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Anestezi idamesinde midazolamin iki farkli yéntemle
kullanimi ve flumazenilin uyanmaya etkileri

Ali BORAZAN, Selmin OKESLI, Ates DUMAN, Cemile Oztin OGUN

S.U.T.F. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

OZET

Calismaya batin cerrahisi ameliyat: gegirecek ASA I-ll 40 hasta alindi. Hastalar rasgele iki gruba ayrildi.
Anestezi idamesinde midazolam 0.1mg/kg bolus (grup 1) (n=20) ve 0.1mg/kg/saat siirekli inflizyon seklinde (grup
l) (n=20) iki farkli yéntemle uygulanarak hemodinamik parametrelere etkileri arastirildi. Postoperatif kullanifan flu-
mazenilin her iki gruptaki uyanma ve hemodinamiye etkileri de karsilastirld). Tim olgulara IM 0.07mg/kg mi-
dazolam+0.5mg atropin ile premedikasyon uyguland. Indiiksiyonda iv 0.3mg/kg midazolam, 0.5mg/kg atracurium,
idamede her iki grupta %50N20+%502 ve iv 1mg/kg meperidin kullaniidy. Indiiksyondan 1 dakika sonra,
entlibasyon sonras, cerrahi insizyon ve peroperatif 10 dak. ara ile SAB, DAB, KAH kaydedildi. SpO2 sirekli iz-
lendi. Ekstiibasyondan 1 dakika sonra Uyanikiik/Sedasyon Dederlendirme Skalast ile uyanma skorlarn saptand.
IV 0.2mg flumazenil verildi. Daha sonra 1'er dakika ara ile skor 1 oluncaya dek 0.1mg dozda flumazenil tek-
rarfand). Istatistiksel dederlendirmede Student's t testi kullanildi (p<0.05 anlamli kabul edild). Hemodinamik bul-
gular her iki grupta stabil seyretti, Grup II'de kullanilan total midazolam dozu anlamii distk bulundu ve hastalar
daha hizlr uyandilar. Genel anestezi idamesinde fraksiyone bolus veya sirekli infizyon midazolam yeterli ve stabil
anestezi saglamaktadir. Uyanmanin daha hizli gerceklesmesi ve midazolam total dozunun anlamis disik olmasi
nedeniyle anestezi idamesi igin infizyon midazoiam yénteminin tercih edilmesini onermekteyiz.

Anabhtar kelimeler: Midazolam, flumazenil, anestezi, idame

SUMMARY
Midazolam for maintenance of anaesthesia: two different methods and the effects of flumazenil on emergence

40 ASA I-ll patients undergoing abdominal surgery were included in the study. They were randomly allocated
into two groups. Midazolam was used for maintenance. Group I (n=20) recieved iv 0.1mg/kg bolus increments as
needed while group Il (n=20) recieved 0.1mg/kg/hr continious infusion. The effects on hemodynamics was stu-
died. The effects of postoperative flumazenil on emergence and hemodynamics were also evaluated. All patients
were premedicated with IM 0.07mg/kg midazolam+0.5mg/kg atropine. 0.3mg/kg midazolam, 0.5mg/kg atracurium
was used for induction. Maintenance was supplemented with 50%02+50%N20 and iv 1mg/kg meperidine in both
groups. The SAB,DAP,HR were recorded at the first minute after induction, intubation, incision and every 10 mi-
nutes perioperatively. SpOp was monitored continiously. One minute after extubation the alertness was assesed
with the Alertnes-Sedation Scale and iv 0.2mg flumazenil was given. Flumazenil was repeated every minute until
the score became 1. Student's t test was used for analysis (p<0.05 was considered as significant). The he-
modynamic parameters were stable in both groups. The total midazolam dose was sigificantly lower and emer-
gence was more rapid in group ll. Either incremental bolus or infusion midazolam provides stable and sa-
tisfactory anaesthesia maintenance. Because of lower midazolam dosage and more rapid emergence, the
infusion method is more preferable.
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Midazolam, kisa etkili bir benzodiazepin tlrevi azligi ve spesifik antagonistinin olmasi giderek
oldugu icin son yillarda genel  anestezi yaygin kullanilmasinin nedenleridir (1,2,3). Mi-
indiksiyonunun yani sira idamesinde de kullanilan bir dazolam'in idamede kullanilig yéntemi ve dozlan ko-
ajan olmustur. Suda ¢dzinir olmast, birikici etkisinin nusunda fikir birligi yoktur (4).

