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OZET

Amag: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreotografide (ERCP) gerekli sedasyon diizeyini saglamak i¢in benzodiazepinler,
propofol ve ketamin gibi sedatif ajanlar bolus veya infiizyon seklinde uygulanabilir. Bu ¢alismada propofol ve ketaminin tek enjektorde
karigtirilarak infiize edildigi veya bolus seklinde uygulandigi ERCP hastalarinda ilag tiiketimini ve komplikasyonlari arastirmasi
planlannustir.

Yontem: Veriler, retrospektif olarak, Ocak 2007- Ocak 2008 tarihleri arasinda, hasta dosyalarindaki anestezi kayitlarindan
saglannustir. Hastalarin demografik verileri, kullanilan ilaglar, yontem ve islemin siiresi kaydedilmigtir. Propofol ve ketaminin ayni
enjektorde infiizyon olarak verildigi hastalar Grup 1; bolus uygulanan hastalar Grup Il olarak ayrilmistir. Operasyon sirasinda
her bes dakikada bir dlciilen kalp atim hizi, ortalama arter basinci ve satiirasyon degerleri ile kullanilan ilag miktarlar: kaydedilmigtir:
Ek ilag gereksinimi ve istenmeyen etkiler degerlendirilmistir.

Bulgular: Aragtirilan dénem icinde ERCP uygulanan 283 hasta dosyasindan kriterlere uygun 102 hasta verisi kaydedilmigtir.
Grup I'de 42 hasta, Grup II'de 60 hasta bulunmaktadir. Hastalarin demografik verileri ve operasyon siiresi benzer bulunmustur.
Ketamin miktar: gruplar arasinda fark géstermezken, propofol ve midazolam dozlart infiizyon grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.05). Yalmiz Grup II' de 6 hastada tagikardi izlendi; Grup I de tasikardi gozlenmigtir (p<0.05).

Sonug¢: ERCP sirasinda uygulanan propofol-ketamin karisim infiizyonu tekrarlayan bolus dozlara gore daha az sedatif kullanim
ve istikrarli bir sedasyon diizeyi saglama avantajina sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Kolanjiopankreatografi; endoskopik retrograd, Sedasyon, Propofol, Ketamin hidroklorid

SUMMARY

SEDATION DURING ENDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY: THE COMPARISON OF
PROPOFOL - KETAMINE MIXTURE INFUSION WITH BOLUS ADMINISTRATIONS

Objective: Sedative agents such as benzodiazepines, propofol and ketamine may be administered as infusion or bolus doses
for an adequate sedation during endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP). In this study, we aimed to compare
drug consumption and adverse events in ERCP patients who received infusion of propofol-ketamine mixture or propofol and ketamine
as bolus doses separately.

Method: All data between January 2007 and January 2008 were collected from anaesthesia record in patients’ files,
retrospectively. Patients’ demographic data, total sedative consumption, method and duration of procedure were recorded. Group
1 consisted of patients who received infusion of propofol-ketamine mixture and Group Il consisted of patients who received propofol
and ketamine as bolus doses separately. Heart rate, mean arterial pressure and O, saturation measured every 5 minutes and amount
of drugs used were noted. Rescue sedative requirements and adverse events were assessed.

Results: Records of 102 patients suitable for assessment were enrolled to the study, out of 283 patients who underwent ERCP
throughout study period. There were 42 patients in Group I and 60 patients in Group 1l. Demographic data and operation duration
were similar between two groups. There was no difference in ketamine consumption between groups, however, propofol and
midazolam consumptions were significantly less in infusion group (p<0.05). There were 6 patients who experienced tachychardia
in Group Il, whereas tachycardia wasn’t observed in Group I (p<0.05).

Conclusion: The infusion of propofol-ketamine mixture during ERCP provides less consumption of sedatives and more stable
sedation state than intermittent bolus administration of the same drugs separately.

