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Kraniotomide Analjezi Nosisepsiyon indeks Kilavuzlugunda
Anestezi Yonetimi

Analgesia Nociception Index-Guided Anesthesia Management in
Craniotomy

Gozde INAN®, ““Zerrin OZKOSE SATIRLAR®

*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, Ankara, TURKIYE

OZET Amac: Analjezi nosisepsiyon indeksi (ANT), cerrahi stimulusla ~ ABSTRACT Objective: The analgesia nociception index (ANT) is
olusan kalp ritminde sempato-vagal denge degiskenliginden tiretilir ve  derived from the sympatho-vagal balance variability in heart rhythm
genel anestezi sirasinda analjezi/nosisepsiyon dengesini yansitir. Kra-  induced by surgical stimulus and reflects the analgesia/nociception
niotomi gegiren hastalarda, intraoperatif opioidlerin titrasyonu ve nok- ~ balance during general anesthesia. Intraoperative titration of opioids
sius uyaranlara yanitin degerlendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu  and evaluation of the response to noxius stimuli in patients undergoing
retrospektif ¢aligma ile hedef kontrollii total intravendz anestezi altinda  craniotomy gain importance. In this retrospective study, it was aimed
skalp blok ile elektif kraniotomi gegiren hastalarda intraoperatif do-  to evaluate the effectiveness of ANI in patients who underwent elective
nemde ANI monitérizasyonunun etkinligini degerlendirmek ve hemo-  craniotomy with scalp block under target-controlled total intravenous
dinamik parametreler ve bispektral indeks (BIS) ile iliskisini arastirmak ~ anesthesia and to investigate its relationship with hemodynamic
amaglanmistir. Gereg¢ ve Yontemler: Etik kurul onaminin alinmasini ~ parameters and bispectral index (BIS). Material and Methods:
takiben, anestezi kayitlari taranarak Ocak 2019 ve Mayis 2019 elektif ~ Following approval of the ethics committee, anesthesia records of
supratentoryal kraniotomi yapilan hastalarmn verileri retrospektif ola-  patients who underwent elective supratentorial craniotomy from
rak incelendi. Hastalar veri taramasi sonucunda, ANI ile monitorize  January 2019-May 2019 were retrospectively reviewed. As a result of
edilenler (grup ANI) ve standart anestezi takibi uygulananlar (grup ~ data scanning, the patients were divided into two groups as those
kontrol) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hemodinamik veriler, BIS, ANI  monitored with ANI (group ANI) and those undergoing standard
ile takip edilen hastalarda ANI degerleri, anestezi ve cerrahi siireleri, — anesthesia follow-up (group control). Hemodynamic data, BIS, ANI
ekstiibasyon zamani ve tiiketilen remifentanil tarandi. Bulgular: De-  (group ANI), duration of anesthesia and surgery, extubation time and
mografik veriler, intraoperatif veriler, anestezi ve cerrahi siireleri, or-  consumed remifentanil were scanned. Results: Demographic data,
talama BIS degerleri, ekstiibasyon zaman1 her 2 grup icin benzerdi.  intraoperative data, duration of anesthesia and surgery, mean BIS
Intraoperatif dénemde remifentanil tiiketiminde 2 grup arasinda fark  values, extubation time were similar for both groups. There was no
yoktu (grup kontrol=1,875+422 ug, grup ANi=1,786+238 ug, p=0,32).  difference between the two groups in the consumption of remifentanil
Kalp hiz1 ve ortalama arter basinci ile ANI arasinda anlamli ters kore-  (group control=1.875+422 ng, group ANI=1.786+238 ug, p=0.32). A
lasyon bulundu (p<0,0001). BIiS ile ANI arasinda istatistiksel olarak  significant inverse correlation was found between heart rate and mean
anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,758). Sonug: Skalp blok ile  arterial pressure and ANI (p<0.0001). There was no statistically
elektif kraniotomi gegiren hastalarda intraoperatif ANI monitorizas-  significant correlation between the BIS and ANI (p=0.758).
yonu rehberliginde remifentanil uygulanmasi objektif intraoperatif — Conclusion: In patients who underwent elective craniotomy with scalp
analjezi yonetimi sunmustur. block, administration of remifentanil under the guidance of

intraoperative ANI monitoring provided objective intraoperative

analgesia management.

Anahtar Kelimeler: Anestezi; analjezi; nosisepsiyon; kraniotomi Keywords: Anesthesia; analgesia; nociception; craniotomy
Anestezi altindaki hastada, agrinin dogru deger- ve agri hafizasinin gelisimini dnlemek i¢in yeterli
lendirilmesi, anestezistin analjezik ilag seviyesini analjezik seviyeleri kritik 6neme sahipken, 6te yan-
ayarlamasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bir yandan dan opioid kaynakli hiperaljeziden, ila¢ yan etkile-
beklenmedik hareketleri, sempatik reaksiyonlar so- rinden kaginmak ve daha kisa perioperatif siireleri
nucu olusabilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlar elde etmek i¢in minimum dozajla sinirlama arzu edi-
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lir."? Ancak intraoperatif agrinin objektif olarak iz-
lenmesi zordur. Siklikla, analjeziklerin uygulanma-
sinda klinik deneyim ile kalp hizi (KH) ve kan
basicinda (KB) artis, hareket ve terleme gibi soma-
tik veya otonomik yanitlar yonlendiricidir.* Ancak bu
parametreler, kanama ve ventilator iligkili diger bir-
cok uyarana yanit olarak da degisebilir. Analjezi-no-
sisepsiyonun daha giivenilir bir sekilde dl¢iilmesi, cilt
vazomotor refleksleri, nabiz pletismografik sinyali,
pupillometre ve KH degiskenligi analiz edilerek de-
nenmistir.* Ancak hi¢biri rutin kullanim igin klinik
olarak kabul edilebilir bir dogruluk seviyesine ulasa-
mamigtir.’

Glintimiizde, agr1 derecesi hakkinda objektif
bilgi sagladigi diisiiniilen invaziv olmayan bir yon-
tem olarak Analjezi nosisepsiyon indeksi (ANI) mo-
nitdérii kullanima girmistir.® ANI, genel anestezi
sirasinda analjezi/nosisepsiyon dengesini yansitmak
icin 0 (maksimal nosisepsiyon) ila 100 (maksimal
analjezi) arasinda degisen KH degiskenliginden tiire-
tilir ve cerrahi stimulusla olusan kalp ritminde sem-
pato-vagal denge degisikliklerini tespit eder.” Daha
yiiksek ANI degerlerinin daha yiiksek parasempatik
aktiviteyi ve muhtemelen daha az agri/nosisepsiyonu
temsil ettigi diisiiniilmektedir.

