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OzZET

Premedikasyonda Kullanilan Melatonin ve Midazolamin Sedasyon,
Anksiyete, Oryantasyon Skorlan ve Psikomotor Performansa Etkisi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Tezi. Ankara 2002.
Calismamizin amaci erigkin hastalarin premedikasyonu igin kullanilan
melatonin ve midazolamin sedasyon, anksiyete, oryantasyon skorlan ve
psikomotor performansa etkisinin ¢ift-kér plasebo-kontrolii bir yoéntemle
kargilagtirmaktir. Etik kurul izni alindiktan sonra elektif laparaskopik
kolesistektomi operasyonu gegirecek olan ASA [l grubu 66 hasta
calismamiza alinmigtir. Hastalara standart bir anestetik yontemie genel
anestezi indiksiyonuna baglanmadan 90 dk. 6nce premedikasyon olarak 5
mg melatonin, 15 mg midazolam ve plasebo randomize bir gekilde verilmistir.
Sedasyon, anksiyete ve oryantasyon skorlan premedikasyon verilmeden
once, verildikten 10, 30, 60, 90 dk. sonra ve ayilma odasina girdikten
16,30,60,90 dk. sonra degerlendiriimigtir. Psikomotor performansda ayni
zamanlarda iz sirme A-B ve sb6zel akicihk testleri uygulanarak
deg@erlendiriimigti. Midazolam veya melatonin premedikasyonu alan
hastalarda plasebo ile karsilagtinidiginda anksiyete skorlarinda belirgin bir
digme, sedasyon skorlarinda ise belirgin artma gézlenmistir. Iz sirme A-B ve
sbzel akicilik testlerinin skorlarinda midazolam premedikasyonunu takiben
belirgin bozulma olmustur. Operasyon sonrasi gruplar arasinda agn,
anksiyete ve sedasyon skorlari agisindan belirgin bir fark bulunamamistir.
Amnezi sadece midazolam premedikaéyonu alan grupta belirginken,
premedikasyondan memnuniyet melatonin ve midazolam gruplarinda
géralmastar. Elde ettigimiz sonuglar erigkin hastalarin premedikasyonunda
melatoninin glvenili bir gekilde kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler.Premedikasyon, midazolam, melatonin, hafiza, psikolojik

testler, postoperatif .

Destekleyen Kuruluslar: HOTF 2002 LUT 02/36, Hifzissihha Enstitiist



ABSTRACT

Effects of Melatonin and Midazolam for Premedication on Sedation,
Anxiety, Orientation Scores and Psychomotor Performance , Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Anesthesiology 2002.

We have evaluated the perioperative effects of melatonin with those of
midazolam in 66 patients in a prospective, randomized, double-blind,
plasebo-controlled study. Patients were given sublingual midazolam 15 mg,
melatonin 5 mg or plasebo, approximately 90 minutes before a standard
anesthetic. Sedation, anxiety and orientation were quantified before and
10,30,60 and 90 min after premedication, and 15, 30, 60 and 90 min after
admission to the recovery room. Psychomotor performance was evaluated at
these times also, using the Trial making A&B Tests & Verbal Fluency Tests.
Patients who received premedication with either midazolam or melatonin had
a significant decrease in anxiety levels and increase in levels of sedation
before operation compared with controls. After operation, patients who
received midazolam or melatonin premedication had increased levels of
sedation & impairment in performance on the Trial Making A&B and Verbal
Fluency Tests at 15, 30, 60 min compared with controls. There were no
significant differences between the three groups for anxiety levels or
performance after operation. Amnesia was notable only in midazolam group
for one preoperatif event. Patient satisfaction was noted in the midazolam &
melatonin groups. We have demonstrated that melatonin can be used
effectively for premedication of adult patients.

Key words: premedication, midazolam, melatonin, psychological response,

postoperative.

Supported by HUFM 2002 LUT 02/36, Hifzissihha Institute
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1. GIRIS

Melatonin (N-asetil-5- metoksitriptamin) 6zellikle Amerika ve
Avrupa’da sakinlestirici 6zelligi nedeniyle halk arasinda giinlik yagsamda
siklikla kullanilan bir gida katki maddesidir. Ulkemizde de melatoninin bu
amagla kullanimi yaygin olmamakla beraber baglamistir. Melatoninin
endojen olarak biiylk bir kismi pineal bezde, daha az kismi ise pineal bez
disi dokularda (retina ve GIS) sentezlenir. Pineal bezin, viicuttaki baz
fonksiyonlarin gin igi ritm gdstermesini melatonin araciligiyla sagladigi
saniimaktadir. Melatonin portakal, muz gibi meyvalarda bol miktarda
bulunmakta ve preparat formu eczane ve siipermarketlerde regetesiz olarak
satiimaktadir. Melatonin igeren gidalan tilkketme aligkanhg: olan insanlarin
daha sakin ve huzurlu oldugdu ileri siiriimektedir (1,2).

Melatoninin sedatif, kanseri ve yashligi 6nleyici, antioksidan etkisi ile
ilgili yayinlar mevcuttur (2,3). Uyku bozukluklarnnin biiylk bir kisminda
melatonin Uretimi bozulmustur. Digaridan melatonin verilmesi uykunun
baglama hizini ve uykunun derinliginin kalitesini olumlu yénde etkiler (4,5).
Son yillarda, buradan yola gikilarak preoperatif sublingual melatonin
uygulamasinin premedikasyonda etkin ve avantajh oldugu ileri stiriimistir
(6,7).

Benzodiazepin grubu ilaglarin en yenilerinden biri olan midazolam
anestezi indiiksiyonu ve idamesi, yogun bakimda ve postoperatif dbnemde
uzun sireli sedasyon, dental, obstetrik, endoskopik, kardiyoversiyon,

kardiyak kateterizasyon ve radyodiagnostik girisimlerde sedasyon ve uyku

- . YOUSEK OCRETLV KURULL
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saglamak tizere kullanilabildigi gibi premedikasyon amaciyla da basaryla
kullanilmaktadir(8). Ozellikle gocuklarin premedikasyonunda sik kullanilan bir
ajandir. Premedikasyon igin sublingual kullanimin nazal kullanimdan daha
eklili oldugu gosterilmistir.(9,10).

Bu ¢aligmada amacimiz ASA I-il grubu hastalarda premedikasyon igin
sublingual olarak verilen melatonin, midazolam ve plasebonun kognitif
fonksiyonlar tizerindeki etkisini aragtirmakti. Bu amagla ilaglar verilmeden
6nce, verildikten 10,30,60,90 dk. sonra ve postoperatif 15,30,60,90. dk.larda
kognitif becerileri dederlendirmek igin iz sirme A — B ve sé6zel akicilik testleri
yapildi. Ayrica es zamanh anksiyete, agn, sedasyon dereceleri de VAS ile

degderlendirildi. Postoperatif 2.giin hasta memnuniyeti ve amnezi aragtiriidi.



2. GENEL BILGILER

Preoperatif medikasyon, cerrahi girigsim éncesinde hastalara
uygulanan psikolojik ve farmakolojik haziflid igerir. Premedikasyon amaci ile
ilk kez kullanilan ilag, 1869 yilinda Claude Bernard tarafindan kloroform
inhalasyonundan dnce verilen morfin olmustur(11,12). Premedikasyonun en
énemli amact korku, heyecan ve endigeyi gidermek, mental rahathk, &fori,
hafif uyku hali ve amnezi saglamaktir. Ancak, biling kaybina neden
olmamalidir. Ideal olarak, tim hastalar preoperatif ddneme korkudan uzak,
sedatize fakat kolaylikla uyandirilabilir ve tiimiiyle koopere durumda
girmelidir (12).
Premedikasyon iki bélimde incelenebilir:
2.1 Psikolojik hazirhik

Psikolojik hazirlik, preoperatif ddSnemde hasta ve aile bireyleriyle
gérugme yoluyla korkunun non-farmakolojik antidotu olmaktadir(12,13,14).
Bu ziyarette, hastanin anamnezi gézden gegirilir, yandas hastaliklar, kronik
ilag sadaltimi, 6nceki anestezi deneyimi sorgulanir. Hastaya mevcut anestezi
teknikleri ve bunlarla iligkili riskler, ameliyathanede nelerle kargilagtlacagi,
cerrahi girisim igin dngoriilen siire ve odasina geri dénmesinin ne kadar
zaman alacagi agiklanir. Postoperatif agn igin kullanilan yéntemler hakkinda
hastaya bilgi verilerek, hastanin psikolojik hazirhi§ tamamlianir.
2.2 Farmakolojik hazirhk

