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OZET

Premedikasyonda kullandifimiz i.m. midazolam ile oral temazepam'in kardiyovasktler
sistem (KVS) (zerine etkilerini aragtuimayr amacladifimiz bu calismayr SO olgu 0zennde
gerceklestirdik. Premedikasyonda L gruba (n:25); Intramtisktler (i.m.) 0.08 mg/g midazolam, II.
gruba (n:25);, oral 20 mg temazepam uyguladik. Premedikasyon oncesi (1. evre), entibasyon
oncesi (II. evre), enthbasyon sonras: (IIl. evre), cemrahi evre (IV. evre) ve derlenme evresinde (V.
evre), sistolik (SAB) ve diastolik (DAB) arter basinclan non invaziv olarak 6l¢dlda, kalp atun
hiza (KAH) EKG monitdrt takip edilerek kaydedildi. Her iki grupta da;, II. evrede SAB ve
DAB'nda digme, KAH'nda ise artig, anlamsiz (p>0.05) olarak bulundu. Ill. evrede i1se SAB'nda
anlamh (p<0.05), DAB' nda anlamsiz (p>0.05) artma goritldié. [II. evrede KAH'ndaki artis,
1.(p<0.05) ve 1. grupta (p<0.01) anlamhydi. 1. ve II. grupta, IV. ve V. evrelerde saptanan SAB,
DAB ve KAH degerlen arasindaki fark anlamsiz (p>0.05) olarak bulunmustur. 1. ve I1. grubun
tim evrelerinde antmi saptanmamgtir.

Sonu¢ olarak;, premedikasyonda kullandifimiz 1. m. midazolam ve oral temazepam'in aym
derecede giivenilir kardiyovaskiler stabilite safiladif) kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: 1.m. midazolam, oral temazepam, premedikasyon,
kardiyovaskiler sistem, sistolik arter basinci,
diastolik arter basinci, kalp atim hia

SUMMARY

THE EFFECTS OF CARDIOVASCULAR OF IM. MIDAZOLAM AND ORAL TEMAZEPAM
DURING PREMEDICATION TERM

This clinical study was camed out on SO cases of whom received 1. m. midazolam and oral
temazepam for premedication, to investigate their effects on the cardiovasculer system. 0.08
mg/kg 1.m. midazolam and 20 mg oral temazepam were used for premedication of I st (n:25) and
IInd (n:25) groups respectively. SAB and DAB were measured and KAH was monitored by ECG
recordings in first, second, third, fourth and fifth stages, that 1s premedication, premntubation,
postintubation, surgical and recovery durations respectively. In both groups, decrease in SAB and
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DAB and rising of KAH were found to be insignificant (p>0.05) in second stage, while in third
stage, asngmﬁcantnsemSABbutmeumnglmmDAmeseen being (p<0.05) and (p>0.05)

respectively. Rising of KAH in third stage were meaningful in I.group (p<0.05) but it was
significantly meaningful in II.group (p<1) 01). Differences in between the levels of SAB and DAB

and KAH of fourth and fifth stages in both groups were meaningless (p>0.05). In all stages of
both groups no arrythmia were seen.

As a result, We may have to say that both i.m. midazolam and oral temazepam cause the
same reliable cardiovascular stabilization.

Key Words: 1.m. midazolam, oral temazepam, premedication,
cardiovascular system, systolic arterial pressure,
diastolic arterial pressure, cardiac pulse

GIRIS

Midazolam (MDZ) diger benzodiazepin (BZD)'lerden farkl olarak imidazol
halkas: igerir, bu da ona suda enyebilirlik 6zelligi kazandinir. i.m. verildiginde ¢abuk
ve tam olarak absorbe edilir. Hizhh absorbsiyonu ve etkisinin erken baglamasi, hipnotik
ve anksiyolitik etkilerinin erken ortaya ¢ikmasina neden olur. Ayn sekilde anesteziden
uyanma da hizhidir. 10-13 dk.da baglayan sedatif etkisi 30 dk.da pik degerine ulagir,
maksimal etkis1 45-60 dk., eliminasyon yan émri ise 1.5-2 saattir (1,2). Temazepam
(TZP) ise suda ¢ok az, alkolde daha fazla eriyen bir BZD'dir. Oral alindiktan 40 dk.
sonra sedatif etkisi pik deferine ulasir, 6-8 saat siirer, eliminasyon yan ¢mri ise 5-20
saattir (3). Son yillarda degisik premedikasyon ajanlan ¢esitli yollardan uygulanmakta,
etkinlikleni ve yan etkilen merak konusu olmaktadir. Calismamizda, BZD ailesinden
olan ve tilkemizde de kullamilmaya baslanan MDZ ve TZP't i.m. ve oral yollardan
kullanarak KVS'e etkilerini karsilagtirmay: amagladik.

