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Sazetak

Uvod: Za ostvarivanje duboke sedacije za izvodenje
magnetne rezonance (MR) kod dece treba da se izaberu
bezbedni, brzi i efikasni anestetici. Do sada nijedan ane-
stetik dat pojedinacno nije imao te kvalitete, te se jedino
kombinacijom razli¢itih anestetika mogu postici Zeljeni
nivoi sedacije. Metode: U prospektivnoj studiji praceno
je 90 dece, kojima je indikovano snimanje MR, uzrasta
od 6 meseci do 7 godina, ASA statusa I-1I. Prema ane-
stetiku koji je koriséen za duboku sedaciju, pacijenti su
podeljeni u tri grupe: grupa 1 (ketamin), grupa 2 (propo-
fol) i grupa 3 (ketofol = ketamin + propofol). Analizirani
su sledeci parametri: pol, starost, telesna teZina, duZina
MR snimanja, vreme od pocetka davanja anestetika do
pocetka MR snimanja, broj ponovljenih doza i ukupna
kolicina anestetika, vreme oporavka od sedacije, nezelje-
ni efekti. Rezultati: Analizom vremena od pocetka da-
vanja anestetika do postizanja uslova za izvodenje MR
snimanja, uocava se statisticki znacajna razlika u ketofol
grupi (p < 0,001) u odnosu na ketamin i propofol grupu.
Doze anestetika su najmanje ponavljane u ketofol gru-
pi, sa statistickom znacajnoséu (p < 0,05) u odnosu na
ketamin i propofol grupu. Najkra(i period oporavka po-
sle izvodenja duboke sedacije je registrovan kod propofol
grupe, sa statistickom znacajnoséu (p < 0,001) u odnosu
na ketamin i ketofol grupu. Ukupna kolicina anestetika
je znacajno redukovana u ketofol grupi, sa statistickom
znacajnoséu (p < 0,05) u odnosu na pojedinacnu prime-
nu anestetika. Zakljuc¢ak: Duboka sedacije tokom MR
snimanja kod dece se najbolje ostvaruje istovremenom
primenom ketamina i propofola u odnosu na pojedinac-
nu primenu ketamina ili propofola, jer se time ubrzava
pocetak snimanja MR, smanjuje broj ponovljenih doza i

Summary

Introduction: During magnetic resonance imaging
(MRI) in children, safe, fast and effective anesthetics
should be chosen for achieving deep sedation. Until now,
no single anesthetic had this qualities, and only with a
combination of different anesthetics the desired level of
sedation could be obtained. Methods: In this prospective
study 90 children that were scheduled for MRI, ages 6
month to 7 years ASA status I-II, were investigated. Ac-
cording to the anesthetic that was used for deep sedation,
patients were divided into three groups: group 1 (keta-
mine), group 2 (propofol) and group 3 (ketofol = keta-
mine + propofol). The following parameters were ana-
lyzed: gender, age and body weight, length of MRI, the
time from the beginning of anesthetics administration to
the start of MRI procedure, the number of repeated dos-
es of anesthetics, the total amount of anesthetic per kilo-
gram body weight, recovery time and side effects. Results:
Analyzing the time from the start of administration of
anesthetic until the conditions for performing MRI were
achieved, a statistically significant shorter period of time
in ketofol group (p <0.001) was observed in comparison
with ketamine and propofol groups. The smallest number
of repeated single bolus doses of anesthetics was in ketofol
group with statistical significance of p < 0.05 compared
to ketamine and propofol groups. The shortest period of
recovery after performing deep sedation was registered
in propofol group (p <0.001). The total amount of an-
esthetic was significantly reduced in ketofol group (p
<0.05) as compared to the single administration of drugs.
Conclusion: Deep sedation during MRI in children is
best achieved by simultaneous application of ketamine
and propofol as compared to single administration, as it
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ukupna kolic¢ina anestetika, sto smanjuje neZeljene efekte
anestetika.