Kraniotomi sonrasinda orta-ciddi agr1 prevalansi
%69-87 oldugu diisiiniiliirse, peroperatif agrinin de-
gerlendirilmesi ve uygun tedavisinin Onemi ortaya ¢i-
kacaktir.” Ancak intraoperatif agrinin izlenmesi
genellikle yetersiz kalmaktadir ¢linkii kraniotomi ag-
risini objektif olarak 6lgen monitdr yoktur.'™!'" Po-
stoperatif hastanin norolojik degerlendirmesiyle
etkilesimi 6nlemek i¢in analjeziklerin, 6zellikle opi-
oidlerin titrasyonunun titizlikle gerekli oldugu noro-
cerrahi hastalarinda bu durum daha da O6nem
kazanmaktadir.

Norocerrahi hastalarinda, ANI monitériiniin ya-
rarin1 degerlendiren ¢aligsmalar sinirlidir. Calismanin
amaci, hedef kontrollii (HK) total intravendz anestezi
altinda skalp blok ile elektif kraniotomi geciren has-
talarda intraoperatif dénemde ANI monitdrizasyonu-
nun etkinligini degerlendirmektir. Bu retrospektif
klinik calisma, intraoperatif ANI kilavuzlugunda re-
mifentanil uygulamasinin ANI monitérii kullanilan
ve kullanilmayan hastalarda intraoperatif remifenta-

nil tiiketimi {izerine etkisini, ANI monitorii uygula-
nan hastalarda hemodinamik parametreler ve bis-
pektral indeks (BIS) monitdriiniin anestezi derinligi
Olctimleri ile iliskisini arastirmak icin tasarlanmuistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Gazi Universitesi Etik Komisyon onaymi (say1:
91610558-604.01.02, tarih: 28.5.2019) takiben Ocak
2019 ve May1s 2019 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dalinda beyin cerrahisi ameliyathanesinde elektif
supratentoryal kraniotomi yapilan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu ¢alisma, Helsinki
Deklarasyonu 2008 Prensiplerine uygun olarak ya-
pilmistir.

Calismaya, Amerikan Anestezistler Birligi I-11I,
>18 yas hastalar dahil edildi. Major komorbid hasta-
181 olan, beta-adrenerjik bloker, alfa 2-adrenerjik
agonist, antimuskarinik, antiaritmik veya klonidin
kullanan, kalp pili olan, atriyal fibrilasyon, kronik
agn sikayeti ve serebrovaskiiler hastaliklar1 olan, uya-
nik kraniotomi ve trigeminal nevralji i¢in dekom-
presyon cerrahisi gegiren, kafa i¢i basing artis
ve/veya radyolojik olarak sifti oldugu gosterilen
hastalar, ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin anestezi
kayitlart anestezi uygulamasina katilmayan aragtir-
macilar tarafindan degerlendirildi. Hastalar veri tara-
mas1 sonucunda ANI ile monitdrize edilmis (grup
ANI) ve standart anestezi takibi uygulanmis (grup
kontrol) hastalar olmak iizere 2 gruba ayrilarak ince-
lendi.

Tiim hastalara intraoperatif monitdrizasyon ola-
rak, elektrokardiyografi (EKG), invaziv KB, nabiz
oksimetre (SpO,) ve end-tidal karbondioksit (EtCO,)
monitorizasyonu uygulanmig (Infinity Delta XL, Dra-
ger Medical, Liibeck, Almanya). BIS (Infinity Delta
XL, Drager Medical, Liibeck, Almanya) monitori-
zasyonu ile anestezi derinligi de siirekli izlenmis.
Analjezi-nosisepsiyon takibi yapilan hastalarda, ba-
gimsiz bir ANI monitorii (MetroDoloris, Lille,
Fransa) kullanilmis. ANI elektrotlar1 V1 ve V5 EKG
konumundaymis ve ANT siirekli olarak goriintiilen-
mis. Tiim hastalarin anestezi indiiksiyonundan dnce
bazal vital degerleri [KH, ortalama arter basinci
(OAB), SpO,, BIS ve ANI] kaydedilmis. Anestezi,
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tiim hastalarda HK propofol (propofol etki alan1 kon-
santrasyonu Ce,,.,,
fentanil etki alan1 konsantrasyonu Ce,,,,;=3 ng/mL)

=4 ng/mL) ve remifentanil (remi-

inflizyonu ile indiiklenmis. Rokuronyum 0,6 mg/kg
kullanilarak kas gevsemesi saglanmig ve trakeal en-
tiibasyondan sonra mekanik ventilasyona devam edil-
mis.

Tiim hastalara entiibasyonu takiben, deneyimli
bir anestezist tarafindan 20 mL %0,25 konsantras-
yonda bupivakain ile skalp blok uygulanmis. Skalp
blogunda Pinosky ve ark. tarafindan agiklanan teknik
kullanilarak, 2 tarafli olarak bloke edilen sinirler;
supra-troklear, supra-orbital, zigomatiko-temporal,
aurikiilo-temporal, biiyiik aurikiiler, kiiciik oksipital
ve biiyiik oksipitaldir.'?

Idame, anestezi derinligi BIS 40 ila 60 arasinda
olacak sekilde Schneider farmakokinetik modelinde
etki alan1 konsantrasyonu kullanilarak HK propofol
inflizyonu ile stirdiirilmiis.

Remifentanil tiim hastalarda Minto farmakoki-
netik modelinde etki alan1 konsantrasyonu kullani-
Analjezi ANI
monitdrize edilen hastalarda ANI dlgiimlerine, mo-

larak uygulanmis. diizeyi, ile
nitérizasyon uygulanmayan kontrol grubunda he-
modinamik parametrelere gore geleneksel olarak
standart anestezi uygulamasi ile yonetilmis. Stan-
dart anestezi pratiginde ise KB’deki degisiklikler
esas alnarak remifentanil dozu Ce,,; 0,5 ng/mL’lik

oranlarla artirilip azaltilmais.

