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OZET:

Sicanlarda Esmololinfiizyonu Sonrasinda “Beta Bloker Kesilme Sendromu”nn
Arastiriimasi

Dr.Ayse Pelin Girgin, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasysd, iZMIR

Bu randomize, kontrolll, deneysel gatada; beta-1 reseptor blokeri olan esmololiin
ani kesilmesi sonrasinda, “Beta bloker kesilme senmd’na neden olup olmaglharatirildi.

Onsekiz, erkek Wistar-Albino sican U¢ gruba ayrildinestezi altinda spontan
solunumda, trakeostomi ve invaziv monitdrizasyogulgnan sicanlarda, kalp atim hizi ve
sistemik arter basincina ait skengic degerleri kaydedildi. Kontrol grubuna (n=6); %0.9
sodyum klorir, 0.5 mL bolus sonrasi, 45 dk sur@yliéze edildi. kso(n=6) ve EBoogruplarina
(n=6); esmolol, 0.5 mg/kg bolus sonrasi, 45 dk @éresirasiyla, 150 mikrog/kg/dk ve 300
mikrog/kg/dk dozlarinda infiize edildinfiizyon siiresince ve infiizyonun kesilmesinden
sonraki 30 dk boyunca kaydedilen hemodinamik verbeslangic dgerlerinin yizdesi olarak
ifade edildi. Istatistiksel dgerlendirmede varyans analizi ve “Student’s t tdatllanildi,

p<0.05 dizeyi anlamh kabul edildi.

Gruplar arasinda, klangic dgerleri yonunden istatistiksel anlamli fark saptadma
Kontrol, E50 Ve BEoo gruplarinda, kalp atim hizi yizdeleri, sirasnlaflizyon sonunda;
%99.Gt4 (p> 0.05), %77#3 (p<0.01), %7954 (p<0.01), infizyon kesildikten sonraki
30.dk’'da; %98.85 (p>0.05), %9363 (p>0.05), %8784 (p<0.05); ortalama arter basinci
yuzdeleri, sirasiyla, infizyon sonunda; %82.5(p<0.05), %6284 (p<0.01), %6253
(p<0.01), inflzyon kesildikten sonraki 30.dk’'da %8 (p<0.01), %7943 (p<0.01),
%77.%7 (p<0.05) olarak belirlendinfiizyon sonrasi 30 dk’lik izlemde hemodinamik el

baslangic dgerlerinin Uzerine ¢ikmadi.



Sicanlarda, bolus doz sonrasi, 150 mikrog/kg/dk308 mikrog/kg/dk dozlarinda
uygulanan esmolol inflzyonunun, ani kesilmesi seim@a, bu sendroma neden olngadi
saptandi. Ancak, bu deneysel samananin, Kklinik prospektif bir ¢cajmayla desteklenmesi

uygundur.

Anahtar Kelimeler: Esmolol, beta bloker kesilme sendromu, si¢an.



SUMMARY:

Investigation of “Beta Blocker Withdrawal Syndrome” after Esmolol Infusion in Rats
Ayse Pelin Girgin, MD. Dokuz Eylul University Hospital

Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR

This randomized, controlled, experimental studyestigated if esmolol, beta-1

receptor blocker, caused “Beta blocker withdravwaldsome” or not after abrupt cessation.

Eighteen male Wistar rats were divided into 3 groups. Afteacheostomy and
invasive monitorization, baseline values of heaterand systemic arterial pressure were
recorded in anesthetized rats during spontaneooaiateon. In Control group (n=6); after a
bolus dose (0.5 mL), 0.9% NaCl was infused for 4butes. In groups of 450 (N=6) and ko
(n=6), after a bolus dose (0.5 mg/kg), esmolol wméssed with doses of 150 microg/kg/min
or 300 microg/kg/min for 45 minutes, respectivaiiie hemodynamic values obtained during
infusion period and following 30 minutes were gianpercentages of the baseline. Variance
analysis and Student’s t test were performed fatistical analysis and a value of p<0.05 was

considered significant.

No statistical significance was found in regardoseline values among groups. In
groups of Control, ko and Eoo, percentages of heart rate were 44% (p>0.05), 77 ¥%3%
(p<0.01), 79.54% (p<0.01) at the end of infusion, and &% (p>0.05), 93.63% (p>0.05),
87.3t4% (p<0.05) at the 3bminute after stopping infusion, respectively. Patages of
mean arterial pressure were 81% (p<0.05), 62.84% (p<0.01), 6253% (p<0.01) at the
end of infusion, and 80t8% (p<0.01), 7943% (p<0.01), 77 ¥7% (p<0.05) at the 3D
minute after the end of infusion in groups of cohtE;sp and B respectively. During the

30 minutes of observation period, hemodynamic \satlié not exceed the baseline.



It is determined that, after a bolus dose, abrufitdsawal of esmolol infusion at doses
of 150 microg/kg/min or 300 microg/kg/min, do n@use beta blocker withdrawal syndrome
in rats. However, results of this experimental gtthould be supported with a clinical

prospective one.

