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Ozet

Cerrahi girisim sonras: hastalarin erken mobilize edilebilmeleri, ozellikle poliklinik vakalarinda
énemlidir. Bu nedenle kisa etkili premedikasyon istenir. Bu ¢alismada 4 mg oral midazolam ile yapilan
premedikasyondan sonra, hastalardaki preoperative, cognitif fonksiyonlarin arastirdmas: amaglanmgtir.

Retrobulber anestezi ile elektif katarakt ameliyatlarina hazirlanan yaglari 60'mn dizerinde ve viicut
agwrliklar: 50-80 kg olan 47 erkek hasta rasgele 2 gruba ayrilarak, 1. grubu olusturan 28 hastaya
ameliyattan 30 dak. once premedikasyon olarak 4 mg oral midazolam, 19 hastadan olusan 2. gruba ise
yine aym sekilde plasebo verilmitir. Sedasyon, (6nceden belirlenmis skora géore gozlemci trafindan),
sayisal ve verbal bellek (ogretilmis sayr ve kavramlarin tekrarlanmasy) ve konsantrasyon (Stender ve
Marscher testi; basit aritmetik islemlerin kontrolu), testleri uygulanmis, puls oksimetrik oksijen
satiirasyonu ve nazoferengeal sonda ile ekspirasyon sonu karbondioksid (ET CO2) konsantrasyonlar:
izlenmigtir. '

Midazolam verilen olgularda olusan sedasyon olduk¢a anlamh (P < 0,01) bulunurken, sistolik arter
basincinda anlaml  digiisler saptanmis (P<0,05) Postoperatif 2. Saatte degerlendirilen kognitif
fonksiyonlarda fark izlenmemistir.

Cerrahi girigsim sirasinda izlenen oksijen satiirasyonu ve ET CO2 konsantrasyonlar: normal smrlar
iginde seyretmigtir.

Anahtar Kelimeler: Oral premedikasyon, midazolam, kognitif fonksiyonlar.

COGNITIVE AND PHYSIOLOGICAL FUNCTION AFTER ORAL
PREMEDICATION WITH LOW-DOSE MIDAZOLAM

Abstract

A safe and short prostoperative recovery period is important specially after day-case surgery. The
aim of the present study was to investigate cognitive and phsyiological function after oral premedication
with low-dose midazolam during the postoperative period.

Forty-seven men (age > 60 years, weight 50-80 kg) scheduled for elevtive surgery under rerobulbar
anesthesia were included in the study. The patients were randomly assigned to either group 1 (n=28) ,
receiving 4 mg midazolam p.o., or group 2 (n=19), receiving a placeable orally 30 min. before. We
measured the following parameters; sedation (modified Glasgow coma scale), numerical and verbal
memory (digit span and reproduction of previously presented words), concentration (Revisiontest of
Stender/Marscher). To identify depression of ventilation, pulse oximetry and nasal end-tidal PCO2 were
monitored intraoperatively.

After premedication with 4 mg midazolam, patients were significantly more sadeted (P<0,01) and
systolic blodd pressure were significantly reduced (P<0,05). 30 min. after midazolam premedication,
concentration was significantly decreased (P<0,05). No differences in cognitive and physiological
functions between the groups could be found two hours  after the operation (29341 min. after
premedication). Intraoperatively, there were no significant differences in end-tidal PCO2 and
oxygenetion between the groups. In both groups blood pressure were significantly higher pre- than
postoperatively.

Oral administration of low-dose midazolam (0,048 + 0 006 mg/kg) seems to be appropriate for
premedication before surgical procedures in elderly patients.

Key Words: Oral premedication, midazolam, cognitive functions.
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Giinii birlik cerrahi uygulamalarindan sonra,
verilen ilaglarin hastalar1 hangi 6l¢tide etkiledikleri
sorusu Onem kazanmaktadir. Premedikasyonun,

lokal anestez ile yapilan ameliyatlarda postoperatif

donemi etkilememesi istenir. Sistemik rahatsizligi
olan yash hastalarda fizyolojik ve psikolojik
fonksiyonlarin daha fazla etkilenmesi dogaldir. Bu
caligmada 4 mg oral midazolam premedikasyonun
perioperatif kognitif ve fizyolojik fonksiyonlari
etkileyisi aragtirilmagtar,

