Premedikasyonda Midazolam, Diazepam ve Plasebonun Anksiyolitik
Etkilerinin Karsilastirilmasi
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Premedikasyonda kullanilan midazolam, diazepam ve plasebonun anksiyeteyi gidermedeki etkilerini
kargtlagtirdigimiz, ASA I-Il grubundan genel cerrahi operasyonuna alinacak 45 hasta ¢alismaya alindi. Tim
olgulara bazal anksiete skorunu tespit etmek amaci ile "durumsal-siirekli anksiyete &lgegini (State-Trait
Anxiety Inventory-STAl) uyguladik. Tedavi 6ncesi anksiyeteyi belirlemek igin de "Hamilton Anxiety Test
(HAT)" ve Anksiyetenin Viziel Analog Skalasini (AVAS) uyguladik. Ameliyathanede midazolam grubuna 0.08
mg/kg midazolam i.m. ve 0.5 mg atropin siilfat i.m., diazepam grubuna 0.15 mg/kg diazepam i.m.ve 0.5 mg
atropin sdifat i.m.. plasebo grubuna da 0.5 mg atropin siilfat i.m. olarak yapildi. Enjeksiyonlardan 45 dakika
sonra HAT ve AVAS tekrar yapildi ve kaydedildi. Midazolam grubu diazepam ve plasebo grubu ile
karsilagtiridiginda premedikasyon sonrasinda premedikasyon éncesine gore HAT ve AVAS'ta istatistiksel
olarak anlamii diistis bulundu(p<0.05). Diazepam grubu ile plasebo grubu kargilagtirildiginda HAT ve
AVAS'taki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. (p>0.05). Subjektif ve
davranigsal testlerin sonucuna gére midazolamin anksiyolitik etkisinin diazepam ve plaseboya gére daha
fazla oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Premedikasyon, Midazolam, Diazepam, Anksiyete

A Comparison of Anxiolytic Efficacy of Midazolam and Diazepam with Placebo Used as
Premedicant

We have compared the anxiolytic effect of midazolam and diazepam with placebo. 45 patients, ASA | or I,
in three groups were studied. Pretreatment evaluation was performed on the day before surgery using
measurements of subjective (Anxiety Visual Analogue Scale-AVAS) and behavioural (Hamilton Anksiety
Test-HAT) variables. At the operating theatre, patients received 0.08 mg/kg i.m. midazolam, 0.15 mg/kg
diazepam i.m. or placebo. Tests were repeated 45 minutes after premedication. We found that diazepam and
placebo are equally effective and midazolam is more anxiolitic than diazepam and placebo.
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Anestezistler peroperatif dénemde viicudun
strese yanit olarak ortaya cikardigi katekolamin
salnminin  fizyolojik  etkileriyle  karsilagirlar.
Anksiyete ve stres cevabin  6nlenmesi
kardioputmoner rezervi azalmis olan hastalarda
daha da énem kazanir(1,2).

Midazolam ve diazepam diger
benzodiazepinler gibi sedatif, hipnotik ve
anksiyolitik etkiye sahiptir(3,4). Ancak bazi

arastirmacilarin plasebodan daha etkili olmadig
yolunda bildirilerine rastlanmaktadir (5-7).

Bu caligmada premedikasyonda kullanilan
midazolam, diazepam, plasebonun anksiyeteyi
gidermedeki etkileri arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Bu galisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Etik Kurulunun onay alinarak yapildi. ASA I-
il grubundan genel cerrahi operasyonuna
alinacak 45 hasta 3 gruba ayrildi. Malignitesi olan,
psikiyatrik problemli, uzun siiredir hastanede
yatmakta olan hastalar ¢alisma disgi birakildilar.
Hastalar premedikasyon i¢in ameliyat 6ncesi gun
muayene edildiler ve bazal anksiete skorunu
tespit etmek amaci ile "durumsal-sirekli anksiyete
6icegini (State - Trait Anxiety Inventory - STAI)
uyguladik(8,9) (Sekil 1). Tedavi 6ncesi anksiyeteyi
belilemek igin de "Hamilton Anxiety Test (HAT)"

