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Ozet: Kolonoskopik sedasyonda diazepam ve mida-
zolaman etkilerini karsilagtirmak amaciyla bu iki aja-
nt plasebo ile karsilagtiran ¢ift kér randomize ¢alis-
ma yapuldi. ¢alisma Kolonoskopi iinitesi'ne ayaktan
bagvuran ve ¢alismaya katilmayr kabul eden hasta-
larda (n=45, Midazolam =15, diazepam=15, plase-
bo=15) yapildi. ¢alisma sonunda su sonuglar elde
edildi: 1. Hastalara ortalama 6.76 mg midazolam

(0.096 mg/kg), 9.43 mg diazepam (0.12 mg/kg) veril-
di. Bu dozda midazolam grubunda 3 hastada diazep-
am grubunda 1 hastada agirt sedasyon gozlendi. Dia-
zepam grubunda 1 hastada ciddi kardio-respiratuvar
komplikasyon oldu. 2. Midazolam ve diazepam gru-
plarinda tolerans plaseboya gére anlamli olarak
daha iyiydi (p<0.05). 3. Midazolam grubundaki has-
talar islemi plasebo grubuna gére anlamli olarak
daha rahat buldular (p<0.05). Midazolam ve diazep-
am gruplart arasinda bu bakimdan fark yoktu
(p>0.05). 4. Midazolam grubunda 13 (%87), diazep-
am grubunda 8 (7%53) hastada anterograd amnezi
oldu. Iki grup arasinda amnezi geligimi agisindan
fark bulunmadi (p>0.05). 5. Toplam kolonoskopi
siirest gruplar arsinda anlamli farklilik géstermedi.

Bu sonuglarla kolonoskopide sedasyonun hasta ve en-
doskopist agisindan yararl bir uygulama oldugu, se-
dasyonda kullanilan benzodiazepinlerin birbirine
onemli bir iistiinliigii olmadigi, aralikli olarak verile-
cek diigiik doz uygulamasuun agirt sedasyon ve yan
etkilerden korunmada daha yararlt olacag: kanisina

varild.

Anahtar kelimeler: Kolonoskopi, sedasyon, midazolam, dia-
zepam

Ust ve alt gastrointestinal sistem endoskopi-
sinde sedasyon endoskopi merkezlerinin ¢ogun-
da rutin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
kullanima giren midazolam; etkisinin daha ¢a-
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Summary: COMPARISON OF PLACERO, MIDAZ-
OPAM AND DIAZEPAM ON SEDATION FOR CO-
LONOSCOPY

A prospective, double blind-randomized study was
done to evaluate the sedative effectiveness of midazo-
lam and diazepam versus placebo. Study was done in
three group of volunteer patients (midazolam group
n=15, diazepam group n=15, and placebo group n=15)
which had been admitted to our Endoscopy Unit. The
results are as follows: 1. Drug dose that were adminis-
tered to patients in midazolam and diazepam groups
are 6.76 mg (0.096 mg/kg) and 9.43 mg (0.12 mg/kg)
respectively. Oversedation were determined in 3 pa-
tients in midazolam group and in 1 patient in diazep-
am group 2. Tolerance was better in midazolam and
placebo groups than placebo group (p<0.05). 3. Pa-
tients in sedative groups assessed the procedure more
comfortable than patients in placebo group (p<0.05). 4.
Thirteen patients in midazolam group (%87) and 8
patients in diazepam group (%53) were amnesic. The
difference in amnesia was not significant (p>0.05). 5.
The duration of colonoscopies were similar for the
three groups (p>0.05). In conclusion; sedation is use-
ful for the patient and endoscopist, there were no sig-
nificant difference among the benzodiazepins which
were used for sedation, dose regimen of law initial
and incremental small doses prove to be very appropri-
ate in avoiding the oversedation and complications.
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buk baglamasi, yarilanma omriiniin kisa olmasa,
lokal komplikasyonlarinin azligi, gig¢li amnes-
tik etkisi nedeniyle endoskopi sedasyonunda
daha ¢ok tercih edilmektedir (1,2). Ancak mida-
zolama bagh ciddi kardio-pulmoner yan etkiler
bildirilmistir (3,4). Etkinlik agisindan midazola-
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Sekil 1: Gruplarda tolerasin Grafik Dagihm