Kljucne reci: anestetici; sedacija; deca; magnetna re-
zonanca

speeds up the start of MRI procedure, decrises the num-
ber of repeated doses and total amount of anesthetic, thus
reducing side effects of anesthetics.

Key words: anesthetics; sedation; children; magnetic
resonance

Uvod

Snimanje magnetnom rezonancom (MR) danas
je Cesto primenjivana dijagnosticka metoda u
populaciji pedijatrijskih bolesnika. Smatra se su-
periornom zbog dijagnosticke preciznosti i odsu-
stva jonizujuceg zracenja. Dijagnosticka procedura
ovom metodom uobicajeno traje 10-30 minuta, ali
moze biti produzena i do sat vremena'. Americka
akademija za pedijatriju definisala je cetiri koraka
sedacije: anksioliza, svesna sedacija, duboka seda-
cija i anestezija>. Optimalni rezim sedacije, odno-
sno anestezije, za izvodenje MR kod dece treba da
zadovolji tri uslova: mora biti bezbedan, brz i efi-
kasan, $§to podrazumeva spontano disanje pacijen-
ta uz hemodinamsku i respiratornu stabilnost. Da
bi se postigli navedeni ciljevi, za duboku sedaciju
dece potrebno je pazljivo izabrati odgovarajuce
agense i titrirati njihovu dozu do Zeljenog efekta'.
Nazalost, ni jedan anestetik dat pojedinacno nema
te kvalitete i jedino kombinacijom razli¢itih ane-
stetika mogu se postici zeljeni ciljevi’.

Midazolam samostalno nije pogodan za MR se-
daciju, jer je kratkodelujuci anestetik i bolje ga je
koristi u kombinaciji sa propofolom, fentanilom ili
ketaminom®. Propofol je ultra-kratkodeluju¢i seda-
tiv-hipnotik, sa brzom indukcijom, pri cemu se se-
dacija mora odrzavati kontinuiranom infuzijom ili
ponavljanim bolusima propofola. Propofol izaziva
dozno zavisnu depresiju centralnog nervnog siste-
ma, a uzak terapijski prozor uzrokuje cesto nezelje-
no duboku sedaciju, sa gubitkom zastitnih refleksa,
respiratornom depresijom i hipoksijom. NezZeljeni
respiratorni efekti propofola se posebno javljaju pri
primeni visokih doza, koje su neophodne za dosti-
zanje adekvatnog nivoa sedacije, kada se propofol
koristi kao jedini agens'. Takode, pokazuje i kardi-
ovaskularnu depresornu ulogu, sto moze kod paci-
jenata uzrokovati bradikardiju’. Ketamin je disoci-
jativni anestetik, koji daje duboku analgeziju i brzu
indukciju, a stimulacijom simpatickog nervnog si-
stema povecava krvni pritisak i sr¢anu frekvenciju.
Ketamin, za razliku od propofola, uzrokuje malu
depresiju respiratornog i kardiovaskularnog siste-
ma, pri cemu odrzava protektivne reflekse disajnih

puteva i spontano disanje. Nezeljeni efekti se kod
ketamina ispoljavaju u vidu no¢nih mora ili haluci-
nacija. Da bi se snizio procenat nezeljenih respira-
tornih dogadaja, propofol se moze kombinovati sa
ketaminom, u vidu kombinacije poznate kao ,ke-
tofol”, $to bi dovelo do sniZenja ukupne potrebne
doze propofola, manjeg broja nezeljenih dogadaja,
vece efikasnosti i nizih troskova sedacije®’.

Cilj rada

Cilj ovog rada bio je da se ispita efikasnost i si-
gurnost razlicitih anestetika ponaosob, kao i njiho-
va kombinovana primena za proceduralnu sedaci-
ju dece pri pregledu magnetnom rezonancom.