Sekil 1. STAI formu

(Sekil 2) ve Anksiyetenin Viziiel Analog Skalasini
(AVAS) (0-10 cm, Hi¢ endisem yok- Asin
endigeliyim arasinda isaretlemeleri istendi).
Hastalardan plasma kortizol dizeyi bakilmak
tzere kan alindi. Ameliyathanede midazolam
grubuna 0.08 mg/kg midazolam i.m. ve 0.5 mg
atropin silfat i.m., diazepam grubuna 0.15 mg/kg
diazepam im. ve 0.5 mg atropin sifat im..
plasebo grubuna da 0.5 mg atropin sulfat im.
olarak yapildi. Enjeksiyonlardan 45 dakika sonra
HAT ve AVAS tekrar yapildi ve kaydedildi.
Kortizol diizeyi bakilmak (izere kan ahm
tekrarlandi. Hastalar EKG ve non invasiv
ossilometrik metodla kan basinci olgumleri igin
monitorize edildi. Preoperatif ve postoperatif
degerlerin  ortalamalarinin  karsilastinimasinda
student's t test kullanildi. VAS ve HAT ise
Wilcoxon test kullanilarak kargilastirildi.
istatistiksel hesaplamalar IBM uyumlu  bir
bilgisayarda Minitab paket istatistik programi ile
yapildi.

BULGULAR

Ug grup arasinda yas, agirik ve cinsiyet
agisindan istatistikse! olarak anlamii bir fark yoktu.
Midazolam grubu diazepam ve plasebo grubu ile
kargilastinldiginda premedikasyon sonrasinda
premedikasyon dncesine gére HAT (Grafik 1) ve
AVAS'ta (Grafik 2) istatistiksel olarak anlaml
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1-Kendimi sakin hissediyorum

2-Kendimi emniyette hissediyorum

3-Huzursuzum

4-Pigmanlik duygusu igindeyim

5-Kendimi rahat hissediyorum

6-igimde bir sikinti hissediyorum
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8-Kendimi dinlenmig hissediyorum
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disids bulundu(p<0.05). Diazepam grubu ile
plasebo grubu kargilastirildiginda HAT ve
AVAS'taki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark tespit edilemedi(p>0.05). Ayrica
plazma kortizol dizeyleri premedikasyon
sonrasinda &ncesine gdére her U¢ grupta da
istatistikse! olarak anlamh degisiklik géstermedi.
STAl skorlari midazolam grubunda 20-64 puan
(median 41), diazepam grubunda 18-59 puan
(median 39) olarak bulundu.

Sekil 2. Hamilton anksiyete testi

TARTISMA

Anksiyetenin subjektif olgekleri olabilecek

plasma  katekolamin  dizeyi ve  Kortizol
seviyelerindeki  degisikliklerle  ilgili  degisik
¢alismalar yapilmigtir. Fell ve ark. linear analog
anksiyete skorundaki degisikliklerle plazma

adrenaline konsantrasyonu degisiklikleri arasinda
anlamh  korelasyon oldugunu géstermislerdir.
Premedikasyon  amaciyla diazepam veya
papaveratumla birlikte hyoscine kullanmislar.
Subjektif anksiyete ve plasma noradrenalin