azligi, anterograd amnezi ya masi, yan etkilerinin .
. yag ¥ Bu calismada, midazolam anestezi idamesinde
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fraksiyone bolus ve inflzyon seklinde iki ayrn
yontemle uygulanarak, gerekli total doz miktarlari ve
hemodinamik etkileri karsilastirildi. Ayrica bu olgulara
anestezi sonrasi spesifik benzodiazepin antagonisti
olan flumazenil kullanilarak uyanmaya, he-
modinamiye etkisi ile uygulama sirasinda olugan
lokal veya sistemik komplikasyonlar da arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Fakiiltemiz Etik Kurulunun onayi alinarak ve has-
talar yazili olarak bilgilendirildikten sonra, ASA Il
siniflamasinda yer alan 22'si kadin 18'i erkek (yaslan
15-58yi1l) batin cerrahisi planlanan toplam 40 olgu
galismaya alindi. Hastalar idame igin bolus mi-
dazolam kullanilan birinci grup (Grup [) (n=20) ile ida-
mede sirekli midazolam inflizyonu uygulanan ikinci
grup (Grup Il) (n=20), olarak rasgele iki gruba ayrildilar.

Tim olgulara operasyondan 30-45dk once IM
0,07mg/kg midazolam+0.01mg/kg atropin ile pre-
medikasyon yapildi. Olgularin oksijen saturasyonlari
(SpQ9), ve elektrokardiyografileri (EKG), strekli mo-
nitorize edildi. Kalp atim hizlan (KAH), sistolik arter
basinglan (SAB) ile diastolik arter basinglar (DAB)
indiiksyon 6ncesi (kontrol degeri) (K), induksiyondan
1 dakika sonra (iS) , entiibasyon sonrasi (ES), cer-
rahi insizyonda (Ci), daha sonra 10'ar dakika ara ile
40 dakika, ekstibayondan sonra (EkS), flu-
mazenilden sonra (FS) ve flumazenil sonrasi 5. da-
kikada (FS5) kaydedildi. SpO2 igin %90 kritik deger
olarak alindi; bunun altindaki degerler oksijen
desatiirasyonu olarak kabul edildi.

Anestezi induksiyonunda iv 0.3mg/kg midazolam
ve 0,5mg/kg atrakuryum kullanildi. Endotrakeal
entibasyondan sonra |. grupta anestezi idamesi
%50 02/%50 NoO ve uyaniklik belirtileri (KAH,SAB
veya DAB'Inda %10'luk artig) gdziendikge 0,1mg/kg
iV bolus midazolam ile sagland. Il. grupta ise idame
%50 02/%50 NoQ'e ek olarak %5 dekstroz ¢ozeltisi
icerisinde hazirtanmis %0.01'lik midazolam ikinci bir
damar yolundan 0,1mg/kg/saat dozunda inflzyonla
surdirldd. Her iki grupta analjezi igin, fraksiyone
bolus seklinde toplam 1mg/kg iv bolus meperidin ;
kas gevsemesi icinse gerektikge 0,2mg/kg iv bolus
atrakuryum kullanildi.  Solunum dakika volimi
100ml/kg olarak ayarlandi. Sivi ihtiyaci 6-8ml/kg/saat
%5 dekstroz + dengeli elektrolit sollisyonu ile
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karsilandi. Cerrahi islemin bitimine 30 dakika kala
bolus midazolam ve atrakuryum, 10 dakika kala da
midazolam inflizyonlari sonlandiridi.Gerekli gérulen
olgulara 0.1mg/kg atropin+0.3mg/kg neostigmin uy-
guland. Cerrahi girisim sonrasi spontan solunumlari
yeterli (dakika voluml 100ml/kg) olarak olgllen ol-
gular ekstiibe edildi.

