKB artisini en aza indirgeyecek
sekilde yapmaliyiz. Calismamizda OSKC; T1 zamaninda entiibasyondan 5dk sonra
Olciildi. Her iki grupta baglangic TO degerine gore anlamli artig gosterdi. Bununla
birlikte T1’deki OSKC artisinin sevoflurane indiiksiyonu uygulanan VIMA
grubunda, propofol indiiksiyonu uygulanan TIVA grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu gosterdik. Endotrakeal entiibasyon yapmadan once uygulanan
genel anestezi indiiksiyon ajami tercihimizin, 6zellikle yiiksek IKB siihesi tastyan
hastalarda propofol lehine olmasinin daha giivenli oldugunu diisiiyoruz.

Suzanne ve arkadaglarinin yaptigi ¢ok merkezli ¢aligmaya toplamda 170 hasta
dahil edilmistir. Laparoskopik jinekolojik, tirolojik ve gastroenterolojik cerrahide
TIVA ve inhalasyon anestezi (desfluran, sevofluran) idamesi karsilastirilmustir. ki
tip anestetik arasinda postoperatif agrida klinik olarak anlamli farkliliklar olmadigini
gosteren kanitlar bulunmustur. Diisiik kaliteli kanitlar, propofoliin inhalasyon
anestezisi (sevofluran, desfluran) ile karsilastirildiginda robotik destekli laparoskopik
radikal prostatektomi sonrasi kisa vadeli (cerrahiden bir ile alti saat sonra)
POBKinsidansim1  azalttigint ~ gostermistir.  Propofolun,  sevofluran  ile
karsilastirildiginda pndmoperitoneum ve trendelenburg pozisyonlama sonrasi goz igi
basicindaki artig1 onleyebilecegini gosteren diisiik kaliteli kanitlar bulunmustur (76).
Calismamizda VIMA ile TIVA grubunda POBK acisindan istatiksel anlamli bir fark
bulunamadi. Suzanne ve arkadaglarinin yaptigr c¢alismada postoperatif 6 saat
degerlendirmeye alinmis, bizim caligmamizda ise postoperatif 2  Saat
degerlendirmeye alindi. Farkli sonuglar elde etmemizin sebebi degerlendirme siiresi
ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Bas agrisi, postoperatif minor morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Paraskevi
ve arkadaslariin yaptigi calismada postoperatif bas agrisinin bagimsiz faktorleri
belirlemek amaciyla hastalarin demografik bilgileri, yasam tarzi, anestezi ve cerrahi
tiirli, uygulanan anestezik ilaglar ve intraoperatif olumsuz etkiler kaydedilmistir.
Calismanin sonucunda kadin cinsiyeti, sevofluran, sigara igme ve intraoperatif
hipotansiyon, postoperatif bas agris1 icin bagimsiz risk faktorleri olarak

belirlenmistir. Anestezi ile ilgili olarak, kombine genel/epidural veya kombine
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spinal-epidural anestezi, opioidler ve sevofluran uygulamalarinda hastalarda bas
agrist goriilme ihtimalinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (77). Calismamizda
VIMA grubunda gériilen postoperatif bas agrisi, TIVA grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu. ingilterede, Mollan ve arkadaslarmm yaptig1 arastirmada idiyopatik
intrakranial hipertansiyonu olan hastalarmn bas agris1 ile IKB degerleri
karsilastirilmistir. Bas agris1 siddetinin baslangicta IKB degeri ile korele oldugunu
tespit etmislerdir (78). Bizim calismamizda OSKC artisin1 yiikksek buldugumuz
VIMA grubunda bas agris1 insidanst1 TIVA grubuna gore daha fazlaydi. Genel
anaestezide VIMA uygulasinin mindr morbidite olan bas agrisim artirdigini
diistinmekteyiz.

