0.M.U. Tp Dergisi

PREMEDIKASYONDA MIDAZOLAM UYGULAMAST*

Dr. Ayla TUR, Dr. Zahide DOGANAY, Dr. Fadime YESILTAS,
Dr. Haydar SAHINOGLU, Dr. Emre USTON,

Dr. Binnur SARIHASAN, Dr. Fuat GULDOGUS

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Falkdlltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dali, SAMSUN

14(3): 194-199, 1997

¢# Bilin¢li bir premedikasyon uygulamasi, anestezi indiiksiyonu, devam ve postoperatif

dénemde olusabilecek komplikasyonlan onlemede etkindir. Bu etkinlifi saglayan bir ilag
grubu da benzodiazepinlerdir. Bu calisma, benzodiazepinlerden Midazolam pre-
medikasyonunun; ortalama arter basinc (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), solunum sayis: (SS),
oksijen satiirasyonu (SaO,) ve sedasyon derecesi (SD) tlizerine etkilerini arastirmak
amactyla yapildi.

Calisma gruplarinin olugturdugu toplam 40 olgunun (Amerikan Anesteziyoloji Birliginin
siniflamasmna gére ASA I-11 grubundan) 20'sine operasyondan 30 dk énce 0.07 mg/kg IM
midazolam yapildi ( Midazolam grubu). Diger 20 olguya premedikasyon yapilmadi (Kontrol
grubu).

Olgularin premedikasyon 6ncesi, indtksiyon 6ncesi, entiibasyon sonras: ve ekstiibasyon
sonras1 dénemlerde, OAB, KAH degerleri, premedikasyondan ve indiiksiyondan énce ve
ayrica postoperatif dénemde SD ve SS saptanarak karsilastinldi.

Her iki grupta da indtiksiyondan once, indiiksiyon ve anestezi devarminda OAB ve KAH
degerlerinde anlamli bir farklihk bulunmazken midazolam grubunda SS'da indiiksiyondan
onceki degerde premedikasyon oncesine gore anlaml bir azalma (p<0.05), sedasyon de-
recelerinde ise anlaml artiglar (p<0.05) saptandi.

Sonugta; premedikasyonda midazolam uygulamasimn preoperatif ve postoperatif se-
dasyonu artirmasi, anestezi indiiksiyonunda ve devarmminda nispeten kardiyak stabilite
saglamasi yoniinden tercih edilecek bir yéntem oldugu kamsma vanldi.

Anahtar kelimeler: Premedikasyon, benzodiazepin, midazolam.

Administration of Midazolam for Premedication

Applying a conscious premedication provide us appropriate conditions for anesthesia
induction and maintenance and preventing the postoperative complications.
Benzodiazepins are the most effective group of drugs for this aim. In this study, midazolam
one of the benzodiazepine was used for premedication. We investigate the effects of
midazolam on mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), respiratory rate (RR),
saturation of oxygen ( Sa0,) and sedation level (SL).

Forty patients (ASA I-II) were divided into two groups. Each group implied twenty patients.
Group 1{Midazolam group) were premedicated by 0.07 mg/kg intramuscular midazolam
thirty minutes before the operation. Group 2 (Control group) were nonpremedicated.

MAP and HR were measured before premedication, at induction, after intubation and
extubation and than compared these values between two groups.

There were no significant differences at MAP, HR values before induction, at induction and
maintenance of anesthesia between two groups. The RR of midazolam group was
significantly less before induction than before premedication (p<0.05) and sedation level
was significantly increased (p<0.05).

In conclusion; premedication with midazolam increased SL, at preoperative and
postoperative periods, provided cardiac stability at induction and maintenance of
anesthesia. This method can preferred for these reasons.

Key Words; premedication, benzodiazepine, midazolam.

* | XXX Tirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kongresi'nde sunulmustur (Istanbul 1996).

194



Temmuz-Eylil 1997

GIRIS

Premedikasyonda Midazolam Uygulamas:

énce saat 22.99'de 40 mg famotidin + 10 mg

Midazolami; anksiyolitik, sedatif, antikon-
vulsan, kas gevsetici ve amnezik ozellikleri ile
diger benzodiazepinlerle benzerdir. Fakat Mi-
dazolamin diazepamdan 2-4 kat daha etkili
oldugu bildirilmektedir(1.2),