1. Bulanti, kusma, kardiak aritmiler, solunum bozukluklari, laringeal ve
brongial spazm, tikriik ve Uist solunum yolu sekresyonlarinda artma

gibi istenmeyen refleks aktivitelerin azaltilmasi



2. Metabolik aktiviteyi yavaslatarak, sakin bir uyuma, rahat bir anestezi
sonrasi dénem ve amnezi saglama

3. Anesteziklerin potansiyelize edilmesi nedeniyle daha az dozda

kullaniimalari; yan etkilerinin azaltiimasi

Sedasyon saglanmasi

Anksiyetenin giderilmesi

Amnezi, analjezi

Gastrik sivi voliminin azaltiimasi ve gastrik sivi pH'nin arttiriimasi

Antiemetik etki

© O N o o0 »a

Anestezi indiksiyonunun kolaylagtinimasi
10. Allerjik reaksiyoniara karg| profilaksi
11.Lokal ve bélgesel anesteziden 6nce de heyecani gidermek, agri
esigini ylkseltmek, lokal anestezik etkisini potansiyelize etmek,
toksisite reaksiyonlarint kontrol etmek gibi faydalar saglar.
Premedikasyon her hastaya ayni sekilde uygulanmamahdir. llag
seciminde ve doz belirlenmesinde bazi faktérier géz ontne alinmalidir(15).
e Hastanin yasi ve vicut agirhig
e ASA Fiziksel durum siniflamasi
o Anksiyete dlzeyi
e Depresan ilaclara toleransi
» Premedikasyona iligkin olumsuz deneyim anamnezi
o llag alerjileri

e Cerrahi girisimin elektif veya acil olmasi



e Hastanin hospitalize veya ambulatuvar olgu olmasi bu

faktorierdendir

ideal ilaglarin segimi, premedikasyonun amaci ile bu ajanlarin
olusturabilecekleri potansiyel yan etkiler arasinda denge kurularak
yapilmahdir. Enjeksiyon yolu ile verilecek ilaglarin ameliyattan 45-60 dk 6nce,
oral yolla verileceklerin ise 1,5-2 saat 6nce verilmesi gerekmektedir. ilag ile
birlikte alinan 30-60 ml. sivinin mide sivisi volimi yéninden bir sakincasi
yoktur.

2.3 Premedikasyonda Kullanilan ilaglar
2.3. 1 Hipnotikler & Sedatifler
Barbituratiar:

Bu grupta premedikasyon amacwla en sik kullanilan ilaclar
pentobarbital ve sekobarbitaldir. Bulanti ve kusmaya neden olmazlar. Agrisi
olan hastalarda analjeziklerle kombine edilmezlerse, deliryum ve eksitasyona
yol acabilirler. Uzun etkilidirier ve disuk duzeyde amnezi saglarlar.

Premedikasyonda kullaniimalari son yillarda azaimigtir.

2.3.2 Antihistaminikler

Bu ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan sedasyondan
yararianiimaktadir. Ek olarak bronkodilatatér, tukriik sekresyonunu azaltici ve
antiemetik etkileri vardir. Solunum ve dolagim tzerine etkileri az olup, ayiima
sUresini uzatmazlar. Antiallerjik etkileri nedeniyle de allerji hikayesi olan

hastalarda koruyucu premedikan olarak da kullanilabilirler.



2.3.3 Trankilazanlar

Fenotiazinlerin sedatif, antiaritmik, antihistaminik ve antiemetik
ozellikleri vardir. Ekstrapiramidal belirtiler, hipotansiyon, tagikardi, solunum
depresyonu, postoperatif sedasyon gibi yan etkileri gérulebilir.

Butirofenon grubundan haloperidol ve droperidol hem
premedikasyonda hem de néroleptanaljezi kombinasyonunda
kullaniimaktadir. Huzursuzluk, ekstrapiramidal diskinezi ve alfa reseptér
blokaji sonucu hipotansiyona neden olabilirler.

Benzodiazepinler agiri sedasyon, solunum depresyonu veya olumsuz
kardiyak sonuglara yol agmayan dozlanyla spesifik beyin reseptérierini
etkileyerek selektif olarak anksiyeteyi ortadan kaldinrlar. Sedatif etkilerine ek
olarak amnezik, antikonviilzan ve kas gevsetici etkileri vardir. Uyanmayi
geciktirmezler. Heyecan ve endigenin gideriimesinde mevcut olan ilaglarin en
etkili olanidir (8), Bu gruba érnek olarak gésterilen midazolam, bir
imidabenzodiazepin grubu turevidir. Serbest baz, suda ¢ézunirlG§a digiuk
olan lipofilik bir maddedir. Imidobenzodiazepin halkasinin ikinci konumunda
bulunan bazik 6zellikteki azot atomu, midazolamin asitlerle suda ¢bziinebilen
tuz olusturmasini saglar. Bu tuzlar dengeli ve iyi tolere edilen enjeksiyon
¢ozeltisi olustururlar. Suda ¢éziuiniirligia sayesinde, midazolamin farmakolojik
etkisi hizh baglar ve hizlh metabolize oldugu igin kisa slirer. Cok hizli sedatif
ve uyku baslatict etkisi vardir. Anksiyolitik, antikonviilzan ve kas gevsetici
etkileri de bulunmaktadir. Parenteral uygulamadan sonra kisa sireli
anterograd amnezi ile kargilagilir. Amnezinin slresi uygulanan doza gére

degisir (16). Midazolam viicutta hizla metabolize edilir. Ana metaboliti



plazmada bulunan aifahidroksi midazolamdir. Saglikhi génailGlerde

eliminasyon yari 6mr 1,5-2 saat, plazma kleransi ise dk.da 300-400 ml

arasinda degismektedir. Metabolitinin eliminasyon yart dmri ana

maddeninkine gore daha kisadir. Glukronik asidle konjuge olur. Dozun %60-

70'i alfahidroksi midazolam konjugati halinde bébreklerden atilir.

Karacigerden ekstrakte edilen doz orani %40-50 olarak distntimektedirBaz)

yan etkileri s6yle siralanabilir.

Psikiyatrik, merkezi ve periferik sinir sistemiyle ilgili
bozukluklar:uyuklama ve uzun streli sedasyon,dikkat azalmasi,
konflizyon, 6fori, halusinasyonlar, yorgunluk, bas agrisi, ataksia,
ameliyat sonrasi sedasyon anterograd amnezi.

Ajitasyon gibi paradoksal reaksiyonlar,istemsiz hareketler,
hiperaktivite, digmanlik, 6fke reaksiyonu, saldirganlik.

Prematiire bebeklerde ve yenidoganiarda konviilziyonlar

bildirilmigtir. Terapotik dozlarda olsa bile midazolam uyguianmasi
fiziksel bagimlihk olusturabilir. Uzun sareli iv uygulamadan sonra ilacin
kesilmesi konviilziyonlari da iceren semptomiara neden olabilir.

GIS bozuklukiari; bulanti,kusma,hickirnk konstipasyon,agiz kurumas
Kardiyorespiratuvar bozukluklar:ender durumlarda goriimastir. Buniar
solunum depresyonu,apne vefveya kalp durmasidir.Yagami tehdit
eden bu durumlar 60 yas UstQ erigkinlerde,6nceden solunum
yetmezligi olanlarda veya kardiyak islevieri bozulmus hastalarda

6zelliklede enjeksiyon ¢ok hizli yapildiginda veya ylksek doz

/



uygulandiginda sik gortltr.Ayrica hipotansiyon,nabiz hizinda hafif

artig,vazodilatatif etkiler,dispne gériilebilir.

e Deri ve diger bélgeler.deri dékOntist, Grtiker reaksiyonu,pruritis.
o Lokal reaksiyon:enjeksiyon bolgesinde eritem ve
agri,tromboflebit,tromboz.