min diazepama ustiinligi olmadigini bildiren
yaymlar vardir (5,6). Uygulanan sedetifin dozu
konusunda degisik goriisler bulunmakta, rutin
olarak uygulanan dozun fazla oldugu, kompli-
kasyonlarin genellikle asir1 doza bagh oldugu ,
titre edilen doz uygulamasi ile etkin ve givenli
sedasyonun  saglanabilecegi ve maliyetin
diistirilebilecegi bildirilmektedir (5).

Ulkemizde heniiz rutin uygulamaya girmemis
olan midazolamin kolonoskopi sedasyonundaki
etkinligini ve maliyetini diazepam ve plasebo ile
kargilastiran randomize prospektif ¢calisma ya-
pildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma Yiksek 1htisas Hastanesi Endoskopi
unitesime kolonoskopik tetkik amaciyla basvu-
ran ve ¢alismaya katilmak isteyen hastalarda
yapildi. Onsekiz yasindan kigiik, belirgin renal,
hepatik hastaligi olan, benzodiazepin allerjisi
bulunan, bir hafta i¢inde major veya minor
tranklizan almis hastalar ve gebeler calismaya
alinmadilar.

Hastalar t¢ gruba ayrildilar: 1. Midazolam Gru-
bu (n=15), 2. Diazepam Grubu (n=15), 3. Plasebo
Grubu (n=15). Hastanemiz eczanesinde injek-
siyona hazir 2'ser cc'lik 3 tip sivi hazirland: ve
l'den 45'e kadar numaralandi. Sivilar su kan-
simlar igeriyordu: 1. 2 cc diazem (10 mg diazep-
am), 2. 1.5 cc dormicum (7.5 mg midazolam) +
0.5 cc SF, 3. 2 cc SF. Hastalara randomize ola-

Sekil 2: Midazolam ve Diazepam Gruplarinda amnezi

rak bu karsgimlar 60 saniyeden az olmayan
surelerde yeterli sedasyon saglanincaya kadar
IV olarak verildi. Injeksiyon sirasinda hasta en-
doskopist tarafindan gozlenerek geriye dogru
sayma v.b gibi iglemlerle sedasyon durumu de-
gerlendirildi ve yeterli sedasyon saglandig: kani-
sina varildiginda injeksiyona son verilerek en-
jektor numaras1 ve verilen miktar kaydedildi.
Kolonoskopik iglem 2 basasistan tarafindan ya-
pildi. Her hastada kolonoskopi stiresi, kompli-
kasyonlar, ilave sedatif gerekip gerekmedigi,
hastanin hastaneyi terketme stiresi (tam uyan-
ma siiresi) kaydedildi. Islemden en az 24 saat
sonra injeksiyon yerinde kizarilkhk, agr1 gibi
lokal komplikasyonlar varsa kaydedildi.

Hastanin sedasyonu ve islemin kolayligimin eun-
doskopist tarafindan 5 puan tizerinden degerlen-
dirilmesi istendi: 1.Tolerans ¢ok kotu 2.Tolerans
koti, 3. Orta dereceli tolerans, 4. Tolerans iyi,
5.Tolerans ¢ok iyi. Hasta tam olarak uyandiktan
sonra islemi degerlendirmesi istendi ve iyi, orta,
kot olarak kaydedildi. Amnezi varsa kaydedil-
di. Tifreler ¢bziildiikten sonra her hasta igin kul-
lamilan sedatif madde miktar1 kaydedildi.

Veriler Student t testi , Chi-Square testi ve
Fisher's Exact tesleri ile istatistiki olarak deger-
lendirildi, p<0.05 anlaml olarak yorumlandi.