Materijal i metode

U prospektivnoj studiji prac¢eno je 90 dece, uz-
rasta od 6 meseci do 7 godina, ASA statusa I-II,
kod kojih je radioloska dijagnostika obavljena
metodom MR. Deca koja su imala znakove povi-
$enog intrakranijalnog pritiska, skorasnje ili aktu-
elne konvulzivne krize kao i/ili tezak disajni put,
nisu bila obuhvacena studijom. Dubina sedacije
je procenjivana prema Ramsey skoru®. (Tabela 1)

Tabela 1: Ramsey skor sedacije®

Nervozan, agitiran i/ili uznemiren

Kooperativan, orijentisan, miran pacijent

Jedino izvrsava naredenja

Spava, ali brzo reaguje na glasan govor i

»lupkanje” u regiji glabele

5 Spava, usporeno reaguje na glasan govor i ,,Jupka-
nje” u regiji glabele

6 Nema odgovora na navedene stimulacije

W N =

Sva deca su intravenski premedicirana atropinom
0,01 mg/kg i midazolamom 0,15 mg/kg. Prema vr-
sti primenjenog anestetika deca su podeljena u tri
grupe po 30 pacijenata — grupa 1 (ketamin grupa),
grupa 2 (propofol grupa) i grupa 3 (ketofol grupa
= ketamin + propofol). Ketofol je dobijen mesa-
njem ketamina (10 mg/ml) i propofola (10 mg/ml)
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u odnosu 1:1. Duboka sedacija je ostvarivana kod
ketamin grupe bolusom za indukciju ketaminom u
dozi 1-2 mg/kg i.v. uz dozu odrzanja od 0,5-1 mg/
kg i.v.; kod propofol grupe bolusom za indukciju
propofolom 1-1,5 mg/kg i.v. sa dozom odrzanja od
0,3-0,5 mg/kg i.v. i ketofol grupa bolusom za in-
dukciju, uz istovremenu primenu ketamina 1 mg/
kg kod dece do 20 kg t.t. (kod dece teze od 20 kg u
dozi od 0,5 mg/kg) i propofola 0,5-0,7 mg/kg, uz
dozu odrzanja koja je uc¢injena ketaminom 0,5 mg/
kg i propofolom 0,1-0,5 mg/kg.

Praceni su slede¢i parametri kod dece - pol,
starost, telesna tezina, duzina MR snimanja, vreme
od pocetka davanja anestetika do pocetka MR sni-
manja, broj ponovljenih doza anestetika po grupa-
ma, vreme oporavka od sedacije, ukupna koli¢ina
datih anestetika i nezeljeni efekti po grupama (re-
spiratorna depresija tokom anestezije, prisustvo
agitacije, muc¢nine i povracanja pri budenju iz ane-
stezije). Pod respiratornom depresijom tokom an-
estezije podrazumeva se pad saturacije hemoglo-
bina kiseonikom (SpO,) ispod 90% u trajanju do
10 sekundi, $to je zahtevalo asistiranu ventilaciju
samosire¢im balonom, taktilnu stimulaciju ili ma-
nevar podizanja vilice.

Tokom izvodenja sedacije za MR, kod bolesni-
ka je pracena saturacija hemoglobina kiseonikom
(SpO,) neinvazivnom metodom, frekvencija disa-
nja, prisustvo spontanih respiracija, a tokom cele
procedure snimanja MR ordinirana je oksigeno-
terapija preko obrazne maske (6 L/min). Brzina
oporavka iz duboke sedacije, prac¢ena je na osnovu
Steward ® skoring sistema (Tabela 2), pri cemu se
zbir 6 definisao kao kraj vremena oporavka.

Tabela 2: Steward skoring sistem oporavka od duboke
sedacije i anestezije’

Svest
Budan 3
Reaguje na verbalne stimuluse 2
Reaguje na taktilne stimuluse 1
Bez odgovora 0
Disajni put
Kaslje na komandu 2
Odrzava prohodnim disajni put 1
Zahteva pomoc¢ (asistiranje) 0
Motorni odgovor
Pokrece ekstremitete svrsishodno 2
Necelishodni pokreti 1
Bez motorike 0

Dobijeni podaci prikazani su tabelarno i grafi¢-
ki. Prose¢ne vrednosti su prikazane aritmetickim
sredinama, a disperzija standardnim devijacijama.
Poredenje aritmetickih sredina, kod varijabli ra-
sporedenih po tipu normalnosti vr$eno je anlizom
varijanse, a kod varijabli kod kojih nije bilo nor-
malnog rasporeda Fridmanovim testom. Statisti¢-
ka obrada je radena uz pomo¢ softverskog paketa
SPSS (verzija 18) na nivou znacajnosti p < 0,05.