Kimyasal yapisinda 1,2 pozisyonundaki
imidazole halkas1 midazolam: diger enjektabl
benzodiapezinlerden ayirir. Bu halka diger-
lerinin aksine baziktir. Bu nedenle midazo-
lam hidiroklorit, maleik ve laktik asitle be-
raber suda ¢oztinebilir hale gelir. Midazolam
lipofilik 6zellikte iken serebrospinal siviya ve
beyin dokusuna hizla gecerek farmakolojik
etkisini cabuk gésterirl®, Benzodiazepinlerin
suda c¢oztinurliglli az olmasi nedeniyle en-
jektabl  sekillerini® hazirlarken  organik
coztictiler eklemek gerekir. Bunlar da en-
jeksiyon sirasinda agriya ve lokal vendz
komplikasyonlara neden olur. Oysa mi-
dazolamda organik c¢dziicilere gerek du-
yulmadigindan enjeksiyon sirasinda agn ol-
mamaktadir®,

Diazepam ve diger anestezik ajanlarla
yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, midazo-
lamin kardiyovaskitiler ve respiratuar yan et-
kilerinin minimal oldugu belirtilmektedir(.5).
Ayrica, tim  benzodiazepinlerde  oldugu
uzere uzamis sedasyon ve solunum dep-
etkilerinin f{lumazenil ile an-
de avantajli bir oOzelligi-

resyonu gibi
tagonize edilmesi
dir(4.6.7),

Bizim calismamizda, sayilan olumlu 6zel-
likleri nedeni ile midazolam premedikasyonda
kullamilmis ve kardiyovaskiiler sisteme, so-
lunum sayisina, oksijen-satiirasyonu ve se-
dasyon derecesi tizerine olan etkileri arastiril-
mstir.

GEREC VE YONTEM

ASA I-I grubundan randomize olarak
secilen 40 hasta calisma kapsamina alindi.

Tum hastalara operasyondan bir gece

diazepam peroral verildi. 20 olguluk Mi-
dazolam grubuna operasyondan 30 dakika
6nce premedikasyon amaci ile 0.07 mg/kg IM
midazolam uygulandi. Diger 20 olguluk Kont-
rol grubuna ise premedikasyon yapilmada.
Gruplar, operasyondan 6énceki 30 dakika bo-
yunca tansiyon arteriel, nabiz ve solunum
sayilar1 yoninden takip edildi. Ayrnica se-
dasyon dereceleri Modifiye Steaward Se-
dasyon Skalasma gére degerlendirildi(®).

Modifiye Steward sedasyon skalasi:

I- Tam uyanik, goézler acik, koopere.

II- Uykuya meyilli, gozler zaman zaman
acik.

III- Emire veya isime cevap olarak
gozlerini aciyor.

IV- Kulag ¢imdiklemekle cevap veriyor.

V- Hic cevap yok.

Her olguda EKG, solunum sayisi, kan
basinci, nabiz sayis1 monitorize edildi. Pre-
medikasyondan 6nce, indtksiyondan oOnce,
entiibasyon sonrasi 10., 30., 60., dakikalarda
ve ekstiibasyon sonrasinda &l¢limler kay-
dedildi. Premedikasyon uygulanan grubun
ayrica; premedikasyon oOncesi, 5.dakika,
10.dakika, 20.dakika ve 30.dakikalarda kan
basinci, kalp hizi, solunum sayisi, oksijen
satiirasyonu, sadasyon dereceleri kaydedildi.

Indiiksiyonda hipnotik ajan olarak, 7 mg/
kg'a tiyopental ve kas gevsetici olarak O.1
mg/kg'a vekuronyum IV yoldan verildi.
Induksiyon ve sonrasinda solunum sayist
degerlendirilmedi. ’

Ekstiibasyon sonrasi Modifiye Steaward
Sedasyon Skalasina gore sedasyon 3 ve 2
diizeyine ulasilan stireler kaydedildi. Has-
talar sedasyon 2 dizeyine ulasmca yatagina
gonderildi.

Sonuclar Wilcoxon testi (iki es arasindaki
farkin onemlilik testi) ile istatiksel olarak
degerlendirildi. Calisma icin etik kurul izni
alindi.
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BULGULAR :
Gruplar arasmda yas, agirhk ve
anestezi siiresi yoniinden anlamli hir fark
yoktu (Tablo I).

OAB ve KAH degerleri gruplar arasinda ve
gruplarin  kendi
tatistiksel olarak anlamli degismeler goster-
medi (p>0.05) (Tablo II ve III).

Solunum sayis1 degerlerinde Midazolam

cins,

Olctimleri arasinda  is-

grubunda premedikasyon 6ncesi degere gore
bir azalma gozlenirken (p<0.05),
kontrol  grubunda farklhiik  goézlenmedi
(p>0.05) {Tablo 1V]).