KEYWORDS: Cholangiopancreatography; endoscopic retrograde, Sedation, Propofol, Ketamine hydrochloride
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GIRIS

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreotografi
(ERCP) radyoopak kontrast madde enjeksiyonu ile bili-
yer ve pankreatik duktal sistemin goriintiilendigi endos-
kopik bir iglemdir. Bu yontemle biliyer sistem anatomisi
gosterilebilir ve sistemle iligkili hastaliklarin tani ve te-
davisi saglanir (1). Yontemin maliyetinin ameliyata gore
goreceli olarak diisiik olmasi, es zamanli biyopsi alabil-
me ve tedavi imkani, hastanede kalig siiresinin kisalig1
ERCP yonteminin uygulama alanlarinin genislemesine
ve buna bagli olarak da hasta sayisinin artmasina neden
olmaktadir.

ERCP hastanin yiiziistii pozisyonda oldugu, 6giirme
refleksinin uyarildigy, siklikla agrili ve diger iist gastroin-
testinal endoskopileri arasinda goreceli olarak daha uzun
siiren bir iglemdir. Islem sirasinda hasta konforunun ve
endoskopist i¢in optimum sartlarin saglanmasi islemin
bagarist icin gerekmektedir (1, 2). Bu sartlar1 saglamak
icin ERCP sirasinda anestezi deste8i yaygin bir sekilde
kabul gormiis ve neredeyse standart uygulama haline
gelmistir (3). Sedasyon amaci ile kullanilan ajanlar kli-
nikler arasinda farklilik gosterse de, siklikla benzodiaze-
pinler, propofol, ketamin ve opioidleri igermektedirler
(4). Tek ajan kullaniminin yetersiz sedasyon ve analjezi-
ye neden olmasi, dolayisiyla fazla ila¢ tiiketimine yol
acarak istenmeyen yan etkileri artirmast bu ajanlarin
kombinasyon halinde kullanimimi artirmugtir (5-7). Biz
de bu calismamizda propofol ve ketaminin tekrarlayan
bolus dozlarla veya tek enjektorde karistirilarak 6nceden
belirlenmis dozlarda infiize edildigi ERCP hastalarinda i-
lag tiiketimini, intraoperatif vital bulgularin1 degerlendir-
meyi ve komplikasyon sikli§ini arastirmay1 planladik.

GEREC VE YONTEM

Hastane etik kurul onay: alindiktan sonra, Bagkent
Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merke-
zi’nde Ocak 2007- Ocak 2008 tarihleri arasinda ERCP
islemi uygulanan hastalar retrospektif olarak arastirildi.
Bu donemde ERCP sirasinda sedasyon uygulanan 283
hasta arasindan sedasyon icin midazolam, propofol ve
ketaminin bolus olarak ayri ayr1 veya propofol ve keta-
minin tek enjektor icinde karistirldig1 hastalarmn secgilme-
si planlandi. Hastalar anestezi kayit fisleri kullamlarak
belirlendi. Islem sirasinda ketamin, propofol ve midazo-
lamin ¢alisma diizeninde uygulandig1 ve arastirilan veri
kayitlarinin tam oldugu hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Yogun bakim kosullarindan isleme alinan hastalar, or-
gan yetmezlikli veya solunum acisidan sikintili hastalar,
ila¢c uygulamalar1 belirlenen ilaglar1 kapsamayan veya
uygulama sirasinda anestezi plani degistirilen ve islem
nedeniyle komplikasyon gelisen hastalar calisma dist
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birakildilar. Islem sirasinda aragtirilan ilaglarla sedasyon
uygulanan ve calisma kriterlerine uygun olan 102 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, agirlik
ve ASA grubu anestezi kayit figlerindeki bilgilerden el-
de edildi. Islemin siiresi, islem siiresince hastalarin kalp
atim hizi, kan basinct ve O, saturasyonu degerleri, kula-
nilan ilaglar ve miktarlari, bradikardi, tagikardi, oksijen
desatiirasyonu, hipotansiyon ve hipertansiyon gibi isten-
meyen olaylar kayitliydi. Bu hastalarda oksijen satiiras-
yonunun %90’1n altina diismesi, kalp atim hiz1 ve orta-
lama kan basincinin %20 oraninda artmasi veya azalma-
st komplikasyon olarak kaydedilmistir.