Gereg ve Yontem

60-80 yaglarinda, viicut agihklann 58-80 kg
olan, ASA (esit American Society of Anesthesists;
risk puanlamast) I - III risk gruplarinda ve
ameliyatlar: -lokal anestezi ile yapilacak olan 47
erkek hasta ¢aligmanin konusunu olugturmugtur. 1.
grup (n=28) premedikasyon olarak operasyonda
yarim saat Snce 4 mg midazolam almuglardir. 2.
gruba plasebo verilmigtir. Caligmaya kooperasyon
gosterebilen hastalar alinnustir. Katarakt ameliyati
olanlarda saglam gdziin gérme yetenegini 0,3’ten
biiyiik olmas: garti aranmustir. Ameliyattan dnce

agnis1 olan, ve kognitif fonksiyonlar: etkilemesi
olas1 ilag kullananlar ¢alisma dis1 birakilmiglardir.

Hastalarin ve etik komisyonun onay: alimmugtir.

Hastalarin sedasyon durumlari, tablo 1°de
belirtilen kriterlere gore gozlemci tarafindan
degerlendirilmigtir (1-5).

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde 3
test uygulanmigtir;

1- Séylenen sayilarin tekrarlanmasi: diiz ve ters
siralama olarak tekrarlatilan sayilarn hatasiz
sOylenmesi halinde bir fazla sayr eklenerek
tekrarlanmug ve dofru tekrarlanabilen sayr adedi
test sonucu olarak kaydedilmigtir (kisa siireli bellek
testi; 3,4 ).

2- Cerrahi girigimden 6nce belletilen ve biri biri
ile ilgisi olmayan 4 kelimenin, ameliyattan sonra
tekran is_tenmi:;'tir (uzun siireli bellek testi)

3- Konsantrasyon testi: tek basamakh sayilarmn
toplama iglemlerinin dogru veya yanlighfimn
belirli zaman aralifinda kontrolu yaptirilmgtir (5) .

Nabiz, noninvazif kan basinci ve puls oksimetri
ile oksijen satiirasyonu takip edilmistir (aksamdan,
premedikasyondan once, lokal anesteziden dnce ve
sonra, ameliyat bitiminden sonra 2 saat siire ile
yarim saatte bir). Cerrahi girisim sirasinda
nazofarenkse yerlestirilen ince bir sonda ile
ekspirasyon sonu karbondioksit konsantrasyonu
(ET CO2) siirekli olarak izlenmistir (Criticare

-derecede

1100).

Istatistiksel degerlendirmelerde normal dagilim
Kolmograf-Smirnov, grublar arasinda kiyaslama,
dagilimi normal olmayan degerler igin U, normal

olanlar igin t testiyle, bagimsiz kalitatif
parametreler x? testiyle degerlendirilmis, anlamh
smir P < 0,05 kabul edilmistir.

' Bulgular

Gruplar arasinda, demografik degerler, cerrahi -
girisimler ve anamezler agsindan fark yoktur
(Tablo 2). Verdijimiz midazolam dozu ortalama
0,049+0,006 mgkg olmugtur. Midazolam
premedikasyonundan 3 dak. sonra - sistolik kan
basimncinda Onemli diigiis izlenmistir  (P<0,05).
Diyastolik kan basincinda ve kalp atim sayisinda
tnemli degigiklik olmamigtir. Her 2 grupta da
ameliyattan Onceki sistolik ve diyastolik kan
basinglarin, ameliyattan 2 Saat sonraki degerlere
oranla énemli derecede yiiksek oldugu izlenmistir
(P<0,05; Tablo 3).

Premedikasyondan ameliyat baslangicina kadar
gegen siire 1. ve 2. gruplarda sirastyla 143 +/- 51

ve 166 +/- 71 dak. olarak kayedilmistir,
intraoperatif ~ pulsoksimetri = ve  kapnografik
degerleri (Criticare System INC 1100 - 4

Anesthesia vital signs monitor USA) farkh
bulunmamgtir. Her 2 grupta da énemli bir hipoksi
saptanmamugtir. Olglilen en yikksek ET CO2
degerleri - midazolam grubunda 48 mm Hg ve
plasebo grubunda 51 mm Hg olarak saptanmugtir
(Tablo' 4). Postoperatif dénemde hastalarm agn
yakinmalari olmamugtir. ’

Midazolam premedikasyonundan yarim saat
sonra hastalarda plasebo gruptakilere oranla
olduk¢a onemli derecede sedasyon (P<0,01)
saptannugtir (Tablo 5).