Keywords: Esmolol, beta blocker withdrawal syndrome, rat.



GIRIS ve AMAC:

Beta () adrenerjik reseptdr blokerlerinin kullanim endikanlari arasinda;
hipertansiyon, iskemik kalp hastal akut miyokart infarktusii (AN), hipertrofik
kardiyomyopati, konjestif kalp yetmegij supraventrikiler veya ventriktler aritmilerin
sggaltimi, tirotoksikoz tedavisi ve migren profilakisiger almaktadit:® Ayrica bu ilaclar,
kontrolli hipotansiyon okturulmasi amaciyla genel anestezi uygulamas! sdasida

kullanilabilirler.”®

Beta adrenerjik reseptor blokeri kullananlardagiiaani kesilmesi sonrasp “bloker
kesilme sendromu”réboundfenomeni, refleks tgkardi, taiflaksi) ortaya cikabili* Bu
sendromdanp adrenerjik reseptér sayisindaki ar{up-regilasyony®* ve B adrenerjik
agonistlere kar gelisen hipersensitivite gibi nedenler sorumlu tutuytou’ Sendromun
ortaya cikmasinda olasi bir gér faktor; B adrenerjik reseptdr blokerinin intrensek
sempatikomimetik aktivite IBA)’ye sahip olup olmagdidir. intrensek sempatikomimetik
aktiviteye sahip olmayaf blokerlerin ani kesilmesinden someboundetki gézlenme riski,

ISA’si olanlara gore daha fazladit:**

Esmolol, cok kisa etkili,iSA’si ve membran stabilize edici 6zglliolmayan, p;
selektif adrenerjik reseptor blokeridif** Literatiirde, esmololin  @gik  Klinik
endikasyonlarda kullanimini inceleyen gadalar arasinda, rebound etki glurup
olusturmadgindan sz eden kisitl sayidasgnana vardir->*® Fenner ve ark?, yayinladiklari
bir olgu sunumunda; torasik aortanin onarimi an@ss| arter basincinin kontrolti amaciyla 50
ug/kg/dk  dozunda kullandiklari  esmololiin, reflekssikardiye neden olmagini
bildirmislerdir. Benzersekilde Ornstein ve ark, lomber fiizyon ve serebrovaskiiler cerrahi
sirasinda, kontrolli hipotansiyon elurulmasi amaciyla uygulanan esmolol ile sodyum
nitroprussidin  etkingini  karsilastirmiglar, esmololin refleks g&ardi ve rebound
hipertansiyona neden olmgdi saptanglardir. Buna kagin, esmololin elektrofizyolojik
ozelliklerini klinik bir calsmada argtiran Greenspan ve atk.olasi birreboundfenomenine
yol acabilecgini bildirmislerdir. Bu farkli sonuglarin yaninda, literatirdesnelol
inflizyonunun ani kesilmesi sonrafi bloker kesilme sendromuna yol acip acriadi

belirlemek amaciyla planlanan deneysel veya kloilcalsmaya rastlanmargtir.



Amag:

Bu deneysel calmada; anestezi altindaki sicanlarda, iki farkl ddzuygulanan
esmolol inflzyonu sonrasinda, ilacin ani kesilmésifi bloker kesilme sendromu gep

gelismediginin aratirilmasi planlannstir.



GENEL BiLGILER:

|. Beta adrenerjik reseptorler:

Sempatik sinir sisteminde, adrenerjik aktivitedeorusnlu olan norepinefrin ve
epinefrinin norotransmitter olarak gorev &dp adrenerjik reseptorler, yesien yerleri ve

fonksiyonlarina gére laca lic gruba ayrilirlay, B, ve fz.>*

Beta-1 adrenerjik reseptorlegidikli olarak kalp dokusunda yer alirlar ve hicre
membrani icinde, reseptor uyargdhda adenilat siklaz enzimini aktive edegp®oteinlerine
bagl bulunurlar®* Kalpte p; adrenerjik reseptdr uyariimasi, kasiima giictijnielnizi ve
otomatisitede arta neden oluf:* Adenilat siklaz enzimi, adenozin trifosfati (ATBKlik
adenozin monofosfata (CAMP) cevirir. CAMP, hiucrendte Protein kinaz A ve ger cAMP
bagimli protein kinazlari aktive edér Protein kinaz A; fosfolamban, voltaj duyarl kalsiy
kanallari ve troponini de iceren onemli miyosit teialerini fosforile eder. Kalsiyum
kanallarinin fosforilasyonu, depolarizasyon boyurticreye kalsiyum gigini artirarak
kasilmayi artirir. Fosfolamban, sarkoplazmik kalsly ATPaz'inin aktivitesini ve
sarkoplazmik kalsiyum depolarini artirarak kasilimgyclendirir. Troponinin fosforilasyonu,
kalsiyum serbestimesini kolaylatirarak kasilmayi azaltir, ancak myosit gewesini
sgslayarak kalp performansini artifitAyrica bu reseptérler, renin ve insilin saliniminin

artmasina, yadokusundan lipolize yol acarlaf.