Rezultati

Od ukupno 90 analizirane dece, 48 dece (53,3%)
je bilo muskog pola, dok su 42 deteta (46,7%) Zen-
skog pola. Poredenjem starosti, telesne tezine, kao
i duzine procedure (MR snimanje) kod dece, koja
su duboko sedirana ketaminom, propofolom ili
kombinacijom ova dva anestetika, ne uocavaju se
statisticki znacajne razlike (Tabela 3).

Tabela 3: Poredenje uzrasta, telesne tezine kod dece
i trajanja MR snimanja u odnosu na grupe
ispitivanih bolesnika

Grupa 3
Grupal Grupa2 (ketamin P
(ketamin) (propofol) +
X+SD X +SD propofoly Yrednost
X+SD
Uzrast 32,84+ 3397+ 3385+ ns
(meseci) 21,27 23,17 23,29
Telesna 16,95 + 18,73 + 17,27 + ns
tezina (kg) 9,27 10,65 8,45
Duzina
MRI 1445+ 15,777+ 1426+ ns
procedure 5,25 423 3,65
(min)

ns-nesignifikantno

Poredenjem vremena od pocetka davanja ane-
stetika do postizanja uslova za izvodenje MR sni-
manja, uocava se da je najkrace vreme od pocetka
davanja lekova do pocetka dijagnosticke procedu-
re uoceno kod ketofol grupe (4,77 £ 0,61 min), sa
statistickom znacajnoscu (p < 0,001) u odnosu na
propofol grupu (6,47 + 0,39 min) i ketamin grupu
(5,23 £ 0,48 min). (Grafikon 1)

Najmanji broj ponavljanja anesetetika, tokom
izvodenja anestezije, o¢ekuje se kod ketofol grupe
(3 puta), sa statistickom znacajnoscu (p < 0,05) u
odnosu na propofol grupu (10 puta) i ketofol gru-
pu (4 puta).
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Grafikon 1. Vremena od pocetka davanja anestetika do postizanja uslova za izvodenje snimanja MRI.
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Najkra¢i period oporavka se ocekuje kod bo-
lesnika propofol grupe (15,93 + 3,15 min), sa
statistickom znacajnosc¢u (p < 0,001) u odnosu
na ketofol grupu, gde je kombinovana primena
dva anestetika (21,46 + 3,28 min), kao i u odno-
su na ketamin grupu (32,17 £ 5,73 min). (Gra-
fikon 2)
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Uporedivanjem markera respiratorne depresi-
je, uocava se da je smanjenje minutne ventilacije
disanja i pad SpO, ispod 90% u trajanju do 10 se-
kundi prisutno kod 3 od 90 analiziranih bolesnika
i to kod 2 bolesnika (6,7%) propofol grupe, kao i
kod 1 bolesnika (3,3%) ketofol grupe, $to je zahte-
valo postupak oslobadanja gornjih disajnih puteva

Grafikon 2. Vreme od zavrSetka snimanja MRI do oporavka bolesnika od duboke sedacije.
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Analiziraju¢i ukupnu koli¢inu datih anestetika
po kilogramu telesne tezine, uocava se da je zna-
¢ajno veca koli¢ina anestetika data pri samostalnoj
primeni ketamina (3,28 + 0,67 mg/kg t.t.), odnosno
propofola (2,35 + 0,29 mg/kg t.t.) u odnosu na doze
datih anestetika u vidu ketofola (0,82 + 0,34 mg/kg
t.t. za ketamin i 1,26 + 0,37 mg/kg t.t. za propofol),
sa statistickom znacajno$cu (p < 0,05). (Grafikon 3)