Midazolam, antipsikotikierle, hipnotikierle, anksiyolitik/sedatiflerle,
antidepresanlarla, narkotik analjeziklerle, antiepileptiklerie, anestetiklerle ve
sedatif antihistaminiklerie beraber uygulandiginda merkezi sinir sistemi
Uzerine etkileri artabilir. Belli karaciger enzimlerini (Sitokrom P450 IHA) inhibe
eden bilesiklerle midazolam arasinda potansiyel bir etkilesim vardir. Mevcut
veriler bu bilesiklerin midazolamin farmakokinetik 6zelliklerini etkiledigini ve
bunun sedasyon derecesini ve/veya siresini degistirdigini acikca
gostermektedir. Alkol midazolamin sedatif etkisini arttirabilir. Ozellikle
cocuklarda, hizli ve kisa etkili olmasi, intramuskuler (im) enjeksiyonunun
agrisiz olmasi, postoperatif bulanti ve kusmanin az oimasi nedeniyle tercih
ediIrhektedir(17). Premedikan bir ajan olan midazolam ameliyathane
digindaki girigimlerde sedasyon saglamaktadir. Premedikasyonda oral yolla
0.3-0.5 mg/kg doz yeterli olmaktadir. Nazal yolla verildiginde etkin olmakla
birlikte, irritan olugu ve verilecek miktarin fazla olmasi nedeniyle iyi tolere
ediimemektedir (10,18).

Benzodiazepinlerin etkisini antagonize etmek igin bir imidobenzodiazepin
olan flumazenil kullanilabilir. Klinik olarak doz agiminda, benzodiazepinlerin
hipnotik etkisini 1 dk.dan daha kisa stirede antagonize eder. Amnezi

tamamen yok oimayabilir ve hastanin solunum depresyonu devam edebilir.
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Yash hastalarda antagonizasyon zordur ve solunum depresyonunun geri
dénme tehlikesi fazladir. iv olarak 0,2 mg'lik dozlar, istenilen etki saglanana
kadar birer dakika ara ile tekrarlanabilir. Hepatik kleransi hizlidir, 1-2 saat

sonra doz tekrari gerekebilir.

2.3.4 Melatonin

Melatoninin anestezide kullanimi yaygin degildir. Pineal bez tarafindan
6zellikle geceleri Uretilen melatoninin (N asetil-5-metoksitriptamin) pek ¢cok"
degisik fonksiyonu vardir (19.20,21),

¢ Sirkadian ritmin regulasyonu

. Reprod'é\dif aksin regulasyonu

o Anti-oksidan aktivitenin regulasyonu.

Yapilan otoradyografik caligmalarda ve reseptor incelemelerinde
melatonin reseptorierinin merkezi sinir sisteminin degisik bolgelerinde, retina,
Harderian bezi ve gastrointestinal sistem gibi bazi dokularda oldugu
gosterilmigtir (22).

Bazi arastirmacilarca ekzojen olarak melatonin verilmesinin uykuya
dalmay baglathigs ve uyku kalitesini dﬁzelttigi gosterilmigtir (23,24). Elimizde
bulunan veriler melatoninin uyku baglatic1 6zelliklerinin benzodiazepinlerden
farkh oldugunu géstermektedir. Benzodiazepinler tek yiiksek doz veya uzun
sireli dagtuk doz uygulamalarinda REM uykusunun siresini azaltirlar (25,26).
Benzodiazepinler ayrica dugik dalga uykusunu azaltarak, uyku kalitasini de
etkilerier(27). Tek ve disiik doz melatonin uygulanmas ise farkh olarak REM
uykusunda herhangi bir baskilama yapmamakta ve benzodiazepinler gibi

kalinti etkileri baglatmamaktadir (28). 5 mg oral melatonin uzun uguslar
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sonrasi geligen “jet-lag” ve yorgunlugu azaltmada (29), kérlerde uyku
bozuklugu tedavisinde (30,31) ve gecikmis faz uyku sendromunda
kullaniimaktadir (30,31). Yapilan ¢alismalarda anksiyolitik ve sedatif etkileri
ile melatoninin premedikasyon amaciyla etkili oldugu da gosterilmigtir.
Wurtman ve ark.lan (24) melatoninin belirgin ancak kisa etkili sedasyon
benzeri etkisi oldugunu galigsmalaninda g&stermiglerdir. Melatonin yaygin
olmamakla birlikte sedatif, anksiyolitik ve amnestik etkisi g6z6éniine alinarak
premedikasyon amaciyla anestezide kullaniimaktadir (6,7).

2.4 Psikomotor Aktivite Degerlendirmesi

Psikomotor aktivite degerlendirmesinde; iz siirme A-B (EK 1,2), sozel
akicilik testleri (EK 3) ve anksiyete-adn olgtimlerinde kullanilan viziie/
analog skalasi (VAS) (EK 4) yaygin olarak kullaniimaktadir (32-37). “VAS”
agn, bulanti, anksiyet ve iyilik halinin hizl, duyarh ve giivenilir subjektif
6igumlerini yapmakta, ayrica hastalann ruh durumu bozukiuklarinin
degerlendiriimesinde de kullaniimaktadir (34,37). VAS'in avantaijlan, kolay
kullanilabilir oimasi, hastalarca kabul gérmesi ve zamandan tasarruf
saglamasi olarak siralanabilir Pek gok viziiel analog skalasinda 10 cm’lik bir
¢izgi kullanir. 0-10 cm arasinda rakamlar vardir ve hastalara 0 degerinin en
az, 10 degerinin en fazla deger oldugu anlatilarak, anksiyete, agn gibi
durumlann degerlendirmeleri istenir.

Noropsikolojik testlerle dil ve konugma, algi, dikkat, duyu-motor
islemler, bellek ve yonetici iglevier olarak grupiandinilan planlama,
organizasyon, biligsel esneklik, geribildirimlerin amaca uygun kullanilabilmesi

gibi iglevler degerlendirilebilmektedir.
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Dikkat, bilissel kaynaklarn bir uyaranin segiminde ve o uyarana
odaklanmasinda kullanilan stregtir. iz siirme A ve B Testleri dikkat,
cevaplama hizi, motor kapasiteler, zihinsel esneklik ve gérsel tarama
yetilerini 6lgen testlerdir (32-33). Iz sirme A formunda bir sayfa tzerine
rastgele cizilmis ve iclerinde 12'den 25'e kadar sayilar olan dairelerin sira ile
takip edilerek birlegtiriimesi istenir. iz siirme B formunda ise 25 adet dairenin
icinde sayilar (1-13) ve harfier (A-L) bulnmaktadir. Denek bu diziyi bir say1 bir
harf olacak gekilde gizgilerle birlestirir. Her iki form iginde diziyi tamamlama
zamani performans puani olarak saptanir. Yapilan ¢calismalar (32,33)
ozellikle iz stirme B formunun hizh gérsel tarama, gérsel-alansal siralama ve
biligsel esneklik iglevierinin olctiguna gostermektedir.

Normal dil becerisi, duyumlar arasi batiinliik, sembolik cagrigim, motor
beceriler, s6z dizimi yapilan ve s6zel bellek islevierini kapsayan karmagik bir
yetidir. S6zel akicilik islevierinden bir tanesi olan konusma akiciligin
degerlendirmek amaci ile S6zel akicilik testi kullanilabilir. Bu test verilen bir
kategoride sinirh bir sare icerisinde s6zel iretimde bulunabilme esasina
dayanir. Tirk toplumu igin bir standardizasyon galigmasi yapiimigtir (38).
Bizim calismamizda verilen kategoriler insan, hayvan ve insan-hayvan

alternasyonu seklindedir (36).
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3. BIREYLER VE YONTEMLER

HUTF Kiinik ve llag Arastirmalari Yerel Etik Kurulunun 10.6.2002 tarih
ve Lut 02/ 36 sayil onayi alindiktan sonra HUTF Hastanesi genel cerrahi
servislerine elektif laparaskopik kolesistektomi operasyonlari planianarak
yatirilan ve yaslari 25-50 yas arasinda degisen ASA I-ll grubu hastalar
calisma kapsamina alindi. Caligmaya katilan hastalarin hicbiri santral etkili
ilag, MAO inhibitéri kullanmiyordu ve kullanilan ilaglara kars: allerjik degildi.
Operasyondan bir giin 6nce kullanilacak testler ve skalalar hakkinda
bilgilendirilen hastalar, izinleri alindiktan sonra caligmaya dahil edildiler.
Calisma 3 grup halinde, ¢ift kor plasebo ve randomize olarak yapiidi.