ANI grubunda remifentanil dozu, kaydedilen 61-
ciimlere gore diizenlenmis. ANI degeri i¢in 50 sinir
deger olarak kabul edilmis. Ortalama ANI degeri <50
yetersiz analjezi olarak kabul edilerek Ce,,,; 0,5
ng/mL artirilmis, ANI >70 ise hastanin analjezi ihti-
yacinin azalmasi olarak kabul edilerek remifentanil
dozu ayn1 oranda azaltilmig. Tiim hastalara yara ka-
panmaya baglamadan dnce intravendz infiizyon ola-
rak 1 g parasetamol uygulanmas.

Hastalarin anestezi fislerinden peroperatif he-
modinamik verileri, BIS, ANI ile takip edilen hasta-
larda ANI degerleri, anestezi ve cerrahi siireleri,
ekstiibasyon zamani (anestezik ajanlarin kapatilma-
sindan hastanin ekstiibe edilmesine kadar gegen
siire), titkketilen remifentanil tarandi.

10

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde, SPSS 20 siirimii kullanildi.
Tiim veriler ortalama+SD veya ortalama (en az-en
cok) veya mutlak sayilar olarak ifade edildi. Gruplar;
demografik verileri arasindaki farkliliklar, normal da-
gilima sahip sayisal degigkenler i¢in bagimsiz 6rnek-
lemler t-testi kullanilarak analiz edildi ve normal
dagilim gdstermeyenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanild1. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
ki-kare testi ile degerlendirildi. ANT ile kalp atim hiz1
veya ortalama KB veya BIS anestezi derinligi 6l¢iimii
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in lineer regresyon
degerlendirmesi yapildi. Farkli 6l¢im noktalarinda
ANI, kalp atim hiz1 ve ortalama KB dahil olmak
iizere ¢aligma siiresince tiim fizyolojik degiskenler
bir tekrarlanan 6l¢iimler-varyans analizi ile deger-
lendirildi. p<0,05 olasilik degeri istatistiksel anlaml
olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Toplamda 97 hastanin verileri degerlendirildi. Elli Gig
hasta ¢aligma dis1 birakild1 (27°si kullandigi ilaglar,
16’s1 trigeminal nevralji cerrahisi, 7’si acil cerrahi,
3’{i aritmi nedeniyle). Calismaya 23 hasta ANI grup,
21 hasta kontrol grup olacak sekilde toplamda 44 has-
tanin verileri dahil edildi. Hastalarin demografik ve-
rileri Tablo 1’de sunulmustur. Demografik veriler her
2 grup i¢in benzerdi.

Hastalara ait intraoperatif veriler, anestezi ve
cerrahi siireleri, ortalama BIS degerleri de gruplar
arasinda farkli degildi (p>0,05) (Tablo 2). intraope-
ratif donemde remifentanil tiiketimi de 2 grup ara-
sinda benzerdi (p>0,05) (Tablo 2). Ekstiibasyon
zamam ANT grubu igin 12,0 dk iken kontrol grubunda

TABLO 1: Hastalarin demografik verileri.
Kontrol Grup (n=21)  ANi Grup (n=23)
ASA (/117111) 411413 3/15/3
Cinsiyet (K/E) 8/13 112
Yas 47 (21-60) 51 (20-75)
VA (kg) 8116 84425
BKi (VA/boy2) 274 2043

Ortalama+SD veya ortalama (en az-en ¢ok) veya mutlak sayilar.
ANI: Analjezi nosisepsiyon indeksi; ASA: Amerikan Anestezistler Birligi; BKI: Beden kitle
indeksi; VA: Viicut agirhg.
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TABLO 2: intraoperatif veriler.
Kontrol Grup (n=21) ANi Grup (n=23) p degeri
Anestezi stiresi (dk) 210,6463,6 2181478 0,32
Cerrahi siiresi (dk) 173,77+23,24 177,82+20,77 0,546
BIS ortalama 47415 43+15 0463
Ekstlibasyon zamani (dk) 12,0 (9,5-14,5) 10,5 (9,8-15) 0,672
Tiketilen remifentanil {pg) 1,8754422 1,786+238 0,32

Ortalama+SD veya ortalama (en az-en ¢ok)
ANi: Analjezi nosisepsiyon indeksi; BIS: Bispektral indeks.

10,5 dk idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark yoktu (p=0,672).

Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3, kraniotominin farkl
donemlerinde hastalarin KH, OAB, BIS degerlerini
gostermektedir. Gruplar arasinda herhangi bir zaman
noktasinda KH, OAB, BIS degerlerinde énemli bir
fark yoktu (p>0,05). Ameliyat sirasinda cerrahinin
farkli donemlerinde ANT ile hemodinamik degisken-
ler arasindaki korelasyon Sekil 4’te gosterilmektedir.
KH (p<0,0001) ve OAB (p<0,0001) ile AN arasinda
anlaml ters korelasyon bulundu (Sekil 4). KH’yi ve
ortalama KB’yi artiran herhangi bir noksius uyaran
ANIyi diisiirdii. BIS ile ANI arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p=0,758).

I TARTISMA

Bu retrospektif kohort ¢alismada; ANI, HK propofol-
remifentanil anestezisi altinda skalp bloklu elektif

supratentoryal kraniotomi geciren ndrosiriirji hasta-
larinda, noksius uyaranlarin efektif bir sekilde tespit
edilmesini saglamistir. Noksius uyarilara hemodi-
namik yanitin azaldig: skalp blok uygulamasi son-
rasinda bile agr1 monitdrii olarak ANI etkin
bulunmustur. ANI’deki degisiklikler, hemodinamik
degisikliklere paralel bulunmustur. ANI ile BIS &l-
climleri arasinda iliskili bulunmamustir. Intraoperatif
opioid tiiketimi ise gruplar arasinda farklilik goster-
memistir.

