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OZET

Amag: Calismamizda laparoskopik kolesistektomi ameliyati gecirecek hastalarda yara yerine
lokal anestezik infiltrasyonu veya erektdr spina plan blogunun stres hormon yanitina ve

postoperatif analjezi iizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda ASA (AmericanSociety of Anesthesiology) I-11,etik kurulu
onay1 ve hastalardan yazili izin alinarak, sabah 08:00-12:00 arasinda opere olan, 18-65 yas
grubu 90 hastada gergeklestirildi. Bu ¢alisma prospektif, randomize ve tek kor olarak planlandi.
Hastalarin demografik verileri kaydedilerek rutin monitorizasyon ve genel anestezi
indiiksiyonu uygulandi. Hastalar Grup A (Infiltrasyon), Grup B (ESPB) ve Grup C (Kontrol
Grubu) olarak iice ayrildi. Grup A (infiltrasyon) ‘ya operasyon bitiminde; 4 trokar giris
yerindeki yaraya esit dozlarda olmak iizere %0.5’lik bupivakain (Img/kg) fasia kaslar ve
preperitoneal bosluga infiltre edildi. Grup B (ESPB)’ye ultrasonografi esliginde 20ml %0.25
bupivakain dogrulanan araliga enjekte edildi ve tiim hastalara ameliyat bitiminden 30 dakika
once 1gr parasetamol uygulandi. Her {i¢ grup hastalarindan preoperatif ve postoperatif 1. Saatte
prolaktin, kortizol ve glukoz diizeyi gonderildi. Postoperatif VAS skoru 4 ve iizerinde olup ilk
analjezi ihtiyacina kadar gecen siire “analjezi siiresi” olarak tanimlandi1 ve kaydedildi. Viziiel
analog skala (VAS) skoru postoperatif 1, 4, 12 ve 24. saatlerde kaydedildi. Komplikasyonlar
24 saat boyunca (hipotansiyon, bradikardi, bulanti/kusma, kasinti, pndmotoraks,) kaydedildi.

Bulgular: Toplam 98 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Grup A’da 2 hasta, Grup B’de 4, Grup
C’de 2 hasta caligma dis1 birakildi. Demografik verilerde ve komplikasyonlar agisindan {i¢
gruptada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Analjezi siiresi Grup A’da 228
dk, Grup B’de 182 dk ve Grup C’de 134 dk olarak bulundu. Grup A ve Grup B Istatistiksel
olarak Grup C’ye goére anlamli uzun bulundu (p<0.05). Postoperatif VAS skorlart Grup B’de,
diger iki gruba gore anlamli olarak diigiik bulundu (p<0.05). Stress hormon baskilanmasinda
Grup B’nin prolaktin diizeylerini diger iki gruba gore istatiksel olarak anlamli sekilde
baskiladigi bulundu (p<0.05). Glukoz diizeylerinde Grup B’nin Grup C’ye kiyasla istatiksel
olarak anlamli sekilde baskiladigi bulundu (p<0.05).

Sonug: Laparoskopik kolesistektomi cerrahisi gegiren hastalarda erektor spina plan blogunun

postoperatif analjezi ve stres yanit {izerine daha etkin oldugu sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, erektor spina plan blogu, postoperatif

analjezi, VAS skoru, prolaktin, glukoz, kortizol
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ABSTRACT

Background: In our study, we aimed to evaluate the effects of local anesthetic infiltration to
the wound site or erector spina plane block on stress hormone response and postoperative

analgesia in patients who will undergo laparoscopic cholecystectomy.

Methods: In our study, ASA (American Society of Anesthesiology) I-11 was performed on 90
patients aged 18-65 years, who were operated between 08:00 and 12:00 in the morning, with
the approval of the ethics committee and written permission from the patients.The study was
planned as prospective, randomized and single blind. Demographic data of the patients were
recorded and routine monitoring and general anesthesia induction were performed. The patients
were divided into three groups as Group A (Infiltration), Group B (ESPB), and Group C
(ControlGroup). Group A (Infiltration) at the end of the operation; 0.5% bupivacaine (1mg/kg)
was infiltrated into the fascia muscles and preperitoneal space in equal doses to the wound at
the 4 trocar entry site.Group B (ESPB) was injected with 20ml of 0.25% bupivacaine in the
confirmed range under ultrasonography guidance and 1gr of paracetamol was administered to
all patients 30 minutes before the end of the surgery.Preoperative and postoperative 1 hour
prolactin, cortisol and glucose levels were sent from all three groups of patients. Postoperative
VAS score was 4 and above, and the time to the first analgesia requirement was defined as
“analgesia time” and recorded. The visual analog scale (VAS) score was recorded at 1, 4, 12
and 24 hours postoperatively. Complications (hypotension, bradycardia, nausea/vomiting,

pruritus, pneumothorax,) were recorded for 24 hours.

Results:A total of 98 patients were included in the study. 2 patients in Group A, 4 patients in
Group B and 2 patients in Group C were excluded from the study. There was no statistically
significant difference in demographic data and complications in the three groups (p>0.05).The
duration of analgesia was 228 minutes in Group A, 182 minutes in Group B, and 134 minutes
in Group C. Group A and Group B were statistically significantly longer than Group C
(p<0.05). Postoperative VAS scores were significantly lower in Group B compared to the other
two groups (p<0.05). In the suppression of stress hormone, it was found that Group B
suppressed prolactin levels statistically significantly compared to the other two groups
(p<0.05). It was found that Group B significantly suppressed glucose levels compared to Group
C (p<0.05).
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Conclusion:It was concluded that erector spina plane block was more effective on
postoperative analgesia and stress response in patients who had undergone laparoscopic

cholecystectomy surgery.

Key Words: Laparoscopic cholecystectomy, erector spina plane block, postoperative

analgesia, VAS score, prolactin, glucose, cortisol



1.GIRIS

Laparoskopik kolesistektomi batin cerrahisinde en yaygin yapilan ameliyatlardan olup,
postoperatif donemde hastalarda karin ve omuz agrisi siklikla goriiliir. (1) Laparoskopik cerrahi
operasyonlari diisik maliyetli, postoperatif agrinin az olmasi, mobilizasyonun erken olmasi ve
hastanede yatis siiresinin kisa olmasi nedeniyle batin ameliyatlarinda altin standart kabul edilir
(1) Postoperatif donemde etkili analjezi; derlenmenin hizlanmasi, atelektazinin dnlenmesi,
endokrin ve metabolik stres yanitin azalmasi, tromboembolik komplikasyonlarin azaltilmasi,
kognitif fonksiyonlarin korunmasi, kronik agr1 gelisiminin énlenmesi, hastane kalis siiresinin
azalmasi agisindan biiylik 6nem tasir (2). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi postoperatif agri
tedavisinde intravendz parasetamol, NSAID/COX-2 selektif inhibitdrleri, opioidler, port
bolgesine lokal anestezik infiltrasyonu, intraperitoneal lokal anestezik insiiflasyonu veya plan

bloklar1 kullanilabilir (3).

Laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarinda insizyonel lokal anestezik kullaniminda agri
azalmasi ve analjezik tiiketimi ile ilgili sonuglar degiskendir. Louizos ve ark.(4) insizyon yerine
ve intraperitoneal lokal anestezik ile yaptiklar1 ¢aligmada kontrol grubuna goére analjezik
ihtiyacini daha az oldugunu gosterdiler(4). Koo ve ark’1 (5) randomize kontrollii laparoskopik
kolesistektomi ¢alismasinda Erektor spina plan blogu (ESPB) yapilan grup, kontrol grubuna

gore anlamli olarak agr1 skorlar1 daha diisiik saptanmistir

Ameliyat; doku travmasi, anestezi, hastaya verilen ilaglar, anestezi sekli, kan kaybi, sicaklik
degisenleri ve agr1 postoperatif stres yanitina neden olur (6). Sidiropoulou ve ark’nin(7) yaptigi
calismada laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda epidural analjezi uyguladigi hasta

grubunda stress hormon yanitinin baskilandigini gozlemlemisler.

Cesitli yapilan cerrahilerde de post operatif amacli yapilan rejyonel anestezi, plan bloklari,

infiltrasyon veya insiiflasyon yontemi stres yanitini baskiladigi bulunmustur.(8-11)

Calismada laparoskopik kolesistektomi ameliyati gecirecek hastalarda yara yerine lokal
anestezik infiltrasyonu ile erektor spine plan blogunun stres hormon yanitina ve postoperatif

analjezi lizerine etkisini karsilastirmay1 amagladik.



2.MATERYAL METOT

Calisma; Saglik Bilimleri Universitesi Seyrantepe Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2018 numarali onayi ile Helsinki Bildirgesi'ne
uygun sekilde hastalarin kendisinden yazili ve sozlii izin alinarak, Seyrantepe Hamidiye Etfal
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalina bagvuran elektif laparoskopik kolesistektomi
ameliyati uygulanacak ASA (AmericanSociety of Anesthesiology) I-11, 18-65 yas grubu, sabah
08:00-12:00 arasinda opere olan hastalar kabul edildi. Bu ¢calisma prospektif, randomize ve tek
kor olarak planlandi. Gruplar arasinda genis etki biiyiikliigiiniin (effect size=0,8) fark kabul
edilmesi ongoriilerek alfa anlamlilik seviyesi 0,05 % 95 Power i¢in 6rneklem biiytikligi 90
kisi olarak hesaplandi. Calismaya onam vermeyen, gebe, acil, ASA III-1V olan hastalar, lokal
anestezik alerjisi Oykiisii, koagiilasyon bozuklugu, morbid obezite (viicut kitle indeksi >40
kg/m?), ciddi organ yetmezligi, daha dncesinde ndrolojik defisiti, psikiyatrik hastaligi, kronik
agr1 Oykiisii olan ve operasyon sirasinda cerrahi komplikasyon nedeniyle acik prosediire

gegcilen hastalar ¢calisma dis1 birakildu.

Hastalar ameliyat odasina alindiktan sonra demografik verileri (yas, cinsiyet, viicut kitle
endeksi degerleri) kaydedildi ve hastalara pulse oksimetre, elektrokardiyografi ve noninvaziv
kan basinct Ol¢iimiinii igeren rutin monitorizasyon yapildi. Tim monitorizasyonlar her 5
dakikada bir olgiilerek ameliyat bitimine kadar takip edildi. Uygun damar yolu erisimi
saglanarak 5-10 ml/kg/saat hizinda %0,9 NaCl infiizyonu baslandi. Tiim hastalar entiibasyon
oncesi en az 2 dakika % 100 oksijen ile preoksijenazyon yapilmasinin ardindan hastalara
propofol 2- 3 mg /kg™, fentanil 1- 2 mcg /kg 2, rokiironyum 0.6 mg/kg " ile rutin genel anestezi
indiiksiyonu uygulanarak orotrakeal entiibe edildi. Tidal volim 8- 10 ml/kg ve dakika
solunumu 12 olarak ile mekanik ventilasyon baslatildi. ETCO2 35-40 mmHg arasinda tutuldu.
Intraoperatif takiplerde kalp atim hizi ve ortalama arter basinci baz degerin %20 altina
diistiigiinde sirasiyla 0.01 mg/kg™® atropin IV ve 0,1 mg/kg-tefedrin IV verilerek tedavi edildi.
Anestezi idamesi 3 1t/dk akim, % 50 Oz-hava karisimi, sevofluran %2 ve remifentanil 0.05 mcg
Ikg/dk? baslangi¢ dozu ile saglandi. Laparoskopik kolesistektomi standart 4 port teknigi ve
CO2 pndmoperitonium ile tamamlandi. Operasyon boyunca pndoperitonium basinci 12mm/hg
veya daha az olarak siirdiiriildii. Tiim operasyonlar laparoskopik operasyonlarda tecriibeli ayni

cerrahi ekip tarafindan yapildi.

Hastalar kapali zarf usulii ile 3 gruba ayrildi; Grup A (n=30) Operasyon bitiminde; 4 trokar

giris yerindeki yaraya esit dozlarda olmak tizere %0.5’lik bupivakain (1mg/kg) fasia kaslar ve



preperitoneal bosluga infiltre edildi. Grup B (n=30) Erektor spina blogu uygulanan gruba
operasyon bitiminden hemen sonra hastalara sol lateral dekiibit pozisyonu verilerek, steril
kosullarda torakal 8. vertebra spindz ¢ikintisi isaretlendi. Ultrason (EsoateMyLab™30 Gold,
8-18 MHz, Genova, Italy) ile spinéz ¢ikinti goriildiikten sonra linear probe (8-12 MHz)
kranial-kaudal dogrultuda orta hattan 3cm laterale kaydirildi. Trapezius, erektor spina kaslari,
transvers ¢ikint1 ve plevra goriintiilenerek periferik sinir blok ignesi kranio-kaudal dogrultuda
yonlendirilerek 20ml %0.25 bupivakain dogrulanan araliga enjekte edildi. Grup C (n=30)’de
ise hastalara herhangi bir ek islem yapilmadi.

Tiim hastalara ameliyat bitiminden 30 dakika 6nce 1gr parasetamol, 4 mg ondansetron verildi.
Preoperatif degerlendirme sirasinda tiim hastalara VAS anlatildi. Postoperatif bir ucunda “agri
yok”, diger ucunda “olabilecek en kotli agr1” yazan 10 cm uzunlugunda bir ¢izgi iizerinde
agrisin1 konumlandirmasi istendi. VAS skoru ve omuz agrisi postoperatif 1. saat, 4. saat, 12.
saat ve 24. saat takip edilerek kaydedildi. Takiplerinde hastalarin VAS degeri 4 ve ilizerinde
tespit edildiginde kurtarici analjezik olarak 1 gr parasetamol (maksimum doz 4gr/ giin olacak
sekilde) intravendz yol ile uygulandi ve kaydedildi. Parasetamol uygulanan hastanin agrisi
devam ediyor ise 1mg/kg tramadol (maksimum dozu 400mg/giin olacak sekilde) uygulandi ve
kaydedildi. Agrisi devam eden hastalara 0.5mg/kg im meperidin uygulandi ve hastalar ¢caligma
dis1 birakildi. Ameliyat bitiminden ilk analjezik ihtiyacina kadar olan siire “analjezi siiresi”
olarak belirlendi ve bu siire kaydedildi. Hastalarin postoperatif donemdeki takipleri caligmaya
katilmayan 3. y1l uzmanlik 6grencisi tarafindan yapildi. Hastalar operasyondan 1 saat dnce ve
operasyondan 1 saat sonra stres hormonu glukoz (70-100 mg/dl) ,prolaktin(4.79-23.3ug/dL),
kortizol (60.2-184 pg/dL) 6l¢iimii i¢in sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine (SSTTM II Advance
Tubes) kan alind1 ve kaydedildi.

Tiim hastalara ameliyat bitiminde néromuskuler blokaj etkisini ortadan kaldirmak icin 0.01
mg/kg™? atropin ve 0.03 mg/kg? neostigmin IV olarak kullanildi. Uyandirma odasina alinan

hasta modifiye Aldrete skoru> 7 oldugunda servise ¢ikarildi.