Tim olgulara ekstiibasyondan 1 dakika sonra
0,2mg Flumazenil 30 saniyede iv verildi. Uyaniklik
dereceleri, Uyaniklik/Sedasyon Degerlendirme Ska-
lasi [Observer's Assessment of Alertnes/Sedation
Scale(OAASS)] araciligiyla degerlendirildi (Tablo 1)
Skor 1-2 olana kadar 1'er dakika araliklarla 0.1mg ek
doz flumazenil verildi. Gozlenen yan etkiler kay-
dedildi. Olgular, tam uyandiktan ve yan etkiler
diizeldikten sonra derlenme odasina alindilar. OI-
gular 15., 30. ve120.dk'larda yeniden skorlandilar.

Tablo 1: Uyaniklik- sedasyon degerlendirme skalasi

Uyaniklik Uyaniklik Durumu

skoru

5 Hasta uyuyor ve uyarilara yanit vermiyor
4 Hasta uyuyor ancak uyarilabiliyor

3 Hasta uykuya meyilli

2 Hasta uyanik ancak koopere degil

1 Hasta uyanik ve koopere

Elde edilen veriler ortalama  standart sapma olarak
ifade edildi ve Student's-t testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildiler. p<0.05 anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda olgu sayisi, cinsiyet, yas, agirlik
ve anestezi suUreleri agisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 2).

indiiksiyonda kullanilan midazolam dozlarinda
gruplar arasinda fark bulunmazken (p>0.05), grup
I'de idame igin harcanan midazolam miktari anlamli
olarak fazlaydi (p<0.05 ). Meperidin, atracurium doz-
larinda gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05)(Tablo 3).

Kalp atim hizlarinda, her iki grupta kontrol degerlerine
gére IS, ES ve Ci dlgiimlerinde anlamli yikselmeler olur-
ken (p<0.05), diger zamanlardaki degisiklikler istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu. Gruplar arasindaki KAH farklari
anlamsizdi (p>0.05) (Tablo 4). '
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Tablo 2: Demografik veriler ve anestezi sireleri

(Ort.£8D) _ ;
Grup | Grup Il
(n=20) (n=20)
Cinsiyet (K/E) 11/9 11/9
Yas (yil) 38.15£13.0  35.1+11.6
Agirlik (kg) 68.319.45 63.9519.31
Anestezi suresi (dk.) 70.0+34.7 82.0+33.85

Sistolik arter basinglan her iki grupta kontrol
olclimlerine gore sadece IS anlamli olarak azald
(p<0.05). Gruplar arasinda fark bulunamadi
(p>0.05). DAB degisiklikleri grup igi ve gruplararasi
istatistiksel degerlendirmelerde anlamsizdi.

Tablo 3: Kullanilan ilag dozlari (OrttSD)

Anestezi idamesinde midazolam kullamimi ve flumazenilin

vyanmaya etkileri

SpO2 degerleri her iki grupta anestezi ve uyan-
ma donemleri slresince kritik deder kabul ettigimiz
%90'in Uzerinde seyretti, oksijen desatlirasyonu
olmad..

Uyanma skorlan acisindan kiyaslandiginda, ik
flumazenil dozundan énce ve birinci ek doz Gncesi
grup II'nin  skoru daha diisikti (p<0.05). ikinci ek
dozda skor farki anlamsizdi (p>0.05). Ugiincii ek doz
sayl yetersizliginden istatistiksel
degerlendirmeye tabi tutulamadi (Tablo 5). 5 da-
kikada tlim olgular uyanik ve koopereydiler. 15. dak.,
30. dakika ve 120. dakikalardaki degerlendirmeler-
de de tum olgular yine uyanik ve koopere du-
rumdaydilar.

ve sonrasi

indiiksiyon midazolam dozu (mg)

Idame midazolam dozu (mg)

Total meperidin dozu {mg)

Grup | Grup Il
(n=20) (n=20)
20.35+2.55 19.0+2.83
15.89+7.44 8.0+4.117
68.25+10.4 64.25+11.1