SONUCLAR

Ortalama yas midazolam grubunda (n=15, 6 ka-
din, 9 erkek) 44.4 7 13.64 (24 - 70), diazepam
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Tablo I: Gruplarda hastalarin iglemi degerlendirmesi
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Tablo II: Gruplarda kullanilan ilag dozlan

Rahat Dayamnilabilir Dayanilamaz Mu(]rlnn;;m er(l::;)lm Ml?rl:;)lm M11(1r1nné1)1m
Midazalam S 7 0 Midazolam  3.75 75 6.76 0.09
i 8 V
Diazepam 5 2 Diazepam 5 10 9.43 0.12
Plasebo 5 4 6
grubunda (n = 15,9 kadin, 6 erkek) 46.6 7 12.13 TARTISMA

(24-65), plasebo grubunda (n=15, 7 kadin, 8 er-
kek) 49.6 3 10.23 (27-61) y1l olarak hesapland.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan
fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarda kolonoskopi stiresi 10-90 dakika ara-
sindaydi.. Ortalama kolonoskopi stresi midazo-
lam grubunda 28.6 dk., diazepam grubunda 27.3
dk., plasebo grubunda 29.3 dk. idi. Gruplar ara-
sinda fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta toleransinin endoskopist tarafindan de-
gerlendirilmesinde hesaplanan ortalama degerl-
er midazolam grubunda 4.4670.91, diazepam
grubunda 3.73371.27, plasebo grubunda 3.4631.4
olarak bulundu (Iekil 1). Istatistiksel olarak tole-
rans midazolam grubunda plaseboya gore an-
laml olarak daha iyiydi (p=0.03). Diazepam gru-
bu ile midazolam ve plasebo gruplar1 arasinda
anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

Hastanin islemi degerlendirmesinde ise midazo-
lam grubunda 8, plasebo grubunda 5 plasebo
grubunda 5 hasta iglemi rahat buldu (Tablo I).
Istatistiksel olarak midazolam grubu ile plasebo
arasinda anlamh fark bulundu (CS=7.51,
p=0.023). Diazepam grubu ile midazolam ve pla-
sebo gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).

Midazolam grubunda 13 hastada, diazepam gru-
bunda 8 hastada amnezi gelisti (sekil 2). Gru-
plar arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Midazolam grubunda hastalara ortalama 6.76
mg midazolam, diazepam grubunda ise ortala-
ma 9.43 mg diazepam verildi (Tablo II). Midazo-
lam grubunda 3 hastada asir1 sedasyon gorildu.
Diazepam grubunda 1 hastada hipotansiyon, sol-
unum arresti gelisti, spontan olarak dizeldi.
Hicbir hastada enjeksiyon yerinde komplikasyon
olmada.

