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ABSTRACT : A.GUNERLI, F.akTul, E.5A8IROSLU, AKARCI, N.E.EHHAN.
Dokuz EylUl University Faculty of Medicine Dept. of Aneastaalology. The
Investigation of Midazolam's cardiovascular and side effects compared
with Pentothnl.

In our study we investigated cardiovascular and slde efecta of
Midazolam (Dormicum) which is a new watarsoluble benzodiazapine
comparing with Pentothal which is an ultra short acting barblturate.
Tha study was done on Tifty patients. 25 of patients were mean group, 25
of patients were control group. ALl patients were premadiceted by Dlazem
{(10mg) and Atropine (0.0lmg/kg) before operation.Midazolam(0.2mg/kl] wan
glven to the mean group for induction, Pentothal (Smg/kl) wna given to
the control group. It was investigated if both drugs have any side
effects on induction and entubation. When we compared the two Eroupn, 0o
significant differences were found. It was determined that Midazolam is
a8 acceptable for induction of anesthesin as Pentothal from a
hemodynamic polnt of view.

KEY WORDS : Midazolam, Pentothal, Cardivascular gide effects.

Ganel anezteziye baglarken indlks=iyonda kullan:ilsn ajanlar hem
hasts hem de hekim agisindan bnem arzetseltedir. Ajanlarin minimal yan
etkilerinin olmasi ve hastsye en ar zarar varmek bagl:ca amagtir.

Yani bir imidazo-benzodiazepin tlrevi clan Midazolam (Dormicum)
B-klor, &-(2-florfenil)-l-sethyl-4# imidazol (1.5a) (1.4] yapisindadir.
Sedasyon,premidakasyon ve indiksivonda ¥ullanilan Bire ajandir (1). Ilag
1976' Fryer ve Walser tarafindan sentsz edilmigtir (2). Suda cozindr
olup pH's: 3.5'tur [1,3). Perenteral preparatlarinds Propylen glyesol
gibi yeflr maddeler yoktur. Bu nadenle L.¥. wve i.m. enfekte adildiginde
pek az legkal irritasyen yapar. Fizyalojik pH'da lipofiliktir we
benzodiazepinler arasinda en ¢ok yagda ariylen preparattir {4,5). lisecin
yiksek dereceds ya@da ecir olmasi gastrointestinal sistenden gabuk
emilmesinl ve beyin dokusuna haizla girmesini asflar (3}.Midazelam plazma
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proteinlerine =:Kice wvapigir we dozs, konzanirecyons bagli olmsksizman
%96-97's1 proteinler tarefindan totulur (6,7). Indiiksiyon dozu 0.1-0.4
mg/kg arasinda defigir (8). Midazolsw kullamildifinda hesodinmmik cevap
kan basincinds hafif bir dilkme nabiz sayisinda artmadir. Intlbasyendan
wonra ise nabiz seyiminds ve kan basincinda belirgin bir yikoelpe olur
(9,10). ilag FPentsthal pibi hazli etkili defildir. Analjezik etkisi
yoktur. Yaklas:k esit dozlarda Pentothal %50 oraninda daha hazla kirpik
refleksl kayb: safilar (11,12,13),

Midazolam anestezisinde uyku ve asnezl tasdir. Uyanma ylinlnden
Pentothal ile kargilagtairildiffinda uyku ve sliregi 1.5-2 kati kadar dahp
uzundur (14). Lokal wvenbzr komplilkmsyonlarin (afr:,tromboz,tromboflebit)
girdlme oran: Llecin werilig hizina we Konoantrasyonuna beflidar.

intraventiz uvpulsmada wvenin blyiikli#l komplikasyon orsnanl  azaltar
{14,16).

HATERYAL-METOD

Galagmnmiz ASA 1-11 grubuna giren toplam S0 hastays uygulandi. 25
hanta enas grubu, 25 hasty kontrol grubung tegkil]l etti. Esas grubu
olugturan hostalar 19-68 yaglar: arasainda idiler we 21'1 kadin, 4°U
orkek hasts idi. Eontral grubu 17-69 yaglari arasinda ve 20'p] kadain 5°§
eriek hasta idi. Esan grubs indibmiyonu safilpask igin Midazolom 0.2
mgfkg,kontrol  prubuns  FPentothal 5 mpg/kg werildi. Her iki grubas
intUbasyon nafilamak i¢in 1 mgfkg slksinilkolin werildi. Anesteziye
Droger marka ancstez! meakinnlar: ile ge O (2 It/dk), Izﬂ (4 1t/dx),
Halothen (%0.6-%0.8) karigim: ile devem edildi.

