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OZET

Kolonoskopi kolona ait hastaliklarin ayirici tani ve tedavisinde uygulanan bir
islemdir. islem agrili ve rahatsizlik vericidir. Endoskopinin basariyla uygulanabilmesi
icin sedasyon ¢ok onemlidir. Calismamizda propofol-ketamin, propofol-fentanil
ve propofol-remifentanil kombinasyonlarinin etkinliklerini ve yan etkinlerini
karsilastinlmay! amagladik. Bu randomize, prospektif calismaya kolonoskopi
yapilmasi planlanan ASA I-ll, 93 hasta dahil edildi. Grup PK'deki hastalara
propofol-ketamin (n=29), grup PF'deki hastalara propofol-fentanil (n=33) ve grup
PR'deki hastalara propofol-remifentanil (n=31) ile sedasyon uygulandi. Ramsey
sedasyon skalasi 3-4 olacak sekilde sedasyon uygulandi. Hemodinamik veriler,
periferik oksijen saturasyonu, derlenme ve sedasyon suresi, endoskopist ve hasta
memnuniyeti, ilag yan etkileri kaydedildi. Gruplarin sedasyon ve derlenme sureleri,
hemodinamik parametreleri, hasta memnuniyetleri benzer bulundu. Grup PK'da
% 100 endoskopist memnuniyeti gézlendi( p: 0.027). Bu nedenle kolonoskopide
propofol- ketamin kombinasyonunun tercih edilebilecegi kanaatindeyiz.
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SUMMARY

The comparison of the efficacy of different sedation protocols in colonoscopy
Colonoscopy is a procedure for differential diagnosis and treatment of colon
diseases. It is painful and uncomfortable. Sedation is very important for
colonoscopy to be successfully completed. In this study, we aimed to compare
the efficacy and adverse effects of propofol-fentanyl, propofol-ketamine and
propofol- remifentanyl combinations. This prospective randomized study was
performed on ASA I-ll, 93 patients who underwent colonoscopy procedure.
Patients received to propofol-ketamine (n:29) (Group PK), propofol-fentanyl (n:
33) (Group PF) or propofol-remifentanil (n=31) (Group PR). All patients received
study drugs till ramsey sedation scale of patients titrated to 3-4. Hemodynamic
data, peripheral oxygen saturation, recovey and sedation times, endoscopist and
patient satisfaction, side effects of the agents were recorded. Demographic data,
hemodynamic data, sedation and recovery times and patient satisfactory were
found similar in the three groups( p > 0,05 for all comparisons ). Endoscopist
satisfaction was % 100 in Group PK( p: 0.027). Therefore, propofol-ketamine
combination for the colonoscopy might be preferable.
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Giris

Gastrointestinal hastaliklarin tani ve tedavisi i¢in uygulanan
kolonoskopi, en sik uygulanan gunubirlik girisimlerden
olup kisa silrmesine ragmen hastaya agri ve rahatsizlik
veren bir prosedurdir. Bu nedenle sedoanaljezi altinda
uygulanmaktadir.  Sedoanaljezi icin  benzodiazepinler,
opioidler, propofol, ketamin gibi ajanlar kendi baslarina veya
kombinasyon halinde kullanilabilirler (1).

Endoskopi Unitesinde hasta sirkiilasyonu hizli olmasi
gerektigi icin kullanilan ajanin etkisi hizh baslamali, hizli
sonlanmali, anestezik ve analjezik derinligi titre edilebilir
olmalidir. Bununla birlikte ciddi yan etkiye neden olmamalidir.
Bu O&zelliklere sahip tek bir ajan mevcut olmadigindan
genellikle ilag kombinasyonlari ile sedoanaljezi uygulamasi
tercih edilmektedir (2).

Propofol etkisinin hizli baglamasi ve kisa siirmesi nedeniyle
kolonoskopi islemi sirasinda sedasyon amaciyla yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ancak analjezik 6zelligi olmadigindan
agrili  prosedirler sirasinda yiksek dozda kullaniimasi
gerekmektedir. Bu da solunum depresyonu, kardiyovaskuler
depresyon riskini arttirmaktadir. Bu nedenle analjezik 6zelligi
de olan ajanlarla birlikte kullaniimaktadir (2-4).