i asistiranu ventilaciju samosire¢im balonom. Kod
3 bolesnika (10%) propofol grupe doslo je do krat-
kotrajnog smanjenja minutne frekvencije disanja
ispod 8/min, $to nije zahtevalo asistiranu ventila-
ciju, ve¢ taktilnu stimulaciju i manevar podizanja
vilice. Do pojave agitacije tokom budenja doslo je
kod 1 bolesnika (3,3%) propofol grupe. Nauzeja i
povracanje nisu uoceni ni u jednoj grupi ispitanika.
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Grafikon 3. Analiza ukupne koli¢ine datih anestetika u pojedina¢noj ili kombinovanoj varijanti.
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Diskusija

Obezbedivanje duboke sedacije tokom snima-
nja MR kod dece, uz istovremeno odrzanje stabil-
nih hemodinamskih parametara, spontanog, ni na
koji nacin asistiranog disanja i suficijentnog va-
zdus$nog puta moze predstavljati veliki izazov. Ta-
kode, vazno je posti¢i brzo i potpuno budenje po
prestanku snimanja, nakon kojeg se dete otpusta
ku¢i. Kontinuirani monitoring, kao $to je pracenje
saturacije hemoglobina kiseonikom uz primenu
opreme, koja je kompatibilna za rad u magnetnom
polju i koja se odlikuje jasnim vizuelnim i adekvat-
nim audio alarmima, smanjuje mogu¢nost nastan-
ka nezeljenih pojava'.

Veliki broj studija ispitivao je efikasnost poje-
dinacne primene odredenih anestetika', $to je
dovelo do potrage za idealnim agensom za izvo-
denje proceduralne sedacije tokom snimanja MR.
Idealan anestetik bi trebalo da bude bezbedan i efi-
kasan, da ima odgovarajuci farmakokinetski pro-
fil koji omogucava brz pocetak sedacije, ali i brz
oporavak. Pojedinac¢no primenjeni i ketamin i pro-
pofol poseduju neka, ali ne i sva svojstva idealnog
anestetika. Anestetici mogu biti kombinovani kako
bi se povecala terapijska efikasnost i smanjili ne-
zeljeni efekti. Administracija ketamina i propofola,
pomesanih u istom $pricu ili datih neposredno je-
dan iza drugog (tehnika dva $prica), poznata kao
ketofol, pokazala je efikasnost, kako u operacionoj
sali, tako i u ambulantnim uslovima za izvodenje
dijagnostickih i terapijskih procedura. Najbitnija
prednost ove kombinovane primene je smanjenje
pojedinac¢nih doza propofola i ketamina za ostva-