Komplikasyonlar olarak, hipotansiyon, kusma, bradikardi, bulanti, kasinti ve pndomotoraks

postoperatif ilk 24 saatte takip edildi ve kaydedildi.

Arastirmanin  degiskenleri kendi kriterleri acisindan kabul edilen Olgiitler ile
sayisallastirilacaktir. Arastirmanin kisisel bilgi formundaki bilgiler tanimlayici istatistiksel
analizlere konu olacaktir. Bu analizlerin yam sira iligkisel istatistik yontemleri kullanilcaktir.

Iliskisel yontem bir durumu farkli degiskenler agisindan gorece agiklamaya yarayan



istatistiksel analiz yoOntemidir. Yapilan istatistiksel analizlerin sonucunda tanimlayici
istatiklerin dagilimlar1 tablolastirilacaktir. Tanimlayici istatistikler kullanilarak yapilan
gruplamalarin yani sira analjezi teknigi acisindan da bagimli degiskenler test edilecektir.
Istatistiksel analizler gecilmeden once verilerin dagilimlari ve Ongoriilen ydntemlerin
varsayimlar1 sinanacaktir. Yapilan dagilim analizleri sonucunda normal dagilimin saglanmasi
durumunda parametrik analizler kullanilacaktir. Normallik dagiliminin saglanmadigi
durumlarda ise parametrik olmayan analizlerden faydalanilacaktir. Farklilik testlerinden
bagimsiz orneklemler t testi ve tek yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis ve Mann
Whitney testi uygulanacaktir. Korelasyon analizi i¢in ise Pearson Korelasyon testi

uygulanacaktir.



3.GENEL BILGILER

3.1.AGRI TANIMI

Uluslararasi agr1 arastirmalar1 dernegi (International Association for the Study of Pain=IASP)
agriy1, viicudun herhangi bir yerinden baglayan, organik bir nedene bagli olan veya olmayan,
kisinin gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak

tarif etmistir (12).
3.2.POSTOPERATIF AGRI

Akut postoperatif agri; hastanin gegirdigi cerrahi islem sonucu olarak gelisen doku
iyilesmesiyle azalan agr1 olarak tanimlanir. Postoperatif agri cerrahinin biiytikliigi kesi sekli,
cerrahinin tipi, siiresi velokalizasyonu, hastanin agr1 ile ilgili eski deneyimleri, mental saghgi,
anestezi sekli, peroperatif yapilan agri tedavisi, ameliyat sonras1 bakim hizmeti ve ¢evresel
faktorler gibi bircok etmenden etkilenmektedir. Postoperatif agri morbidite ve mortalite sebebi

olabilmektedir. Bu yiizden postoperatif agrinin kontrolii ¢ok 6nemlidir.(12,13).
3.3.AGRININ SISTEMiK ETKILERI
3.3.1.Solunum sistemi:

Ozellikle batin cerrahisi gegirenler hasta gruplarinda agri baglh sakinma solunumu solunum
foksiyonunda degisiklikler meydana getirir. Agriya bagl olusan takipne hastada atelektezi
meydana getirebilir.

3.3.2.Kardiyovaskiiler sistem:

Agriya yanit olarak gelisen sempatik sinir sistemi yaniti ile hipertansiyon, kardiyak outputta
artis, tagikardi yapabilir. Bu durumda ise kalp kasinin oksijen tiiketimi artar ve miyokard iskemi

riski yaratabilir.

3.3.3.Endokrin sistem:

Stress yanita bagli katabolik hormonlar artarken anabolik hormonlar azalir. Bunlarin sonucu
olarak glukoz intoleransi, negatif nitrojen dengesi, vazopressin artisi, azalmis idrar ¢ikist ve su

tutulumu, yara dokusunun iyilesmesinde gecikme ve hiperkoagiilabite goriilebilir (12).



3.3.4.Sinir sistemi ve Psikolojik etkiler:

Agriya sik gelisen yanit olarak anksiyete depresyon ve uyku bozukluklari meydana

gelebilir(14).
3.3.5.Gastrointestinal sistem:

Agr1 sonucu gelisen mide bosalmasinda yavaslama ve intestinal motilitede azalma meydana
gelmesi ileusa neden olabilir. Bulantt kusmanin meydana gelmesi hastanin beslenmesini

negatif yonde etkiler. Beslenmeyen dokularin iyilesmeside gecikebilir.
3.3.6.Immiin ve Hematolojik sistem

Strese bagli trombositlerde gelisen adhezyon artisi sonucu hiperkoagiilabite goriilebilir. Stresin

retikuloendotelyal sistemi etkileyerek enfeksiyona agik bir konuma getirebilir.

3.4. AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Agrimin hastalar arasindaki diizeyleri ve farkli hissedilisi, hastalar tarafindan agrinin
degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Post operatif agrinin degerlendirilmesinde en sik Visual
Analog Scale(VAS) ve Numeric Rating Scale (NRS) kullanilir ve bu ikisinin birbirine karsi

istiinliigli yada avantaji bulunamamistir.
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| |
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Sekil 1: Viziiel analog skala

VAS bir ucunda agrinin olmadig: diger ucunda ise dayanilmaz agr1 yazan 10cm’lik bir diizlem
lizerinde hasta agrisin1 tanimlar (15). Hasta duydugu agr diizeyine agr1 yok yada dayanilmaz
agr1 yazan diizlemde yer isaretlenmesi istenir. Bu yontem basit anlagilabilir olusu, hasta ile
dogru iletisim kuruldugunda dpgru sonu¢ vermesi yiiziinden sik tercih edilir. Ama hasta

uyumsuzlugu veya agriy1 sadece siddeti a¢isindan degerlendirilmesi dezavantajlaridir.(16)



3.5. LAPAROSKOPIK CERRAHI GECIREN HASTALARDA POSTOPERATIF
ANALJEZi AMACLI KULLANILAN YONTEMLER

Postoperatif agriyr onlemek adina rejyonel teknikler ve sistemik analjezik ajanlar
kullanilmaktadir. Cerrahi isleme bagl olarak, hasta kar ve zarar gozetilerek her bir hasta i¢in
yeni bir analjezi plan1 yapilmalidir. Etkili analjezi saglanmali ve agriya bagl gelisen stres

yanitin negatif etkilerin kaginilmasi 6nemlidir. (17)

Laparoskopik cerrahilerde postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan ajanlar su sekildedir.(18)
1)Sistemik: Oral, intravendz, intramuskuler, insiiflasyon

2)Rejyonel: Yara yeri infiltrasyonu, tap blogu, ESPB

3.5.1.Erektor spina plan blogu

2016 senesinde ilk olarak ferero ve ark. tarafindan torakal bdlge cerrahisi sonrasi agri
giderilmesi i¢in kullanilmistir.(19) ESPB teknigi ile kapsamli bir dermatomal duyusal blok
gerceklestirilebilir. Kadavralarda gergeklestirilen radyolojik goriintiilemeler gostermis ki,
verilen lokal anestezigin hedefinin torasik spinal sinirlerden kdken alan dorsal ve ventral dallar
oldugunu gostermislerdir.(19) ESPB ’de verilen ilacin 3-4 seviye kranial ve 3-4 seviye kaudal

yayilim gosterdigi kadavralarda gésterilmistir.(20)

Caudal

Transverse
Process

Transverse
Process

Sekil 2: Erektor spina plan blogu ultrasonografi goriintiisii.
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T=Trapezius kasi, ,ES= Erektor spina kas1

ESPB kolay uygulanabilir olmasi, tek seferde uygulanabilir olmasi gerektigi halde katater
yerlestilebilmesi, ana damarlara ve plevraya uzak olmasiyla hasarlanabilecek yapilarin

korunabilirligi komplikasyonu az ve uygulabilirligi yiiksek oldugunu gostermektedir.(19,21)

ESPB’de kullanilmasi gereken lokal anestezik miktarinda direkt bir konsensus olmamasina
ragmen yapilmis caligmalar %0.25-0.5 konsantrasyonunda bupivakain veya ropivakain 20-40

ml oldugu goriilmiistiir.(22)

Hasta supin pozisyonunda veya lateral dekiibit pozisyonundayken, istenilen vertebra seviyesi
saptanir daha sonra lineer yliksek frekansli probu orta hatta laterale 2-3 cm kaydirilarak
transvers ¢ikintiya dogru sirasiyla trapezeus ve erektor spine kasi goriildiikten, Tuohy ignesi
ultrason probunun altina kraniyalden kaudal dogru yerlestirilmelidir. i§ne erektor spina kasinin
altina geldiginde, 1-2 ml normal salin verilerek fasyal plandaki ayrilma uygun igne konumunu
teyit eder. Lokal anestezik daha sonra intravaskiiler enjeksiyonu onlemek i¢in her 5 ml'den
sonra aspirasyon ile 5 ml'lik artislarla enjekte edilmelidir. 20 ila 30 ml arasinda %0.25
bupivakain veya %0.5 ropivakain kullanilir. Usg esliginde lokal anestezik ilacin yayilimi her

iki planda da goriilerek islem bitirilir.(23,24) (Sekil-2)
3.5.2.Lokal anestezikler

Lokal anestezik ilaglar1 sinir doku gevresindeki yerlere veya yakinindaki dokulara uygulanmasi
sonucu motor otonomik ve duyusal olarak sinir fonkisyonlarini inhibe eder. Lokal anestezikler
ester yapida ve amid yapida olanlar olarak ikiye ayrilir. Lokal anesteziklerin potensi lipid
membranlardan gecebilmeyi gosterir. Lokal anestezigin etki baslangici lokal anestezigin
lipidde ¢oziinebilirligi ve pKa degerine baglidir. Eger bir lokal anestezik etki siiresi hizli

basliyorsa fizyolojik ph degerine daha yakinlardir.

Lokal anestezikler i¢cinde sasdce ropivakain ve bupivakain duyusal sinirler agisindan se¢icilik

gosterir. Motor blogu ise cerrahi anestezi saglayacak konsantrasyonlarda saglar.

Lokal anesteziklerin uygulandiktan sonra sistemik emilimini birden fazla faktor etkiler.
Enjeksiyon noktasi, lokal anestezigin tipi ve vazokonstriiktor ila¢ kullanimasi bunlardan bir

kacgidir.

Lokal anesteziklerin yiiksek kan konsantrasyonlarinda lokal anestezik intoksikasyonu

goriilebilir. Toksisite lokal anesteizgin potensi, yapilan bloga ve lokal anestezik enjeksiyon



hizina da baglidir. Toksisite gelistiginde genellikle santral sinir sitemi ilk etkilenen sistemdir.
Ilk semptomlar olarak agiz cevresinde uyusma, tinnutus, dilde gelisen parestezi, gdrmede
bulaniklasma ve bas donmesi gelisebilir. Cok daha yiiksek dozlarda koma ve solunum arestide
goriilebilir. Ciddi kardiyovaskiiler toksisite i¢in ndbet olusturacak dozun i¢ kat1 kadar lokal
anestezik konsantrasyonu olmasi gerekir. Rejyonel anestezi esnasinda bupivakainin yanliglikla
intravendz damar yolundan uygulanmasi sonucu hayati tehtid edici aritmiler gézlenebilir.
Lokal anesteziklerin dogrudan iskelet kasina enjeksiyonu miyotoksik etkilerin goriilmesine yol

acabilir.(15)
3.5.3. Tramadol

Zayif opioid grubunda olan sentetik bir agri1 kesicidir. Opioid reseptorlerine baglanarak
seratonin ve noradrenalin geri elimini engeller. Bunun sonucunda analjezik etkisi ortaya ¢ikar.

Bu sebeplerden dolay1 her tiirlii agr1 tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

Vucuttan eliminasyonu biiyiik dl¢tide bobrekten (%60) olurken geri kalan kismi bilier yolve
degismeden atilmasi yoniindedir. Renal disfonksiyonu olan hasta gruplarinda doz azaltilmasi

uygulanmalidir.

Tramadoliin en ¢ok goriilen advers etkisi bulanti, kusma konstipasyon ve bas agrisidir. Bunun
disinda sersemlik agiz kurulugu ve terlemede goriilebilir. Dolagim sistemine etkileri minimal
denilecek kadar azdir. Cok yiiksek dozlarinda konviilzyon goriilebilir bu yiizden epilepsi
hastlarinda, konviilzyon esigini diisiiren ila¢ grubunda veya seratonin geri alim inhibitérleriyle
kullanimi dikkatli olunmalidir. Ilacin farmakolojik 6zelligine bakilinca ise tolerans veya

bagimlilik gelismesi nadirdir.(25,26)
3.6. BAGLI GELISEN STRES YANIT

Cerrrahiye, yaralanmaya veya kazaya bagli geliseen doku hasarlanmasi; metabolik aktivitede
artis, hormonal sistemde degisiklikler ve hemodinamik cevabi beraberinde getirir. Bu cevap
protein hemostazi, metabolizma hizinin artis1 , karbonhidrat metabolizmasinda bozulma,
bobreklerden su ,sodyum tutulumu ve yag yikiminda artig olarak oOzetlenebilir. Doku
yaralanmas1 durumunda vucuddaki katekolamin seviyeleri, glukagon, prolaktin, kortizol gibi
insiilin karsiti hormon seviyeleri yiikselir. Bu artista sinir sistemi rol oynar.(27-33). Sinir
sisteminin afferent uyarilar1 hipotalamusta serbestlestirici faktorlerin salimina neden olur. Bu
serbestlestiriciler hipofizde prolaktin, biiyiime hormonu, proopiomelanocortin ve vazopressin

gibi hormonlarin salgilanmasini saglar. Proopiomelanocortin bir prokiirsordiir. ACTH ve beta-



endorfine dontisiir.(34—-38). Cerrahi sonrasi stress yanit kardiyovaskiiler ve respiratuar
sistemde yanitlara yol actig1 bilinmektedir. Normal hastalarda yapilan ¢alismada; hastalara
disaridan verilen epinefrin, kortizol ve glukoganun sinerjik etkisiyle tansiyonu arttig1

gozlemlenmistir (33).
3.7.LAPAROSKOPiIiK CERRAHI

Tarihte ilk laparoskopi Georg Kelling tarafindan karin boslugu incelenerek gerceklestirilmistir
(39). Kelling bu islemi Nitze sistoskopu kullanarak canli bir kopek iizerinde
gergeklestirmistir.1901°de yapilan bu islem Kelling tarafindan “Koelios-kopie” olarak
adlandirilmistir. Bu islemde pndmoperiton olusturulmak i¢in bir igne ile batin bosluguna hava
verilmis; sonrasinda daha biiylik bir trokar ile sistoskop batin i¢ine sokulmustur. Kullanilan
aletler ilkel olmasma ragmen mevcut prosediir giiniimiizdeki ile benzer ilkelere sahiptir.
Kelling tarafindan gerceklestirilen bu doniim noktasi batin i¢i boslugun dogrudan gézlemlenme

imkanini ortaya koymustur.(40)

1882 yilinda Alman cerrah Carl Langenbuch (1846-1901) tarafindan ilk kolesistektomi
ameliyat1 gerceklestirilmis olup ilk laparoskopik kolesistektomiyi 1985 yilinda, Alman cerrah
Prof. Dr. Erich Miihe gerceklestirmistir .(41) Lyon’dan Fransiz cerrah Phillipe Mouret, ilk
laparoskopik  kolesistektomisini  1987'de; Paris’ten Francois Dubois de 1988°de
gerceklestirmistir. Dr. Miihe bu siirece kadar 94 vaka daha serisine eklemistir (41-43).