Beta-2 adrenerjik reseptorler, kalpte inhibitor, @roteinlerine bglanirlar. Bu
reseptorlerin uyariimasi; kalbin kasiima gucunigessemesini artirir. Hilcre membraninda
lokalize cAMP artyl ile yavag kalsiyum kanallari aktive olur. {Groteinine bgll reseptor,
sitoplazma dundaki bélgelerde adenilat siklazi inhibe eder \abgl cCAMP artgina yardimci
olur. Ayrica, sitoplazmik pH'I yiikselterek kasiimagiiclendirir’ Beta-2adrenerjik uyariima;
arteriyoler diz kaslarda ggmeye, akgerlerde bronkodilatasyona, respiratuvar
sekresyonlarda azalmaya, mesane ve barsak diizrikdalageyemeye neden oldr?
Karacgerde glukoneojenezi, iskelet kasi ve katadile glikojenolizi artirarak glikoz
duizeylerinde yiikselmeye yol addriskelet kasi ve eritrositlerin hiicre icine potasyaimi

artar ve hipokalemi galbilir.>*



Beta-3 adrenerjik reseptorlerin farmakolojik 02déri ise, diger alt tiplerden farkhdir.
Her ne kadar, g@er reseptorlerde olgu gibi izoproterenol agonist etkili olsa da, klagik
adrenerjik blokerler bu reseptorler Gizerine agdhistki gosterirler. Bueseptorlerin etkileri
tam olarak aciklanamamiolmakla birlikte, kardiyak dokuda negatif inotripietki

olusturduklari ve yg dokusunda termojenez ve lipolizi artirdiklari iilchektedir?>
II. Beta adrenerjik reseptor blokerleri:

Beta adrenerjik reseptor blokerleri, katekolamimley adrenerjik reseptoérler tGzerine
etkisini kompetatif olarak antagonize edefférBu ajanlar, bgta kardiyovaskiiler sistem

olmak Uzere d#ésik doku ve sistemler Uzerine etkilidirler.

a) Kardiyovaskuler sistemBeta adrenerjik reseptér blokerleri, kalp atim 1hiz
(KAH)'n1 ve kalbin kasilma gicunu azaltirlar. Bukietp adrenerjik reseptoérler Gzerindeki
tonik uyari diguk olduzunda 1limh dizeydedir. Ancak, egzersiz ve strelsi gempatik
sistemin aktive oldgu durumlarda KAH'nda azalmaya neden oluftarBeta adrenerijik
reseptdor blokerlerinin kisa sureli kullanimi; kagbisini azaltir ve periferik damar direncini
artir®® Bununla birlikte uzun sureli kullanimda, periferidamar direnci hdangic
degerlerine geri doner. Bu ilaglarin, kalp ritmi veootasitesi tzerine belirgin etkileri vardir.
Sinds d@umandn hizint dgirdrler, ektopik odaklarin spontan depolarizasyouzinh
azaltirlar, atriyum ici ve atriyoventrikiler iletimzini yavalatirlar ve atriyoventrikiler nodun
fonksiyonel refrakter periyodunu uzatirfat. Kalbin oksijen gereksinimi ve sunumu

arasindaki net etkileri, anjinali hastalarda egzemderansini artirmak yéniindedir.

Beta adrenerjik reseptor blokerleri; kan basinemad olan ksilerde, kan basincinda
distse neden olmaz, ancak, hipertansif olgularda kambas azaltirlar- Bu etkinin, plazma
renin aktivitesini azaltmalarina glaoldugu ileri strilmig, ancak pindolol gibi, plazma renin
aktivitesi  Uzerine etkisi olmayan ilaclarin  antibifansif  etki  mekanizmasi
aciklanamanstir.™* Diger bir disiince; p adrenerjik reseptdr blokerlerinin norepinefrin
serbestlgmesini inhibe etmesine Plaolarak, periferik damar direncinde ve uzun vaslkdlp

debisinde gbzlenen siilsiin antihipertansif etkiyi okiurdusu yoniindedir:*



b) Solunum sistemPropranolol gibi nonselektf adrenerjik reseptor blokerleri, bron
diiz kaslarindakp, adrenerijik reseptérleri bloke ederferSaslikli kisilerde bu inhibisyonun
akciger fonksiyonlari Uzerine etkisi ¢ok azdir. Ancaktimas veya KOAH hastaf
bulunanlarda, bu ajanlar hayati tehdit edici brdmkustriksiyona neden olabiftr.Her ne
kadar bu tip hastalarda selekpi adrenerjik reseptor blokerleri tercih edilse dinikte bu

ilaclarin dikkatli kullaniimasi 6nerilmektedit:

c) Metabolik etkiler: Beta adrenerjik reseptdr blokerlerinin, karbonaidwe lipit
metabolizmasi Uzerine de etkileri vardir. Katekalder, hipoglisemiye yanit olarak
glikojenolizi ve glikoz mobilizasyonunu artirirlarNonselektif § adrenerjik reseptor
blokerleri, instline baml diyabetiklerde hipoglisemiye yaniti bozabéirl Bu nedenle, bu
tip hastalarda, selektif 1 adrenerjik reseptér blokerleri tercih edilmektetir
Katekolaminlerin insulin salgilanmasini artiricikisine kagin, B adrenerjik reseptor
blokerlerinin insiilin salgilanmasi tizerine etkileminimaldir!? Bu ilaclar, y& dokusundan
yag asitlerinin serbestienesini azaltabilirler. Bu durum bazi hastalardazpia trigliserit ve
yuksek dansiteli lipoprotein diuzeylerinde satineden olabilir. Ancak, ik dansiteli
lipoprotein diizeyleri genellikle etkilenmézKatekolaminler, iskelet kaslarinin potasyum
alimini artirarak hipokalemiye ve kardiyak aritrdeneden olabilirler. Beta adrenerjik

reseptor blokerleri ise bu etkiyi inhibe edefier.

Bazi B adrenerjik reseptor blokerleri, ortamda katekolderi bulunmadiinda,
izoproterenol gibi tam agonistler kadar olmasa fladrenerjik reseptorleri parsiyel olarak
aktive edebilirler. Bu 6zelje intrensek sempatikomimetik aktivite (ISA) adi ilrerve
adrenerjik reseptor blokerleri bu aktiviteye sabipp olmadiklarina goére, ISA (+) veya ISA

(-) blokerler olarak da siniflandirilirla?*

1960’ yillarin bginda propranolol, adrenerjik reseptodr blokerlerinin prototipi
olarak klinik kullanima girmi ve daha sonraki yillarda farkl yapida bircpkadrenerjik
reseptor blokeri gitli hastaliklarin sgaltiminda yer almstir.’ Giniimizdep adrenerjik
reseptor blokerleri; (a) Nonselekiff adrenerjik blokerler (propranolol, nadolol, timblo
pindolol, labetolol), (b)p. selektif adrenerjik blokerler (metaprolol, ateripl@esmolol,

asebutolol) ve (c) g@er p adrenerjik blokerler (bopindolol, karteolol, okspolol, penbutolol,



karvedilol, metroksalol, busindolol, levabunalol, etipranolol, bisoprolol, nebivolol,

betaksolol, seliprolol, sotalol, propafenon) olniedere bdica ii¢ ana grupta toplanmaktatir.

Ayrica bu ilaclar; lipit solubilitelerine, karggrden ilk geg etkilerine, proteine

baglanma oranlarina, metabolizma vyerlerine, reseptéteksvitelerine ve intrensek

sempatikomimetik etkilerine gore g#ilik gosterirler. Tablo 1'de adrenerjik reseptor

blokerlerinin balica farmakolojik 6zellikleri belirtiimtir.?

Tablo 1. Beta adrenerjik reseptor blokerlerinirshea farmakolojik 6zellikleri.

Adrenerjik Membran o ) ) Yari Distribiisyon
- Lipid Proteine Oral biyo- )
blok ISA stabilizan o Omur | Metabolizma volimu
L ) solubilitesi | baglanma | yararlanim
aktivitesi etki (saat) (L/kg)
Asebutolol B1 Evet Evet Digiik %25 %40 2-4 Hepatik/rena 1.2
Atenolol Ba Hayir Hayr Diisiik <%5 %50 5-8 Renal 1
Betaksolol By Hayir Evet Disiik %50 %90 14-22| Hepatik/renal 5-10
Bisoprolol By Hayir Hayir Dilsiik %30 %80 9-12 | Hepatikirenal ?
Karteolol B B2 Evet Hayir Diisiik %30 %85 6 Renal ?
1, P1, P2 aylir ayir ukse ~N 025- - epati
_ By B H H Yiiksek %98 %25-35 7-1¢ Hepatik 115
Karvedilol
Eritrosit
By Hayir Hayir Diguk %50 - ~8 dk 2
Esmolol esterazlari
ay, P1, P2 Hayir Disuk Orta %50 %20 4-6 Hepatik 9
Labetalol
Metoprolol B1 Hayir |  Diistk Orta %10 %40 3-4 Hepatik 4
Nadolol B, B2 Hayir | Hayrr Disiik %20 %35 10-20 Renal 2
Nebivolol Ba Hayir Hayir Yiiksek %98 %12-96 10-32|  Hepatik 10-40
Oksprenolol B B2 Evet Evet Yiiksek %80 %20-70 1-2 Hepatik 1.3
Penbutolol B, B2 Evet Hayir Yiiksek %90 ~9%100 5 Hepatik/renal 2
Pindolol B1, Ba Evet Disuik Orta %50 %75 3-4 | Hepatikirenal 2
Propranolol B, B2 Hayir Evet Yiksek %90 %25 35 Hepatik 4
Sotalol B, B2 Hayir Hayir Duistik %0 %90 ~12 Renal 2
Timolol B, B Hayir | Hayir Orta %60 %75 3-5 | Hepatikirena 2