Agr1, dogast geregi 6zneldir, kendiliginden var
olmaz ve dolayistyla anestezi altinda 6l¢lilemez. Mo-
nitdrize edilebilecek sey ise nosisepsiyon veya nosi-
sepsiyona pato-fizyolojik yamttir.> Nosisepsiyon,
agrinin aksine subjektif bir duygu degildir, nosiseptif
uyaranlarin fizyolojik kodlamasi veya islenmis hali-
dir."* Antinosisepsiyon genellikle, solunum depres-
yonu, immiinosupresyon ve hiperaljezi gibi yan
etkilerle opioid analjezikler kullanilarak elde edilir.?
Opioidlerin hem asir1 dozda hem de diisiik dozda ve-
rilmesi negatif sonuglara yol agabileceginden, optimal
dozlama ¢ok dnem kazanir ki bu da nosisepsiyon ve
analjezi seviyesi arasindaki dengenin siirekli monito-
rizasyonunu gerektirir.'* Bununla birlikte, nosisepsi-
yonun monitdrizasyonu, intraoperatif hemodinaminin
kontrol edilmesinin &tesinde stres yanitin ve akut po-
stoperatif agr1 insidansinin azalmasini saglayabilir.
Ancak genel anestezi altinda yetersiz analjezinin tes-
piti zor olabilir.'
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SEKIL 1: Cerrahinin farkli dsnemlerinde kalp hizi.
Gruplar arasinda herhangi bir zaman noktasinda istatistiksel fark yok (p>0,05).
ANi: Analjezi nosisepsiyon indeksi.
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SEKIL 2: Cerrahinin farkli dénemlerinde ortalama arter basinci.
Gruplar arasinda herhangi bir zaman noktasinda istatistiksel fark yok (p>0,05).
ANi: Analjezi nosisepsiyon indeksi.
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SEKIL 3: Cerrahinin farkli dsnemlerinde BIS.
Gruplar arasinda herhangi bir zaman noktasinda istatistiksel fark yok (p>0,05).
BIS: Bispekiral indeks; ANI: Analjezi nosisepsiyon indeksi.
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SEKIL 4: Cerrahinin farkl donemlerinde KH, ortalama kan basinci ve ANi arasindaki iligki. _ .
Cerrahinin farkli asamalarinda KH, ortalama arter basinci (OAB) ve ANI arasindaki ters iligki. Dogrusal regresyon analizi: ANI-KH igin p<0,0001. Dogrusal regresyon analizi: ANI-OAB

igin p<0,0001. )
KH: Kalp hizi; KB: Kan basinci; ANI: Analjezi nosisepsiyon indeksi.
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Nosisepsiyonun yeterli sekilde supresyonu, bi-
lingsizlik ve hareketsizligin saglanmas: ile birlikte
anestezinin 3 ana bilesenini olusturmaktadir. Analje-
zikler, en yaygin olarak kullanilan opioidler, genel-
likle nosisepsiyonun klinik etkilerine gore titre edilir.
Son yillarda, anestezi sirasinda analjezi/nosisepsi-
yonu degerlendirmek ve tek basina klinik deger-
lendirmeden daha iyi Sl¢iimler saglamak i¢in yeni
monitorizasyon teknikleri kullanilabilir hale gel-
migtir. Bu izlem teknikleri de dncelikle fizyolojik
standart Olciilerdeki otonomik yanitlardan tiiretil-

mektedir.>'°

Bununla birlikte, bireysel olarak uyar-
lanmig analjezi yOnetimi, bireysel bir nosiseptif/
antinosiseptif dengesinin korunmasi ve cerrahi sti-
miilasyona istenmeyen tepkilerden kaginilmasi he-

deflenmektedir.!”

Son zamanlarda, KH degiskenliginin solunum
ile iliskisine dayanan ANI monitorii klinik uygula-
maya girmistir.'>"> ANI, V1 ve V5 gogiis derivas-
yonlarindaki ANT elektrodundan elde edilen, EKG
verilerinden tiiretilen KH degiskenligine dayanan
yeni bir monitordiir. EKG verileri, sadece yiiksek fre-
kansli (0,15-0,5 Hz) KH degiskenligi araligini spesi-
fik olarak analiz etmeyi saglayan dalgacik doniigiimii
bazl bir filtreleme isleminden sonra analiz edilir.?
Solunum paterninin KH degigkenligi lizerindeki et-
kisi, egri altindaki alan modeli kullanilarak hesapla-
nir, siirekli olarak analiz edilir ve agirlikli olarak
parasempatik tonusu Olgmeye egimlidir.!” Cilinki
yliksek parasempatik tonusun oldugu donemlerde,
solunumun etkisi KH degiskenliginin {izerinde daha
fazladir. Bununla birlikte, otonomik dengenin sem-
patik aktivasyona dogru kaymasi ile bu etki azalir.
Yontem, zaman icinde R-R aralig1 serisini olustur-
mak i¢in bir EKG sinyalinin her bir R tepe noktasinin
tespit edilmesinden olusur. Sayisal olarak ifade etmek
i¢in bir yiizde puani [0 ila 100 (0=gii¢lii sempatik ton,
100=gti¢lii bir parasempatik aktiviteye isaret ediyor)]
goriintiilenir. Klinik kullanim igin, 0’a yakin bir ANI
degeri, strese karsi ¢ok yiiksek bir antinosisepsiyon
tepkisini gdsterirken, 100e yakin bir ANI, strese ¢ok
diisiik bir antinosisepsiyon tepkisini gosterir. Ozetle,
ANI yiizdesinde diisme agr1 hissedildigini gosterir.

Intraoperatif standart anestezi uygulamasi ile
nosisepsiyon kilavuzlugunda analjezi yonetiminin
etkilerinin karsilastirildigi derlemelerde, nosisepsi-
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yon monitdrizasyonu ile analjezi yOnetiminin
standart klinik uygulamaya gore bir avantaja sahip
oldugu goriilmektedir. Ancak metaanalizler deger-
lendirildiginde bazi nosisepsiyon monitorleri iimit
verici sonuglar gosterse de nosisepsiyon monitdri-
zasyonunun intraoperatif opioid tiiketimi lizerindeki
etkisine veya anesteziyle ilgili diger sonuglara iliskin
mevcut kanitlar yeterli degildir.'*!® Bunun yaninda,
derlemelere cerrahi ve anestezi teknikleri agisindan
heterojenligi yiiksek, sinirli sayida, farkli nosisepsi-
yon monitorlerinin degerlendirildigi ¢alismalarin
dahil edildigi goz ardi edilmemelidir.

