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OZET

Supratentorial Tiimor Cerrahisinde %20 Mannitol ve %3 Hipertonik Salin
Kullanimlarinin Beyin Relaksasyonu, Hemodinamik Parametreler, PPV, PVI
Indexi, Serum Osmolaritesi ve Elektrolitleri Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Amag: Supratentorial timor cerrahisinde beyin relaksasyonu biiylik 6nem tasir,
bu amacla Mannitol en sik kullanilan ajanlardandir. Hipertonik Salin de (HS) beyin
gerginligini azaltmak i¢in uygulanmaktadir. Biz g¢alisjmamizda supratentorial tiimor
cerrahisi sirasinda uygulanan isoosmolar % 20 Mannitol ve % 3 HS’nin beyin
relaksasyonu, hemodinamik parametreler, idrar debisi ve sivi miktari, PPV, PVI, serum
osmolaritesi ve elektrolitleri izerine etkilerinin degerlendirilmesini amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya supratentorial timdr cerrahisi planlanan, ASA 1-
2 simif1,18-65 yas arast 60 hasta alindi. Anestezi state entopi 40-60 olacak sekilde
sevofluran ve remifentanil ile siirdiiriildii. OAB’nin 65-95 mmHg, ETCO2’nin 30-35
civarinda olmasi planlandi. Hastalar nihai pozisyon sonrasinda iki gruba ayrilarak Grup
1’e %20 Mannitol (2,5 ml/kg) ve Grup 2’ye %3 HS (2,5 ml/kg) verildi. Dura agildiktan
sonra  beyin relaksasyon skorlar1 degerlendirildi. Preoperatif donemde, anestezi
indiiksiyonu ve entiibasyon sonrasinda hemodinamik degiskenler, kan gazlar1i ve PVI,
arteryel kaniil sonrasinda PPV not edildi. PPV ve PVI degerlerinin <%13 olmasi
planlandi. Infiizyonun bitiminden sonra 60. dakikada, 2. saatte ve 3. saatte sodyum ve
potasyum degerleri, idrar miktar1 ve verilen sivi  kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif
BUN, kreatinin ve osmolarite degerleri not edildi.

Bulgular: Demografik 6zellikler arasinda fark yoktu. Dura acildiginda, 2. ve 3.
saatlerde beyin relaksasyonlarinin birbirine benzer olduklar tespit edildi. Hemodinamik
veriler arasinda bir fark saptanmadi. Infiizyon baslangicindan itibaren HS grubunda PVI
ve PPV degerlerinin mannitol grubuna gore daha yiiksek seyrettigi saptandi. Mannitol
grubunda idrar miktar1 ve verilen sivi miktar1 yiiksekti. Mannitol ile Na degerlerinde
azalma, HS ile artma tespit edildi BUN ve kreatinin degerlerinin benzer oldugu, serum
osmolaritesinin, Mannitol grubunda postoperatif donemde degismedigi, HS grubunda ise
yiikseldigi tespit edildi. Ortalama yogun bakim ve hastanede kalis siireleri benzerdi.

Sonug: Supratentorial tiimor cerrahisinde Mannitol ve HS ile etkin bir beyin
relaksasyonu saglandigi, hemodinamik degisikliklerin etkilenmedigi, Mannitol grubunda
ditirezle birlikte uygulanan siv1 tedavisinin PPV ve PVI’da diismeye neden oldugu, kan
gazlari,, serum sodyum ve potasyum, BUN, Cr, osmolarite diizeylerinde ciddi
degisikliklerin olugsmadigi, o nedenle HS nin supratentorial cerrahide mannitole alternatif
olarak kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Hipertonik Salin, Mannitol, Serum osmolaritesi, Supratentorial
Tiumor Cerrahisi

vii



ABSTRACT

Evaluation of the Effects of 20% Mannitol and 3% Hypertonic Saline Usage in
Supratentorial Tumor Surgery on Brain Relaxation, Hemodynamic Parameters,
PPV, PVI Index, Serum Osmolarity, and Electrolytes.

Objective: Brain relaxation is of paramount importance in supratentorial tumor
surgery, for which Mannitol is one of the most frequently used agents. Hypertonic Saline
(HS) is also administered to reduce brain tension. In our study, we aimed to evaluate the
effects of iso-osmolar 20% Mannitol and 3% HS applied during supratentorial tumor
surgery on brain relaxation, hemodynamic parameters, urinary output and fluid balance,
PPV, PVI, serum osmolarity, and electrolytes.

Material and Method: A total of 60 patients between the ages of 18 and 65,
classified as ASA 1-2, scheduled for supratentorial tumor surgery were included in the
study. Anesthesia was maintained with sevoflurane and remifentanil to maintain an
entropy level between 40-60. Mean arterial blood pressure (MAP) was targeted to be
within 65-95 mmHg, and end-tidal CO2 (ETCO2) around 30-35 mmHg. After the patients
were placed in their final position, they were divided into two groups: Group 1 received
20% Mannitol (2.5 ml/kg), and Group 2 received 3% Hypertonic Saline (2.5 ml/kg). Brain
relaxation scores were assessed after dural opening.In the preoperative period, during
anesthesia induction and after intubation, hemodynamic variables, blood gases, and Pleth
Variability Index (PVI) were recorded. It was planned for the Pulse Pressure Variation
(PPV) and PVI values to be <13%. Sodium and potassium levels, urine output, and fluid
administered were recorded at 60 minutes, 2 hours, and 3 hours after the end of the
infusion. Preoperative and postoperative blood urea nitrogen (BUN), creatinine, and
osmolarity values were noted.

Results: There were no differences in demographic characteristics. It was
determined that brain relaxation scores were similar at the time of dural opening, as well
as at the 2nd and 3rd hours. No differences were found in hemodynamic data. From the
start of the infusion, PVI and PPV values were observed to be higher in the HS group
compared to the Mannitol group. In the Mannitol group, urine output and fluid
administration were higher. A decrease in sodium levels with Mannitol and an increase
with HS were observed. BUN and creatinine values were similar, and serum osmolarity
remained unchanged in the Mannitol group during the postoperative period, while it
increased in the HS group. The mean durations of intensive care unit stay and hospital
stay were similar.

Conclusion: It was concluded that effective brain relaxation can be achieved with
Mannitol and Hypertonic Saline (HS) in supratentorial tumor surgery without affecting
hemodynamic changes. In the Mannitol group, concomitant fluid administration with
diuresis led to a decrease in PPV and PVI values. There were no significant alterations in
blood gases, serum sodium and potassium levels, BUN, creatinine, or osmolarity levels.
Therefore, it was concluded that HS could be used as an alternative to Mannitol in
supratentorial surgery.

Key Words: Hypertonic Saline, Mannitol, Serum Osmolarity, Supratentorial Tumor
Surgery
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1. GIRIS VE AMAC

Supratentorial ~ tlimorler, intrakranial tiimorlerin  biliyllk  ¢ogunlugunu
olusturmaktadir ve genellikle primer beyin tiimérleridir.! Bu tiimérler ciddi kitle etkisi ve
peritimdral 6dem olusturarak intrakranial hipertansiyona neden olmaktadirlar.?
Intrakranial hipertansiyon, eriskin bir hastada kafa i¢i basincinin (KiB) 15 mmHg iizerine
¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir.

Intrakranial kitle cerrahisinde beyin relaksasyonu ve intrakranial hipertansiyonun
yonetimi olduk¢a 6nemlidir. Osmotik ajan kullanimi intrakranial hipertansiyon ve beyin
O0demi tedavisinin temel bilesenlerinden biridir. Hiperosmolar tedavi olarak da
adlandirilan bu yontemde Mannitol ve Hipertonik Salin soliisyonlar1 norocerrahi ve
yogun bakimlarda intrakranial basinci azaltmak ve beyin hacmini diisiirmek i¢in siklikla
kullanilmaktadir.® Bu iki hiperosmolar tedavinin intrakranial basinci azaltmadaki temel
mekanizmas1 osmotik gradiyenti artirarak beyin dokusundan fazla siviy1 intravaskiiler
alana ¢ekmektir. Kandan daha fazla osmolaliteye sahip olan Mannitol, sivinin beyinden
damarlara gegisini kolaylastirmaktadir.* Hipertonik Salin (HS) ise normal salin
¢ozeltisinin hiperosmolar formudur ve damar i¢i kompartmanda kalmaktadir. Ayrica kan
beyin bariyerine ve dolayisiyla beyin dokusuna ge¢gmemektedir.*

Uzun siiredir beyin hacmini diisiiriip intrakranial basinci azaltmak i¢in kullanilan
Mannitol, akut bobrek yetersizliginin 6nlenmesi ve tedavisinde de diiirezi saglamak igin
kullanilabilmektedir.’ Intrakranial basinc1 diisiirme etkisi dakikalar i¢inde baslamaktadir,
15-20 dk i¢inde pik yapmakta ve 1,5 saat devam etmektedir. Kullanilmaya baslanmasinin
ilk 10-15 dakikas1 iginde infiizyon halinde kullanilmas1 gerekmektedir.’ Fakat baz1 yan
etkiler Mannitol kullanimini sinirlandirmaktadir. Hipovolemi ve elektrolit bozuklugu
baslica yan etkilerindendir. Rebound fenomeni ile intrakranial basingta artiglara neden
olabilmektedir. Ozellikle kan beyin bariyeri hasari olan hastalarda tekrarlayan dozlarda
osmotik ajan kullanmak, intrakranial basingta dramatik yiikselmelere neden
olabilmektedir.® Kronik hipertansiyon, pulmoner dédem, koroner arter hastaligi gibi
durumlar Mannitol ile siddetlenebilmektedir.’

Hipertonik Salin intraseliiler ve intravaskiiler alanda osmotik gradient olusturarak
intrakranial basingta azalma saglamaktadir. Rebound intrakranial hipertansiyon

olusturma riski de Mannitole gore azdir.®® Beyin hacmini azaltip intrakranial basinci



diisiirmekte ve serebral perfiizyon basmcini diizeltmektedir.!® Hipertonik Salin ayrica
beyin omurilik s1vist (BOS) emilimini de arttirmaktadir.'® Son yillarda yapilan pek ¢ok
calismada Hipertonik Salinin beyin relaksasyonu konusunda Mannitolden daha etkili
oldugu ve renal yan etkilerinin mannitole gore daha az olmasi nedeniyle perioperatif
intrakranial hipertansiyon tedavisinde altin standart olmasi gerektigi goriisii hakimdir.'!
Ozellikle artmis KIB olan olgularda beyin hacmi azalirken intravaskiiler voliimiin
korunmasi hedeflenen durumlarda Mannitol yerine Hipertonik Salin kullanimi 6n plana
cikmaktadir. Hipertonik Salin soliisyonlarinin diiirez etkisi Mannitol kadar belirgin
degildir.'"> Ayrica Hipertonik Salin soliisyonu hipovolemiye sebep olmamaktadir. Kafa
i¢i basincin diisiiriilmesinde ve serebral perfiizyonun korunmasinda etkili oldugunun
gosterilmesinden sonra degisik konsantrasyonlarda bu amacgla Hipertonik Salinin
kullanimi yayginlasmistir.

Calismamizda supratentorial tiimorii olan ve kraniotomi planlanan eriskin
hastalarda % 3 HS ve %20 Mannitol kullanimlarinin primer olarak peroperatif beyin
relaksasyonu, serum elektrolitleri ve osmolaritesi, sekonder olarak hemodinamik
degisiklikler, sivi yonetimi (PPV, PVI) ile yogun bakimda ve hastanede kalis siiresi

tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Noroanestezi ve Beyin Kan Akimi Regiilasyonu

Insan beyni, viicuttaki enerji kullanimi agisindan en yogun organlardan biridir.
Baz1 durumlarda insan beyni kendi agirligindan beklenenin 10 katindan fazla oksijene
ihtiya¢ duyabilmektedir.'® Bu 6zellik, insanlarin dil, alet kullanimi ve sosyal iliskiler gibi
karmasik gorevleri yerine getirmesi ile iligkilidir.'*!> Beynin enerji depolama kapasitesi
nispeten diistiktiir, bu nedenle kesintisiz Serebral Kan Akimi (SKA) ile siirekli bir oksijen
ve besin kaynag1 saglanmasi gerekmektedir.!® Serebral kan akimi, organizmanin yasami
boyunca gerceklesmesini saglamak icin ¢ok yonlii fizyolojik diizenleyici mekanizmalar
tarafindan kontrol edilmektedir. Serebral kan akiminin hastalik, travma veya iyatrojenik
nedenlerle bozulmasi, inme gibi geri doniisii olmayan Onemli hasarlanmalara yol
acabilmektedir. Cerrahi islemler, bir tiir anestezinin uygulanmasiyla eszamanli olarak
gerceklesen kontrollii bir travma seklidir. Beyin cerrahisi miidahaleleri dogrudan hassas
dokular1 etkileyebilmektedir. Anestezik ajanlar, beyin ve SKA’nin birincil
fonksiyonlarmi  dogrudan etkileyebilmektedir veya SKA’ya katkida bulunan
hemodinamik faktorleri dolayli olarak degistirebilmektedir. Anestezi uzmaninin, cerrahi
prosediirleri kolaylastirmak ve perioperatif donemde gereksiz iatrojenik yaralanmayi
onlemek icin bu etkilerin farkinda olmasi ¢ok 6nemlidir.

Serebral kan akimim1 kontrol eden fizyolojik mekanizmalar ndroanestezi
acisindan oldukca Onemlidir. Normal sicaklik ve oksijen seviyeleri altinda, beyin
islevselligini siirdiirebilmek icin SKA 50-60 ml/100 g/dk seviyesinde kalmalidir ve
kadimlarda bu seviye biraz daha yiiksektir.!”!® Yedek kan akisi belirli bir noktaya kadar
miimkiindiir ancak iskemik hasar genellikle SKA 22 ml/100 g/dak seviyesinin altinda
meydana gelmektedir. Bununla birlikte, travmatik beyin hasar1 (TBH) veya hipotermi
gibi eszamanli patolojiler bu esik degeri degistirebilmektedir.!® Serebral kan akiminin
diizenlenmesi, kompleks ve tam olarak tanimlanmamis hiicreler arasi sinyallesme ile
gerceklesmektedir. Serebral kan akimini koruyan diizenleyici mekanizmalar serebral oto-
regiilasyon (SO), norovaskiiler eslesme (NVE) ve vazomotor reaktivite (VMR) olarak

siiflandirilmaktadir.



2.1.1. Serebral Otoregiilasyon

Viicut, dis ve i¢ uyarilara yanit olarak kan basincinda zaman i¢inde O6nemli
degisiklikler ortaya koyabilmektedir. Kanin viicuttaki damarlarinda dinamik bir basing
araligina maruz kaldig1 zaman, organlarin perflizyonunun sabit kalmasi i¢in otomatik
olarak diizenlenmektedir. Serebral otoregiilasyon(SO), kan basincindaki degisikliklere
yanit olarak beyindeki damarlardaki direncin orantili bir sekilde degismesi olarak
tanimlanmaktadir.?’ Bu siireclerin sonucu klinik olarak dlgiilebilir olsa da, laboratuvar
ortamlarinda tam olarak anlagilamamaistir.

Serebral otoregiilasyon mekanizmasinin, insanlarda ilk kez 1959'da Lassen
tarafindan tanimlanan ortalama arter basincina (OAB) yanit verdigi bilinmektedir.
Normal fizyolojide, vazoaktif ajanlarin uygulanmasi veya sistemik hastalik gibi g¢esitli
faktorlere yanit olarak SKA’da degisiklikler goriilebilmektedir.?! Bu konuda yapilan bir
calisma, SKA’nin 50-160 mmHg araliginda stabil oldugu bir plato bdlgesini gosteren
"otoregiilasyon egrisi" adi verilen bir grafik olusturmustur (Sekil 1a). Otoregiilasyon
egrisi, hastalarin klinik yonetiminde kullanilmaktadir ve Lassen tarafindan bildirilen
bireyler arasi statik siirekliligin hastalarin fizyolojik uygulamalarinda kullanilabilecegi
varsayimina dayanmaktadir.

Son 30 yilda, invaziv olmayan metotlar arasinda transkraniyal doppler (TKD)
ultrasonografi gibi ger¢ek zamanli SKA hizinin 6l¢ililmesine izin veren teknolojilerin
ortaya ¢cikmasi, SO hakkindaki varsayimin sorgulanmasina neden olmustur. Bu teknoloji,
bireyler arasindaki SKA ve OAB arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi miimkiin
kilmaktadir. Bireylerde bir dizi sistemik kan basincinda ger¢ek zamanli SKA 6l¢timleri
yaparak, Lassen'inkinden oldukca farkli bir otoregiilasyon egrisi belirlenmistir. Cogu
insan i¢in, sistemik kan basinci arttiginda, serebral vaskiiler direngteki artiglar etkili bir
otoregililasyon saglarken, OAB'deki diislisler sirasinda serebral vaskiiler direngteki
azalmalar genellikle SKA’y1 tamamen sabit tutmak i¢in yetersizdir. Bu fikirler bir dizi
calismadan elde edilen bireysel statik SO iligkilerinin analiziyle desteklenmistir. (Sekil
1b).??
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Sekil 1. OAB ve SKA arasindaki iliski. (a) Statik serebral otoregiilasyon egrisi?! (b) Bireysel statik serebral

otoregiilasyon egrisi?? (c) Dinamik serebral otoregiilasyon egrisi.?

Son yillarda, serebrovaskiiler perfiizyon basincindaki dalgalanmalara hizla yanit
verilebildigini ve bu uyumun devam ettigini gosteren, gercek zamanli SKA
degerlendirmesi ortaya ¢ikmistir. Bu gozlem, dinamik SO kavraminin gelistirilmesine yol
acmistir. Dinamik SO, OAB degisikligine yanit olarak saniyeler ile dakikalar arasinda
meydana gelen SKA degisikliklerini ifade etmektedir. Statik SO’nun tersine, dakikalar,
saatler ve giinler iginde ortaya g¢ikan dinamik SO etkileri gdzlenmektedir.>* Birey ici
otoregiilasyon egrisi olusturmak i¢in dinamik bir SO paradigmas: kullanildiginda,
frekansa bagli dar bir plato bdlgesi gdzlenmektedir.?? Bu gdzlem anestezi pratigi i¢in
onemli olmasa da, invazif olmayan teknolojilerin ger¢cek zamanli SKA 6l¢timlerine izin
vermesi ile bu konuda daha fazla arastirma yapmak miimkiindiir.

Gergek zamanli olarak SKA’y1 izleme, anestezi uzmanlart ve yogun bakim
uzmanlar1 i¢in, hastalik nedeniyle siipheli ndérolojik stres durumlarinda SO’yu
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir. Pulsatil olmayan kardiyopulmoner baypas
sirasinda OAB’nin dalgalanmalar1 saniyelerden dakikalara kadar siirebilmektedir ve
SO’nun bireysel alt sinir1 inanilmaz derecede degisken ve 6ngoriilemezdir. Serebral kan
akimmin monitdrize edilmesiyle yonlendirilen hemodinamik ydnetim, son organ
hasarlanmalarinda bir azalmaya yardimci olmaktadir.?> Ayrica, teknolojinin uygulanmasi
hipotermi sirasinda SO’ nun korundugunu ortaya ¢ikarmistir.?

Vaskiiler tonusun ani regiilasyonu, genellikle otonom sinir sistemi (OSS)
araciligiyla gerceklestirilmektedir; ancak, OSS'nin SKA’ya ve SO’ya katkis1 belirsizdir.
Serebral damar sistemi, OSS tarafindan yogun bir sekilde inerve edilmektedir ve damar

duvarlarinda postsinaptik adrenerjik reseptdrler bulunmaktadir.”” Bu unsurlarm varlig,



OSS'nin SKA’y1 diizenleyebilecegini diisiindiirse de, Traystman ve Rapela tarafindan
yapilan bir ¢alisma, duranin dogrudan uyarilmasinin SKA’da minimum bir azalmaya
neden oldugunu gostermistir.?® Benzer sekilde, denervasyon, dinlenme SKA’sini
degistirmemekte ve oto-regiilasyon egrisinin {iist sirini sadece orta derecede
azaltmaktadir. Ayrica, katekolaminlerin izole edilmis serebral arter preparatlarina
dogrudan uygulanmasinin ardindan, hem vazokonstriksiyon hem de vazodilatasyon
gozlemlenmistir.?® Tartismali olmasina ragmen, yaygmn bir goriis, OSS'nin SO'ya
katkisinin, serebral vaskiiler tonu olusturan i¢sel mekanizmalara kiyasla minimal oldugu
yoniindedir. 33!

Serebral vaskiiler yapilarin miyojenik tonusunu ayarlamak i¢in intrinsik
mekanizmalar ortaya konmustur. Toplu olarak nérovaskiiler birim olarak anilan vaskiiler
diiz kas, endotel ve komsu néronlar ve astrositler, miyojenik tonusu olusturmada
dogrudan ve modiile edici roller oynamaktadir.’?> Serebral damar sisteminin diiz kasi,
liimen basincina uygun tonusta bir dinlenme olusturmak igin transmural basing
gradyanlarina yanit vermektedir. Serebral vaskiiler yapilarda bulunan mekano-duyarl
gecici reseptor potansiyeli (TRP) kanal ailesi iiyeleri, nérovaskiiler iinitenin basing
algilama mekanizmasinin bir bileseni olarak tanimlanmistir.®® Bu kanallar, katyon
iletkenligiyle sonucglanan gerilme kuvvetlerine yanit vererek vazodilatasyona yol
agmaktadir.>*¥ Norovaskiiler birimin geri kalan bilesenleri, vaskiiler diiz kas tarafindan
olusturulan miyojenik tonusu modiile etmektedir.

Vaskiiler diiz kas, vazokonstriiksiyona neden olurken, vaskiiler endotelyumda
bulunan TRP kanallari, vazodilatasyona neden olmaktadir. izole edilmis serebral vaskiiler
endotelde, TRP kanallarmmn uyarilmas: nitrik oksit olusumuna yol agmaktadir.>® Nitrik
oksit, uzun zamandir serebral damar sisteminde endotelden kaynaklanan bir gevseme
faktorii olarak kabul edilmektedir. Kiigiik memelilerde yapilan bir ¢alismada, Traystman
ve meslektaslari, nitrik oksit sentezinin inhibisyonunun, domuz yavrularinda ve insan
olmayan primatlarda serebral vaskiiler direncin artmasina ve beyin kan akisinin
azalmasina neden oldugunu gostermislerdir.’”-* Daha sonraki ¢aligmalar da insanlarda
benzer bir etki oldugunu gostermistir.*>*! Endotel, vazodilatdr arasidonik asit tiirevi
prostanoidlerin kaynagidir.*> Prostanoid iiretiminin engellenmesi, bdlgesel beyin kan
akigin1 azaltmakta ve nitrik oksit {retiminin inhibisyonu ile sinerjistik etki

gostermektedir. Bu bulgular, endotelden kaynaklanan nitrik oksidin roliiniin



aciklanmasina ve serebral damar sisteminin bazal tonusunu olusturmada prostanoidlerin
roliine isaret etmektedir.

Astrositler ve noronlar, ¢evredeki damar sisteminin tonusunu modiile etmektedir.
Astrositler, salindiklarinda vaskiiler diiz kasi etkileyen ve membran hiperpolarizasyonu
yoluyla vazodilatasyona aracilik eden arasidonik asit tiirevi epoksieikosatrienoik asitlerin
kaynagidir.*® Noronlar da vazodilatdr prostaglandinler ve nitrik oksit iiretmekte ve
salmaktadirlar. Bu mekanizmalarin tiimii SO’ya katkida bulunmaktadir. iyon kanalina
bagli miyojenik tonus regiilasyonunu engelleyen kalsiyum kanali antagonistlerinin
sistemik uygulamasi, kan basmcinin ortostatik diizensizliklerini telafi etmemektedir.**
Ayrica, kronik hastaliga sekonder endotelyumun bozulmasi meydana geldigi takdirde,

mekanik sinyal iletimini dnleyecek sekilde SO, basinca bagli olarak bozulmamaktadir.*’

2.1.2. Norovaskiiler Eslesme

Norovaskiiler eslesme (NVE), noral aktivitenin metabolik taleplerini karsilamak
icin bolgesel SKA’nin diizenlenmesini tanimlamaktadir. Bu siireg, serebral
mikrovaskiiler yapilar seviyesinde plial arteriyoller ve penetran parankimal arteriyollerin
etkilesimini i¢ermektedir. Damar tonusunun c¢evredeki noronlarin ihtiyaglarina gore
ayarlandig1 mekanizma karmagiktir ve norovaskiiler birimin tiim iiyelerini igermektedir.
Aktif noronlar, glutamaterjik uyarilarla birlikte, yakindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerine
nitrik oksit salgilamaktadir ve bu da damarlarin dilatasyonunu desteklemektedir.*®
Adenozin, noron ve astrositlerden tiiretilen ATP'min hiicre dis1 doniisiimiinden
kaynaklanan bir baska vazoaktif mediatordiir ve vaskiiler diiz kaslara yayilarak vaskiiler
tonusu degistirmektedir.*’*8 Ayrica, néron kaynakli prostaglandinler de vaskiiler tonusu
etkilemektedir ve prostaglandin E:, serebral vaskiiler diiz kaslardaki EP> ve EP4
reseptorlerine etki ederek vazodilatasyona neden olmaktadir.*° GABAerjik
interndronlar, dogrudan wvaskiiler diiz kas hiicrelerine bir¢cok vazoaktif mediator
salmaktadir.>!

Metabolik olarak aktif astrositler, parankimal arteriyolleri sarmakta ve ayrica
vaskiiler diiz kas tonusunun korunmasina aracilik etmektedir. Vazodilator
epoksieikosatrienoik asitlerin kortikal aktivasyon sirasinda salinmasi, astrositler
tarafindan saglanmaktadir.”>>® Astrositler ayrica perivaskiiler bosluga salinan vazodilator

K* ve Ca®* aracihigiyla vaskiiler tonusu da modiile etmektedir.>* Son olarak, noronal



aktiviteye yamt olarak, endotelyumun kendisi vazodilator etki gosterebilmektedir.> Tiim
bu mekanizmalar, ndronal aktivite ile zamansal ve mekansal olarak iliskili olan SKA’nin
modiilasyonuna olanak tanimaktadir. Aktif ndronlar1 0,5-1 mm mesafede g¢evreleyen
damarlar, ndronal aktivitenin baslangicina bir saniye i¢inde yanit vererek SKA’y1 modiile

etmektedirler.>®

2.1.3. Vazomotor Reaktivite

Serebral damar sistemi tonusu, arteriyel kan CO2 seviyesindeki degisikliklere
yanit olarak degismektedir ve bu siirec Vazomotor Reaktivite(VMR) olarak
adlandirilmaktadir. Beyinde, diger organlara kiyasla CO:z'ye yanit veren VMR daha
giicliidiir. Bu siireg, plial arteriyoller ve biiyiilk serebral damarlar tarafindan
yanitlanmaktadir. Serebral vaskiiler tonusun CO: seviyesindeki degisikliklere yanit
vermesi, damar sisteminin intrinsik bir 6zelligidir ve adrenerjik aktiviteden bagimsiz
olarak gergeklesmektedir.’’ Sorumlu mekanizma, serebral vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyonu diizenleyen bir mekanizma olan VMR 'dir. Nitrik oksit {iretimi, VMR
i¢cin gerekli en 6nemli faktordiir.>®

Ik calismalar, CO2'nin damar disina veya damar igine difiizyonuna bagli olarak
hiicre dis1 pH'taki degisikligin VMR'nin baskin mekanizmasi oldugunu gdstermistir.*
Ancak, daha yeni ¢aligmalar, nitrik oksit tiretimindeki gegici degisikliklerin ve vaskiiler
diiz kas hiicre i¢i pH’mm da yaniti modiile edebilecegini gdstermektedir.®® Bu
mekanizmada, 20-80 mmHg PaCOz araliginda SKA’da her 1 mmHg’lik degisiklik i¢in
PaCO2’de %1-6'lik akut bir degisiklik olmaktadir. SKA ile PaCO: arasinda kabaca
dogrusal bir iliski bulunmaktadir.®! Kronik duruma adaptasyon durumunda da PaCO:
degisikligi meydana gelmektedir ve SKA, 6-8 saatlik bir siire icinde normallesme egilimi
gostermektedir.®> Bozulmus VMR, o6kapni kaybiyla birlikte SO mekanizmasini
etkilemekte ve SO platosunun daralmasina yol a¢maktadir. Bozulmus VMR, inme
riskinin &ngoriiciisii degildir.®* Ancak, artan mortalite ile iliskilidir ve sistemik vaskiiler

hastaliklarin bir semptomu olarak ortaya ¢ikabilmektedir.



2.2. Anestezik Ajanlarin Beyin Kan Akimi Uzerine Etkileri

Anestezik ajanlar, dogrudan damarlara etki etmenin yani sira endojen diizenleyici
mekanizmalarin modiilasyonu yoluyla beyin damar dinamigini etkilemektedir. Anestezik
ajanlarin beyin damar dinamigini degistirmesi, metabolik olarak aktif néronlara oksijen
ve besin maddesi saglanmasini etkilemesinin yani sira, norosiriirjik miidahale sirasinda
karsilagilan doku bilesimini de etkileyebilmektedir. Bu nedenlerden dolayi, anestezi
uzmani miidahalelerinin beyin damarlarini nasil etkiledigini tam olarak anlamalidir.
Ayrica, anestezik ajanlara 6zgili intrinsik norokoruyucu Ozellikler de bulunmaktadir.
Norokoruyucu miidahale kavrami, serebral oksijen arzi ve kullanimi1 dengesini olumlu
yonde etkileyen tedavileri icerirken, iskemik durumlarda hayatta kalma siiresini uzatan

tedavileri de igermektedir.

2.2.1 Volatil Anestezikler

Modern halojenli volatil anestezikler olan izofluran, sevofluran ve desfluran'un
akis-metabolizma eslesmesini bozdugu diisiiniilmektedir. Volatil anesteziklere maruz
birakilan insan ve hayvan modellerinde serebral oksijen kullanimmin (CMRO2)
baskilandig1 gozlenmektedir ve bunun degerlendirilmesi igin ¢esitli teknikler
kullanilmaktadir. Insanlarda TKD ve gaz difiizyon teknikleri ile yapilan SKA
degerlendirmesi genellikle doza bagh artiglar belirtirken manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRI) dayali degerlendirmeler minimal degisiklikler gostermistir.6*6
Insan olmayan primatlarda ise doza bagl artislar gézlemlenmektedir.®®®” Sevofluran ile
ilgili olarak ise c¢eligkili veriler mevcuttur. Sevofluran kullaniminda SKA’da bir
degisiklik saptanmazken artislar ve azalmalar olabilmektedir.®® SKA ile oksidatif
metabolizma arasindaki uyumsuzluk muhtemelen volatil anesteziklerin dogrudan
etkilerinden kaynaklanmaktadir.

