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DERLEME

MIDAZOLAM (DORMICUM)

Dr. Liitfi YAVUZ*. Dr. Alper YOSUNKAY A*
*S.U.T.F. Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

Midazolam kisa etkili en son klinik kullanima
giren benzodiazepin tiirii bir ilactir.

Tarihsel Gelisim

1975 yihnda Walser tarafindan sentezlenen mi-
dozolam, benzodiazepin grubu ilaclarin en yeni ve
en kisa etki siireli diyesidir. Kullamm giderek yay-
ginlagsmaktadir.

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Molekiil agirhigi 325.77 olan midazolam'in
ampul formunun pH's1 3.5-4'tiir.

pKa degeri: 6.15 + 0.1, ampul formunun pH de-
geri 3.5-4'tiir.

Midazolam'in kapali formiili "C1gH|3 CIFN3",
kimyasal yapisi ise "8 - Chloro - 6 (2-fluorophenyl)
- 1 - methyl - 4H - imidazo [1.5-a] [1.4] ben-
zodiazepine" seklindedir. A¢ik kimyasal formiilii ise
sekil 1'de gosterilmistir (1,2).

Sekil 1. Midazolamun agtk kimsayal Jormiilii

Midazolam'in serbest bazi, suda ¢ziinen lipofil
bir maddedir. Halka sistemindeki bazik azot sa-
yesinde asitlerle suda ¢oziileri tuzlar yapilabilir, bu
da stabil, enjeksiyon yerinde agr yapmayan bir so-
lisyon olusturmasini saglar. Bu soliisyonlar % 5
Dekstroz ve % 0.9 NaCl ile karistirilabilir ve bu so-
lusyon oda sicakhginda en az 24 saat stabil kalir (3).
Uygulammdan sonra kan - beyin bariyerini hizla
gecer (4). Midazolam'in lokal tolerans: yliksektir,
yani intramuskiler ve intravenéz kullammda di-
azeépam gibi agri yapmaz (5).

Farmbkolojik Ozellikleri

Midazolam farmakolojik olarak 1mi-
dazobenzodiazepin grubunun tirevidir. Hizli etkili
bir ilactir. Uygulanimdan sonra hizla inaktif me-
tabolitlerine metabolize olur (5). Bu sekilde hizh
metabolizasyonu sayesinde eliminasyon yari dmrii
kisadir. bu siire yaklasik olarak 1.5 - 2.5 saattir (6).

IM kullanildiginda emilimi hizh ve tamdir (7).
Midazolam ile saghkh goniilliilerde sedatif etki olus-
turabilmek icin 40 ng/ml. belirgin sedasyon igin 80
ng/ml scrum seviyeleri gerekir. Larsen ve ar
kadaglarmin yaptigi cahismada rekial yoldan mi-
dazolam uygulamasmdan sonra maksimal ab-
sorbsiyon profilinin % 79'u 60 dakikada olusmustur
(8). Yapilan bir baska caligmaya gore de mi-
dazolam'in rektal yoldan uygulanmast oral yoldan
uygulamaya gore hem daha rahat hem de daha
kiiciik dozda ilacla olmaktadir (9).

Metabolizmasi

Midazolam plazma proteinlerinden 6zellikle al-
blimine % 96 oranmda baglanmaktadir.

Viicutta 6nce hidroksilasyona ugrayarak:

- alfa hidroksi midazolam.
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_ 4 hidroksi midazolam.

_ Alfa 4 hidroksi midazolam olmak iizcre 3Ime
taboliti olugmaktadir. Bu metabolitlerde karacigerde
gliikronik asitle birleserek gliikronidler halinde renal
yolla viicuttan atithr (10). Sitokrom P 450'yi inhibe
eden simetidin ve ranitidin gibi ilaclar midazolam'm
yikimini azaltarak etki siiresini uzatabilir (11).

Yan Etkileri

Diazepamin aksine enjeksiyon yerinde agri yap-
maz yani lokal toleransi iyidir. Ancak intravenz
kullammda enjeksiyonun ¢ok yavas (2-3 dk) ya-
pilmamast halinde arteryel tansiyon diistklugiine
neden olabilmektedir.