Hastalar planiasnan cerrahi pirigisden 45 dakika Goce Diaxes (10
mg), Atropin (0.01 ma/kg) ile premedike edildiler. Her hastanin
premediksayon dncesi tansiyon ve nabiz deferleri kaydedildi. Aseliyat
cdasinn alinan hastalara %5 Dextroz (sudakd sellisyorm) infiyonu
baslatildl.

Kabiz sayilar) ,sistolik-disstolik kan basinglar: kaydedildi wve
EKG'leri gehkildi. Hastalar 3 dakika saske yoluyla %100 0 solutuldu.
Oksijenasyon sonras: nabiz ve tasiyon deferleri kaydedildi. Indiiksiyomu
gaflamak amaciyls ssss pruba Midazolam, kontrol grubuna Pentothal 30
ganiyede enjekte edildi. Enjeksiyonda afri olup elsadify soruldu. Cilt
reaksiyonu  pozlendi. Kirpik refleksinin kag dakiksda ksyboldugu
kavdedildi. ilaclarin wverilsesinden 1-2-3 dakiks sonraki pabaz wve
sistolik/diastolik tansiyon deferleri kawdedildi. 1. we 3. dakikalardaki
E¥G'leri gekildi. Siksinilkolin ile rélaksasyon sa@landi. EntUbasyona
reaksivon olup olmadigs _gﬁzlmdi.lndiﬂcsiym 15 dakika sonraki nabaz
ve tansiyon deferleri teepit edildi. ERG'leri c¢ekildi. Uysnms sirasinds
porilen komplikasyonlar (bulanti-kusms) kaydedildi. Elde edilen veriler
arazindaki iligki Epe Oniversitesi Bilgisayar we fIglem Merkezinde
Student-t testine gire deferlendirildi.p € 0.01 ve altindaki sonuglar
Griamli kabul edildi.



BULGULAR

flaglar verilmeden once ve vertidikten sonra mabliz,
pintolik/diastelik kan basingierine ait verilerin ortalamaleri Table-1
ve Tpblio-2 de gheterilmigtir. Her iki ilag kullanildiktan sonra EKG'de
meydana gelen defisiklikler Bnemsiz bulunmugtur.

Dormicum wverilen grupta premedikaEyon  ©oncesl sistolik  kan
basinglary lle llpg verildikten sonrs 1 ve 2 daklks sonrak! sistollk kan
baginglar:y kargilagtirildifandas fark (p< 0.01) &nemlidir. Yine asym
gruptn ilag wverildikien sonra 1 wve 3 dekikalardakl diastolik Xan
basanclary kKargilagtirildifainda fark (p €0.05) Bnemlidir. Dormicum gerak
sintolik perekse diantolik kan basinglarinda belirgin bir dismeye neden
olmaktadir. Ayni grupta premedikasyon bnceal nabiz sayilar: ile ilag
verlldikten sanra 1.,2.3. dakikalardakl nabiz mayilar:
kargirlagtiraldifindn aralarindnkl fark (p< 0.01) Snemlidir. Dermieum
nabiz sayisinds belirgin bir artiga neden olmaktadar.

Pentothnl Hullanilan kentrol grubunda premedikasyon Hneasd
aintolik kan beaninglar: ile ilmc verildikten sonra 1-2-3. dakikalardaki
pintolik kan basinglar: kergilagtirildifaindan aralerindaki fark Snemlidir
(p ¢0.01) Ayni grupta presedikasyon Oncesl nabiz sayileri 1le 1lag
verildikten 1,2,3. dekiks sonraki nabiz sayilar: kargilagtirildifinds
fark (p{0.01) bhemlidir. Fentotha! sistolik kan basincinds belirgin bir
dugmeye, nabiz sayiginds belirgin bir artigse neden cloaktadir.

Her iki ilacin nabiz wve tansivona eatkiler]l 1le elde edilen
sonuclar we p deferier: Tablo 3-£-5de pghsterilmigtir. Sonuglar
kargilastiraldiBinda aralarinds dnemli bir fark olmadifi septanmigtic
{gekil 1-2).