Genel anestezi yontemlerini ekonomik yonden degerlendiren galigmalar da
mevcuttur. Dhande ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastalar 2 gruba ayrilmus, ilk
grup indiiksiyonu propofol ile ikinci grubunki sevoflurane ile saglanmis. Her iki
grubun idamesi %2 sevoflurane ve %67 nitroz oksit ile saglanmis. Maliyet
hesaplamasinda tiiketilen anestezik miktar1 ve birim maliyet dikkate alindiginda
propofoliin sevoflurana gore daha maliyetli oldugu goriilmis. Bununla birlikte
indiiksiyon maliyeti hesaplandiginda sevoflurane propofolden daha ucuz bulunmus
(79). Bizim galismamizda maliyet indiiksiyon ve idame toplam anestezik tiiketimi
olarak hesaplandi. Sonuglarimiza gére VIMA grubu maliyetinin TIVA grubuna gére
daha yiiksek oldugunu gordiik. Volatil indiiksiyon ve idame grubunda sevoflurane
maske ventilasyonu Oncesi anestezi devresi %8 sevoflurane 6 It/dk akis ile
doldurularak hizli indiiksiyon sagladik. Anestezi idamesi sirasinda diisiik akim
anestezi yontemini kullanmadik. Ayn1 zamanda VIMA idamesinde MAK 1 diisiirmek
icin tercih edilen nitrdz oksiti, laroskopik cerrahideki yan etkilerinden kaginmak igin
kullanmadik. Volatil indiiksiyon ve idame grundaki sevoflurane tiiketimine bagl

yiiksek maliyetin bu sebeplerden olabilecegini diisiiniiyoruz.

5.1.LIMITASYON
Calismamizin en énemli kisithligi, IKB degerlendirmesinde altin standart olan EVD
yerine OSKC’ yi tercih etmemizdir (55,56). Bununla birlikte OSKC’nin
ultrasonografik 6l¢iimii sirasinda 6l¢tim yapan Kisiye bagl subjektif veri riski soz
konusudur. Bu riski en aza indirmek i¢in Ol¢limler aymi kisi tarafindan yapildi.

Okiiler ultrasonografi konusunda deneyim eksikligi diger bir kisitliliktir. Kontrol
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grubunun olmamasi ve hasta sayisinin diisiik olmasi da calismamizda kisithilik

olusturmustur.
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6.SONUC

Laparaskopik kolesistektomi ameliyat1 olan hastalarda VIMA ve TIVA
uygulamalarmin OSKC’ye ve indirekt yolla IKB iizerine etkisini arastirdigimiz bu
calismada; pndmoperitoneum ile olusan OSKC artis1 VIMA grubunda TiVA grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Postoperatif erken doénemde bas agrisi
insidans1 VIMA grubunda TIVA grubundan daha fazla oldugu gozlendi. Bu sonuglar
1is1¢1inda, ozellikle IKB artis riski bulunan hastalarda laparoskopik cerrahi sirasinda
TIVA yonteminin genel anestezi yontemi olarak tercih edilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

45



KAYNAKCA

1. Halverson, A, et al., Evaluation of mechanism of increased intracranial pressure with insufflation.
Surg Endosc. 1998. 12(3): 266-9.

2. Kim, E.J., Koo, B., Choi, S.H. et al. Ultrasonographic optic nerve sheath diameter for predicting
elevated intracranial pressure during laparoscopic surgery: a systematic review and meta-analysis.
Surg Endosc 32, 175-182 (2018) doi:10.1007/s00464-017-5653-3

3. Conzen PF, Vollmar B, Habazettl H, et al. Systemic and regional hemodynamics of isoflurane and
sevoflurane in rats. Anesth Analg 1992 Jan; 74 (I): 79-88

4) Kapoor T, Wrenn SM, Callas PW, Abu-Jaish W. Cost Analysis and Supply Utilization of
Laparoscopic Cholecystectomy. Minim Invasive Surg. 2018;2018:7838103. [PMC free article]
[PubMed]

5. Stroup, S.P., et al., Inpatient safety trends in laparoscopic and open nephrectomy for renal tumours.
2012; 110(11): p. 1808-1813.

6) Moretti, R., et al., Reliability of optic nerve ultrasound for the evaluation of patients with
spontaneous intracranial hemorrhage. 2009; 11(3): p. 406.