Calismamizda propofoli ketamin, remifentanil ve fentanil
ile kombine ederek 3 farkli sedasyon protokoll hazirladik.
Bu protokollerin derlenme stresi, yan etki, doktor ve hasta
memnuniyetine etkisini arastirdik.

Yontem

Yerel etik kurul onayi ve hastalarin aydinlatiimis onamlari
alindiktan sonra, gunubirlik kolonoskopi uygulanacak,
fiziksel durumu Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) I-lI
risk grubu 18-75 yas arasi toplam 93 hasta calismaya dahil
edildi. Anamnezinde hepatik ve/veya renal disfonksiyon,
kardiyovaskuler hastalik, epilepsi, psikiyatrik hastalik, opioid
veya benzodiazepinlerin kronik kullanimi 6ykuisu, calisma
ilaglarina duyarlligi olan hastalar ¢alisma digi birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalar randomizasyon yontemiyle
3 gruba ayrildi. Endoskopi Unitesine gelen hastalara
elektrokardiyogram (EKG), nonivaziv kan basinci( KB),
periferik oksijen saturasyonu (SpO2) monitdrizasyonu yapildi.
Tdm hastalara 20 G kanulle damaryolu agilip % 0,9 serum
fizyolojik infuzyonu baslandi. Yiz maskesi ile 4lt/dk oksijen
verildi.
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Grup PK ‘ deki hastalara i.v. propofol 0.5 mg/kg ve ketamin
0.2 mg/kg

Grup PF‘ deki hastalara i.v. propofol 0.5 mg/kg ve fentanil
1 ugr/kg

Grup PR‘ deki hastalara i.v. propofol 0.5 mg/kg ve
remifentanil 0.5ugr/kg bolus uygulandi.

Hastalarin sedasyon diizeyleri Ramsey sedasyon skalasi
ile degerlendirildi ve 3-4 arasinda tutulmaya calisildi (Tablo 1)

(5).
]

Tablo I. Ramsey sedasyon skalasi

Klinik

Uyanik,huzursuz ve/veya agliyor.

Uyanik, sakin, cevresini izliyor

Uykulu fakat s6zIi uyaranlara cevap verir

Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara hemen cevap
4 puan
verir.

Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara yavas yanit
5 puan
verir.

6 puan Uyarilara yanit vermez.

Ek doz ihtiyaci oldugunda baslangi¢c dozunun yarisi kadar
ek doz yapildi. Hastalarin kalp atim hizi, KB ve SpO, degerleri
sedasyon Oncesi ve sedasyon siresince kaydedildi. Hastalarin
sedasyon ve derlenme sureleri, total ilag miktarlari, olusan yan
etkiler, endoskopist ve hasta memnuniyeti kaydedildi.

Puan

1 puan
2 puan
3 puan

Hastalarin 30 saniye boyunca nefes almamasi apne,
kan basincinin baslangic degerinin % 30 altina dismesi
hipotansiyon ve KAHnin <50 atim /dk olmasi bradikardi
olarak degerlendirildi ve kaydedildi. Endoskopist ve hasta
memnuniyeti 0= kotl, 1= iyi, 2= ¢ok iyi olarak degerlendirildi.

istatistik

Sirekli degiskenler ortalamatstandart sapma, frekans
dagilimlar sayi- yuzde seklinde goésterilmistir. Kolmogorov-
smirnov testi ile normal dagilimina bakilan surekli
degiskenlerden normal dagilima uygun c¢ikan ikiden fazla
grup karsilastirmalari tek yonli varyans analizi( one way
ANOVA) testi ile, normal dagilima uygun ¢ikmayanlar kruskal
wallis testi ile analiz edilmistir. Kesikli degiskenler arasindaki
analizler Ki kare testi ile yapilmistir. Analizler SPSS versiyon
15.0 istatistik programiyla yapilmis olup istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak ele alinmistir.