Anesteziklerin serebral vaskiiler direng iizerindeki etkileri de incelenmektedir. Bu
etkiler genellikle doza baglidir ve volatil anestezikler serebral arterleri gevsetmektedir,
bu da SKA artisina yol agmaktadir. Ancak, izofluran ve desfluran'un serebral vaskiiler
direncte daha belirgin bir azalma gosterdigi diisiiniilmektedir. Bazi ¢alismalar, volatil
anesteziklerin beyin kan akiminda daha az degisiklik gosterdigini, ancak beyin oksijen

tiiketimini baskiladigini 6ne stirmektedir.



Volatil anestetiklerin neden oldugu vazodilatasyon, anestezi derinliginden
bagimsiz olarak gerceklesmektedir ve serebral damar sistemi tizerindeki dogrudan etkinin
sonucudur.” Sevofluran, izoflurana kiyasla MAC esdeger dozlarinda uygulandiginda
daha az giiclii bir serebrovaskiiler vazodilatérdiir.”® Bu durumun mekanizmasi
arastirildiginda ATP'ye duyarli K* kanallar1 yani sira artan endotel tiirevi nitrik oksit ve
prostanoid iiretiminin volatil anestetikler tarafindan potansiyel olarak modiile edildigi
tespit edilmistir.”"

Bir MAC'da izofluran ve desfluran uygulamasi sirasinda SO bozulmazken, 1,5
MAC'dan yiiksek dozlarda SKA, OAB’ye gére daha az degisiklik gostermektedir.”
Ancak, volatil anestetiklerin terapdtik dozlarmin uygulanmasi sirasinda eszamanl
hiperkapni gelismesi SO blokajma neden olmaktadir.”* izofluran uygulamas: sirasinda,
yiiksek dozlar uygulanmadik¢a VMR korunmaktadir.”” Terapétik dozlarda sevofluranin
otonom regiilasyon egrisinin plato bolgesini daralttig1 bildirilmistir.”®”’ Bununla birlikte,
sevofluran hiperkapniye bagli vazodilatasyonu ve hipokapniye bagli vazokonstriiksiyonu
azaltmaktadir.

Volatil anestetiklerin, serebral hipoperflizyon ortaminda nérokoruyucu ajanlar
olarak davranabilecegi uzun siiredir 6ne siiriilmektedir. Kiiciik hayvanlar ve insan
olmayan primatlar iizerinde yapilan arastirmalar, volatil anestetik kullaniminin deneysel
olarak indiiklenen iskemi sonrasi olusan hasari sinirlayabilecegini gostermektedir.
Retrospektif klinik calismalar da aymi sonucu desteklemektedir. Ornegin, karotis
endarterektomi sirasinda izofluran kullanimi, elektroensefalogram (EEG) yaralanmasinin
ortaya c¢iktig1 kritik SKA’y1 disiirdigii gortilmistiir. Benzer sekilde, desfluran
uygulamasi gegici serebral arter klemplenmesi sirasinda serebral oksijenasyonu

koruyabilmektedir.

2.2.2. Propofol

Propofol, intravenoz bir anestetik olarak kullanilan ve doza bagli olarak sedasyon
veya genel anestezi saglayan bir ilagtir. Propofol, GABA-A reseptorii ile dogrudan
etkilesime girerek reseptdr aktivitesinin artmasina neden olmaktadir.”*” Bu etki
sonucunda sedasyon meydana gelmektedir. Propofol, volatil anestetiklere kiyasla benzer
dozlarda uygulandiginda, SKA ve CMRO: {izerinde onemli 6lgiide azaltict etkiye

sahiptir.® Serebral kan akimi azalmasinin nedeni, propofoliin dogrudan damarlara
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uygulandiginda vazodilatasyon gostermesi ve akis-oksidatif metabolizma eslesmesinin
bozulmamasidir.®! Propofol uygulamasi sirasinda, 200 mcg/kg/dak doza kadar serebral
arterler bozulmadan kalmaktadir.

Propofol ve sevofluran gibi ilaglar, genel anesteziyi siirdiirmek igin
kullanilmaktadir ve yapilan bir ¢calismada propofoliin VMR reaktivitesini azalttigir 6ne
siiriilmiistiir.>  Ancak, son arastirmalar NIRS spektroskopisini  kullanarak
hiperventilasyona ikincil hipokapniye reaktivitenin benzer oldugunu gostermistir.3**
SIESTA ve Goliath caligmalarinda genel anestezi sirasinda propofol veya sevofluran
kullanimiyla ilgili nérokoruyucu kanitlar1 oldugu ileri siiriilmiistiir.3> Ancak, yapilan
calismalarin cogu ajana 6zgii bir etkiyi degerlendirmek i¢in tasarlanmamis olup daha ¢ok
sedasyona karst genel anestezi durumu karsilastinlmistir. Ajana oOzgi etkiyi
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada, kalp kapak cerrahisi sirasinda EEG'de
burst supresyonu olusturan propofol dozu arastirilmistir. Ancak, bu ¢alisma, propofol
uygulamasini takiben nérolojik sonuglarm iyilesmedigini gostermistir.3® Bu calismanin
etkilerini degerlendirmek giictiir, ¢iinkii burst supresyonunun kendisi olumsuz norolojik
sonuglara neden olabilmektedir.®” Propofoliin terapdtik dozlarinm incelenmesi igin ek

prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.2.3. Benzodiazepinler

Bilingli sedasyon sirasinda anksiyoliz, amnezi ve sedasyon saglamak i¢in
benzodiazepinler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar yiiksek dozlarda
uygulandiginda GABA reseptorlerini uyararak genel anesteziyi baslatmaktadirlar.
Benzodiazepinlerin akut uygulamasi ise SKA ve CMRO:'de doza bagli olarak azalmaya
neden olmaktadir.3%%° Benzer etkilere sahip olmasi nedeniyle benzodiazepin olmayan
GABA reseptdr modiilatorii olan zolpidem de genellikle SKA'da bir azalmaya neden
olmaktadir.*

Benzodiazepin uygulamasinin serebrovaskiiler yanit lizerindeki etkisi, genellikle
akut uygulamanin etkilerinin degerlendirildigi ve daha 6nce ilaca maruz kalmamis
saglikli goniillillerde yapilan ¢alismalarla arastirilmistir. Ancak, kronik benzodiazepin
kullanimi ile SKA arasindaki iligkiyi arastiran tek bir ¢calisma, SKA azaltma etkilerine
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kars1 tolerans gelisimini ortaya g¢ikarmistir.”" Beyindeki hafiza olusumu, dikkat ve

uyarilma ile ilgili alanlarda en biiyiik diistislerle goriilen bolgesel SKA degisiklikleri,
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benzodiazepinlerin uygulanmasini takiben go6zlenen klinik etkilerle iligkili beyin
bolgeleriyle iliskili olsa da, heniiz nedensel bir iliski tespit edilememistir.”>?

flging bir sekilde, sedatif ajanlarin kullanilmasi ile SKA’da azalma gézlenmesine
ragmen midazolam uygulamasini takiben SKA’da farkli etkiler gozlenmektedir. SKA’da
Midazolam etkisi, flumazenil uygulamasiyla tersine ¢evrilebilmektedir ve flumazenil ile
SKA’da gozlenen artis etkisinin, midazolam aracili vazokonstriksiyonu flumazenilin
tersine cevirdigi gozlendigi ileri siiriilmektedir. Ancak, bu durum tartismalidir ve bazi
calismalar, midazolam uygulamasini1 takiben uygulanan flumazenilin SKA’da bir

azalmaya neden oldugu da gosterilmistir.”* Sonug olarak midazolamin SKA {izerine

etkileri heniiz net olarak bilinmemektedir.

2.2.4. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin (Dex), santral etkili bir a2-adrenerjik agonisttir ve solunum
depresyonu olmadan sedasyon, anksiyoliz ve analjezi saglamaktadir.” Siirekli infiizyonla
uygulanan deksmedetomidin, yogun bakim iinitelerinde veya prosediirel sedasyon i¢in
birincil sedatif olarak kullanilmaktadir ve nérokoruyucu etkilere sahiptir. Ayrica,
intrakraniyal prosediirler icin de kullanilmaktadir.*®

Deksmedetomidin, muhtemelen kortikal damarlarda bulunan postsinaptik o2-
adrenerjik reseptorlerin dogrudan aktivasyonu yoluyla vazokonstriksiyona neden olarak
SKA’y1 azaltmaktadir.”” Bu etki, baska bir a2-adrenerjik agonist olan klonidin
uygulamalarinda da gézlenmektedir. Ek olarak, deksmedetomidin uygulamasi CMRO:'de
bir azalmaya neden olmaktadir.”®

Insanlarda, deksmedetomidin tarafindan indiiklenen SKA’daki azalma, serebral
oksijenasyonda onemli bir degisiklise yol agmadan gergeklesmektedir.”® Ancak,
eszamanl1 hipoksi veya sistemik hipotansiyon, bozulmus SKA ile sonuglanabilmektedir.
Bu nedenle, deksmedetomidin uygulamasi sirasinda oksijenasyonun dikkatle takip
edilmesi gerekmektedir.!”” Bu sonuglar, hemodinamik dengesizligi olan hastalar igin
deksmedetomidinin anestezinin bir pargasi olarak kullaniminin uygun olup olmadig:

konusunda 6nemli bir rol oynamaktadir.
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2.2.5. Opioidler

Opioidlerin genel olarak SKA ve CMRO: iizerinde nétr etki gosterdigi kabul
edilmektedir. Ancak bu fikri destekleyen ¢alismalar, bolgesel farkliliklar1 g6z ard1 ederek
SKA i¢in bir belirteg olarak orta serebral arter akis hizini baz alinmasiyla ve bunun TKD
gibi diisiik ¢oziinirliikli tespit teknikleriyle oOlgiilmesiyle yapilmistir. Ancak yiiksek
coziinlirlikli MR ve PET tabanli olglim teknikleri, opioidlerin bolgesel SKA’y1
etkiledigini ve genellemelerin hatali olabilecegini gostermektedir.

Fentanil uygulamasinin opioid kullanmayan insanlarda prefrontal korteks ve
kaudat bolgelerinde bolgesel SKA’y1 arttirdigi goriilmiistiir.!°! Morfin ve hidromorfon da
benzer etkilere sahiptir.'”> Ancak, sufentanil ve remifentanil uygulamasi diisiik ila orta
dozlarda (remifentanil'de <0,15 mcg/kg/dk) bolgesel SKA iizerinde birinci agamada
artisla, ardindan doza bagli olarak azalma ile iki fazli bir etkiye sahiptir. Agr1 islemesiyle
iligkili beyin bolgelerinde, normokapnik kosullar altinda yiiksek dozlarda (>2 mcg/kg/dk
remifentanil), SKA ve CMRO:'de azalma goriilmektedir. Ancak VMR, remifentanil
inflizyonu sirasinda saglam goriinmektedir.!*

Opioidlerin analjezik ve 6forik 6zelliklerinden sorumlu mekanizmalarin, bolgesel
SKA degisikliklerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Farkli opioidlerin propofol bazl
anesteziklerle karsilagtirilmasi ile yapilan caligmalar, perioperatif komplikasyonlarda
farklilik olmadigin1 ortaya koymustur. Ancak remifentanil kullaniminda anestezinin
kesilmesinden sonra daha hizli bir iyilesme oldugu gozlemlenmistir. Bu etki,
remifentanilin hizl1 farmakokinetik profilinden kaynaklanmaktadir.'® Farkli opioidlerin
neden oldugu bolgesel SKA degisikliklerinin klinik 6nemi ise sinirlt oldugundan sifir
olarak kabul edilmektedir.'®

Ayrica, opioid reseptorii alt tipine 6zgili agonistlerin norokoruyucu ozellikleri
oldugu diistinlilmektedir. Bu aktivitenin iskemik yaralanma karsisinda koruyucu bir rol
oynamasi olasidir. Klinik dncesi veriler, endojen opioidlerin de benzer bir koruyucu etkisi
olabilecegini gostermektedir. Ancak, su anda opioid reseptoriine 6zgii agonist ajanlarin
terapdtik etkinligi, iskemik durumlarda veya TBH(Travmatik Beyin Hasar1)'de klinik
calismalarda degerlendirilmemistir. Ayrica, nalokson gibi opioid reseptorii antagonisti
ajanlarin kullaniminm, SKA’da azalmaya yol agti§1 bulunmustur.'%

Nalokson ve benzeri opioid reseptorii antagonistleri, inme hastalarinda

degerlendirilmis ancak etkinlik gosterilememistir.'”” Medulla spinalis yaralanmalarinda
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ise, naloksonun nérokoruyucu dzellikleri oldugu godsterilmistir.'®® Bu etkinin, vazojenik
tonus aracilarinin ekspresyonunun degistirilmesi yoluyla medulla spinalise giden kan
akisinin korunmasidan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.!® Eksojen opioidlerin
veya opioid reseptdr antagonistlerinin uygulanmasini takiben meydana gelen SKA
degisikligi ve/veya ndrokoruyucu bir durumun indiiklenmesi, endojen opioidlerle
rekabetten veya opioid reseptor sinyalinin konuma 6zgii bir sekilde degistirilmesinden

kaynaklanmaktadir.

2.3. Kafa i¢i Basing¢ Artis1

Serebral 6dem ve yiiksek KIB, TBH olan hastalarda yaygin morbidite ve mortalite
nedenleridir. Ayrica; kafa ici tlimorler, serebral hematomlar, enfarktiisler, kanamalar
veya norosiriirjik girisimler sirasinda da KIB artmaktadir. Serebral 6dem, uygun sekilde
tanimlanip tedavi edilmezse hizla kétiilesen intrakranial hipertansiyon, serebral iskemi ve
sonucunda herniasyona yol agabilmektedir. Beyin 6liimiiniin tiim hastane i¢i 6liimlerin
%2,3 ila %11'ini olusturdugu tahmin edilse de, yiiksek KiB gelisen cok daha fazla hasta
cesitli derecelerde bilissel ve fiziksel yetersizlikle hayatta kalmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde KIB sonrasi taburcu olan hastalar her y1l, devam eden bakimlari igin y1lda
60 milyar dolardan fazla mali yiik olusturmaktadir,'!%!!!

Artmis KIB’li hastalarin tedavisinde genellikle farmakolojik tedaviler ve cerrahi
miidahale gibi daha kesin tedaviler gerekmektedir. Bu miidahalelerin genel amaci, yeterli
serebral kan akisini siirdiirmek veya yeniden saglamak ve herniasyonu dnlemektir. Artan
KIB’nin nedeni ne olursa olsun, ozmoterapi tibbi tedavinin temel dayanag1 olarak kabul
edilmektedir ve miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Ozmoterapi ajanlari,
intrakranial igerigin hacmini gegici olarak azaltmaktadir ve O6demin inmesi veya
dekompresif hemikraniektomi gibi daha kesin bir tedavinin uygulanmasi i¢in zaman

tanimaktadir.'!?

2.3.1. Patofizyoloji

Kafatas1 sabit bir kemik kubbe oldugundan, kafatasi i¢cindeki kiigiik artislar bile
KiB’yi artirabilmektedir. Monro ve Kellie'nin ilk ¢alismalari, kafa ici igerikler ile yiiksek
KiB gelisimi arasindaki etkilesimin mevcut anlayisina zemin hazirlamaya yardimci

olmustur.!'® Magendie, Burrows, Cushing ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismalar da
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KiB artisina iliskin ek bilgiler saglamstir.!'* Monro-Kellie hipotezi, kafa igi
bilesenlerden [beyin dokusu, damar i¢i kan veya BOS] herhangi birindeki bir genisleme
veya artiga, bunlardan birinde veya her ikisinde bir azalmanin eslik etmesi gerektigini
savunmaktadir; aksi takdirde KIB’de bir artis meydana gelmektedir.'!>11°

Beyin omurilik sivisi, intrakraniyal subaraknoid bosluktan ve lateral
ventrikiillerden spinal subaraknoid bosluga zorlandiginda, intrakranial hipertansiyonun
erken evrelerinde telafi edici bir mekanizma olarak hareket etmektedir. Ancak, bu
mekanizma sonlandiginda, kan damarlar1 sikigmakta ve SKA azalmaktadir. Kafa ici
basinci yaklagik 50 ila 60 mmHg'ye ulastiginda, Willis ¢emberindeki arteriyel basinca
yaklagsmakta, bu da global iskemi ve sonucunda beyin 6liimiine neden olmaktadir.

Kafa i¢i basinci, 3 mmHg ile 15mm Hg arasinda degisebilmektedir.'!” Serebral
perfiizyon basinci, KIB'nin OAB’den ¢ikarilmasiyla hesaplanmaktadir. Otoregiilasyon
bozuksa veya OAB 50 mmHg ve 150 mmHg araliginin disindaysa, OAB'deki artislar
serebral perfiizyon basincinda ve genellikle KiB'de bir artisa neden olmaktadir.!!’

Beyin parankimi yaklasik %80 sudan (hiicre i¢i ve interstisyel) olustugu igin
hacmi son derece yiiksektir ve sivi gecislerine duyarlidir. Ozmotik terapi, suyu
interstisyumdan vaskiiler bosluga ¢ceken kan-beyin bariyeri boyunca bir ozmotik gradyan
olusturmak i¢in mannitol veya hipertonik salin gibi ajanlar kullanmaktadir. 7 Ozmotik
ilaglar, kan-beyin bariyerini asarak etki gostermektedirler. Maddenin yansima katsayisi
kullanilarak bu durum daha iyi aciklanabilmektedir. Yansima katsayisi, 0 degeri tam
gecirgenligi, 1 degeri ise zarin o maddeye karsi tam gecirimsizligini gostermektedir. Kan-
beyin bariyerine kars1 sodyumun yansima katsayisi neredeyse 1'dir ve kan ile beyin
dokusu arasinda ozmotik bir gradyan olusturma g¢abalarint oldukca etkili kilmaktadir.
Mannitol ise 0,9 yansima katsayisina sahiptir ve ayni zamanda beyin su icerigini
azaltmada etkili bir ozmotik ajandir.

Ropper ve arkadaglarimin ¢aligmasi, hiperozmolar tedavinin, kan-beyin
bariyerinin saglam olmasi durumunda fayda saglayabilecegini 6ne siirmektedir. Kan-
beyin bariyerinin tehlikeye girdigi hasarlanma durumlarinda, ozmotik ajanlarin zardan
gecebilecegi ve kan ile interstisyel sivi arasinda dengelenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, bu ajanlar sadece normal saglikli beyin dokusundan suyu uzaklastirabilmektedir
ve hasarli bolge lizerinde minimum etkiye sahip olabilecegi diisliniilmektedir. Bu durum,

hasarli doku tarafindan iiretilen basing artisini karsilamak ic¢in serebral hacimde yeterli
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degisiklige izin verebilmektedir, ancak stres tarafindan bu etki sinirlandirilmaktadir.

Saglikli doku, bu etkileri tolere edebilmektedir. ''°

2.3.2. Serebral Odem

Serebral 6dem, beyin dokusundaki anormal siv1 birikimi nedeniyle hacim artis1
olusan bir durumdur ve genellikle sitotoksik, vazojenik ve interstisyel olmak {izere li¢ ana
tipte simiflandirilmaktadir.''® Sitotoksik ddem, hiicre zari boyunca ATP'ye bagiml
sodyum ve kalsiyum iyonlarinin tasinmasindaki basarisizlik nedeniyle noronlar, glialar
ve endotelyal hiicrelerin sismesine yol agmaktadir ve kafatasi iginde su degisimi olarak
tanimlanmaktadir.'!'? Sitotoksik 6dem en sik iskemik felgte ve siddetli TBH'lerde
goriilmektedir ve gri ve beyaz cevheri etkilemektedir.!!"® Vazojenik 6dem, su vaskiiler
yapiya gectiginde ortaya c¢ikmaktadir ve genellikle doku hipoksisi, intraserebral
kanamalar, travma, tiimor, serebral apseler ve diger inflamatuar durumlarda
goriilmektedir.''®!?! Sitotoksik 6demden farkli olarak, vazojenik ddem genellikle
hiperozmolar ve steroid tedavisine yamit vermektedir.!'? Son olarak, interstisyel édem,
artan BOS basincindan kaynaklanan artan SKA transependimal akis1 sonucu ventrikiilleri
kaplayan beyin dokusunun 6demiyle iligkilidir ve steroidlere yanit vermezken, ozmotik
tedaviye yamit verebilecegi diisiiniilmektedir.'’> Norolojik hasarlar ve yaralanmalar
genellikle farkli tipteki beyin ddemlerinin bir kombinasyonunu igermektedir ve her bir
O0dem tipinin degisken yanitlar1 oldugundan, tedavi planlanirken mevcut beyin 6demi
tipinin belirlenmesi dnemlidir.'?* Sitotoksik ddem genellikle yaralanmadan dakikalar ila
saatler sonra ortaya ¢ikarken, vazojenik 6dem yaralanmadan saatler ila gilinler sonra
ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica, serebral ddemin lokalize veya global olabilecegi dikkate

alinmalidir.

2.3.3. Kafa i¢i Basin¢ Artisinda Uygulanan Tedaviler

Intrakranial basing artismi tedavi etmek temel olarak basing artisma yol agan
etkenin ortadan kaldirilmasini amaglamaktadir. Bu hedefe ulagsmak icin tibbi ve cerrahi
tedavi yontemleri bulunmaktadir. Cerrahi tedavinin temel amaci, etkenin cerrahi
miidahale ile ortadan kaldirilmasidir, bu hematom bosaltilmas: veya ¢okme kiriginin

kaldirilmast gibi durumlari icerebilmektedir. Ayrica, diger tedavilerin etkisiz oldugu
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durumlarda dekompresif kraniotomi uygulanarak kafatasinin sabit hacminin artirilmasi
ve herniasyonun 6nlenmesi amaclanir.

2002-2010 yillar1 arasinda gerceklestirilen DECRA c¢alismasinda, intrakranial
basing seviyesi 20 mmHg'nin tizerinde seyreden ve diger tedavilere yanit vermeyen 155
ciddi kafa travmasi hastasina bilateral dekompresif kraniotomi yapilmistir. Uzun vadeli
sonuglar, sag kalim oranlarmin benzer oldugunu gostermistir, ancak dekompresif
kraniotomi yapilan grupta komplikasyonlarin daha fazla oldugu belirlenmistir (%37'ye
karst %17)."”> Aym doénemde yiiriitiilen benzer bir ¢alisma olan RESCUEicp’de ise
travmatik beyin hasar1 geciren 408 hasta degerlendirilmistir. Dekompresif kraniotomi
uygulanan grupta mortalitenin daha diigiik oldugu bulunmus, ancak 1limh diizeyde
engellilik ve tedavi sonrasi GKS(Glaskow Koma Skoru) degerlerinin her iki grupta
benzer oldugu saptanmustir.'** Dekompresif kraniotominin tek tarafli m1 yoksa her iki
tarafli m1 uygulanacag1 ve kraniotominin boyutu lizerine yapilan ¢aligmalar da vardir.
Sonug olarak, daha biiyiik kraniotomilerin daha iyi sag kalim oranlari ile iliskilendirildigi
belirlenmistir. Ayrica, yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle bifrontal kraniotomi
yapilmamas: Onerilmektedir.!?>!26 Tibbi tedavi yontemleri ise ozellikle Bullock ve

arkadaslari tarafindan arastirilmis ve iki ana basamakta ele alinmistir.'?’

a) Ik basamak tedaviler:

Fizyolojik Homeostazin Saglanmasi: Bu tedavi, hastanin viicut sivi dengesinin
diizeltilmesini ve kismi oksijen basincinin optimal aralikta (80-100 mmHg) tutulmasini
igermektedir.

BOS Drenaji: Intraventrikiiler bir kateterin yerlestirilmesi hem intrakranial basing
izlemesi yapilmasinit hem de artmis basincin azaltilmasi amaciyla beyin omurilik sivisinin
drenajin1 icermektedir. Bu islem, daha 6nce belirtildigi gibi hemoraji ve enfeksiyon gibi
ana komplikasyonlar1 icermektedir. Travmatik beyin hasar1 olan hastalarda, BOS
drenajinin siirekli mi yoksa aralikli m1 yapilacagi tartismali bir konudur. Yapilan cesitli
caligmalar arasinda heniiz bir fikir birligi olmasina ragmen, Nwachuku ve arkadaglarinin
yaptig1 calisma, yontem fark etmeksizin siirekli veya aralikli BOS drenajinin intrakranial
basincin azaltilmasinda etkili oldugunu gostermistir. '8

Bag elevasyonu: Basin yatak diizleminden 30 derece yukar1 kaldirilmasi, juguler

vendz doniisii artirarak intrakranial basinci azaltmaktadir. Ancak, hipovolemik hastalarda
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basin yiikseltilmesi, kan basincinda diislise yol acabileceginden serebral perfiizyon
basincinin azalmasina neden olabilmektedir.

Analjezi ve sedasyon: Intravendz propofol, etomidat veya midazolam gibi ilaglar,
travma hastalarinda hem analjezik etki saglar hem de serebral metabolizmay1 azaltarak
noral dokunun korunmasini hedeflemektedir.

Noromuskiiler blokaj: Kas kasilmasi veya solunum eforu, intratorasik basinci
artirarak intrakranial basing artisina neden olabilmektedir. Analjezi ve sedasyonun
yetersiz  oldugu durumlarda noromuskiiler blokerlerin  kullanilmas1  faydali
olabilmektedir. Ancak, néromuskiiler blokerlerin profilaktik olarak kullanilmasinin sag
kalim tizerine herhangi bir olumlu etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Ditiretikler: Bu baglamda en yaygin olarak kullanilan osmotik diiiretik, Mannitol
olarak bilinmektedir. Mannitol ayrica kardiyak preload'i artirarak serebral perfiizyon
basincini yiikselterek intrakranial basincin azalmasina yardimci olabilmektedir. Mannitol
kullaniminda, hiperosmolarite gelisimine dikkat edilmeli ve serum osmolaritesinin 320
mOsm/kg'nin {izerine ¢ikmamasina 6zen gosterilmelidir.

Hiperventilasyon: Parsiyel karbondioksit basincinin azalmasi,
vazokonstriksiyonu artirmakta ve intrakranial basinci diisiirebilmektedir. Ancak,
hiperventilasyonun hastalarda iskemik olaylara yol agabilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle, parsiyel karbondioksit basmcinin 30-35 mmHg araliginda tutulmasi

hedeflenmelidir.'?®

b) Ikinci basamak tedaviler:

Barbitiirat Komasi: Yiiksek doz barbitiiratlarin kullanimi, serebral metabolik
aktiviteyi bastirarak serebral kan akimim1i azaltmakta ve intrakranial basinci
distirmektedir. Ancak, yapilan c¢alismalar, barbitiiratlarin profilaktik veya birinci
basamak tedavi olarak kullanilmasinin hipotansiyona yol agabilecegini ve bu nedenle sag
kalim iizerinde olumsuz etkisi oldugunu gdstermistir.'*

Hipotermi: Travma hastalarinda hipotermi hem néroprotektif bir amagla hem de
intrakranial basinci azaltmak i¢in kullanilmistir. Viicut 1sisinin yatak ve santral kateter
sogutuculari kullanilarak 34 dereceye diisiiriilmesi, intrakranial basinct belirgin sekilde
azaltabilmektedir. Ancak, bu hastalar normotermik hale dondiiklerinde intrakranial

basing artis1 riskinin oldugunu akilda tutmak 6nemlidir. Ayrica hipotermi, koagiilopati,
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bagisiklik sistemi baskilanmasi, kalp ritmi bozukluklar1 ve 6liime yol acabilmektedir.
Genis capli ¢aligmalarda profilaktik hipoterminin noérolojik iyilesme iizerinde etkisi
olmadig1 hatta mortaliteyi artirabilecegi gosterilmistir.'3!132 2015 yilinda yayinlanan gok
merkezli EUROTHERM c¢aligmasi, hipoterminin ancak diger tedavi yontemlerinin etkisiz

oldugu durumlarda kullanilmasini dnermektedir.'*?

2.3.4. Kafa i¢i Basin¢ Artisinda Hiperosmolar Ajanlarin Kullanilmasi

Kafatasi sabit bir hacme sahip oldugundan, bilesenlerinden birinin (beyin, damar
ici kan veya BOS) genislemesi sonucunda, baska bir bilesenin azalmasi gerekmektedir.
Ornegin, artan beyin hacmine yanmit olarak (&rn. Travmatik beyin hasari) kranial
subaraknoid bosluklardan ve lateral ventrikiillerden gelen BOS'un spinal subaraknoid
bosluga gegmesi zorlanmaktadir. Bunun sonucunda ise kan damarlarinin
vazokonstrilksiyonu ve serebral kan akisinin azalmasi ve hatta tamamen durmasi
gerceklesebilmektedir.

Yiiksek KiB’nin siirekli olarak kotii sonuglarla iliskilendirilmesi nedeniyle
yiiksek KIB'nin hemen tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmektedir. Bugiine kadar,
intrakranial hipertansiyonlu nérolojik acil durumlarda temel tedavi, KiB’nin
diistiriilmesidir. Weed ve McKibben, 1919'da hipertonik sivilarin beyin hacmini ve
KiB'yi azalttigim gostererek laboratuvar hayvanlarinda ozmoterapinin etkisini ilk kez
tanimlamislardir.'** Mannitol, 1960'larda bulunarak 1980'ler boyunca ana terapdtik
miidahale olarak kullanilmustir. Intrakranial hipertansiyonun tibbi tedavisi igin altin
standart tedavi olmaya devam etmektedir. Ancak son yillarda, Mannitole alternatif olarak
%?3’liik HS’ye artan bir ilgi bulunmaktadir (Tablo 1). Hangi tedavinin daha iyi oldugu
konusunda hala tartismalar mevcuttur. Hem Mannitol hem de Hipertonik Salinin KiB'i
azalttig1 gosterilmisken HS, TBH'ye sekonder intrakranial hipertansiyonun yonetiminde
Mannitole gére avantajli olabilmektedir. Genel olarak, HS’nin KiB'yi Mannitolden daha
hizli, daha yiiksek derecede ve daha uzun siire azalttig1 goriilmektedir.