* p>0.05

Tablo 4 : Hemodinamik veriler (SAB, DAB, KAH)

SAB (mmHg, Ort SD)

DAB (mmHg, Ort SD

KAH (atim/dk, Ort SD)

SURE Grup | Grup I Grup | Grup Il Grup | Grup Il
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Kontrol (K) 119.5+12.76  114.0210.95 75.519.46 72.519.1 88.01£13.92 88.05+13.27
induksiyondan 1dak Sonra (iS) 11245020 109.5+45.77" 75.0+38.73  71.0£37.15 97.6+62.52" 97.151+58.61*
Entlibasyon Sonrasi (ES) 122.0+48.17 117.0447.01 75.0£38.73 70.01£37.42 96.8151.33" 95.71£53.98
Cerrahi insizyon (Ci) 122.5450.74  115.5438.67 74.0+40.99 70.5+38.67 95.7+43.38" 94.8+50.47*
10. Dk. 117.0449.19  111.0£34.35 72.5+48.73 70.5£38.67  94.051+58.11 90.0+53.44 i
20. Dk. 124.0457.27  110.5443.53 73.5+45.3 70.5138.67  93.8469.45 89.0154 52
30. Dk. 128.5449.55  117.0£51.19  74.5+45.77 71.5£35.43  95.85+72.64 90.6145.44
40. Dk 121.58+58.76 116.0+41.0 73.0+44.94 723513325 92.5471.99 90.6+46.23
Ekstiibasyon Sonrasi (EKS) 122.0+55.86  115.5£49.95 74.0+456 70.0£37.42  91.12£45.3 89.0+42.28
Flumazenil Sonrasi (FS) 117.36162.89 115.5+45.77  73.0447.12  70.0437.42 89.7+18.19 90.8145.11
Flumazenil Sonrasi 5. Dk. (FS5) 118.5463.68  115.0%43.59 73.0447.0 70.0+37.42  87.35+46.52 86.9+43.03

*p<0.05
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Flumazenil uygulamasindan sonra en sik rast-
lanan yan etki bulanti sikayeti idi (Tablo 6). Gorllen
yan etkilerin timu 1-2 dakika igerisinde midahalesiz
diizeldi .

Postoperatif kullanilan flumazenil'e bagh olarak
Il. grupta hicbir hemodinamik yan etki gdézlenmezken
I. grupta kisa sureli ve klinik midahaleyi ge-
rektirmeyecek dizeyde 2 olguda bradikardi ve 1 ol-
guda tasikardi meydana geldi. Bu yan etkiler 2 da-
kika icerisinde kendiliginden duzeldi.

TARTISMA

Bu calismada, iV anestezide kabul edilen farkli
idame yontemleri olan sdrekli infizyon ve fraksiyone
bolus uygulamalarinin  hemodinami ve uyanma
dénemine olan etkileri ile her iki idame ydnteminden
sonra flumazenil kullaniminin da uyanmaya etkilerini
arastirmay! amagladik.

A. Borazan, S. Okesli, A. Duman, C. Gztin Ogtin

sinerjik etkileri bilinmektedir (5.6,7). Tverskoy ve ark.
mofin ve meperidin'in midazolam dozunda azalmaya
olanak verdigini belitmektedirler (8). Mevcut
calismada indiksiyonda 0.3mg/kg midazolam, anal-
jezi iginse 1mg/kg total dozda meperidin kullanildi.

Calismamizda ortaya ¢ikan indliksiyon sonrasi
sistolik arter basinci daglsl, daha oOnceki
calismalarda da goériilmis ve entibasyondan sonra
normal sinirlara dondugu gosterilmistir (2). Boralessa
ve ark. i.v. 0.3mg/kg midazolam induksiyonu ve en-
dotrakeal entiibasyon sonrasi hemodinaminin stabil
kaldigini bildirmiglerdir (9). Forster ve ark. ise saglikli
kisilerde yaptiklar bir galismada i.v. 0.15mg/kg mi-
dazolam indiiksyonundan sonra SAB'da disus ve
KAH'da artis oldugunu, bu artisin cerrahi insizyondan
10 dakika sonrasina kadar devam ettigini, daha
sonra uyanma doénemi de dahil kontrol degerlerine
dondigunl belitmektedir (10). Bizim calismamizia