MATERYEL ve METOD

Aragtirmamiz, gesitli elektif kisa cerrahi girigimler planlanan, ASA I-II grubuna
giren ve BDZ allerjisi 6ykiisii bulunmayan 50 olgu iizerinde gerceklestirilmistir. MDZ
grubu 15-50 yaslan arasinda 15 kadin ile 10 erkekten, TZP grubu ise 19-55 yaglan
arasinda 14 kadin ile 11 erkekten olugmustur(Tablo I).

Operasyon dncesi premedikasyon odasina alinan olgularda damar yolu agilarak %
5 dekstroz infiizyonuna baglanmugtir. Tansiyon aleti, EKG monitdri baglanmig ve
6lciimler kaydedilmigtir. Kullamilacak premedikasyon ajanina gére rastgele 25' er
kisilik iki gruba aynlan olgularda: 1. gruba; MDZ 0.08 mg/kg i.m., II. gruba TZP
20 mg. yumusak jelatin kapsiillii formu oral uygulanmustir. Her iki grup olgulara aynca
0.5 mg atropin 1.m. venilmigtir. Her iki grupta indiiksiyon intraventz (i.v.) 5 mgkg
tiyopental sodyum ve endotrakeal entiibasyon iv. 1.5 mg/kg siiksinilkolin ile
saflanmigtir, Anestezinin devami % 50 O, + % 50 N;O + % 1 halotan ile siirddritimils,
kas gevsetici olarak atrakuryum besilat kullamlmugtir.
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Grafik I. Iki grupta evrelere gore sistolik arter basin¢lan.

Premedikasyon Oncesi (I.evre), entiibasyon Oncesi (II. evre), entilbasyon sonrasi
(Ill.evre), cerrahinin 30. dk.s1 (IV.evre) ve derienme evresinde (V.evre), SAB ve
DAB'lan non invaziv olarak diciildii. KAH, EKG monitdri takip edilerek kaydedildi.

Bulunan verilerin degerlendirilmesi Student's t testi 1le yapildi.
BULGULAR

MDZ grubunda I. evre degeri ile kargilagtinldiginda : SAB degerlerindeki fark 111
evrede anlamli (p<0.05) IV. ve V. evrelerde anlamsiz (p>0.05) artig, I1. evrede ise

Tablo 1. Midazolam ve Temazepam gruplannda cins, yas ve agirlik 6zelliklen.

-
Midazolam Temazepam
ne. n=

10/ 15

30816.7

71.326.8 | 7461 3.6
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Grafik II. Iki grupta evrelere gore diastolik arter basinglan.

anlamsiz (p>0.05) diisme olarak bulunmustur (Tablo II, Grafik 1). DAB degerlerindeki
fark; II. evrede anlamsiz (p>0.05) diigsme, 111, IV. ve V. evrelerde anlamsiz (p>0.05)
artis olarak bulunmustur (Tablo II1., Grafik 2) KAH degerlerindeki fark; II1. evrede
anlamh (p<0.05), 11, IV. ve V. evrclerde anlamsiz (p>0.05) artis olarak bulunmugtur
(Tablo 1V, Grafik 3).

TZP grubunda 1. evre degeri ile karsilaghnldifinda : SAB degerlerindeki fark; ITI.
evrede anlamh (p<0.05), IV. ve V. evrelerde anlamsiz (p>0.05) arus, II. evrede ise
anlamsiz (p>0.05) diisme olarak bulunmustur (Tablo II, Grafik I). DAB degerlerindeki
fark; 1I. evrede anlamsiz (p>0.05) diigme, III., 1V, ve V. evrelerde anlamsiz (p>0.05)
artis olarak bulunmugtur (Tablo III, Grafik II). KAH degerlerindeki fark; IIl. evrede
ileri derecede anlamli (p<0.01) ,II.,IV. ve V. evrelerde anlamsiz (p>0.05) artis olarak
bulunmugtur.(Tablo IV,Grafik III).

Hem MDZ ve hem de TZP gruplannda; tiim evrelerde aritmi saptanmamugtir.
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Grafik II. Iki grupta evrelere gore kalp atim hizlan.
TARTISMA

BZD'ler sedatif, hipnotik, anksiyolitik ve anterograd amnezik etkilidirier (1,2).
Premedikasyonda uygulanan BZD'ler limbik sistemi deprese ederek sedasyon
olusturmakta ve bunun da etkisiyle sempato-adrenal cevab: azaltmaktadiriar.(4). Turner
ve ark. (5) sedasyon ve anksiyete skorlan acisindan oral 10 mg MDZ soliisyonu ve oral
20 mg TZP'in plaseboya Gstilnlik gosterdifini bildirmiglerdir. Ancak MDZ ve TZP
gruplan arasinda belirgin bir farkhihik bulamamslardir. Skelly ve ark. (6) oral eliksir
TZP ile i.v. MDZ karsilastirdiklan ¢calismalannda, MDZ''n DAB"1nt azaltugini, her ki
drogun KAH'm ise arttirchgim bildirmislerdir. MDZ ve TZP'in sedasyon kalitelerini egit
buluriarken MDZ''1n TZP'dan daha etkili anksiyolitik ve amnezik etkil: oldugunu ilen
stirmiisierdir.