3.7.1.Laparoskopik Kolesistektomi Tarihcesi

Kolesistektomi bat1 iilkelerinde gerceklestirilen en yaygin abdominal cerrahilerden biridir.
Sadece Amerika’da her y1l 750000°den fazla kolesistektomi operasyonu gergeklestirilmektedir
(44). Carl Langenburg’un gergeklestirdigi ilk basarili agik kolesistektomi operasyonu 100 y1l
boyunca semptomatik safra kesesi taglarinin standart tedavisi olmustur. 1987°de Fransa’da
laparsokopik kolesistektomi Philippe Mouret tarafindan tanitildiktan sonra safra kesesi
hastaliklarinin tedavisinde devrim yaratmistir. Bu yontem agik kolesistektominin yerini
almakla birlikte minimal invaziv yontemlerin (kolanjioskopik litotripsi ve ekstrakorporeal sok
dalgas1 yontemi) ve medikal tedavilerin (6rnegin safra tuzlari) kullanimini da oldukca
azaltmistir. Laparoskopik kolesistektomi minimal invaziv bir girisim olmasi sebebiyle daha az
agri, daha kiigiik yara izi ve ameliyat Oncesi aktiviteye daha erken doniis gibi faydalar
saglamaktadir(45) .Bu sebeple de safra kesesi hastaliklarinin ideal bir tedavi yontemi olarak
goriilmektedir.Laproskopik kolesistektominin kesin kontrendikasyonlari arasinda kanama

diyatezi (pithtilasma bozukluklar?, koagiilopati?) , peritonit, hemodinamik instabilite yer
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almaktadir. Ayrica ileri seviye kalp yetmezligi ( Ejeksiyon fraksiyonu %20’den diisiik olan
hastalar) ve siddetli KOAH (kronik obstriiktif akciger hastaligi) hastalar1 karbondioksit (CO2)
ile olusturulmus pnomoperitoneum sebebiyle artan intraabdominal basinglar1 tolere
edemeyeceginden laparoskopik kolesistektomi i¢in uygun birer aday degildir. Bu tarz
hastalarda ac¢ik  kolesistektomi  operasyonu tercih  edilmektedir.Eskiden  rolatif
kontrendikasyonlar arasinda yer alan akut kolesistit, obezite, gebelik, biliyerenterik fistiil, safra
kesesi ampiyemi, gangrendze safra kesesi, siroz, ventrikiiloperitoneal sant, daha Onceden
gecirilmis tist abdominal cerrahi gibi durumlar artik laparoskopik girisime engel degildir, zor
bir kolesistektomi i¢in risk faktorii olarak kabul edilir. Laparoskopik kolesistektominin giin
gectikce daha iyi sonuglar veriyor olmasi, giivenli ve uygulanabilir (oldugu gosterilmis) olmasi
sebebiyle yayginlig1 artmis olsa da agik operasyona gegis (de) her zaman bir secenek olmali ve
basarisizlik  olarak  goriilmemelidir.Laparoskopik  yontemle  diizeltilemeyecek  bir
komplikasyon mevcutsa, hasta pndmoperitoneumu tolere edemeyecek durumdaysa, anatomik
yapilarin goriisii net saglanamiyorsa ve operasyon seyrinde yeterli ilerleme kaydedilemiyorsa
acik prosediire gegis diisiiniilmelidir.Elektif vakalarin yaklasik %5’inde agik prosediire gecis
gerekmektedir (44).

Acil ya da komplike olmus vakalarda a¢iga donme insidansi daha yiiksek olup %10 ile %30
arasinda degismektedir. Operasyonun agiga donme durumu ameliyat Oncesi hasta ile
muhakkak goriigiilmelidir. Kolesistektomide morbidite ya da mortalitesi yiiksek ciddi
komplikasyonlar nadir goriilmektedir. Mortalite orani yaklasik %0,1’dir.Laparoskopik
kolesistektomi sonrasi kardiyopulmoner komplikasyonlar ve yara yeri enfeksiyonu insidansi

acik prosediire kiyasla daha diisiik bulunmustur (46) .

Geg¢miste laparoskopik kolesistektomi agik prosediire kiyasla safra yollar1 yaralanmasiyla daha
yiiksek iligkili bulunmus olsa da, giiniimiizde tecriibe artis1 ve teknik asinalik sebebiyle bu

durum ortadan kalkmig gibi goriinmektedir (47).

Kolesistektomi hastalarinda preoperatif degerlendirme sirasinda karaciger fonksiyon testlerine
ve tam kan sayimma bakilmalidir. Derin ven trombozu profilaksisi endikedir. Operasyon
oncesi mesane bosalmasi saglanmalidir. Operasyon sirasinda nazogastrik ya da orogastrik

sonda gerekebilir ve cogu operasyon sonunda ¢ikarilir.

3.7.2.Laparoskopik kolesistektomi teknigi
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Vaka sirasinda cerrah c¢ogunlukla hastanin sol tarafinda konumlanir. Hastanin bacaklari
arasinda durdugunda da bacaklarin ayrik sekilde konumlandirilmasi sag iist kadrana erisimi
kolaylastirabilir. Floroskopi cihazinin hastanin etrafinda manevra yapmasi planlaniyorsa
hastanin kolu sikistirilabilir. Karbondioksit ile olusturulan pndémoperitoneum optik
gorlintiilleme trokariyla agik teknikle (Hasson) ya da kapali igne teknigiyle (Veress)
olusturulabilir. Giris yeri tipik olarak supraumblikal bolgede bulunur. Fakat bolgede dnceden
yapilmis bir operasyonun izi bulunmasi halinde alternatif giris yeri diisiiniilmelidir. 2 cm.lik
insizyonla cilt ciltaltilinea alba ve periton gecilip 10mm lik port, agik yontemle batina
yerlestirildi. igneye insiiflatér baglanarak 3-4 litre karbondioksit gaz1 intraperitoneal mesafeye
verilir ve pnomoperitoneum olusturulur. Basing hedefi 12-15 mmHg’dir(48,49) Yeterli
pnomoperitoneum olusturulduktan sonra ksifoid ile umblikus arasina 2. 10mm lik portla batina
girildi. 5 mm lik port midklavikuler ¢izginin Kosta yayint kestigi noktanin yaklasik 2 cm altina
2. 5mm lik port on aksiler gizgi ile umblikusun hayali kesisim noktasindan batina yerlestirilir.
En lateral port ile safra kesesini kavramak ve keseyi karaciger kenarindan hastanin sag omzuna
dogru ¢ekmek i¢in bir kilitleme sistemi kullanilir. Bu islem safra kesesi ve hiler bolgenin goriis
genisligini arttirmaktadir. Ters trandelenburg pozisyonunda bulunan hastanin sag tarafi hafifge
yukar1 gelecek sekilde egilmesiyle pozisyon kolaylastirilabilir. Cerrah sol elinde,
hepatoduodenal ligamenti ve safra kesesi boynunu ortaya ¢ikarmak i¢in orta safra kesesi
infundibulumunu geri ¢ekecek bir tutucu kullanir. Infundibuluma ulasabilmek icin omentum,

duodenum ve kolon arasindaki yapisikliklari gidermek gerekli olabilir.

Diseksiyon sistik kanalin hemen {istiinde infundibulumdan baslar. Sag el kullanilarak
epigastrik porttan elektrokoter ve kiint ya da keskin diseksiyon ile gercgeklestirilir. Kese
etrafindaki yag doku, gevsek areolar doku ve periton diseke edilir. Ayni1 sekilde sistik kanal ile
safra kesesisi birlesim yeri de diseke edilir. Bu islemlere safra kesesinin boynu ve sistik kanalin
proksimal kismi net goriintiilenene kadar devam edilir. Sonraki evre sistik arterin ortaya
cikarilmasidir. Sistik arter genellikle sistik kanalin ve boélgede mevcut olan belirgin lenf
diiglimiiniin (Calot ya da Lund diigiimii) arkasinda yer alir. Bu evrede arter yaralanmasinin
Oniine gegilebilmesi igin Ustiin dikkat gerekmektedir. Heparosistik iiggenin yag ve fibroz
dokudan ekarte edilmesi sonrasi safra kesesinin alt kismi karacigerden ayrilir, sistik kanal ve
sistik arter gortiniir hale gelir (50). Sistik kanal ve sistik arter tabanda iki klips ile klemplenir.
Bir klips de safra kesesi tarafina yerlestirilir. Bazen genislemis sistik kanal sebebiyle klips
yetersiz kalabilir. Bu durumda kanala laparoskopik stapler, endoloop veya sutiir ile ligasyon

yapilabilir. Sonunda safra kesesi karaciger yatagindan olasi anormal arter ya da kanal
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dallanlamalarina dikkat edilerek elektrokoterle diseke edilir. Kese karaciger kenarindan
tamamen diseke edilmeden 6nce operasyon sahasina son bir gozlem yapabilmek i¢in ekartor
amacl kullanilabilir. Kanama odaklari, safra bulasi, sistik arter ve kanaldaki klipslerin yeri
tekrar degerlendirilmelidir. Daha sonra safra kesesi bir torba yardimi ile epigastrik ya da
umblikus kesisinden batin disina ¢ikarilir. leri derece iltihapli kese ve biiyiik tas varliginda
fasya defektinin ve cilt kesisinin bilyiitiilmesi gerekebilir. Islem siiresince batin i¢inde biriken
safra ve kan temizlenmelidir. Taslar batin i¢ine dokiildiiyse ¢ikarilmalidir. Safra kesesi
kangrendze ya da ileri derecede iltihapli ise; kan ya da safra birikmesi bekleniyorsa, 5 mm’lik
portlardan bir tanesine aspirasyon i¢in dren yerlestirilebilir. Bu islem rutin uygulama ig¢in
gerekli degildir. Kese ¢ikarildiktan sonra batin i¢cindeki karbondioksit gazi tamamen bosaltilir,

fasya ve cilt katlar1 sutiire edilip cerrahi sonlandirilir (48,49).
3.7.3 Pnomoperitoneum ve Laparoskopi

Laparoskopik cerrahilerde c¢alisilan bolgede manevra rahathigi ve yeterli goriisiin
saglanabilmesi i¢in batin duvarmin batin i¢i organlardan ayrilmasi gerekmektedir. Bunu
gergeklestirmek igin iki yontem gelistirilmistir (51). Cogunlukla cerrahlar tarafindan tercih
edilen ilk yontem pnomoperitondur (52). 20. yilizyilin baslarinda ilk olarak sfingomanometre
araciligryla batin boslugunun hava ile doldurulmasiyla intraperitoneal goriintiilenme
saglanmigtir (41). Hava insiiflasyonun dezavantaji nitrojenin kan ¢Oziinlirligiiniin diisiik
olmasi1 ve peritoneal yiizeyden yavas emilmesidir. Hava pndmoperitoneumun nitréz oksit
(N20) pnomoperitoneumuna kiyasla daha yiiksek; karbondioksit (CO2) pndmoperitoneumuna
kiyasla daha az agriya sebep olacagina inanilmaktaydi. Hava insiiflasyonu sonrasi batini
sisirmek i¢in nitroz oksit ve karbondioksit kullanildi. Nitr6z oksit hizli emilebilmesi ve inert
olmasi gibi avantajlara sahipti. Ayrica hava veya karbondioksit ile yapilan pndmoperitoneuma
kiyasla; lokal anestezi uygulanan vakalarda daha iyi analjezi saglamaktaydi(53) . Kontrolli
klinik caligmalar yanmay1 baskilayamayacagi diisiiniilen nitréz oksitin intraperitoneal
mesafede giivenligini kanitlamistir(54). Buna ilave olarak karbondioksit ile kiyaslandiginda
N2O’nun endtidal CO2’1 disiirdiigii ve homeostaz icin gerekli olan dakika ventilasyon
sayisinin N2O ile yapilan pnomoperitoneumda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.(54) Nitroz
oksitin tiimdr biyolojisi ve port kaynakli metastaz tizerine etkisi bilinmemektedir. Bu sebeple
laparoskopik kanser operasyonlarinda kullaniminda dikkatli olunmalidir. Son olarak nitroz
oksitin gebelikte yapilacak pnomoperitoneumda giivenligi konusunda heniiz yeterli bilgi

bulunmamaktadir.
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Karbondioksit ile yapilan pnomoperitoneumun fizyolojik etkileri ise iki baslik altinda

islenebilir. Bunlar karbondioksit gazina 6zgii etkiler ve basing artisina bagh etkilerdir.

Karbondioksitin peritoneal membrandan emilimi hizli ve yiiksektir. Dolasimda karbonik

anhidraz enzimi ile birlikte karbonik asite doniisiir ve asidoza egilim olusturur.(55)

Viicutta bulunan tamponlama sistemleri 120 litreye kadar olan karbondioksiti absorbe eder ve

kisa stireli laparoskopik cerrahilerde hiperkarbi ve respiratuar asidoza egilimi azaltir. (55)

Tamponlama sistemlerinin tolere edebilecegi karbondioksit yiikiiniin {istiine ¢ikildiginda hizla
respiratuar asidoz geligir. Solunum sistemi solunum fonksiyonlarinin normal oldugu hastalarda
bu resppiratuar asidozun Tlstesinden gelmek zor degildir. Ventilatérde tidal voliim ve
respiratuar frekans arttirrmi uygulanabilir. Gerekli solunum frekansi dakikada 20 soluktan fazla

olursa ventilasyon perfiizyon dengesi bozularak hiperkarbiye egilim yaratabilir(56) .