MIDAZOLAM'IN
ETKISI

Santral Sinir Sistemine Etkisi

SISTEMLERE

Midazolam santral sinir sisteminin kortikal sa-
halarindaki sinapslarda inhibitor etki yapan Gama
amino butirik asit (GABA) reseptorlerinin yanindaki
6zel reseptorlerine baglanarak GABA'min inhibitor
etkisini arturir (12). Bu da santral sinir sisteminde
inhibisyona neden olarak. klinik tabloda doza bagh
cesitli derecelerde sedasyon. uyku. anterograd am-
nezi ve anksiyolitik etki yapar (13.14.15). Beynin
metabolizmasini  yavaslatir ve oksijen ihtiyacimi
azaltr (16.17).

Midazolam'in en Onemli karakteristigi.
cuklarda indiiksiyon oncesi sedasyonu cok giicli bir
sekilde gerceklestirmesidir (18). Uygulammindan
itibaren iyi bir sedasyon ve anterograd amnezi saglar
(19. 20. 21). Midazolam enjeksiyonunu takiben se-
dasyonun ortaya ¢iKis1 hizlidir ve normal yetiskin bir
kisi icin 2.5 mg yeterli olmaktadir. Metabolitleri kli-
nik agidan onemli bir sekonder sedasyon riski Olus-
turmaz (22).

co-

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Midazolam uygulamasi takiben sistolik arter
basincinda ve diastolik arter basincinda diissmeler ol-
maktadir (23). Ancak Roelofse ve arkadaslar iki
ayn calismada 0.25. 0.35 ve 0.45 mg/kg dozlarda
~ektal midazolam ile premedike ettikleri ¢ocuklarda
sistolik arter basinci, diastolik arter basinci. kalp
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Yaviz. A Yosunkayd

atim hizt ve solunum sayist agisindan sedasyon On

cesi ile sedasyon sonrast donemler arasinda 18

tatistiki olarak bir fark bulamamislardir (13.15).

SaZhkl kisilerde sitksinilkolin kullanimi serum
polasyumunu arttinr. Roclofse ve arkadaslan stk-

cinilkolin kullammim takiben serum potasyum  de-

gisimin arastirmak - ve rektal _midazolam  uy-
aglamastiun bu degisime ctkisini arastirmak ¢

wiklar calismada midazolam'm hiperkalemik ce-
bildirmislerdir

yay
vapta azaltcr ctkisinin olmadigm

(24).

Solunum Sistemine Etkisi

Midasolam'in belirgin respiratuar depresyon ya-
pici ctkisi yoktur (25). Fakat bir cahismada 0.35 ve
0.45 me/kg dosda rektal premedikasyon yapilmis
cocuklarda uygulamadan 30 dk sonra SpO> de an-

lamli diisme meyvdana oetirdigi bildirilmekiedir (13).

Endokrin Sisteme Eikisi

Midazolam ve diger benzodiazepin agonistleri.
cerrahi ve emosyonel strese kars olugan otonomik
ve hormonal
zodiazepin tedavisini takiben katckolamin ve en-
dokrin cevapta kortizol ve ACTH diizeylerinin azal-
dig1 bildirilmistir (14).

KLINIK UYGULAMA

Klinik kullanimda midazolam. kullanmilan dosla
iliskili olarak. hafif anksiyolitik etki ve sedasvondan
genel anesteziye kadar bir tablo olusturabilmekiedir.
Anksivolitik ve sedatit etkisi diazepama gore be-
lirgindir (26. 27). Anksiyeteli hipertansit hastalarda
muhtemel hipertansif bir atagl onlemek 1
ctkisinden

cevabr azalur. Bir ¢alismada ben-

¢in pres
medikasyonda kullamlarak anksiyolitik
l‘a_\-'(lulmnl;ibiimeklcdir.