Anksiyete skorlarina bakmadipimiz ¢ahsymamizda, III. evrede KAH1inda
gbzledigimiz artiglar Skelly ve ark.(6)'min bulgularina uygunluk gdstermektedir. Farkh
olarak biz MDZ"1 i.m., bu aragtirmacilar (6) 1.v. uygulamaglardir.

Dundee'yve (7) gore MDZ tiyopental'den daha fazla olmak f{izere entiibasyona
hemodinamik cevabi1 azaltmaktadar.
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Tablo 11. 1ki grupta evrelere gore sistolik arter basinci (SAB) degerleri (mmHg)
| LEvve | I.Eve | llLEwe | IV.Evie | V.Evre

122.2 118.4 130.8 126.6 124.1

- $3.16 17.07 14.12 501 | 28.73

>0.05 5<0.05 5>0.05 >0.05
130.6 128.6 140.3 137.1 134.2
$+3.67 +4.24 $5.13 4,63 +8.45
3>0.05 5<0.05 3>0.05 3>0.05

Aantaa ve ark.(8) ASA I-I1 grubuna giren 107 kadina premedikasyonda i.m. 0.08
mg/kg MDZ vermiglerdir. Bu aragtirmacilar premedikasyondan 60 dk. sonra MDZ'in
ciddi hemodinamik yan etki olusturmadigindan s6zetmiglerdir.

De Santos ve ark. (9) 40 cocuga premedikasyonda i.m. ve intranazal MDZ
verdikleri ¢aligmalaninda, SAB ve KAH degerlerinde preoperatif devrede anlamh
artislar bulmuslardur.

Tabuchi ve ark. (10) 15-83 yaslan arasindaki olgulara premedikasyonda i.m.
olarak MDZ vermiglerdir. 60 yagin iistiinde ve dzellikle erkeklerde preanestezik devreye
gbre preoperatif devrede KVS'de arteryel kan basincit diigmelen godzlemisierdir

(p<0.01).

Salonen ve ark. (11) premedikasyonda oral 20 mg. TZP verdikieri 15 olgu
izerinde yaptiklan calismada SAB ve KAH'nda anlamsiz artma, DAB'nda anlamsiz
azalma saptamuslar, plasebodan farkhi olarak TZP'n KAH'ndaki artis;i Onledigi
sonucuna varmaglardir.

O'Boyle ve ark.(12) 19 olguya premedikasyonda oral 40 mg TZP vermuslerdir. 35
dk. sonra SAB'nda 5 mmHg, KAH'nda 4 vuru/dk. azalma, DAB'nda ise Onemsiz
degisiklikler gozlemiglerdir. Cerrahi ddnemde ise SAB (p<0.05) ve KAH'nda (p<0.001)
anlamh artiglar tesbit etmiglerdir. Yiikksek doz (40 mg) TZP'in bile cerrahi sirasinda
SAB ve 6zellikle KAH artisini dnleyemedigini ileri siirmislerdir.

Forrest ve ark.(13) 14 hastaya oral 20 mg TZP vererek yaptiklan ¢aligmada
inditkksivon 6ncesi ile entilbbasyon sonrasi karsilagtinldifinda; SAB ile DAB'inda
(p<0.05) ve KAH'nda (p<0.01) anlamh artig gézlemiglerdir.

Ford ve ark. (14) 12 saglikh yagliya premedikasyonda oral TZP verdikten 1 saat
Tablo I11. Iki grupta evrelere gore diastolik arter basinci (DAB) degerleri (mmHg)

[ LEwe | N Ewe | N .Evre | IV.Ewe | V. Ewvie

88.1 839 02.6 808 0.3
$6.63 +4 41 +1.32 +t441 | 13.87
| | p»0.05 3>0.05 >005 | p>0.05

Grup 80.7 76.8 82.1 83.3 81.4
I +6.71 $9.40 17.62 $6.35 $3.48
rZP 005 | p»005 | p>005 | p>0.05
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Tablo IV. Iki grupta evrelere gbre kalp atim iz (KAH) degerleri (vuru/dak.)
T VEwe | WEwe ] I.Ewe | IV.Ewe | V.Evre |
83.4 B84.1

PRI AR
£3.48 £8.75 £4.13 £3.23 $4.28
MDDz | »»0.05 ye().05 0>0.05 >0 05
RMEIEAEAE
$4.49 x1.87 $0.48 £3.68 +4.41
0>0.06 | p<0.01 >0.05 2>0.05

sonra SAB'nda 7-10 mmHg azalma, KAH'nda 6-8 vuru/dk. artma oldugunu, DAB'nda
1se degisiklik olmadigim belirlemiglerdir.