Indiksiyondas kirpik refleksi kayby Dormicum verilen grupts
ortalams 118.2-76.6 saniyede,Pentothsl grubunda ise 54.2-20.1 saniyede
clmugstur. Dormicum kullanildif:nds refleks Wayb: belirgin bir sekilde
ges olmaktadair.
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TABLO 1

DORMT CUM NABIZ ARTERIAL TANSIYON
ststoutix niasToLik
Pre Uncesi B7.8 3 14.0 116.4 % 15.8 T6.4 % 11.7
Okei Uncesi 94.7 + 21.5 122.B ¥ 20.1 75.80 ¥ 9.82
Oksi Sonras: §7.8 ¥ 21.9 121.6 ¥ 30.2 73.4 7 11.0
3! g97.2 ¥ 16.0 112.0 ¥ 19.6 71.8 7 10.1
at 98.0 ¥ 16.5 111.0 ¥ 17.6 74.00 ¥ 9.13
a 97.8 3 13.3 114.0 ¥ 18.9 75.4 % 10.6
15! g9.4 ¥ 15.0 116.8 ¥ 17.5 71.8 7 11.0
PENTOTHAL MABIZ ARTERIAL Tamsivow
sisToLik piasTOLIK
Pre [ncesi B1.12% 9.77 111.8 F 17.2 73.0 ¥ 11.%
Okui Uneesi B5.3 ¥ 13.4 120.8 ¥ 20.7 73.4 T 0.7
Oksi Sonrasia 87.3 ¥ 16.2 121.8 ¥ 18.5 .6 §F 10.9
14 e8.0 ¥ 17.7 112.0 ¥ 16.0 75.20 ¥ 7.70
2 100.1 ¥ 17.1  114.8 T 20.0 77.00 ¥ B.78
ar 97.3 ¥ 17.B  116.0 ¥ 19.1 77.6 ¥ 10.1
154 BA.4 T 11.7 117.0F 16.9 7.2 F12.4
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DORMICUM

PENTOTHAL

| | | |
| TABLO - 3 | Sis. Kan Bas. | Sis. Kan. Bas.| |
| | I I I
| Pre Oncesi | 116.4 % 15. 8 | 111.8 T 17.2 | T=0.99. P= 0.33 |
| | | I I
| Oksi Uncest | 122.8 F20. 1 | 120.8 % 20.7 | T=0.35. P= 0.73 |
[ | | | I
| ©Oksi Sonrasa| 121.6 ¥ 30. 2 | 121.8 ¥ 1B.5 | 7=0.03. P= 0.38 |
| I I | |
. 2 | 112.0 5 19.6 | 112.0 7 16.0 | T=0.00. P= 1.0 |
| I I | |
| 2 | 111.0 %7 17.6 | 114.8 T 20.0 | T=0.7l. P= 0.48 |
I | | | |
| a | 114.0 ¥ 18,9 | 116.0 7 19.1 | Tw0.37. P= 0.71 |
I I | | |
| 18¢ | 116.0 % 17.5 | 117.0 ¥ 16.9 | T=0.04. P= 0.97 |
I | | | |
| TABLO - 4 | Diss.Kan.Ban. | Dias.Xan.Ban. | |
I | | I |
| Pre Uncesi | 76.4 7117 | 73.0% 11.1 | T= 1.08 P= 0.30 |
I | | I I
| Oksi Oncesi | 75.60% .82 | 79.4 7 10.7 | T=-1.31 P= 0.20 |
I | | I I
| Oksi Sonrasy| 73.4 F 11.0 | 7B.6 7 10.9 | T=-1.69 P= 0.093|
| I | I I
| 1o | 71.8F 10,1 | 75.20% 7.70 | T=-1.34 P= 0.19 |
| I I I I
| 2* | 74.0-% 8.13 | 77.00F B.78 | T==1.18 P= 0,24 |
| I : I I I
| a3 | 74.4F 10.6 | 776 F 10,1 | T=—0.75 P= 0.46 |
| I | I I
| 15! | 7.8 ¥ 11.0 | Ti.2 F12.4 | T= Q.18 P= 0.85 |
| I I I I
| TaBLo — & | HABIZ | NABIZ i |
I | I | |
| Pre Uncesi | &7.B=14.0 | B1.17= 877 | T= 1.95 P=0.058 |
I | | ! |
| Ckei Uncesi | 24.7 7 21.5 | 86.3 T i3.4 | T= 1.57 P=0.10

| | | | |
| 0ksl Sonras:| 97.8%F 21.% | 87.3F 16.2 | T= 1.53 P=D.060 |
I | | | I
| A | &87.2% 16,0 | =B.0= 17.7 | T= 0.15 F=0.58 |
| | [ | I
| & | 8B.0 7 16,5 | 100.1 = 17.1 | T= 0.36 p=0.72 |
| I I I I
| 3 | 87.8%13.3 | 97.3F17.8 | T= 0.10 P=0.92 |
I I I | |
| 18 | B9.84¥F 15,4 | Bd.4FT11.7 | T= 1,30 P=0.20 |
I I | | |