Her iki tedavide de beyinde benzer etki mekanizmalarina sahiptir, ozmotik bir
gradyan kan-beyin bariyerini gecerek ekstravaskiiler suyun intravaskiiler siviya
kaymasina neden olmaktadir. Ancak bu iki ajanin tek basina KiB'den ziyade serebral

fizyoloji iizerindeki karsilagtirmali etkileri degerlendirilmelidir. TBH ile indiiklenen
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intrakranial hipertansiyonun yonetiminde Hipertonik Salinin kullanilmasinin Mannitole

gore ¢esitli avantajlari oldugu diisiiniilmektedir.

Tablo 1. Mannitol ve sodyum kloririin karsilastirilmast

Parametreler Mannitol Sodyum Kkloriir
Molekiiler agirhik (g/mol) 182,17 58,45
Yansitma katsayisi 0,9 1,0

9%0,9: 154 mEq/L
%3: 513 mEq/L

Sodyum icerigi (mEq/L) Yok
%17,5: 1283 mEq/L
%23,4: 4004 mEq/L
%20: 1100 mOsm/L %0,9: 308 mOsm/L
%25: 1375 mOsm/L %3: 1026 mOsm/L
Osmolarite (mOsm/L)

%'7,5: 2565 mOsm/L
%23,4: 8008 mOsm/L

2.3.5. Farmakolojik Ozellikler

2.3.5.1. Mannitol

Mannitol, bdbrek tiibiillerinden su ve sodyumun yeniden emilimini azaltarak
ditiretik bir etki yaratan bir seker alkoliidiir. Son 20 yilda beyin 6deminin tibbi tedavisinde
onemli bir yer edinmistir. Beyin Travmas1 Vakfi ve Avrupa Beyin Hasar1 Konsorsiyumu,
yiiksek KiB'leri olan beyin hasari hastalarinda Mannitol kullanimini desteklemektedir.
Veriler, Mannitoliin KIB'yi azaltmak i¢in iki farkl1 yolla etki gdsterdigini tespit etmistir.

[Ik olarak, Mannitol kanin viskozitesini azaltarak kirmizi kan hiicrelerinin
vaskiiler yapilardan daha kolay gegmesini saglamaktadir.'3>!3 Boylece bolgesel serebral
mikrovaskiiler akigi ve oksijenasyonu iyilestirmektedir. Bu etkiler hemen goriilse de
kanitlar gostermektedir ki bu etki yaklasik 30 dakika iginde zirveye ulasmakta ve

137,138 kinci olarak,

uygulamadan yaklasik 4 ila 6 saat sonra azalmaya baslamaktadir.
Mannitol artan plazma osmolalitesi nedeniyle dokudan intravaskiiler olarak hacim

cekerek intravaskiiler hacmi artirmaktadir. Bu, 6n yiik yoksa kardiyak debiyi artirmak
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gibi ek bir fayda saglayabilmektedir. Ancak kardiyak veya renal fonksiyonlar1 zayifsa
hastay1 intravaskiiler hacim yiiklenmesi riskiyle kars1 karsiya birakmaktadir.

Otoregiilasyonun saglam oldugu varsayildiginda, Mannitoliin etkisiyle serebral
vazokonstriksiyon ortaya c¢ikmakta ve azalan viskoziteye ve intravaskiiler hacim
genislemesine yanit olarak telafi etmektedir. Ancak otoregiilasyon bozulursa, KiB'deki
azalma orta diizeyde olabilmektedir veya hig¢ olmayabilmektedir.'3>-13

Kafa i¢i basincin azaltilmasi i¢in ikinci agama, Mannitoliin ozmotik gradyan
yoluyla siviy1 hiicre dis1 bosluktan intravaskiiler bolmeye kaydirmasidir. Bunun i¢in
saglam bir kan-beyin bariyerinin mevcut olmasi gerekmektedir. Ancak, Mannitoliin
hacmini hasarli veya hasarlanmamis dokulardan ¢ikardigi konusunda tartismalar vardir.
Hasarlanmig veya hasarlanmamis dokular, 6zellikle TBH'de azaltilan su hacmine katkida
bulunabilmektedir. Ancak ¢ogu veri, 6zellikle iskemik inmede tekrarlanan dozlama ile,
hasarlanmamis beyin dokusunun ana su hacmi azaltma kaynagr oldugunu
gostermektedir.® Ziai ve arkadaslari, Mannitoliin diger dzelliklerini bildirirken, sistemik
vaskiiler direngte gegici olarak artan On yiik ile birlikte azalma oldugunu gostermislerdir.
Bununla birlikte, hafif bir pozitif inotropik etki ile 1yilestirilmis kalp debisi ve oksijen
iletimi sonuclanir.!'?

Mannitol, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltarak sitoproteksiyon saglama
potansiyeline sahiptir. Ayrica, bobrekler fazla intravaskiiler hacimden dolay1 diiiretik
etkisi gostererek siviyr uzaklastirmaya caligmaktadir, bu da intravaskiiler hacmin
azalmasina neden olmaktadir.®!* Bu durumda, hipovolemiden kaginmak ve sekonder
iskemik hasar veya serebral arteriyollerin refleks vazodilatasyonunun neden oldugu KiB
yiikselmesini dnlemek i¢in durum degerlendirilmelidir.

Mannitol, genellikle 0,25 g/kg ile 1 g/kg arasinda dozlanmaktadir. Ancak, dozaj
ve hastanin toplam viicut su igerigine bagli olarak, serum sodyumu dramatik bir sekilde
azalabilmektedir. Bu nedenle, sodyumdaki ani degisimleri 6nlemek i¢in monitdrizasyona
dikkat edilmelidir. Serum sodyumunun azalmasi, Mannitol tarafindan renal tiibiil
boyunca reabsorpsiyonun engellenmesinden kaynaklanmaktadir. Mannitoliin atilimi,
glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) baghdir. Eger hastanin normal bir GFR'1 ve toplam
viicut suyu varsa, plazma Mannitol konsantrasyonu 4 saat sonra minimum seviyelere

diismektedir ve bu noktada yeniden uygulanabilir.®
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Mannitol, molekiil agirlig1 182 dalton olan ve %20 soliisyonunda 1280 mOsm/kg
osmolariteye sahip bir ajan olarak bilinmektedir. Bu madde, ilk olarak 1940'l yillarda
glomeriiler filtrasyon hizin1 6lgmek i¢in kullanilmigtir. Daha sonra 1962 yilinda,
Mannitoliin bobreklerde kan1 yogunlagtirarak idrar {iretimini artiran hipertonik iire kadar
etkili oldugu kesfedilmistir, bu nedenle ndéroanestezi alaninda kullanimi popiiler hale
gelmistir. '

Mannitol, diisiik sicakliklarda kristallesme egiliminde oldugundan, uygulanirken
kristal infiizyonunu Onlemek icin filtre iceren setlerle birlikte kullanilmaktadir.
Farmakolojik olarak, Mannitol viicutta biiyiik 6l¢iide inerttir ve metabolize edilmeden
bobrekler aracihifiyla atilmaktadir.'*'*! Mannitol gibi renal geri emilime ugramayan
maddeler, suyun geri emilimini engelleyerek osmotik dilirez olusturmaktadirlar. Bu etki
ozellikle bobreklerin proksimal tiibiillerinde gerg¢eklesmektedir ve sadece suyun degil,
ayn1 zamanda elektrolitlerin (sodyum, potasyum, kloriir, fosfor, kalsiyum, magnezyum),
tirenin ve {irik asidin geri emilimini de bozmaktadir.

Mannitol, akut oligiirik renal yetmezligi onlemek ve teshis etmek i¢in sikca
kullanilmaktadir. Ayrica, akut beyin 6demi ve akut glokom gibi durumlarda osmotik
ditiretik olarak kullanilir. Norosirurji ve néroanestezi uygulamalarinda ise, kafa travmasi
geciren hastalarda veya beyin cerrahisi operasyonlarinda intrakranial basinci diislirmek,
beyin 6demi ve iskemiyi yonetmek, herniasyonu onlemek ve cerrahi alanin daha iyi
goriiniir hale gelmesini saglamak amaciyla kullanilmaktadir,'4%143
Mannitoliin kafa i¢i basincim1 distriicii  etkisini agiklayabilecek olasi

mekanizmalar su sekildedir;

1. BOS yapimini azaltip, reabsorbsiyonunu artirip, intraventrikiiler voliimii
azaltarak, 143146

2. Ekstravaskiiler araliktan intravaskiiler aralia su c¢ekerek beyin su igerigini
azaltip, beyin doku voliimiinii azaltarak,!43!44

3. Kan viskozitesinin azalmasiyla vazokonstriksiyon olusturup, beyin kan

voliimiinii azaltarak,'43147-148

4. Beyin arter ve venlerindeki vaskiiler basici degistirerek, 148

5. Hemodinamik acidan vazodilatér bir ajan oldugundan beyin kan akiminda

otoregiilasyonla hem direkt hem de indirekt degisiklige yol acarak,!#+148:149
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Mannitol, osmotik bir gradyan olusturabilmesi i¢in kan-beyin bariyerinin saglam
olmas1 gereken bir madde olarak kabul edilmektedir. Kan-beyin bariyeri, beyin
dokusundaki kiiciik bir bdlgenin bile bozulsa, uzak bolgelerdeki saglam bariyerin 6dem
stvisinin  azalmasma ve intrakranial basincin diismesine yardimer olabilecegi bir
mekanizma olarak caligmaktadir. Kafa travmasi geciren hastalarda, otoregiilasyon
mekanizmasi saglam oldugu durumlarda Mannitoliin intrakranial basinci diislirdiigii,
ancak otoregiilasyon bozuk oldugunda sadece hafif bir diislise yol actigi
bildirilmektedir.'*

Mannitoliin inflizyon hiz1 da biiylik 6nem tasimaktadir ve 10-15 dakikadan daha
kisa siirede verilmemesi Onerilmektedir. Hizli verildiginde, ortalama arter basincinda
%7'lik bir diisiis gozlenmektedir.!>® Ayrica, klinik dozlarda %25 mannitoliin verilis hiz1
ve dozuna bagl olarak arteriyel basingta %23, total periferik direncte ise %38'lik bir
azalma yapabilmektedir.'>! Bu etki, hiperozmotik soliisyonlarin iskelet kaslarida damar
genislemesine neden oldugu diisliniilmektedir. Bazi arastirmalar, mannitoliin 1 gr/kg
dozunda 50 mL/dak hizinda 2 dakika boyunca verildiginde hipotansiyon olusabilecegini,
ancak inflizyon hiz1 yavaslatildiginda kan basincinin normale dondiigiini
gostermektedir.'>?

Mannitoliin 6nerilen dozu genellikle 0,25-1 gr/kg arasinda degismektedir ve 2
gr/kg'dan yiiksek dozlar tavsiye edilmemektedir. Infiizyon seklinde verilecekse, infiizyon
siiresinin 15 dakikadan uzun olmas1 dnerilmektedir.'>®> Ancak yiiksek dozlarda Mannitol
kullanimi, homojen bir intrakranial basing diisiisii saglamayabilmekte ve ayn1 zamanda
intravaskiiler yiiklenmeye, elektrolit ve asit-baz dengesizligine, pontin hemorajiye ve
miyelin hasarina yol acabilmektedir. Ayrica, yiiksek dozlarda kullanildiginda, kan-beyin
bariyerini bozarak veya zaten bozulmus bir bariyeri asarak, intrakranial basingta bir artisa
neden olmaktadir.'*® Marshall ve arkadaslari, 0,25 gr/kg dozunda Mannitoliin, daha
yiiksek dozlarda kullanilan Mannitol ile ayni etkiye sahip oldugunu ve intrakranial
basinci diistirmek i¢in serum osmolaritesindeki 10 mOsm'lik bir artisin yeterli
olabilecegini vurgulamaktadir.'>*

Mannitol kullanimi, serum osmolaritesi 315-320 mOsm/kg veya daha diisiik
seviyede tutulmalidir. Mannitol, her intrakranial girisimde rutin bir Onlem olarak
kullanilmamalidir. Bunun yerine, miimkiinse intrakranial basing 0l¢iilmeli ve yiiksekse,

acil herniasyon riski tastyan durumlarda veya cerrahin boyle bir miidahaleyi destekledigi
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durumlarda kullanilmalidir. Yapilan arastirmalarda Mannitoliin etkinligi konusunda tam
bir fikir birligi olmasa da, 1-2 gr/kg Mannitoliin intraven6z olarak verilmesinin ardindan
KiB'de birkag dakikalik bir artisin ardindan 30 dakikadan 6 saate kadar siiren bir diisiis
gozlendigi goriilmiistiir.!>> Bu artisin, Mannitol infiizyon miktarina bagli olarak beyin kan
hacminin artmasi ve Mannitoliin beyin damarlarini genisletici etkisinden kaynaklandigi,
ardindan gelen KiB'deki diisiisiin ise hematokrit ve kan viskozitesindeki azalmadan
kaynaklanan vazokonstriksiyon veya BOS hacminin azalmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.'>

Daha ge¢ donemde (30 dakika ile 6 saat arasinda), plazma ve parankim hiicreleri
arasindaki osmotik basing farkinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Kafa travmali
hastalarda, KIB degerinin 10 dakika boyunca 25 mmHg civarinda seyrettigi durumlar,
Mannitol kullanim igin bir endikasyon olarak kabul edilmektedir.'>® Bazi arastirmacilar,
kafa travmalarinda Mannitol uygulanmasi icin KIB degerinin 22 mmHg'nin altina
diismesini gerektigini belirtmistir. Pediatrik kafa travmali hastalarda ise KiB'yi 20
mmHg'nin altinda tutacak bir tedavi olarak nerilmektedir.'>’

Ancak kapal1 kafa travmasi i¢in 6nerilen bu basing degeri, cerrahi miidahalelerde
yliksek kabul edilebilir. Clinkii derin yerlesimli lezyonlar veya vaskiiler anormalliklerde
cerrahi rezeksiyonun daha kolay gerceklestirilebilmesi i¢in beyinin ekartorle ¢ekilmesi
rutin bir uygulamadir. Bu nedenle, cerrahi dncesi yiiksek KiB'li oldugu bilinen ve KiB
yuksekligi ile iliskilendirilen klinik belirtileri olan hastalarda kemik flep kaldirilmadan
once 0,5-1,0 gr/’kg Mannitol verilmesi onerilmektedir.'?

Beyin 6deminin azaltilmasinda Mannitol kullaniminin 6nemi biiyiiktiir. Mannitol,
vazojenik ve interstisyel 6dem kaynakli s1v1 birikimini azaltmada oldukga etkili olmasina
ragmen, sitotoksik hiicre i¢i 6demi azaltma rolii hala tartismalidir.”® Tek veya ¢esitli
dozlarda Mannitol uygulamasinin uzun vadeli etkilerini arastiran bir ¢alisma, Mannitol
inflizyonunu takiben beyin dokusunda Mannitol birikiminin olabilecegini ve bu birikimin
travmatize ve ddemli beyinde daha fazla olabilecegini gostermistir. Bu nedenle, KiB'de
bir rebound artis olabilecegi goéz Onlinde bulundurularak, tekrarlanan doz
uygulamalarinda diisiik dozlarin tercih edilmesi ve bolus uygulamalarda da etkiyi
saglayacak en diisiik dozlarin kullanilmas1 6nerilmektedir.'®

Muizelaar ve arkadaslarinin calismasinda, Mannitol infiizyonunu takiben

cwe .

vazokonstruksiyon ile kan viskozitesinin degistigi gdzlemlenmistir.'*® Arastirmacilar,
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Mannitol uygulandiktan sonra sivi kaybini telafi etmediklerinde, kan viskozitesinin
baslangi¢ degerinden daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Sonug olarak, arterlerde geg
donemde vazodilatasyon gdzlemlemislerdir. KiB'yi diisiirmek amaciyla Mannitol
kullanim1 ve ayni zamanda sivi sinirlamast uygulanmasi, kan viskozitesinde artisa,
serebral vazodilatasyona, serebral kan hacminde artisa ve sonug olarak KiB yiikselmesine
yol agabilir (rebound fenomeni). Bu nedenle, Mannitol tedavisi sirasinda kan viskozitesi
ve hematokrit diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Mannitol, giiclii bir ditiretik etkiye sahip oldugundan, intravaskiiler hacmin
azalmasi ve buna bagl olarak hipotansiyon riski tasir. Hipotansiyon nedeniyle iskemik
hasar riski arttifindan, hipovolemiyi dnlemek amaciyla sivi replasmani yapilmalidir.
Ayrica, uzun siire boyunca Mannitol kullanimi, elektrolit kaybina ve hiperosmolaliteye
yol agabilir. Bu konudaki bir calismada, Manninen ve arkadaslar1 hastalardan bir gruba 1
gr/kg, digerine 2 gr/kg Mannitol vermis ve her iki grupta da serum sodyum (Na*) ve
bikarbonat (HCOs3") seviyelerinde belirgin azalma ve serum osmolalitesinde artis
gozlemislerdir.'>® Serum potasyum diizeyi ise, diisiikk doz Mannitol uygulamasi sirasinda
hafif bir azalma, yiiksek dozda ise 6nemli bir artis gdstermistir. Ravussin ve arkadaslari,
gontlliler tlizerinde yaptiklar1 bir calismada, 1 gr/kg Mannitol verildikten sonra
inflizyondan 2 dakika sonra potasyum diizeyinde belirgin bir azalma, ancak 37 dakika
sonra 0,6 mmol/L artis gézlemislerdir.'>* Donato ve ekibi, yaptiklar1 deneylerle Mannitol
dozuna bagli olarak serum potasyum diizeyinde %]11-25 oraninda bir artis tespit
etmislerdir.'*” Bu potasyum seviyesindeki artisin, ¢dziicii maddenin veya plazma
ozmolalitesindeki artisa bagl olarak hemolize neden olabilecegi dne siiriilmiistiir.'*

Mannitol kullaniminda idrar ¢ikisinin yakindan takip edilmesi ve normovoleminin
siirdiiriilmesi i¢in idrar sondasi kullanilmasi 6nemlidir. Mannitoliin maksimum etki
gosterebilmesi icin hastalarin normovolemiyi korumasi gerektigi belirtilmektedir.
Hipovolemik hastalarda ve serum osmolaritesi 320 mOsm/dL'nin iizerinde olanlarda
Mannitoliin intrakranial basing iizerinde sinirl1 bir etkisi oldugu goriilmektedir.!>> Serum
osmolarite seviyesinin 330-340 mOsm/dL'yi astigi durumlarda bobreklerde ve diger
organlarda hasar riskinin artabilecegi, beyin cerrahisi geciren hastalarin kortikosteroid
kullanimina bagli olarak hiperglisemi, dehidratasyon veya gastrointestinal sistem

kanamasina bagli BUN (iire azotu) artis1 gibi nedenlerle osmolarite artisina daha yatkin
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oldugu goz Oniinde bulundurularak, bu hastalara laboratuvar tetkikleri yapilmadan
Mannitol verilmemesinin uygun olacag1 vurgulanmaktadir.'>

Kanamig anevrizma veya kafa travmasi geciren hastalarda, otoregiilasyonun
norolojik durumla yakindan iligkili oldugu ve subaraknoid kanama (SAK) sonrasi
norolojik durumun kétilestigi durumlarda otoregiilasyonun ve CO: reaktivitesinin
bozuldugu, cesitli calismalarda gdsterilmistir.!61%? Ozellikle anevrizma olgular1 icin,
Mannitoliin anevrizma duvarindaki transmural basinci artirabilecegi i¢in dura agilmadan
veya cerrahi baglangi¢ ile verilmesi, bu nedenle goreceli olarak kontrendike sayilmistir.
Vaskiiler lezyonlari olan hastalarda (anevrizma, arterio-vendz malformasyon) kemik flep
kaldirilmadan 6nce Mannitol verilmesi Onerilmemektedir. Bu durumda Mannitol
verilirse, KiB'nin diismesine ve damar duvarinda transmural gradientin (transmural
basing = Ortalama Arteryel Basing - KiB) artmasia yol agarak perforasyon riskini
artirabilecegi kabul edilmektedir.!®3

Diger yandan, intrakranial kanama durumlarinda Mannitol kullaniminin ardindan
beyin dokusunun biiziilmesi sonucu hematomun genislemesi olabilir. Ozellikle yash
hastalarda, beyin dokusunun ani bir sekilde biiziilmesi, sagittal siniis icine giren hassas
venin yirtilmasina neden olarak subdural hematom olusumuna yol agabilir veya mevcut
hematomun daha da biiyiimesine neden olabilir.'** Kafa i¢i basmci yiiksek olan ve
konjestif kalp yetmezIligi gibi hemodinamik yiiklemelere toleransi olmayan hastalarda
Mannitol kullanim1 yerine furosemid tercih edilmelidir.

Mannitol ve furosemid kombinasyonunun, sadece Mannitol kullanimina gore
daha etkili oldugu bulunmustur. Ancak, KIB ve beyin kiitlesini daha fazla diisiirdiigii,
derin hipovolemiye ve sivi-elektrolit dengesizli§ine yol agabilecegi belirtilmistir.'®*
Schettini ve ekibi, 1,4 gr/kg Mannitol ve 1,4 gr/kg Mannitol + 0,3 mg/kg furosemid
kombinasyonunun intrakranial girisimlerde karsilastiriimasinda, furosemid + Mannitoliin
yalniz Mannitol kullanimina gére daha fazla hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi ve
hiperosmolaliteye neden oldugunu gozlemlemislerdir.'*! Baz1 hastalarda postoperatif
erken donemde furosemid kullanimina bagh olarak letarjik bir tablo gézlenmis ve bu
durumun hiponatremi, hipokloremi ve osmotik gradient degisikligine neden olabilecegi,
Na* ve CI' eksikliginin yerine konulmasiyla bilincin dramatik olarak diizeldigi

belirtilmistir.
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Berry ve arkadaslari, kronik bobrek yetmezligi olan 2 hastada Mannitol
kullanimimnin ardindan hiponatremi gelistigini rapor etmistir.!> Bu durumda, renal
fonksiyonun ¢ok az veya hi¢ olmamasi nedeniyle Mannitoliin klirensinin
ger¢ceklesmedigini, bu da suyun ekstraseliiler alana osmotik olarak taginarak
hiponatremiye yol acgtigimi belirtmislerdir. Ayrica, Mannitoliin bobrek yetmezligini
hizlandirabilecegi de gosterilmistir.'®

Kurnik ve meslektaglari, Mannitol uygulamasiin plazma osmolaritesindeki
artisin atrial natritiretik peptid (ANP) salinimini uyardigin1 ve bu durumun Mannitol
sonras1 hiponatremiye yol agabilecegini gdstermistir.'” Cottrell ve arkadaslar1 ise
intravaskiiler alanin, Mannitoliin bobreklerden atilmasindan daha hizli arttig1 durumlarda,
bu artisin kafa ici basincini yiikseltebilecegini, bu nedenle diiirezin geciktigi ve KiB'si
yiiksek olan hastalarda Mannitol yerine furosemid kullanilmast gerektigini
vurgulamuslardir. 68

Kafa i¢i basincint osmotik olarak diisiirmek i¢in Mannitoliin yani1 sira hipertonik
salin soliisyonlart da kullanilabilir. Qureshi ve ekibi, deneysel kafa i¢i kanamalarda
Mannitol ve Hipertonik Salin soliisyonlarini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, Hipertonik
Salin soliisyonlarinin %3 ve %?23,4'lik formalarinin intrakranial hipertansiyonlarda
Mannitol kadar etkili oldugunu gézlemlemislerdir. Akut KiB diisiirmede en etkili %23.4
Hipertonik Salin soliisyonu bulunurken, %3'liik soliisyonun en uzun etki siiresine sahip

oldugunu belirtmislerdir.'®

2.3.5.2. Hipertonik Salin

Hipertonik salin, Mannitole gore daha az etkili bir diiiretik olarak kabul
edilmektedir. Ancak, intravaskiiler hacmi genisleterek kan basincini yiikseltmekte ve
SKA’y1 daha kalic1 bir sekilde artirabilmektedir. Bu etki, hipertonik salinin dogrudan
ozmotik dilireze kars1 atriyal natriliretik peptidin salinmasini uyararak diiiretik bir etki
olusturdugu ve boylece intravaskiiler hacmi ve kardiyak performansi artirma yetenegini
acikladigi varsayilmaktadir.''”> Bu nedenle, hipovolemi ve hipotansiyon nadiren
goriilmektedir. Iyilestirilmis serebral kan akis1 ve oksijen dagitiminin, serebrovaskiiler
endotel hiicrelerinin dehidrasyonu yoluyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu durum,

damar ¢apinin artmasina ve kirmizi kan hiicrelerinin deforme olabilirliginin artmasina
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neden olabilmektedir.!'> Ayrica, hipertonik salinden kaynaklanan ozmotik yiik, kan
hacmini ve ortalama arteriyel basinci artirirken, ayn1 zamanda KiB'yi azaltabilmektedir.

Hipertonik Salin, Mannitolle benzer olarak intrakranial basinci iki farkli asamada
azaltarak etki gdstermektedir. Ilk olarak, ozmotik degisiklikler yaratarak baslamakta ve
kan-beyin bariyeri boyunca ozmotik kaymalar yapmaktadir. Mannitole benzer sekilde,
Hipertonik Salin de beyin 6demini kotiilestirme potansiyeline sahiptir, ¢iinkii daha
yiiksek bir yansima katsayist nedeniyle, suyun ¢éziinen maddeyi takip etme potansiyeli
azalmaktadir. Ancak Hipertonik Salin ve Mannitol arasinda kiyaslama yapmak zordur,
clinkii literatiirde farkli konsantrasyonlardaki (%3 ila %23,5 sodyum kloriir) Hipertonik
Salin kullanimu ile ilgili farkli caligmalar bulunmaktadir. Ayrica, Hipertonik Salin hangi
yontemle (bolus, siirekli infiizyon veya karma) kullanilacagi konusunda net bir fikir
birligi yoktur. Son olarak, Mortazavi ve arkadaslari, ¢esitli norolojik hasarlanmalara sahip
hastalarda Hipertonik Salin kullanim1 igin bir meta-analiz yapmislardir ve yiiksek KIB'li
hastalarda Hipertonik Salin kullanimimnin etkileri hakkinda daha fazla bilgi
toplamiglardir.!”® Bu meta-analize dahil edilen ¢alismalarda Hipertonik Salin, siirekli
inflizyon olarak kullanilmistir. Baz1 ¢aligsmalar, Hipertonik Salin inflizyonlarin1 hedef
serum sodyum aralifa gore ayarlamisken, bazilar1 infiizyonlar1 hedef KiB diizeyine
gore ayarlamgtir. 7% Bir ¢aligmada ise postoperatif beyin cerrahisi hastalarinda iig giin
boyunca siirekli infiizyon kullanmistir.'” Meta-analizdeki birgok ¢alisma, siirekli
infiizyon olarak uygulanan Hipertonik Salinin KIB'yi azaltmada etkili oldugunu
gostermektedir. Ancak, baz1 c¢alismalar Hipertonik Salinin normal salin ile

karsilastirlldiginda KiB'de anlamli bir fark yaratmadigmi bulmustur.!”!

Ayrica,
Hipertonik Salin alan hastalarin hastane i¢i 0lim oranmnin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Herhangi bir bolus ¢alismasinda Hipertonik Salinin k&tii sonuglara neden
olmadig1 sonucuna varilmistir. Yapilan calismalardan elde edilen sonuclar
karsilagtirildiginda,  siirekli  inflizyon olarak  Hipertonik ~ Salin  kullanimini
desteklenmektedir. Mevcut veriler, her iki yontemin de KiB'yi azaltmada etkili oldugunu
diisiindiirmektedir, ancak daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.

Tonisite, hiicre dis1 bir ¢ézeltinin, 0zmoz yoluyla suyun bir hiicrenin igine veya
disina hareket etmesini saglama yetenegidir. Bir ¢ozeltinin ¢6ziinen konsantrasyonu

hiicreden yiiksekse ve ¢oziinen maddeler zar1 gegemiyorsa hipertonik olarak kabul edilir.

Hipertonik salin, izotonik saline (%0,9) kiyasla daha yiiksek konsantrasyonda sodyum ve

28



kloriir igeren bir siv1 grubudur.!”® Beyin 6demini azaltmak igin hipertonik salin ilk defa
1919 yilinda Weed ve McKibben tarafindan uygulanmustir.'* O zamandan beri
Hipertonik Salinin c¢esitli tibbi ve cerrahi durumlarda kullanildig1 ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Bu farmakolojik ajan ameliyathanelerde, yogun bakim iinitelerinde ve acil
servislerde etkili oldugu gdsterilmistir. Cok sayida ¢alisma Hipertonik Salinin rakip ilaci
Mannitol kadar etkili oldugunu gostermistir. Cesitli ortamlardaki ¢ok sayida klinik
calismada kararliligin1 defalarca kanitlamasina ragmen, Hipertonik Salin rutin klinik
uygulamada yerini alamamustir.

Hipertonik ~ Salin  klinik olarak %1,8-%30 arasinda degisen ¢esitli
konsantrasyonlarda kullanilmaktadir.!” Hipertonik Salinin yalmzca %3 ve %5'i su anda
FDA tarafindan hiponatremi ve kafa i¢i basincit artmis hastalarda kullanim igin
onaylanmistir. Hacim genislemesini saglamak i¢in birka¢ formiilasyona dekstranlar

eklenmistir.