10




I1l. Beta bloker kesilme sendromu:

Beta adrenerjik reseptor blokeri kullananlarda,ciida ani kesilmesi sonrasi;
hipertansiyon, takardi, tremor, kizariklik, terleme ve agrisi ile karakterize ‘B bloker
kesilme sendromu’réboundfenomeni, refleks takardi, tasiflaksi) ortaya cikabili’* Beta
bloker kesilme sendromundahadrenerijik reseptér sayisindaki gup-regulasyony>*ve p
adrenerjik agonistlere kargelisen hipersensitivite sorumlu tutulgrancak bu sendromun
olusum mekanizmasi tam olarak aciklanamgmt Adrenerjik reseptér sayisi, sinaptik
araliktaki ve plazmadaki norepinefrin miktarinaglbalarak dinamiksekilde deisir. Beta
adrenerjik reseptorlerde bu sure¢ hizhdir. Dergroa veya adrenerjik blokaj durumunda 30

dk icinde, reseptérlerin sayisinda aigozlenir?

Sendromun ortaya c¢ikmasindaki birgeli faktor, p adrenerjik reseptor blokerinin
[SA’ye sahip olup olmagidir. Beta adrenerjik reseptor blokerleri icini®A (+) olanlar;
asebutolol, karteolol, oksprenolol, penbutolol viadploldir. intrensek sempatikomimetik
aktivitesi (-) olanlar arasinda; betaksolol, bisdpk, karvedilol, nadolol, nebivolol, sotalol,
timolol, labetalol, atenolol, metoprolol, propraoblve bu c¢akmada 3 bloker kesilme
sendromuna neden olup olm@daratirilan esmolol yer almaktadir. Belirli bir dizeyde
agonist aktivite gosteren, yaiA'ye sahipp blokerlerin ani kesilmesinden sonmebound
etki gozlenme riski, ISA'si olmayanlara gére dalzaia**** Ayrica, ISA 6zellgi olmayanp
adrenerjik reseptor blokerlerinin ani kesilmesirs@n kardiyak aritmi olgma siklginin daha
fazla oldgu bildirilmistir.*°

IV. Esmolol:

Esmolol, cok kisa etkili,iSA’si ve membran stabilize edici 6zglliolmayan, p;
selektif bir adrenerijik reseptér blokeridif:*? Esmolol kardiyoselektifdir; béica etkisi, KAH
ve daha az olmak Uzere kan basinci tzerinedirikKfaadrenerjik reseptor blokeri kullanim
endikasyonlarina ek olarak, anestezi @ratle; entibasyon ve cerrahi stimulasyon gibi
perioperatif uyarilara ker olusan tagikardi ve hipertansiyonun onlenmesindesdra ile
kullaniimaktadir’
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Esmoilol, 1 reseptor selektivitesi nedeniyle, ak@i ve damarlardakp, adrenerjik
reseptorler Uzerine daha az etkispluur. Ancak yiksek dozlarda bu reseptérleri dahah
edebilir>* Bu nedenle, pulmoner hastali (KOAH, astim), insiiline haml diyabeti,
periferik damar hasta olan kkilerde tercih edilebilege belirtiise de, klinikte dikkatli
kullanilmasi onerilmektedi¥®> Ayrica, diger B, selektif adrenerjik reseptor blokerlerinde
oldugu gibi birinci dereceden ileri kalp ia, kardiyojeniksok veya belirgin kalp yetmezii

olan hastalarda esmolol kullanimindan kaciniimafifi

Esmolol; hizli etki bglangici ve kisa etki suresi nedeniyle, 6zellikld darumlarda
ve kisa sureli tedavide 0.2-0.5 mg/kg dozundaweiméaz bolus olarak uygulamitzun sireli
sggaltimda ise, 1 dk'nin Gzerinde bir sirede uygulaBdanmg/kg yukleme dozundan sonra,
50 ng/kg/dk surekli infiizyonuna geciliistenen hemodinamik etki 5 dk icinde gézlenmezse
ayni yukleme dozu tekrarlanabilir ve inflzyon ddmr 5 dk’da 5Qug/kg/dk artirilarak 200-
300pg/kg/dk dozlarina kadar cikilabift#*7

Hizli redistriblsyon 6zelli olan esmololin, yikleme dozu sonrasi pik hemadika
etkisi 6-10 dk icinde ortaya cikaf***" Yapisindaki ester tzanedeniyle eritrosit esterazlari
tarafindan hizla hidrolize olur. Distribiisyon yamrii 2 dk, eliminasyon yari émrii 9 dk'dir.
41217 Esmololiin karboksilik asit metabolitinin yari émdaha uzundur (4 saat). Ancak, bu
metabolitin antagonistik etkisi esmololin 1/500&dirdir ve insanlarda kandaki seviypsi
blokaj yapacak diizeylere ghamaktadi-***’ Esmololiin etkisi, inflizyonseklinde

1,4,12,17

uygulandginda, inflizyon kesildikten sonraki 20-30 dk iciridgeybolur:

Esmolol 10 mg/mL’'de olacakekilde 10 mL’lik ampullerde, 250 mg/mL’de olacak
sekilde 10 mL’lik ampdullerde, 10 mg/mL’de olaca&kilde 250 mL’lik plastik torbalarda, 20
mg/mL’de olacaksekilde 100 mL’lik plastik torbalarda olmak Uzererddarkli sekilde
iretilmektedir. Esmolol, Tirkiye'de Brevibl8dPremiks (EczacilyaBaxter Hastane Uriinleri
Sanayi ve Ticaret 8, istanbul, Turkiye) ticari adi ile, 10 mg/mL’lik koastrasyonda esmolol
hidrokloriir iceren 250 mL'lik kullanima hazir, ciftkisli IntraVia torbalar igerisinde

mevcutturt’
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V. Sicanlarin Biyolojik Parametreleri :
1980’li yillarin baindan itibaren ABD ve Avrupa’da Ureme ve noéroanatom
calismalarinda kullanilmaya bnmsg olan sicanlar, giinimiizde biyomedikalsarenalarda

siklikla kullanilmaktadir. Sicanlarin temel biydloparametreleri Tablo 2'de sunulgiur.*®

Tablo 2. Sicanlarin temel biyolojik parametreleri

Parametre Deger

Yasam suresi (yil) 2.5-35
Rektal vicut 1sI1SI°C) 35.9-37.5
Vucut girhg (gr) 250-520
Hemoglobin (gr/dL) 10.5-17.1
Plazma volimu (mL) 7.8

Kalp atim hizi (atim/dk) 250-450
Solunum sayisi (solunum/dk) 70-115
PaG (mm Hg) 93.2

PaCQ (mm Hg) 39.9
Potasyum (mmol/L) 3.6-9.2
Arteriyel kan pH 7.41

Baz ac¢gl (mmol/L) +1.8+£0.4
Sistolik arter basinct (mm Hg) 88-184 (116)
Diyastolik arter basinci (mm Hg) 58-145 (90)
Kan volimu (mL/kg) 57.5-69.9
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VI. Data Acquisition Sistem:

Calsmada, arter kanuline glanan bir basing transdiseri (MLT844 Physiological
Pressure Transducdnterlab LTD,Istanbul, Turkiye) ile sicanlarin invaziv arter imasari,
elektrokardiyogram (EKG) ile kalp atim hizlar viesgernal bir i1s1 probu ile viicut sicakliklari,
Data AcquisitionSistem (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564; USA) aragsylia monitorize

edilmigtir.

Bu sistemin en onemli gésini olgturan MP Veri Toplama Unitesi, elektriksel
aktiviteyi digital sinyallere dongiiren ve bilgisayar ortamina aktaran bir boélumddar.
Bilgisayara gonderilen veriler ayni zamanda bilgégsadiskinde depolanabilme 6zglhe
sahiptir. MP sistemi; veri toplama Unitesi, Uniardnterfaz modull, eternet devresi,

transformator ve kablolardan ghaaktadir®
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GEREC ve YONTEM:

Bu randomize, kontrollii, deneysel gatia, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi
Deney Hayvani Argirmalari Etik Kurulu onayi alindiktan sonra, DokEylil Universitesi
Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvada gercgeklgtirildi. Calismada, Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Dey Hayvanlari Laboratuvar’ndan
saglanan @irliklar 250-320 g arasinda gigen, 18 adet eykin, erkek, Wistar-Albino tiriinde

sican kullanildi.

Sicanlar argtlirma balangicina kadar; en az 3 gun sureyle, 12 saat bliydi® saat
karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyosfilandi. Sicanlar, standart gida (pellet
yemi) ile beslendi ve su kisitlamasi uygulanmaan&yden 12 saat 6nce sicanlar a¢ birakildi

ve sadece su icmelerine izin verildi.

Sicanlarin anestezileri, intraperitoneal (IP) ugman 500 mg/kg Uretan (Sigma
Chemical Company, St. Louis, MO, USA) ve 50 mg/kgkloraloz (Sigma Chemical
Company, St. Louis, MO, USA) ile gandi?® Spontan solunumlari korunan sicanlara,
anestezi uygulamasindan yakka20 dk sonra, cerrahi trakeostomi acildi ve teakgne 8

Gauge nasogastrik kanul yettielip tespit edilerek hava yolu agikh sgzlandi §ekil 1).

Sekil 1. Sicana trakeostomi uygulanmasi ve kanul yerikenesi.
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Sekil 2. Sicanda gakarotid arter ve sol internal juguler ven kantt@dgri.

Invaziv sistemik arter basincinin izlenmesi ve kane® alinmasi amaclyla ga
karotid arter heparinize serum fizyolojik (100 U/jniceren bir polietilen kanil (PE 50 OD
mm [in.] .97 [.038] ID mm [in.] .58 [.023]) ile kare edildi. Calymada kullanilan ilaglarin
inflizyonunu sglamak amaciyla sol internal juguler vene ayni tipie polietilen kanul
yerletirildi 2°(Sekil 2).