Kognitif fonksiyonlar: Kisa ve uzun zaman
aralikli bellek testlerinde, oFretilmis sayr ve
kavramlarin tekrar  hatirlanmasinda  gruplar
arasinda dnemli fark izlenmemigtir (Tablo 6 ve 7
;P >0,05). '

Marscher ve Stender revizyon testlerinde
kontrol edilebilen islem sayisinda, midazolam
premedikasyonundan 30 dak. sonra dnemsiz bir
azalma izlenmig, ancak yapilan hata oram onemli
artmigtir, Yani yanlis  islemleri
ayiryedebilme  yeteneginde anlamli  azalma
saptanmigtir (P<0,05; Tablo 8).

Tartiyma

Lokal anestezi ile yapilan intraokiiler
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girisimlerde premedikasyonun gerekliligi farkh
degerlendirilmekte ve tartigilmaktadir. Bunun
nedenleri genel durumlan ve sistem bulgulan gok
defa normal olmayan bu yagh hastalarnn, ameliyat
sirasinda rahat sakin ve korkusuz olmalarimm
istenmesi, diger ydnden ise premedikasyon
dozunun biraz yiiksek tutulmas: halinde istenmeyen
yan etkilerin, Omegin solunum ve dolasim
sistemlerindeki depresyonun olugmasidir (6,7). Bu
nedenle bazi  aragirmacilar  bu  hastalarda
premedikasyondan  tamamen  vazgecilmesini
savunmaktadirlar (8). Ancak yagh hastalarda
ameliyat dncesi strese bagh arter basinct yiikseligi
abartili  olabileceginden,  anksiyolitik  bir
premedikasyonun faydas: agiktir.

Goz i¢i girisimlerde arter basincinin yiikselmesi
istenmez. Dolagim sisteminin stabilizasyonu ve gok
defa yikksek olan kan basincimn  normale
yaklagtirilmasi, bu ameliyatlarda avantajdir. Ancak
kardiyovaskiiler = hastaliklar  dolayisiyla kan
basincindaki ani diigmeler zararly da olabilir. Oral
4 mg midazolam, verildikten yarim saat sonra, kan
basmncinda orta derecede bir diiglise neden
olmaktadir. Ancak bu doz retobulber anestezi
girisimin uygulamg1 sirasinda olugan arter basmnci
ylikseligini onlemede yeterli olmamaktadir (Tablo
3). Bu dozdaki midazolamin postoperatif dénemde
kardiyovaskiiler fonksiyonlari etkiledigi
sOylenemez. En diistik arter basmci degerlerinin bu
dénemde kaydedilmesinin nedeni ameliyattan
sonraki pisisik rahatlama da olabilir (Tablo 3;
P<0,05).

Hastalar cerrahi girigim sirasinda normal oda
havasi solumuslardir. Pulsoksimetri ile yapilan
izlemede normal oksijen satiirasyonu degerleri elde
edilmistir. Ameliyatin premedikasyonundan 2 - 2,5
saat sonra baglamasi durumunda, bu hastalarda
ameliyat esnasinda tehlikeli hipoksi ve hiperkapni
saptanmamstir (Tablo 4). Bagka aragtirmalarda da
4 mg midazolammn ~yagh hastalarda oral
veriliginden sonra puls oksimetride hipoksi
saptanmadift bildirilmistir (7). Ancak yashlarda
oral verilen 0,1 mg/kg’lik dozda midazolamn

Tablo 1: Sedasyon skorlan

tehlikeli derecede solunum depresyonu
yapabildiBini izlemis olanlar da vardir (9). Yaglan
65’in Ustlindeki hastalarda 2,85 +/- 0,84 mg
midazolamin intraven$z uygulanisi PCO2’de 2 mm
Hg’lik artiga neden olmaktadar (8).