Cilt 5, Say1 4, 1994

Midazolam, benzodiazepin grubundan suda
¢oziinebilen bir ajandir. Anksiolitik, sedatif, hip-
notik, antikonviilsan, kas gevsetici ve amnestik
ozellikleri diazepama benzer. Ancak diazepama
gore 2-4 kat daha potenttir, etkisi daha ¢abuk
baslar, yarilanma 6mru kisadir (t1/2 midazolam
igin 2 saat, diazepamda 12-24 saat). Kardio-
vaskiiler ve respiratuvar yan etkilerin midazo-
lamda daha az oldugu bildirilmektedir (1). Bu
ozellikleri nedeniyle endoskopi sedasyonunda di-
azepama tercih edilmektedir. Diazepam ve mid-
azolamin yukarida soézi edilen 6zelliklerini kar-
silastiran birgok ¢alisma yapilmis ve bu
c¢aligmalarda midzolam daha ustin bulunmus-
tur (6-8). Bizim c¢alismamizda da midazolam
plaseboya gore tstin bulunmus, ancak bu
ustunlik daha dnceki bazi ¢alismalardaki gibi
¢ok belirgin degildir. Literatiurdeki ¢alismalarda
midazolam ve diazepam yaninda meperidin de
kullanilmistir. Rutin uygulamada endoskopi la-
boratuvarinda sedatif yaninda 30-75 mg meperi-
din kullanmaktayiz. Bu ¢aligmada sedatif ajan-
larin plaseboya gore etkisinin daha net ortaya
¢ikmasi igin meperidin kullamilmamigtir. Hig
siphesiz bu ajanlarla birlikte meperidin veril-
mesi hastanin konforu agisindan onemlidir. Nar-
kotik analjeziklerin sedatiflerle birlikte kullani-
minda etkinliklerini arastiran bir ¢alismada
kullanilan narkotik ajanin amnestik etkiyi artir-
dig1 ortaya konulmustur (9). Lewis ve arkadas-
larimin yaptig1 ¢alismada midazolam ile diazep-
am arasinda maliyet disinda fark
bulamamiglardir (10). Diger bir ¢aligmada etki-
nin ortaya ¢ikmasi ve kaybolma streleri baki-
mindan midazolam ile diazepam arasinda klinik
olarak fark bulunmamistir (5). Midazolamin se-
datif etkisinin diazepama gore Cole ve ark.'ca
2.5 dk. , Whitman ve ark.’ca 0.8 dk.(7) daha
erken basladigi bulunmustur.
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Baz1 arastiricilar midazolam ig¢in ongorilen 0.07
mg/kg ve diazepam i¢in ongoriilen 0.10 mg/kg
dozlarimin yiksek oldugunu ve bu uygulama ile
asim  sedasyon ve ilacin kardiovaskiler-
pulmoner komplikasyonlarinin ortaya gktigim
gostermiglerdir. Bu ¢alismada midazolam bas-
langigta 0.03 mg/kg dozunda verilmis, gerekirse
1 mg'hk IV bolus seklinde ilave ilag uygulamasi
ile yeterli etkin doz hesaplanmistir. Bu uygula-
ma ile yeterli etkin doz hasta basina 4.1 mg mid-
azolam, 11.1 diazepam olarak hesaplanmistir
(5). Calisgmamizda planlanan karsilastirma ge-
regi her iki ajan i¢in tavan doz (midazolam igin
0.10 mg/kg, diazepam i¢in 0.15 mg/kg) onceden
hazirlanmis ve hstada yeterli sedasyon saglanin-
caya kadar ilag verilmistir. Bu uygulama ile has-
ta basina verilen midazolam miktar 6.76 mg, di-
azepam miktar1 9.43 mg dir. Midazolam
gurubunda 3 hastada (7%20) asir1 sedasyon, dia-
zepam grubunda 1 hastada (7%6) ciddi kardiyo-
vaskiler-pulmoner komplikasyon olmustur. Bu
bulgular Gimberg ve arkadaslarimin gozlemleri
ile cakismaktadir. Midazolama bagh ciddi kom-
plikasyonlar konusunda FDA (ABD Gida ve Ilag
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Uygulama Orgiitii) uyarida bulunmustur.

Her iki grupta da injeksiyon yerine ait kompli-
kasyon goézlenmemistir. Bu konuda Carrough ve
ark. 60 hastada yaptigr ¢alismada (11) diazepam
grubunda % 23, midazolam grubunda %2 ora-
ninda lokal komplikasyon olmustur.

Midazolamin erken amnestik etkisi birgok ¢alig-
mada gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda istatis-
tiksel fark olmasa da midazolam grubunda am-
nezi gelisen hasta sayis1 diazepama gore daha
fazladir. Lewis ve ark. diazepam verilen hasta-
larda 24 saat sonra amnestik etkinin daha fazla
oldugunu gostermislerdir (10).

Sonug olarak midazolam kolonoskopi yapilacak
hastalarin sedasyonunda diazepama gore belir-
gin bir dstiinliigii olmamakla birlikte bazi avan-
tajlarinin olmasi, maliyet bakiminda iilkemiz
kosullarinda diazepama gore ayni ve hasta basi-
na ¢ok dusik bir maliyet tagimasi (15 mg ilag
iceren flakon 24.000 TL) nedeniyle tercih edile-
bilecek bir ilagtir.
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