Sanders ve ark. (15) 1992 yilinda 60 saghkh kadina premedikasyonda oral TZP
vermiglerdir. Entiibasyon Oncesi devrede ortalama arter basinci (OAB)'nda % 21-25
azalma, KAHnda % 14-22 artma ve kardiyak outputda diigme, KAH'nda artma
saptamiglardir. Trakeal entiibasyondan sonra 1 dk. iginde OAB'nda % 29-34 ve
KAH'nda % 22-33 artma bulmuglardir. OAB'ndaki bu artisin % 36-57 oraninda
sistemik vaskiiler rezistans'da (SVR) artma sonucu oldugunu tleri siirmiiglerdir.

Giildiken ve ark. (16) premedikasyonda kullandiklan oral 20 mg. TZP'n
entiibasyona hemodinamik yamt olarak ortaya c¢ikan KAH artisimm (p<0.01)
tnleyemedigini, buna karsin 40 mg'lhik TZP'in ise bu KAH artisin1 6nledifi sonucuna
varmislardir (p>0.05).

Van Steveninck ve ark. (17)'min oral tek doz TZP'n kardiyovaskiiler performansini
degerlendirdikleni galismalannda, postoperatif devrede DAB'nda minimal bir azalmaya
neden oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan cgahigmalar, MDZ ve TZPin kan basincimi digirdigi ve KAH'm
arurdiginit ortaya koymustur.(6,10,12,14,15).Reves'e (1) gére MDZ, SVR'da %15-33
oraninda bir dilgme ve vazodilatasyon meydana getirmektedir. Bunun sonucu olarak
vendz doénils azalmakta, kardiyak output dismekte ve sOzii edilen KVS etkiler
olugsmaktadir. Biz de MDZ ve TZP gruplannda : I. evre degerlen ile ; IL., IV. ve V. evre
degerlerini karsilastirdifimizda SAB, DAB ve KAH'da anlamh fark saptayamadik
(p>0.05). Her iki grupta IIl. evrede, benzer sekilde SAB degerlerinde anlamli artig
bulurken, KAH degerlerinde MDZ grubunda anlamli (p<0.05) TZP grubunda ise ilen
derecede anlamh (p<0.01) artislar bulduk (Tablo ILIILIV,Grafik 1, 2,3). Hem MDZ'in
hem de TZP'in sedatif etki ile entiibasyon Oncesi KVS'de olumlu etkide bulundugu,
trakeal entiibasyona hemodinamik yamiti Snleyemedigi, ancak artisi azalttig: kanisina
vardik.

Kaynak taramamizda calijmamuzla paralellik gisteren yayinlar (6,8,11,14,15,16)
yaninda, farkli bulgular i¢eren ¢alismalara da (9,10,13,17) rastladik.

Aynca aritmi gorilme sikhf: ile ilgili kaynak taramamizda buldugumuz
calismalarda; Arcos (18) i.m. MDZ ile premedikasyondan 45 dk. sonra preindiiksiyon
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periyodunda ventrikiller irritabilite tesplt etlms, Samuelso'n - (19) is’e amrm
gézlemediginden sbz etmigtir. '

Thomas ve ark. (20) TZP verdikleri 220 olgunun l'inde ektopik vuruya
rastladiklanim bildirmiglerdir. Ozellikle halotan anestezisi sirasinda olusan bu aritminin
nedeni solunum frekansinda artma ve alveoler ventilasyonda bir azalma ile olusan CO,
basing artis1 ile agiklanmaktadir. Bu aragtirmacilar isofluran kullandlklan hastalarda
ise aritmi gézlemediklerini bildirmislerdir.

Caliymamizda ne MDZ grubunda ne de TZP grubunda higbir evrede aritmiye
rastiamadik. Samuelson (19)'1in ¢aligmast bulgulanmiz1 desteklerken, Aroos (18) ve
Thomas (20) bizimle gelismektedir.

Sonu¢ olarak: Kiicilk cerrahi girisim gegirecek olgularda, premedikasyonda
kullandipaimiz i.m. midazolam ve oral temazepam'in aym derecede giivenilir ve yararh
kardiyovaskiiler stabilite sagladi#1 kanisina vardik.
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