Premedikasyon uygulanan grupta SaO,

anlamh

O.M.U. Ty Dergisi Cilt: 14 No.3

degerleri 5. Dakika, 10.dakika, 20.dakika ve
30. dakikalarda anlaml olarak kontrol gru-
buna gére dustkti (p<0.05, p<0.05, p<0.001
ve p<0.05) (Tablo V).

Induiksiyondan énceki sedasyon derecesi
premedikasyondan &éncesine gére midazolam
grubunda anlaml artis (p<0.05) goésterirken,
kontrol grubunda bu degerde degisme olmadi
(Sekil 1).

Postoperatif sedasyon de-
recesinin Il olma stiresi ve Il olma stiresi mi-
dazolam grubunda kontrol grubuna gére an-
lamli derecede daha uzun bulundu (p<0.05)
(Sekil 2).

dénemde

Tablo I. Gruplarda Ortalama Yas, Agirlik ve Anestezi Stireleri ile Cins Dagilimai.

Grup Yas (yil) Cins (K/E) Agirhik (kg) Anes. t (dk)

Midazolam grubu 36.7 £2.97* 11/8 68.0 = 2.23 106.5 + 11.91

Kontrol grubu 39.9 +2.23 15/5 74.3+3.77 96.00+ 10.66
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

*: Standart hata (standart error of mean) (SEM)

Tablo II. Gruplarda Ortalama Arter Basinc: (OAB) Degerleri (mmHg).

Grup Premedikasyon Inditksiyon Entiibasyondan Entiibasyondan Entiibasyondan Extiibasyon
dncesi oncesi 10 dk sonra 30 dk sonra 60 dk sonra sonrasl

Midazolam grubu 93.59+2.41* 93.53+2.41 94.18x4.01 100.06+3.82 95.78+3.76 102.46+3.12

Kontrol grubu 99.54%2.75 99.54+2.75 89.89+13.82 95.63+3.62 97.13+3.13 110.05+4.09
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

*: Standart hata (standart error of mean) (SEM)

Tablo IIl. Gruplarda Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degerleri (atim/dk).

Grup Premedikasyon indiiksiyon Enttibasyondan Entiibasyondan Entiibasyondan Extiibasyon
oncesi oéncesi 10 dk sonra 30 dk sonra 60 dk sonra sonrasl

Midazolam grubu 87.6 + 3.35* 80.41+£3.33 95.68x4.08 84.32+4.07 79.31x2.90 98.26+5.08

Kontrol grubu 91.0 £ 3.26 91.00+£3.27 91.50x2.67 78.84x3.06 75.00x2.74 97.00+3.38
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

*: Standart hata (standart error of mean} (SEM)
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Tablo IV. Gruplarda Solunum Sayist Degerleri (SS/dk)-

Grup Premedikasyondan 6nce Indiiksiyondan énce

Midazolam Grubu 18.90 =0.67* 16.11 £ 0.70 p<0.05

Kontrol Grubu 15.90 = 0.64 16.5 0+ 0.60 p>0.05

*: Standart hata (standart error of mean) (SEM)

Tablo V. Gruplarda Oksijen Sattrasyonundaki Degerler (%5a0,)

Grup Oncesi Dakika 5 Dakika 10 Dakika 20 Dakika30

Midazolam grubu 98.00+0.25* 97.85+0.28 97,60+0.28 97,05+0.23 97,55+0.19

Kontrol Grubu 98.38+0.16 98.44+0.16 98.33x0.16 98.27+0.15 98.22x0.19
p>0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.001 p<0.05

*: Standart hata (standart error of mean) (SEM)

Sedasyon derecesi
2 J—

Midazolam
[] Kontrol

Premed. Premed. Premed. Premed. Premed. Indiiksiyon
énce 5. dk 10. dk 20. dk 30. dk éncesi
*: p<0.05 * % p<0.001

Sekil 1. Gruplarda indtiksiyon énceki sedasyon dereceleri (Modiliye Steward Sedasyon
Skalasima gore).