Hastalar ameliyattan 90 dakika énce ameliyathanede izole, sessiz bir
odaya alindilar. Hastalarin moniterizasyonu EKG, non-invazif kan basinci
Slgima, pulse oksimetre ile spO2 &lcimd ile yapildi. Gerekli resusitasyon
malzemeleri hastalarin basinda hazir buluduruldu. Hastalar randomize olarak
Gg esit gruba aynidi. Midazolam grubu (n=22),15 mg (3 ml) sublingual
midazolam aldi. Bu grupta kullanilan ila¢ orijinal kullamimi iv olan %0,5 ampul
midazolam solusyonuydu (Dormicum-Roche). Melatonin grubuna (n=22), 3
ml salin icinde eritilmig 5 mg melatonin sublingual olarak verildi. Plasebo
grubuna (n=22) ise sublingual olarak 3 ml salin verildi. Calisma ilaclar ve
plasebo standardize edilerek sabit olarak 3 ml hacimlerde hazirlandi.
Calismanin ¢ift kor yapisini korumak igin ignesi gikarilmis enjektérierin
Uzerine kod yazildi. Enjektoran icerisindeki ilag ya da plasebo, veri
toplanmasinda veya hastalarin tedavisinde gérev almamis bir doktor

tarafindan genel anestezi indiksiyondan S0 dakika énce hastalara sublingual
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sublingual olarak verildi. Hastalara ilk olarak dillerinin ucunu 6n dislerinin
arkasina dogru kaldirmalan soylendi. Daha sonra ilag dil altina konuidu ve
hastalara agiziarnini kapatmalan soylendi. Yaklasik 180 saniye sonra
premedikasyonun yutulmasina izin verildi. Midazolam grubunda tatlandinci
herhangi bir madde kullaniimadi. Yaptilan arastirmalar midazolama ekienen
tatlandiricilarin bu maddenin sublingual alinimini kolaylastirmadigin
gbstermektedir (31).

Hastalarin sedasyon, anksiyete ve oryantasyon durumilar
premedikasyondan énce, 10, 30, 60, 90 dk sonra ve aylima odasina
getirildikten 15, 30, 60, 90 dk sonra degerlendirildi. Psikomotor beceriler es
zamanlhi olarak * iz sirme A-B” ve “Sézel akicilik” testleri kullanilarak
degerlendirildi. Anksiyete degerlendirilmesi 10 cm uzuniugunda, tstinde O-
10 arasi rakamlar olan VAS skalast kullanilarak yapildi. Hastalara O=en az,
10=en ¢ok anksiyete degerleri oldugu anlatilarak,anksiyetelerini O ile 10
arasinda bir rakam ile degerlendirmeleri istendi. Asagida hastalara

uygulanan oryantasyon ve sedasyon skoriari ayrintili olarak belirtilmistir.

Hastalann oryantasyon skorlan Tanim

0 Zaman ve yer oryantasyonu yok

| Zaman veya yer oryantasyonundan biri var

i Zaman ve yer oryantasyonu tam
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Hastalann sedasyon skorlan Tamim
i Uyamik
i Uykulu

] Uyuyor ancak uyandirilabilir

v Uyuyor, uyandirilamiyor

Derin sedasyon altinda olup uyandiniamayan hastalar degerlendiriimeye
ainmadi. Ek olarak hastalara, baglarn 30 derecelik yikseklikte olacak sekilde
yatinlarak pozisyon verildi ve bitiin testlerde ayni kalem kullanildi.

Iz sirme A testinde hastalardan bir sayfa (izerinde rastgele dagiimis olan
1-25 arasi sayilarin bir kalem yardimiyla numara sirasina gére birlestirmeleri
istendi. iz stirme B testinde ise ayni iglemi bir numara, bir harf olmak {izere
sirayla birlestirmeleri istendi ve kronometre ile zaman tutuldu.

Sézel akicihik testinde Gic agama vardi. ilk asamada hastalardan 1dk
icerisinde sayabildikleri kadar insan ismi saymalari istendi ve tekrar hatalar
not edildi. kinci asamada hastalardan 1 dk igerisinde sayabildikleri kadar
hayvan ismi saymalari istendi ve tekrar hatalan not edildi. Ugtinci asamada
ise hastalardan 1 dk icerisinde sayabildikleri kadar sirasiyla bir insan, bir
hayvan ismi saymalar istendi ve tekrar ve alternasyon hatalar not edildi.

Amnezi, hastalara premedikasyondan 6nce 2 basit cizgi diagrami
gosterilerek 6lgtidi. Hastalar operasyondan 24 saat sonra gosterilen ¢izgi
diagramini, operasyon odasina girigi, operasyon odasinda iv kateter

takilimini hatirlayip hatiramadiklari konusunda sorgulandi.
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Operasyon odasinda, hastalara 1000 cc ringer laktat (RL) solusyonu
verildi. Anestezi indiiksiyonu, pentotal 5 mg/kg, fentanil 1ug/kg, vekuronyum
0,1 mg/kg ile yapiidi. Trakeal entlibasyonu takiben anestezi idamesi %1
izofloran ve oksijen icinde %70 N2O ile yapildi. Biitin hastalarda anestezi ve
cerrahi siresi kayit edildi.

.Postoperatif agr ise hastalar ayilma odasina getirildikten sonra 15., 30.,
60., 90. dk.larda agn VAS'1 kullanilarak degerlendirildi. Hastalara postoperatif
agn icin 1 mg/kg meperedin im olarak uygulandi. Postoperatif 2. giin hastalar
premedikasyonun tatminkar olup olmadi§i ve eger ileride ihtiyaglan olursa,
ayni premedikasyonu mu yoksa bagka bir premedikasyonu mu tercih

edecekleri hakkinda sorgulandi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz) SPSS for Windows (10.0 versiyon) adh yazilimi
kullanilarak yapildi (Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago,
IL). Gruplar arasindaki farkiilik tek yénli ANOVA varyans analizi
kullanilarak gosterildi. Daha sonra Scheffe goklu kargilagtinima ile gruplar
ikiser olarak birbirleri ile kargilagtiniidi. Sedasyon, amnezi, memnuniyet
degerlendiriimesi nonparametrik testlerie Ki-kare (Chi-Square) yapiidi. Genel
lineer model testi ile zamana gore yapilan tastler kargilagtiriidi. P de@erinin

0.05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Demografik Veriler
Yaglar 25-50 arasi degisen (ortalama=38,77 yil) 66 hasta ile yapilan
calismadan elde edilen veriler degeriendiriidi. Gruplarin anestezi suresi, yas,
kilo ve cerrahi sureleri Tablo 4.1.1 de ayrintil olarak gorGimektedir.

Tablo 4.1.1 Hastalann demografik verileri

| Hasta | Ortalama| Std. |Minimum|Maksimum
. - sayisi Deviasyon
Anestezi 22 82,50 3,85 77 20
Siresi | Midazolam
22 80,55 410 75 o0
Melatonin -
22 80,68 6,03 70 90
Plasebo
66 81,24 4,78 70 90
Toplam
22 68,73 7,06 55 79
Kilo | Midazolam
22 67,00 7,53 54 80
Melatonin
22 67,64 6,43 57 79
Plasebo
66 67,79 6,95 54 80
Toplam
Yas 22 37,27 7,75 25 50
Midazolam
22 39,86 7,48 25 50
Melatonin
22 39,18 6,75 26 50
Plasebo
66 38,77 7,31 25 50
Toplam
Cerrahi 22 67,59 4,22 58 77
Siiresi | Midazolam
22 65,18 4,67 60 77
Melatonin "
22 67,09 5,51 55 75
Plasebo
66 66,62 4,87 55 7
Toplam
KVEVAY
Ts.voxsn&mg‘:‘m
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Gruplar arasinda yas, kilo,anestezi ve cerrahi sliresi agisindan istatistiksel

olarak anlamh fark yoktu (p>0.05)(Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.2 Gruplann karakteristik 6zelliklerine gore karsilagtinlimasi

P degeri
Anestezi Siiresi »322
Kilo , 713
Yas s483
Cerrahi siiresi ,225

P<0.05 anlami kabul edilmigtir.