Tablo 2. Hipertonik salinin ¢esitli konsantrasyonlarinin sodyum konsantrasyonlar1 ve osmolaritesi

Soliisyon Sodyum konsantrasyonu Osmolarite
(mmol/L) (mOsm/L)
NaClI %0,9 154 308
Ringer laktat 130 275
Salin %1,7 291 582
Salin %3 513 1027
Salin 0,65 856 1711
Salin %7,2/HES 0,66 (200/0,6) 1232 2464
Salin %7,5 1283 2566
Salin %7,5/Dekstran %70 %6 1283 2568
Salin su %10 1712 3424
Salin %?23 4004 8008
Salin %30 5000 10.000
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Hipertonik Salinin KiB’i azaltt131, serebral perfiizyon basincini korudugu, néronal
toksisiteyi azalttig1 ve son olarak ikincil hasar1 6nledigi ¢esitli mekanizmalar vardir

Ozmotik etki: Hipertonik Salinin etki mekanizmasi agirlikli olarak sivinin belirgin
ozmotik degisimi yoluyladir. Hipertonik Salinin intravendz enjeksiyonu, plazma
osmolalitesinde ve onkotik basingta bir artisa neden olur, bu da suyun hiicre i¢i alandan
interstisyel ve damar igi bosluga kaymasina neden olur.!”” Hiicre zarinin sodyum igin
yansima katsayisi, endotelinkinden yaklasik 10 kat daha fazladir bu da sivi gegisinin
cogunun hiicre ici bosluktan meydana geldigini gosterir.!’® Dolayisiyla Hipertonik Salin,
ozmotik boslugu, beyin omurilik s1vist iiretimini ve KiB'yi azaltir, dolayisiyla intrakranial
uyumu artirir.'”8

Mikrodolasim ve vaskiiler etkiler: Hipertonik Salin, endotel hiicre zar1 iyon
degisimi disfonksiyonu nedeniyle artan endotel hiicre hacmini normallestirir. Kilcal
damar capim arttirir ve kan akisina kars1 direnci azaltir.!”>13 Ayrica mikro dolasimi
tyilestirir ve serebral kan akisini artirarak vazospazm ve hipoperfiizyonu ortadan kaldirir.
Idrar c¢ikisi ve sodyum atilimi iizerindeki etki, birgok etki mekanizmasi arasindaki
etkilesimdir. Artan intravaskiiler hacim ve kan basinci, bobrek perfiizyon basincinin,
glomertiler filtrasyon hizinin artmasina ve sodyum geri emiliminin azalmasina yol
acmaktadir. Hiperosmolarite, antidiliretik hormonun salinmasina neden olur, ancak bu,
vagal uyarim ve atriyal natriiiretik peptid salinimi1 nedeniyle dengelenir ve sonugta orta
derecede diiirez ve natriiireze yol acar.'®!

Hemodinami iizerindeki etki: Hipertonik Salinin intravendz inflizyonu ozmotik
kaymalara yol agarak intravaskiiler hacmi, ortalama arteriyel basinci, atim hacmini ve
kalp debisini artirir. Ayrica Hipertonik Salin ile plazma genislemesi i¢in gereken hacim
normal salininkinden daha azdir.'®? Bir Hipertonik Salin bolusundan sonra ortalama
arteryel basingtaki artis 15 ila 75 dakika siirer ancak kolloidlerin eklenmesiyle daha da
uzatilabilir.'®® Hipertonik Salin miyosit 6demini azaltir ve kalsiyum aliminin artmasina
neden olarak miyokard aktivitesini iyilegtirir.!8418

Immiinolojik etki: Hipertonik Salin-dekstran, travmatik beyin hasarmin neden
oldugu 16kosit adezyon molekiillerinin yukar1 regiilasyonunu onler, tiimdr nekroz
faktorii-o (TNF-a) ve interlokin-10 seviyelerini azaltir ve ayrica pithtilagma ile fibrinoliz

arasindaki dengeyi gelistirir.'® Ayrica Hipertonik Salinin, mikroglia tiirevli TNF-o, ve
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IL-1B ile indiiklenen Na*-K*-ClI ortak tasiyicinin yukari regiilasyonunu inhibe ederek
serebral 6demi azaltmada bir rolii oldugu bulunmustur.'®’

Norokimyasal etki: Hipertonik Salin, Na*-glutamat yardimci tastyicisini normal
fonksiyonuna dondiiren hiicre dist Na* konsantrasyonlarini arttirir. Bu mekanizma
glutamat saliiminin azaltilmasina yardimci olur ve bdylece ikincil beyin hasarlarini
onler. Na*, CI" ve Ca*® gibi iyonlarin hiicre i¢i konsantrasyonu yeniden saglanir.

Yukaridaki mekanizmalarm tiimii ndronal uyarimda bir azalmaya yol acar.!3®

2.3.6. Klinik Kullanimlar

2.3.6.1. Travmatik Beyin Hasar1

Norolojik hasarlanmalarda hiperozmolar tedaviye yonelik arastirmalar genellikle
TBH hastalar lizerinde yapilmaktadir. Ropper ve arkadaglarina goére, TBH'li hastalarda
tek doz Mannitol, KiB’yi 10 ila 15 dakika i¢inde azaltmakta ve baslangi¢ basincini 20 ila
60 dakika i¢inde yaklasik %50 oraninda diisiirmektedir. Ancak, Hinson ve arkadaslarina
gore, Mannitol, baslangicta KIB'yi diisiirmesine ragmen, tekrarlanan dozlama ile daha az
etkili hale gelmektedir ve birgok yan etkisi vardir. ¢ Bu yan etkiler goz 6niine alindiginda,
TBH popiilasyonunda Hipertonik Salinin mannitol'e etkili bir alternatif oldugu
belirtilmektedir. Ayrica Hipertonik Salin, OAB, serebral perfiizyon basinct ve SKA'y1
iyilestirirken aym1 zamanda KiB'yi de diisiirebilmektedir.

Qureshi ve arkadaslari, %3'liik Hipertonik Salinin siirekli inflizyonunun KiB
tizerinde yararli bir etkisi oldugunu ve kafa travmasi olan hastalarda 6demin neden oldugu
beynin horizontal yer degistirmesini iyilestirdigini bulmuslardir.!”! Ancak, Mannitol gibi,
Hipertonik Salinin bolus dozlamasi, TBH'li hastalarda stirekli inflizyonlardan daha fazla
umut vaat etmektedir. Ciinkii, yeni bir ozmotik ayar noktasinin olusturulmasi i¢in daha
fazla zaman saglamakta, boylece hiicre i¢i ve hiicre dis1 bolmeler yeniden dengeleme
yapabilmektedir. Bu yeniden dengeleme yapildiktan sonra, bagka su ekstraksiyonu
gerceklesmemektedir.® Hinson ve arkadaslar1 ayrica, Mannitol'e bir alternatif ve bir
adjuvan olarak Hipertonik Salin boluslarinin etkinligini gosteren birkac¢ vaka serisinden
alint1 yapmaktadir ve bu tedavinin TBH'li hastalarda KiB'nin azaltilmast igin bir secenek

olabilecegini belirtmektedir.®
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2.3.6.2. Iskemik inme

Iskemik inme ve TBH gibi farkli durumlarda hiperozmolar ajanlarin faydasi
hakkinda tartigmalar vardir. Mannitol, TBH’de yaygmn bir tedavi yontemi olarak
kullanilirken, iskemik inme popiilasyonunda Mannitol kullanimin1 degerlendiren
randomize kontrollii bir calisma yapilmamaistir ve bazi arastirmalar Mannitoliin olumsuz
etkilerinin olabilecegine dikkat c¢ekmektedir.'®® Bununla birlikte, Amerikan Inme
Dernegi kilavuzlari, yiiksek intrakranial basing ve serebral 6dem tedavisinde Mannitol
kullanimini énermektedir.’ Hipertonik Salin kullaniminin iskemik inme hastalarinda da
faydali oldugu belirtilmektedir. Bazi arastirmalar, Hipertonik Salinin bolus
inflizyonlarinin, akut olarak yiikselen intrakranial basingta hemen hemen ani ve énemli
bir diisiise ve serebral perflizyon basincinda belirgin bir artisa neden oldugunu

gostermektedir. Ancak, kesin kanitlar heniiz bulunmamaktadir.'°

2.3.6.3. Subaraknoid Kanama

Mannitol ve Hipertonik Salinin subaraknoid kanamali hayvan modellerinde
KiB'yi 6nemli dl¢iide diisiirdiigiine dair kanitlar mevcuttur. Ancak, insanlarda bu iki ajan1
karsilastiran arastirmalar ¢ok azdir. Bunun nedeni, Mannitol uygulamasinin serebral
vazospazma neden olabilecegi endisesidir. Norveg'te subaraknoid kanamasi olan stabil
hastalarda yapilan bir ¢calismada, Hipertonik Salin plaseboya kiyasla KiB'yi ortalama 3
mmHg diisiirmiistiir.'®! Hipertonik Salinin daha basarili olacag1 dogru bir varsayim olarak
diistiniilmektedir ¢linkii nispeten bozulmamis bir kan-beyin bariyeri s6z konusudur.
Tseng ve meslektaslar: tarafindan yapilan bir arastirmada ise %23,5 Hipertonik Salin
infiizyonlarmin, diisiik dereceli subaraknoid hastalarda sadece KIiB'yi azaltmakla

kalmay1p, ayn1 zamanda serebral kan akisim da artirdig1 sonucuna varilmustir.'*?

2.3.6.4. intraserebral Kanama

Intraserebral kanama geciren hastalar icin hiperozmotik ajanlarm etkililigi
hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir. Ancak, 2005 yilinda Misra ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada, spontan intraserebral kanamasi olan 128 hastaya diislik
doz Mannitol veya plasebo verilmistir ve sonuglar, Mannitol alan hastalarin sonug¢larinin
diizelmedigini veya serebral kan akisim etkilemedigini gdstermistir.!”® Simdiye kadar

yapilan caligsmalar, intraserebral kanamasi olan tek bagina Mannitol veya Hipertonik Salin
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kombinasyonu olan hastalar veya daha genis bir kohortun pargasi olarak degisen
norolojik yaralanmalar1 olan hastalar1 igermektedir. Bununla birlikte, intraserebral
kanamasi olan hastalarin sadece Hipertonik Salin aldigi klinik caligmalar heniiz

yapilmamastir.

2.3.6.5. Transtentoryal Herniasyon

Qureshi ve arkadaglar1 tarafindan 2000 yilinda 28 hastadan olusan bir kohortta
Mannitol ve hiperventilasyonun transtentoryal herniasyonu tersine ¢evirdigini gosteren
bir calisma yaymlanmistir. Ancak, literatiirdeki diger calismalar kiigciik orneklem
boyutlar1 ve tutarsiz ¢alisma yontemleriyle sinirli sonuglara sahiptir. Ayrica Hipertonik
Salinin artmis KiB ataklarmi azaltmada Mannitolden daha etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.'”® Boenig ve arkadaslar tarafindan yapilan bir retrospektif kohort
calismasinda, subaraknoid kanamalar, intraserebral kanamalar, tiimorler, subdural
hematomlar, epidural hematomlar ve menenjit olan 68 hastada 76 transtentoryal
herniasyon olaymin yonetiminde %23,4 Hipertonik Salinin rolii ile Mannitol, propofol,
pentobarbital, ventrikiilostomi drenaji hiperventilasyon ve dekompresif kraniyotomi
yontemleri degerlendirilmistir.'®* Sonuglar, 76 hastanin %75'inde transtentoryal
herniasyonun tersine dondiiglinii gostermistir ve hastalarin 22'si gesitli derecelerde

sekellerle taburcu olana kadar hayatta kalmistir.

2.3.7. Takip

Hiperosmolar ajanlar genellikle yiiksek KiB ve yaklasan herniasyon gibi klinik
senaryolarda kullanilmaktadir. Bu nedenle, hiperosmolar tedavinin dozaji ve KiB'nin
durumunu izlemek i¢in bir KIB monitérii kullanilmast énerilmektedir. Mannitol veya
Hipertonik Salin kullanilmast durumunda sivi dengesinin yakindan takip edilmesi
onerilmektedir ¢linkii Mannitol, hipovolemiye neden olabilen énemli bir ditiretik etkiye
sahipken, Hipertonik Salin, sivi yiikklenmesine neden olarak intravaskiiler hacmi
genisletebilmektedir.

Hipertonik Salin veya Mannitol uygulamasindan sonra, serum sodyumu ve
plazma ozmolalitesi siklikla izlenmektedir. Hedef serum sodyumu ve ozmolalite degerleri
tartismalidir, ancak genellikle 150-160 mEq/L serum sodyum konsantrasyonlart ve 300-

320 mOsm plazma ozmolalitesi hedeflenmesi onerilmektedir. Hipertonik %3’liik Salin
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solisyonunun 1 ml/kg inflizyonu, serum sodyumunu yaklastk 1 mEqg/L
yiikseltebilmektedir.®

Hinson ve arkadaslari, Mannitol konsantrasyonlari yerine ozmolar boslugu
kullanarak komplikasyonlari dnlemek i¢in Mannitol konsantrasyonlarinin izlenmesini
savunmaktadirlar.® Ozmolar bosluk, 6l¢iilen ozmolarite ile hesaplanan ozmolarite
arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir. Ozmalor bosluk, bobrek yetmezligini 6nlemek
icin 55 mmol/kg H2O'dan daha az olmalidir. Diringer ve Zazulia'nin calismalari,
1,86*(Na* + K*) + (BUN/2,8) + (glikoz/18) + 10 gibi bir ozmolarite hesaplamasinin en

iyi korelasyonu sagladigini gostermistir.'

2.3.8. Komplikasyon

2.3.8.1. Renal Kayip

Mannitoliin neden oldugu en yaygin komplikasyonlardan biri bdbrek
yetmezligidir. Hinson ve arkadaslari, Mannitoliin nefrotoksisiteye neden olabilecegine
isaret etmektedir.® Bu nedenle, Mannitoliin dozu arttik¢ca renal arterde vazokonstriksiyon
ve intravaskiiler hacim azalmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla ozmotik diiirezden
nefrotoksisiteye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Dorman ve arkadaslari, saglikli
bobreklere sahip insanlarda bile, akut bobrek yetmezligini tetiklemek i¢in ortalama
toplam Mannitol dozunun 2 ila 5 giin boyunca 626+270 gr oldugunu gostermislerdir.'*®
Bu nedenle, hastalarin bobrek fonksiyonu yakindan izlenmeli ve hemodiyaliz gibi
alternatif tedaviler dusiiniilmelidir. Ayrica, bdbrek yetmezligi Oykiisii olan hastalar
Mannitol kullanimindan kaginmalidir. Ancak kullanilmasi gerekiyorsa, miimkiin olan en
diisiik etkili doz kullanilmalidir (0,5 g/kg). Glomeriiler filtrasyon hizi 50 mL/dk'nin
altinda olan hastalarda hemodiyaliz, Mannitoliin yar1 émriinii 5 glinden 6 saate kadar
diistirmektedir. Hipertonik Salin kullanimiyla iligkili bobrek yetmezligi raporlar

sinirhdir, ancak yine de bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi dnerilmektedir.

2.3.8.2. Ozmotik Demiyelinizasyon Sendromu
Hizli bir sodyum yiikselmesi, ozmotik demiyelinizasyon sendromu veya santral
pontin miyelinoliz (SPM) gibi ciddi bir sendroma neden olabilmektedir. Bu sendrom,

miyelin kilifinin hasar goérmesine yol acarak wuzun siireli sakatliklara sebep
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olabilmektedir. Baslangicta diisiikk sodyum seviyeleri olan hastalarda SPM riski daha
yiiksektir. Ancak simdiye kadar, intrakranial hipertansiyon tedavisi i¢in Hipertonik Salin

kullanim1 sonras1 SPM vakalar1 bildirilmemistir.°

2.3.8.3. Rebound Fenomeni

Bir hastanin, hiperozmolar tedavi aldiktan sonra, KiB’yi yiikselebilmektedir. Bu
durum, "rebound fenomeni" olarak adlandirilmaktadir ve daha ¢ok Mannitol
uygulamasindan sonra ortaya ¢cikmaktadir. Onceden bu rebound etkisi, ozmotik maddenin
hasarl1 dokuya niifuz ederek onunla birlikte su ¢ekmesine baglanmaktaydi. Ancak,
Hinson ve meslektaslarina gore, KiB'deki gecici artis, merkezi sinir sistemi i¢indeki bir
ozmotik telafiden kaynaklanmaktadir ve daha c¢ok hiicre ici elektrolit
konsantrasyonlarinin artmasinin sonucunda olusmaktadir. Ozmotik ajanlarin tekrar tekrar
uygulanmasi, 6zellikle bir sonraki dozdan 6nce zaman tanimadan, rebound fenomenini

artirabilmektedir.®

2.3.8.4. Asit Baz Bozukluklar:

Hipertonik Salin, sadece proksimal renal tiibiillerden bikarbonat emilimini
engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda her dozla birlikte verilen biiyiik kloriir yiikiine bagh
olarak hiperkloremik metabolik asidoza neden olabilir. Bununla birlikte, olusabilecek
diger yan etkiler elektrolit dengesizlikleri ve nobetler gibi farklilik gostermektedir.
Mannitol ise, hipokalemik ve hipokloremik alkaloza ve hipotansiyona neden olabilen
diiireze yol acabilmektedir. Ote yandan, Hipertonik Salin, artmis intravaskiiler hacme

bagli olarak konjestif kalp yetmezligi gibi farkli yan etkilere yol acabilmektedir.
2.4. Beyin Relaksasyon Skalasi

Dura agildiginda cerrahi ekip ve anestezist tarafindan degerlendirilen bir skorlama

sistemidir (Tablo 3).
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Tablo 3. Beyin relaksasyon skalasi

Puan Durum

1 puan | Tim faktorler ideal ise

2 puan | Retraksiyon yapilamiyor ve kan damarlar1 dilate ise

3 puan | Beyin dokusunun tansiyonu girisimi engelliyorsa, birlikte sulkuslar silinmis

ve kan damarlar dilate ise

4 puan | Bu faktorler daha da kotiileserek beyin dokusu disar1 tasmis ise

5 puan | Cerrahi i¢in en kotli kosullar mevcut ise

2.5. Intraoperatif Sivi Yonetimi

Intraoperatif s1v1 kullaniminin temel amaci, organlarim yeterli dolasim hacmiyle
beslenmesini ve dokulara oksijen tasinmasimi saglamaktir. Geleneksel sivi tedavi
protokollerinde, genellikle biiyiik miktarlarda kristalloid sivilar infiize edilir. Geleneksel
siv1 tedavisi yaklagiminda, hastanin aclik stiresi, bagirsak temizligi, gériinmeyen sivi
kayiplar1 ve idrarla kayb1 gibi faktorlere bagl olarak hipovolemik durumu kabul edilir.
Ayrica, cerrahi alaninda goriinmez s1vi kayiplari ve tigiincii bosluga sizan sivinin agresif
bir sekilde yerine konmasi gerektigi yaygin bir goriistiir. Cerrahi islemlerin yam sira,
genel veya bolgesel anestezi sirasinda ortaya g¢ikan hipotansiyon da sivi ydnetimini
etkileyebilir (liberal s1v1 rejimi). Ancak anestezi kaynakli hipotansiyonun siv1 yiliklemesi
ile diizeltilmesi etkili degildir ve genellikle vazopressor ilaglarla tedavi edilmesi daha
etkilidir. Son c¢alismalar, hastanin sivilara nasil yamit verdigine bagli olarak
kisisellestirilmis sivi  tedavisinin  postoperatif —sonuglart olumlu etkiledigini
gostermektedir.'””” Bu yaklagim, Frank-Starling egrisi prensibine dayanmaktadir.
Geleneksel monitorizasyon Ol¢limleri, sivi tedavisinin yonlendirilmesi icin yetersiz
olabilir. Saglikl bir insanda, kan hacminin %25'i kaybedilmeden arteriyel kan basincinda
bir diislis veya kalp hizinda bir artis genellikle goriillmez. Ancak farkli monitrizasyon
yontemleri ile, atim hacminin azaldigini ve gastrik mukozal pH'in dustiigiinii gosteren
isaretler yakalanabilir. Santral vendz basing (CVP) ile ilgili yapilan ¢aligmalar, hem CVP
degerinin hem de CVP degisiminin kan hacmini degerlendirmede veya siv1 yliklemesine
yanit tahmin etmede yetersiz oldugunu gostermistir.Hem hipervolemi hem de

hipovolemi, perioperatif morbidite ve mortalite riskini artirabilir. Hastanin hemodinamik
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durumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi, siv1 tedavisinin dogru bir sekilde
yonlendirilmesine yardimei olabilir. '

Glinlimiizde, hemodinamik parametrelerin 6l¢timii i¢in daha az invazif monitorler
gelistirilmektedir. Ozellikle, minimal invazif monitdrizasyon yontemleri olan 6zofageal
doppler monitorizasyonu ve arteriyel dalga formu analizi (atim voliimii
varyasyonu(strong voliim variation(SVV)), nabiz basinci varyasyonu [pulse pressure
variation (PPV)] gibi) kullanilmaya baslanmistir. Geleneksel monitdrizasyon
yontemlerinde, kalp debisini 6l¢gmek i¢in hem arteriyel hem de santral venoz kateterlerin
kullanilmas1 gerekebilir. Bunun yerine, Flotrac/Vigileo sistemi, LiDCO ve PiCCO gibi
pulse kontiir analizi yontemleri atim voliimiinii 6lgmek icin kullanilir. PAC, LiDCO,
PiCCO, FloTrac, PVI ve PPV gibi hemodinamik monitorlerinin kullanildigi sivi
tedavilerinin degerlendirildigi calismalarda, preemptif hemodinamik monitrizasyon
rehberliginde yapilan sivi tedavisinin cerrahi morbidite ve mortaliteyi énemli 6lciide
azalttigt ve sivi kisitlamasi yOnteminin, ek hastalifi olan yash hastalarda major
komplikasyonlar1 azalttig1 rapor edilmistir. Ileride, minimal invazif 6zofageal doppler
monitdrizasyonunun (ODM), intraoperatif kardiyovaskiiler performans

degerlendirmesinde daha yaygin olarak kullanilacag: tahmin edilmektedir.'®

2.5.1. Pulse pressure variation (PPV)

Nabiz basinci, sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinci arasindaki fark olarak
tanimlanmaktadir. Mekanik ventilasyon nabiz basincinda degisikliklere neden
olmaktadir. Ek olarak mekanik ventilasyonun stroke voliimde ve sag ventrikiil
dolumunda %?20-70 oraninda bir azalmaya yol actig1 gdsterilmistir.?? Sol ventrikiil atim
hacmindeki degisiklikler ise periferik nabizlar1 direkt olarak etkilemektedir. Teknolojinin
ilerlemesi, takibi zor bu dinamik parametrelerin stroke voliimii siirekli olarak
hesaplayarak atim hacmi ve nabiz basincinda meydana gelen degisiklikleri yansitan
geligsmis monitorler yardimiyla kullanimini miimkiin kilmistir. Yapilan pek ¢ok calisma
nabiz basing degisimine dayali dinamik bir parametre olan PPV ’nin intraoperatif sivi
yanitinin dngoriilmesinde kullaniminin son derece degerli oldugunu ortaya koymustur.2°!

PPV, en yiiksek nabiz basinci ile en diislik nabiz basinci arasindaki farkin ortalama nabiz

basincina béliinmesi ile hesaplanmaktadir (Sekil 2).20?
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Sekil 2. PPV nin hesaplanmasi?%?

Michard ve ark. %13 ve tizeri PPV degerinin sivi yanitini ongérmede %94
hassasiyette ve %96 secicilikte oldugunu ortaya koymuslardir.?®® Yapilan meta-
analizlerde mekanik ventilasyon uygulanan kritik hastalarin siv1 yanithligini 6ngérmede

PPV nin %88 duyarlilik ve %89 seciciligi oldugu bulunmustur.2

2.5.2. Pleth variability index (PVI)

Noninvaziv bir yontemdir. Puls oksimetri probu ile Olglim yapilmaktadir.
Genellikle parmak ve/veya kulaga takilan bu prob yardimiyla solunum dongiisiiyle es
zamanli dinamik otomatik dl¢timler alinmaktadir. Dinamik bir yontem olmasi, kullanim
kolayligi, devamli monit6rizasyon gibi 6zellikleri sebebiyle kullanimi yayginlagmaktadir.
Bir¢ok meta-analizde mekanik ventilasyon uygulanan ve aritmisi olmayan hastalarda
PVDI'nin sivi yanithiligin1 6ngoérebildigi savunulsa da yontemin sahip oldugu pek cok
kisitlama mevcuttur ve ameliyathane sartlarinda diigiik duyarlilia sahip bir
algoritmadir.205-206

Pleth variability index, perfiizyon indeksi (PI) ile dogrudan iliskilidir. Perfiizyon
indeksi, kapiller nonpulsatil akimin pulsatil akima oranidir. Pleth variability index ise
maksimum ve minimum perfiizyon indeksi farkinin maksimum perfiizyon indeksine

orani almarak hesaplanmaktadir ve PVI(%) = [(Plmax — Plmin) / Plmax] x 100 olarak

formiilize edilmektedir.
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Fischer ve arkadaslar1 pleth variability indexi %13 ve lizerinde tutmak icin
intravendz jelatin ¢ozeltisi 3 ml/kg dozunda uygulamistir ve bu deger bir cut-off deger
olarak tanimlanmustir.*’S1vi yamitinin bir gostergesi olarak PVI'yi degerlendiren
calismalarin sonuglar1 kesim degerlerinde yiiksek bir degiskenlik gostermektedir. Bu
degerler, %9,5 ile %17 arasinda degismekte olup, kardiyak ve yogun bakim hastalarim
iceren ¢aligmalarda daha yliksek degerler gdzlemlenmektedir. Bu durum, muhtemelen bu

hastalarda daha biiyiik fizyolojik bozukluklar1 yansitmaktadir.?%®

2.6. Arastirmada Kullanilan Cozeltiler

Calismada kullandigimiz iiriinler Biofleks %20 Mannitol enjeksiyonluk ¢ozelti ve
Polifleks %3 Hipertonik Sodyum Kloriir IV infiizyon ¢dzeltisidir.

Biofleks %20 Mannitol enjeksiyonluk ¢ozelti: Etken madde olarak her bir litre
¢ozelti 200 gram (200 mg/mL) Mannitol ve yardimc1 madde olarak steril enjeksiyonluk
su igermektedir. Bu ¢ozelti idrar soktiiriicii etkili Mannitol adli etkin maddeyi
icermektedir ve damar i¢i yoldan uygulanan bir ¢ozeltidir. Bir grup hastaliga bagh
azalmis idrar miktarini artirmakta ya da hi¢ olmayan idrarin olusmasini saglamaktadir.
Artmis KIB ve goz i¢i basicini azaltmak ya da bobreklerden atilan maddelerle olan
zehirlenme durumlarinda bu maddelerin bobreklerden atilimini tesvik etmek amaciyla da
kullanilmaktadir.

Polifleks %3 Hipertonik Sodyum Kloriir IV infiizyon ¢ozeltisi: Etkin madde
olarak her 100 ml ¢ozelti 3,0 g Sodyum Kloriir icermektedir. Cozeltinin iyon
konsantrasyonlari sodyum i¢in 513 mEq/L ve kloriir i¢in ise 513 mEq/L’dir. Osmolarite
1027 mOsm/L’dir. Polifleks %3 Hipertonik Sodyum Kloriir IV infiizyon ¢dzeltisi, sivi-
elektrolit kayiplarinin sodyum igermeyen ¢ozeltilerle tedavi edilmesine bagli hiponatremi
ve hipokloremi durumlarinda; sik lavman uygulanmasina ya da transiiretral prostat
rezeksiyonu operasyonlarinda kullanilan irigasyon sivilarinin agilan vendz sintislerden
dolasima katilmalarina bagli asir1 su alinmasi ve buna bagli viicut suyunun agir1 diliisyonu
durumunda; asir1 terleme, kusma, diyare ve diger nedenlere bagl ciddi tuz kayiplarinin

acil tedavisinde kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Ozellikleri

Calismamiz prospektif randomize kontrollii ve ¢ift kor bir calisma olarak
planlandi. Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Onay: alindiktan sonra baslandi. Orneklem biiyiikliigii grup basma 30 goniillii
olmak iizere Beyin Cerrahi Klinigi tarafindan supratentorial timdr cerrahisi uygulanacak
60 goniillii dahil edildi. Calismamizin birincil sonlanim noktast beyin relaksasyonu
saglamak amaciyla kullanilan soliisyonlar olan %3 Hipertonik Salin ¢6zeltisinin %20
Mannitole gore etkinliginin belirlenmesi, ikincil sonlanim noktas1 %3 Hipertonik Salin
ve %20 Mannitol ¢ozeltilerinin  hemodinamik parametreler, PPV,PVI indeklerindeki

degisiklikler, serum osmolaritesi ve elektrolitler lizerine etkilerinin degerlendirilmesidir.

Dahil edilme kriterleri;

e 18-65 yas arasinda olmak,

e Supratentorial tiimor cerrahisi gegiriyor olmak

e Daha Once kranial cerrahi ge¢irmemis olmak

e ASA 1 veya 2 olmak

e (alismaya katilmay1 kabul etmek

o Hafif derecede rahatsizliklar1 (hafif derecede kansizlik, yiiksek tansiyon, seker
hastalig1, sismanlik gibi) olan

e Calisma siiresince tedavinin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesinde

gerceklesmis olmast.

Hari¢ tutulma kriterleri;
e 18 yasindan kiiciik veya 65 yasindan biiyiik olmak
e ASA 3 veya iistiinde olmak
e (alismada kullanilacak olan farmakolojik ajanlardan birine alerjisi olmak

e (alismaya katilmay1 kabul etmemek
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e Giinliik aktivitesini sinirlayacak derecede bir hastalig1 [gegirilmis kalp krizi,
kalp yetmezligi, ileri derecede seker hastaligi, solunum yetmezligi,morbid
obezite(BMI>40) gibi] olmak veya hayatina siirekli bir tehdit olusturan bir
hastalig1 (ileri derece bobrek, karaciger, kalp ve solunum yetmezligi gibi)
olmak

e Kanama bozuklugu olmasi1 ve/veya kan sulandirict kullanmak

e Gebe olmak

e Preoperatif radyolojik goriintiilemede sulkus diizlesmesi,orta hat sifti gibi kafa

ici basing artis1 bulgular olan hastalar

3.1.1. Monitorizasyon ve Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Tiim goniilliilerde standart ASA monitorizasyonu uygulandi (EKG, noninvaziv ve
ardindan radial arter yoluyla invaziv kan basinci, kalp atim hizi, periferik oksijen
satiirasyonu, 1s1). Hastalara anestezi uygulamasi oncesinde 5 ml/kg NaCl veya Laktath
Ringer sivi tedavisi inflizyon yoluyla uygulandi. Anestezi indiiksiyonu IV (intravendz)
2 mg/kg propofol, 0,6 mg/kg rokiironyum ve 0,25-0,5 pg/kg remifentanil ile saglandi.
Indiiksiyonun ardindan endotrakeal entiibasyon yapild.