7. Hatzinger, M, et al. Georg Kelling (1866-1945). 2006; 45(7): p. 868-871

8. Strasberg SM. Tokyo Guidelines for the Diagnosis of Acute Cholecystitis. J Am Coll Surg. 2018
Dec;227(6):624. [PubMed]

9. Feng JW, Yang XH, Liu CW, Wu BQ, Sun DL, Chen XM, Jiang Y, Qu Z. Comparison of
Laparoscopic and Open Approach in Treating Gallbladder Cancer. J Surg Res. 2019 Feb;234:269-276.
[PubMed]

10. Joris JL, Laparoskopik Cerrahide Anestezi, Giinaydin B. (gev) Fleisher LA, Johns RA, Savarese
JJ, Wiener-Kronish JP, Young WL, Miller Anestezi, 2010;2285-99

11. Maclintyre P.General principles for laparoscopic surgery.Allman K.G., Wilson I. H.(eds.) Oxford
Handbook of Anaesthesia 2002:289-94.

12. Kadam PG, Marda M, Shah VR. Carbon dioxide absorption during laparoscopic donor
nephrectomy: a comparison between retroperitoneal and transperitoneal approaches. Transplant Proc
2008; 40:1119.

13. Wolf JS Jr, Monk TG, McDougall EM, et al. The extraperitoneal approach and subcutaneous
emphysema are associated with greater absorption of carbon dioxide during laparoscopic renal
surgery. J Urol 1995; 154:959.

14. Zuckerman RS, Heneghan S. The duration of hemodynamic depression during laparoscopic
cholecystectomy. Surg Endosc 2002; 16:1233

15. Koivusalo A-M, Kellokumpu I, Scheinin M, et al. Randomized comparison of thenneuroendocrine
response to laparoscopic cholecystectomy using either conventional or abdominal wall lift techniques.
Br J Surg. 1996;83:1532-1536.

16. Hashikura Y, Kawasaki S, Munakata Y, et al. Effects of peritoneal insufflation onhepatic and renal
blood flow. Surg Endosc. 1994;8:759-761.

46



17. Rademaker, B. M. P., Odoom, J. A., Wit, L.T., et al., Hemodynamic Effects of Pneumoperitoneum
for Laparoscopic Surgery: AComparison of CO2 with N20O Insufflation. Survey of Anesthesiology.
1995; 39(3): 185.

18. C O'Malley 1, A J Cunningham Physiologic changes during laparoscopy Anesthesiol Clin North
Am. 2001 Mar;19(1):1-19. doi: 10.1016/s0889-8537(05)70208-X.

19. Closhen D, Treiber AH, Berres M, et al. Robotic assisted prostatic surgery in the Trendelenburg
position does not impair cerebral oxygenation measured using two different monitors: A clinical
observational study. Eur J 40 Anaesthesiol 2014; 31:10

20. Josephs, L.G., et al., Diagnostic laparoscopy increases intracranial pressure. J Trauma, 1994.
36(6): p. 815-8; discussion 818-9

21. Josephs, L.G, et al, Diagnostic laparoscopy increases intracranial pressure. J Trauma. 1994. 36(6):
815-8.

22. Este-McDonald, J.R., et al., Changes in intracranial pressure associated with apneumic retractors.
Arch Surg. 1995. 130(4): 362-5.

23. Maclintyre P.General principles for laparoscopic surgery.Allman K.G., Wilson I. H.(eds.) Oxford
Handbook of Anaesthesia 2002:289-94.

24. Kayhan Z. Klinik Anestezi. Istanbul: Logos Yayncilik,1997: 544-637.

25.Uzzo RG, Bilsky M, Mininberg DT. Laparoscopic surgery in children with ventriculoperitoneal
shunts: Effect of pneumoperitoneum on intracranial pressurePreliminary exprience. Urology. 1997;
49:753-7.

26. Lichtenbelt, B.-J., M. Mertens, and J. Vuyk, Strategies to optimise propofolopioid anaesthesia.
Clinical pharmacokinetics, 2004. 43(9): p. 577-593.

27. Coskun, D., et al.,, Remifentanil versus fentanyl compared in a targetcontrolled infusion of
propofol anesthesia: quality of anesthesia and recovery profile. Journal of anesthesia, 2010. 24(3): p.
373-379.