Tiim ERCP girisimleri konusunda deneyimli gastro-
enterologlar tarafindan gerceklestirilmistir. Tlim hastalar
anestezist yonetiminde anestezi teknisyenleri tarafindan
takip edilmistir. Klinigimizde ERCP sirasinda uygula-
nan farkli sedasyon protokollerinin ortak amaci hastalar-
da sedasyon diizeyinin Ramsay sedasyon skorlamasina
gore 4 olacak sekilde saglanmasidir (Tablo 1) (8). Bu
hedefe yonelik olarak klinigimizde farkli sedasyon pro-
tokolleri uygulanabilmektedir. Bu protokollerden biri
anestezistin klinik gézlemine ve deneyimine dayanarak
propofol ve ketaminin bolus dozlarla uygulamasi ve se-
dasyon diizeyinin yetersiz oldugu durumlarda midazo-
lam ile ek doz uygulamas: seklindedir. Diger bir yontem
ise propofol ve ketaminin tek enjektorde karistirilarak,
onceden belirlenmis bir dozda infiizyon olarak verilmesi
ve hedeflenen sedasyon diizeyine ulasilamazsa midazo-
lam ara dozu uygulanmasidir. Bu protokolde propo-
fol/ketamin infiizyonunun 1 mL’sinde 9.52 mg propofol
ve 2.5 mg ketamin bulunmaktadir. Literatiirde iki ilacin
tek enjektorde karigtirilarak uygulanmasinda farkli doz-
lar mevcut olmakla birlikte (9-15), ¢aligmamiza yakin
dozlar iki yayinda kullamilmistir (16, 17). Calismamiz-
daki karisim pratik olmasi nedeniyle 20 cc propofol
(200 mg) ve 1 cc ketaminin (50 mg) 20 cc’lik enjektore
cekilmesi ile hazirlamaktadir. Bu karigim 6nce 0.05 mL
kg bolus olarak uygulanmakta, sonrasinda 0.5 mL kg
dozda infiizyon ile devam edilmektedir. Bu ¢alismada
infiizyon grubu Grup I'i olustururken, Grup II ilaglarin
anestezistin insiyatifi ile bolus olarak uygulandigi hasta
grubudur.

Tablo 1. Ramsay sedasyon skalasi
Puan | Sedasyon diizeyi
1 Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta
2 Koopere, oryante ve sakin hasta
3 Basit emirleri yerine getiren hasta
4 Glabellaya uygulanan hafif uyartya ve yiiksek sesli uyariya
canli cevap
Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap
6 Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta
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ERCP sirasinda tiim hastalar rutin monitorizasyon
olarak elektrokardiyogram, non-invazif kan basinci ve
puls oksimetre ile monitorize edilmistir. Sedasyon uygu-
lanan ve supin pozisyonda yatan hastalara iglem sirasin-
da nazal oksijen 2 L/dk olarak verilmigtir.

Islem sirasinda bes dakika araliklarla olgiilen kalp
atim hizi, ortalama arter basinci ve oksijen satiirasyon
degerleri, sedasyon uygulamasinda kullanilan propofol,
ketamin ve midazolamin toplam miktarlart ve ek ilag
gereksinimi kaydedilmistir.

Istatistiksel analiz icin SPSS 11.0 (SPSS Inc, Chica-
go, IL, ABD) kullanilmistir. Calisma icin hedef para-
metre olarak secilen her bir ilag i¢in toplam ila¢ miktar-
lar1 arasindaki gercek farkin standart sapmanin 1 kati ol-
masi planlanmistir (a= 0.05, $=0.2). Bu sekilde gereken
minimum hasta sayist 32 olarak bulunmustur. Ancak ta-
ranan donem i¢inde verisine ulasilan hasta sayisi bu mi-
nimum say1y1 asmis ve elde edilen sayi ile saptanabilen
gercek fark standart sapmanin 0.62 katina kadar azal-
mustir. Kantitatif veriler ortalama + SD olarak belirtil-
mistir ve normal dagilim gosteriyorsa Student t testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen veri-
lerde ise non-parametrik testler kullanilmistir. Diger ve-
riler ki-kare test veya uygunsa Fisher exact testi ile de-
Serlendirilmistir. 0.05’ten kiiciik P degeri istatististiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma icin arastirilan 283 hasta kaydindan, islem
strasinda aragtirilan ilaclarla sedasyon uygulanan ve ca-
lisma kriterlerine uygun olan 102 hasta calismaya dahil
edildi. Intraoperatif sedasyon uygulamasi propofol/keta-
min infiizyonu ile yapilan hastalardan olusan Grup I’de
42 hasta, propofol ve ketaminin anestezistin insiyatifine
bagl olarak bolus dozlarla uygulandigi hastalardan olu-
san Grup II’de 60 hasta bulunmaktaydi.