Yiiksek tidal voliim uygulamasi da barotravma ve genisleyen solunum hacmi sebebiyle cerrahi
alanin goriislinlin bozulmasina sebep olabilir. Baz1 durumlarda hiperkarbinin diizeltilebilmesi
icin batin i¢i basincin disiiriilmesi ve pnomoperitoneumun bosaltilmasi Onerilir(57)
.Hiperkarbi; myokardin oksijen ihtiyacin1 yiikselten ve kan basincini arttiran sistemik vaskiiler

direng artigina ve tasikardiye sebep olur.(55)

Pnomoperitoneum sirasinda ters trandelenburg pozisyonu verilmesi hastanin vendz dontisiiniin
ve kalp debisinin azalmasia sebep olur (55,58).Bu durum normovolemik hastadan ziyade
hipovolemik hastalarda daha belirgindir. intraperitoneal basing 20 mmHg’dan diisiik tutulursa

kalp debisi genellikle korunur.(59)

Laparoskopide en yaygin olarak goriilen aritmi bradikardidir. Peritoneal membranin gerilmesi
vazovagal yanitla birlikte bradikardi ve bazen hipotansiyona neden olur.(60) Uygun tedavi
insiiflasyonun sonlandirilmasi, atropin gibi vagolitik ajanlarin verilmesi ve uygun hidrasyon

tedavisidir. (61)

Intraperitoneal basing artis1 sebebiyle inferior vena kavada meydana gelen basi, alt

ekstremiteden vendz doniisii azaltir. Venoz doniisiin azalmasi tromboza egilim yaratir.(61,62)

Derin ven trombozu i¢in profilaksi uygulanmayan bir¢ok laparoskopik cerrahi serisi pulmoner
emboli gelisimini gdstermektedir. Bu komplikasyon genellikle kompresyon ¢oraplari, diisiik

molekiil agirlikli heparin veya subkutan herparinle 6nlenebilen bir komplikasyondur.(61)
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Pnomoperitoneumun intratorasik basing iizerine direkt etkisi ile gégiis duvarindaki basing,
peak inspiratuar basing ve barotravma olasilig1 artar. Tiim bunlara ragmen komplike olmayan

laparoskopik vakalardan sonra pnémotoraks nadir goriliir. (59)

Intraabdominal basing artis1 renal kan akimini, glomeriiler filtrasyon hizini ve diiirezi de azaltir.
Bu etkilere renal ven ve bobrek iizerindeki direk basi aracilik eder.(63,64) Renal kan akiminin
azalmas1 renin salinimini uyarir ve bunun sonucunda sodyum tutulumu artar. Antidiiiretik
hormon seviyesinin de artmis oldugu goriiliir. Bunun sonucunda da distal tiibiilden su geri

emilimi artar. (65)

Pnomoperitoneumun bobrek iizerindeki etkileri hizli geri dondiiriilebilir tiirden olsa da,
antiditiretik hormon yiikselmesi gibi hormonal degisiklikler, postoperatif donemde ilk 1 saat
diiirezi azaltabilir. Pndmoperitoneum sirasinda oligiiri yaygindir. Fakat oligiiri intravaskiiler
voliim durumunu yansitmaz. Intravaskiiler sivi tedavisi komplike olmayan laparoskopik
cerrahilerde idrar ¢ikisina gore diizenlenmemelidir. Insensibl sivi kayiplar acik vakalara
kiyasla laparoskopik cerrahilerde batinin kapali olmasi sebebiyle ortadan kaldirildigi i¢in, ek
stv1 ihtiyact sadece barsaktan {iciincii bosluga kayip, alt ekstremitelerde vendz gollenme ve

acik operasyona kiyasla daha az miktarda olan kanama halinde gerekir (66).

Pnomoperitoneumun metabolik ve hemodinamik sonuglar1 saglikli insanlar tarafindan uzun
stireli olarak; cogu insan tarafindan da kisa siireli iyi bir sekilde tolere edilir. Kardiyovaskiiler

yetmezlikli hastalar uzun siireli laparoskopik prosediirleri tolere edemeyebilir.

Pnomoperitoneum i¢in Onerilen gazlar arasinda helyum, argon ve neon gibi inert gazlar
bulunur. Bu gazlar inert olmalar1 sebebiyle herhangi bir metabolik etkiye sebep olmazlar ancak

kan ¢ozliniirliiklerinin diisiik olmasi sebebiyle gaz embolisi olusturma riskleri vardir. (61)

Gaz embolisi laparoskopik cerrahinin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur (61,67).

Insiiflasyon sirasinda gelisen hipotansiyon durumunda gaz embolisinden siiphelenilmelidir.

Kullanilan diger ajanlardan oksijen yanici 6zelligi sebebiyle tercih edilmemektedir. Azot
protoksit ise absorbsiyonunun yavas olmasi; kardiyak problemlere ve postoperatif siddetli

omuz agrisina sebep olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.

Karbondioksitin yliksek kan ¢o6ziiniirliigii sebebiyle emilme ve eliminasyon hiz1 yiiksektir.
Yanict olmamasi avantajdir. Emboli riski kullanilan diger ajanlara oranla ¢ok daha diisiiktiir.

Batin disina tama yakin ¢ikisi oldugundan rezidii kalmasina bagl postoperatif omuz agrisina
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sebep olma olasilig1 diisiiktiir. Tiim bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda, hiperkarbiye sebep

olmasina ragmen karbondioksit, pndmoperitoneum i¢in en fazla kullanilan gazdir.

Serum kortizol seviyesi agik operasyonlara kiyasla laparoskopik cerrahilerde daha yiiksek
bulunur (68). Endokrin yanit agisindan laparoskopik ve agik cerrahiler arasindaki en 6nemli
fark stres aracili hormon seviyelerinin laparoskopik cerrahiler sonrasi daha ¢abuk dengeye
ulasmasidir. Immiin sistem baskilanmas1 da laparoskopik cerrahilerde agik cerrahilere kiyasla
daha azdir. Laparoskopik cerrahiler sonrasi sitokin diizeylerinin agik cerrahilere kiyasla daha

hizli normallesme egilimi vardir (69).

3.7.4.Pnomoperitoneumun Fizyolojik Etkileri
3.7.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Laparoskopik cerrahiler sirasinda olusturulan pndmoperitoneumun kardiyovaskiiler sistem
iizerinde hem kimyasal hem de mekanik etkileri vardir. Bu etkiler intraabdominal basing 10
mmHg’y1 astiginda karbondioksit (CO2) emilimi, hastanin pozisyonu ve genel anestezi

sebebiyle belirgin hale gelir (70).

Hem kardiyak artyiik hem de kardiyak onytik karbondioksit pndmoperitoneumundan etkilenir.
Dolayisiyla kardiyak output da etkilenmektedir. Kardiyak output yani kalp debisi, artan
intraabdominal basing sebebiyle meydana gelen vena cava inferior basisina ve alt ektremitede
gollenen kan sebebiyle azalan vendz doniis nedeniyle diisme egilimindedir. Bu diistis 6zellikle

20-30 mmHg aras1 basinglarda gergeklesir. (71)

Diyafram trendelenburg pozisyonu sebebiyle sefale dogru yer degistirir. Bunun sonucu olarak
intratorasik basing artar ve akciger parankimine yansiyan basi sonucunda pulmoner vaskiiler

direng artar. Tiim bunlar yine kardiyak outputun azalmasina sebep olur.

Pnomoperitoneum olusturuldugunda santral vendz basing ve pulmoner wedge basincinda artis

gbzlemlenmistir. Bu iki parametre kardiyak onyiik icin belirtegtir. Sayisal bir artis mevcut
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olmasina ragmen Ol¢iimlerde kardiyak dolumun azaldigi goriilmektedir. Kisaca kardiyak

dolum parametrelerinde artis olmasina ragmen vendz doniis azalmis bulunmaktadir. (72)

Pnomoperitoneum sirasinda karbondioksit emilimine baglh katekolamin salinimi tetiklenir.
Intraabdominal basing artis1 sebebiyle abdominal aortaya direk basi olusur ve bunun sonucunda
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olur, vazopressin sekresyonu artar. Tiim bunlarin

sonucu olarak sistemik vaskiiler direng ve OAB(ortalama arteryel basing) artar (70,73).

Anestezi indiiksiyonu sirasinda katekolamin salinimina bagh olarak kalp hizi hafif bir artig
gosterebilir fakat pnomoperitoneum evresinde stabil seyreder.(74) Bunun yaninda insuflasyon
sirasinda periton gerilmesi sebebiyle vagal refleks olusabilir. Bu durum bradikadi ve hatta
asistoliye sebep verebilir(70). Bu kardiyovaskiiler degisiklikler pndmoperitoneum olusumu
sonrast ilk dakikalarda ortaya c¢ikar. Sonrasinda 10-15 dk icerisinde hem sistemik vaskiiler
direng hem de kalp debisi normale doner (70). Yapilan ¢alismalarda insiiflasyon 10-15 mmHg
basing ile yapildiginda saglikli insanlarda kardiyak output degisikligi gosterilmemistir. Bir
gruba insiiflasyonda 7,5 mmHg; diger gruba 15 mmHg basincin verildigi bir ¢alismada, diisiik
basingla insiiflasyon yapilan grupta kardiyopulmoner sistemin daha az etkilendigi goriilmiistiir.
(71,75,76) Pnomoperitoneum intraabdominal basing artisina bagli olarak renal kan akimini da
azaltir. Bunun akabinde glomeriiler-filtrasyon-hizi ve dolayisiyla idrar miktari azalir. Saglikl
insanlarda renal perfiizyon azalmasina herhangi bir yanit gériilmez. (77). Pnémoperitoneum
sebebiyle arteryel kandaki karbondioksit artar. Buna bagl olarak serebral kan akiminda artis
meydana gelir. Ventilator yardimiyla normokarbi saglanirsa bu artis gegici siire igin olacaktir.
Fakat trendelenburg pozisyonu daha dik sekilde uygulandiginda intraokiiler basing artigi ve
intrakranyal basing artisina sebep olabilir.(78)

3.7.4.2.Solunum Sistemi Etkileri

Pnomoperitoneumun akcigerler lizerine de mekanik ve kimyasal etkileri mevcuttur. Solunum
fonksiyonlar1 diisiiniildigiinde pulmoner fizyolojide meydana gelen degisiklikler esas olarak
mekaniktir. Intraabdominal basing ve hacimdeki arti diyafragma kasmi eleve ederek
intratorasik basinci arttirir. Tepe havayolu basinct artar, toraks ve akciger kompliyansi azalir
(79).Bu degisikliklerin rekruitment manevrasi ve pozitif endekspiratuar basing ile tistesinden
gelinmedigi takdirde atelektazi gelisebilir (70).Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRK) ve tidal
volimde (TV) azalma; alveolar 6lii boslukta artma meydana gelir(80).Bu durumdan
diyagrafma hareketlerinin siirlanmasi ve paradoksik olusu; interkostal kaslarin solunuma

istirakinin artmasi da sorumlu tutulmaktadir. FRK azalmasi alveollerin kollapsina sebep olur
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ve bunun sonucunda ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugu geliserek hipoksemiye egilim
olusur(80). Respiratuar frekansin arttirilmasi, ters trendelenburg ve insiiflasyon basincinin
diistik tutulmasi1 kompliyansi ve FRK’y1 arttirir (81,82). Fakat ters trandelenburg pozisyonunun
uzun siire uygulanmasi durumunda hipovolemi meydana gelebilir. Bu durum kalp yetmezligi
bulunan hastalarda kardiyak debinin azalmasina bagli hipotansiyona sebep olabilir. Bu nedenle
bu tarz hastalarda ameliyat sirasinda ters trendelenburg yapilacak ise hastanin hidrasyon

durumu bilinmeli ve gerekli ise voliim replasmani yapilmalidir(79).

Laparoskopi sonrasi postoperatif donemde solunum fonksiyon testlerinde, tepe ekspiratuar
akista (PEF), zorlu ekspirasyonda 1 saniyede atilan hacimde (FEV1) ve zorlu vital kapasitede
(FVC) 6nemli derecede azalma oldugu gosterilmistir (83). Ayrica akciger kompliyansinda
azalma ve tepe hava yolu basinglarinda da bir artis s6z konusudur(83-86) . Pnémoperitoneum
sirasinda hastada spontan solunum gelisirse bu faktdrler hipoksemiye sebep olabilir. Yiiksek
tidal hacimlerle uygulanan kontrollii ventilasyon, atelektazi ve ventilasyon perfiizyon

uyumsuzlugunu en aza indirerek hipoksemi riskini azaltir (87).

Laparoskopik operasyonlarin pulmoner fizyoloji ilizerinde yaptigr olumsuz etkiler saglikli
bireylerin ¢cogunda klinik olarak anlamli goriilmememistir (88). Literatiirde laparoskopi sonrasi
postoperatif akciger fonksiyonlarinin agik ameliyatlara kiyasla daha iyi oldugunu gosteren
caligmalar vardir.(88-90) Schwenk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada agik ve laparoskopik
kolon rezeksiyon ameliyat1 oncesi ve sonrasi akciger fonksiyon testleri degerlendirilmistir.
Tiim hastalarin akciger fonksiyonlarinda bir miktar gerileme goriinse de agik ameliyat gegiren
grupta ,ameliyat siiresi daha kisa olsa bile, laparoskopi geciren gruba gore anlamli olarak daha
fazla gerileme goriilmiistiir (91). Pndmoperitoneumun mekanik etkilerinin yaninda kimyasal
etkileri de bulunmaktadir. Ekshale edilen gazda bulunan karbondioksit, metabolik olarak
olusan ve pnomoperitoneum sebebiyle intraperitoneal mesafeden emilen karbondioksiti igerir.
Elimine edilen karbondioksit atilandan daha yiiksek oldugunda arteryel ve dokularda bulunan
karbondioksit konsantrasyonlar1 degisir. Sonucta hastada hiperkapni ve solunumsal asidoz
gelisir(92). Genel anestezi altinda normokarbiyi saglayabilmek i¢in dakika ventilasyon volimii
%16’ya kadar arttirilmalidir (85). Parsiyel karbondioksit (PaCO2)’teki artis hiperventilasyon
ile tamamen kompanse edilemezse bile saglikli bireylerde devreye giren hiicre i¢i ve disi

tamponlama sistemleri ile endtidal karbondioksitteki artis ve kan pH’indaki asidoza egilimin
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uistesinden gelinir(80). Pulmoner fonksiyonu azalmis (6rnegin ciddi KOAH’1 bulunan
hastalar), kardiyak debisi azalmis ya da bazal metabolizmasi artmis olan (6rnegin septik
hastalar) bazi hastalar homeostazda yetersiz kalarak instiflasyon sirasinda artan karbondioksit
yiikiinii tolere edemezler (83). Bu tarz hastalar olasi hiperkarbi ve asidoz komplikasyonlari
sebebiyle endtidal karbodioksit ve arteryel kan gazi tetkiki ile yakindan izlenmelidir(80).
Paryetal peritonun inflamasyonu ve postoperatif donemde diyafragma kasinin altinda rezidi
karbondioksit birikimi de diyafragmada fonksiyon bozukluguna sebep olur. Yapilan
laparoskopik batin cerrahisinin bdlgesi de solunum fonksiyonlar lizerinde belirleyici etkiye
sahiptir. Ust batin bolgesinde gergeklestirilen laparoskopik cerrahilerde solunum
fonksiyonlarin, alt batin bdlgesinde gergeklestirilenlere kiyasla daha fazla etkilendigi

literatiirde gosterilmistir (93).

3.7.5.Pnomoperitoneum komplikasyonlari

3.7.5.1.Karbondioksit Amfizemi

Ektsraperitoneal insuflasyonun en yaygin komplikasyonu subkutan6z amfizemdir. Subkiitan6z
amfizem periton disina verilen karbondioksit sonucu olusur(94-96).Intraperitoneal basincin 15
mmHg iizerinde oldugu, bes veya daha fazla port kullanilan, 3,5 saaten fazla siiren ve uygunsuz

kaniil yerlesimi mevcut olan laparoskopik cerrahilerde daha sik goriiliir(70).