4.2 SEDASYON SKORLAMASI

Midazolam, melatonin ve plasebo gruplarindaki 66 hastanin sedasyon
skorlari incelendiginde, premedikasyondan 10,30 ve 60 dk sonra midazolam
grubunda sedasyonun daha belirgin oldugu, melatonin ve midazolam alan
gruplarda ise preoperatif 90.dk.da plasebo grubu ile karsilagtiriinca
sedasyonda belirgin artis oldugu goriilda (p>0.05)(Tablo 4.2.1).
Premedikasyondan 10,30,60,90 dk. sonra {i¢ grup arasinda sedasyon
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Preoperatif 10.,30.,60.
dkda (i¢ grup arasinda sedasyon degerleri agisindan anlamli fark bulunurken
(p<0.05), melatonin ve plasebo gruplar arasinda yapilan karsilastirmada

sedasyon skorlari agisindan fark yoktu (p>0.05). 90. dk.da Ug grup arasinda
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sedasyon degerleri arasinda anlamli fark bulunurken (p<0.05), midazolam ve
melatonin gruplari kargilastirnidiginda sedasyon degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark izienmedi(p>0.05). Gruplar arasinda hastalarin
postoperatif olarak bakilan sedasyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi(p>0.05).
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Tablo 4.2.1 ilag gruplannin zaman igindeki sedasyon skorian

Midazolam Melatonin Plasebo
(n=22) (n=22) (n=22)

Premedikasyondan 10 dk. sonra
Uyanik

Sersem

Uyuyor uyandirilabilir

Uyuyor uyandinlamadi

NO© OO,
QO -N

Premedikasyondan 30 dk. sonra
Uyanik

Sersem

Uyuyor uyandinlabilir

Uyuyor uyandirilamadi

N O b
CONN

Premedikasyondan 60. dk.sonra

Uyanik 2 1
Sersem 5 1
Uyuyor uyandirilabilir 18 8
Uyuyor uyandiriiamadi 2 0

CO-aN

Premedikasyondan 90 dk. sonra

Uyanik 7 10
Sersem 2 0
Uyuyor uyandirnlabilir 1 12
Uyuyor uyandirilamiyor 2 0

OOON

Postoperatif 15.dk.

Uyanik 8
Sersem 10
Uyuyor uyandinlabilir 3
Uyuyor uyandiritamadi 1

- =) ]
QL G o ) JEKY

Postoperatif 30. dk.
Uyanik

Sersem

Uyuyor uyandinlabilir
Uyuyor uyandirilamadi

CON=
(e I {« JES QKN
Ca W=

Postoperatif 60 dk.
Uyanik

Sersem

Uyuyor uyandinlabilir
Uyuyor uyandinlamadi

OHhWa
_\.4010_;
COCNWa

Postoperatif 90 dk.
Uyanik

Sersem

Uyuyor uyandiniabilir
Uyuyor uyandinlamadi

ON -
- )
OONN
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Gruplarin zaman igindeki sedasyon deg@erlerinin karsilagtinimasi ayrintili

olarak Grafik 4.2.1 de gérillmektedir.

30
20
flac Grubu
104
Midazolam
Melatonin
0 l ] Plasebo
Pre0 Pre30 Preg0 Post30 Post90
pre10 Pre60 Post15 Post60
Zaman

Grafik 4.2.1 ilag gruplarinin zamana gére sedatif etkilerinin kargilagtinimasi
4.3 Anksiyete

Hastalarin ortalama anksiyete degerieri Tablo 4.3.1 de gérilmektedir. flag
gruplan karstlastinldiginda anksiyete dederleri arasinda anlamh fark

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3.2).

. sup Ao s (v
F.C. YORSERUCR AL )
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Tablo 4.3.2 Gruplarin zamana goére anksiyete degerlerinin kargilastiriimasi

22

Zaman P degeri Zaman P degeri
PRE 0 .004 POST 15 .001
PRE 10 .000 POST 30 .000
PRE 30 .000 POST 60 .000
PRE 60 .000 POST 90 .000
PRE 90 .000

Ancak gruplar tek tek birbirleriyle karsilastirildiginda premedikasyondan

6nce melatonin ve midazolam grubu arasinda anksiyete skorlart agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.3.3).

Premedikasyondan 10 dk. sonra midazolam grubu melatonin ve plasebo

gruplari ile karsilastinldiginda anksiyete skorlari agisindan anlamii bir fark

bulunamazken (p>0.05), ayni saatte melatonin grubu ile plasebo grubu

arasinda anksiyete skorlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu(p<0.05).
Premedikasyondan 30, 60, 90 dk. sonra midazolam ve melatonin gruplar

arasinda anksiyete skorlan agisindan anlamli fark bulunamazken (p<0.05),

plasebo grubu ile melatonin ve midazolam gruplari arasinda anksiyete

skorlar agisindan istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0.05). Postoperatif

15. dk.da gruplar arasinda anksiyete skorlari agisindan iststistiksel olarak

anlamii bir fark bulunamadi(p>0.05). Postoperatif 30.dk.da melatonin grubu

ile midazolam ve plasebo gruplari arasinda anksiyete degerleri agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark varken(p<0.05), plasebo ve midazolam

gruplari arasinda anksiyete degerleri bakimindan bir fark bulunamadi

(p>0.05). Postoperatif 60. ve 20. dk.larda (i¢ grup arasinda anksiyete

degerleri acisindan anlamh fark saptandi(p<0.05)

Tablo 4.3.3 Operasyon 6ncesi anksiyete degerlerinin ila¢ gruplan

arasinda kargilagtinimasi

Bagimh degigken P degeri
PREO Midazolam Melatonin .865
Plasebo .008
Melatonin Midazolam .865
Plasebo .032
Plasebo Midazolam .008
Melatonin .032
PRE10 Midazolam Melatonin .056
Plasebo .035
Melatonin Midazolam .056
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .035
Melatonin .000
PRE30 Midazolam Melatonin 915
Plasebo .000
Melatonin Midazolam 915
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000
PREG60 Midazolam Melatonin .649
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .649
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000
PRESO Midazolam Melatonin .539
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .539
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000




Tablo 4.3.4 Operasyon sonrasi anksiyete degerlerinin ila¢g gruplan

arasinda kargilagtinimas:

Bagimh degigken P degeri
POST15 Midazolam Melatonin .009
Plasebo .982
Melatonin Midazolam .009
Plasebo .005
Plasebo Midazolam .982
Melatonin .005
POST30 Midazolam Melatonin .000
Plasebo 371
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .000
Plasebo Midazolam 371
Melatonin .000
POST60 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .001
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .001
Melatonin .000
POST90 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .001
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .001
4.4 Oryantasyon

Gruplar arasinda oryantasyon skorlar bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu. Ancak premedikasyondan 30 dk. sonra midazolam grubunda

15 hasta (%68.8) yer ve zaman oryantasyonuna sahipken, melatonin

grubunda 21 (%95.45), plasebo grubunda 20(%90.90) hastanin yer ve

zaman oryantasyonu vardi(p<0.05). Postoperatif bGtin gruplarda

oryantasyon tam idi.




4.5 Agn

Postoperatif agn skorlarinda ayllma odasinda kalma siresince gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(p>0.05).

Tablo 4.5.1 Postoperatif dénemde

kargilagtinimasi

P degeri

POST15 Midazolam Melatonin 1.000
Plasebo 1.000

Melatonin Midazolam 1.000

Plasebo 1.000

Plasebo Midazolam 1.000

Melatonin 1.000

POST30 Midazolam Melatonin 910
Plasebo .810

Melatonin Midazolam 910

Plasebo .558

Plasebo Midazolam .810

Melatonin .558

POST60 Midazolam Melatonin .923
Plasebo 1.000

Melatonin Midazolam .923

Plasebo 923

Plasebo Midazolam 1.000

Melatonin 923

POSTO0 Midazolam Melatonin .690
Plasebo 325

Melatonin Midazolam .690

Plasebo .067

Plasebo Midazolam .325

Melatonin .067

25

ilaclann agn skoruna gbre
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4.6 iz SURME A VE B TESTLERI

Psikomotor aktiviteyi 6lgmek igin hastalara uygulanan iz sirme A ve B
testlerinde ilag gruplarinin zamana gére iz siirme A testi ortalama degerleri
ve standart deviasyonlan Tablo 4.6.1 da, iz siirme B testi ortalama degerleri
ve standart deviasyonlari ise Tablo 4.6.2 da verilmigtir. Yapilan istatistiksel
analizde Ug¢ grup arasinda anlamli fark saptanmistir (p<0.05).
Premedikasyondan 6nce melatonin ve plasebo gruplan arasinda fark yoktu
(p>0.05) (Grafik 4.6.1). Premedikasyonu takiben 30.,60.,90. dk.larda
midazolam grubunda testleri uygulamadaki siire belirgin olarak artarken,
melatonin ve plasebo gruplarinda bu siire azaldi. Istatistiksel olarak ti¢ grup
arasinda Iz sirme A ve B testlerini uygulama sirelerinde anlamh fark
bulundu(p<0.05). Postoperatif 60. ve 90. dk.larda melatonin ve plasebo
gruplar arasinda testleri uygulama siiresi bakimindan anlami bir fark

izlenmedi(p>0.05).