Intraoperatif agrinn, ANI ile degerlendirildigi
ve analjezik uygulamak icin ANI degerlerinin esas
alindigr ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur. Jeanne ve ark.,
laparoskopik abdominal cerrahi geciren propofol
anestezi uygulanmis hastalarda, noksius uyaranlara
yanit olarak, KH ve KB’ye kiyasla ANI’de daha
biiyiik bir degisiklik bildirmislerdir.'” Pnomoperito-
neum inflasyonunu takiben ANI 6nce 60’a diismiis
sonra 50’ye dlismiis, buna karsin KH veya KB’de
onemli bir degisiklik olmamis. Sonucta yazarlar,
ANI’nin noksius uyaranlara KH ve KB gibi standart
hemodinamik yanitlardan daha duyarli oldugu sonu-
cuna varmislardir. Bu bulgular, propofol/remifenta-
nil anestezisi altindaki hastalarda ulnar sinirin tetanik
uyarilmasindan sonra KH veya KB nin degil ANI de-
gerinin 6nemli ol¢iide degistigini gosteren Gruene-
wald ve ark. tarafindan da desteklenmistir.'* ANI’nin,
farkli remifentanil dozlar1 altinda nosiseptif tetanik
uyarilari tespit etmede, KH ve ortalama arteriyel ba-
singtan tistiin oldugu da gosterilmigtir.>

Nosisepsiyon monitdrizasyonunun, intraopera-
tif opioid tiiketimi lizerindeki etkisi ¢alismalarda
farklilik gostermektedir.'®!'® Bu sonucu, ¢alismalar-
daki cerrahi ve anestezi tekniklerindeki heterojeni-
teye baglayabiliriz. Intraoperatif opioid tiiketimini
aragtiran ¢alismalardan birinde meme cerrahisi gegi-
ren torasik paravertebral blok uygulanmis hastalarda,
ANI kilavuzlugunda remifentanil anestezisinin, he-
modinamik parametrelerle diizenlenen standart in-
flizyona gore intraoperatif opioid titkketimini azalttig1
gosterilmistir.?! “ANI grubunda” remifentanil infiiz-
yon hizi, ANI 50 ile 70 arasinda kalacak sekilde ayar-
landiginda, toplam remifentanil tiiketiminde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
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(grup ANI: 629,6+422.4 g, grup kontrol:
965,2+543,6 ug) (p=0,027). Oysaki ANI kilavuzlu-
gunda fentanil uygulamasi alan hastalarda lomber
cerrahiler sirasinda standart uygulamaya kiyasla azal-
mis postoperatif agr1 ancak artmis intraoperatif fen-
tanil tiiketimi gozlenmistir.?

Theerth ve ark., kraniotomilerde kesi yerine
lokal anestezik infiltrasyonu ile skalp blogun ANI
rehberliginde intraoperatif fentanil tiiketimi ve po-
stoperatif agr1 lizerine etkilerini karsilagtirdiklari ¢a-
lismalarinda skalp blok yapilan hastalarda fentanil
tiiketiminin daha az oldugunu gostermislerdir.”® Ya-
zarlar, norocerrahi geciren hastalarda ANT i¢in 50
esik degerinin noksius uyarilara hemodinamik para-
metrelerde %20°1ik bir degisikligi saptamak icin yiik-
sek ozgiillige ve diisiik duyarliliga sahip oldugunu
gostermislerdir.?* Calismamizda da ANI icin esik de-
geri bu ve dnceki caligmalara benzer sekilde 50 se-
¢ilmistir.?’?* Calismamizin basinda opioidlerin
intraoperatif ANI kilavuzlugunda yénlendirilmesinin,
daha az intraoperatif opioid kullanimi ile dolayisiyla
anesteziden derlenme siiresini kisaltabilecegi hipotez
edilmisgse de bu egilim mevcut verilerle istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. ANT monitérii kulla-
nilan ve kullanilmayan standart analjezi yonetimi uy-
gulanan hastalarda intraoperatif remifentanil
tiketiminde fark bulunmamigtir (grup ANI:
1,786+238 pg, grup kontrol: 1,875+422 ng) (p=0,32).
Toplam opioid tiiketiminde gruplar arasinda fark gos-
terilememis olsa da tiikketimin kraniotomi gibi uzun
stireli prosediirler i¢in oldukga diisiik oldugu gozlen-
mektedir. Kraniotomilerde ANI rehberliginde intrao-
peratif opioid tiiketimini degerlendiren Theerth ve
ark., skalp blok yapilan hastalarda lokal infiltrasyon
uygulanan hastalara gore fentanil tiiketiminin daha az
oldugunu gostermisler.>* Calismamizda, tim hasta-
lara skalp blogu uygulandigi i¢in basta hipotez etti-
gimiz gibi ANI’nin opioid tiiketimi {izerine etkisinin
gruplarimiz arasinda farkli bulunmadigi sonucuna va-
rilmistir.

Hemodinamik veriler bize nosisepsiyon/antino-
sisepsiyon hakkinda bazi fikirler verse de nosisepsi-
yon/antinosisepsiyonu tam olarak yansitabileceklerini
sOylemek miimkiin degildir. Hemodinaminin sivi du-
rumu, hastanin yasi, anestezi derinligi ve tipi gibi ¢ce-
sitli faktorlerle iliskili oldugu iyi bilinmektedir.?!
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Noroanestezide ise hemodinamik degisikliklerin kafa
ici basing, otoregiilasyon ve serebral perfiizyon lize-
rine etkileri olduk¢a onemlidir. Kraniyal ¢ivili baglik
yerlestirilerek, kafaya pozisyon verilmesi, kraniotomi
(kemigin kaldirilmasi) ve duranin agilmasi intrakra-
niyal cerrahi sirasinda KB’de ve KH’de ani artiglara
neden olabilen, bilinen akut noksius uyarilardandir.
Intrakraniyal kitle varlig1 ve degismis intrakraniyal
elestansi olan hastalarda bu sempatik stimiilasyon,
artan hasta morbidite ve mortalitesi ile iliskili olabi-
lecek kafa ici basingta artislara neden olabilir.* i1k
olarak Pinosky ve ark. tarafindan skalp blogun ¢ivili
baslik iliskili hemodinamik yanitlar1 etkili bir sekilde
zayiflattigi gosterilmistir.!> Giniimiizde de intrakra-
niyal cerrahilerde skalp blok uygulamasi siklikla ter-
cih edilmekte, skalp blogun kraniotomiye inflamatuar
yaniti azalttigi, cilt kesisi, duranin agilmasi gibi nok-
sius uyarilara hemodinamik yanit1 korelttigi ve ame-
liyat sonrast agriy1 insizyon yerine lokal anestezi
uygulanmasindan veya rutin analjeziden daha iyi
kontrol ettigi distiniilmektedir.>>2°