Endtidal karbondioksit degerinde %25 ve iizeri bir yiikselme goriildiigiinde ya da plato
cizmesinin ardindan degerinin 50 mmHg {lizerine ¢ikmasi durumunda amfizem akla gelmelidir.

Beraberinde krepitasyonun da bulunmas: taniy1 giiclendirir.

Bu durumda intraperitoneal karbondioksit bosaltilmali, kaniillerin yeri kontrol edilmeli ve
dogru yerlesim saglandiktan sonra daha diisiik basinglarla pndmoperitoneum olusturularak

cerrahiye devam edilmelidir.

Amfizemin mediastinuma ya da toraksa uzanmasi, kapnomediastinum ve kapnotoraks olarak
adlandirilir. Ayriyeten kasiga, list govdeye ve boyna uzanim s6z konusu olabilir. Boyunda
mevcut olan amfizem ile birlikte havayolu basincinda yiikselme ve arteryel saturasyonda
diisme var ise kapnotorakstan siiphelenilmelidir. Kapnotoraksta, parsiyel karbondioksit

(PaCO2) artis1 ve end tidal karbondioksit diisiisii ile kendini gdésteren pndmotoraksin aksine
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her iki parametre de artmis bulunur. Tansiyon idamesi saglanabilirse batindaki gaz bosaltilarak
kapnotoraks konservatif olarak tedavi edilebilir. Hipotansiyon ve trakeal deviasyon gelisimi ile
kendini belli eden tansiyon kapnotoraks meydana gelmesi halinde igne torakostomi yardimai ile
gaz bosaltilarak yiiksek olan basing diisiiriilmelidir. Devaminda pozitif end ekspiratuar basingl
ventilasyon  siirdiiriilmelidir.  Kapnomediastinum  ve  kapnoperikardiyum  nadir
komplikasyonlardan olup tanis1t goglis grafisi ile konulur. Karinda mevcut olan gazin

bosaltimas1 ve destekleyici tedavi ile spontan diizelme saglanir (70).
3.7.5.2.Pnomotoraks

Pnomoperitoneum sirasinda 6zofageal ve aortik hiatustaki agikliklar; peritoneal kavite,
perikard ve plevra arasinda kalan embriyolojik déneme ait kalint1 kanallar karbondioksit ile

dolarak pnomotoraksa neden olabilir (97).

Pnomotoraks gelismesi halinde end tidal karbondioksitte diisme ve ateryel kan gazinda parsiyel

karbondioksit artig1 goriiliir(70).

Karbondioksit gazinin difiizyon kapasitesi yiiksek olmasi sebebiyle, karbondioksit disari
atildiktan 30-60 dakika sonra pndmotoraks geriler (98).

Ciddi solunum sikintis1 meydana gelmedigi takdirde, pnomotoraks yalnizca gaz insiiflasyonu

sebebiyle olustugu igin torasentez gerekmemektedir (99).
3.7.5.3.Gaz Embolisi

Intravaskiiler gaz embolisi laparoskopik operasyonlarin en tehlikeli fakat nadir
komplikasyonlarindan biridir. Bu durum pndmoperitoneum sirasinda ya da postoperatif

donemde meydana gelebilir(100).

Ameliyat sirasinda kalp seslerinin aralikli  olarak dinlenmesi; yakin tansiyon,
elektrokardiyografi (EKG) ve endtidal takibi ile erken evrede tanis1 konulabilir.Intraperitoneal
basincin daha yiiksek tutuldugu (20-40 mmHg) jinekolojik laparoskopik cerrahilerde; gorece
daha diisiik insiiflasyon basin¢larinda (10-14 mmHg) gerceklestirilen laparoskopik
kolesistektomilere kiyasla daha yiiksek oranda goriiliir. Genellikle intravaskiiler alana
karbondioksit insiiflasyonu ya da solit organ i¢ine gaz insfiilasyonu sonrast damar igine
migrasyonu ile ortaya ¢ikar. Karbondioksitin kanda ¢oziiniirliigli yiiksek oldugundan kiigiik
miktarda emboliler kan tarafindan absorbe edilip akcigerler ile viicuttan elimine edilebilir. Bu

sekilde meydana gelen karbondioksit embolileri end tidal karbondioksitte yiikselme digsinda
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baska bir bulgu vermeyebilir. Ote yandan, biiyiik miktarda bir emboli cerrahi sebebiyle agilmis
olan vendz damarlardan dolagima girerse veya asir1 yiiksek intraperitoneal basing ya da
vazokonstriiksiyon sebebiyle splanknik kan akiminda diisiis olursa, ciddi solunumsal ve

hemodinamik sonuglar olusabilir(101).

Bu sekilde bir emboli varliginda vendz doniis azalir ve ani hipotansiyon gelisir. Bu durum sag
kalpte distansiyona neden olarak kardiyovaskiiler kollapsa yol agabilir. Sag atriyumda
meydana gelen ani basing artis1 foramen ovalenin agilmasi ile sonuglanip paradoksal emboli
ve buna bagli norolojik hasarlara yol agabilir (70). Yeni gelisen kardiyak iifiiriim, kardiyak
aritmi, siyanoz, hipoksemi, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu, sag ventrikil yiiklenme
bulgulari, akciger demi ve end tidal karbondioksit diizeyinde ani bir azalma meydana gelmesi

halinde biiyiik bir intravaskiiler emboliden siiphelenilmelidir.(99,101)

Emboli gelistiginde ilk olarak hemodinaminin korunmasi i¢in pndémoperitoneum hizli bir
sekilde sonlandirilmalidir ve hasta bas asagida olacak sekilde sol yan dekiibit pozisyona
(Durant pozisyonu) getirilmelidir. Sonrasinda dolasimda bulunan gazin kalpten aspirasyonunu

gergeklestirebilmek icin santral vendz katater ile erisim saglanmalidir (101).
3.7.5.4.immiin Sistem ve Metabolik Fonksiyon Etkileri

Laparoskopik cerrahilerde gelisen lokal ve sistemik immiin yanitlar farklidir. Sistemik
immiinite agik operasyonlara kiyasla gorece korunurken, pndmoperitoneum sebebiyle
intraperitoneal immiinitenin azaldig1 gériilmistiir. (73) Dikkatli bir cerrahi teknik ile bu gegici
immiinite diistikliigiliniiniin iistesinden gelebilir. Cerrahi girisimler sonrasi olusan inflamasyon
sebebiyle adhezyonlar ve fibrin yapisikliklar1 olusabilir. Laparoskopik cerrahilerde

inflamasyon daha az oldugu i¢in adhezyonlar daha az goriiliir.(73)

Literatiirde, laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarda total katekolamin ve plazma
kortizol diizeylerinin, agik teknige kiyasla daha yiiksek oldugunun gosterildigi ¢alismalar
vardir (73,102).

Laparoskopik teknikle agik teknigin kiyaslandigi bir ¢alismada, laparoskopik teknikte IL-6,
IL-1B, norepinefrin ve epinefrin diizeylerindeki artisin daha az oldugu sapranmistir. Bu da

laparoskopik teknikte daha az doku hasarina isaret eder (103).
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3.7.5.5.Koagiilasyon Sistemi Etkileri

Pnomoperitoneumda intraperitoneal basing artisi sebebiyle vena cavaya olusan basi sonucunda
vendz kan akimi azalir. Domuzlar {izerinde yapilan bir ¢alismada femoral kan akimi ultrason
ile incelenmis ve intraperitoneal basing 10 mmHg’dan 20 mmHg’ya ¢iktiginda akimin azaldig:

goriilmiistiir (73).

Ust batinin laporoskopik ameliyatlarinda siklikla kullanilan pozisyon olan ters trandelenburg,
alt ekstremitelerde vendz staza sebep olan bir diger faktordiir. Tiim cerrahilerde oldugu gibi
laparoskopik cerrahilerde de hiperkoagiilabilite olusmaktadir. Tiim bunlar tromboza egilim
olusturur ve emboli riskini arttirir. Bu sebeple laparoskopik cerrahilerde de tromboz

profilaksisi uygulanmalhidir (73,104).
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4. BULGULAR

Calismaya 98 hasta dahil edildi. Ug hasta kendi istegiyle calismadan ayrildi. Bes hasta ise dahil

edilme kriterlerini saglamadig i¢in calisma dig1 birakild:. Istatiksel degerlendirme 90 hasta

tizerinden yapildi (Sekil 3).

Laparoskopik kolesistektonu
zepiren hastalar (n—= 98)

Eandomize edilen hastalar
(12=20)

Grap 2
Erektor Spina
plan blogn
yapilan hastalar
(=30

Sekil 3: Hasta akis diyagram

23

Calizmaya katnlmak
istemmeyen hastalar
m=3

Grop 3
Eeomtrol
Erabu
hastalan
(=301



Gruplarm yas, VKI, operasyon siiresi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,5837p=0,266 p=0,179) (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik Veriler ve Operasyon Siiresi

Grup A (Infiltrasyon)

Grup B (ESPB) Grup C (Kontrol)
n:30 n:30 n:30
Median Median Median
Ort.+SD ) Ort.+SD y Ort.+SD ) p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Yas(yil 52 (18-65 47,5 (18-65 46,8+15.1 44 (22-65 ,837
s 48,73+12.9 ( ) 47,10£11,0 ( ) ( )
VKI 27,7 (19-85) 28,7+2.,6 28 (24-35) 28,5+3,5 28,5 (19-36) 266
30,9+11,73
Operasyon
) 105 (55-180) 99,9+12,7  97.5(70-130)  91,3£22,9 90 (60-170) ,179
Siiresi(dk) 102,5+31,3

Veriler Ort.£SD ve % olarak verildi. Tek Y&nlii Varyans Analizi. VKI: Viicut kitle indeksi.
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Hastalarin VAS degerleri; 1., 4., 12.ve 24. saatlerdeki degerlendirilmelerde kontrol grubunda;

infiltrasyon ve ESPB grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Infiltrasyon

grubunda ise ESPB grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo-

2). Analjezi siiresi; Kontrol grubunda, infiltrasyon ve ESPB grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 kisa bulundu. Infiltrasyon grubu ve ESPB grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p = 0,037) (Tablo-2).

Tablo 2: VAS Degerleri ve Analjezi Siiresi

Grup A Grup B GrupC p
(Infiltrasyon) (ESPB) (Kontrol)
n:30 n:30 n:30
Ort+SD  Median Ort£SD  Median Ort+SD Median

(Min- (Min- (Min-Maks)

Maks) Maks)
Analjezi siresi (dk)  228+261 180 (0-600)  182+213 180 (0-720)  134+120 120 (60-720)  ,037
Vas 1. (saat) 4,77+222 4 (2-10) 3,87£127 4 (2-6) 6,63£1,92 6 (3-10) ,000
Vas 4. (saat) 3,50+1,59 3 (0-6) 2,73+0,86 2 (2-5) 5.83+1,84 5 (3-10) ,000
Vas 12 (saat) 3,17+1,68 3 (0-6) 2,70£1,14 2 (1-5) 5,47+1,67  1(0-6) ,000
Vas 24 (saat) 1,50+1,30 6 (0-4) 1,77+1,07 5 (0-4) 3,50£1,69 3 (0-8) ,000

Veriler Ort.+SD ve % olarak verildi. Tek Yonlii Varyans Analizi. 1. Analjezik zamani1 Vas: Viziiel Analog Skala

Hastalarin analjezik aliminda; tiim gruplarda ilk analjezik aliminda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p =0,201). 2. kez analjezik alimlarinda, kontrol grubunda infiltrasyon ve ESPB

gruplarina gore istatiktiksel olarak anlaml yiiksek bulundu(p =0,000)(Tablo-3).

Tablo 3: Ek Analzejik Alimlar

Teknik
Gruplar infiltrasyon KONTROL | Toplam | X? sd p
(1=30) ESPB (n=30)
n= n=
(n=30)
Yok 3 6 0 9
1. Analjezik Alim1
Var 27 24 30 81 ,136 | ,069 | ,201
Toplam 30 30 30 90
Yok 18 21 1 40
2. Analjezik Alimi
Var 12 9 29 50 466 | ,084 | ,000
Toplam 30 30 30 90

Veriler n olarak verilmis olup, X? testi uygulanmistir.
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Prolaktin degeri, kontrol grubunda preoperatif ve postoperatif donemlerde, infiltrasyon ve
ESPB grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (P=0,15, P=0,00) (Tablo-4).
Postoperatif donemde prolaktin degeri, infiltrasyon grubunda ESPB grubuna gore anlamh
olarak yiiksek bulundu (p=0.019). Kortizol degerleri preoperatif ve postoperatif donemlerde
infiltrasyon ve kontrol grubunda, ESPB grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (P=0,00, P=0,00) (Tablo-4). Glukoz degerleri preoperatif ve postoperatif 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-4).

Tablo 4: Stress Hormon Degerleri

Grup A Grup B GrupC
(Infiltrasyon) (ESPB) (Kontrol)
n:30 n:30 n:30
Ort£SD  Median Ort+£SD Median Ort£SD Median p
(Min- (Min- (Min-
Maks) Maks) Maks)
Pre-op 16,7+17,4 (2,5-94) 14,5611,3  (3,9-61) 4824946  (4-162) 015

Prolaktin | Post-op  74,6+35,8 (30-170) 45,6+28,0 (10-116)  107,5+62,9  (8,5-230)  ,000
Pre-op 138,5+£50,6  (28-259) 89,7+37,2 (18-160)  145,0+53,7  (19-230) ,000

Kortizol Post-op  248+55,6 (162-350)  192+96,1 (19-373)  274,4+80,2  (83-487) ,000
Pre-op 100,4+21,7  (72-167) 100,4+252  (68-170)  100,5+23,4  (51-171) ,935

‘ Glukoz ‘ Post-op  134,1#353  (91-214) 124,8+42,9  (82-275)  139,2432,8  (93-229) 179

Veriler Ort.£SD ve % olarak verildi. Tek Yonlii Varyans Analizi
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Preoperatif ve postoperatif stres hormon yanit farklarinda. Prolaktin, degeri kontrol grubunda
ve infiltrasyon grubunda ESPB grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05) (Tablo-5). Kortizol degerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05) (Tablo-5).Glukoz degeri, kontrol grubunda ESPB grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo-5).