Her diki ilpcin ‘meydana getircéifi cilt reaksiyonu, enjeksiyon

yerinde afri, intihasyone  realsiven, bulanti, Kusme. Tablo=58'da
gtateriimigtir.
Esas  grup Kontrol Grubu
Var Yok Var Yok
Cilt 1 24 1] 25
Reaksiyonu
Enjeksiyon 1 24 1 24
Yerinde afr:
intlibasyona i 24 13 12
Reaksiyon
Bulesnty & 18 a 16
Furms O 25 5 20
Tablo &

Her iki pgrupta pgtrllen yan etkiler karg:ilagtirildafinda
Pentothal grubunda intiibesyons resksiyon ve kusmaya Dormicum  grubuns
filgbetle dahe sik restlamiimigtrr. Yan etkilerin gBrilme siklifi Chi
kare testine gire hesaplanarak aralarindaki fark pe 0.0 ve p ¢ 0.05
olmak Uzere Onemli bulunmugtur.

TARTISMA

Son 15 pene iginds yeni girkan 1.v. indiksiyon ajanlar: Pentothal
ile karsilagtirilarek Ustiinlitkleri arastirailmistir. Elinik calismalar
Pentothal ‘in direkt mypkard depresyonu yaptifin: desteklemektedir.

Etsten we LI (319] 31955 yilande yaptrxkler: bir arestirmada
Pentothal'in ventz gbllenmeye neden oldufunu .saf atriume geri donlUsin
azeldifina boylece kardiak indeksin belirgin bir sekilde defistifini
belirtmiglerdir., Elder wve arkadaslar: {17) 4le flickinger wve
arkadaglarinin (18] Pentothalle ysptiklariy arastirmalarda kardiak
index'in ve Ken basincinin diigtiifii ileri sirtiimiigtir.

Bizim galigmamizda Pentothal kullendifimiz 25 hastada ilag
verilmeden bneeki tansivon-nabiz deferleri flag wverildikten sonras
saptanan deferlerles karsilastirildiginda belirgin bir fark eldse
edilmigtir.



Sonuglar difer aragtirmacilarls ayni dofrultudadir. Dormicum
{Midezolam)jun Kullanima sunulmssy ile benzodiszepin tirevi olan difer
i.v, ajanlarindan Ustin olup clmad:if: hakkinda bir seri aragtirms
yapilmigtir.

Fragen ve arkadaglari (20} 1978 yilida Dormicum ile yaptiklara
bir celigmada ortalama arter basincinds %25 digme,pabiz sayisinds %26
artip oldufunu belirtmiglerdir. Bu defigiklikler Pentothal veya Diazepan
kullanildafinda elde edilen sonuglardan pek farkl: degildir.

Feves ve prikedaglar: (21) iakemik walp hastalif: olan kisilerds
indusiyonda 0.2 mg/kg Midazolam kullanarak kan basincinda wve kalp atim
hizgaindaki degigiklikleri aragtirmaiglirdir. Sonug olarak ayni gekilde kan
basincindn digme,kalp stim hizinds artig oldufunu maptemiglardair.

Samueloon wve arkedaslar: (22) Midnzolam®: 0.2 mg/kg kullanarok
hastalar %100 O yerine %50 O_ %50 N_ inhale ettirmiglerdir.Elde edilen
sonuclarda pek ?nrkl:l:k nlmni1linx paptamiglardar,

Philip Labowitz ve orksdaglarinin 1982'de (23) yeptiklari bir
goligmmdn Dormi cum ile Pentothal 'in kordivaskiler ethkilerd
kargilagtirilarak aragtirilmagtir. Onlar da ik: ilacin etkilerinin
birbirtne yakin oldufunu yayinlamiglardir.

Biz de mrogtirmamizdn Dormicusm kullsndifimiz hastalerdan elde
ettifimiz bulgulars kergilagtairdih, iing verilmaden dncekd
tanslyon=-nabiz  deferleri le illag wverildikten sonra soptadifaimiz
deflerlor arasindaki fark Gbnemll idi. Aragtirsacilarls ayni paralelde
oldupumuzu gbrduk.

Her iki ilag da kullsnildiktan sonra tansiyonda bellirgin bir
digmaye,nabizda da tiga neden clmaktadir. Yan etkilerini
kargiisgtirirken Dormicum‘uyn Pentothal'e Ustlnllkleri oldugu eortayva
cikmigtir,
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