Cocuklarda ekokardiografi  gibi  tanisal

huzursuzlugu onlemek ve rahat bir ¢a

gi-
risimlerde.
hisma ortamt saglamak i¢mn orellikle ¢ocuk ailesinin
vanimdayken tektal kullammla belirgin etki  g0s-
termektedir. Rektal kullammda etki baslangict en
erken 10-15 dakika sonra olmaktadir. Bir calismada.
cocuklarda premedikasyonda midazolamm rektal
kullamlmasy; givenlik  smirinim genigligi ve in-
diiksiyonu daha rahat bir duruma getirmesi ne-
deniyle tavsiye edilmektedir (28).
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Kullamlacak dozun yash hastalarda azaltilmasi
gerckmektedir. Cok yashilarda bu azaltilma yaklasik
olarak % 50 civannda yapimaldir. Yaghlar i¢in en
giivenli yol. dozun 8-10 dk icinde yavas olarak ve-
rilip yeterh klinik  durumun  saglanmasim goz-
lemektir. Premedikasvonda; intravendz 0.2 mg/kg,
intramuskiiler 0.15-0.20 mg/kg, oral 0.4-0.5 mg/ke,
sublingual 0.3-0.4 mg/kg. nazal 0.2 mg/kg. rektal
0.2 - 0.6 mg/kg dozda kullanilabilir (29, 30. 31, 32).
Pediatrik vakalarda infiizyon yontemiyle de kul-
lanilabilen midazolam 0.2 mg/kg bolus doz ve-
rildikten sonra 0.4 pg/kg/dk dozda infiize edilir (19).

Premedikasyon Amach Kullanimn

Tolksdorf ve arkadaslan 1-6 yas grubu co-
cuklarda premedikasyonda rektal. oral ve nazal mi-
dazolam  uygulamasim  karsilasturdiklart  ca-
lismalarinda: oral 0.4 mg/kg, rektal 0.5 mg/kg. nazal
0.2 mg/kg dozda kullanmuglar. Cocuklar oral pre-
medikasyonu rektal ve nazal yola oranla daha iyi
kabul etmisler, fakat uvgulamay: takiben en cabuk
sedatif etkinin rektal yol ile gerceklestifini. oral yol
kullamlan c¢ocuklarda ise postoperatif bulanti ve

kusma insidansimn daha fazla gérildiging bil-

dirmiglerdir. Sonucta rektal midazolam kullanilan
grupta sedasyon daha hizli gerceklesmis ve bu ctki
absorbsiyonun daha iyi olmasima baglanmistir. Co-
cuklarda rektal midazolam ile premedikasyonun.
daha yiiksek bagari orani ve daha az yan etkisi ne-
deniyle tercih edilmesini dnermiglerdir (29).

Robert ve arkadaglan calismalarinda rektal kul-

lamimdan sonra 10 dk icinde bilingsizlik olusmaya
basladigint bildirmislerdir (18).

Midazolam

Beebe ve arkadaslarmm  rektal ile

medikasyonun intravendz kaniilasyon ve anne - ba-

yol pre-
badan ayrilifa etkisimi arastirdiklar calismalarinda;
midazolam kullanilanlanin annc - babadan ayrilma
ve mtravendz kaniilasyona gosterdikleri reaksiyonun
onemh derecede azaldigini bildirmislerdir (33).

Malinovsky ve arkadaslarimin calismalarinda 2-9
yas grubu cocuklarda 0.2 mg/kg midazolami int-
rektal uygulamalarinda:
aragtimmslar, rektal

mi-
dazolam'in kul-
lammmda midazolam kan diizeylerinin daha diisiik
oldugunu saptamslardir (C Max 100 ng/mlnin al-
tinda) (31). Takat Yaster ve arkadaslarimin ¢a-
hsmalarinda 1 mg/ke dozda. Saint-Maurice ve ar-
kadaslarinin  yapugr calismada 0.3 mg/kg dozda
rektal midazolam kullanilmis ve sedatif etkinin 20
dakikada. C Max 100 ng/ml sevivesine 16. dakikada
cikildigim bildirmislerdir (34. 35).

ravendz. nazal ve

diizeylerim

Coventry ve arkadaslan bilgisayarli bevin to-
mografisi cekilecek 30 cocukta rektal midazolam
kullanarak bir ¢calisma yapmuslardir. 1. gruba 0.3 mg/
kg ve II. gruba 0.6 mg/kg dozda rektal midazolam
verilmistir. 1. grupta 13 cocukta. II. grupta 12 ¢o-
cukta sedasyon olusmus, ancak istenilen diizeyde
tatminkar sedasyonun I. grupta 7. II. grupta 8 co-
cukta olustugu belirtilmistir (32).

Rektal uygulamada midazolam dozu st sinira
yaklastik¢a ve volim arttikca etki-baslama siiresi ki-
sahr, yeterli sedasyon olusur. Buna paralel olarak
kalp aum hiz1 ve kan basmcinda azalma olur. Bu
azalma istatistiki olarak aniamlhi olsa dahi klinik ola-
rak normal sinwrlarda seyreder (23, 36).
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