KH ve KB’deki degisiklik, degisimleri i¢in
baska nedenlerin yoklugunda, ndrosiriirji hastalarinda
noksius uyaranlarin tespitinde kullanilmaktadir.
Ancak hemodinamik verileri kullanarak; nosisepsi-
yon/antinosisepsiyon takibi, skalp blok uygulanan
kraniotomi vakalarinda skalp blogun noksius uya-
ranlara hemodinamik yanit1 azaltmasi nedeniyle daha
karmagik hale gelebilir. Bu durumda, ANI kilavuzlu-
gunda nosisepsiyon/antinosisepsiyon takibi 6nem ka-
zanabilir.'>?* Kommula ve ark., kraniotomi sirasinda
analjeziyi ANI ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
entiibasyon veya civili baglik uygulamasi gibi agril
bir uyaran oldugunda, hemodinamik parametrelerin
arttigin1 ve ANI’nin azaldigini, ve dolayisiyla
ANI’nin agriy1 belirledigini gostermisler.'® Benzer
bir iligki bizim ¢aligmamizda da gosterildi. KH’yi ve
ortalama KB’yi artiran herhangi bir noksius uyaranin
ANI’yi diisiirdiigii gozlendi. Ancak onceki ¢alis-
mayla karsilagtirildiginda, caligmamizda noksius uya-
blok
uygulanmasidan sonra daha belirsiz bulundu. ANI
ile KH ve KB arasindaki korelasyon degerleri; KH
ve ANI igin r=0,378, p<0,0001 ve KB ve ANI i¢gin
r=0,328, p<0,0001 bulundu. Istatistiksel olarak zayif
korelasyon degerleri sempatovagal dengelerine bagli

ranlara  hemodinamik  yanit  skalp
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olarak farkli bazal KH ve KB’ye sahip farkli hastala-
rin sonucu olarak yorumlandi. Preoperatif kafa i¢i ba-
sing artig1 bulgulari olan veya radyografik olarak sifti
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmezken, peropera-
tif hastalarimizda kitle etkisiyle bradikardi ve/veya
KB’de artis gibi ANI degerlerini etkileyebilecek kafa
i¢i basing artig1 bulgular1 goriilmedi. Ayrica literatiire
benzer sekilde dura agilmasini takiben ANI degerinde
artis gozlendi (ANI degeri kraniotomi sirasinda
62+23’ten dura agildiktan sonra 734+26’ya yiikseldi).
Bu artisin sebebi agriya duyarsiz beyinde ameliyat
yapilmasi olarak yorumlandi. BIS ise ANI ile her-
hangi bir korelasyon gdstermemistir.

Bazi ¢alismalarda ayrica ANI’nin hemodinamik
reaktiviteyi tahmin edip etmeyecegi arastirilmig-
tir.193%3! Boselli ve ark., 1 dk i¢cinde ANI’nin >%19
oraninda azalmasinin, sonraki 5 dk i¢inde KH
ve/veya sistolik KB’de >%20’lik bir artis1 tahmin
etme olasiligimin (egri altindaki alan=0,90) yiiksek
oldugunu gdstermis ve ANI’nin, hemodinamik reak-
tivite tahmini icin iyi performans sergiledigi sonu-
cuna varmislardir.>® Calismamizda ise intraoperatif
hemodinamik reaktivite siiresini 6l¢cmeyi hedefleme-
dik.

Bununla birlikte, caligmalarda ANI seviyeleri-
nin postoperatif Sayisal Derecelendirme Olgegi
(NRS) agr1 skorlar ile iligkilendirilmesi karisik so-
nuglar ortaya koymaktadir.>3* Ledowski ve ark., se-
vofluran anestezisinden hemen sonraki postoperatif
dénemde ANI"nin diisiik (NRS 0) ve yiiksek agr1 du-
rumlarini (NRS 6-10) ayirt etmede zayif duyarlilik ve
ozgiilliige sahip oldugunu géstermislerdir.*> Oysaki Bo-
selli ve ark. 2 ¢alismada, ANI’deki degisiklikler posto-
peratif agri yogunlugundaki degisikliklerle ilgili
bulunmus ve yazarlar ANI’nin, postoperatif analjezinin
objektif olarak degerlendirilmesinde klinik kullanima
sahip olabilecegi sonucuna varmiglardir.>** Yine se-
vofluran anestezisi altinda lomber diskektomi ve lami-
nektomi uygulanan hastalarda intraoperatif ANI
kilavuzlugunda fentanil uygulamasinin (ANI >50 ola-
cak sekilde) standart anestezi pratigi ile karsilastirildigi
calismada, ANI kilavuzlugu ile opioid yonetiminin
hemen postoperatif donemde (0-90 dk) NRS skorlarini
ortalama 1,3 birim [%95 giliven aralig1:-0,4 ila 2.,4;
p=0,01] diistirdiigii gézlenmistir.*?
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ANI kullaniminin temel smirlamasi, atriyal fib-
rilasyon gibi aritmiler sirasinda kullanilamamast, im-
plante edilmis kalp pili olan hastalarda veya
o2-adrenerjik agonistler, B1-adrenerjik antagonistler
ve antimuskarinikler dahil otonomik tonusu etkileyen
ilaglar kullananlarda da giivenilmez olmasidir. Calis-
mamizda da aritmisi olan, bu ilaglari kullanan hasta-
lar calisma dis1 birakildi. ANI kilavuzlugunda
remifentanil yonetimi ile standart uygulamalarimizi
kargilagtirdigimiz calismamizda postoperatif agrinin
degerlendirilmemesi ve postoperatif analjezi tiiketi-
minin hesaplanmamasi limitasyon olarak sayilabilir.
Ancak kas gevsetici geri dondiiriiciisii olarak anti-
muskarinik ajan kullandigimiz igin bu ajanlarm ANI
degerlerini etkileyebilecegi nedeniyle ¢alisma taki-
bini cilt siitiirii agamasini takiben sonlandirdik ve po-
stoperatif agr1 degerlendirmedik.