Gruplardaki hastalarin demografik verileri ve islem sii-
resi benzerdi (Tablo 2). Hemodinamik parametreler ve ok-
sijen satlirasyonu karsilastirildiginda islem stiresince grup-
lar arasinda fark bulunmamaktayd: (p>0.05) (Sekil I, II).

Islem sirasinda sedasyon icin kullanilan toplam keta-
min miktari gruplar arasinda fark gostermezken (p>0.05),
toplam propofol ve midazolam dozlart Grup I’de anlamh
olarak diisiik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3).
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Tablo 2. Hastalarin demografik verileri ve islem siiresi (Ort + SD)

Grup I (n=42) | Grup II (n=60) )/
Yas (y1l) 56.6 + 15,1 54,1 £15.8 0.429
Kilo (kg) 74,2+ 16,3 772+£164 0.362
Cinsiyet (K/E) 25/17 27/33 0.107
Operasyon siiresi (dk) | 32,0 £ 10,8 33,3+14,3 0.818

Tablo 3. islem sirasinda uygulanan ila¢ miktarlar1 (Ort + SD)

Grup I (n=42) | Grup II (n=60) )/
Propofol (mg) 190,2 £ 82,5 157,0£97,5 ]0.014*
Ketamin (mg) 474 20,6 56,9 £ 21,3 0.071
Midazolam (mg) 2+0,0 475+ 1,2 0.000%*
(*; p< 0.05)
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Sekil II. Hastalarin islem siiresince kalp atim hizi1 degerleri
(atim/dKk)

Islem sirasinda gozlenen istenmeyen etkilerin tiimii
birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda fark bu-
lunmamaktaydi (Tablo 4). Bu komplikasyonlar ayr1 ayri
degerlendirildiginde, oksijen saturasyonunda diisme,
bradikardi, hipertansiyon ataklar1 a¢isindan gruplar ben-
zerdi. Her iki grupta da yalniz bir hastada oksijen satii-
rasyonunda diisme gozlenmistir. Bu diisme saturasyo-
nun %90’m altina diismesi seklindedir ve hastalara de-
satlirasyon diizelene kadar maske ile asiste ventilasyon
uygulanmigtir. Grup I’de 1 hastada bradikardi izlenir-
ken, hipertansiyon atagi Grup I’de 1 hastada ve Grup I-
I’de 2 hastada gozlenmistir. Ancak tasikardi acisindan
gruplar arasinda fark bulunmustur (p<0.05); Grup II’de
6 hastada tasikardi izlenmigtir (Sekil 1 ve 2).

TARTISMA

ERCP sirasinda, hasta konforu ve endoskopiste opti-
mum sartlar1 saglamak i¢in yeterli analjezi ve sedasyon
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Tablo 4. Islem siiresince goriilen istenmeyen etkiler (Hasta sayist)

Istenmeyen etki Grup I (n=42) Grup II (n=60) p
Gozlenen istemeyen etkilerin toplam sayisi 3 9 0.185
Hemodinamik 2 8 0.136
Bradikardi 1 0 0.412
Tagikardi 0 6 0.036*
Hipertansiyon 1 2 0.632
Respiratuvar 1 1 0.656
O, desaturasyonu 1 1 0.656

(*; p< 0.05)

gereklidir (3). Bu islem siiresince analjezi ile birlikte
spontan ventilasyonu devam ettirecek, hastanin amach
hareketlerini kisitlamayacak ancak islemi de tolere et-
mesini saglayacak bir sedasyon derinligi sarttir (4). An-
cak bu uzun endoskopik islem sirasinda ilaglarin hemo-
dinamik ve solunum depresyonu gibi yan etkilerini artir-
madan, sedatiflerin optimal titrasyonunu saglamak zor
olabilir (3) (18).