28. Vanlersberghe, C., & Camu, F. (n.d.). Propofol. Modern Anesthetics, 227-252.

29. Butterworth. (2022). IE Morgan and Mikhail's clinical anesthesiology.

30. Jonsson, M.M., S.G. Lindahl, and L.I. Eriksson, Effect of propofol on carotid body
chemosensitivity and cholinergic chemotransduction. Anesthesiology-Hagerstown, 2005. 102(1): p.
110-116

31. Young et al. 1997; Yamasaki et al. 1999; Yamaguchi et al. 2000; Wang et al. 2002; Engelhard et
al. 2004

32. Egan, T.D., The clinical pharmacology of remifentanil: a brief review. Journal of anesthesia, 1998.
12(4): p. 195-204.

33. Egan, T.D., Remifentanil pharmacokinetics and pharmacodynamics. Clinical pharmacokinetics,
1995. 29(2): p. 80-94.

34. Glass, P., Remifentanil: a new opioid. Journal of clinical anesthesia, 1995. 7(7): p. 558-563.

35. Buerkle, H. and T.L. Yaksh, Comparison of the spinal actions of the mu-opioid remifentanil with
alfentanil and morphine in the rat. Anesthesiology, 1996. 84(1): p. 94-102.

47



36. Selinger, K., C. Lanzo, and A. Sekut, Determination of remifentanil in human and dog blood by
HPLC with UV detection. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis, 1994. 12(2): p. 243-
248.

37. Haidar, S.H., et al., Determination of remifentanil, an ultra-short-acting opioid anesthetic, in rat
blood by high performance liquid chromatography with ultraviolet detection. Journal of
pharmaceutical and biomedical analysis, 1996. 14(12): p. 1727-1732. 121

38. Feldman, P.L., et al., Design, synthesis, and pharmacological evaluation of ultrashort-to long-
acting opioid analgesics. Journal of medicinal chemistry, 1991. 34(7): p. 2202-2208.

39. Glass, P.S., et al., Preliminary pharmacokinetics and pharmacodynamics of an ultra-short-acting
opioid: remifentanil (G187084B). Anesthesia & Analgesia, 1993. 77(5): p. 1031-1040.

40. Patel, S. S., & Goa, K. L. (1996). Sevoflurane. Drugs, 51(4), 658—700.

41. Sevo etki mek: Campagna JA, Miller KW, Forman SA. Mechanisms of actions of inhaled
anesthetics. N Engl J Med. 2003 May 22;348(21):2110-24.

42. Ishibe Y, Gui X, Uno H, et al. Effect of sevoflurane on hypoxic pulmonary vasoconstriction in the
perfused rabbit lung. Anesthesiology 1993 Dec; 79 (6): 1348-53

43.Takahashi H, Murata K, lkeda K. Sevoflurane does not increase intracranial pressure in
hyperventilated dogs. Br J Anaesth 1993 Oct; 71 (4): 551-5

44. Kuriyama Y, Sawada T, Niimi T, et al. Monitoring system of cerebral blood flow and cerebral
metabolism. Part 1.

45.Measurement of cerebral blood flow and cerebral oxygen consumption by use of argon and mass
spectrometry in clinical cases [in Japanese]. Kokyu to Junkan 1981 Feb; 29 (2): 147-52

46. Osawa M, Shingu K, Murakawa M, et al. Effects of sevoflurane on central nervous system
electrical activity in cats. Anesth Analg 1994 Jul; 79 (I): 52-7

47. Wai-Man, L. and J. Kan-Suen, Astrocytomas. Handbook of Neurosurgery. 8th ed. New York:
Thieme Medical Publishers, 2016: p. 612-28.

48. Leffert, L.R. and L.H. Schwamm, Neuraxial anesthesia in parturients with intracranial pathology.
Anesthesiology, 2013. 119(3): p. 703-18.

49. Smith, M., Monitoring intracranial pressure in traumatic brain injury. Anesthesia & Analgesia,
2008. 106(1): p. 240-248.