Bulgular

Toplam 93 hasta ( Grup PK: 29 hasta, Grup PF: 33 hasta,
Grup PR: 31 hasta) calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik o6zelliklerine bakildiginda yas,
cinsiyet, agirlik, ASA ve ek hastalik varligi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi ( Tablo II,
p >0,05).
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Tablo Il. Hastalarin demografik 6zellikleri

Grup Grup Grup P
PK(n=29) PF(n=33) PR(n=31)
Yas 55,9 +11,5 52,1+14,6 53,8+10,7 0.485*
Cinsiyet K/IE 15/14 16/17 18/13 0.739**
Ekhastalik  20/9 15/18 22/9 0.066**
var/yok
ASA (I/11) 6/23 8/25 8/23 0.893**

* One-way ANOVA
**Ki-kare testi

Gruplarin sedasyon ve derlenme sureleri benzer bulundu
(Tablo 1II).

Tablo lll. Sedasyon ve derlenme surelerinin karsilastiriimasi

Grup PK Grup PF GrupPR P*
Sedasyon 16,5+7,6 12,1457 155495 0,078
suresi/ dk
Derlenme 26,6£9,6  25,9+10,3 27,5+3,6 0.479
suresi/dk

*Kruskal-Wallis Test

islem sirasinda gériilen yan etkileri degerlendirdigimizde;
Grup PF’'de % 60.6, Grup PR’de %51.6, Grup PK’da %44.8
siklikta yan etki goriildi. Istatistiksel olarak baktigimizda
anlamh fark tespit edilmedi ( Tablo IV). Gruplar arasinda
bulanti kusma, hipotansiyon, bradikardi, desaturasyon, bas
dénmesi ve hipertansiyon agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi( Tablo V). Desaturasyon Grup PR’ de sadece
1 hastada géruldu.

Tablo IV. Gruplarin yan etki agisindan karsilastiriimasi

Grup Grup Grup P
PK(n=29) PF(n=33) PR(n=31)
Yan etki 13/16 20/13 16/15 0.476*
Var/yok

*Ki-kare testi

Tablo V. Gruplarin yan etkilere gére degerlendirmesi

Grup Grup Grup P

PK(n=29) PF(n=33) PR(n=31) degeri*
Bulanti-kusma 4 (% 13,7) 8 ( %24,2) 3 (%9,6) 0.262
Hipotansiyon 2 (%6,8)) 2 (% 6) 0 0.347
Bradikardi 2 (%6,8)) 3 (%9) 3(%9,6) 0.922
Desaturasyon 0 0 1(%3,2) 0.364
Hipertansiyon 1 (%3,4) 3 (%9) 1(%3,2) 0.499
Bas donmesi 7 (%24,1) 8 (%24,2) 11(%35,4) 0.520

* Ki-kare testi

Dereli ve ark.



Hemodinamik acgidan incelendiginde gruplar arasinda bazal,
5, 10, 15 ve 20. dakikalardaki kalp hizi ve ortalama arteriyel
basinglari benzer bulundu.

Gruplar arasinda hasta memnuniyeti agisindan anlamli fark
gorilmezken endoskopist memnuniyetinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Endoskopistlerin PK grubunda % 100
memnun olduklari tespit edildi (Tablo VI-VII, p = 0,027).

Tablo VI. Endoskopist memnuniyeti degerlendirmesi

Grup PK Grup PF Grup PR p*
Cokiyi 11 (%37.9) 17 (%51.5) 17 (%54.8)
Iyi 18 (%62.1) 10 (%30.3) 12 (%38.7) 0.027
Kotl 0 (%0) 6 (%18.2) 2 (%6.5)

*Ki-kare testi

Tablo VII. Hasta memnuniyeti degerlendirmesi

Grup PK Grup PF Grup PR p*
Cokiyi 11 (%37.9) 10 (%30.3) 9 (%29)
Iyi 12 (41.4) 13 (%39.4) 16 (%51.6) 0735
Kota 6 (%20.7) 10 (%30.3) 6 (%19.4)

*Ki-kare testi

Tartisma

Calismamizda  kolonoskopi islemi i¢in  uygulanan
propofol-ketamin, propofol-fentanil ve propofol-remifentanil
kombinasyonlari benzer hemodinami ve sedasyon kosullar
saglamakla birlikte propofol-ketamin kombinasyonunun daha
yuksek oranda endoskopist memnuniyeti sagladigi gézlendi.
Uyguladigimiz sedasyon protokolleri arasinda derlenme
suresi ve yan etki agisindan fark gérilmedi.