Tablo-5: : Stress Hormon Yamt Fark Degerleri

Grup A (Infiltrasyon) Grup B (ESPB) Grup C (Kontrol)
n:30 n:30 n:30
Ort£SD  Median Ort£SD  Median Ort+=SD  Median p
(Min- (Min- (Min-
Maks) Maks) Maks)
Prolaktin 57,8+36,3 (-1-146) 31,1£25,4 (87-100) 71,2+54,0 (-38-183)  ,001
Kortizol 109,4+64,7  (-13-235) 102,3484,5  (-35-265) 12944525  (44-257) 288
Glukoz 33,6+22,2 (4-77) 2434237 (2-117) 38,7+19,1 (9-85) 039

Veriler Ort.£SD ve % olarak verildi. Tek Yonlii Varyans Analizi

Calismaya katilan hastalarda infiltrasyon grubunda 7 hasta(%23) ,ESPB grubunda 5 (%16),
kontrol grubunda 9 hasta da(%30) bulant1 goriildii. 3 grup arasinda istatiksel anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).
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Postoperatif 1. 4. ve 12. Saatlerindeki VAS degerleri ile postoperatif Prolaktin Degerleri
arasinda korelasyon bulundu. Postoperatif 1. ve 4. VAS degerleri ile postoperatif Kortizol
degerleri arasinda korelasyon bulundu. Postoperatif 4. Saatteki deki VAS degerleri ile
postoperatif Glukoz Degeri arasinda korelasyon bulundu.(Tablo-6).

Tablo-6: Stress Hormonu ve Vas Skoru Arasindaki Korelasyon

1 2 3 4 3) 6
Post Prolaktin
Post Kortizol ,380**
Post Glukoz 111 |233*
Vas Post-op 1 ,294**  250* 189

Skoru | Post-op 4 ,323**  262* 217*
Post-op 12 ,403** 152 ,132
Post-op 24 173 ,104 ,012

Veriler (r) olarak verildi. Korelasyon analizi (** p<0.05)
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S.TARTISMA

Laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarinda ameliyat sonunda uygulanan ESPB blogunun
postoperatif analjezi ve stres hormonlarin1 daha iyi baskiladigin1 gozlemledik. Laparoskopik
kolesistektomi sonrasi agrinin olmasinda birden fazla faktér s6z konusudur. Hastanin
demografik ozellikleri, cerrahi faktorler, ameliyat sonrast bakim bunlardan bazilaridir (105).

Calismamizda, gruplarin demografik 6zelliklerinde fark saptanmadi.

Laparoskopik kolesistektomilerde postoperatif analjezi icin ESPB blok yapilan grupta; kontrol
grubuna gore ilk 3 saat NRS (Numeric rating scale) skorlar1 daha diisiik ve daha az analjezik
ihtiyac1 oldugu goriilmesine ragmen diger saatlerde NSR skorunda anlamli bir degisiklik
saptanmamustir (106). Peker ve ark’nin (107) yaptigi ¢calismada laparoskopik kolesistektomi
operasyonu oncesi yapilan ESPB blogunun; kontrol grubuna kiyasla daha az perioperatif
opioid kullanim1 oldugunu gostermislerdir. ESPB, oblik subcostal TAP ve port bolgesine
infiltrasyonun karsilastirdigi laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda, bilateral ESPB ve
OSTAP yapilan grupta infiltrasyon yapilan gruba gore opioid tiiketimi ve agr1 skorlar1 daha az
bulunmustur (108). iki ayr1 plan blogunun karsilastirildig1 laparoskopik kolesistektomilerde;
ESPB grubunda agr1 skorunun ve opioid tiiketiminin TAP blogu uygulanan gruba gére anlamli
olarak diisik oldugu bulunmustur (109). Bilateral ve unilateral ESPB blogu yapilan
laparoskopik kolesistektomilerde, iki grup arasinda agr1 skorlar1 agisindan dinlenirken ya da
oksiiriirken postoperatif 6. saat disinda anlaml fark gériilmemis olup. Bilateral ESPB yapilan
grubun analjezik tiiketimi daha az bulunmustur (110). Kadam ve ark’1 (111) laparoskopik kolon
operasyonlarinda ESPB ve yara yerine infiltrasyonunun agri skorlarinda ve analjezik
tiiketiminde anlamli bir fark olmadigini saptamislardir. Grape ve ark’inin(112) laparoskopik
kolesistektomilerde yara yeri infiltrasyonu ve TAP blogunun karsilastirildigi meta analizde.
TAP blok yapilan hastalarin anlamli sekilde VAS skorlar1 ve analjezik ihtiyaci diger gruba gore
daha disiik tespit edilmistir. Lepner ve ark.’nin(113) yaptigi calismada laparoskopik
kolesistektomilerde yara yerine insizyonel yapilan buvasinin postoperatif analjezik ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir. Cesitli cerrahilerde de yara yeri infiltrasyonu yapilmis olan
caligmalarda, kontrol grubuna gore anlamli sekilde VAS skorunun ve analjezi ihtiyacinin
azaldig1 gosterilmistir(10,114,115). Calismamizda kullandigimiz her iki yontem komplikasyon
acisindan basit uygulanabilir ve diisiik risklidir. Plan bloklarinda USG kullanimi1 basit kolay ve
giivenli oldugu bilinmektedir. Ancak USG kullanimi i¢in bir deneyim gereklidir. Giiniimiizde
Anesteziyoloji asistan egitiminde USG kullanim1 gittikce yayginlasmis olup kendi

klinigimizde de uzun yillardir kullanilmaktadir. Caligmada; infiltrasyon uygulanmasinda
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postoperatif 4. Saatten sonra VAS skorlar1 4’1in altinda izlenmesine ragmen ameliyat sonunda
uygulanan ESPB blogunun tiim izlenen zamanlarda, postoperatif analjezi iizerine daha etkin
oldugu gézlemlendi. Suseela ve ark’nin(116) yaptigi laparoskopik kolesistektomilerde bilateral
subcostal transversus abdominis plan blogu yaptig1 hasta grubunun port bdlgesine infiltrasyon
yaptig1 gruba gore (292.7 £ 67.03 ve 510.3 £ 154.55 dk. P =0.001.) anlaml1 sekilde ilk anljezik
alim siiresinin uzun oldugunu goézlemlemislerdir. Laparoskopik kolesistektomilerde ESPB
blok yapilan grubun kontrol grubuna gore anlamli olarak ilk analjezik alim siiresinin uzun
oldugunu saptamslar (3.32 + 2.51 saat 2.35 = 1.15 saat p = 0.02) (107). Ozdemir ve ark’1(117)
laparoskopik kolesistektomilerde ESPB blok ve subcostal TAP blogun karsilastirildigi
calismada ESPB yapilan grup subcostal TAP yapilan gruba gore ilk analjezik alim siiresinin
daha uzun (76.1 £ 21.8 dk vs. 107.5 £ 9.6 dk , p = 0.02) oldugunu saptamislardir. Genel
anestezi altinda lumbar spinal cerrahilerde ESPB ve multimodal analjeziyi kiyaslayan
caligmada; ilk analjezik alim siiresinde anlamli bir fark saptamamislardir.(172.0 + 198.83 dak.
112.0 £ 59.43 dak. p value 0.931) (118). Calismada ESPB ve infiltrasyon uyguladigimiz
gruplarda analjezi siiresi literatiire benzer olarak sirasiyla, yaklasik 3 ve 4 saat olarak bulundu.
Postoperatif 1. Saat VAS degerleri tiim gruplarda 4’e yakin ve iizerinde bulundu. VAS egitimi,
calisma Oncesi her ne kadar tiim hastalara anlatilmis olsa da, hastalarin egitim diizeylerinin,
cografi kosullarin ve agr esiklerinin farkli olmasi nedeniyle degerlendirmenin tam objektif
olmadig: diisiincesindeyiz. Ilk analjezik aliminda tiim gruplarin benzer sekilde parasetamol
kullanildig1 goézlendi. ESPB grubunda %30, infiltrasyon grubunda %40 oraninda 2. Ek
analjezik ihtiyaci olurken kontrol grubunun %96 oraninda 2. kez ek analjezik ihtiyaci oldu.
Siam ve ark’t (118) Ilumbar spinal cerrahilerde ESPB ve multimodal analjezi grubunu
kiyaslamiglardir. ESPB yapilan grupta sadece kortizol seviyeleri operasyondan 4 saat sonra
anlamli olarak diigiik bulunurken glikoz diizeylerinde bir fark saptanmamistir. Laparoskopik
kolesistektomilerde epidural anestezi ve genel anesteziyi stres hormon yaniti agisindan
karsilastiran c¢alismada, epidural anestezi grubunda anlamli olarak kortizol ve glukoz
seviyelerindeki yiikselme daha az oldugunu saptamislardir.(7) Rademaker ve ark’nin (8)
laparoskopik kolesistektomilerde intraperitoneal bupivakain, intraperitoneal lidokain ve
kontrol grubunu karsilastirdig1 calismada kortizol seviyelerinde bir fark saptanmamistir.
AJ.Karayiannakis(119) ve ark’nin yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada agik kolesistektomi
ve laparoskopik kolesistektomiyi stres hormonlari agisindan degerlendirmisler. Plasma kortizol
ve adrenalin, noradrenalin, glukoz, interlokin (IL) 6 and C-reactive protein (CRP) her iki
gruptada yiiksek bulunmus ancak acik kolesistektomilerde anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. Laparoskopik kolesistektomilerde spinal anestezi ve epidural anesteziyi genel
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anestezi altinda iken stress hormon yanitin1 degerlendiren ¢calismada, spinal anestezi uygulanan
grubun epidural anestezi uygulanan gruba gore anlamli derecede kortizol, néradrenalin ve total
katekolamin seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir (120). Bridenbaugh ve ark’nin(11)
yaptigi ¢caligmada laparoskopik kolesistektomi gegirecek hastalarda infiltrasyon, genel anestezi
ve torakal epidural anestezi karsilastirilmis. Post operatif 4 8 ve 24. Saatlerde stres hormon
seviyeler1 incelenmis. Torakal epidural uygulanan hastalarin kortizol seviyeleri 4.saatte
anlamli olarak diger gruplara gore diisiik saptanmistir. Stres hormonlarinin yiiksekligi; kalp
hizini, solunum sayisini1 ve kan basincini artirmasi sonucu peroperatif, 6zellikle riskli hasta
gruplarinda hayati tehlikeyi arttirabilecegini bilmektedeyiz. Strese karsi prolaktin diizeyinin
azalmis artmis yada degismemesi gibi farkli degerlerde olmasi kisisel farkliliktan
kaynaklandig1r bilinmektedir. Hastalarin operasyon Oncesi a¢ kalmasi, yeterli sivi
reslistasyonunun saglanmamast ve emosyonel degisikliklere bagli olarak stres hormon
degerlerinde dalgalanmalar meydana gelmektedir. Calismada sadece kontrol grubunda
prolaktin baz degerleri yiiksek bulundu. Calismaya katilan tiim gruplarda postoperatif
prolaktin, kortizol ve glukoz degerleri baz degere gore yiiksek seyretti. Bununla birlikte
postoperatif analjezi amagli ESPB yapilmasi 6zellikle prolaktin ve glukoz hormon seviyesini
baskilamisken, kortizol seviyesinde degisiklik olmadigin1 gbzlemledik. Sonug olarak yeterli
analjezi saglanmasi stres hormonlarini baskiladigini gézlemledik. Grape ve ark’inin(112)
laparoskopik kolesistektomilerde yara yeri infiltrasyonu ve TAP blogunun karsilastirildigi
meta analizde. TAP blok yapilan grupta anlamli olarak bulanti kusma insidanst diisiik
saptanmigtir. Aksu ve ark’1 (121) laparoskopik kolesistektomilerde postoperatif agr1 amagh
ESPB yapilan grupta kontrol grubuna kiyasla agr1 skorlar1 ve analjezik tiiketimi daha az
bulunmus, ESPB grubundaki hastalarda omuz agris1 gézlenmezken kontrol grubunda 9 hastada
omuz agrisi saptanmustir. Laparoskopik kolesistektomilerde operasyon dncesi yara yerine lokal
anestezik infiltrasyonu ile insiiflasyonu’nun karsilagtirildigi calismada her iki grupta da
postoperatif kusma ve bulanti arasinda fark goriillmemistir (122) Koo ve ark’1(5) randomize
kontrollii laparoskopik kolesistektomi ¢alismasinda ESPB blogun postoperatif bulanti kusma
insidansini azalttigini gostermislerdir. Calismada her 3 grupta yaklasik %20 hastada bulanti

gbzlemlendi.

Hastanenin ¢alisma kosullar1 icerisinde giivenlik amagl premedikasyon yapilmamasi, stres
hormonlarinin farkliliklar gostermesine neden olmasi ¢alismamizda sinirlayict bir faktor

olabilir. Ayrica c¢alismada preoperatif anskiyete diizeylerinin tespit etmememiz ve egitim
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diizeylerinin farkli olmasin1 g6z Oniinde bulundurmamiz calismanin ayri bir limitasyonu

oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak laparoskopik kolesistektomi ameliyati gegirecek hastalarda erektor spina plan

blogunun stres hormon yanitina ve postoperatif analjezi tizerine etkili oldugunu diisiiniiyoruz.
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6.SONUC

Plan bloklarinin kolay uygulanabilir olmas1 ve komplikasyon riskinin az olmasi nedeniyle
giinimiizde kullanim1 hizlica artmistir. Calismamizda laparoskopik kolesistektomilerde
yapilan ESBP blogunun hem stres hormon seviyelerindeki yanit1 yeterli diizeyde baskiladigi
hemde analjezi kalitesinde daha etkili oldugunu belirledik. ESPB’nin laparoskopik

kolesistektomi operasyonlarininda analjezi amagli kullanilmasi kanaatindeyiz.

33



7. KAYNAKLAR

1. Gupta A. Local anaesthesia for pain relief after laparoscopic cholecystectomy—a
systematic review. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2005 Jun 1;19(2):275-92.

2. Mitchell RWD, Smith G. The control of acute postoperative pain. Br J Anaesth
[Internet]. 1989 [cited 2022 Jun 8];63(2):147-58. Available  from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/2491735/

3. Laparoscopic cholecystectomy esraeurope.org/prospect 2 NSAIDs/COX-2-selective
inhibitors. 4. Louizos AA, Hadzilia SJ, Leandros E, Kouroukli 1K, Georgiou LG, Bramis JP.
Postoperative pain relief after laparoscopic cholecystectomy: A placebo-controlled double-
blind randomized trial of preincisional infiltration and intraperitoneal instillation of
levobupivacaine 0.25%. Surgical Endoscopy And Other Interventional Techniques 2005 19:11
[Internet]. 2005 Oct 3 [cited 2022 Jun 8];19(11):1503-6. Awvailable from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s00464-005-3002-4

5. Koo CH, Hwang JY, Shin HJ, Ryu JH. The effects of erector spinae plane block in
terms of postoperative analgesia in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy: A meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Med. 2020 Sep 1;9(9):1-10.

6. Hager P. Thesis for doctoral degree (Ph.D.) 2008.

7. Sidiropoulou |, Tsaousi GG, Pourzitaki C, Logotheti H, Tsantilas D, Vasilakos DG.
Impact of anesthetic technique on the stress response elicited by laparoscopic cholecystectomy:
a randomized trial. J Anesth. 2016 Jun 1;30(3):522-5.

8. Rademaker BMP, Kalkman CJ, Odoom JA, De L, Ringers J. Intraperitoneal local
anaesthetics after laparoscopic cholecystectomy: effects on postoperative pain, metabolic

responses and lung function. Vol. 72, British Journal of Anaesthesia. 1994.