ERCEP siiresince uyari, rahatsizlik ve agr1 diizeyi
farklilik gosterir. Bunun yani sira hastalarin bireysel du-
yarliliklart da optimum sedasyon diizeyinin elde edilme-
sini zorlastirabilir. ERCP igleminin siklikla diger gastro-
intestinal endoskopi islemlerinden daha uzun ve teknik
acidan zor olmasi sedasyon diizeyinin de derin olmasim
gerektirmektedir (19). Sedasyon sirasinda klinisyenin
kendi insiyatifi ve anestezi takibine gore farkli bolus uy-
gulamalar1 yapmasina siklikla rastlanmaktadir. ERCP si-
rasinda anestezistin ek doz sedatif uygulama kararini
verdigi bir caligmada bolus olarak daha fazla ek sedatif
uygulandig1 gosterilmistir (3). Bolus ila¢ uygulamalarin-
da dalgali kan ila¢ konsantrasyonlarinin neden oldugu
degisken sedatif ve hemodinamik etkilere infiizyon uy-
gulamalarinda rastlanmamaktadir (18, 19).

Endoskopik islemler sirasinda bir ¢ok sedatif ajan,
tek bagina veya kombinasyon seklinde uygulanmaktadir.
Bu sedatif ajanlar arasinda en sik kullanilanlar propofol,
midazolam ve ketamindir (1, 18, 20). Biz de ¢aligma-
mizda bu ilaglarin bolus ve infiizyon uygulamalarini
karsilastirdik. Ketaminin diger sedatif ajanlarla 6zellikle
de propofolle kombine edilmesindeki en dnemli etkenler
solunumsal ve kardiyovaskiiler depresyona az neden ol-
masi ve anestezik dozlarlardan daha diisiik dozlarda bile
etkin analjezik 6zelliginin bulunmasidir (12). Ketamin
propofolle tek enjektorde karistirllarak uygulanabilir (9-
17). Tek enjektorde karistirilarak uygulama sirasinda
ilaclarin stabil kaldigin1 belirten in vitro bir calismada
ketamin konsantrasyonunun karigim icinde tek basina
oldugundan daha stabil oldugu ileri siiriilmektedir (21).
Bu sekilde uygulamanin saglikli erigkin géniilliilerde
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arastirildigr bir ¢alismada hemodinaminin stabil seyret-
tigi, oksijen satiirasyonunda diisme olmadigi, plazma
katekolaminlerinin stabil seyrettigi ve postoperatif der-
lenme reaksiyonlari, disfori, bulant1 veya kusmanin go-
riilmedigi bildirilmistir (12). Benzer olumlu 6zellikler
yiiksek riskli hastalarda da bildirilmigtir (9, 15).

Ketamin propofol ile kombine edildiginde daha sta-
bil bir hemodinami ve daha az ila¢ kullanim1 saglamak-
tadir (13,17,22). Ayrica birlikte uygulama sirasinda ke-
taminin psikomimetik yan etkileri azalmakta ve klinik
olarak onem gosteren diizeyde bir solunum depresyonu
goriilmemektedir (17). Bu sekilde uygulanmanin sedas-
yon ve analjezi saglamadaki basitligi, etkinligi, giivenli-
ligi ve pratikligi cesitli yayinlarda gosterilmistir
(11,13,16,17). Bizim calismamizda da propofol ve keta-
min kombinasyonu hemodinamik ve solunumsal stabili-
te ile saglanirken, yeterli sedasyon diizeyi de elde edil-
mistir. Ayrica calismamizda her iki grupta kullanilan
propofol miktar1 propofoliin tek basina infiizyon yapil-
dig1 caligmalara gore daha diisik bulunmustur
(18,23,24). Ciinkii ila¢ kombinasyonlar1 bir¢cok sedas-
yon protokoliinde kullanilan sedatif ajan miktarin1 azalt-
masini saglamaktadir (25).