Derin sedasyon hastalarmn % 3,5’nde izlenmis,
% 39’unda sedasyonun hi¢ lusmadig1 saptanmugtir
(Tablo 5). Yaslar1 65’in lizerinde olan hastalarda,
0,1 mg/kg oral midazolamdan sonra solunum
depresyonu bildirilmigtir (9). Calismamizda verilen
doz daha diigtik oldugundan (0,04 - 0.07 mg/kg)
solunum depresyonu sorun olmamistir. :

Premedikasyonun etkisini ameliyat sonrasina
sarkmas1 istenmediginde, ameliyat sirasindaki
kognitif fonksiyonlara olan etkisi de géz oniinde
bulundurulur. Bu nedenle ¢ahsmamizda kisa ve
uzun siireli bellek ve konsantrasyon testlerinin
uygulanmasi  uygun goriilmiitir.  Ameliyat
sonrasinda agn olmadifindan, test sonuqlanm
etkilemesi diigiiniilemez.

Gruplar arasindaki sonuglar farkh
olmadigindan, verilen dozda midazolamn kognitif
fonksiyonlar: etkilemedigi sonucuna varilmustir.
Premedikasyonundan 30 dak. sonra midazolam
alanlarin  konsantrasyon yeteneginde azalma
izlenirken, yanhs dogru testinde midazolam almig
olanlarda farkli sonuglar alimmugtir (Tablo 8).
Ancak' postoperatif dénemde bu fark ' ortadan
kalkmugtir. Genel anesteziden sonra postoperatif
donemde konsantrasyon yeteneginin 6nemli
derecede azaldi: bildirilmigtir (10). Gerek verbal
gerekse sayisal bellek olsun, genel anestezi
uygulamalarindan  6nemli  derecede olumsuz
etkilenmektedir (11 - 14). Diazepam ve
flunitrazepam gibi uzun etkili benzodiazepinlerle
de postperatif kognitif fonksiyonlarn &nemli
oOl¢iide etkilendiBi bildirilmigtir (15-17).

Sonug olarak: Yagh hastalarda, ameliyat sonrasi
erken mobilizasyon istendiginde, 4 mg’lik dozda
midazolam oral yolla verilebilir. Bu doz cerrahi
girisim  sonrasinda  kognitif  fonksiyonlars
etkilememektedir.

0: Hasta sponta aktif

1: Hafif sedasyon, gozleri acik fakat konusmuyor ve soru sormuyor
2: Gozleri kapali, uyumaga egilimi var fakat s6zlii soruya hemen yanit veriyor

3: Hasta uyuyor ve ancak dokunma ile uyaniyor
4: Uyandirmak zor, hemen tekrar uyuyor
5: Uyandurmak miimkiin degil

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi.1996; 3(3). 1-6.



Tablo 2: Demografik degerler
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Midazolam . ‘ Plasebo

(n=28) _ (0=19)
x+ SD . x%8D
Yag (yil) 71,0+ 7,7 72,1 +6,7
Viicut agirhi (kg) 71,2+9,0 72,3 + 10,1
Boy (cm) 163,1+5,8 162,3+ 7,6
Midazolam (mg/kg) 0,05 + 0,006 o -
Yapilan ameliyat (say1)
PEKKE - IOL (katarakt) 26 17
Glaukom . 2 -2
Ameliyat siiresi (dakika) 60,7 £20,2 66,3 £ 41,1
Premedikasyondan ameliyat baglangicina
kadar gegen stire (dakika) - 143 + 51 166 71
Klinik anamezleri: v
Diabetes mellitus (say1) 5 2
Kalp damar hastaliklar: (1) 18 11
Pulmoner hastaliklar (2) 7 8
Sinir sistemi hastalif1 (3) 1 -

(1) : Arteryel hipertansiyon, koroner kalp hastalif, ritim bozukluklan
(2).: Kronik bronsit, bronsiyal astim, akciger amfizemi

(3) : Parkinson hastahi1

Gruplar arasindaki farklar onemsizdir ( P > 0,05)

Tablo 3: Dakika Kalp Atim Hizi, Sistolik ve Diyastolik Kan Basinglarn

Dakika kalp am hizi  Sistolik arter basinct Diaystolik arter
basinci
: Mid. Pl - Mid. - PL Mid. PL