100

[z Siirme A (OrtalamaDagerleri)

PreD Pre3d PreS0 Post30 PostS0
Pre10 Pre60 Post15 Post60

Zaman

Grafik 4.6.1 llag gruplarinin zamana gore iz Siirme A testi ortalama degerleri
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4.7 SOZEL AKICILIK TESTI

llag gruplarinin zaman icindeki sayabildikleri insan ismi ortalamalan ve
standart deviasyon degerleri Tablo 4.7.1de verilmigtir. Preoperatif ve
postoperatif donemde gruplarin karsilastirimalari Tablo 4.7.2 ve 4.7.3'de
ayrintili olarak gésteriimektedir. Calisma grubundaki hastalara uygulanan
sdzel akicilik testinin 1 dk. icinde hastanin sayabildigi kadar insan ismi
saymasini gerektiren ilk béliminde, bazal ve postoperatif 90. dk degerleri
acisindan gruplar aras istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktu(p>0.05).
Midazolam grubunda premedikasyondan 30 dk. sonra melatonin ve plasebo
gruplan ile karsilastirnldiginda sdzel akicilik testi degerlerinde belirgin
azalma géruldi (Grafik 4.7.1). Premedikasyondan sonra 10., 30., 60., 90.
dk.larda melatonin ve plasebo grubunun sézel akicilik testi degerlerinde
istatistiksel olarak anlamh fark yok iken (p>0.05), midazolam grubu ile
melatonin ve plasebo gruplan arasinda sdzel akicilik testi degerleri agisindan
anlaml fark bulundu(p<0.05). Postoperatif 15.,30.,60. dk.da midazolam ve
melatonin gruplari arasinda sbézel akicilik testi degerleri agisindan aniamli
fark bulunamazken, plasebo grubu ile melatonin ve midazolam gruplar
arasinda istatistiksel olrak anlamh fark vardi(p<0.05). Postoperatif 90. dk.da

¢ grup arasinda s6zel akicilik testi degerleri agisindan fark yoktu (p>0.05).
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Grafik 4.7.1 Sézel akicilik testinde zaman iginde ilag gruplarina gore
sayabildikleri ortalama insan ismi sayisi
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Tablo 4.7.2 Preoperatif donemde ilag gruplannin karsilagtinimasi (insan

Ismi)

P degeri

PREO Midazolam | Melatonin 978
Plasebo .895

Melatonin | Midazolam 978

Plasebo 794

Plasebo | Midazolam .895

Melatonin 794

PRE10 Midazolam | Melatonin .000
Plasebo .000

Melatonin | Midazolam .000

Plasebo .998

Plasebo | Midazolam .000

Melatonin .998

PRE30 Midazolam | Melatonin .000
Plasebo .000

Melatonin | Midazolam .000

Plasebo 992

Plasebo | Midazolam .000

Melatonin 992

iPRE60 Midazolam | Melatonin .000
Plasebo .000

Melatonin | Midazolam .000

Plasebo .964

Plasebo | Midazolam .000

Melatonin .964

PRE90 Midazolam | Melatonin .000
Plasebo .000

Melatonin | Midazolam .000

Plasebo 678

Plasebo Midazolam .000

Melatonin .678
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Tablo 4.7.3 Postoperatif donemde ila¢ gruplarimin kargilagtinimas:

(Iinsan ismi)
P degeri
POST15 Midazolam Melatonin 114
Plasebo .000
Melatonin Midazolam 114
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000
POST30 Midazolam Melatonin .945
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .945
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000
POST60 Midazolam Melatonin .95
Plasebo .00
Melatonin Midazolam .95
Plasebo .00
Plasebo Midazolam .00
Melatonin .00
POST90 Midazolam Melatonin .99
Plasebo .18
Melatonin Midazolam .99
Plasebo 156
Plasebo Midazolam .18
Melatonin 15
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Hlac gruplarinin zaman igindeki sayabildikleri hayvan ismi ortalamalari ve
standart deviasyon degerleri Tablo 4.7.4 de verilmigtir. Caligma hastalarnna
uygulanan sézel akicilik testinin 1 dk.’a icinde hastanin sayabildigi kadar
hayvan ismi saymasini gerektiren 2. kisminda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi(p<0.05)(Grafik 4.7.2). Bu testle ilgili olarak
postoperatif 15. ve 60.dk.larda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunurken(p<0.05), postoperatif 30.dk.da melatonin ve midazolam
gruplari arasinda fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.7.5 ve 4.7.6).
Postoperatif 90. dk.da melatonin grubu ile midazolam ve plasebo gruplari
arasinda sézel akicthk testinin 2. kisminin dederleri arasinda istatistiksel
olarak aniamh fark bulunamazken(P>0.05), midazolam ve plasebo gruplari

arasinda test degerleri a¢isindan anlamli fark vardi (p<0.05).
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Grafik 4.7.2 Sézel akicilik testinde zaman icinde ilag gruplarina gére
sayabildikleri ortalama hayvan ismi sayisi
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Tablo 4.7.5 Preoperatif donemde ila¢ gruplannin karsilastinimasi

36

(hayvan ismi)
P degeri
PREO Midazolam Melatonin .083
Plasebo .002
Melatonin Midazolam .083
Plasebo .369
Plasebo Midazolam .002
Melatonin .369
PRE10 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
~ Melatonin Midazolam .000
Plasebo .949
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .949
PRE30 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo 721
Plasebo Midazolam .000
Melatonin - 721
PRE60 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .869
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .869
PRESO Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .817
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .817




Tablo 4.7.6 Postoperatif donemde ila¢ gruplannin kargilagtinimasi

(hayvan ismi)

P degeri
POST15 Midazolam Melatonin .003
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .003
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000
POST30 Midazolam Melatonin .015
| Plasebo .000
Melatonin Midazolam .015
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
| Melatonin .000
POST60 Midazolam Melatonin .006
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .006
Plasebo .001
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .001
POST90 Midazolam Melatonin .358
Plasebo .003
Melatonin Midazolam .3568
Plasebo .104
Plasebo Midazolam .003
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Sozel akicilik testinin 3. kismi olan 1dk icinde hastalarin sayabildikleri
kadar sirasiyla bir hayvan bir insan ismi saymasini gerektiren son
bélimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii fark bulundu(p<0.05)
(Grafik 4.7.3). ilag gruplarinin zaman igindeki sayabildikleri insan-hayvan
ismi ortalamalari ve standart deviasyon degerleri Tablo 4.7.7 de ve

kargilastirilmall analiz sonuglar Tablo 4.7.8 ve 4.7.9 da verilmistir.
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Grafik 4.7.3 Sozel akicilik testinde zaman iginde ila¢g gruplarina gore
sayabildikleri ortalama insan-hayvan ismi sayisi
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Tablo 4.7.8 Preoperatif donemde ila¢ gruplannin kargilagtinimasi

(insan- hayvan ismi)

P degeri

PREO Midazolam Melatonin .005
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .005
Plasebo .368
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .368
PRE10 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000

Plasebo 1.000
Plasebo Midazolam .000

Melatonin 1.000
PRE30 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .985
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .985
PRE60 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .996
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .996
PRESO Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .539
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .539




Tablo 4.7.9 Postoperatif donemde ila¢ gruplannin kargilagtinimasi

(insan- hayvan ismi)

P degeri
OST15 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .000
POST30 Midazolam Melatonin .000
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .000
Plasebo .000
Plasebo Midazolam .000
. Melatonin .000
POST60 Midazolam Melatonin .018
Plasebo .000
Melatonin Midazolam .018
Plasebo .003
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .003
POST90 Midazolam Melatonin 077
Plasebo .000
Melatonin Midazolam 077
Plasebo .005
Plasebo Midazolam .000
Melatonin .005
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Premedikasyondan énce,10.,30.,60.,90. dk.larda melatonin ve plasebo
grubunda anlaml fark bulunamadi(p>0.05). Ancak midazolam ve plasebo
gruplari arasinda sézel akicilik testinin 3. bélim degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0.05). Postoperatif 15.ve 30. dk.larda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
Postoperatif 60. ve20. dk.larda midazolam ve melatonin gruplar arasinda

test degerleri agisindan anlamh fark bulunamadi(p>0.05).