Kolonoskopi invaziv, hasta icin agril, rahatsiz edici ve
anksiyeteye neden olan bir islemdir. Hastanin konforu ve
islemin basarilh bir sekilde yapilabilmesi i¢cin sedoanaljezi
yapiimalidir (4). Uygun sedoanaljezi yéntemini tespit etmek
amaciyla gesitli galismalar yapiimigtir (6-9).

Propofol etkisinin hizli baslamasi ve kisa stirmesinin yani
sira antiemetik 6zelligi nedeniyle de endoskopi islemlerinde
tercih edilen bir ajandir (3,4). Ancak hipotansiyon, bradikardi,
solunum depresyonu gibi yan etkileri mevcuttur. Bu nedenle
baska ilaglarla kombinasyonu tercih edilmektedir.

Fentanil, alfentanil ve remifentanil gibi opioidler hizli etki
ederler ve gereginde etkileri naloksan ile geri ceuvrilebilir.
Propofolle birlikte kombinasyon halinde sik kullanilirlar (4).

Fentanil ve alfentanilin propofolle birlikte kolonoskopi
uygulamasinda kullanimini karsilastiran iki farkli galisma
yapiimigtir. Ho ve ark. yaptiklarn ¢calismada benzer sedasyon
kosullarinda derlenme siresi, hasta memnuniyeti, propofol
tiketimi, sedasyona bagl yan etkiler acgisindan fark
bulunmadigini fantanilin daha ucuz olmasi nedeniyle tercih
edilebilecegini bildirmislerdir (10). Turk ve ark. ise yaptiklari
benzer ¢calismada propofol-fentanil kombinasyonu uygulanan
grupta alfentanil- propofol uygulanan gruba gore daha
iyi hemodinamiyle birlikte daha hizli derlenme saglandigi

bildirmiglerdir(11). Sonuglardaki bu farkin Ho ve ark.’nin daha
dislk dozda ilag kullanmalarindan kaynaklanmis olabilecegini
dislndyoruz.

Remifentanil ¢ok kisa etkili bir opioid olup etkisinin hizl
baslamasi, cabuk sonlanmasi ve devamli infiizyona uygun
olmasi nedeniyle fentanilden daha avantajlidir (12). Pek ¢ok
calismada remifentanil ve propofol diger sedatiflerle birlikte
veya tek baslarina infizyon seklinde kullaniimis, sedatif ve
amnetik dozlari, derlenme profilleri ve yan etkileri agisindan
kargilastirimislardir. Remifentanilin hemodinamiyi daha iyi
korudugu, daha hizli derlenme sagladigi ancak solunum
depresyonu, bulanti ve kusmanin yani sira iglem sirasinda
farkindaliga neden olabildigi bildirilmistir (6,7, 13-15).

Rudner ve ark. remifentanil- propofol kombinasyonu ve
fentanyl- midazolam- propofol kombinasyonu ile sedasyon
uygulanan hastalari karsilastirdiklar calismalarinda
remifentanil-propofol uygulanan hastalarda yeterli analjezi
sagladiklari gibi daha iyi hemodinamik stabilite, minimal
solunum depresyonu, hizli derlenme tespit etmiglerdir (18).
Bizim c¢alismamizda hemodinami ve derlenme sureleri
acisindan herhangi bir grubun Ustinlugu tespit edilmedi.
Rudner ve ark.nin galismasinda midazolam kullaniminin
solunum depresyonuyla birlikte derlenmede gecikmenin
nedeni olabilecegdini disunuyoruz.