* — p<0,05 vs koadmistracija

2,35+0,29*
1,26+0,37
0,82+0,34 T
Propofol Ketofol

rivanje sedacije, ¢ime se smanjuje i toksicnost sva-
kog anestetika ponaosob®. Tako se propofol karak-
teriSe brzim pocetkom i prestankom dejstva, kao i
pouzdanim sedativnim efektima, ali zbog njegovih
kardiorespiratornih depresornih efekata, tesko je
primenljiv kod odredenih grupa bolesnika'>. Zbog
ovih osobina, i pored brzog pocetka delovanja, a
usled opasnosti od prestanka disanja, bolus doze
propofola trebalo bi postepeno da se povecavaju
do ukupne doze, sto znacajno produzava vreme do
pocetka snimanja. Ova pojava je evidentirana i u
nasoj studiji, gde je propofol grupa imala najdu-
ze vreme od pocetka davanja propofola do pocet-
ka procedure MR, kao i najveci broj ponovljenih
doza propofola za odrzavanje anestezije. Najkrace
vreme od pocetka davanja anestetika do pocetka
snimanja MR je evidentirano kod ketofol grupe, sa
najmanjim brojem ponovljenih doza anestetika. U
studiji Kennedy i saradnika®, kombinacija ketami-
na i midazolama znacajno redukuje anksioznost i
ima male depresorne efekte na respiratorni trakt,
ali se u periodu oporavka uocava produzeno traja-
nje sedacije. U studiji Shankar i saradnika'’, takode
je primeceno produzeno vreme oporavka nakon
primene ketamina u odnosu na propofol. Nasa
studija je pokazala sli¢ne rezultate, tj. da je potre-
ban dvostruko duzi vremenski period za komple-
tan oporavak bolesnika nakon primene ketami-
na (32,17 min) u odnosu na primenu propofola
(15,93 min). U studiji da Silva i saradnika'*, ketofol
je pokazao bezbednost i efikasnost pri upotrebi,
kao i brz oporavak bez klinickih komplikacija. Me-
dutim, ukoliko je udeo ketamina ve¢i u odnosu na
propofol, u rastvoru ketofola, ocekuje se prolon-
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girani period oporavka, §to je u studiji Hashemi i
saradnika' potvrdeno. Smatra se da u ketofolu tre-
ba da se primeni manja koli¢ina ketamina, kako bi
se ovi nezeljeni efekti smanyjili. Takode, primenom
ketofola se znacajno redukuje ukupna doza ane-
stetika i ostvaruje se manji broj ponovljenih doza
anestetika tokom MR snimanja, $to je potvrdeno
i nasim istrazivanjem. Utvrdili smo da je ukupna
doza anestetika znacajno redukovana (4 puta je re-
dukovana doza ketamina, a 2 puta doza propofola),
ukoliko je kori$¢ena kombinacija 2 anestetika, ke-
tamina i propofola, u odnosu na pojedinacnu pri-
menu propofola ili ketamina. Propofol se pokazao
efikasnim i u pogledu suzbijanja agitacije tokom
budenja, nakon primene drugih anestetika (pr. se-
vofluran, ketamin)'®. Primenom ketamina, kao efi-
kasnog sedativa sa analgetskim svojstvima, mogu
se javiti delirijum i agitacija pri budenju. Kod oko
8,5% pedijatrijskih bolesnika, moze se javiti povra-
¢anje usled primene ketamina, obi¢no u fazi bude-
nja'’. Pojava agitacije u nasoj studiji je evidentirana
samo kod 1 bolesnika, gde je kori$¢en propofol za
izvodenje duboke sedacije, $to je u suprotnosti sa
literaturnim podacima. U slucaju ovog bolesnika,
agitacija se ne moze objasniti primenom propofo-
la, ve¢ postojanjem njegovog osnovnog neurolo-
skog oboljenja. Kod ostalih analiziranih bolesnika
nije bilio agitacije pri budenju, kao ni mucnine i
povracanja. Za razliku od propofola, ketamin iza-
ziva minimalnu kardiovaskularnu i respiratornu
depresiju, odrzava protektivne reflekse disajnih
puteva, kao i spontano disanje'*. Takode, u studi-
ji Amornyotin i saradnika'®, potvrdili su hemodi-
namsku stablinost nakon primene ketofola, kao i
male depresorne efekte na respiratorni sistem, $to
je evidentirano i u nasoj studiji. Tako su respirator-
na depresija, pracena padom saturacije hemoglo-
bina kiseonikom ispod 90%, i primena asistirane
ventilacije zapazene u manjem procentu kod dece
koja su sedirana ketofolom u odnosu na propofol.
Takode, kod dece sedirane propofolom moze se
ocekivati tranzitorni pad frekvencije disanja ispod
8/min, $to nije zahtevalo asistiranu ventilaciju, ve¢
taktilnu stimulaciju i manevar podizanja vilice.

Zakljucak
Efikasna i sigurna duboka sedacije tokom MR

snimanja u decijem uzrastu se najbolje ostvaruje
istovremenom primenom ketamina i propofola -

ketofola u odnosu na pojedina¢nu primenu keta-
mina ili propofola. Sa primenom ketofola skracuje
se vremenski interval od pocetka davanja anaeste-
tika do pocetka snimanja MR, smanjuje se broj po-
novljenih doza i ukupna koli¢ina anestetika tokom
izvodenja duboke sedacije, $to je uticalo na pojavu
manjeg broja nezeljenih efekata anestetika.
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