9.  Gad M, Abdelwahab K, Abdallah A, Abdelkhalek M, Abdelaziz M. Ultrasound-Guided
Erector Spinae Plane Block Compared to Modified Pectoral Plane Block for Modified Radical
Mastectomy Operations. Anesth Essays Res [Internet]. 2019 [cited 2022 Dec 8];13(2):334.
Available from: /pmc/articles/PMC6545931/

34


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2491735/
https://link.springer.com/article/10.1007/s00464-005-3002-4

10.  Cinar SO, Kum U, Cevizci N, Kayaoglu S, Oba S. Effects of levobupivacaine
infiltration on postoperative analgesia and stress response in children following inguinal hernia
repair. Eur J Anaesthesiol. 2009 May;26(5):430-4.

11.  Bridenbaugh P 0, Rademaker BM, Fingers J, Odoom JA, de Wit LT, Kalkman J, et al.
REGIONAL ANESTHESIA AND PAIN MAKACXMIWT-Section Editor Pulmonary
Function sponse After Laparoscopic Cholecy mparison With Subcostal Incision and Influence
of Thoracic Epidural Analgesia. VVol. 75, Anesth Analg. 1992.

12.  ReisliR, Akkaya OT, Arican S, Can OS, Cetingdk H, Giileg MS, et al. Akut postoperatif
agrinin farmakolojik tedavisi: Tiirk Algoloji-Agr1 Dernegi klinik uygulama kilavuzu. Agri.

2021 Jan 1;33:1-51. 13.  Erdine S. Agr1. 3rd ed. NOBEL TIP KITAP EVi; 2007.
14.  Miller R, Eriksson L. Miller’s Anesthesia. 2014;

15.  Butterworth John F, Mackey David C WJD. Morgan & Mikhail Klinik Anesteziyoloji.
. Handan C, editor. 2015.

16.  Alexander J, Hill R. Pain. the size and measure of the problem. In: Postoperative Pain
Control. Blackwell Scientific Publications. 1987;1-20.

17.  TURK ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON DERNEGI (TARD) ANESTEZI
UYGULAMA KILAVUZLARI. POSTOPERATIF AGRI TEDAVISI. 2006.

18.  Shang AB, Gan TJ. Optimising Postoperative Pain Management in the Ambulatory
Patient. Vol. 63, Drugs. 2003.

19.  Forero M, Adhikary SD, Lopez H, Tsui C, Chin KJ. The Erector Spinae Plane Block:
A Novel Analgesic Technique in Thoracic Neuropathic Pain. Reg Anesth Pain Med [Internet].
2016 Aug 23 [cited 2022 Dec  16];41(5):621-7.  Available  from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27501016/

20.  Chin KJ, Adhikary S, Sarwani N, Forero M. The analgesic efficacy of pre-operative
bilateral erector spinae plane (ESP) blocks in patients having ventral hernia repair. Anaesthesia
[Internet]. 2017 Apr 1 [cited 2022 Dec 16];72(4):452-60. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/28188621/ 21. Kot P, Rodriguez P, Granell M, Cano B,
Rovira L, Morales J, et al. The erector spinae plane block: a narrative review. Korean J
Anesthesiol [Internet]. 2019 Jun 1 [cited 2022 Dec 16];72(3):209-20. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30886130/

35


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27501016/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28188621/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30886130/

22.  Josh Luftig PA, Mantuani D, Herring AA, Dixon B, Clattenburg E, Nagdev A. The
authors reply to the optimal dose and volume of local anesthetic for erector spinae plane
blockade for posterior rib fractures. Am J Emerg Med [Internet]. 2018 Jun 1 [cited 2022 Dec
16];36(6):1103-4. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29622391/

23.  Kiligarslan A, Aysu Salviz E. Ultrasonografi Esliginde Govde Bloklari. Ankara Nobel
Tip Kitabevi; 2019.

24.  Sharp A, Mudda G, Braehler MR, Gesthalter YB. Erector Spinae Plane Block. J
Bronchology Interv Pulmonol [Internet]. 2022 Apr 30 [cited 2022 Dec 16];29(2):109-14.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK545305/

25.  Keskinbora K, Aydrnl I, Cerrahpafla U, Fakiiltesi T, Ve A, Ad R, et al. Atipik opioid
analjezik: Tramadol REVIEW DERLEME. Vol. 18. 2006.

26. R B Raffa. Opioid and nonopioid components independently contribute to the

mechanism of action of tramadol, an “atypical” opioid analgesic - PubMed [Internet]. 1992
[cited 2022 Dec 16]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1309873/

27.  Sex Differences in Psychoneuroendocrine Reactions to Examina... : Psychosomatic
Medicine
[Internet].[cited2022Dec18].Availablefrom:https://journals.lww.com/psychosomaticmedicine

[Abstract/1978/06000/Sex Differences in Psychoneuroendocrine Reactions.6.aspx

28.  Meguid MM, Brennan MF, Aoki TT, Muller WA, Ball MR, Moore FD. Hormone-
Substrate Interrelationships Following Trauma. Archives of Surgery [Internet]. 1974 Dec 1
[cited 2022 Dec 18];109(6):776—

83.Availablefrom:https://jamanetwork.com/journals/jamasurgery/fullarticle/579825

29.  le Quesne LP, Cochrane JPS, Fieldman NR. Fluid and electrolyte disturbances after
trauma: the role of adrenocortical and pituitary hormones. Br Med Bull [Internet]. 1985 [cited
2022 Dec 18];41(3):212—7. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/2992674/

30.  Liver metabolism and glucogenesis in trauma and sepsis - PubMed [Internet]. [cited
2022 Dec 18]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1145447/

31.  David Paton Cuthbertson B. The disturbance of metabolism produced by bony and non-
bony injury, with notes on certain abnormal conditions of bone. Biochemical Journal [Internet].
1930 Jan 1

36


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29622391/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK545305/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1309873/
https://journals.lww.com/psychosomaticmedicine/Abstract/1978/06000/Sex_Differences_in_Psychoneuroendocrine_Reactions.6.aspx
https://journals.lww.com/psychosomaticmedicine/Abstract/1978/06000/Sex_Differences_in_Psychoneuroendocrine_Reactions.6.aspx
https://jamanetwork.com/journals/jamasurgery/fullarticle/579825
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2992674/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1145447/

[cited2022Dec18];24(4):1244.Availablefrom:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM
C1254622/

32.  Buckingham JC. HYPOTHALAMO-PITUITARY RESPONSES TO TRAUMA. Br
Med Bull [Internet].
1985Jan1[cited2022Dec18];41(3):20311.Availablefrom:https://academic.oup.com/bmb/articl
e/41/3/203/583835

33. Weissman C. The metabolic response to stress: an overview and update.
Anesthesiology [Internet].1990[cited2022Dec18];73(2):308-27.Availablefrom:

https://pubmed.nchi.nlm.nih.qov/2200312/

34. Noel GL, Suh HK, Stone JG, Frantz AG. Human Prolactin and Growth Hormone
Release during Surgery and other Conditions of Stress. J Clin Endocrinol Metab [Internet].
1972 Dec 1 [cited 2022 Dec  18];35(6):840-51.  Available  from:
https://academic.oup.com/jcem/article/35/6/840/2685944

35.  Cochrane JPS, Forsling ML, Gow NM, le Quesne LP. Arginine vasopressin release
following surgical operations. British Journal of Surgery [Internet]. 2005 Dec 7 [cited 2022
Dec 18];68(3):209-13. Available from:
https://academic.oup.com/bjs/article/68/3/209/6180634

36. Arnetz BB. ENDOCRINE REACTIONS DURING STANDARDIZED SURGICAL
STRESS: THE EFFECTS OF AGE AND METHODS OF ANAESTHESIA. Age Ageing
[Internet]. 1985 Mar 1 [cited 2022 Dec 18];14(2):96-101. Available from:
https://academic.oup.com/ageing/article/14/2/96/34786

37.  Reisine T. Neurohumoral aspects of ACTH release. Hosp Pract (Off Ed) [Internet].
1988 [cited 2022 Dec 18];23(3):77-96. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2831243/

38.  Rivier CL, Plotsky PM. Mediation by corticotropin releasing factor (CRF) of
adenohypophysial hormone secretion. Annu Rev Physiol [Internet]. 1986 [cited 2022 Dec
18];48:475-94. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2871808/

39.  Labow DM, Conlon * K C. Equipment and Strategies of Staging Laparoscopy.

40.  Stellato TA. History of laparoscopic surgery. Surg Clin North Am. 1992;72(5):997—
1002.

37


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1254622/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1254622/
https://academic.oup.com/bmb/article/41/3/203/583835
https://academic.oup.com/bmb/article/41/3/203/583835
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2200312/
https://academic.oup.com/jcem/article/35/6/840/2685944
https://academic.oup.com/bjs/article/68/3/209/6180634
https://academic.oup.com/ageing/article/14/2/96/34786
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2831243/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2871808/

41.  svanvik2003.
42.  The First Laparoscopic Cholecystectomy. 2001.
43.  Yeh TF. Neonatal therapeutics. Mosby Year Book; 1991. 406 p.

44,  Khaitan L, Apelgren K, Hunter J, Traverso LW. A report on the Society of American
Gastrointestinal Endoscopic Surgeons (SAGES) outcomes initiative: What have we learned
and what is its potential? Surgical Endoscopy and Other Interventional Techniques. 2003 Mar
1;17(3):365-70.

45.  Zacks SL, Sandler RS, Rutledge R, Brown RS. A Population-Based Cohort Study
Comparing Laparoscopic Cholecystectomy and Open Cholecystectomy. 2002.

46. Richards C, Edwards J, Culver D, Grace Emori T, Tolson J. Does Using a Laparoscopic
Approach to Cholecystectomy Decrease the Risk of Surgical Site Infection? METHODS Data
Source, Definitions, and Surveillance Methods. Vol. 237, ANNALS OF SURGERY. 2003.

47.  Halbert C, Pagkratis S, Yang J, Meng Z, Altieri MS, Parikh P, et al. Beyond the learning
curve: incidence of bile duct injuries following laparoscopic cholecystectomy normalize to
open in the modern era. Surg Endosc. 2016 Jun 1;30(6):2239-43.

48.  Endosc S, Neugebauer E, Troidl H, Kum CK, Eypasch E, Miserez M, et al. Surgical
Endoscopy The E.A.E.S Consensus Development Conferences on laparoscopic

cholecystectomy, appendectomy, and hernia repair Consensus statements m. VVol. 9. 1995.

49. Soner ALTINER M, Altiner A, Ersoy A, Altan A. Laparoskopik Kolesistektomi
Operasyonlarinda PEEP Uygulamasinin Arteriyel Oksijenasyon ve Dakika Ventilasyonu
Uzerine Etkileri 1. Vol. 2, Aydin Saglik Dergisi-Y1l.

50. Michael Brunt L, Deziel DJ, Telem DA, Strasberg SM, Aggarwal R, Asbun H, et al.
Safe Cholecystectomy Multi-Society Practice Guideline and State of the Art Consensus
Conference on Prevention of Bile Duct Injury during Cholecystectomy

sages.org/publications/guidelines/safe-cholecystectomy-multi-society-practice-guideline.

51. Bolton WS, Aruparayil NK, Chauhan M, Kitchen WR, Gnanaraj KJN, Benton AM, et
al. Gasless Laparoscopic Surgery for Minimally Invasive Surgery in Low-Resource Settings:
Methods for Evaluating Surgical Field of View and Abdominal Wall Lift Force. Vol. 28,
Surgical Innovation. SAGE Publications Inc.; 2021. p. 513-5.

38



52. shwartz’s. Minimally Invasive Surgery, Robotics, Natural Orifice Transluminal
Endoscopic Surgery, and Single-Incision Laparoscopic Surgery | Schwartz’s Principles of
Surgery, 10e | AccessMedicine | McGraw Hill Medical [Internet]. [cited 2022 Dec 8]. Available
from:

https://accessmedicine.mhmedical.com/Content.aspx?bookld=980&sectionld=59610855

53.  Hunter JG, Staheli J, Oddsdottir M, Trus T. Nitrous oxide pneumoperitoneum revisited
Is there a risk of combustion? Vol. 9, Surg Endosc. 1995.

54.  Tsereteli Z, Terry ML, Bowers SP, Spivak H, Archer SB, Galloway KD, et al.
Prospective Randomized Clinical Trial Comparing Nitrous Oxide and Carbon Dioxide

Pneumoperitoneum for Laparoscopic Surgery. 2002.
55.  Callery MP, Soper NJ. Physiology of the pneumoperitoneum.

56. Ho HS, Gunther RA, Wolfe BM. Intraperitoneal Carbon Dioxide Insufflation and

Cardiopulmonary Functions Laparoscopic Cholecystectomy in Pigs.

57.  Wittgen CM, Andrus CH, Fitzgerald SD, Baudendistel LJ, Dahms TE, Kaminski DL.
Analysis of the Hemodynamic and Ventilatory Effects of Laparoscopic Cholecystectomy

[Internet]. Available from: http://archsurg.jamanetwork.com/

58.  Cunningham AJ, Turner J, Rosenbaum S, Rafferty T. Transoesophageal
echocardiographic  assessment of haemodynamic  function during laparoscopic
cholecystectomy. Br J Anaesth. 1993;70(6):621-5.

59. Kashtan J, Green JF, Parsons EQ, Holcroft JW. Hemodynamic Effects of Increased
Abdominal Pressure’. Vol. 30, JOURNAL OF SURGICAL RESEARCH. 1981.

60. Harris MNE, Plantevin OM, Crowther A. CARDIAC ARRHYTHMIAS DURING
ANAESTHESIA FOR LAPAROSCOPY. 1984.

61.  schwartz chapter 14. Schwartz’s Principles of Surgery, 10e[].
62.  bmj volume 306 20 february 1993

63. Wever KE, Bruintjes MHD, Warlé MC, Hooijmans CR. Renal perfusion and function
during pneumoperitoneum: A systematic review and meta-analysis of animal studies. PL0oS
One. 2016 Sep 1;11(9).

39


https://accessmedicine.mhmedical.com/Content.aspx?bookId=980&sectionId=59610855
http://archsurg.jamanetwork.com/

64. Kirsch AJ, Hensle TW, Chang DT, Kayton ML, Olsson CA, Sawczuk IS. Renal effects
of CO2 insufflation: Oliguria and acute renal dysfunction in a rat pneumoperitoneum model.
Urology. 1994;43(4):453-9.

65.  Hazebroek EJ, de Vos tot Nederveen Cappel R, Gommers D, van Gelder T, Weimar W,
Steyerberg EW, et al. Antidiuretic Hormone Release During Laparoscopic Donor
Nephrectomy.

66. Brunicardi FC, Andersen DK, Dunn DL. schwartz principle of surgery. 10th ed. 2015.
450-480 p.

67. Btman PL, Pantle-Fisher FH, Faure EA, Glosten B. Circulatory Collapse during

Laparoscopy.