50. Treggiari, M.M., et al., Role of intracranial pressure values and patterns in predicting outcome in
traumatic brain injury: a systematic review. Neurocritical care, 2007. 6(2): p. 104-112.

51. Meng, L. and A.W. Gelb, Regulation of cerebral autoregulation by carbon dioxide.
Anesthesiology: The Journal of the American Society of Anesthesiologists, 2015. 122(1): p. 196-205.
52. Kinoshita, K., Traumatic brain injury: pathophysiology for neurocritical care. Journal of intensive
care, 2016. 4(1): p. 29.

53. Kapadia F, Jha A. Simultaneous lumbar and intraventricular manometry to evaluate the role and
safety of lumbar puncture in raised intracranial pressure following subarachnoid haemorrhage. British
journal of neurosurgery. 1996;10(6):585-8.

48



54. Speck V, Staykov D, Huttner HB, Sauer R, Schwab S, Bardutzky J. Lumbar catheter for
monitoring of intracranial pressure in patients with posthemorrhagic communicating hydrocephalus.
Neurocritical care. 2011;14(2):208-15.

55. Steiner L, Andrews P. Monitoring the injured brain: ICP and CBF. British journal of anaesthesia.
2006;97(1):26-38.

56. March K. Intracranial pressure monitoring: why monitor? AACN Advanced Critical Care.
2005;16(4):456-75.

57. Bowers SA, Marshall LF. Outcome in 200 consecutive cases of severe head injury treated in San
Diego County: a prospective analysis. Neurosurgery. 42 1980;6(3):237-42.

58. Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors JJ, Culebras A, Elkind MS et al.
American Heart Association Stroke Council, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia;
Council on Cardiovascular Radiology and Intervention; Council on Cardiovasc.

59. Tsivgoulis G, Alexandrov AV, Sloan MA. Advances in transcranial Doppler ultrasonography.
Current neurology and neuroscience reports. 2009;9(1):

60. Bauerle J, Nedelmann M. Sonographic assessment of the optic nerve sheath in idiopathic
intracranial hypertension. Journal of neurology. 2011;258(11):2014-9.

61. Rajajee V, Vanaman M, Fletcher JJ, Jacobs TL. Optic nerve ultrasound for the detection of raised
intracranial pressure. Neurocritical care. 2011;15(3):506-15.

62. Amini A, Kariman H, Dolatabadi AA, Hatamabadi HR, Derakhshanfar H, Mansouri B, et al. Use
of the sonographic diameter of optic nerve sheath to estimate intracranial pressure. The American
journal of emergency medicine. 2013;31(1):236-9.

63. Sekhon MS, McBeth P, Zou J, Qiao L, Kolmodin L, Henderson WR, et al. Association between
optic nerve sheath diameter and mortality in patients with severe traumatic brain injury. Neurocritical
care. 2014;21(2):245-52.

64. Geeraerts T, Launey Y, Martin L, Pottecher J, Vigué B, Duranteau J, et al. Ultrasonography of the
optic nerve sheath may be useful for detecting raised intracranial pressure after severe brain injury.
Intensive care medicine. 2007;33(10):1704-11. 43

65. Kimberly HH, Shah S, Marill K, Noble V. Correlation of optic nerve sheath diameter with direct
measurement of intracranial pressure. Academic Emergency Medicine. 2008;15(2):201-4.

66. Soldatos T, Karakitsos D, Chatzimichail K, Papathanasiou M, Gouliamos A, Karabinis A. Optic
nerve sonography in the diagnostic evaluation of adult brain injury. Critical care. 2008;12(3):R67.