Subklaviyan ven yoluyla santral vendz kateterizasyon uygulandi ve siirekli kan
basinci 6l¢limii i¢in invaziv sag radiyal arter kateterizasyonu saglandu.

Tlim hastalarda, soluk sonu karbondioksit basinci(etco2) 30-35 mm Hg araliginda
tutulacak sekilde akcigerler %40 02,% 60 hava ile basing kontrollii-voliim garantili mod
ile ventile edildi.Hastalar ventile edilirken Pik hava yolu basincinin 35-40 cm-H20 ve
altinda,Plato basing¢larinin 30 c¢cm-H20 altinda olmasi hedeflendi Anestezi idamesi
remifentanil 0,125-0,25 pg/kg/dk ve %1-2 sevofluran ile saglandi. Tiim géniilliilerde
Ortalama arter basinci(OAB) degerinin 65-95 mm-Hg arasinda olmas1 hedeflendiyttt.

Preoperatif = donemde, anestezi indiiksiyonu sonrasinda, entiibasyon
sonunda,hiperosmolar ajan inflizyonu baslangici,infiizyonun bitiminden 30.dk,60.dk,
2.Saatte ,3.saatte hemodinamik degiskenler (sistolik arter basinci, diastolik arter
basinci,ortalama arter basing, kalp atim hiz1) ve pleth variability index (PVI) kaydedildi
Arteriyel kaniil girildikten sonra da monitorizasyon yapilarak hiperosmolar inflizyon
baslangicinda, inflizyonun bitiminden 30.dk,60.dk,2.saatte,3.saatte pulse pressure

variation (nabiz basinci degisiklikleri, PPV) kaydedildi.
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Tiim olgularda PVI degerlerinin <% 13 olmas1 hedeflendi, PVI %13 ve iizerinde
olan hastalara idrar miktar1 ile hemodinamik degisiklikler(OAB ta baslangic degerlerine
gore % 20 lik diisme) de gézoniinde bulundurularak 250 ml Serum Fizyolojik veya Ringer
Laktat verilecek sekilde sivi tedavisinin yapilmasi planlandi.

Kan transfiizyonunda hedef Hb konsantrasyonu 9-10 gr olarak planlandi.

Hastalar bas 30 derece eleve olacak sekilde nihai pozisyon verildikten sonra,
cerrahi ekibe bilgi verilmeksizin kapali zarf usuliiyle grup ismi segilerek ve korleme igin

sollisyonlarin iizeri aliiminyum folyo ile sarilarak olgular iki gruba ayrildi;

I. Grup %20 Mannitol ¢ozeltisi (2,5ml/kg)
II. Grup %3 Hipertonik Salin ¢ozeltisi (2,5ml/kg) 15 dakikada infiizyon olacak
sekilde verildi.

Osmotik ajan infiizyonunun baslangicinda, 30.,60. dakikada, 2. saatte ve 3. saatte
arter kan gazi 6rnegi alinarak PaO2, PaCO2, pH, baz a¢ig1 ve bikarbonat, sodyum ve
potasyum degerleri kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif BUN, kreatinin degerleri ve
hesaplanan ozmolarite degerleri 6l¢iiliip parametreler kaydedildi.

Dura materin agilmasi sirasinda, cerrahi ekip tarafindan, beyin relaksasyonu 5
puanlt skala ile degerlendirildi. Bu skalada, beyin dokusunun gerginligi ve retraksiyon
sinir1, beyin dokusunun kraniyotomi insizyon sinirindan tasip tasmadigi, sulkuslarin
diizlesmesi, kan damarlarinin dilatasyonu ve sonugta operasyonun rahathigi
degerlendirildi. Beyin relaksasyon skoru 3 ve {izeri olan hastalara sirasiyla
hiperventilasyon ( PaC02 30 mmHg olacak sekilde), iv bolus propofol (30-40 mg), ek
Mannitol (0.5 ml/kg) , furosemid (10 mg),steroid(deksametazon 8 mg)ve BOS drenaji
yapilmasi planland.

Operasyon siiresince ortalama arter basincinin 65-95 mm Hg arasinda tutulmasi
hedeflendi. Perioperatif hipotansiyonda(OAB nin 65 mm Hg altinda olmasi1) 6ncelikle
250-500 ml s1v1 tedavisi ve sivi tedavisi yanit alinmaz ise 4 mcg noradrenalin iv bolus
yapilmasi, hipertansiyon durumunda ise urapidil bolus (12.5 mg) yapilmasi planlandi.

Anestezi derinligi i¢in bir entropi modiili (CARESCAPE Monitér B850;GE

Healthcare, Helsinki, Finlandiya) kullanilarak state entropileri (SE) izlendi. Anestezi
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idamesi SE degeri 40-60 arasinda olacak sekilde sevofluran ve 0.125-0.25 pg/kg/dk
remifentanil infiizyonu ile saglandi.

Operayon bitiminin tahmini 40-45 dk Oncesinde analjezik olarak tramadol 2
mg/kg ve parasetamol 10 mg/kg uygulandi.

Kemik greft yerlestirilip cilt alt1 siitiirasyonu basladiktan sonra (son 15 dk) SE
degerleri 70-90 aras1 olacak sekilde sevofluran konsantrasyonu %0,6-0,8’e ,remifentanil
inflizyonu 0,05 ng/kg/dk hiza diisiiriildii. Tiim olgularda cilt kapanmasi tamamlandiginda
sevofluran ve remifentanil sonlandirildi ve 6 L/dk oksijen verildi. Dekiirarizasyon i¢in
0,015 mg/kg dozunda atropin ve 0,05 mg/kg neostigmin kullanildi. Yeterli solunum
saglandiktan sonra trakea ekstiibe edilerek, gozlerin agilmasi ve/veya komutlara verilen
yanit gozlemlenerek kaydedildi.

Hastalarin demografik verilerinin yanisira cerrahi siireleri, verilen sivi miktari, ek
ilag uygulamasi,intraoperatif vazopressor gereksinimi ve perioperatif komplikasyonlar
kaydedildi.

Tiim hastalar ektiibasyondan sonra postoperatif derlenme {initesinde gozlendi ve

ardindan norosiriirji yogun bakim tinitesine gonderildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Hipertonik Salinin beyin relaksasyonu i¢in en az Mannitol kadar etkili oldugunu
gostermek icin,G*Power Versiyon 3.1.9.4 paket programui ile tek yonliit ANOVA (sabit
etkili) icin 6rneklem hesab1 yapildi. Tip1 hata 0,05 ve Gii¢ 0,80, etki biiyiikliigii katsayisi
Cohen f biiylik diizeyde (0,75) ve grup sayis1 2 olarak alindiginda toplam 6rneklem
sayisinin 60 oldugu belirlendi.

Calismamizda yer alan degiskenlere iligskin tanimlayici istatistikler, kategorik
degiskenlerde frekans ve ylizde; siirekli degiskenlerde ise ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum ve ortanca olarak rapor edildi. Normallik varsayimlar1 Shapiro-
Wilk testi sonuglarina gore incelendi. Normal dagilim gostermeyen gruplar arasi
karsilastirmada Mann-Whitney U testinden yararlanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki kare testi kullanildi. Ki kare testinde diizeltmeler Fisher exact
ve Monte Carlo yontemleri kullanilarak yapildi. Bu degiskenlerin gosteriminde ortanca
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri gosterildi. Caligmamizda yer

alan tiim testlerde anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 sart1 arandi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin demografik ve klinik verileri

Calismamiza dahil edilen ASA 1-2 grubu 60 hastanin %55°1 erkek cinsiyette olup
ortalama yas 48,7+14,2 yil idi. Ek hastalig1 olanlarin oran1 %43,3 olarak saptandi. En sik
saptanan ek hastaliklar; %?21,7 hipertansiyon, %15 diyabetes mellitus ve %15 ek
malignite idi. Hastalardaki timdr lokalizasyonlari incelendiginde; sirasiyla temporal kitle
(%35), frontal kitle (%31,7), parietal kitle (%28,3), frontotemporal kitle (%3,3) ve
retroorbital kitle (%1,7) oldugu belirlendi.Takip sonucunda hastalarin %96,7’sinin
taburcu edildigi ve diger %4,4(2 olgu) hastanin hayatini kaybettigi tespit edildi.(Tablo
4).

Calisma sirasinda Mannitol grubunda ortalama arter basinct <65 mmHg olan 1
hastaya steradin inflizyonu baslandig1 saptandi. Beyin Odemi nedeniyle yapilan
hiperventilasyon,IV bolus propofol uygulanmasina ragmen beyin relaksasyon skoru 3 ve
tizerinde olan hastalarda ek steroid tedavi uygulanan hasta sayis1 5 hasta olarak belirlendi.
Bu hastalarin 2’ si Mannitol, 3’1 Hipertonik Salin grubuna ait hastalardi. Hipertonik Salin
grubundan 1 hastaya da steroid yanisira ek Mannitol inflizyonu uygulandigi tespit
edildi.(Tablo 5)

Ortalama yogun bakim yatis siireleri 3,7+2,8 giin ve ortalama hastane yatis
stireleri 7,5+5,3 olarak tespit edildi (Tablo 5).

Hastalarin klinik ve demografik verileri gruplara gore karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Demografik ve klinik veriler

Parametreler Tiim hastalar
Yas (v1l)
Ortalama + Standart sapma 48,7+14,2
Ortanca 52
Minimum - Maksimum 18-65
Cinsiyet, n (%)
Erkek 33 (55)
Kadmn 27 (45)
EKk hastalik varhgy, n (%)
Var 26 (43,3)
Yok 34 (56,7)
Ek hastaliklar, n (%)
Diyabetes mellitus 9 (15)
Hipertansiyon 13 (21,7)
Koroner arter hastaligi 3(5
Astim 1(1,7)
Hipotiroidi 1(1,7)
Malignite 9 (15)
Epilepsi 1(1,7)
Glasgow koma skoru
Ortalama + Standart sapma 14,9+0,4
Ortanca 15
Minimum - Maksimum 13-15
Uygulanan cerrahi, n (%)
Temporal kitle 21 (35)
Paryetal kitle 17 (28,3)
Frontal kitle 19 (31,7)
Frontotemporal kitle 2(3,3)
Retroorbital kitle 1(1,7)
EKk ila¢ kullanimi, n (%)
Yok 54 (90)
Noradrenalin 1(1,7)
Steroid 4(6,7)
Steroid + Mannitol 1(1,7)
Hayatta kalma durumu, n (%)
Hayatta 58 (96,7)
Exitus 2 (3,3)
Yogun bakim yatis siiresi (giin)
Ortalama + Standart sapma 3,7£2,8
Ortanca 3
Minimum - Maksimum 1-13
Hastane yatis siiresi (giin)
Ortalama + Standart sapma 7,553
Ortanca 6
Minimum - Maksimum 2-30
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Tablo 5. Demografik ve klinik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar p
Mannitol Hipertonik
Yas (v1l)
Ortalama + Standart sapma 50+14,3 47,3+14,2 0,420
Ortanca 54 48
Minimum - Maksimum 18-64 18-65
Cinsiyet, n (%)
Erkek 16 (53.,3) 17 (56,7) 1,000
Kadin 14 (46,7) 13 (43,3)
EKk hastalik varhgi, n (%)
Var 12 (40) 14 (46,7) 0,795
Yok 18 (60) 16 (53,3)
Ek hastaliklar, n (%)
Diyabetes mellitus 3(10) 6 (20) 0,472
Hipertansiyon 7 (23,3) 6 (20) 1,000
Koroner arter hastaligi 1@3,3) 2(6,7) 1,000
Astim 1(3,3) 0 (0) 1,000
Hipotiroidi 0 (0) 1(3,3) 1,000
Malignite 4(13,3) 5(16,7) 1,000
Epilepsi 1(3,3) 0 (0) 1,000
Glasgow koma skoru
Ortalama + Standart sapma 15+0 14,9+0,5 0,154
Ortanca 15 15
Minimum - Maksimum 15-15 13-15
Uygulanan tiimor cerrahisi, n
Temporal kitle 10 (33,3) 11 (36,7)
Paryetal kitle 9 (30) 8 (26,7) 0,545
Frontal kitle 11 (36,7) 8 (26,7)
Frontotemporal kitle 0 (0) 2(6,7)
Retroorbital kitle 0 (0) 1(3,3)
EK ila¢ kullanimi, n (%)
Yok 27 (90) 27 (90)
Noradrenalin 13,3) 0 (0) 0,080
Steroid 2 (6,6) 2 (6,6)
Steroid + Mannitol 0 (0) 1(3,3)
Hayatta kalma durumu, n (%)
Hayatta 28 (93,3) 30 (100) 0,492
Exitus 2(6,7) 0 (0)
Yogun bakim yatis siiresi (giin)
Ortalama + Standart sapma 3,5+3 3,9+2.5 0,092
Ortanca 2.5 3
Minimum - Maksimum 1-12 1-13
Hastane yatis siiresi (giin)
Ortalama + Standart sapma 8,1£6,5 6,9+3,8 0,771
Ortanca 6 6
Minimum - Maksimum 3-30 2-22
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4.2. Beyin relaksasyon skorlar

Dura agildiginda beyin cerrahi tarafindan degerlendirilen beyin rekaksasyon
skorlariin dagilimlari incelendiginde; dura agildiginda Mannitol uygulanan gruptakilerin
%90’1 1 puan, %10’u 2 puan olarak degerlendirilirken Hipertonik Salin uygulanan
gruptakilerin ise %66,7’i 1 puan, %26.8°i 2 puan olarak degerlendirildi. Istatistiksel
olarak iki grup arasindaki anlamli bir farklilik olmadig: saptandi. (p=0,068).

Infiizyonun bitiminden ikinci ve 3. saatinde degerlendirilen beyin relaksasyon
skorlar1 karsilastirildiginda; 1 puan verilen hasta sayilarinin birbirine daha yakin oldugu
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi ( sirasiyla

p=0,258 ve p=0,612). Gruplarin beyin relaksasyon skorlar1 Tablo 6’da gdsterildi.

Tablo 6. Beyin relaksasyon skorlarinin gruplar arasinda dagilimlariin karsilastirilmasi

Gruplar
Hipertonik Salin
Beyin relaksasyon skoru | Mannitol (n=30) P
(n=30)
n (%)
n (%)
Dura acildiginda
1 27 (90) 20 (66,7)
0,068
2 3(10) 8 (26,7)
3 0(0) 2 (6,7)
2. saat
1 27 (90) 24 (80)
0,258
2 2(6,7) 6 (20)
3 1(3,3) 0(0)
3. saat
1 29 (96,7) 27 (90)
0,612
2 1(@3,3) 3(10)
3 0 (0) 0 (0
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4.3. Gruplarin hemodinamik degisiklikleri

Hastalarin vital bulgular1 degerlendirildiginde preoperatif donemden baglamak
tizere vaka boyunca yapilan toplam 9 ardisik sistolik arter basinci degerlerinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi. Hastalarin sistolik

arter basincina ait veriler Tablo 7°de gosterildi.

Tablo 7. Sistolik arter basinci degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

. Gruplar
Tim Hipertonik
Sistolik arter basinc1 (mmHg) hastalar Mannitol . p
(n=30) (n=30) Salin
(n=30)

Preoperatif
Ortalama + Standart sapma 136,6£22,2 | 139,24+22.6 134,1£21,8 0318
Ortanca 132,5 132,5 131,5 ’
Minimum - Maksimum 100-185 104-179 100-185

Indiiksiyon sonrasi
Ortalama + Standart sapma 112,6£18,2 | 111,8+17,5 113,3+19,1 0.757
Ortanca 110,5 113,5 110 ’
Minimum - Maksimum 80-160 80-149 80-160

Entiibasyon sonu
Ortalama + Standart sapma 129,7+21,1 129,8+23,1 129,6+19,3 0.971
Ortanca 130 130,5 127 ’
Minimum - Maksimum 80-177 80-177 100-167

Infiizyon baslangici
Ortalama + Standart sapma 113,4+18,6 112,1+19,4 114,7+18 0.587
Ortanca 110 107 113 ’
Minimum - Maksimum 80-171 80-157 88-171

30. dakika
Ortalama + Standart sapma 109+15,1 106,9+11,8 111£17,7 0.544
Ortanca 108 109 103 ’
Minimum - Maksimum 83-150 83-134 89-150

45. dakika
Ortalama + Standart sapma 109,5+15,8 106+13,4 112,9+17,4 0.099
Ortanca 105,5 101 111 ’
Minimum - Maksimum 82-147 82-142 85-147

60. dakika
Ortalama + Standart sapma 107,714 104,6+11,2 110,8+16 0.166
Ortanca 102,5 101 106 ’
Minimum - Maksimum 85-143 93-139 85-143

2. saat
Ortalama + Standart sapma 107,9£12 106,3+£10,5 109,5+13,4 0.437
Ortanca 106 103,5 108 ’
Minimum - Maksimum 90-137 90-130 90-137

3. saat
Ortalama + Standart sapma 114,1£13,3 112,8+10,7 115,4+15,6 0.473
Ortanca 111,5 110 113,5 ’
Minimum - Maksimum 90-160 98-140 90-160
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Sekil 3. Sistolik arter basincinin gruplara gore grafik gosterimi

Diyastolik arter basinci degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedigi belirlendi ve diyastolik arter basinglar1 Tablo 8’de gosterildi.
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Tablo 8. Diyastolik arter basinci degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

. Gruplar
Tiim " "
Diyastolik arter basinci (mmHg) hastalar Mannitol Hlpert.omk p
(n=60) (n=30) Salin
(n=30)

Preoperatif
Ortalama + Standart sapma 77,1£12,2 76,9+12,5 77,3£12,1 0755
Ortanca 77 77 77 ’
Minimum - Maksimum 48-114 57-114 48-101

Indiiksiyon sonrasi
Ortalama + Standart sapma 65,6+12 64,449 4 66,8+14,3 0.433
Ortanca 64 63 65 ’
Minimum - Maksimum 42-102 50-85 42-102

Entiibasyon sonu
Ortalama + Standart sapma 73,4+14,9 72,7+£12,8 74+16,9 0.568
Ortanca 73,5 74 72,5 ’
Minimum - Maksimum 9-102 48-97 9-102

Infiizyon baslangici
Ortalama + Standart sapma 66+14,2 67,2+16,1 64,9+12,1 0.540
Ortanca 65 64,5 66 ’
Minimum - Maksimum 41-133 50-133 41-100

30. dakika
Ortalama + Standart sapma 59,8+10,5 58,9+6,8 60,8+13,3 0.490
Ortanca 58,5 57,5 61 ’
Minimum - Maksimum 40-87 46-74 40-87

45. dakika
Ortalama + Standart sapma 61,3+13,1 58,8+7,9 63,8+16,5 0.505
Ortanca 59 58,5 60 ’
Minimum - Maksimum 45-110 47-76 45-110

60. dakika
Ortalama + Standart sapma 59,3+9,7 58,517 60,2+11,9 0.953
Ortanca 57 57,5 56,5 ’
Minimum - Maksimum 42-87 47-72 42-87

2. saat
Ortalama + Standart sapma 60,9+9,1 61,2+7,6 60,5+10,5 0.374
Ortanca 59,5 60 59 ’
Minimum - Maksimum 45-82 45-78 45-82

3. saat
Ortalama + Standart sapma 65,6+9,3 66,4+8,3 64,7£10,2 0.482
Ortanca 65 66 63 ’
Minimum - Maksimum 44-87 50-87 44-86
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e \aNNito| === Hipertonik salin
Sekil 4. Diyastolik arter basincinin gruplara gore grafik gdsterimi

Ortalama arter basinci degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedigi belirlendi ve ortalama arter basinglar1 Tablo 9°da gosterildi.
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Tablo 9. Ortalama arter basinci degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmast

Gruplar
Ortalama arter basinc1 (mmHg) Mannitol Hipertonik Salin p
(n=30) (n=30)
Preoperatif
Ortalama + Standart sapma 101,60+11,60 104£11,27 0318
Ortanca 103 102 ’
Minimum - Maksimum 90-111 95-111
Indiiksiyon sonrasi
Ortalama + Standart sapma 76,43+9,81 79,77£12,18 0435
Ortanca 75,5 78,5 ’
Minimum - Maksimum 69,75-81,5 70-88,5
Entiibasyon sonu
Ortalama + Standart sapma 87,80+14,25 80,13+11,02 0.971
Ortanca 83,5 80 ’
Minimum - Maksimum 76-98 70-88
Infiizyon baslangici
Ortalama + Standart sapma 83,03+10,20 79,67+9,81 0.191
Ortanca 81 77,5 ’
Minimum - Maksimum 75,75-89 73,5-87,25
30. dakika
Ortalama + Standart sapma 81,77+9,83 78,17+£9,57 0.193
Ortanca 79 77 ’
Minimum - Maksimum 75,5-88 70,5-84,75
45. dakika
Ortalama + Standart sapma 79,63+11,07 78,33+11,92
0,426
Ortanca 81 78
Minimum - Maksimum 69,75-90 70,75-84,5
60. dakika
Ortalama + Standart sapma 75,80+11,50 79,63£12,06
0,480
Ortanca 74 82
Minimum - Maksimum 67-86 69-92
2. saat
Ortalama + Standart sapma 82,80+11,38 81,77+9,83 0.193
Ortanca 79,5 79 ’
Minimum - Maksimum 75-90,5 75,75-88
3. saat
Ortalama + Standart sapma 78,90+9,42 79,63+7,33
0,372
Ortanca 79 78
Minimum - Maksimum 70-86 74,75-84,25
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Kalp atim hiz1 degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Kalp atim hiz1 degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

.. Gruplar
Tiim " :
Kalp atim hiz1 /dk hastalar Mannitol Hlpert.omk P
(n=60) (n=30) Salin
(n=30)

Preoperatif
Ortalama + Standart sapma 80,6+16 78,4+17,9 82,7+13,9 0.306
Ortanca 80 75,5 84,5 ’
Minimum - Maksimum 51-130 51-130 54-110

Indiiksiyon sonrasi
Ortalama + Standart sapma 78,5+15,6 77,5+£17,4 79,5+13,7 0314
Ortanca 75 73 30 ’
Minimum - Maksimum 54-133 54-133 56-105

Entiibasyon sonu
Ortalama + Standart sapma 82,5+15 81+16,6 84+13,3 0.444
Ortanca 81,5 79 84 ’
Minimum - Maksimum 57-125 58-125 57-108

Infiizyon baslangici
Ortalama + Standart sapma 72,6£14,4 72,3£15 72,9+13,9 0.887
Ortanca 69 68 72,5 ’
Minimum - Maksimum 46-109 49-109 46-100

30. dakika
Ortalama + Standart sapma 67,1134 66,8+14,9 67,4+11,8 0.564
Ortanca 65 64 65 ’
Minimum - Maksimum 46-102 47-102 46-93

45. dakika
Ortalama + Standart sapma 66,3+14,4 63,1+12,2 69,5+15,9 0.112
Ortanca 63 59 68 ’
Minimum - Maksimum 47-104 49-96 47-104

60. dakika
Ortalama + Standart sapma 65,4+13,6 62,6+12,4 68,2+14,4 0.105
Ortanca 62 59 64,5 ’
Minimum - Maksimum 45-98 46-95 45-98

2. saat
Ortalama + Standart sapma 62+13,3 61,5+12,3 62,4+14,5 0.976
Ortanca 58,5 58,5 58,5 ’
Minimum - Maksimum 45-100 49-96 45-100

3. saat
Ortalama + Standart sapma 63,1+12,2 61,7+12,3 64,5+12,2 0233
Ortanca 60,5 58 63 ’
Minimum - Maksimum 48-99 48-96 48-99
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@ \annitol Hipertonik salin

Sekil 5. Kalp atim hizinin arter basincinin gruplara gore grafik gosterimi

4.4. Gruplarin Pleth variability index (PVI) degerleri

Intraoperatif donemde infiizyonun 30. dakikasina kadar yapilan 6lgiimlerde iki
grup arasinda pleth variability index (PVI) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigr tespit edildi (p>0,05). Preoperatif donem, indiiksiyon sonrast donemde tiim
hastalarda, entiibasyon sonrasinda da Hipertonik Salin grubunda PVI degerlerinin
%13’lin iizerinde oldugu belirlendi. Her iki grupta da 4er hasta olmak iizere PVI %13
ve lizeri olan hastalara idrar miktar1 ve hemodinamik degisiklikler de dikkate alinarak
250-500 ml bolus s1v1 tedavisi uygulandigi tespit edildi.Calisma gruplarinda infiizyonun
baslamasi sirasinda her iki grupta da PVI degerleri %13’{in altina diistiigii saptandh.

Infiizyon basladiktan sonra 45. dakika, 60. dakika, 2. saat ve 3. saatte yapilan
Ol¢timlerde her iki grupta da sivi yanitinin 6ngoriilmesinde kullanilan PVI degerlerinin
<%13 oldugu, buna karsin Hipertonik Salin verilen grupta PVI degerlerinin Mannitol
verilen gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p=0,004, p
=0,009, p=0,005 ve p=0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11. PVI (Pleth variability index) Index degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmast

N Tiim Groplar ___
PVI (Pleth variability index) hastalar Mannitol Hlpel‘t.OIllk p
Index (n=60) (n=30) Salin
(n=30)

Preoperatif
Ortalama + Standart sapma 14,8+4,5 14,942 .4 14,7£5,9 0.619
Ortanca 14,5 14,5 14,5 ’
Minimum - Maksimum 4-27 8-20 4-27

Indiiksiyon sonrasi
Ortalama + Standart sapma 13,8+4,5 14,1+3 13,6+5,7 0.692
Ortanca 13 15 13 ’
Minimum - Maksimum 5-26 5-18 5-26

Entiibasyon sonu
Ortalama + Standart sapma 13,9+8,6 12,5+2,7 15,3+11,8 0.542
Ortanca 13 13 13,5 ’
Minimum - Maksimum 5-25 7-16 5-25

Infiizyon baslangici
Ortalama + Standart sapma 12,2+4,9 11,5+3,3 12,9+6,1 0.538
Ortanca 12 12,5 12 ’
Minimum - Maksimum 3-28 3-16 5-28

30. dakika
Ortalama + Standart sapma 10,3+4,5 11,1+£3,2 11,2+5,6 0.682
Ortanca 9,5 11,7 10,5 ’
Minimum - Maksimum 4-30 3-16 5-30

45. dakika
Ortalama + Standart sapma 9,8+4,6 8,1+2,7 11,5+5,4 0.004
Ortanca 9 8 10 ’
Minimum - Maksimum 3-28 3-15 3-28

60. dakika
Ortalama + Standart sapma 9,1+4,2 7,6+2,8 10,6+4,8 0.009
Ortanca 8 7,5 10 i
Minimum - Maksimum 2-22 2-14 3-22

2. saat
Ortalama + Standart sapma 8,4+4.4 6,7+2,5 10+5,3 0.005
Ortanca 7 6 9,5 ’
Minimum - Maksimum 2-26 2-14 2-26

3. saat
Ortalama + Standart sapma 8,4t4,5 6,5+£2,9 10,3+5 0.001
Ortanca 7 6 9,5 ’
Minimum - Maksimum 2-25 3-14 2-25
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4.5. Gruplarin Pulse pressure variation (PPV) degisiklikleri

Hastalarda arteriyel kateterizasyon sonrasi belirli zaman araliklar1 ile Pulse
pressure variation (PPV) degerleri kaydedildi. Infiizyon baslangici, 2. saat 6l¢iimii ve 3.
saat 6l¢limii agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark gézlenmedi, ancak Hipertonik

Salin uygulanan grubun PPV degerlerinin Mannitol uygulanan gruba gore daha yiiksek

oldugu tespit edildi.

Operasyon siiresince her iki grupta da PPV’ nin hedefi <%13 planlanmis olmasina
ragmen inflizyonun bitiminden 30. dakika, 45. dakika ve 60. dakika sonra yapilan
Olctimlerde istatistiksel olarak Hipertonik Salin uygulanan grubun PPV degerlerinin

Mannitol uygulanan grubun PPV degerlerine gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirastyla

p=0,016, p=0,043 ve p=0,037) (Tablo 12).

Tablo 12. PPV (Pulse pressure variation) degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

. Gruplar
Turg Hipertonik
PPV (Pulse pressure variation) hastalar Mannitol . p
(n=60) (n=30) Salin
(n=30)
Infiizyon baslangic
Ortalama + Standart sapma 10,1+4,2 9,4+3,3 10,9+4,9 0.262
Ortanca 10 10 10,5 ’
Minimum - Maksimum 3-25 3-15 4-25
30. dakika
Ortalama + Standart sapma 9+4,6 7,5£3.,4 10,6+5,2 0.016
Ortanca 8 7 9,5 ’
Minimum - Maksimum 2-26 2-15 4-26
45. dakika
Ortalama + Standart sapma 8,214,3 7£3,2 9,3+5 0.043
Ortanca 7 6,5 8,5 i
Minimum - Maksimum 1-25 3-15 1-25
60. dakika
Ortalama + Standart sapma 7,814,5 6,6+£3,3 9,1+£5,2
0,037
Ortanca 7 6 8
Minimum - Maksimum 2-24 2-16 2-24
2. saat
Ortalama + Standart sapma 7,7+4,1 6,8+3,3 8,5+4,6 0.138
Ortanca 7 6,5 8,5 ’
Minimum - Maksimum 2-24 2-14 2-24
3. saat
Ortalama + Standart sapma 7,3+£3,9 6,5+£2,8 8,2+4,6
0,147
Ortanca 6,5 6 8
Minimum - Maksimum 2-24 3-14 2-24
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4.6. Gruplarin idrar debisi

Hastalarin ¢ikardiklar1 idrar miktar1 iki grup arasinda karsilastirildiginda;
Mannitol uygulanan grubun idrar ¢ikislari infiizyonun baglamasindan itibaren 60. dakika,
2. ve 3. saatte diger gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek idi. (Tablo 13).

Infiizyon sonrasi 60.dk. da Mannitol ve HS salin grubunda ¢ikarilan idrar
miktarlar sirasiyla, 496,7+268,8 ml- 354,2+191,4 ml (p=0,027), 2. Saatte 848,3+439,3
ml-538,3+228,1 ( p=0,003) ve 3. Saatte 1176,7+£522,2 ml -750+316,5 ml (p=0,001) olarak
belirlendi.