Bir 6nceki giin 7311 - 74x11 155+14 150£17 82413 85+11
premedikasyondan dnce 71+10 72+12 154+23 158+23 82+13 . 81x11 -
premedikasyondan 30 dak. sonra 6912 70£12 140422 157+27 7612 83+14
lokal anesteziden sonra 69+13 72«15 . 15916 162+21 85+11 8110
Ameliyattan 30 dak. sonra 69+12 74+16 138+13 14115 76x11 - 7410
Ameliyattan 120 dak. sonra 72+11 - 75£14 122422  127+18 68+13 70£12

Ortalama + Standart Sapma (X+SD) P<0,05

Tablo 4 :Intraoperatif Ekspirasyon Sonu Karbondioksit (ET CO2) ve Pulsoksimetrik Oksijen Satiirasyonu

Degerleri. B - : ‘

Zaman ET CO2 : Oksijen Satiirasyonu

- Midazolam (n) Plasebo (n) Midazolam (n) Plasebo (n)

0 (ameliyat baglama) 37,3£3,8(23) 38,5+4,8(18) 95,7+2,1(28) 95,8+1,9(19)

10. dakika ’ 37,9+4,1(22) 39,1+4,4(18) 95,7+2,1(28) 95,6+2,4(19)

20. dakika - . 37,545,2(22) 39,4+4,9(17)  95,4+2,5(28) 95,5+2,5(19)

30, « o . 37,4+3,6(20) 40,2+5,3(17) 95,742,2(27) 95,9+2,3(19)

40. “« 37,5+3,7(18) . 39,3+£5,2(17) 96,1+2,2(23) 95,8+2,2(19)

50. “ 38,2+4,5(13) 39,9+5,3(13) 95,7+1,5(139) 95,5+2,1(16)

Ortalama + SD

Tablo 5 : Sedasyon Skorlar1.

Midazolam Plasebo

Ameliyattan 6nceki gilin 0 0
Premedikasyondan énce 0,2+0,1 0
Premedikasyondan 30 dakika sonra 1,3+1,0 * 0,4+0,3
Retrobulber anesteziden sonra 0,9+0,8 0,6+0,4
Ameliyattan 30 dakika sonra 0,2+0,1 0,2+0,1
Ameliyattan 120 dakika sonra 0,5+0,4 0,5+0,4

Ortalama + SD (*) P<0,01
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Tablo 6 : Kisa Siireli Bellek Testi (Sayilan tekrarlama)

Midazolam Plasebo
Bir 6nceki giin 9(7; 13) 9(7; 12)
Premedikasyondan 30 dakika sonra 9(6; 11) 9(8; 13)
Retrobulber anesteziden sonra 9%(7; 15) 9(7; 11)
Ameliyattan 30 dakika sonra 10(8; 14) 9(8; 12)
Ameliyattan 120 dakika sonra 10(7; 14) %7 13)
Median (Minimum; Maksimum) P>0,05
Tablo 7: Uzun Siireli Bellek Testi Kelimeleri Hatirlama)
Midazolam Plasebo
Bir 6nceki giin 4(1; 4) 4(4; 4
Premedikasyondan 30 dakika sonra 4(1; 4) A1 4)
Retrobulber anesteziden sonra 4(0; 4) 4(1;4)
Ameliyattan 30 dakika sonra 4(0; 4) 4(0; 4)
Ameliyattan 120 dakika sonra 400, 4) 4(0; 4)
Ortalama (en az; en ¢ok) P>0,05 '
Tablo 8: Marscher ve Stender Revizyon Testi. Kontrol Edilebilen , v
islem Sayis: Hata Oram
Kontrol edebildigi iglem sayist Midazolam Plasebo
Bir dnceki giin 279+69 - 281+£71
Premedikasyondan 30 dak. sonra 253481 293+76
Ameliyattan 30 dak. sonra 291+83 295+87
Ameliyattan 120 dak. sonra 308485 320+89
Hata oran1 (%) , v
Bir 6nceki giin 7,7+£6,7 6,1+5,8
Premedikasyondan 30 dak. sonra 15,314 7,14£5,7 *
Ameliyattan 30 dak. sonra 8,6+£7,3 7,8+6,3
Ameliyattan 120 dak. sonra 11,2482 8,1+7,2

Ortalama + SD * P<0,05
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