Midazolam'in opioidlerle ve indiksiyon ajanlariyla da  yumiy olah  bu buiguier Beroreseptorer
Tablo 5: Flumazenil uygulamasi ve uyaniklik skorlar

Olglim zamani Grup | Grup Il

ve (n=20) (n=20)

flumazenil dozu ilag verilen ilag verilen

hasta sayisi skor(Ort+SD) hasta sayisi  skor(Ort+SD)

Ekstibasyon sonrasi

1. dak.

0.2 mg flumazenil 20 3.4+0.41* 20 2.840" .
2. dak.

0.1mg flumazenil 19 2.260* 15 2.1+0.18"
3. dak.

0.1mg flumazenil 10 1.910 8 1.7520

4, dak. L

0.1mg flumazenil 6 1.540 1 110

5. dak. 1

0.1mg flumazenil 1 1+0 0 0
15.dak. 0 110 0 140
30.dak. £ 0 110 0 1+0

120. dak. 0 140 0 10

* p<0.05

1 istatistik degerlendirme yapilmadi
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Tablo 6: Uyanma sirasinda goridlen yan etkiler
(Hasta sayisi)
YAN ETKI  Grup | Grup I
(n=20) (n=20)
Bulanti gikayé? 3 3
Basdénmesi sikayeti 1 1
Ustime hissi 1 1
Terleme 2 .
Aglama 1 -
Titreme 1 1
Bradikardi (<60/dak.) 2 3
Tagikardi  (>120/dak.) 1 -
araciligyla  olugsan refleks kardiyak yanita

baglanmaktadir (10). Calismamizda hemodinamik
parametrelerin  operasyon siiresince stabil sey-
retmesi, her iki idame ydnteminin de yeterli derinlikte
anestezi sagladigi seklinde degerlendirildi.

Midazolam anestezisinde
manin gecikmesi ve solunum depresyonu olasiligi
vardir (10). Bu yan etkilerin benzodiazepin an-
tagonisti flumazenil ile 6nlenebilmekte olmasi diger
idame yontemlerine bir Gstiinlik sadlamaktadir (11).

postoperatif uyan-

Flumazenilin uyanma dozlarinin belirlenmesi
amaclyla yapilan ¢alismalarda 0.1 mg.lik dozlarla tit-
rasyon yapilan hastalarin iki ile (¢ dakikada hizl,
daha rahat ve kademeli olarak uyandiklan
gosterilmigtir (11,12). Calismamizdaki uygulama ve
elde edilen bulgular bu sonuglarla benzerlik
gostermektedir.  Olgularin tamami flumazenil uy-
gulamasindan 5 dakika sonra koopere idi (Tablo 6).
Flumazenil'in erigkinlerde i.v. olarak baslangicta
0,2mg daha sonra istenen sonuca ulagilincaya
kadar 0,1mg'lik ilavelerle kullaniimasi &nerilmektedir
(12). Calismamizda, her iki grupta ilk doz olarak
0,2mg i.v. flumazenil uygulandi. 1 dakika sonra
OAASS uyaniklik skoru 2 ve lizerinde olanlara ilave
0,img flumazenil verilerek vyeterli uyaniklik
saglanmaya caligildi. Elde ettigimiz skorlar flu-
mazenilin midazolamin hipnotik etkisini antagonize
etmekte etkili oldugunu géstermektedir (Tablo 5).

Flumazenilin, midazolam anestezisinin santral
sinir sistemi etkilerini ortadan kaldirirken énemli he-
modinamik degisikliklere yol agmadigi iddia edil-

Anestezi idamesinde midazolam kullanimi ve flumazenilin
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uyanmaya etkileri

mektedir (13,14). Geller ve ark. ise 110 olgu
Uzerinde yaptiklari aragtirmada flumazenil sonrasi,
kalp hizinin ve ortalama arter basincinin arttigini bu
degisikliklerin de 10 dk. sonra basal degerlere
distaglnd bildirmislerdir. Bu degisikliklerin nedenini
benzodiazepinlerin santral sinir  sisteminde
olusturdugu depresif etkilerin  birdenbire  geri
gevrilmesiyle olusan refleks fizyolojik degisikliklere
baglamislardir (15).