4.7. Gruplarin sivi tedavisi

Verilen sivi miktarlari ise 30. dakikada gruplar arasinda farklilik gostermez iken
60. dakika, 2. ve 3. saatte Mannitol uygulanan grupta diger gruba gore istatistiksel olarak
daha yiiksek tespit edildi (Tablo 13)

Hastalara verilen s1vi miktarlar1 Mannitol ve Hipertonik Salin grubunda sirasiyla
60 dakikada 1270+406,3 ml 1020+187,7 ml (p=0,038), 2. Saatte 1943,3+387,9 ml-
1710+£382,2 ml ( p=0,004), 3. saatte 2621,7+469 ml ve 2291,7+368,4 ml ( p=0,010)

olarak belirlendi .
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Tablo 13. Idrar ve verilen s1vi miktarlarinin gruplar arasinda karstlastirilmasi

Gruplar
Tiim
Hipertonik
Parametreler hastalar Mannitol . p
(n=60) (n=30) Salin
(n=30)
30. dakika
Ortalama + Standart sapma 229,3+174,4 | 254,3+£199,4 | 204,3+144,2 0287
Ortanca 200 200 175
Minimum - Maksimum 20-1000 50-1000 20-500
60. dakika
- Ortalama + Standart sapma 425442422 | 496,7+268.8 | 354,2+191.4 0.027
E | Ortanca 350 400 300 ’
j‘_;‘; Minimum - Maksimum 100-1100 200-1100 100-900
'é 2. saat
E Ortalama + Standart sapma 693,3+380,6 | 848,3+439,3 | 538,3+228,1 0.003
= | Ortanca 600 800 525 ’
Minimum - Maksimum 200-2200 300-2200 200-1200
3. saat
Ortalama + Standart sapma 963,3+479,1 | 1176,7£522,2| 750+316,5 0.001
Ortanca 800 1050 700 ’
Minimum - Maksimum 300-2700 400-2700 300-2000
30. dakika
Ortalama + Standart sapma 685+258,6 740+299 630+201,1 0.136
Ortanca 650 750 600
Minimum - Maksimum 200-2000 400-2000 200-1100
60. dakika
- Ortalama + Standart sapma 1195+325,7 | 1270+406,3 | 1020+187,7
Z | Ortanca 1200 1250 oso | 0%
£ | Minimum - Maksimum 700-2750 | 7002750 | 650-1400
E 2. saat
= Ortalama + Standart sapma 1826,7+£399,5 | 1943,3+387,9 | 1710+382,2 BT
Z | Ortanca 1775 2000 1700 ’
Minimum - Maksimum 1000-3000 1200-2750 1000-3000
3. saat
Ortalama + Standart sapma 2456,7+450 | 2621,7+469 |2291,7+368,4 0,010
Ortanca 2500 2500 2300
Minimum - Maksimum 1500-3500 1750-3500 1500-3200
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Kan gazindan elde edilen parametreler gruplar arasinda karsilastirildiginda;
operasyon siiresince Mannitol verilen grubun pH degerlerinin daha yiiksek oldugu
gozlendi, bu yiiksekligin yalnizca 2. saatte istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilse
de elde edilen pH degerleri normal sinirlar arasinda idi (p=0,046). Parsiyel oksijen
basinglarinin her iki grupta birbirine benzer oldugu saptandi, Parsiyel karbondioksit
basinglar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda infiizyon oncesi ve sonras1 donemlerde
iki grup degerlerinin birbirine benzer oldugu tesbit edildi. (Tablo 14).

Infiizyon 6ncesi donemde 6lgiilen sodyum degerleri acisindan her iki grubun
sodyum degerlerinin benzer oldugu tespit edildi (p>0,05). Intraoperatif 60. dakika ve 3.
saatte Hipertonik Salin uygulanan grubun sodyum degerlerinin mannitol uygulanan gruba
gore yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0,028 ve p=0,012). Potasyum degerleri iki grup
arasinda infiizyon oOncesi, 60. dakikada ve 3. saatte karsilastirildiginda iki grubun
istatistiksel olarak benzer oldugu saptandi (p>0,05). Ikinci saatte Hipertonik Salin
uygulanan grubun potasyum degerlerinin normal serum degerleri icerisinde olmasi ile
birlikte diger gruba gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,019).
Kalsiyum degerlerinin inflizyon oOncesi, 60. dakika ve 2. saatte gruplar arasinda
istatistiksel agidan benzer oldugu tespit edildi (p>0,05). Ugiincii saatte ise Mannitol
uygulanan grubun kalsiyum degerleri normal smirlar igerisinde olmasina ragmen
Hipertonik Salin uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli seviyede daha ytiksek

idi (p=0,006) (Tablo 15).
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Tablo 14. Kan gazi parametrelerinin gruplar arasinda karsilastiriimast

Kan gazi parametreleri Tiim hastalar Gruplar P
(n=60) Mannitol Hipertonik salin
Infiizyon 6ncesi
Ortalama + Standart sapma 7,37+0,03 7,37+0,03 7,36+0,03
Ortanca 7,36 7,36 7,36 O
Minimum - Maksimum 7,3-7,45 7,32-7,45 7,3-7,44
60. dakika
Ortalama + Standart sapma 7,37+0,05 7,38+0,05 7,37+0,05 0.196
Ortanca 7,38 7,38 7,36 ’
= Minimum - Maksimum 7,23-7,48 7,29-7,48 7,23-7,47
2 | 2. saat
Ortalama + Standart sapma 7,36+0,05 7,37+0,04 7,35+0,05 0.046
Ortanca 7,36 7,37 7,36 ’
Minimum - Maksimum 7,21-7,46 7,28-7,46 7,21-7,45
3. saat
Ortalama + Standart sapma 7,36+0,05 7,37+£0,04 7,34+0,06 0.079
Ortanca 7,36 7,38 7,35 ’
Minimum - Maksimum 7,21-7,47 7,28-7,43 7,21-7,47
Infiizyon oncesi
Ortalama + Standart sapma 116,3+£23,7 116+26,7 120,6+19,8
Ortanca 110 107,5 120,5 s
Minimum - Maksimum 68-210 68-210 90-176
60. dakika
_ Ortalama + Standart sapma 132,6+39,5 130+41,2 135,3+38,3 0395
E" Ortanca 122 119 127,5 ’
E Minimum - Maksimum 68-231 68-229 83-231
% | 2. saat
E Ortalama + Standart sapma 127,9£31,4 127+39,8 128,8+20,4 0.143
Ortanca 120 117,5 126 ’
Minimum - Maksimum 81-232 81-232 90-187
3. saat
Ortalama + Standart sapma 133,2+31,5 129,6+32 136,7+31 0267
Ortanca 128,5 121,5 130 ’
Minimum - Maksimum 89,6-248 89,6-195 90-248
Infiizyon oncesi
Ortalama + Standart sapma 38,9+4,1 38,244 39,6+4,2
Ortanca 38,2 38 39,8 0,093
Minimum - Maksimum 30,7-52 31,3-52 30,7-47,1
60. dakika
Ortalama + Standart sapma 38,36 35,8+5 40,7+6
o) 0,002
= Ortanca 38 35,4 40
E Minimum - Maksimum 28-50 28-50 30-50
S 2. saat
% Ortalama + Standart sapma 38,5+4,7 37,1+3,8 39,945,1 0.030
A Ortanca 38 37,9 39,2 ’
Minimum - Maksimum 30,4-50 30,5-50 30,4-50
3. saat
Ortalama + Standart sapma 39,4+4,6 38,3+3,1 40,5+5,5 0.117
Ortanca 39 38 40 ’
Minimum - Maksimum 30-50 33-459 30-50
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Tablo 15. Serum elektrolitlerinin gruplar arasinda karsilastirtlmasi

.. Gruplar
cor e Tiim . Hipertonik
Serum elektrolitleri hastalar Mannitol salin P
(n=60) (n=30) (n=30)
infiizyon oncesi
Ortalama + Standart sapma 138,3+4,6 139,8+4,4 138,7+4,4 0.605
Ortanca 138 140 137 ’
Minimum - Maksimum 131-153 132-153 133-151
_ 60. dakika
= Ortalama + Standart sapma 139449 137,1+5,5 139,9+4 0.028
& | Ortanca 138,5 137 140 ’
g Minimum - Maksimum 127-150 124-147 134-148
g 2. saat
= Ortalama + Standart sapma 138,9+4,8 137,7+5,2 140,1+4,2 0.079
& Ortanca 138 138 140 ’
Minimum - Maksimum 125-153 123-151 131-150
3. saat
Ortalama + Standart sapma 138,844 137,14£3,9 140,5+4,1 0.012
Ortanca 138 137,5 140 ’
Minimum - Maksimum 130-149 128-147 135-150
Infiizyon 6ncesi
Ortalama + Standart sapma 3,9+0,7 3,8+0,8 3,9+0,6 0.976
Ortanca 3,9 4 3,8 ?
Minimum - Maksimum 0,5-5 0,5-4,9 3,1-5
~ | 60. dakika
dc' Ortalama + Standart sapma 3,7+0,4 3,6+0,3 3,7+0,4 0352
% Ortanca 3,7 3,6 3,7 ’
A Minimum - Maksimum 2,5-4,5 3-4,3 2,5-4,5
E 2. saat
%’ Ortalama + Standart sapma 3,7+0,5 3,6+0,4 3,9+0,5 0.019
2 Ortanca 3,5 3.5 3.8 ¢
A Minimum - Maksimum 2,2-4,9 3,0-4,6 2,2-4,9
3. saat
Ortalama + Standart sapma 3,8+0,4 3,8+0,4 3,8+0,4 0.648
Ortanca 3,8 3,8 3,8 ’
Minimum - Maksimum 2,9-52 3,1-4,4 2,9-52
infiizyon éncesi
Ortalama + Standart sapma 1,2+1,3 1,1+£0,2 1,4+1,8 0.789
Ortanca 1,1 1,1 1 i
Minimum - Maksimum 0,7-10,7 0,9-1,7 0,7-10,7
3 | 60. dakika
z Ortalama + Standart sapma 1+0,1 1+0,1 1,1+0,1
? Ortanca 1 1 1,1 0.876
= | Minimum - Maksimum 0.8-1,5 0.8-1,5 0.9-1,4
2 | 2. saat
iz Ortalama + Standart sapma 1,1+0,1 1,1+0,1 1+0,1 0.088
:2 Ortanca 1,1 1,1 1,1 :
Minimum - Maksimum 0,8-1,5 0,9-1,3 0,8-1,5
3. saat
Ortalama + Standart sapma 1,1+0,1 1,1+0,1 1+0,1 0.006
Ortanca 1,1 1,1 1 ’
Minimum - Maksimum 0,8-1,5 0,9-1,3 0,8-1,5
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Serum sodyum (mEq/L)

141 140,5
139,8 139,9 1o
140 :
139 138'7\
138 137,7
137,1 137,1
137
136
135
inflizyon éncesi 60. dakika 2. saat 3. saat
@ \annitol Hipertonik salin

Sekil 6. Serum sodyum degerlerinin vaka siiresince degisiminin grafik gosterimi

Preoperatif ve postoperatif donemde 6l¢iilen kan iire azotu degerlerinin iki grupta
da anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0,05). Normal simirlar igerisinde
kalmakla birlikte hem Mannitol uygulanan grupta hem de Hipertonik Salin uygulanan
grupta postoperatif kreatinin degerlerinin istatistiksel agidan anlamli seviyede preoperatif
degerlere gore diistiigii saptandi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,012).

Mannitol uygulanan grupta preoperatif ve postoperatif serum osmolaritesinin
istatistiksel olarak degismedigi ve normal araliklarda seyrettigi tespit edildi (p>0,05).
Hipertonik Salin uygulanan grupta ise yine normal serum osmolaritesi sinirlar1 igerisinde
olmakla birlikte postoperatif serum osmolaritesinin istatistiksel olarak anlamli seviyede

arttig1 saptandi (p=0,001) (Tablo 16).
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Tablo 16. Preoperatif ve postoperatif donemde 6l¢iilen BUN, kreatinin ve serum osmolaritesi degerlerinin

karsilastirilmasi

Kan gazi parametreleri Ol¢iim zamani p
Preoperatif | Postoperatif
Kan iire azotu (mg/dL)
Ortalama+Standart sapma 17,4+9.6 16,8+9.4 0,634
Ortanca 14 14,4
§ Minimum-Maksimum 4,9-45 5,2-40,1
;'_l. Kreatinin (mg/dL)
:c’ Ortalama+Standart sapma 0,7+0,2 0,6+0,2 0,001
.*é Ortanca 0,7 0,6
£ Minimum-Maksimum 0,4-1,2 0,4-1,1
= | Serum osmolalitesi (mOsm/L)
Ortalama+Standart sapma 292,7+8,7 289,8+7,1 0,106
Ortanca 2922 288.5
Minimum-Maksimum 274,6-311,5 277,4-310,3
Kan iire azotu (mg/dL)
_ Ortalama+Standart sapma 14,745,3 13,9+5,8 0,285
K Ortanca 13,9 13,9
\;'_:';/ Minimum-Maksimum 6,4-25,2 3,8-26,8
£ | Kreatinin (mg/dL)
'S Ortalama+Standart sapma 0,6+0,2 0,6+0,2 0,012
2 Ortanca 0,6 0,5
§ | Minimum-Maksimum 04-13 0.3-1,4
5 | Serum osmolalitesi (mOsm/L)
-E" Ortalama+Standart sapma 285,949,2 289,2+8.5 0,001
Ortanca 286,2 288,2
Minimum-Maksimum 271,2-313 276,4-307,1

Preoperatif ve postoperatif donemde Olgiilen BUN, kreatinin ve serum
osmolaritesi degerlerinin gruplar arast karsilagtirilmasi sonucunda BUN ve kreatinin
degerleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Serum osmolaritesi ise preoperatif donemde Mannitol uygulanan grupta anlamli seviyede

daha yiiksek idi (p=0,004) (Tablo 17).
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Tablo 17. Preoperatif ve postoperatif donemde dlgiilen BUN, kreatinin ve serum osmolaritesi degerlerinin

gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar
Hipertonik
Serum elektrolitleri Mannitol P
salin
(n=30)
(n=30)
Preoperatif
3 Ortalama + Standart sapma 17,4+9,6 14,7+£5,3
= 0,584
Eo Ortanca 14 13,9
= Minimum - Maksimum 4,9-45 6,4-25,2
)
S8 | Postoperatif
5]
= Ortalama + Standart sapma 16,8+9.4 13,9+5,8
= 0,442
g Ortanca 14,4 13,9
Minimum - Maksimum 5,2-40,1 3,8-26,8
Preoperatif
Ortalama + Standart sapma 0,7£0,2 0,6+0,2 0.158
% Ortanca 0,7 0,6 ’
g Minimum - Maksimum 0,4-1,2 0,4-1,3
:E Postoperatif
3 Ortalama + Standart sapma 0,6+0,2 0,6£0,2
Z 0,173
Ortanca 0,6 0,5
Minimum - Maksimum 0,4-1,1 0,3-1,4
~ | Preoperatif
? Ortalama + Standart sapma 292,7+8,7 285,9+9,2
) 0,004
g Ortanca 2922 286,2
'g Minimum - Maksimum 274,6-311,5 271,2-313
ZE Postoperatif
% Ortalama =+ Standart sapma 289,8+7,1 289,2+8,5 0.595
g Ortanca 288,5 288,2 ’
S
A Minimum - Maksimum 277,4-310,3 276,4-307,1
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5. TARTISMA

Beyin tlimorleri, ndrolojik bozukluklarin  ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Bu tiimorlerin cerrahi olarak cikarilmasi, etkilenen hastalarin
yasam kalitesini artirma ve norolojik fonksiyonlar1 koruma agisindan kritik dneme
sahiptir.2Supratentorial tiimor cerrahisi sirasinda, beyin dokusunun korunmast ve islem
esnasinda ortaya cikabilecek komplikasyonlarin minimize edilmesi i¢in dikkatli bir
yaklagim gerekmektedir. Cerrahi islem sirasinda, beyin doku hacminin azaltilmasi ve
beynin cerrahi alaninda daha 1yi goriis saglanmas1 amaciyla osmotik diiirezin saglandigi
cesitli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir.'® Beyin cerrahisinde, supratentorial
tiimorlerin cerrahisi sirasinda en yaygin kullanilan ajanlar arasinda %20 Manitol ve %3
Hipertonik Salin gelmektedir. Bu iki ajanin beyin dokusundaki etkileri ve cerrahi islemin
giivenligi ve etkinligi iizerine olan etkileri hakkinda daha fazla bilgi edinmek onemlidir.
Mannitol, osmotik dilirez yoluyla beyin dokusundaki 6demi azaltmak i¢in yaygin olarak
kullanilirken, %3 Hipertonik Salin de benzer bir mekanizma {izerinden etki gosterir ve
beyin dokusundaki su igerigini diizenlemeye yardimet olur.!°

Bu calismanin amaci, supratentorial tiimor cerrahisi sirasinda %3 Hipertonik
Salin ile %20 Mannitol isoosmolar soliisyonlarinin karsilastirilarak beyin relaksasyonu,
hemodinamik parametreler, PPV, PVI indeksi, serum osmolaritesi ve elektrolitler
tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Hastalarimizin ortalama yas1 48,7+14,2 yil ve %551 erkek cinsiyette idi. Mannitol
ve Hipertonik Salin uygulanan gruplarin yas ve cinsiyet agisindan benzer dagilim
gosterdigi saptandi. Ayrica ek hastaliklar ve ek ila¢ kullanimi acisindan da gruplar
arasinda istatistiksel bir farklilik gézlenmedi. Bu durum, demografik verilerin gruplarda
benzer dagildiginin ve randomizasyonun uygunlugunun gdéstergesidir.

Beyin relaksasyonu, beyin cerrahisi prosediirlerinde 6nemli bir kavramdir ve
cerrahi sirasinda beyin dokusunun optimal bir sekilde erisilebilmesi ve manipiile
edilebilmesi i¢in 6nemlidir. Dura agildiginda beyin dokusunun gerginligi ve retraksiyon
sinirl, beyin dokusunun kraniyotomi insizyon simirindan disar1 tasip tasmadigi,
sulkuslarin diizlesmesi, kan damarlarinin dilatasyonu ve sonugta operasyonun rahatligi
degerlendirilir. Sokhal ve arkadaslar1 supratentorial tiimor cerrahisi sirasinda beyin

relaksasyonunu degerlendirmek i¢in %20 Mannitol(5 ml/kg) ve %3 Hipertonik
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Salin(5,35 ml/kg)  c¢ozeltilerinin  isoosmolar  soliisyonlarinin  kullanimim
karsilagtirmislardir.Calisma sonucunda beyin relaksasyon skoru agisindan her iki grubun
benzer oldugu sonucuna varilmstir. 2> Benzer olarak, Ali ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da %20 Mannitol ve %3 Hipertonik Salin ¢ozeltileri 5 ml/’kg dozunda 15 dakikada
verilmis ve gruplar arasinda beyin relaksasyon skorunun istatistiksel olarak benzer oldugu
bulunmustur.Bu ¢aligmada KiB da degerlendirilmis ve KIB degerlerinin infiizyon
sonrasinda her iki grup arasinda benzer oldugu gosterilmistir.> Ayn1 sekilde, Rozet ve
arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada supratentorial timor cerrahisi uygulanan hastalarda 5
ml/kg %20 Mannitol ve %3 Hipertonik Salin kullanim1 sonucunda beyin relaksasyonu ve
serum elektrolitleri degerlendirilmistir. Beyin relaksasyonunun her iki grupta istatistiksel
olarak benzer oldugu sonucuna varimustir.?!® Yaptigimiz ¢alismada bu ¢alismalardan
farkli olarak osmotik ajanlar 2.5 ml/kg miktarinda uygulanmis ve gruplar arasinda beyin
relaksasyonu dura agilmasini takiben, 2. saat ve 3. saatte karsilastirilmistir. Dura
acilmasini takiben, 2. saat ve 3. saatlerinde Hipertonik Salin veya Mannitol uygulanan
gruplarda beyin relaksasyonlarinin birbirine benzer olduklar1 ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Elde ettigimiz veriler ve
daha onceden yapilan ¢alismalar her iki soliisyonun da beyin relaksasyonu agisindan
benzer etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Bu soliisyonlarin temel amaci beyin
relaksasyonu oldugundan bu sonug oldukga biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Bu verilere
gore her iki sollisyonun da supratentorial tiimor cerrahisinde giivenle kullanilabilecegi
sonucuna varabiliriz.

Cerrahi islem sirasinda hastanin vital bulgulari, yani kalp hizi, kan basinci,
solunum hizi, viicut sicaklig1 ve oksijen saturasyonu gibi hayati parametrelerin izlenmesi,
hastanin durumunun degerlendirilmesi ve cerrahi siirecin giivenliginin saglanmasi
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Vital bulgularin, cerrahi siiregte kullanilan
farmakolojik ajanlarla nasil etkilendigi ve hastanin genel saglik durumuna nasil yansidigi
onemli bir aragtirma konusudur. Ancak, literatiirde %20 Mannitol ve %3 Hipertonik
Salinin supratentorial timor cerrahisi sirasinda hastanin vital bulgulari lizerindeki etkileri
hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle, nérocerrahi prosediirlerinde
kullanilan bu iki ajanin vital bulgular {lizerindeki etkilerinin daha detayl bir sekilde
incelenmesi 6nemlidir. Gemma ve arkadaslarin yaptig1 ¢aligma supratentorial cerrahi

sirasinda %7,5’lik Hipertonik Salin ve %20’lik Mannitolii karsilastiran ilk ¢aligmalardan
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biridir. Bu calismada iki soliisyonun kullanimi ile vital bulgularda 6nemli bir fark
olmadigr sonucuna varilmistir.?’* Gayatri ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada
kraniyotomi yapilan hastalarda %20 Mannitol ve %3 Hipertonik Salin inflizyonuna yanit
olarak sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonu transdzofageal ekokardiyografi ile
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada her iki soliisyonla da kardiyak fonksiyonlarin
benzer sekilde etkilendigi bildirilmistir. Ayrica iki grupta vital bulgular da benzer olarak
saptanmugtir. 2!® Ali ve arkadaslarinmn yaptiklar1 ¢alismada da supratentorial tiimor
cerrahisi uygulanan hastalarda Mannitol ve Hipertonik Salin kullanilan hastalarin vital
bulgularinin benzer oldugu gosterilmistir.® Yaptigimiz ¢alismada preoperatif donemden
baslayarak inflizyon sonrasi 3. saate kadar hastalarin vital bulgular1 diizenli araliklarla
Olciilerek gruplar arasinda karsilagtirilmistir. Sistolik arter basinci, diyastolik arter
basinci,ortalama arter basinci ve kalp atim hizi agisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmis olup elde ettigimiz sonuglar literatiir ile benzer
bulunmustur.

Uygulanan cerrahi islemin ve anestezik yontemlerin hemodinamik etkileri ve
hastanin dolasim sistemi tizerindeki yanitlar1 da cerrahi siiregte kritik bir rol
oynamaktadir.Hipertonik Salin ve Mannitol soliisyonlarinin kullanimi sirasinda sivi
dengesinin korunmasi oldukca 6nemlidir.Bu baglamda ekibin, hastanin idrar ¢ikisi ve
alman sivi miktarmi yakindan izlemesi ve hastanin sivi dengesini diizenlemesi
onemlidir.?'° Son yillarda, invaziv olmayan ve giivenilir bir sekilde hemodinamik durumu
degerlendiren tekniklerin kullanimi artmistir. Hastadaki voliim durumunu ve dolasim
sistemini degerlendirmede kullanilan PVI (pleth variability index) ve PPV (pulse
pressure variation) gibi indeksler oldukca degerli araglar olarak dikkati ¢ekmektedir.?!!
Non-invaziv bir 6l¢iim olan PVI, periferik perfiizyon durumunu degerlendirmek i¢in
nabiz oksimetrisi sinyalinden elde edilir. PPV ise, hastanin solunum dongiisiine bagl
olarak nabiz basincindaki degiskenlikleri Slger ve bu degiskenlikler dolasim voliimii
degisiklikleriyle iliskilendirir. Supratentorial cerrahi uygulanan hastalarda Hipertonik
Salin ile Mannitol kullaniminin PVI ve PPV {izerine etkilerini bir arada degerlendiren bir
caligmaya literatiirde rastlanmamistir. Huang ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada
serebral hasar1 olan hastalarda Hipertonik Salin kullanilarak PVI degerleri izlenmistir.
Calisma sonucunda Hipertonik Salin kullanimi ile birlikte PVI’nin hizli bir sekilde diisiis

gosterdigi saptanmustir.?!> Ali ve arkadaslarinin galismasinda ise supratentorial timor
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cerrahisi uygulanan hastalarda Mannitol ve Hipertonik Salin uygulamalarinin PPV
tizerine etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda o6zellikle 30. ve 45. dakikada
Hipertonik Salin kullanilan grupta PPV degerlerinin Mannitol uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak diisik oldugu sonucuna varilmistir.> PPV degerlerinin Mannitol
grubunda yiliksek olmasi idrar miktarindaki fazlaliga baglanmistir. Arimanickam ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Mannitol infiizyonu sonrasi PPV degerleri ile sivi
ac181 degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore sivi agigi arttikga PPV degerlerinin
yiikseldigi saptanmistir.>!? Shalini ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada PPV degerinin
kraniyal cerrahi uygulanan hastalarda hemodinami takibi i¢in giivenilir bir yontem oldugu
ve s1vi agigini takiben hizli bir sekilde yiikseldigi gosterilmistir.?'* Lu ve arkadaglar1 da
hem PVI’nin hem de PPV nin hemodinami takibi i¢in giivenli oldugunu ve yiiksek PPV
ve PVI degerlerinin siv1 ihtiyacini gosterdigini belirtmislerdir.?'® Yaptigimiz ¢calismada
preoperatif donemden baslayarak infiizyon bitiminden 3. saate kadar belirli araliklarla
PVI olglimleri yapilmistir. Bu dOlglimlerde infiizyon oOncesinde anlamli bir fark
gozlenmezken infiizyon baslangicindan itibaren Hipertonik Salin grubunda saptanan PVI
degerlerinin Mannitol grubuna ait degerlere gore daha yiiksek seyrettigi saptanmistir.
Ayni sekilde arteriyel kaniil girildikten sonra kaydedilen PPV degerlerinin de Hipertonik
Salin uygulanan grupta Mannitol uygulanan gruba gore yliksek oldugu, ancak sadece
30. dakika ile 60. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.
Dolayisiyla elde ettigimiz verilere gére hem PPV hem de PVI degerleri Hipertonik Salin
uygulanan hastalarda Mannitol uygulanan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur. Buna
ragmen her iki grupta da izlenen PPV ve PVI degerlerinin <%13 olmas1 iyi bir sivi
yonetiminin yapildiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Bu sonu¢ daha énceden
yapilan diger calismalar ile c¢elismektedir. Calismamizda, Hipertonik Salin ile
karsilastirildiginda Mannitol uygulanan hastalarda gozlenen asir1 diiirezin yani yiiksek
idrar debisinin voliim destegi ile kapatilmaya c¢alisgilmig olmasinin PPV ve PVI
degerlerinin daha diigiik saptamamiza neden oldugu diistiniilmektedir.

Literatiirde, %20 Mannitol ve %3 Hipertonik Salinin idrar miktar1 ve verilen siv1
miktar1 lizerine olan etkilerine yonelik kapsamli ¢aligmalarin eksikligi goze ¢arpmaktadir.
De vivo ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada supratentorial cerrahilerde Mannitol ve
Hipertonik Salin soliisyonlarinin etkinlikleri karsilastirilmistir. Mannitol kullanilan

hastalarda ditirezin belirgin bir sekilde arttig1 ancak bu artisin istatistiksel olarak anlaml
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olmadig1 gdsterilmistir.!” Sokhal ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada supratentorial
tiimor cerrahisinde kullanilan Mannitoliin idrar ¢ikisini artirdigr gosterilmistir. Bu artis
Hipertonik Salin soliisyonuna gore daha yiiksek bulunmustur.?!® Ali ve arkadaslarmin
calismasinda da Mannitol ile idrar ¢ikisinin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.® Aym
sonuclar Rozet ve arkadaslar1 tarafindan da desteklenmistir.?!” Calismamizda 6zellikle
inflizyonun bitiminden 60. dakika sonra Mannitol uygulanan hastalarin idrar miktarlar
ve verilen sivi miktarlarinin giderek arttig1 tespit edilmistir. Bu durum Mannitoliin
diiiretik etkisinden kaynaklanmaktadir.?'® Hipertonik Salin soliisyonlari ise idrar ¢ikisini
artirmakla birlikte ayn1 zamanda voliim genisletici olarak da kullanilmaktadir, bu nedenle
Mannitol kadar idrar c¢ikisin1 artirmamaktadir.?’® Bu veriler Mannitol kullanilan
hastalarda idrar ¢ikisinin ve sivi replasman miktariin daha yiiksek olmasini
acgiklamaktadir.

Supratentorial cerrahi sirasinda kullanmilan Hipertonik Salin ve Mannitol
soliisyonlarmin  kullanimi, beyin dokusundaki basing artis1 ve Odem gibi
komplikasyonlar1 en aza indirmeyi amaglamaktadir. Ancak, beyin timdr cerrahisinde
kullanilan bu ajanlarin, elektrolit dengesi iizerindeki etkileri de dikkate alinmalidir.
Ozellikle sodyum, viicut i¢in kritik bir elektrolit olup normal sinir ve kas fonksiyonlar
icin 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle, beyin cerrahisinde kullanilan %20 Mannitol
ve %3 Hipertonik Salinin sodyum seviyeleri iizerindeki etkilerini degerlendirmek
onemlidir. Yaklasik 60 yildir beyin 6deminde osmotik bir ajan olarak kullanilan
Mannitolun serum sodyumunu diisiiriicii etkisi iyi bilinmektedir.!”® Izotonik salin
soliisyonlart ¢ok uzun siiredir uygulansa da Hipertonik Salin soliisyonlarinin klinikte
kullanimi yaklasik doksanli yillarin sonlarina denk gelmektedir.??’ Hipertonik Salin
kullanimiyla birlikte sodyum ve serum osmolalite degerlerinin arttig1 bircok caligmada

gosterilmistir.??!