ADIVE SOYADI:........cccovi PROT. NO:.............. TARIH:...../.....J......
1-Anket sira No:
2-Yas: 16-30( ) 31-45( ) 46-60( ) 60 Ustiu( )
3-Cinsiyet: Kadin( ) Erkek( )
Var Yok Var Yok
4-Anksiyeteli mizag 12-Kardiovaskiiler semptomilar
a-ig sikintist a-Goguste agri
b-Endige, vesvese, felaket hissi b-Tagikardi ve ekstrasistoller
5-Gerginlik 13-Respiratuvar semptomlar
a-Ajitasyon a-Goglste tazyik ve sikinti
b-Huzursuziuk, rahatlayamama b-i¢ geker gibi nefes alma,
c-Cabuk yorulma hava agligi
d-Aglama c-Hiperventilasyon
6-Uykusuzluk 14-Gastroentestinal semptomlar
a-Uykuya dalamamak a-Disfaji
b-Rahatsiz ve korkulu uyku b-Mide agrisi
c-Yorgun ve uykuya doymamis c-Bulanti, kusma
uyanma d-Kabizlik
e-ishal
f-Kilo kaybi
7-Fobiler 15-Urogenital semptomlar
a-Sik sik idrar yapma
b-Amenore
c-Frijidite, empotans
d-Menoraiji
8-Kognitif semptomlar 16-Norovejetatif semptomlar
a-Konsantrasyon giigliga a-Bag agrilar
b-Hafiza zayifig b-Agiz kurulugu
c-Yiziin solgunlugu
d-Terleme
e-Yanakiann kizarmasi
9-Depresyoniu mizag 17-Davranis degisiklikleri
a-Erken uyanma a-Bir yerde rahat duramamak
b-Hiiziin ve elemin artmasi b-Herhangi bir geyle oynamak
c-Umitsizlik ve karamsarlik c-Gatik kag
d-Etrafa ilginin azalmas d-Sik sik yutkunma ve
gegirme
e-Ekzoftalmi
f-Pupillalarda genigleme
g-Tremor
10-Muskiler semptomlar 18-Dilirinal degismeler
a-Kas agrisi ve spazmlar a-Semptomlar sabah siddetli
b-Segdirmeler ve ignelenmeler b-Semptomlar aksam giddetli
c-Titrek ses
11-Hissi semptomiar
a-Kulak ginlamas:
b-Nabzin hissedilmesi
c-Halsizlik
d-Sicak ve soguk basmasi
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Grafik 1: Her ii¢ grupta premedikasyon dncesi ve
sonrast VAS degerleri
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Grafik 2: Her ii¢ grupta premedikasyon dncesi ve
sonrasi HAT degerleri

diizeylerinde degisiklik tespit etmemigler. Hatta
heriki grupta plasma adrenalin
konsantrasyonunda %40 artig bulmuslardir (7).

Plasma kortizol diizeyleri akut stresli
durumlarda artar.Ancak degisik g¢aligmalarda
anksiyolitik tedavi ile kortizol  artiginin
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baskilanamadigi gosterilmistir(1,5). Bizim
calismamizda da kortizol diizeylerinde
premedikasyona bagh degisiklik tespit edilemedi.

Yapilan ¢aligmalarda midazolam diazepama
gore kisa sireli etkili, daha gucla amnezik, sedatif
ve anksiyolitik bulunmustur(9,10,11). Bu ozellikleri
nedeni ile artmig anksiyete durumlarinda tercih
edilebilecegi belirtiimektedir.

Keith ve ark. midazolami hasta kontrolli
anksiyolizis diye adlandirdiklan yoéntemle yogun
bakimda anksiyete gidermek amaciyla
kullanmigiar. Sonucta subjektif anksiyete
degerlerinde ve analjezik gereksiniminde 6nemili
sayilacak digmeler saglamuglardir (12).

Diazepamin i.v. kuflanimi siklikla tromboflebite
neden oldugundan uygun degildir. Oral ve im.
kullaniminda'da ilacin emilimini etkileyen faktérier
vardir. Atropin ve bir opioid analjezikle birlikte
alinan oral diazepamin plazma seviyesi
beklenenden disuktiir (13). Kas i¢i enjeksiyon
gluteal bélgede uygun sekilde yapilirsa diazepam
normal plasma diizeyine ulagabilir (14). Bu
acidan, Reinhard ve ark. yaptiklan g¢alhgmada
diazepami i.m. yolla kullanmiglardir (10).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda elde ettigimiz
bulgularla, midazolamin &zellikle anksiyetenin
giderilmesinin 6nemli oldugu olgularda tercih
edilebilecegdi, diazepamin ise kullandigimiz bu
dozda plasebodan daha fazla anksiyolitik etkili
bulunmadigini tespit ettik.
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