D, derivasyonda kalp atim hizi ve ritim takibi amaa)yEKG kablolar1 sael, sol el
ve sg& ayagia Yerlatirildi. Vicut sicaklginin izlenmesi amaciyla sicanin sirt bolgesine
eksternal bir 1s1 probu yesli#rildi. Calisma boyunca siganlarin normotermik (37 °C) olmasi

icin, calsma ortaminin sicakdi isitici bir lamba ile korundt?.

Trakeostomi acilmasi, arter ve ven kanulasyonlaassidaki kan kaybi nedeniyle
sicanlara, 0.5 mL %0.9'luk sodyum Klortr (NaCl) (s&yonu intraventz boluseklinde
uygulandi ve ardindan 2 mL/saat inflzyona (BraueyfuBor Compact S, Germany)
baglandi?* Sicanlara deney boyunca trakeostomi kanilii agadédi % 100 oksijen insufle
edildi (Sekil 3).
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Sekil 3. Calsmada kullanilan deney duzeme

Arter kanuline bglanan bir basing transdiseri (MLT844 Physiologi€akssure
Transducerjnterlab LTD,istanbul, Turkiye) ile sistolik arter basinci (SAB)yastolik arter
basinci (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB), EK&kalp atim hizi (KAH) ve eksternal
bir 1s1 probu ile vicut sicalgh, Data AcquisitionSistem (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564;
USA) aracilgiyla kaydedild® (Sekil 4).

Sekil 4. Verilerin monitdrize edilmesini gayanData AcquisitionSistem.
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Siganlarin monitdrizasyonu sonrasi, arteriyel karay analizi icin 20 IU/mL heparin
iceren %0.9'luk NaCl solusyonuyla yikanmnsulin enjektort ile 0.2-0.4 mL kan Oghe
alindi. Alinan kan o6rn@nin 3 kati volime gdeser %0.9’luk NaCl sollisyonu intraventz

verildi.??

Hemodinamik parametrelerin stabil duruma gelmesi1& dk beklendi (Stabilizasyon
donemi). Bu dénemin sonunda; SAB, DAB, OAB ve KAH'ait balangic dgerleri
kaydedildi®® Sicanlar randomize olarak, her grupta alti denayvani olacaksekilde; (i)
Kontrol Grubu (% 0.9’luk NaCl infuzyonu), (ii) 1o Grubu (esmololin 15Qug/kg/dk
inflizyonu) ve (iii) Boo Grubu (esmololiin 30Qg/kg/dk inflizyonu) olarak (i¢c deney grubuna

ayrildu.

Kontrol Grubu’ ndaki sicanlara (n=6); % 0.9’luk NaCl solusyonuramendz 0.5 mL bolus
uygulamasi sonrasl, 45 dk boyunca 2 mL/saat infsizyeerildi (toplam infiizyon volimu 1.5
mL).

Eiso Grubu' ndaki sicanlara (n=6); Esmolol hidroklorir 0.5 ng/kntravendz bolus
uygulamasi sonrasli (bolus voliumi 0.5 mL), 45 dkuoaya 150ug/kg/dk infizyonla verildi

(toplam infizyon volimi 1.5 mL).

Eso0 Grubu’ ndaki sicanlara (n=6); Esmolol hidroklorir 0.5 ng/kntravendz bolus
uygulamasi sonrasli (bolus voliumi 0.5 mL), 45 dkuoaya 300ug/kg/dk infizyonla verildi

(toplam infiizyon volimi 1.5 mL).

Infiizyon dénemi ve caima ilaclarinin infizyonunun kesilmesinden sonra@i dk
boyunca, SAB, DAB, OAB ve KAH derleri 5 dk aralarla kaydedildSékil 5). Balangic
degerleri %100 olarak kabul edilerek, gaha boyunca saptanan hemodinamilgetter,

baslangi¢ dgerlerine gore ylzde olarak ifade edildi.

Calisma sonunda (inflizyon kesildikten sonraki 30.dkgrakian gazlari analizi igin 20
IU/mL heparin iceren %0.9’luk NaCl solisyonuyla aming instilin enjektord ile 0.2-0.4 mL
kan 6rngi alindi. intraven6z 100 mg/kg tiyopental verilerek sicanlgagamlari sonlandirildi
ve galgma sonunda ortaya ¢ikan atiklar bu birimin kuralargore yok edildi.
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Sekil 5. Verilerin Data AcquisitionSistem aracifiyla kaydedilmesi.