Hipertonik Salin kullaniminda sodyum degerlerinin yiikselme
egiliminde olmasi bu verileri desteklemektedir. Ali ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada, Mannitol uygulamasi ile serum sodyum seviyesinin diistiigii, Hipertonik Salin
uygulanan hastalarda ise yiikselis egiliminde oldugu ancak her iki grup arasinda
istatistiksel fark olmadig1 gosterilmistir.> Gemma ve arkadaslarinin yaptiklar calismada
supratentorial cerrahi sirasinda kullanilan Hipertonik Salin soliisyonu ile serum sodyum

seviyesinin arttig1, Mannitol ile serum sodyum seviyesinin azaldig1 gosterilmistir.>*> De

vivo ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada da serum sodyum degerinin Mannitol
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kullanilan grupta diisiis gosterdigi ancak Hipertonik Salin ile sodyum seviyelerinin
korundugu belirtilmistir.'” Rozet ve arkadaslarmin ¢alismasinda da benzer sekilde
Hipertonik Salin kullanilan hastalarda serum sodyum diizeylerinin yiikselis egiliminde
oldugu saptanmustir.>'” Yaptigimiz ¢alismada Mannitol uygulanan grupta sodyum
degerlerinde azalma, Hipertonik Salin grubunda ise artma egilimi oldugu tespit edilmistir.
Infiizyon bitiminden 60 dk ve 3 Saat sonraHipertonik Salin grubunda serum Na’u daha
yiiksek tespit edilmesine ragmen her iki grupta da serum Na degerlerinin normal sinirlar
icerisinde seyrettigi gozlenmistir.Elde etti§imiz bu sonug¢ literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Sodyum degerinin yiiksek oldugu hastalarda Hipertonik Saline kiyasla
Mannitoliin ilk se¢enek olarak degerlendirilmesi onerilebilir.

Potasyum, sinir ve kas fonksiyonlari i¢in 6nemli rol oynayan bir elektrolittir.
Beyin cerrahisi gegiren hastalarda, potasyum seviyelerinin diizenlenmesi ve denge icinde
tutulmast  Onemlidir, ¢iinkii anormal potasyum seviyeleri ciddi norolojik
komplikasyonlara yol acabilir. Kalsiyum da sinir iletimi, kas fonksiyonu ve diger
biyolojik siireclerde aktif rol oynamaktadir. Bu nedenle, beyin cerrahisinde kullanilan
%20 Mannitol ve %3 Hipertonik Salinin kalsiyum seviyeleri iizerindeki etkileri,
hastalarin saglhigin1 ve postoperatif iyilesme siirecini etkileyebilecek oOnemli bir
parametredir. Supratentorial cerrahi sirasinda Mannitol ve Hipertonik Salin soliisyon
kullaniminda serum potasyum ve kalsiyum diizeylerini degerlendiren az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Mannitol kullanirminda hem hipokalemi hem de hiperkalemi bildiren
calismalar mevcuttur.!>!®°* Mannitolin bu etkilerinin mekanizmasi1 tam olarak
bilinmemektedir.>*> De vivo ve arkadaslari, supratentorial cerrahi hastalarinda
Hipertonik Salin ve Mannitol uygulamalarinin potasyum degerlerinde diisiise eden
oldugu sonucuna varmislardir.'”* Gemma ve arkadaslar1 ise her iki soliisyonun serum
potasyum degerlerinde anlamli bir degisiklige neden olmadiklarmin bildirmislerdir.?*?
Rozet ve arkadaslari, Mannitol ve Hipertonik Salin ile serum potasyum diizeyinde
oncelikle ani bir diisme g6zlendigini (Hipertonik Salin grubunda istatistiksel olarak daha
fazla) ardindan potasyumda yiikselme tespit ettiklerini bildirmislerdir.?!” Ogden ve
arkadaslar1 da kaniyotomilerde Hipertonik Salin sollisyonunun hipokalemi ve
hipokalsemiye neden oldugunu belirtmislerdir.>* Bu ¢aligmalarm aksine ¢alismamizda
2. saatteki Ol¢lim disinda ( Hipertonik Salin grubunda potasyum degeri Mannitol

uygulanan gruba gore daha yiiksek) iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamustir. Bu sonug, her iki grupta da izotonik NaCl’e gore Laktatli Ringer agirlikli
stv1 tedavisi uygulamasinin sonucu olabilir.

Calismamizda kalsiyum degerlerinin ilk 2 saatte gruplarda benzer oldugu, 3.
saatte Mannitol uygulanan grupta Hipertonik Salin grubuna gore yiiksek oldugu
saptanmistir, ancak normal serum degerleri igerinde olan bu artis klinik olarak anlaml
kabul edilmemistir. Hipertonik Salin kullanimi hipokalsemiye de neden olmaktadir.
Ancak olusan bu hipokalsemi direng¢li degildir ve tedaviye yanit verir. Hipokalemi ve
hipokalseminin metabolik asidoza yanit olarak bobregin bikarbonati tutmasina sekonder
potasyum ve kalsiyumun atilmasi sonucu oldugu kabul edilmektedir.??

Mannitol ve Hipertonik Salin soliisyonunun, bobrek fonksiyonlart tizerindeki
etkileri de dikkate alinmalidir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan parametreler arasinda bobrek iire azotu (BUN) ve kreatinin diizeyleri
bulunmaktadir. Mannitol uzun yillardir kullanilan bir ajan oldugundan bobrek {izerine
etkileri daha iyi bilinmektedir ve akut bobrek yetmezligine neden olabilecegi
bilinmektedir.?** Bu nedenle Mannitol kullanimlarinda bobrek fonksiyonlar1 yakindan
takip edilmelidir.?*> Son yillarda yapilan ¢alismalarda Hipertonik Salin kullaniminda da
bobrek fonksiyonlarma dikkat edilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir.??® Literatiir
tarandiginda Mannitol ve Hipertonik Salin uygulamasii karsilastiran ¢aligmalarda
ozellikle bobrek fonksiyonlarinin genelikle degerlendirilmedigi goriilmiistiir. Narayan ve
arkadasglari, travmatik beyin hasar1 bulunan hastalarda kombine Mannitol ve Hipertonik
Salin ile tek basina uygulanan Hipertonik Salinin bobrek fonksiyonlari {izerine etkilerini
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada Mannitol uygulanan grupta ortalama kreatinin degeri
yaklagik 6 pmol/L daha yiiksek bulunmus olsa da ( kombine grup 82+ 47 umol/L,
hipertonik salin 76+23 umol/L ) aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamas,
bobrek fonksiyonlarmin korundugunu belirtmislerdir.??” Froelich ve arkadaslar da yine
travmatik beyin hasarli hastalarda Hipertonik Salin uygulamasinda anlamli bir BUN ve
kreatinin yliksekligi gdzlenmemislerdir, ancak hipernatremi durumunda BUN ve
kreatinin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu belirtmisler ve hipernatremi gelisen
hastalarin bébrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesini &nermislerdir.??® Yaptigimiz
calismada BUN ve kreatinin degerleri,  preoperatif ve postoperatif donemde

karsilagtiritlmis ve BUN degerlerinin iki grup arasinda fark gostermedigi saptanmistir.
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Kreatinin degerlerinin postoperatif donemde her iki grupta da preoperatif degerlerden
daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Serum osmolaritesi, kandaki ¢6ziinen pargaciklarin yogunlugunu belirleyen
onemli bir biyokimyasal parametredir. Beyin cerrahisi sirasinda kullanilan farmakolojik
ajanlarin serum osmolaritesi iizerindeki etkileri, beyin dokusunda osmotik dengeyi
etkileyebilir ve potansiyel olarak istenmeyen komplikasyonlara yol agabilir. Ozellikle,
beyin dokusundaki osmotik dengenin degisimi, beyin hiicreleri ve sinir dokusu iizerinde
olumsuz etkilere yol agabilir. Serum osmolaritesi sodyum, bobrek iire azotu ve glukoz
degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir.!'” Gemma ve arkadaslar1 supratentorial cerrahi
geciren hastalarda Hipertonik Salin ve Mannitol ile serum osmolaritesinin her iki tedavide
de arttiginy, artisin Hipertonik Salin ile daha fazla oldugunu gostermislerdir.???> .De vivo
ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda da postoperatif donemde serum osmolaritesi Hipertonik
Salin kullanilan hastalarda anlamli olarak artarken, Mannitol kullanilan hastalarda
degismeden kalmistir.!”* Rozet ve arkadaslarmin yaptiklar ¢alismada serum osmolaritesi
Hipertonik Salin uygulanan hastalarda Mannitol uygulanan hastalara gore istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur.?!” Calismamizda serum osmolaritesi preoperatif ve
postoperatif donemde karsilastirilmis, Mannitol grubunda postoperatif donemde serum
osmolaritesi degigsmez iken Hipertonik Salin uygulanan grupta istatistiksel olarak anlaml
seviyede yiikseldigi tespit edilmistir. Her ne kadar Hipertonik Salin ile osmolaritede artis
olsa da normal degerler olan 275-295 mOsm sinirlar1 i¢erisinde oldugu dikkati ¢ekmistir.
Bu sonu¢ da idame sivisi olarak ¢ogunlukla Laktatli Ringerin uygulanmasina ve diger
calismalarla kiyaslandiginda daha diisik miktarda (2.5 ml/kg) Hipertonik Salin
uygulamamiza bagli olabilir. Elde ettigimiz bu sonu¢ osmolaritenin hesaplanma
yontemiyle direkt olarak iliskilidir, ¢ilinkii sodyumu artiran durumlarda serum
osmolaritesi de artmaktadir. Bu nedenle Hipertonik Salin kullanilan hastalarda serum
sodyum seviyelerinin ve serum osmolaritesinin yiikselmesi beklenen bir bulgudur.'"’
Serum sodyumu ve osmolaritesi yliksek olan hastalarda ilk segenek olarak Mannitol
soliisyonunun tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Postoperatif hastanede yatis siiresi, supratentorial tiimor cerrahisi sonrasi hasta
bakiminin énemli bir dlgiitiidiir. Kisa hastanede yatis siireleri, hastanin daha hizli bir
sekilde normal yagamina donmesini ve cerrahi maliyetlerin azaltilmasini saglayabilir. Bu

nedenle, cerrahi prosediiriin sonucuna ve cerrahi yontemde kullanilan farmakolojik
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ajanlarin etkilerine bagli olarak hastane yatis siirelerinin kisaltilmasi arzu edilen bir
sonugtur. Literatlirde %20 Mannitol ve % 3 Hipertonik Salinin postoperatif hastane yatis
stireleri iizerine etkileri hakkinda smirli sayida caligma bulunmaktadir. Sokhal ve
arkadaglar1 supratentorial tiimor cerrahilerinde Mannitol ve Hipertonik Salin
soliisyonlarmin kullanimin1 karsilastirmiglardir ve her iki soliisyonun kullaniminda
benzer hastanede yatis siirelerinin oldugunu bildirmislerdir. 2'® Ali ve arkadaslar1 da
supratentorial tliimor cerrahisi gegiren hastalarda Mannitol ve Hipertonik Salin ile hastane
yatig siireleri ve yogun bakimda kalis siireleri agisindan gruplar arasinda bir fark
gozlemlememislerdir..> Bizim c¢alismamizda ortalama yogun bakim yatis siiresinin
3,7+2,8 giin, ortalama hastane yatis siiresinin ise 7,5+5,3 giin oldugu ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Her iki soliisyonun da
taburculuk siirelerinin birbirine yakin olmasi1 Hipertonik Salin soliisyonunun yillardir
giivenle kullanilan Mannitole giivenli bir alternatif oldugunu gostermektedir.

Calismamizin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir:

1- Dural gerginlik ve beyin 6demi cerrahi ekip tarafindan beyin relaksasyon
skoru ile belirlenmistir ve peroperatif intraoperatif KIB 6l¢iimii yapilmamustir.

2- Hastalarimizin  intraoperatif ve postoperatif laktat diizeyleri takibi
yapilmamigtir.

2- Calismaya aldigimiz hastalarda preoperatif GKS(Glaskow Koma Skoru)
degeri kaydedilmis olup, postoperatif GKS degerlendirilmesi yapilmamustir.

4- Hastalarin postoperatif yogun bakim ve hastanede kalis siireleri kaydedilmis
olmasina ragmen,olusan postoperatif komplikasyonlar not edilmemistir.

5- Caligmaya alinan hastalarin preoperatif déonemde hiperosmolar solusyon
kullanip kullanmadig: dikkate alinmamustir.

6- S1v1 ac1g1 ve/veya s1vi yanit1 degerlendirilmesinde CVP (santral vendz basing)

monitdrizasyonu kullanilmamastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Supratentorial tiimor cerrahisinde Mannitol ve Hipertonik salin soliisyonlarinin
etkin bir beyin relaksasyonu sagladigi (beyin 6deminin azaltilmasi ve intrakraniyal
basincin diisiiriilmesi), kardiyovaskiiler sistem ve hemodinamik degisiklikler iizerine
etkisinin olmadig1 , Mannitol grubunda oOzellikle dilirezle birlikte uygulanan sivi
tedavisinin PPV ve PVI’da azalmaya neden oldugu, kan gazlari, serum elektrolitleri,
BUN, Cr, osmolarite diizeylerinde ciddi degisiklere neden olmadiklari, Hipertonik Salin
kullaniminin normal sinirlar igerisinde olmakla birlikte serum sodyum diizeylerinde ve
osmolaritede bir artisa neden oldugu sonucuna varilmistir. Mannitol ve Hipertonik Salin
kullanimlarinin supratentorial tiimdr cerrahisinde giivenli ve etkin farmakolojik ajanlar
oldugu, cerrahi islem sirasinda beyin relaksasyonu saglamada ve hemodinamik stabiliteyi
tyilestirmede 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Verilerimiz, intrakraniyal
cerrahide Ozellikle ¢oklu dozlara ihtiya¢ duyuldugunda artan diiirez dikkate alindiginda
Mannitole bir alternatif olarak Hipertonik Salin soliisyonun kullanilabilecegini

gostermektedir.

74



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

KAYNAKLAR

Louis DN, Perry A, Reifenberger G, et al. The 2016 World Health Organization classification of
tumors of the central nervous system: a summary. Acta neuropathologica. 2016;131:803-820.

Gupta AK, Gupta AK, Gelb AW. Essentials of neuroanesthesia and neurointensive care. Elsevier
Saunders; 2008.

Ali A, Tetik A, Sabanci PA, et al. Comparison of 3% hypertonic saline and 20% mannitol for
reducing intracranial pressure in patients undergoing supratentorial brain tumor surgery: a
randomized, double-blind clinical trial. Journal of Neurosurgical Anesthesiology. 2018;30(2):171-
178.

Prabhakar H, Singh GP, Anand V, Kalaivani M. Mannitol versus hypertonic saline for brain
relaxation in patients undergoing craniotomy. Sao Paulo Medical Journal. 2015;133:166-167.

Cottrell JE, Young WL. Cottrell and Young's neuroanesthesia. Elsevier Health Sciences; 2016.

Hinson HE, Stein D, Sheth KN. Hypertonic saline and mannitol therapy in critical care neurology.
Journal of intensive care medicine. 2013;28(1):3-11.

Kheirbek T, Pascual JL. Hypertonic saline for the treatment of intracranial hypertension. Current
neurology and neuroscience reports. 2014;14:1-6.

Surani S, Lockwood G, Macias MY, Guntupalli B, Varon J. Hypertonic saline in elevated
intracranial pressure: Past, present, and future. Journal of intensive care medicine. 2015;30(1):8-12.

White H, Cook D, Venkatesh B. The use of hypertonic saline for treating intracranial hypertension
after traumatic brain injury. Anesthesia & Analgesia. 2006;102(6):1836-1846.

Thongrong C, Kong N, Govindarajan B, Allen D, Mendel E, Bergese SD. Current purpose and
practice of hypertonic saline in neurosurgery: a review of the literature. World neurosurgery.
2014;82(6):1307-1318.

Lazaridis C, Neyens R, Bodle J, DeSantis SM. High-osmolarity saline in neurocritical care:
systematic review and meta-analysis. Critical care medicine. 2013;41(5):1353-1360.

Wu C-T, Chen L-C, Kuo C-P, et al. A comparison of 3% hypertonic saline and mannitol for brain
relaxation during elective supratentorial brain tumor surgery. Anesthesia & Analgesia.
2010;110(3):903-907.

Quastel JH, Wheatley AHM. Oxidations by the brain. Biochemical Journal. 1932;26(3):725.

Schoenemann PT. Evolution of the size and functional areas of the human brain. Annu Rev
Anthropol. 2006;35:379-406.

Seymour RS, Bosiocic V, Snelling EP. Fossil skulls reveal that blood flow rate to the brain increased
faster than brain volume during human evolution. Royal Society Open Science. 2016;3(8):160305.

Bélanger M, Allaman I, Magistretti PJ. Brain energy metabolism: focus on astrocyte-neuron
metabolic cooperation. Cell metabolism. 2011;14(6):724-738.

Rostrup E, Knudsen GM, Law I, Holm S, Larsson HBW, Paulson OB. The relationship between
cerebral blood flow and volume in humans. Neuroimage. 2005;24(1):1-11.

Satterthwaite TD, Shinohara RT, Wolf DH, et al. Impact of puberty on the evolution of cerebral
perfusion during adolescence. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2014;111(23):8643-
8648.

Velly L, Bruder N. Cerebral metabolism and function. Metabolic Disorders and Critically 11l
Patients: From Pathophysiology to Treatment. 2018:285-300.

75



20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32,

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Paulson OB. Blood-brain barrier, brain metabolism and cerebral blood flow. European
Neuropsychopharmacology. 2002;12(6):495-501.

Lassen NA. Cerebral blood flow and oxygen consumption in man. Physiological reviews.
1959;39(2):183-238.

Numan T, Bain AR, Hoiland RL, Smirl JD, Lewis NC, Ainslie PN. Static autoregulation in
humans: a review and reanalysis. Medical engineering & physics. 2014;36(11):1487-1495.

Tan CO. Defining the characteristic relationship between arterial pressure and cerebral flow. Journal
of applied physiology. 2012;113(8):1194-1200.

Tzeng Y-C, Ainslie PN. Blood pressure regulation IX: cerebral autoregulation under blood pressure
challenges. European journal of applied physiology. 2014;114:545-559.

Hori D, Nomura Y, Ono M, et al. Optimal blood pressure during cardiopulmonary bypass defined
by cerebral autoregulation monitoring. The Journal of thoracic and cardiovascular surgery.
2017;154(5):1590-1598.

Goswami D, McLeod K, Leonard S, et al. Static cerebrovascular pressure autoregulation remains
intact during deep hypothermia. Pediatric Anesthesia. 2017;27(9):911-917.

Edvinsson L. Neurogenic control of cerebral circulation. 1987.

Traystman RJ, Rapela CE. Effect of sympathetic nerve stimulation on cerebral and cephalic blood
flow in dogs. Circulation Research. 1975;36(5):620-630.

Edvinsson L, Owman C. Pharmacological characterization of adrenergic alpha and beta receptors
mediating the vasomotor responses of cerebral arteries Ir vitro. Circulation Research.
1974;35(6):835-849.

Ainslie PN, Brassard P. Why is the neural control of cerebral autoregulation so controversial?
F1000prime reports. 2014;6.

van Lieshout JJ, Secher NH. Point: Counterpoint: Sympathetic activity does/does not influence
cerebral blood flow. Journal of Applied Physiology. 2008;105(4):1364-1366.

Lok J, Gupta P, Guo S, et al. Cell—cell signaling in the neurovascular unit. Neurochemical research.
2007;32:2032-2045.

Brayden JE, Earley S, Nelson MT, Reading S. Transient receptor potential (TRP) channels,
vascular tone and autoregulation of cerebral blood flow. Clinical and Experimental Pharmacology
and Physiology. 2008;35(9):1116-1120.

Zechariah A, Welsh DG. Connecting TRP Channels and Cerebrovascular Diseases. In: TRP
Channels as Therapeutic Targets. Elsevier; 2015:263-277.

Longden TA, Hill-Eubanks DC, Nelson MT. Ion channel networks in the control of cerebral blood
flow. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 2016;36(3):492-512.

Dragovich MA, Chester D, Fu BM, et al. Mechanotransduction of the endothelial glycocalyx
mediates nitric oxide production through activation of TRP channels. American Journal of
Physiology-Cell Physiology. 2016;311(6):C846-C853.

Tanaka K, Gotoh F, Gomi S, et al. Inhibition of nitric oxide synthesis induces a significant reduction
in local cerebral blood flow in the rat. Neuroscience letters. 1991;127(1):129-132.

Greenberg RS, Helfaer MA, Kirsch JR, MooRe LE, Traystman RJ. Nitric oxide synthase
inhibition with NG-mono-methyl-L-arginine reversibly decreases cerebral blood flow in piglets.
Critical care medicine. 1994;22(3):384-392.

McPherson RW, Kirsch JR, Tobin JR, Ghaly RF, Traystman RJ. Cerebral blood flow in primates
is increased by isoflurane over time and is decreased by nitric oxide synthase inhibition.
Anesthesiology. 1994;80(6):1320-1327.

76



40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Joshi S, Young WL, Duong DH, et al. Intracarotid infusion of the nitric oxide synthase inhibitor, L-
NMMA, modestly decreases cerebral blood flow in human subjects. The Journal of the American
Society of Anesthesiologists. 2000;93(3):699-707.

White RP, Deane C, Vallance P, Markus HS. Nitric oxide synthase inhibition in humans reduces
cerebral blood flow but not the hyperemic response to hypercapnia. Stroke. 1998;29(2):467-472.

Moncada S, Gryglewski RJ, Bunting S, Vane JR. An enzyme isolated from arteries transforms
prostaglandin endoperoxides to an unstable substance that inhibits platelet aggregation. Nature.
1976;263(5579):663-665.

Koehler RC, Gebremedhin D, Harder DR. Role of astrocytes in cerebrovascular regulation.
Journal of applied physiology. 2006;100(1):307-317.

Tzeng YC, Chan GSH, Willie CK, Ainslie PN. Determinants of human cerebral pressure—flow
velocity relationships: new insights from vascular modelling and Ca2+ channel blockade. The Journal
of physiology. 2011;589(13):3263-3274.

Lavi S, Gaitini D, Milloul V, Jacob G. Impaired cerebral CO2 vasoreactivity: association with
endothelial dysfunction. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology.
2006;291(4):H1856-H1861.

Faraci FM, Breese KR. Nitric oxide mediates vasodilatation in response to activation of N-methyl-
D-aspartate receptors in brain. Circulation research. 1993;72(2):476-480.

1liff JJ, D'Ambrosio R, Ngai AC, Winn HR. Adenosine receptors mediate glutamate-evoked
arteriolar dilation in the rat cerebral cortex. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory
Physiology. 2003;284(5):H1631-H1637.

Dirnagl U, Niwa K, Lindauer U, Villringer A. Coupling of cerebral blood flow to neuronal
activation: role of adenosine and nitric oxide. American Journal of Physiology-Heart and Circulatory
Physiology. 1994;267(1):H296-H301.

Lecrux C, Toussay X, Kocharyan A, et al. Pyramidal neurons are “neurogenic hubs” in the
neurovascular coupling response to whisker stimulation. Journal of Neuroscience. 2011;31(27):9836-
9847.

Niwa K, Araki E, Morham SG, Ross ME, Iadecola C. Cyclooxygenase-2 contributes to functional
hyperemia in whisker-barrel cortex. Journal of Neuroscience. 2000;20(2):763-770.

Cauli B, Tong X-K, Rancillac A, et al. Cortical GABA interneurons in neurovascular coupling:
relays for subcortical vasoactive pathways. Journal of Neuroscience. 2004;24(41):8940-8949.

Peng X, Carhuapoma JR, Bhardwaj A, et al. Suppression of cortical functional hyperemia to
vibrissal stimulation in the rat by epoxygenase inhibitors. American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology. 2002;283(5):H2029-H2037.

Higashimori H, Blanco VM, Tuniki VR, Falck JR, Filosa JA. Role of epoxyeicosatrienoic acids
as autocrine metabolites in glutamate-mediated K+ signaling in perivascular astrocytes. American
Journal of Physiology-Cell Physiology. 2010;299(5):C1068-C1078.

Filosa JA, Bonev AD, Straub SV, et al. Local potassium signaling couples neuronal activity to
vasodilation in the brain. Nature neuroscience. 2006;9(11):1397-1403.

Chen BR, Kozberg MG, Bouchard MB, Shaik MA, Hillman EMC. A critical role for the vascular
endothelium in functional neurovascular coupling in the brain. Journal of the American Heart
Association. 2014;3(3):e000787.

Berwick J, Johnston D, Jones M, et al. Fine detail of neurovascular coupling revealed by
spatiotemporal analysis of the hemodynamic response to single whisker stimulation in rat barrel
cortex. Journal of neurophysiology. 2008;99(2):787-798.

77



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Moore LE, Kirsch JR, Helfaer MA, Greenberg RS, Traystman RJ. Hypercapnic blood flow
reactivity not increased by alpha-blockade or cordotomy in piglets. American Journal of Physiology-
Heart and Circulatory Physiology. 1992;262(6):H1884-H1890.

McPherson RW, Kirsch JR, Ghaly RF, Traystman R]. Effect of nitric oxide synthase inhibition
on the cerebral vascular response to hypercapnia in primates. Stroke. 1995;26(4):682-687.

Kontos HA, Wei EP, Raper AJ, Patterson Jr JL. Local mechanism of CO2 action of cat pial
arterioles. Stroke. 1977;8(2):226-229.

Boedtkjer E. Acid-base regulation and sensing: Accelerators and brakes in metabolic regulation of
cerebrovascular tone. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 2018;38(4):588-602.

Willie CK, Macleod DB, Shaw AD, et al. Regional brain blood flow in man during acute changes
in arterial blood gases. The Journal of physiology. 2012;590(14):3261-3275.

Tameem A, Krovvidi H. Cerebral physiology. Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care
& Pain. 2013;13(4):113-118.

Bos MJ, Koudstaal PJ, Hofman A, Witteman JCM, Breteler MMB. Transcranial Doppler
hemodynamic parameters and risk of stroke: the Rotterdam study. Stroke. 2007;38(9):2453-2458.

Oshima T, Karasawa F, Okazaki Y, Wada H, Satoh T. Effects of sevoflurane on cerebral blood
flow and cerebral metabolic rate of oxygen in human beings: a comparison with isoflurane. European
Jjournal of anaesthesiology. 2003;20(7):543-547.

Kadoi Y, Kawauchi CH, Ide M, Saito S, Mizutani A. Differential increases in blood flow velocity
in the middle cerebral artery after tourniquet deflation during sevoflurane, isoflurane or propofol
anaesthesia. Anaesthesia and intensive care. 2009;37(4):598-603.

Schliinzen L, Cold GE, Rasmussen M, Vafaee MS. Effects of dose-dependent levels of isoflurane
on cerebral blood flow in healthy subjects studied using positron emission tomography. Acta
anaesthesiologica scandinavica. 2006;50(3):306-312.

Schliinzen L, Vafaee MS, Cold GE, Rasmussen M, Nielsen JF, Gjedde A. Effects of
subanaesthetic and anaesthetic doses of sevoflurane on regional cerebral blood flow in healthy
volunteers. A positron emission tomographic study. Acta Anaesthesiologica Scandinavica.
2004:;48(10):1268-1276.

Fairgrieve R, Rowney DA, Karsli C, Bissonnette B. The effect of sevoflurane on cerebral blood
flow velocity in children. Acta anaesthesiologica scandinavica. 2003;47(10):1226-1230.

Lorenz IH, Kolbitsch C, Hérmann C, et al. Subanesthetic concentration of sevoflurane increases
regional cerebral blood flow more, but regional cerebral blood volume less, than subanesthetic

concentration of isoflurane in human volunteers. Journal of Neurosurgical Anesthesiology.
2001;13(4):288-295.

Matta BF, Mayberg TS, Lam AM. Direct cerebrovasodilatory effects of halothane, isoflurane, and
desflurane during propofol-induced isoelectric electroencephalogram in humans. The Journal of the
American Society of Anesthesiologists. 1995;83(5):980-985.

Iida H, Ohata H, Iida M, Watanabe Y, Dohi S. Isoflurane and sevoflurane induce vasodilation of
cerebral vessels via ATP-sensitive K+ channel activation. The Journal of the American Society of
Anesthesiologists. 1998;89(4):954-960.

McPherson RW, Kirsch JR, Moore LE, Traystman RJ. No-nitro-L-arginine methyl ester prevents
cerebral hyperemia by inhaled anesthetics in dogs. Anesthesia & Analgesia. 1993;77(5):891-897.

McPherson RW, Traystman RJ. Effects of isoflurane on cerebral autoregulation in dogs.
Anesthesiology. 1988;69(4):493-499.

78



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

McCulloch TJ, Visco E, Lam AM. Graded hypercapnia and cerebral autoregulation during
sevoflurane or propofol anesthesia. The Journal of the American Society of Anesthesiologists.
2000;93(5):1205-1209.

McCulloch TJ, Boesel TW, Lam AM. The effect of hypocapnia on the autoregulation of cerebral
blood flow during administration of isoflurane. Anesthesia & Analgesia. 2005;100(5):1463-1467.

Goettel N, Patet C, Rossi A, et al. Monitoring of cerebral blood flow autoregulation in adults
undergoing sevoflurane anesthesia: a prospective cohort study of two age groups. Journal of clinical
monitoring and computing. 2016;30:255-264.

McPherson RW, Derrer SA, Traystman RJ. Changes in cerebral CO2 responsivity over time
during isoflurane anesthesia in the dog. Journal of Neurosurgical Anesthesiology. 1991;3(1):12-19.

Yip GM, Chen ZW, Edge CJ, et al. A propofol binding site on mammalian GABAA receptors
identified by photolabeling. Nature chemical biology. 2013;9(11):715-720.

Jurd R, Arras M, Lambert S, et al. General anesthetic actions in vivo strongly attenuated by a point
mutation in the GABA(A) receptor beta3 subunit. FASEB journal : official publication of the
Federation of American Societies for Experimental Biology. 2003;17(2):250-252.