4.8 Agnmin degerlendirilmesi
Hastalarin operasyondan sonra ayilma odasinda degerlendirilen adri VAS
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi
(p>0.05).
Postoperatif 15. dk. p=1,000
Postoperatif 30. dk. p=0,558
Postoperatif 60 dk. p=0,923

Postoperatif 0. dk. p=0,670

4.9 Amnezinin degerlendirilmesi

Amnezi ile ilgili digimlerde, caligmaya katilan hastalarin hepsi
premedikasyondan énce gbsterilen 2 ¢izgi diagramim hatirladi (%100).
Premedikasyon verildikten sonra “operasyon odasini ve iv kateter takiimasini
hatifamada” her (¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p<0.05) (Grafik 4.9.1 ve 4.9.2).
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4.10 Memnuniyet degerlendiriimesi

Postoperatif 2. giin hastalarin verilen premedikasyondan memnuniyetleri

sorgulandi§inda midazolam grubunda 20 hasta, melatonin grubunda 18

hasta, plasebo grubunda 14 hasta verilen premedikasyondan memnuniyetini

belirtti (Tablo 4.10.1 ve grafik 4.10.1). Midazolam ve melatonin gruplarindaki

tum hastalar bir daha operasyon gecirmeleri durumunda ayni

premedikasyonu tercih edceklerini ifade ederken, plasebo grubundaki

hastalarin 13 tanesi baska bir premedikasyonu tercih edecegini belirtti.

Tablo 4.10.1 Hastalann gruplara gére memuniyeti

MEMNUNIYET Toplam
- +
Midazolam Say!i 2 20 22
% 14.3% 38.5% 33.3%
Melatonin Sayi 4 18 22
% 28.6% 34.6% 33.3%
Plasebo Sayi 8 14 22
% 57.1% 26.9% 33.3%
Sayi 14 52 66
% 100.0% 100.0% 100.0%
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5. TARTISMA

Preoperatif medikasyon, hastalarin psikolojik ve farmakolojik olarak
cerrahi giﬁ?imlere hazirlanmasini igerir. Hastalann preoperatif déneme
korkudan uzak, sedatize ve tiimiiyle koopere durumda girmelerini saglamak,
hasta memnuniyeti agisindan énemlidir (11-14).

Hasta memnuniyeti,saglik hizmetlerinin kalitesini belirleyen énemli bir
parametre olmakla birlikte, hastalara ait pekgok duygusal ve bilingsel
mekanizmanin harekete gegmesiyle olustugu icin élguimesi gﬁgtﬁr.‘ Hasta
memnuniyetinde, preoperatif medikasyon da énemli rol oynar. Melatonin de
bu alanda yeni yer alan ajanlardandir.

Bilindigi gibi melatoninin anestezide kullanimina iligkin caligmalar
kisithdir(6,7). 20 yil dnce melatoninle ilgili cok az klinik calisma varken,
gunimizde bu calismalarin sayisi artmigtir. Naguib ve arkadaslarinin(6,7)
yaptgi benzer caligmalar melatoninin premedikasyonda etkin olarak
kullanilabilecegini géstermigtir.

Calismamizda, premedikasyon amaciyla sublingual yolla verilen 5 mg
melatonin (3 ml salin eriyik icinde), 15 mg midazolam ve 3 ml plasebonun
sedatif, anksiyolitik ve amnestik etkileri aragtinid.

Slotten ve Krekling yaptiklar calismada melatoninin kognitif
fonksiyonlar Gizerine etkisi olup olmadigini arastirmislar ve bizim
calismamizla uyumlu olarak, serum melatoninin en yiksek oldugu dénemde
hastalarin performansindaki hiz ve 6lgtimlerindeki dogruluk oraninin

etkilenmedigini belirtmislerdir (39).
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Naguib ve arkadaslarinin yaptiklari benzer iki ¢caligmada ise sublingual
melatonin ile yapilan cerrahi éncesi premedikasyonda, hastalarin psikomotor
ve kognitif testlerinde bozulma olmaksizin, yeterli sedasyon ve anksiyoliz
saglandigi belirtilmistir (6,7). Calismamizin sonuglan da bu caligmalarin
sonuglar ile uyumiudur.

Calismamizda premedikasyon olarak 5 mg melatonin ve 15 mg
midazolam verilen hastalarin anksiyete derecelerinde, plasebo grubuna gére
belirgin azalma, sedasyon derecelerinde ise belirgin artma oldugu saptand.
Bununla birlikte, preoperatif ddnemde sadece midazolam premedikasyonu
alan hasta grubundaki psikomotor becerilerde belirgin bozulma géraltrken,
melatonin premedikasyonu alan hasta grubunda testlerde bozulma
gézlenmedi. Lieberman ve arkadaslarinin 1984 yilinda melatoninin insan ruh
hali ve performansi tGzerine yaptiklan ¢alismada da bizim ¢alismamizia
uyumiu olarak, melatoninin farmakolojik dozlarda, oral yolla kullaniminda,
kisa ancak belirgin sedasyon benzeri etkileri oldugu, basit motor performans
testleri ile hafiza ve viziel duyarlilik testlerinin bozulmadig gésterilmistir(40).

Naguib ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptig| benzer ¢alismada da
(6,7) melatonin ve midazolamin psikomotor beceriler Gzerine etkileri bizim
caligsmamizla uyumliudur.

Calismamizda operasyondan sonra, midazolam premedikasyonu alan
hastalarda 10., 30., 60. dk.larda , melatonin grubunda ise 90. dk.da sedasyon
skorlarinda artma oldugu, iz sirme A ve B testlerinde ise midazolam
grubunda preoperatif 30. dk.da en belirgin olmak tzere, melatonin ve

plasebo gruplarina gére bozulma oldugu gbéziendi.
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Sézel akicilik testlerinde ise postoperatif 15.,30.,60. dk.larda melatonin
ve midazolam gruplarinda plasebo grubuna gére performansta bozulma
vardi.

Operasyondan 8nce sézel akicilik ve iz siirme A ve B testlerinde
melatonin ve plasebo gruplarinda ilaglar verildikten sonra ,Naguib ve ark.
larinin caligmalariyla benzer olarak iyilesme gézlendi (6,7). Bu sonug
Midazolam premedikasyonu alan hastalarda ise iz sirme A ve B ve s6zel
akicilik testlerinde bazal degerlere oranla belirgin olarak bozulma gézlendi.
Richardson ve arkadaglarinin 1997 yilinda yaptiklari midazolam
premedikasyonu ile ilgili caligmalarinda (41), Ghoneim ve arkadaslarinin ise
1993 yilinda midazolam ve flumazenilin insan hafizasi ve anlayisi Gzerine
yaptiklar galigmalarin da (42) midazolam premedikasyonunun psikomotor
beceriler Gizerine etkileri ile ilgili sonuglari calismamizin sonuglariyla
uyumludur.

Lieberman ve arkadaslarinin 1984 yilinda génilldler Gzerinde ylksek
doz oral melatonin vererek yapmig oldugu ¢alisma (40), melatoninin motor
performansi ve hafiza testlerini olumsuz etkilemedigini ¢alismamizia uyumiu
olarak géstermigtir.