Flumazenil tim uygulanma vyollarindan iyi ab-
sorbe edilir. Midazolamin aksine, yiksek dozlarinin
iyi tolere edildigi gosterilmistir. En sik rastlanan yan
etkiler, bas dénmesi, sersemlik, fasiyal eritem, ank-
siyete ve bagsagnisidir. Tim bu etkilerin hafif de-
recede olup, genellikle birkag dakika icinde kay-
boldugu ve hemen daima &nerilen klinik dozun 10
kati olan yiiksek dozlarla iliskili olarak ortaya ciktigi
bildirilmektedir(16,17).

Calismamizda grup I'de flumazenil sonrasi 8 ol-
guda toplam 11 yan etki, grup lI'de 6 olguda 6 yan
etki gbzlendi (Tablo 6). Tum yan etkiler 1-2 dk
icerisinde kendiliginden dtzeldi ve higbir Kklinik
mudahale gerektirmedi. Celebioglu ve ark. pos-
toperatif flumazenil uyguladiklan bir olguda bra-
dikardi ve kardiyak arrest oldugunu ancak
reslsitasyona cevap aldiklarini bildirmislerdir (18).
Birch ise, sedasyonun flumazenil ile antagonize edil-
mesi sirasinda, flumazenil'in direkt sempatik etkisi ile
kardiyak instabilite olusturarak ventrikiler aritmi,
siddetli miyokard hasan ve sol ventrikll fonk-
siyonunun bozulmasina sebep oldugunu ileri
strmustir (19). Flumazenil'in kardiyak arrestten tek
bagina sorumlu olup clmadigi tartismalidir(20,21).
Galismada sadece 1. grup hastalarda flumazenil son-
ras| 2 olguda bradikardi, 1 olguda tagikardi gézlendi.
Bu degisiklikler miidahalesiz 2 dakika igcerisinde ken-
diliginden dizeldi. Diger tim olgularda hemodinami
stabil seyretti. Bu bulgular énceki literatiirlerle uyum-
ludur (13-15).

Flumazenil sonrasi SpO» degerlerinde kritik
degerin altina duslis gérilmemesini flumazenilin
etkin antagonist etkisine bagladik. Midazolam'in so-
lunum sistemine etkilerini arastiran Forster ve ar-
kadaglari 0.15 mg/kg midazolmin 0.3 mgkg di-
azepama esdeger bir solunum depresyonuna yol
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actigini bildirmektedirler (10). Bu calismada mi-
dazolam daha yiiksek dozda indiksiyon ve anestezi
idamesi igin kullanilmigtir.  Postoperatif ~ SpO2
degerlerimiz de flumazenil uygulanmasindan sonraki
degerlerdir. Sonuglanmiz flumazenilin midazolamin
yaptigi solunum depresyonunu antagonize ettigini
beiirten arastirmalar destekler niteliktedir (10,11).

Sonug olarak, anestezi idamesinde midazolam
0.1mg/kg dozda fraksiyone bolus ya da 0.1mg/kg/
saat siirekli inflizyonla kullanildiginda N2O ve opioid

A. Borazan, S. Okesli, A. Duman, C. Oztin Ogiin

kombinasyonuyla  yeterli derinlikte  anestezi
saglamaktadir. Hemodinamik ~stabilite her ik
yontemde benzer bulunmustur. Total midazolam do-
zunun infizyon grubunda anlamli sekilde duslk
olmas! ve uyanmanin hizli gergeklesmesi nedeniyle
anestezi idamesinde midazolam  kullaniimasi
dustnuliyorsa inflizyon yénteminin tercih edilmesini
ve ekstiibasyondan sonra fraksiyone dozlarda flu-

mazenil kullaniimasini dnermekteyiz.
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