0 SONUG

Bu retrospektif caligma ile intraoperatif ANT monito-
rizasyonu rehberliginde remifentanil uygulanmasinin
objektif intraoperatif analjezi yonetimi sundugu so-
nucuna varilmigtir. Skalp blok uygulanmasi sonucu,
noksius uyaranlara hemodinamik yanitin belirsizles-
tigi kraniotomi gegiren ndrocerrahi hastalarinda ANI
agr1 monitorii olarak yararli bulunmustur. Bu bulgu-
lar, kraniotomi uygulanan belirli bir grup hasta i¢in
gegerlidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siire-
cinde, ¢aligsma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek

maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Citkar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlari yoktur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katkr saglamistir.



Gozde INAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim. 2021;19(1):8-16

Funcke S, Sauerlaender S, Pinnschmidt HO,
Saugel B, Bremer K, Reuter DA, et al. Validation
of innovative techniques for monitoring nocicep-
tion during general anesthesia: a clinical study
using tetanic and intracutaneous electrical stimu-
lation. Anesthesiology. 2017;127(2):272-83.
[Crossref] [PubMed]

Cividjian A, Petitjeans F, Liu N, Ghignone M,
de Kock M, Quintin L. Do we feel pain during
anesthesia? A critical review on surgery-evoked
circulatory changes and pain perception. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol. 2017;31(4):445-67.
[Crossref] [PubMed]

Gruenewald M, llies C. Monitoring the nocicep-
tion-anti-nociception balance. Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2013;27(2):235-47. [Crossref]
[PubMed]

Guignard B. Monitoring analgesia. Best Pract Res
Clin Anaesthesiol. 2006;20(1):161-80. [Crossref]
[PubMed]

Daccache G, Jeanne M, Fletcher D. The analge-
sia nociception index: tailoring opioid administra-
tion. Anesth Analg. 2017;125(1):15-17. [Crossref]
[PubMed]

Ledowski T, Averhoff L, Tiong WS, Lee C. Anal-
gesia Nociception Index (ANI) to predict intraop-
erative haemodynamic changes: results of a pilot
investigation.  Acta  Anaesthesiol ~ Scand.
2014;58(1):74-9. [Crossref] [PubMed]

Gomez-Rios MA, Abad-Gurumeta A, Calvo-Ve-
cino JM. Assessing nociception: steps towards in-
traoperative "full monitoring". Minerva Anestesiol.
2018;84(10):1123-5. [Crossref] [PubMed]

Mordhorst C, Latz B, Kerz T, Wisser G, Schmidt A,
Schneider A, et al. Prospective assessment of
postoperative pain after craniotomy. J Neurosurg
Anesthesiol.  2010;22(3):202-6.  [Crossref]
[PubMed]

Dilmen OK, Akcil EF, Tunali Y, Karabulut
ES, Bahar M, Altindas F, et al. Postoperative
analgesia for supratentorial craniotomy. Clin Neu-
rol  Neurosurg. 2016;146:90-5. [Crossref]
[PubMed]

Kommula LK, Bansal S, Umamaheswara Rao GS.
Analgesia nociception index monitoring during
supratentorial craniotomy. J Neurosurg Anesthe-
siol. 2019;31(1):57-61. [Crossref] [PubMed]

Roberts  GC. Post-craniotomy analgesia:
current practices in British neurosurgical centres-
-a survey of post-craniotomy analgesic practices.
Eur J Anaesthesiol. 2005;22(5):328-32. [Crossref]
[PubMed]

Pinosky ML, Fishman RL, Reeves ST, Harvey SC,
Patel S, Palesch Y, et al. The effect of bupivacaine
skull block on the hemodynamic response to cran-
iotomy. Anesth Analg. 1996;83(6):1256-61.
[Crossref] [PubMed]

Ledowski T. Objective monitoring of nociception: a
review of current commercial solutions. Br J
Anaesth. 2019;123(2):e312-e321. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

20.

21.

22.

23.

24.

I KAYNAKLAR

Jakuscheit A, Weth J, Lichtner G, Jurth C, Re-
hberg B, von Dincklage F. Intraoperative moni-
toring of analgesia using nociceptive reflexes
correlates with delayed extubation and immediate
postoperative pain: A prospective observational
study. Eur J Anaesthesiol. 2017;34(5):297-305.
[Crossref] [PubMed]

Gruenewald M, llies C, Herz J, Schoenherr T, Fu-
dickar A, Hocker J, et al. Influence of nociceptive
stimulation on analgesia nociception index (ANI)
during propofol-remifentanil anaesthesia. Br J
Anaesth.  2013;110(6):1024-30.  [Crossref]
[PubMed]

Gruenewald M, Dempfle A. Analgesia/
nociception monitoring for opioid guidance: meta-
analysis of randomized clinical trials. Minerva
Anestesiol. 2017;83(2):200-13. [PubMed]

De Jonckheere J, Bonhomme V, Jeanne M,
Boselli E, Gruenewald M, Logier R, et al. Physio-
logical signal processing for individualized anti-no-
ciception management during general anesthesia:
a review. Yearb Med Inform. 2015;10(1):95-101.
[Crossref] [PubMed] [PMC]

Jiao Y, He B, Tong X, Xia R, Zhang C, Shi X. In-
traoperative monitoring of nociception for opioid
administration: a meta-analysis of randomized
controlled  trials. ~ Minerva  Anestesiol.
2019;85(5):522-30. [Crossref] [PubMed]

Jeanne M, Clément C, De Jonckheere J,
Logier R, Tavernier B. Variations of the analgesia
nociception index during general anaesthesia
for laparoscopic abdominal surgery. J Clin
Monit Comput. 2012;26(4):289-94. [Crossref]
[PubMed]

Funcke S, Sauerlaender S, Pinnschmidt HO,
Saugel B, Bremer K, Reuter DA, et al. Validation
of innovative techniques for monitoring nocicep-
tion during general anesthesia: a clinical study
using tetanic and intracutaneous electrical stimu-
lation.  Anesthesiology. 2017;127(2):272-83.
[Crossref] [PubMed]

Dundar N, Kus A, Gurkan Y, Toker K, Solak M.
Analgesia nociception index (ani) monitoring in
patients with thoracic paravertebral block: a ran-
domized controlled study. J Clin Monit Comput.
2018;32(3):481-6. [Crossref] [PubMed]