% Midazolam grubu
25
[] Kontrol grubu
20
=
215
g
o}
5107
~N
5

III. derece sedasyon
stiresi

11. derece sedasyon
stiresi

*: p<0.05

Sekil 2. Gruplarda postoperatif sedasyon derecesinin 11l ve 11 olma stireleri
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TARTISMA

Premedikasyonda esas amac¢ anksiyetenin
giderilmesi ve sedasyondur. Benzodiazepin-
ler anksiyolitik ve sedatil ¢zellikleri nedeniyle
premedikasyonda yaygin olarak kullaniimak-
tadar(1-3),

Midazolam, lokal olarak da iyi tolere edi-
lir. Midazolamin intramtskuler enjeksiyon-
daki lokal reaksiyon sikligi dustuktar. Bu ko-
nuda, Auram ve ark.® intramuskiiler uy-
gulanan midazolamimn farmakokinetik 6zellik-
lerini incelemisler ve ilacin absorbiyon yari
omruntn yaklasik 10 dakika olup enjelsi-
yondan 20 dakika sonra pik dtizeyine
ulasildigint tespit etmislerdir. Onlar 0.075
mg/kg'hk bir doz kullanarak, Midazolanun
sedatifl etkilerinin enjeksiyondan sonra 15 dk
icinde goriilebilecedini ve 45 dk.da maksimal
diizeye ulastigini gozlemislerdir. Intramus-
kiiler enjeksiyondaﬁ sonraki ilk saal icinde,
her ne kadar ulasilan sedasyon duizeyi i.v.
yolla ulasilandan daha duastikse de etki
sturesi benzer olmustur. Bizim calismamizda,
quadriceps femoris-vastus medialis 1/3 prok-
simalinden uyguladifimiz 0.07 mg/kg. Mida-
zolamdan 10 dakika sonra istenilen sedasyon
diizeyine ulasiimis ve indtksiyona kadar se-
dasyon devam etmistir. Postoperatif dénemde
Midazolam grubunun sedasyon stiresi, Kont-
rol grubuna goére anlamh derecede uzamus,
bu da hem rahat uyanmay: hem de analjezik
gereksiniminin azalmasini saglamstir.

Midazolam, sedatif-hipnotik etkilerine ek
olarak, amnezik etkilere de sahiptir. Bu am-
nezik ilag¢ bir ameliyat dncesinde veya anestezi
induksiyonu sirasinda sedasyon olusturmak
icin verildiginde fayda saglar. Ozellikle stresli
preoperatil prosedirlerin ammsanmasinin
gelecekteki is birligini etkileyebilecegi cocuk-
larda ve diger hastalarda yararlidir(9:10),

Sedatif ve hipnotik &zelliklere sahip ilac-
larin, kardiyovaskiiler ve respiratuvar sistem-
lerin merkezi kontrollerini etkiledikleri géste-
rilmistir. Bununla beraber calismalar Mida-
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zolamin énerilen dozlannda kullanilmalarn ha-
linde, ne kardiyovasktiler, ne de respiratuvar
fonksiyonlar tizerinde klinik olarak énemli et-
kilerinin bulunmadigim  gdstermistirl1-13),
Bizim calismamizda da, kardiyovaskuler sis-
teme etkisi arastinldiginda Midazolam grubu
ile Kontrol grubu arasinda ortalama arter
basmclar1 ve kalp atim hizlari yoéniinden
hichir dénemde anlaml bir fark bulunmadi.

Midazolamin solunum deprese edici etkile-
ri de diazepamla karsilastinlmistir. 8 saghkh
gonilliyt kapsayan Forster ve ark'min(14
yaptigi bir calismada, 0.15 mg/kg Midazolam
veya 0.3 mg/kg diazepam verilmeden 6nceki
ve sonraki COy'e verilen ventilatuar yanit ve
aglz emme basinclarint  Slgmuslerdir. So-
lunum depresyon dutizeyi her iki ilac icin de
benzer bulunmus olup, solunum Kkaslari
fonksiyonlarinin bir miktar bozulmus olmasi
s6z konusu olsa da, solunum depresyonuna
buytik bir olasilikla solunum merkezi Gizerine
olan direkt etkileri neden olmaktadir ve uy-
kudaki [fizyolojik degisikliklerle benzerdir
(15.16), Midazolamin solunum depresyonuna
neden olduklar: bilinen diger ilaglar ile bir-
likte kullanilmas: halinde, depresif etkilerin
goz 6ntine alinmasl dénem kazanabilir. Bizim
c¢alismamizda, midazolam grubunda 0.07
mg/kg. IM uygulamadan 10 dakika sonra
baslayrp indiiksiyona kadar devam eden
azalmis solunum sayisi ve oksijen satliras-
yonu kontrol grubuna gore anlamh bulun-
mustur. Fakat hi¢ bir hastada oksijen satii-
rasyonu O, destegi ve solunum destegi
gerektirecek  kadar diusmemistir (SaO,
%96-99).

SONUC

Premedikasyonda midazolam uygulamasi-
nin, preoperatif ve postoperatif sedasyonu
arttirmasi, anestezi indiksiyonunda ve deva-
minda kardiyak stabilite saglamas1 yéniinden
tercih edilecek bir yontem oldugu kanisina
varildi.
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