68. Ozawa A, Konishi F, Nagai H, Okada M, Kanazawa K. Original Articles Cytokine and
Hormonal Responses in Laparoscopic-Assisted Colectomy and Conventional Open
Colectomy. Surg Today. 2000. 69. Burpee SE, Kurian M, Murakame Y, Benevides S,
Gagner M. The metabolic and immune response to laparoscopic vs open liver resection. Surg
Endosc. 2002;16:899-904.

70.  Barash PG, Cullen BF. Clinical Anesthesia Fundamentals. wolters Kluwer; 2017. 509—
517p. 71.  AYOGLU H, UNVER S, YASITLI H, ERDEMLI O, KARADENiz U.
Laparoskopik kolesistektomi sonrasi postoperatif agr1 tedavisinde intraperitoneal bupivakain
enjeksiyonu ve infiizyonu. Anestezi Dergisi [Internet]. 2003 [cited 2022 Dec 12];11(3):226—
30.

72.  Joris J, Cigarini I, Legrand M, Jacquet N, de Groote D, Franchimont P, et al. Metabolic
and respiratory changes after cholecystectomy performed via laparotomy or laparoscopy. Br J
Anaesth. 1992;69(4):341-5.

73.  Chekan E, Pappas TN. Sabiston Textbook of Surgery. 16th ed. Philadelphia; 2001. 292
310 p. 74.  Dobbs FF, Kumar V, Alexander JI, Hull MGR. Pain after laparoscopy related
to posture and ring versus clip sterilization. Vol. 94, British Journal of Obstetrics and
Gynaecologjl. 1987.

75.  Farley DR, Greenlee SM, Larson DR, Harrington JR. Double-blind, Prospective,
Randomized Study of Warmed, Humidified Carbon Dioxide Insufflation vs Standard Carbon
Dioxide for Patients Undergoing Laparoscopic Cholecystectomy. Vol. 139, Arch Surg. 2004.

40



76.  Ann M, Pasqualucci A, Contardo R, da Broi U, Colo F, Terrosu G, et al. The Effects of
Intraperitoneal Local Anesthetic on Analgesic Requirements and Endocrine Response After
Laparoscopic Cholecystectomy: A Randomized Double-Blind Controlled Study. Vol. 4,
JOURNAL OF LAPAROENDOSCOPIC SURGERY. 1994.

77.  SCHWARTZ. Principles of Surgery Tenth Edition [Internet].

78.  Hsu RL, Kaye AD, Urman RD. Anesthetic Challenges in Robotic-assisted Urologic
Surgery. Rev Urol. 2013;15(4):178-84.

79. S Odeberg-Wernerman. Laparoscopic surgery--effects on circulatory and respiratory
physiology: an overview - PubMed [Internet]. 2000 [cited 2022 Dec 13]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10885548/

80.  Grabowski JE, Talamini MA. Physiological effects of pneumoperitoneum. Vol. 13,
Journal of Gastrointestinal Surgery. 2009. p. 1009-16.

81.  Sharma KC, Brandstetter RD, Brensilver JM, Jung LD. Cardiopulmonary physiology
and pathophysiology as a consequence of laparoscopic surgery. Chest. 1996;110(3):810-5.

82.  Gutt CN, Oniu T, Mehrabi A, Schemmer P, Kashfi A, Kraus T, et al. Circulatory and
respiratory complications of carbon dioxide insufflation. VVol. 21, Digestive Surgery. 2004. p.
95-105.

83.  Safran DB, Orlando R. Physiologic Effects of Pneumoperitoneum. 1994.

84.  Smith I, Benzie RJ, Gordon NLM, Swapp GH, Kelman GR. Cardiovascular effects of
peritoneal insufflation of carbon dioxide for laparoscopy. Br Med J. 1971 Aug 14;3(5771):410—
1.

85.  Brown DR, Fishburne JI, Roberson VO, Hulka JF. Ventilatory and blood gas changes
during laparoscopy with local anesthesia. Am J Obstet Gynecol. 1976;124(7):741-5.

86.  Puri GD, Singh H. Ventilatory effects of laparoscopy under general anaesthesia. Br J
Anaesth. 1992;68(2):211-3.

87.  Gutt CN, Oniu T, Mehrabi A, Schemmer P, Kashfi A, Kraus T, et al. Circulatory and
respiratory complications of carbon dioxide insufflation. Dig Surg [Internet]. 2004 [cited 2022
Dec 13];21(2):95-105. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15010588/

41


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10885548/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15010588/

88.  Hardacre JM, Talamini MA. Pulmonary and hemodynamic changes during laparoscopy
- Are they important? Surgery. 2000;127(3):241-4.

89.  Karayiannakis AJ, Makri GG, Mantzioka A, Karousos D, Karatzas G. Postoperative
pulmonary function after laparoscopic and open cholecystectomy. Br J Anaesth [Internet].
1996 [cited 2022 Dec 13];77(4):448-52. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/8942326/

90. Chumillas MAS, Ponce JL, Delgado F, Viciano V. Pulmonary Function and
Complications after Laparoscopic Cholecystectomy [Internet]. 1998. Awvailable from:
https://academic.oup.com/ejs/article/164/6/433/6040025

91. Schwenk W, Bohm B, Witt C, Junghans T, Grii K, Mi JM. Pulmonary Function
Following Laparoscopic or Conventional Colorectal Resection A Randomized Controlled
Evaluation [Internet]. 1999. Available from: https://jamanetwork.com/

92. Kazama T, lkeda K, Kato T, Kikura M. Carbon dioxide output in laparoscopic
cholecystectomy. Br J Anaesth. 1996;76(4):530-5.

93. Joris J, Kaba A, Lamy M. Postoperative spirometry after laparoscopy for lower
abdominal or upper abdominal surgical procedures . Vol. 79, British Journal of Anaesthesia.
1997.

94. Wolf JS, Monk TG, Mcdougall EM, Mecclennan BL, Clayman R v. THE
EXTRAPERITONEAL APPROACH AND SUBCUTANEOUS EMPHYSEMA ARE
ASSOCIATED WITH GREATER ABSORPTION OF CARBON DIOXIDE DURING
LAPAROSCOPIC RENAL SURGERY. Vol. 154, JOURNAL OF UROLOGY. 1995. 95.
Hall D GATEBL. Profound hypercarbia late in the course of laparoscopic
cholecystectomy: detection by continuous capnometry. . Anesthesiology. 1993;

96. Mullett CE VIJSPMCRLCH et al. Pulmonary CO2 elimination during surgical
procedures using intra- or extraperitoneal CO2 insufflation - PubMed [Internet].
Mar;76(3):622-6. : 1993 [cited 2022 Dec 13]. Available  from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/8452278/

97.  Whiston RJ, Stamatakis JD, Eggers KA, Morris RW. Tension pneumothorax during
laparoscopic cholecystectomy. Br J Surg [Internet]. 1991 [cited 2022 Dec 13];78(11):1325—
1325. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1836969/

42


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8942326/
https://academic.oup.com/ejs/article/164/6/433/6040025
https://jamanetwork.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8452278/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1836969/

98. M S Batra JJDWACWMM. Evanescent nitrous oxide pneumothorax after laparoscopy
- PubMed [Internet]. Anesth Analg . 1983 |[cited 2022 Dec 13]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/6228171/

99.  joris J. Miller RD editor. MAnesthesia 6th ed. P. Anesthesia for Laparoscopic Surgery.
In: Elsevier, Churcill Livingstone; 2005. p. 2285-306. [Internet]. 2005. Available from:
http://pubs.asahg.org/anesthesiology/article-pdf/103/3/673/428340/0000542-200509000-

00044.pdf

100. T A Diakun. Carbon dioxide embolism: successful resuscitation with cardiopulmonary
bypass - PubMed [Internet]. Anesthesiology . 1991 [cited 2022 Dec 13]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/1828331/

101. Hanley ES. Anesthesia for Laparoscopic Surgery. Surgical Clinics of North America.
1992 Oct 1;72(5):1013-9.

102. Hirvonen EA, Nuutinen LS, Vuolteenaho O. Hormonal responses and cardiac filling
pressures in head-up or head-down position and pneumoperitoneum in patients undergoing

operative laparoscopy. Vol. 78, British Journal of Anaesthesia. 1997.

103. Glaser F, Sannwald GA, Buhr HJ, Kuntz C, Mayer H, Klee F, et al. General Stress
Response to Conventional and Laparoscopic Cholecystectomy. Vol. 221, ANNALS OF
SURGERY. 1995.

104. Koivusalo AM, Kellokumpu I, Scheinin M, Tikkanen I, Mskisalo H, Lindgren L. A
Comparison of Gasless Mechanical and Conventional Carbon Dioxide Pneumoperitoneum

Methods for Laparoscopic Cholecystectomy.

105. Research S, Ahmut Oc MK, Amer Rtan TE, Esut Ez MT, Li K Ocpinar MA, Ehmet Ilic
MK, et al. SURGICAL RESEARCH RANDOMIZED, PROSPECTIVE COMPARISON OF
POSTOPERATIVE PAIN IN LOW-VERSUS HIGH-PRESSURE PNEUMOPERITONEUM.
Vol. 75, ANZ J. Surg. 2005.

106. Tulgar S, Kapakli MS, Senturk O, Selvi O, Serifsoy TE, Ozer Z. Evaluation of
ultrasound-guided erector spinae plane block for postoperative analgesia in laparoscopic
cholecystectomy: A prospective, randomized, controlled clinical trial. J Clin Anesth. 2018 Sep
1:49:101-6.

43


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6228171/
http://pubs.asahq.org/anesthesiology/article-pdf/103/3/673/428340/0000542-200509000-00044.pdf
http://pubs.asahq.org/anesthesiology/article-pdf/103/3/673/428340/0000542-200509000-00044.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1828331/

107. Peker K, Akgaboy ZN, Aydln G, Gengay I, Sahin AT, Kogak YF, et al. The Effect of
Erector Spinae Plane Block on Laparoscopic Cholecystectomy Anesthesia: Analysis of Opioid
Consumption, Sevoflurane Consumption, and Cost. Journal of Laparoendoscopic and
Advanced Surgical Techniques. 2020 Jul 1;30(7):725-9.

108. Ibrahim M. Erector Spinae Plane Block in Laparoscopic Cholecystectomy, Is There a
Difference? A Randomized Controlled Trial. Anesth Essays Res [Internet]. 2020 [cited 2022
Sep 18];14(1):119. Available from: /pmc/articles/PMC7428093/

109. Aluparmak B, Korkmaz Toker M, Uysal Al, Kuscu Y, Giimiis Demirbilek S.
Ultrasound-guided erector spinae plane block versus oblique subcostal transversus abdominis
plane block for postoperative analgesia of adult patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy: Randomized, controlled trial. J Clin Anesth. 2019 Nov 1;57:31-6.

110. Cesur S, Yoriikoglu HU, Aksu C, Kus A. Bilateral versus unilateral erector spinae plane
block for postoperative analgesia in laparoscopic cholecystectomy: a randomized controlled

study. Brazilian Journal of Anesthesiology (English Edition). 2021,

111. Kadam VR, Ludbrook G, van Wijk RM, Hewett P, Thiruvenkatarajan V, Edwards S, et
al. A comparison of ultrasound guided bilateral single injection shot Erector Spinae Plane
blocks versus wound infiltration for post-operative analgesia in laparoscopic assisted colonic
surgery-a prospective randomised study. BMC Anesthesiol [Internet]. 2021;21:255. Available
from: https://doi.org/10.1186/s12871-021-01474-8

112. Grape S, Kirkham KR, Akiki L, Albrecht E. Transversus abdominis plane block versus
local anesthetic wound infiltration for optimal analgesia after laparoscopic cholecystectomy:
A systematic review and meta-analysis with trial sequential analysis. Vol. 75, Journal of

Clinical Anesthesia. Elsevier Inc.; 2021.

113. Lepner U, Goroshina J, Samariitel J. Postoperative pain relief after laparoscopic
cholecystectomy: A randomised prospective double-blind clinical trial [Internet]. Vol. 92,
Scandinavian Journal of Surgery. 2003. Available from:

https://www.researchgate.net/publication/10677141

114. Ng A, Swami A, Smith G, Davidson A, Emembolu J. The Analgesic Effects of
Intraperitoneal and Incisional Bupivacaine with Epinephrine After Total Abdominal

Hysterectomy.

44


https://doi.org/10.1186/s12871-021-01474-8
https://www.researchgate.net/publication/10677141

115. Sellami M, Feki S, Triki Z, Zghal J, Zouche I, Hammami B, et al. Bupivacaine wound
infiltration reduces postoperative pain and analgesic requirement after thyroid surgery.
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2018 May 1;275(5):1265-70.

116. Suseela I, Anandan K, Aravind A, Kaniyil S. Comparison of ultrasound-guided bilateral
subcostal transversus abdominis plane block and port-site infiltration with bupivacaine in
laparoscopic cholecystectomy. Indian J Anaesth. 2018 Jul 1;62(7):497-501.

117. Ozdemir H, Araz C, Karaca O, Turk E. Comparison of Ultrasound-Guided Erector
Spinae Plane Block and Subcostal Transversus Abdominis Plane Block for Postoperative
Analgesia after Laparoscopic Cholecystectomy: A Randomized, Controlled Trial. Journal of
Investigative Surgery. 2022;35(4):870-7.

118. Siam EM, Abo Aliaa DM, Elmedany S, Abdelaa ME. Erector spinae plane block
combined with general anaesthesia versus conventional general anaesthesia in lumbar spine
surgery. Egypt J Anaesth. 2020 Jan 1;36(1):201-26.

119. A. J. KARAYIANNAKIS. Systemic stress response after laparoscopic or open
cholecystectomy: a randomized trial [Internet]. VVol. 84, British Joirrnal of SuTery IYY7.
Available from: https://academic.oup.com/bjs/article/84/4/467/6167038

120. Calvo-Soto P, Martinez-Contreras A, Trujillo-Hernandez B, Peraza-Garay FJ, Vasquez
C. Spinal-General Anaesthesia Decreases Neuroendocrine Stress Response in Laparoscopic
Cholecystectomy [Internet]. Vol. 40, The Journal of International Medical Research. 2012.

Available from: http://www.asahg.org

121.  Aksu C, Kus A, Yoriikoglu HU, Kili¢ CT, Giirkan Y. The effect of erector spinae plane
block on postoperative pain following laparoscopic cholecystectomy: A randomized controlled
study. Anestezi Dergisi. 2019;27(1):9-14.

122. Mishra PK, Mani S, Singh RB. Evaluating the Efficacy of Pre-incisional Infiltration
and Intraperitoneal Instillation of a Local Anesthetic Agent on Postoperative Analgesia and
Hemodynamics in Patients Undergoing Laparoscopic Cholecystectomy Under General
Anesthesia. Cureus [Internet]. 2022 Mar 9 [cited 2022 Jul 12];14(3). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35415034/

45


https://academic.oup.com/bjs/article/84/4/467/6167038
http://www.asahq.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35415034/