Calismamizda sublingual midazolam ile premedikasyonu takiben bu
ilacin indtkledigi sedasyonun zirve etkisi 30. ve 60. dk.larda gbzlendi. Naguib
ve arkadaslarinin yaptigi benzer ¢aligmalarda( 6,7), Lim ve arkadaslarinin

1997 yilinda yaptiklari midazolamin premedikasyonda sublingual yolla
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kullaniliminin oral yolla kullanihimindan daha etkili oldugunu gésteren
caligmada da ayni sonuglar gérilmusgtar (18).

Calismamizda melatonin grubunda ilacin sublingual olarak
veriliminden sonra ilacin zirve etkisinin gériimesinin midazolam grubu ile
karsilastinidiginda geciktigi izlendi. Premedikasyonun 30. ve 60. dk.larinda
midazolam grubunda melatonin grubu ile karsilastirldiginda sedasyon
derecelerinde belirgin bir artig gérildi. Naguib ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da operasyondan énce
midazolam premedikasyonunu takiben gérilen belirgin sedasyon dereceleri,
iz sirme A ve B, s6zel akicilik testlerindeki bozuimalara ragmen,
operasyondan sonra midazolam ve melatonin gruplar arasinda sedasyon
dereceleri bakimindan belirgin fark bulunamadi (6,7). Richardson ve
arkadaslarinin 1997 yilinda (41),Shafer ve arkadaglarinin ise 1989 yilinda(8)
yaptiklar ¢caligmalarda midazolam ile yapilan premedikasyonlarin preoperatif
anksiyoliz, sedasyon ve psikomotor becerilerde bozulmayla beraber, ayaktan
cerrahilerde ayiima kalitesini veya taburculuk zamanini etkilemedigini bizim
¢alismamizla uyumlu olarak géstermisglerdir. Calismamizda plasebo
grubunun iz strme A ve B testlerindeki performans| postoperatif
15.,30.,60.,90. dk.larda diger iki grupla kargilastinidiginda daha iyi idi.

Plasebo grubunun sdzel akicilik testindeki performansi postoperatif
15.,30.,60. dk.larda diger iki gruptan iyi idi. Ancak 90.dk.da gruplar arasinda
fark gérilmedi. Postoperatif dSnemde tiim zamanlarda melatonin ve
midazolam gruplar arasinda s6zel akicilik test performansi yoniinden

belirgin fark bulunamadi.
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-Postoperatif agn derecelerinde de tim zamanlarda (¢ grup arasinda
anlamli fark izlenmedi, amnezi degerlendirimesinde G¢ grup arasinda
anlamli fark bulunamazken,amnezi midazolam grubunda belirgindi. Naguib
ve ark.nin yaptikiar benzer ¢aligma sonugclar ¢calismamizia uyumiu
bulunmustur(6,7).

Benzodiazepinlerin erigkinler Gzerindeki amnestik etkilerine iligkin pek
¢ok calisma vardir. Ghoneim ve arkadaslari, benzodiazepinler ve insan
hafizasin irdelemigler ve benzodiazepinlerin daha-6nceden depolanmig
bilgileri hatirda tutma ve geri getirme yetilerini bozmadan , yeni bilgileri
edinmeyi bozdugunu belirtmiglerdir(16,42).

Calismamizda midazolam ve melatonin gruplarinda
premedikasyondan memnuniyet sirasiyla %90.9 ve %81.8 iken plasebo
grubunda %63.6 bulundu. Naguib ve arkadaglarinin 1998 yilinda yaptikiar
caligmada midazolam, melatonin ve plasebo premedikasyonlarindan
memnuniyet sirasiyla %92,%88 ve %68 idi. Naguib ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi bizim ¢calismamizda da midazolam ve melatonin
gruplart bir operasyon daha gegirecek olsalar ayni premedikasyonu tercih
edeceklerini belirttiler.Plasebo grubunda bizim galismamizda %59.09 hasta
bagka bir premedikasyonu tercih ederken Naguib ve arkadaslarinin yaptikiar
caligmada da %56 hasta bagka premedikasyonu tercih etmiglerdi(6,7).

Premedikasyon amaciyla sublingual olarak midazolam ve melatonin
vererek yurittigimaz calismamizda her iki gruptada sedasyon,anksiyoliz

hastalarca tatminkar bulurken, amnezinin midazolam grubunda belirgin
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oldugu bununla beraber melatoninin midazolamin aksine psikomotor
becerileri bozmadigi gézlendi.

Sonug olarak kognitif ve psikomotor fonksiyonlarn bozulmasinin hayati
onem tasidigr giinibirlik cerrahilerde melatoninin premedikasyon igin iyi bir

segenek olduu kanisina vanidi.
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6. SONUCLAR

Erigkin hastalarin premedikasyonu igin kullanilan midazolam, melatonin ve
plasebonun kognitif fonksiyonlar, sedasyon, anksiyete, agr ve amnezi
Uzerine etkilerini aragtirdiimiz caligmamizda elde ettigimiz sonuglan sdyle
siralayabiliriz;

Sedasyon: Premedikasyondan sonra midazolam ve melatonin grubunda
sedasyon belirgindi. Midazolam grubunda preoperatif sedasyon 30. ve 60.
dk.larda, melatonin grubunda ise 90. dk.da en belirgin idi. Postoperatif
doénemde (¢ grup arasinda sedasyon degerleri agisindan fark bulunamadi.
Anksiyete: Premedikasyondan sonra melatonin ve midazolam gruplarinda
anksiyete skorlarinda belirgin azalma gérildil. Postoperatif i¢ grup arasinda
anksiyete skorlan agisindan fark bulunamadi.

Oryantasyon: Premedikasyonu takiben midazolam grubunda oryantasyon
skorlarinda bozulma goriildi. Postoperatif dénemde biitiin hastalarin
oryantasyonu tam bulundu.

Agn: Postoperatif agn skorlarinda hastalar arasinda fark bulunamadi.
Psikomotor beceri degerlendirilmesi:

iz siirme A ve B testleri: Midazolam grubunda premedikasyondan sonra iz
stirme A ve B testlerinde belirgin bozulma gézlenirken, melatonin ve plasebo
gruplarinda test skorlannda iyilesme bulundu. Postoperatif ddnemde Gi¢ grup
arasinda fark bulunamad:.

Sozel akicilik testi: Midazolam grubunda sézel akicilik testinde belirgin
bozulma gézlenirken, postoperatif dénemde (¢ grup arasinda fark

bulunamad..



Hasta memnuniyeti: Midazolam ve melatonin gruplarinda hasta

memnuniyeti tatminkar bulundu.
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Ek 5-SOZEL AKICILIK TEST!i:

1-8imdi size bir dakika siire verecegim. Bu siire igerisinde bana

milmkiin oldugu kadar ¢ok sayida insan ismi saymanizi istiyorum.

Hazir misiniz? Baslayin.

FL&}L

fekras L ;o)

2-5imdi gene bir dakika siire verecedim. Bu defa sayabildiginiz kadar

gok hayvan tiirli saymanizi istiyorum.

Hazir misaniz? Baslayan.

Pyaiv
Felrah lochas )

3-Gene bir dakika siireniz var. Bu sefer gene miimkin oldugu kadar g¢ok

sayida, bir insan adi~bir hayvan tiiri-bir insan adi-bir hayvan tiirii

saymanizi istiyorum.

Hazir misiniz? Baslayin.

[lracoyry Pasetd

Feloriy Iy
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QUADRUPLE VISUAL ANALOGUE SCALE

Patient Name Date

Please read carefally:
Instructions: Please circle the number that best describes the question being asked.

Neotez:  If yon have more than one complaint, please answer each question for each individual complaint and indicate the score for each
complaint. Please indicate your pain level right now, average pain, and pain at its best and worst. 4

Example:

Headache Neck Low Back
No pain worst possible pain

0 1 @ 3 4 @ 6 7 9 10

1 - What is your pain RIGHT NOW?

No pain worst possible pain

2 — What Is your TYPICAL or AVERAGE pain?

No pain ‘wors! possible pain

No pain ‘worst possible pain

4 - What is your pain level AT ITS WORST (How close to “10” does your pain get at its worst)?

Ne pain worst possible pain
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

OTHER COMMENTS:

Examiner

Reprinted from Spine, 18, Von Korff M, Deyo RA, Cherkin D, Barlow SF, Back pain in primary care: Qutcomes at 1 year, 855-862, 1993, with pennission from Elsevier
Secience.