Upton HD, Ludbrook GL, Wing A, Sleigh JW. In-
traoperative "analgesia nociception index"-guided
fentanyl administration during sevoflurane anes-
thesia in lumbar discectomy and laminectomy: a
randomized clinical trial. Anesth Analg.
2017;125(1):81-90. [Crossref] [PubMed]

Theerth KA, Sriganesh K, Reddy KM, Chakrabarti
D, Umamaheswara Rao GS. Analgesia Nocicep-
tion Index-guided intraoperative fentanyl con-
sumption and postoperative analgesia in patients
receiving scalp block versus incision-site infiltra-
tion for craniotomy. Minerva Anestesiol.
2018;84(12):1361-8. [Crossref] [PubMed]

Gazoni FM, Pouratian N, Nemergut EC. Effect of
ropivacaine skull block on perioperative outcomes
in patients with supratentorial brain tumors and

16

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

comparison with remifentanil: a pilot study. J Neu-
rosurg. 2008;109(1):44-9. [Crossref] [PubMed]

Kara YM, Turhan CS, Okten F. Skalp blogun
yeniden gdzden gegirilmesi. [Scalp block tech-
nique revisited]. Journal of Anesthesia-JARSS.
2014;22 (2):67-73. [Link]

Yang X, Ma J, LiK, Chen L, Dong R, LuY, etal. A
comparison of effects of scalp nerve block and
local anesthetic infiltration on inflammatory re-
sponse, hemodynamic response, and postopera-
tive pain in patients undergoing craniotomy for
cerebral aneurysms: a randomized controlled trial.
BMC Anesthesiol. 2019;19(1):91. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Can BO, Bilgin H. Effects of scalp block with bupi-
vacaine versus levobupivacaine on haemody-
namic response to head pinning and comparative
efficacies in postoperative analgesia: A random-
ized controlled trial. J Int Med Res.
2017,;45(2):439-50. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Geze S, Yilmaz AA, Tuzuner F. The effect of scalp
block and local infiltration on the haemodynamic
and stress response to skull-pin placement for
craniotomy. Eur J Anaesthesiol. 2009;26(4):298-
303. [Crossref] [PubMed]

Krauss P, Marahori NA, Oertel MF, Barth F,
Stieglitz LH. Better hemodynamics and less anti-
hypertensive medication: comparison of scalp
block and local infiltration anesthesia for skull-pin
placement in awake deep brain stimulation sur-
gery. World Neurosurg. 2018;120:¢991-999.
[Crossref] [PubMed]

Boselli E, Bouvet L, Bégou G, Torkmani S, Al-
laouchiche B. Prediction of hemodynamic reactiv-
ity during total intravenous anesthesia for
suspension laryngoscopy using Analgesia/Noci-
ception Index (ANI): a prospective observational
study. Minerva Anestesiol. 2015;81(3):288-97.
[PubMed]

Daccache G, Caspersen E, Pegoix M, Monthé-
Sagan K, Berger L, Fletcher D, et al. A targeted
remifentanil administration protocol based on the
analgesia nociception index during vascular sur-
gery. Anaesth Crit Care Pain Med.
2017;36(4):229-32. [Crossref] [PubMed]

Ledowski T, Tiong WS, Lee C, Wong B, Fiori T,
Parker N. Analgesia nociception index: evaluation
as a new parameter for acute postoperative pain.
Br J Anaesth. 2013;111(4):627-9. [Crossref]
[PubMed]

Boselli E, Daniela-lonescu M, Bégou G, Bouvet
L, Dabouz R, Magnin C, et al. Prospective obser-
vational study of the non-invasive assessment of
immediate postoperative pain using the analge-
sia/nociception index (ANI). Br J Anaesth.
2013;111(3):453-9. [Crossref] [PubMed]

Boselli E, Bouvet L, Bégou G, Dabouz R, David-
son J, Deloste JY, et al. Prediction of immediate
postoperative pain using the analgesia/nocicep-
tion index: a prospective observational study. BrJ
Anaesth.  2014;112(4):715-21.  [Crossref]
[PubMed]


https://pubs.asahq.org/anesthesiology/article/127/2/272/17997/Validation-of-Innovative-Techniques-for-Monitoring
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28489614/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1521689617300186
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29739535/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1521689613000426?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24012235/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S152168960500073X?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16634423/
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000002145
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28628575/
https://doi.org/10.1111/aas.12216
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24164336/
https://www.minervamedica.it/en/journals/minerva-anestesiologica/article.php?cod=R02Y2018N10A1123
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30274508/
https://doi.org/10.1097/ANA.0b013e3181df0600
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20479664/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0303846716301603?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27164511/
https://doi.org/10.1097/ANA.0000000000000464
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28991059/
https://doi.org/10.1017/S0265021505000554
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15918378/
https://doi.org/10.1213/00000539-199612000-00022
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8942596/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007091219302284?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31047645/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6676047/
https://doi.org/10.1097/EJA.0000000000000597
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28141703/
http://ence/article/pii/S0007091217538659?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23471754/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27807964/
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.15265/IY-2015-004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26293855/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4587056/
https://www.minervamedica.it/en/journals/minerva-anestesiologica/article.php?cod=R02Y2019N05A0522
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30735017/
https://doi.org/10.1007/s10877-012-9354-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22454275/
https://pubs.asahq.org/anesthesiology/article/127/2/272/17997/Validation-of-Innovative-Techniques-for-Monitoring
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28489614/
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10877-017-0036-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28631050/
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000001984
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28598927/
https://www.minervamedica.it/en/journals/minerva-anestesiologica/article.php?cod=R02Y2018N12A1361
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29991223/
https://doi.org/10.3171/JNS/2008/109/7/0044
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18590431/
https://www.jarss.org/pdfs/2014_2DERLEME(67-73).pdf
https://bmcanesthesiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12871-019-0760-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31153358/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6545200/
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0300060516665752
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28415943/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5536685/
https://journals.lww.com/ejanaesthesiology/Fulltext/2009/04000/The_effect_of_scalp_block_and_local_infiltration.6.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19262392/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S187887501831996X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30196173/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25014481
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2352556816301722
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27744107/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0007091217323577
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23611914/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007091217324030?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23592690/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0007091217308899
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24322571/