Schliinzen L, Juul N, Hansen KV, Cold GE. Regional cerebral blood flow and glucose metabolism
during propofol anaesthesia in healthy subjects studied with positron emission tomography. Acta
Anaesthesiol Scand. 2012;56(2):248-255.

Park WK, Lynch C, 3rd, Johns RA. Effects of propofol and thiopental in isolated rat aorta and
pulmonary artery. Anesthesiology. 1992;77(5):956-963.

Kadoi Y, Kawauchi C, Saito S, Takahashi K. The comparative effects of equipotent Bispectral
Index dosages of propofol and sevoflurane on cerebrovascular carbon dioxide reactivity in elderly
patients. Journal of clinical anesthesia. 2009;21(3):173-177.

Ishiyama T, Kotoda M, Asano N, et al. Effects of hyperventilation on cerebral oxygen saturation
estimated using near-infrared spectroscopy: A randomised comparison between propofol and
sevoflurane anaesthesia. Eur J Anaesthesiol. 2016;33(12):929-935.

Ruzman T, Simurina T, Gulam D, Ruzman N, MiSkulin M. Sevoflurane preserves regional
cerebral oxygen saturation better than propofol: Randomized controlled trial. Journal of clinical
anesthesia. 2017;36:110-117.

Schonenberger S, Uhlmann L, Hacke W, et al. Effect of Conscious Sedation vs General Anesthesia
on Early Neurological Improvement Among Patients With Ischemic Stroke Undergoing
Endovascular Thrombectomy: A Randomized Clinical Trial. Jama. 2016;316(19):1986-1996.

Roach GW, Newman MF, Murkin JM, et al. Ineffectiveness of burst suppression therapy in
mitigating perioperative cerebrovascular dysfunction. Multicenter Study of Perioperative Ischemia
(McSPI) Research Group. Anesthesiology. 1999;90(5):1255-1264.

Fritz BA, Kalarickal PL, Maybrier HR, et al. Intraoperative Electroencephalogram Suppression
Predicts Postoperative Delirium. Anesthesia and analgesia. 2016;122(1):234-242.

Cotev S, Shalit MN. Effects on diazepam on cerebral blood flow and oxygen uptake after head injury.
Anesthesiology. 1975;43(1):117-122.

Nugent M, Artru AA, Michenfelder JD. Cerebral metabolic, vascular and protective effects of
midazolam maleate: comparison to diazepam. Anesthesiology. 1982;56(3):172-176.

Finelli LA, Landolt HP, Buck A, et al. Functional neuroanatomy of human sleep states after
zolpidem and placebo: a H2150-PET study. Journal of sleep research. 2000;9(2):161-173.

Roy-Byrne P, Fleishaker J, Arnett C, et al. Effects of acute and chronic alprazolam treatment on
cerebral blood flow, memory, sedation, and plasma catecholamines. Neuropsychopharmacology :
official publication of the American College of Neuropsychopharmacology. 1993;8(2):161-169.

79



92.

93.

9.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Veselis R, Reinsel R, Feshchenko V, Beattie B, Erdi Y. Dose related decreases in tTCBF in R and L
prefrontal cortices (PFC) during memory impairment with midazolam and propofol. Neurolmage.
2001;6(13):757.

Knudsen L, Cold GE, Holdgard HO, Johansen UT, Jensen S. Effects of flumazenil on cerebral
blood flow and oxygen consumption after midazolam anaesthesia for craniotomy. British journal of
anaesthesia. 1991;67(3):277-280.

Forster A, Juge O, Louis M, Nahory A. Effects of a specific benzodiazepine antagonist (RO 15-
1788) on cerebral blood flow. Anesthesia and analgesia. 1987;66(4):309-313.

Paris A, Tonner PH. Dexmedetomidine in anaesthesia. Current Opinion in Anesthesiology.
2005;18(4):412-418.

Soliman RN, Hassan AR, Rashwan AM, Omar AM. Prospective, randomized controlled study to
assess the role of dexmedetomidine in patients with supratentorial tumors undergoing craniotomy
under general anesthesia. Middle East journal of anaesthesiology. 2011;21(1):23-33.

McPherson RW, Koehler RC, Kirsch JR, Traystman RJ. Intraventricular dexmedetomidine
decreases cerebral blood flow during normoxia and hypoxia in dogs. Anesthesia & Analgesia.
1997:84(1):139-147.

Bonhomme V, Maquet P, Phillips C, et al. The effect of clonidine infusion on distribution of
regional cerebral blood flow in volunteers. Anesthesia & Analgesia. 2008;106(3):899-909.

Drummond JC, Dao AV, Roth DM, et al. Effect of dexmedetomidine on cerebral blood flow
velocity, cerebral metabolic rate, and carbon dioxide response in normal humans. The Journal of the
American Society of Anesthesiologists. 2008;108(2):225-232.

Mikkelsen MLG, Ambrus R, Rasmussen R, et al. The effect of dexmedetomidine on cerebral
perfusion and oxygenation in healthy piglets with normal and lowered blood pressure anaesthetized
with propofol-remifentanil total intravenous anaesthesia. Acta Veterinaria Scandinavica. 2017;59:1-
13.

Firestone LL, Gyulai F, Mintun M, Adler LJ, Urso K, Winter PM. Human brain activity response
to fentanyl imaged by positron emission tomography. Anesthesia & Analgesia. 1996;82(6):1247-
1251.

Schlaepfer TE, Strain EC, Greenberg BD, et al. Site of opioid action in the human brain: mu and
kappa agonists' subjective and cerebral blood flow effects. American Journal of Psychiatry.
1998;155(4):470-473.

Klimscha W, Ullrich R, Nasel C, et al. High-dose remifentanil does not impair cerebrovascular
carbon dioxide reactivity in healthy male volunteers. The Journal of the American Society of
Anesthesiologists. 2003;99(4):834-840.

Gerlach K, Uhlig T, Hiippe M, et al. Remifentanil-propofol versus sufentanil-propofol anaesthesia
for supratentorial craniotomy: a randomized trial. European journal of anaesthesiology.
2003;20(10):813-820.

Chunhua C, Chunhua X, Megumi S, Renyu L. Kappa opioid receptor agonist and brain ischemia.
Translational perioperative and pain medicine. 2014;1(2):27.

Theodore WH, Leiderman D, Gaillard W, Khan I, Reeves P, Lloyd-Hontz K. The effect of
naloxone on cerebral blood flow and glucose metabolism in patients with complex partial seizures.
Epilepsy research. 1993;16(1):51-54.

Adams Jr HP, Olinger CP, Barsan WG, et al. A dose-escalation study of large doses of naloxone
for treatment of patients with acute cerebral ischemia. Stroke. 1986;17(3):404-409.

Bracken MB, Holford TR. Effects of timing of methylprednisolone or naloxone administration on
recovery of segmental and long-tract neurological function in NASCIS 2. Journal of neurosurgery.
1993;79(4):500-507.

80



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.
119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Flamm ES, Young W, Demopoulos HB, DeCrescito V, Tomasula JJ. Experimental spinal cord
injury: treatment with naloxone. Neurosurgery. 1982;10(2):227-231.

Ropper AH. Hyperosmolar therapy for raised intracranial pressure. New England Journal of
Medicine. 2012;367(8):746-752.

Faul M, Wald MM, Xu L, Coronado VG. Traumatic brain injury in the United States: emergency
department visits, hospitalizations, and deaths, 2002-2006. 2010.

Ziai WC, Toung TJK, Bhardwaj A. Hypertonic saline: first-line therapy for cerebral edema?
Journal of the neurological sciences. 2007;261(1-2):157-166.

Mokri B. The Monro—Kellie hypothesis: applications in CSF volume depletion. Neurology.
2001;56(12):1746-1748.

Lundberg N. The saga of the Monro-Kellie doctrine. 1983.

Monro A. Observations on the structure and functions of the nervous system. Edinburgh: Printed for,
and sold by, William Creech, and by T. Cadell, P. Elmsley, J. Murray, and T. In: Longman, London;
1783.

Kellie G. An Account of the Appearances Observed in the Dissection of Two of Three Individuals
Presumed to Have Perished in the Storm of the 3d, and Whose Bodies Were Discovered in the
Vicinity of Leith on the Morning of the 4th, November 1821; with Some Reflections on the Pathology
of the Brain: Part I. Transactions Medico-Chirurgical Society of Edinburgh. 1824;1:84-122.

Fink ME. Osmotherapy for intracranial hypertension: mannitol versus hypertonic saline. Continuum
(Minneapolis, Minn). 2012;18(3):640-654.

Klatzo 1. Pathophysiological aspects of brain edema. Acta Neuropathol. 1987;72(3):236-239.

Donkin JJ, Vink R. Mechanisms of cerebral edema in traumatic brain injury: therapeutic
developments. Current opinion in neurology. 2010;23(3):293-299.

Caplan LR. Etiology, classification, and epidemiology of stroke. Up-to-Date [database on the
Internet] Waltham (MA): UpToDate. 2016.

Simard JM, Kent TA, Chen M, Tarasov KV, Gerzanich V. Brain oedema in focal ischaemia:
molecular pathophysiology and theoretical implications. The Lancet Neurology. 2007;6(3):258-268.

Forsyth LL, Liu-DeRyke X, Parker D, Jr., Rhoney DH. Role of hypertonic saline for the
management of intracranial hypertension after stroke and traumatic brain injury. Pharmacotherapy.
2008;28(4):469-484.

Dj C. DECRA Trial Investigator; Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials
Group: Decompressive craniectomy in diffuse traumatic brain injury. N Enigl J Med. 2011;364:1493-
1502.

Hutchinson PJ, Kolias AG, Timofeev IS, et al. Trial of decompressive craniectomy for traumatic
intracranial hypertension. New England Journal of Medicine. 2016;375(12):1119-1130.

Jiang J-Y, Xu W, Li W-P, et al. Efficacy of standard trauma craniectomy for refractory intracranial
hypertension with severe traumatic brain injury: a multicenter, prospective, randomized controlled
study. Journal of neurotrauma. 2005;22(6):623-628.

Qiu W, Guo C, Shen H, et al. Effects of unilateral decompressive craniectomy on patients with
unilateral acute post-traumatic brain swelling after severe traumatic brain injury. Critical care.
2009;13:1-7.

Bullock RM. Management and prognosis of severe traumatic brain injury. Part 1 Guideline for the
management of severe traumatic brain injury. J Nerotrauma. 2000;17:451-553.

81



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.
147.

Nwachuku EL, Puccio AM, Fetzick A, et al. Intermittent versus continuous cerebrospinal fluid
drainage management in adult severe traumatic brain injury: assessment of intracranial pressure
burden. Neurocritical care. 2014;20:49-53.

Le Roux P, Menon DK, Citerio G, et al. Consensus summary statement of the international
multidisciplinary consensus conference on multimodality monitoring in neurocritical care: a
statement for healthcare professionals from the Neurocritical Care Society and the European Society
of Intensive Care Medicine. Neurocritical care. 2014;21:1-26.

Eisenberg HM, Frankowski RF, Contant CF, Marshall LF, Walker MD. High-dose barbiturate
control of elevated intracranial pressure in patients with severe head injury. Journal of neurosurgery.
1988;69(1):15-23.

Clifton GL, Valadka A, Zygun D, et al. Very early hypothermia induction in patients with severe
brain injury (the National Acute Brain Injury Study: Hypothermia II): a randomised trial. The Lancet
Neurology. 2011;10(2):131-139.

Hutchison JS, Ward RE, Lacroix J, et al. Hypothermia therapy after traumatic brain injury in
children. New England Journal of Medicine. 2008;358(23):2447-2456.

Andrews PJD, Sinclair HL, Rodriguez A, et al. Hypothermia for intracranial hypertension after
traumatic brain injury. New England Journal of Medicine. 2015;373(25):2403-2412.

Weed LH, McKibben PS. Experimental alteration of brain bulk. American Journal of Physiology-
Legacy Content. 1919;48(4):531-558.

Hinson HE, Stein D, Sheth KN. Hypertonic saline and mannitol therapy in critical care neurology.
J Intensive Care Med. 2013;28(1):3-11.

Shawkat H, Westwood M-M, Mortimer A. Mannitol: a review of its clinical uses. Continuing
education in anaesthesia, critical care & pain. 2012;12(2):82-85.

Dennis LJ, Mayer SA. Diagnosis and management of increased intracranial pressure. Neurology
India. 2001;49 Suppl 1:S37-50.

Jafar JJ, Johns LM, Mullan SF. The effect of mannitol on cerebral blood flow. Journal of
neurosurgery. 1986;64(5):754-759.

Kaufmann AM, Cardoso ER. Aggravation of vasogenic cerebral edema by multiple-dose mannitol.
Journal of neurosurgery. 1992;77(4):584-589.

Nau R. Osmotherapy for elevated intracranial pressure: a critical reappraisal. Clinical
pharmacokinetics. 2000;38:23-40.

Schettini A, Stahurski B, Young HF. Osmotic and osmotic-loop diuresis in brain surgery: effects
on plasma and CSF electrolytes and ion excretion. Journal of neurosurgery. 1982;56(5):679-684.

Lehman LB. Intracranial pressure monitoring and treatment: a contemporary view. Annals of
Emergency Medicine. 1990;19(3):295-303.

Silver P, Nimkoff L, Siddiqi Z, Estrada R, Sagy M. The effect of mannitol on intracranial pressure
in relation to serum osmolality in a cat model of cerebral edema. Intensive care medicine.
1996;22:434-438.

Ravussin P, Abou-Madi M, Archer D, et al. Changes in CSF pressure after mannitol in patients
with and without elevated CSF pressure. Journal of neurosurgery. 1988;69(6):869-876.

Nath F, Galbraith S. The effect of mannitol on water content of white matter after head injury in
man. 1986.

Artru AA. Cerebrospinal fluid dynamics. Clin Neuroanesth Londres: Churchill-Livingstone. 1998.

Donato T, Shapira Y, Artru A, Powers K. Effect of mannitol on cerebrospinal fluid dynamics and
brain tissue edema. Anesthesia & Analgesia. 1994;78(1):58-66.

82



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.
156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Muizelaar JP, Wei EP, Kontos HA, Becker DP. Mannitol causes compensatory cerebral
vasoconstriction and vasodilation in response to blood viscosity changes. Journal of neurosurgery.
1983;59(5):822-828.

Muizelaar JP, Lutz HA, Becker DP. Effect of mannitol on ICP and CBF and correlation with
pressure autoregulation in severely head-injured patients. Journal of neurosurgery. 1984;61(4):700-
706.

Ravussin P, Archer DP, Meyer E, Abou-Madi M, Yamamoto L, Trop D. The effects of rapid
infusions of saline and mannitol on cerebral blood volume and intracranial pressure in dogs. Canadian
Anaesthetists’ Society Journal. 1985;32:506-515.

Cote CJ, Greenhow DE, Marshall BE. The hypotensive response to rapid intravenous
administration of hypertonic solutions in man and in the rabbit. The Journal of the American Society
of Anesthesiologists. 1979;50(1):30-35.

Domaingue CM, Nye DH. Hypotensive effect of mannitol administered rapidly. Anaesthesia and
intensive care. 1985;13(2):134-136.

Smith HP, Kelly DL, McWhorter JM, et al. Comparison of mannitol regimens in patients with
severe head injury undergoing intracranial monitoring. Journal of neurosurgery. 1986;65(6):820-824.

Marshall LF, Smith RW, Rauscher LA, Shapiro HM. Mannitol dose requirements in brain-injured
patients. Journal of neurosurgery. 1978;48(2):169-172.

Unal Y, Yardim RS. Noroanestezide Mannitoliin Yeri. Van Tip Dergisi.16(2):89-94.

McGraw CP, Howard G. Effect of mannitol on increased intracranial pressure. Neurosurgery.
1983;13(3):269-271.

Knapp JM. Hyperosmolar therapy in the treatment of severe head injury in children: mannitol and
hypertonic saline. AACN Advanced Critical Care. 2005;16(2):199-211.

Arabiihl PM, Ballmer PE, Krihenbiihl S, Krapf R. Quantification and predictors of plasma
volume expansion from mannitol treatment. Intensive care medicine. 1997;23:1159-1164.

Manninen PH, Lam AM, Gelb AW, Brown SC. The effect of high-dose mannitol on serum and
urine electrolytes and osmolality in neurosurgical patients. Canadian journal of anaesthesia.
1987;34:442-446.

Hirota K, Hara T, Hosoi S, Sasaki Y, Hara Y, Adachi T. Two cases of hyperkalemia after
administration of hypertonic mannitol during craniotomy. Journal of anesthesia. 2005;19:75-77.

Sulek C. Intracranial pressure. Clinical neuroanesthesia, 2nd ed New York: Churchill Livingstone.
1998:73-123.

Dangor AA, Lam AM. Anesthesia for cerebral aneurysm surgery. Neurosurgery Clinics of North
America. 1998;9(4):647-659.

Hirtl R, Bardt TF, Kiening KL, Sarrafzadeh AS, Schneider GH, Unterberg AW. Mannitol
decreases ICP but does not improve brain-tissue pO 2 in severely head-injured patients with
intracranial hypertension. 1997.

Je D. Cerebral physiology and the effects of anesthetics and techniques. Anesthesia. 2000.

Berry AJ, Peterson ML. Hyponatremia after mannitol administration in the presence of renal failure.
Anesthesia & Analgesia. 1981;60(3):165-167.

Dorman HR, Sondheimer JH, Cadnapaphornchai P. Mannitol-induced acute renal failure.
Medicine. 1990;69(3):153-159.

Kurnik BRC, Weisberg LS, Askenase AD, Kurnik PB. Mannitol stimulates atrial natriuretic
peptide release in humans. American journal of kidney diseases. 1991;17(1):62-68.

83



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Cottrell JE, Robustelli A, Post K, Turndorf H. Furosemide-and mannitol-induced changes in
intracranial pressure and serum osmolality and electrolytes. 1977.

Qureshi AI, Wilson DA, Traystman RJ. Treatment of elevated intracranial pressure in experimental
intracerebral hemorrhage: comparison between mannitol and hypertonic saline. Neurosurgery.
1999;44(5):1055-1063.

Mortazavi MM, Romeo AK, Deep A, et al. Hypertonic saline for treating raised intracranial
pressure: literature review with meta-analysis. Journal of neurosurgery. 2012;116(1):210-221.

Qureshi Al Suarez JI, Bhardwaj A, et al. Use of hypertonic (3%) saline/acetate infusion in the
treatment of cerebral edema: Effect on intracranial pressure and lateral displacement of the brain. Crit
Care Med. 1998;26(3):440-446.

Hirtl R, Ghajar J, Hochleuthner H, Mauritz W. Hypertonic/hyperoncotic saline reliably reduces
ICP in severely head-injured patients with intracranial hypertension. Acta neurochirurgica
Supplement. 1997;70:126-129.

Khanna S, Davis D, Peterson B, et al. Use of hypertonic saline in the treatment of severe refractory
posttraumatic intracranial hypertension in pediatric traumatic brain injury. Crit Care Med.
2000;28(4):1144-1151.

De Vivo P, Del Gaudio A, Ciritella P, Puopolo M, Chiarotti F, Mastronardi E. Hypertonic saline
solution: a safe alternative to mannitol 18% in neurosurgery. Minerva anestesiologica.
2001;67(9):603-611.

Freeman N, Welbourne J. Osmotherapy: science and evidence-based practice. BJA education.
2018;18(9):284-290.

Strandvik GF. Hypertonic saline in critical care: a review of the literature and guidelines for use in
hypotensive states and raised intracranial pressure. Anaesthesia. 2009;64(9):990-1003.

de Carvalho WB. [Hypertonic solutions for pediatric patients]. Jornal de pediatria. 2003;79 Suppl
2:S187-194.

Hochwald GM, Wald A, DiMattio J, Malhan C. The effects of serum osmolarity on cerebrospinal
fluid volume flow. Life sciences. 1974;15(7):1309-1316.

Shackford SR, Schmoker JD, Zhuang J. The effect of hypertonic resuscitation on pial arteriolar
tone after brain injury and shock. The Journal of trauma. 1994;37(6):899-908.

Finberg L. Dangers to infants caused by changes in osmolal concentration. Pediatrics.
1967;40(6):1031-1034.

Tyagi R, Donaldson K, Loftus CM, Jallo J. Hypertonic saline: a clinical review. Neurosurgical
review. 2007;30(4):277-289; discussion 289-290.

Joseph B, Aziz H, Snell M, et al. The physiological effects of hyperosmolar resuscitation: 5% vs 3%
hypertonic saline. American journal of surgery. 2014;208(5):697-702.

Gemma M, Cozzi S, Piccoli S, Magrin S, De Vitis A, Cenzato M. Hypertonic saline fluid therapy
following brain stem trauma. J Neurosurg Anesthesiol. 1996;8(2):137-141.

Thompson R, Greaves I. Hypertonic saline--hydroxyethyl starch in trauma resuscitation. Journal of
the Royal Army Medical Corps. 2006;152(1):6-12.

Oliveira RP, Velasco I, Soriano FG, Friedman G. Clinical review: Hypertonic saline resuscitation
in sepsis. Critical care (London, England). 2002;6(5):418-423.

Rhind SG, Crnko NT, Baker AJ, et al. Prehospital resuscitation with hypertonic saline-dextran
modulates inflammatory, coagulation and endothelial activation marker profiles in severe traumatic
brain injured patients. Journal of neuroinflammation. 2010;7:5.

84



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.
196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Huang LQ, Zhu GF, Deng YY, et al. Hypertonic saline alleviates cerebral edema by inhibiting
microglia-derived TNF-a and IL-1f-induced Na-K-Cl Cotransporter up-regulation. Journal of
neuroinflammation. 2014;11:102.

Choi DW. Calcium: still center-stage in hypoxic-ischemic neuronal death. Trends in neurosciences.
1995;18(2):58-60.

Bereczki D, Mihalka L, Szatmari S, et al. Mannitol use in acute stroke: case fatality at 30 days and
1 year. Stroke. 2003;34(7):1730-1735.

Schwarz S, Georgiadis D, Aschoff A, Schwab S. Effects of hypertonic (10%) saline in patients with
raised intracranial pressure after stroke. Stroke. 2002;33(1):136-140.

Bentsen G, Breivik H, Lundar T, Stubhaug A. Hypertonic saline (7.2%) in 6% hydroxyethyl starch
reduces intracranial pressure and improves hemodynamics in a placebo-controlled study involving
stable patients with subarachnoid hemorrhage. Crit Care Med. 2006;34(12):2912-2917.

Tseng MY, Al-Rawi PG, Czosnyka M, et al. Enhancement of cerebral blood flow using systemic
hypertonic saline therapy improves outcome in patients with poor-grade spontaneous subarachnoid
hemorrhage. Journal of neurosurgery. 2007;107(2):274-282.

Misra UK, Kalita J, Ranjan P, Mandal SK. Mannitol in intracerebral hemorrhage: a randomized
controlled study. J Neurol Sci. 2005;234(1-2):41-45.

Koenig MA, Bryan M, Lewin JL, 3rd, Mirski MA, Geocadin RG, Stevens RD. Reversal of
transtentorial herniation with hypertonic saline. Neurology. 2008;70(13):1023-1029.

Diringer MN, Zazulia AR. Osmotic therapy: fact and fiction. Neurocritical care. 2004;1:219-233.

Dorman HR, Sondheimer JH, Cadnapaphornchai P. Mannitol-induced acute renal failure.
Medicine. 1990;69(3):153-159.

Hartog CS, Kohl M, Reinhart K. A systematic review of third-generation hydroxyethyl starch (HES
130/0.4) in resuscitation: safety not adequately addressed. Anesthesia & Analgesia. 2011;112(3):635-
645.

Temel H, Karsli B. Sivi tedavisinde gilincel uygulamalar: diin ve bugiin. Akdeniz Tip Dergisi.
2020:6(3):334-340.

Bundgaard-Nielsen M, Holte K, Secher NH, Kehlet H. Monitoring of peri-operative fluid
administration by individualized goal-directed therapy. Acta Amnaesthesiologica Scandinavica.
2007;51(3):331-340.

Perel A, Pizov R, Cotev S. Respiratory variations in the arterial pressure during mechanical
ventilation reflect volume status and fluid responsiveness. Intensive care medicine. 2014;40:798-807.

Doherty M, Buggy DJ. Intraoperative fluids: how much is too much? British journal of anaesthesia.
2012;109(1):69-79.

Malbouisson LMS, Silva JM, Carmona MJC, et al. A pragmatic multi-center trial of goal-directed
fluid management based on pulse pressure variation monitoring during high-risk surgery. BMC
anesthesiology. 2017;17(1):1-10.

Michard F, Boussat S, Chemla D, et al. Relation between respiratory changes in arterial pulse
pressure and fluid responsiveness in septic patients with acute circulatory failure. American journal
of respiratory and critical care medicine. 2000;162(1):134-138.

Yang X, Du B. Does pulse pressure variation predict fluid responsiveness in critically ill patients? A
systematic review and meta-analysis. Critical care. 2014;18(6):1-13.

Cannesson M, Desebbe O, Rosamel P, et al. Pleth variability index to monitor the respiratory
variations in the pulse oximeter plethysmographic waveform amplitude and predict fluid
responsiveness in the operating theatre. British journal of anaesthesia. 2008;101(2):200-206.

85



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

Chu H, Wang Y, Sun Y, Wang G. Accuracy of pleth variability index to predict fluid responsiveness
in mechanically ventilated patients: a systematic review and meta-analysis. Journal of clinical
monitoring and computing. 2016;30:265-274.

Fischer M-O, Lemoine S, Tavernier B, et al. Individualized fluid management using the Pleth
variability index: a randomized clinical trial. Anesthesiology. 2020;133(1):31-40.

Siswojo AS, Wong DM-Y, Phan TD, Kluger R. Pleth variability index predicts fluid responsiveness
in mechanically ventilated adults during general anesthesia for noncardiac surgery. Journal of
cardiothoracic and vascular anesthesia. 2014;28(6):1505-1509.

Reddy AT, Janss AJ, Phillips PC, Weiss HL, Packer R]J. Outcome for children with supratentorial
primitive neuroectodermal tumors treated with surgery, radiation, and chemotherapy. Cancer:
Interdisciplinary International Journal of the American Cancer Society. 2000;88(9):2189-2193.

Gayatri P, Misra S, Menon G, Arulvelan A, Thulaseedharan JV. Transesophageal
echocardiographic evaluation of left ventricular systolic and diastolic function in response to 20%
mannitol and 3% hypertonic saline infusion in neurosurgical patients undergoing craniotomy. Journal
of Neurosurgical Anesthesiology. 2014;26(3):187-191.

Nayak P, Singha SK, Khetrapal M, Sharma A. A Randomised Controlled Study Comparing Pulse
Pressure Variation (PPV) and Pleth Variability Index (PVI) for Goal-Directed Fluid Therapy
Intraoperatively in Patients Undergoing Intracranial (Supratentorial ICSOLs) Surgeries. Romanian
Journal of Anaesthesia and Intensive Care.30(1):18-25.

Huang S-J, Chang L, Han Y-Y, Lee Y-C, Tu Y-K. Efficacy and safety of hypertonic saline
solutions in the treatment of severe head injury. Surgical neurology. 2006;65(6):539-546.

Arimanickam G, Manikandan S. Correlation of systolic pressure variation, pulse pressure variation
and stroke volume variation in different preload conditions following a single dose mannitol infusion
in elective neurosurgical patients. Journal of Neuroanaesthesiology and Critical Care.
2016;3(03):219-226.

Shalini C. A Randomised Controlled trial to compare Pulse Pressure Variance and Central Venous
Pressure as guide to intraoperative fluid management in Neurosurgical Patients. 2011.

Lu W, Dong J, Xu Z, Shen H, Zheng J. The pleth variability index as an indicator of the central
extracellular fluid volume in mechanically ventilated patients after anesthesia induction: comparison
with initial distribution volume of glucose. Medical Science Monitor: International Medical Journal
of Experimental and Clinical Research. 2014;20:386.

Sokhal N, Rath GP, Chaturvedi A, Singh M, Dash HH. Comparison of 20% mannitol and 3%
hypertonic saline on intracranial pressure and systemic hemodynamics. Journal of Clinical
Neuroscience. 2017;42:148-154.

Rozet I, Tontisirin N, Muangman S, et al. Effect of equiosmolar solutions of mannitol versus
hypertonic saline on intraoperative brain relaxation and electrolyte balance. The Journal of the
American Society of Anesthesiologists. 2007;107(5):697-704.

Nissenson AR, Weston RE, Kleeman CR. Mannitol. Western Journal of Medicine.
1979;131(4):277.

Nakayama S-i, Sibley L, Gunther RA, Holcroft JW, Kramer GC. Small-volume resuscitation
with hypertonic saline (2,400 mOsm/liter) during hemorrhagic shock. Circulatory shock.
1984;13(2):149-159.

Constable PD. Hypertonic saline. The Veterinary clinics of North America Food animal practice.
1999;15(3):559-585.

Engberink RHGO, Rorije NMG, van den Born B-JH, Vogt L. Quantification of nonosmotic
sodium storage capacity following acute hypertonic saline infusion in healthy individuals. Kidney
international. 2017;91(3):738-745.

86



222.

223.

224,

225.

226.

227.

Gemma M, Cozzi S, Tommasino C, et al. 7.5% hypertonic saline versus 20% mannitol during
elective neurosurgical supratentorial procedures. Journal of neurosurgical anesthesiology.
1997;9(4):329-334.

Ogden AT, Mayer SA, Connolly Jr ES. Hyperosmolar agents in neurosurgical practice: the
evolving role of hypertonic saline. Neurosurgery. 2005;57(2):207-215.

Rabetoy GM, Fredericks MR, Hostettler CF. Where the kidney is concerned, how much mannitol
is too much? Annals of Pharmacotherapy. 1993;27(1):25-28.

Waskowski J, Pfortmueller CA, Erdoes G, et al. Mannitol for the prevention of peri-operative

acute kidney injury: a systematic review. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery.
2019;58(1):130-140.

Froelich M, Ni Q, Wess C, Ougorets I, Hértl R. Continuous hypertonic saline therapy and the
occurrence of complications in neurocritically ill patients. Critical care medicine. 2009;37(4):1433-
1441.

Narayan SW, Castelino R, Hammond N, Patanwala AE. Effect of mannitol plus hypertonic saline
combination versus hypertonic saline monotherapy on acute kidney injury after traumatic brain
injury. Journal of Critical Care. 2020;57:220-224.

87