Ketamin 1960 larda gelistirilen bir fensiklidin derivesi
olup beynin talamus ve limbik boélgeleri arasindaki iletisimi
bloke ederek disosiatif anestezi saglar. Hasta dis uyaranlara
kargi cevap veremez, iyi bir amnezik ve analjezikiir.
Hava yolu reflekslerini ve spontan solunumu etkilemez.
Belirgin avantajlarina ragmen ciddi yan etkilere neden
olabilir. Sempatomimetik yan etkileri nedeniyle tasikardi ve
hipertansiyona neden olabilir. Subhipnotik, analjezik dozlarda
propofol ile kombinasyonu bu iki ilacin dozlarinin azaltilarak
doza bagli olarak gelisen istenmeyen yan etkilerinin azalmasini
saglar. Her iki ilacin kardiyovaskuler etkileri birbirinin zitti
oldugu icin hemodinamik stabilizasyon saglanmis olur (17-
19). Ayni zamanda propofol ketaminin halusinasyon, bulanti
ve kusma gibi yan etkilerini baskilar.

Aydogan ve ark. gastroendoskopi yapilan hastalarda
propofol-ketamin kombinasyonunu sadece ketamin sedasyonu
ile karsilastirdiklari calismalarinda hemodinami, yan etki,
hasta ve endoskopist memnuniyetinde anlamli fark bulmazken
kombinasyon uygulanan grubun daha hizli derlendigini tespit
etmislerdir (20).

Goh ve ark. LMA (Laringeal Mask Airway) uygulamasi igin
propofol-ketamin (2,5 mg/kg-0,5 mg/kg), propofol-fentanil (2,5
mg/kg-1mcg/kg) kombinasyonu ve yalniz propofol (2,5 mg/kg)
uygulamasini karsilastirmiglar ve propofol-ketamin uygulanan
grupta daha az uzamis apne, daha iyi hemodinami tespit
etmislerdir (21). Biz Grup PK * da 0.5 mg/kg propofol ve 0.2
mg/kg ketamin, Grup PF‘ de 0.5 mg/kg propofol ve 1 ugr/kg
dozunda fentanil kullandik. Sonugta solunum depresyonu ve
hemodinamik yan etkiler agisindan anlamli fark tespit etmedik.

Akin ve ark.nin endometrial biyopsi yapilan hastalarda
propofol- ketamin ve propofol- fentanil kombinasyonlarini
karsilastiran galismalarinda ve propofol- fentanil uygulamasiyla
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daha ¢ok solunum depresyonu gelistigi, propofol- ketamin
uygulamasinda bulanti, vertigo gibi yan etkilerin daha sik
goruldigl ve daha gec¢ taburcu edildiklerini gdzlenmigtir.
Hasta memnuniyeti propofol- fentanil uygulamasinda daha
yuksek tespit edilmistir (22). Calismamizda yan etkiler ve
hasta memnuniyeti agisindan degerlendirdigimizde her (¢
sedasyon protokolini benzer bulduk.

Hasanein ve ark. ERCP yapilan obez hastalarda
ketamin-propofol ve fentanil-propofol kombinasyonlarini
karsilastirmislar. Fentanil-propofol uygulanan grupta propofol
kullaniminin daha fazla oldugu, hipotansiyon, bradikardi,
apne gibi yan etkilerin daha fazla oldugu, ketamin-propofol
uygulanan grupta derlenme suresinin daha kisa oldugu
go6zlenmistir (23).

Khajavi ve ark. kolonoskopi yapilan hastalarda
propofol-fentanil ve propofol —ketamin kombinasyonlarini
karsilastirmiglar ve ayni sedasyon kosullarinda benzer yan
etki olusturmalarina karsin propofol-ketamin kombinasyonu
uygulanan grupta hasta memnuniyetinin yiksek oldugunu
tespit etmislerdir (24). Bizim c¢alisma gruplarimizda hasta
memnuniyeti agisindan fark gdzlenmezken endoskopist
memnuniyetinin Grup PK’ da daha yiiksek oldugu gézlendi.

Sonug¢

Sonug olarak her Ug¢ sedasyon protokoliinde de benzer
hemodinamik ve sedasyon kosullari saglanirken endoskopist
memnuniyetinin daha fazla olmasi nedeniyle propofol- ketamin
kombinasyonunun daha faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
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