Calismamizda ilaglarin karisim seklinde infiizyon
olarak verildigi grupta midazolam ihtiyac1 anlamli ola-
rak az bulunmustur. Bunu infiizyon sirasinda daha istik-
rarl bir sedasyon ve analjezi diizeyi saglanmasina bag-
layabiliriz. Ancak ERCP sirasinda midazolamin bolus
grubunda daha fazla uygulanmasi dikkat gerektiren bir
noktadir. Nitekim midazolamin hizli ve yiiksek dozda
verildigi durumlarda resiisitasyon gerektirecek sekilde
ciddi kardiyorespiratuvar olaylara neden olabilmesi ens-
doskopik olgularda bildirilmistir (1,26,27). Ozellikle bu
durum yagsli, respiratuar veya kardiyak yetmezlikli has-
talarda goriilse de, risk belirtilmeyen hastalarda da bu
komplikasyonlar goriilebilmektedir (19). Doz agimi1 sini-
riin ve sedasyon diizeyinin degerlendirilmesinin giig-
liikleri de literatiirde bildirilmistir (7). Ozellikle ERCP
sirasindaki sedasyon i¢in aralikli bolus midazolam uy-
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gulamalari, iligkili mortalitenin %50 oraninda hipokse-
miye bagli olmasi1 nedeniyle tekrar sorgulanmaktadir
(19). Calismamizdaki gibi ilaclarin infiizyon olarak bir-
likte verilmesi midazolamin diisiik dozlarda ek sedatif
olarak kullanimini saglayarak, istenmeyen etkileri azal-
tabilir.

Endoskopik girisimler sirasinda oksijen satiirasyo-
nunda belirgin bir diisme olabildigi icin, bu calismada
da her hastaya nazal oksijen verilmesi rutin olarak uygu-
lanmigtir (28). Buna ragmen her grupta birer hastada de-
satlirasyon goriilmiistiir. Ancak bu degerler (Grup I:
%1.7; Grup II: %2.4) bile propofoliin tek ajan olarak
kullanildig1 ¢alismalardaki desatiire olan hasta oranlari-
na (%11-37) gore ¢ok diisiiktiir (18,23,24,29). Bu durum
calismalarin desatiirasyon agisindan farkli esik degerleri
kabul etmeleri ve kullanilan toplam propofol dozlarin-
daki farkliliklar ile agiklanabilir. Calismamizda hemodi-
namik komplikasyonlarin hepsi birlikte degerlendirildi-
ginde infiizyon ve aralikli bolus gruplar1 arasinda fark
bulunmamisti. Ancak hemodinamik komplikasyonlar
ayrt ayr1 degerlendirildiginde bolus grubunda tasikardi-
nin anlaml derecede fazla oldugu izlenmistir. Bu durum
bolus uygulamalar sirasinda sedasyon diizeyindeki dal-
galanmalara ve dolayisiyla hasta uyanikligina bagl ola-
bilir. Nitekim hastada uyaniklik ve yetersiz sedasyon
diizeyi sempatik desarja neden olarak kalp hizinda artisa
neden olabilmektedir.

Sonug olarak, ERCP sirasinda yeterli sedasyon sag-
lanirken, fazla sedatif kullanimindan ve iligkili yan etki-
lerden kacinmak amaglanmalidir. Caligmamizin bulgu-
lar1 dogrultusunda, ERCP hastalarinda ketamin ve pro-
pofoliin etkin ve giivenilir sedasyon kosullar1 saglarken
ayn1 enjektor icinde karistirilarak uygulamanin aralikli
bolus uygulamaya gore daha az ek sedatif gerektirmesi
ve yan etki riskinin sirlili§i nedeniyle avantajli oldugu
kanisina varilmustir.
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