67. Dip F, Nguyen D, Rosales A, Sasson M, Menzo EL, Rosental R. Impact of controlled
intraabdominal pressure on the optic nerve sheath diameter during laparoscopic procedures. Surg
Endosc 2016;30(1):44-9

68. Postoperatif Bulanti Kusma Bahar Sakizci Uyar, Asli Dénmez Journal of Anesthesia - JARSS
2018; 26 (3): 120 — 126

69. T1. Min JY, Lee JR, Oh JT, Kim MS, Jun EK, An J. Ultrasonographic assessment of optic nerve
sheath diameter during pediatric laparoscopy. Ultrasound Med Biol [Internet]. 2015 May 1 [cited
2020 Mar 16];41(5):1241-6. Available from:

49



https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S030156291500040X

70. Kamine TH, Papavassiliou E, Schneider BE. Effect of abdominal insufflation for laparoscopy on
intracranial pressure. JAMA Surg [Internet]. 2014 Apr 1 [cited 2021 Jan 12];149(4):380—2. Available
from: http://archsurg.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jamasurg.2013. 3024

71. Min JY, Lee JR, Oh JT, Kim MS, Jun EK, An J. Ultrasonographic assessment of optic nerve
sheath diameter during pediatric laparoscopy. Ultrasound Med Biol. 2015;41(5):1241-6.

72. Sahay N, Sharma S, Bhadani UK, Singh A, Sinha C, Sahay A, et al. Effect of Pneumoperitoneum
and Patient Positioning on Intracranial Pressures during Laparoscopy: A Prospective Comparative
Study. J Minim Invasive Gynecol [Internet]. 2017 [cited 2021 Jan 13];25:147-52. Available from;
https://doi.org/10.1016/j.jmig.2017.07.031

73. Yashwashi T, Kaman L, Kajal K, Dahiya D, Gupta A, Meena SC, et al. Effects of lowand high-
pressure carbon dioxide pneumoperitoneum on intracranial pressure during laparoscopic
cholecystectomy. Surg Endosc [Internet]. 2020 Oct 1 [cited 2021 Jan 13];34(10):4369—73. Available
from: http://link.springer.com/10.1007/s00464-019- 07207-w

74. Sujata, N., Tobin, R., Tamhankar, A., Gautam, G., & Yatoo, A. H. (2019). A randomised trial to
compare the increase in intracranial pressure as correlated with the optic nerve sheath diameter during
propofol versus sevoflurane-maintained anesthesia in robot-assisted laparoscopic pelvic surgery.
Journal of robotic surgery, 13(2), 267-273.

75. Erin McCormack, Aimee Aysenne, Juan J. Cardona, Arada Chaiyamoon, Cuong J. Bui, Aaron S.
Dumont & R. Shane Tubbs Effects of intubation technique on intracranial pressure: a cadaveric study
Neurosurgical Review Volume 46, article number 88, (2023)

76. Suzanne Forsyth Herling 1, Bjern Dreijer 1, Gitte Wrist Lam 2, Thordis Thomsen 3, Ann Merete
Moller 4 Total intravenous anaesthesia versus inhalational anaesthesia for adults undergoing
transabdominal robotic assisted laparoscopic surgery Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr
4;4(4):CD011387. doi: 10.1002/14651858.CD011387.pub2.

77. T8 Paraskevi K Matsota, Theodora C Christodoulopoulou, Chrysanthi Z Batistaki, Chryssa C
Arvaniti , Konstantinos | Voumvourakis , Georgia G Kostopanagiotou Factors associated with the
presence of postoperative headache in elective surgery patients: a prospective single center cohort
study J Anesth. 2017 Apr;31(2):225-236. doi: 10.1007/s00540-016-2285-z. Epub 2016 Nov 18.

78. S P Mollan , B R Wakerley, Z Alimajstorovic , J Mitchell, R Ottridge , A Yiangou, M Thaller, A
Gupta , O Grech,G Lavery, K Brock, A J Sinclair Intracranial pressure directly predicts headache
morbidity in idiopathic intracranial hypertension Randomized Controlled Trial J Headache Pain. 2021
Oct 7;22(1):118. doi: 10.1186/5s10194-021-01321-8

79. Kirtibala Dhande, Jitendra Kshirsagar , Ashish Dhande, Narendra Patil , Parvati Jr Hemodynamic
Stability, Patient Acceptance and Cost of Intravenous Propofol and Inhalational Sevoflurane for
Induction of Anaesthesia: A Prospective, Randomized Comparative Study Cureus. 2020 Apr
16;12(4):e7687. doi: 10.7759/cureus.7687.

50