Calismanin aamalari ve surelerisagida 6zetlenngiir:

Anestezi Inflizyon
Etki Bolus Kesildikten
Baslangic Cerrahi Stabilizasyon ilag infuizyon Sonraki Calismanin
Sdresi Hazirlk Donemi Uygulamasi Donemi Donem sonlandiriimasi
~20 dk ~15 dk 15 dk 1dk 45 dk 30 dk -

istatistiksel analiz

Vucut girhig, arteriyel kan gazlarn g@erleri, bglangic¢ (stabilizasyon dénemi sonu),
45 dk’lik infizyon dénemi sonu ve ila¢ inflzyonuskdikten sonraki 30.dk’da elde edilen
hemodinamik dgerler ile, cama boyunca her 5 dk’da bir elde edilen vesléagic
degerlerine (%100) gore yuzde olarak ifade edilen haimaomik veriler; gruplar arasinda tek
yonlli varyans analizi (ANOVA) ve izleyen Tukey-Kramtestiyle kaplastirildi. Grup igi
karsilastirmalardaStudent’s testinin gler arasi farkin anlamlilik tesgpdéiredt test) kullanildi
(GraphPad Prism Version 4.00.255, GraphPad Soffwacd]). Tum deerler ortalamat
standart hata (o#tSH) olarak gosterildiistatistiksel olarak, p<0.05 diizeyi anlamli kabul
edildi.



BULGULAR:

Deney gruplarindaki sicanlarin ortalamgiriklarinin ve stabilizasyon doénemi
sonunda elde edilen SAB, DAB, OAB, KAH'na aitskengi¢c degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda, istatistiksel olarak anlaml fark tsegmadi (Tablo3).

Tablo 3. Gruplarin ortalamagarliklari ile sistolik, diyastolik, ortalama arteasinglari ve kalp
atim hizlarina ait dangic dgerleri (ort.+£SH).

Kontrol E1s0 E300
(n=6) (n=6) (n=6) p degeri
Agirlik (g) 275.249.3 284.2+8.4 280.8+10.4 0.7942
SAB (mm Hg) 118.3£3.5 114.2+4.5 109.61£5.4 0.4252
DAB (mm Hg) 111.2+3.8 106.6+4.8 102.0+£5.8 0.4268
OAB (mm Hg) 113.7£3.6 109.1+4.7 104.5+£5.7 0.4035
KAH (atim/dk) 423.8+11.6 416.5+17.2 404.2+15.8 0.6548

Calsmadan elde edilen, hemodinamik verilerin rakamsaiederi tablo halinde,

baslangic dgerlerine (%100) gore saptanan yuzdgiglklikleri ise sekil icinde sunulmstur.

Kalp Atim Hizi (KAH):
Gruplara ait, bglangi¢c (stabilizasyon donemi sonu), infizyon donesonu ve

inflizyon kesildikten sonraki 30.dk’da saptanan Kéégerleri Tablo 4’'de sunulmyur.

Tablo 4. Gruplara ait kalp atim hizi gerleri (atim/dk, ort.£SH).

Kontrol(n=6) E 150(N=6) Ezo0(n=6)
Baslangic 423,8+11,6 416,5%17,2 404,2+15,8
infuizyon Dén. Sonu 419,2+19,3 321,043,2%* T 319,2+16,1%* ' ¥
Infiizyon Kesildikten
_ 418,2421,8 388,3+14,4 351,8+18,3*
Sonraki 30.dk

Grup ici kasllastirmalarda: bglangic dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,
Gruplar arasi karlastirmalarda: Kontrol ile ko arasmdan<0.01, Kontrol ile By arasinda
*p<0.01, Esoile Esgp arasinda istatiksel anlamli fark yoktur.
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Sekil 6.Her ¢ grupta; bdangic dgerine (%100) gore saptanan kalp atim hizi yiizde
degisiklikleri.

Grup ici kasllastirmalarda: bglangic dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,

Gruplar arasi karlastirmalarda: Kontrol ile o grubu arasind$p<0.05,"p<0.01, Kontrol ile
Eso0 grubu arasind¥p<0.05,”p<0.01, Bsoile Esoo grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktur.

Tum gruplarda, ¢caima boyunca, bdangic dgerine (%100) gore saptanan KAH
yuzde degisiklikleri Sekil 6’'da sunulmstur. Grup ici kagilastirmalarda; Kontrol grubunda
KAH ytizdeleri; infizyon donemi sonunda % 99.0+43@.05), infizyon kesildikten sonraki
30.dk'da % 98.8+5.1 (p>0.05) olarak saptandi. Bupta, KAH yizdeleri agisindan gaha
boyunca istatistiksel anlamh bir fark saptanmédgiso grubunda KAH yuzdeleri; infuzyon
donemi sonunda % 77.7+3.2 (p<0.01), inflUzyon kddieh sonraki 30.dk'da % 93.6+3.2
(p>0.05) olarak saptandi. Bu grupta infizyon domelmiKAH yilzdelerinde gozlenen i,
inflizyon kesildikten sonraki 10.dk’ya kadar belirgplmak Uzere (p<0.01), 20.dk’'ya kadar
istatistiksel olarak anlamli fark yaratti (p<0.0Bu istatistiksel fark, inflzyon kesildikten
sonraki 25.dk’dan itibaren ortadan kalkti (p>0.089g0 grubunda KAH ylzdeleri; inflizyon
donemi sonunda % 79.5+4.6 (p<0.01), inflzyon kédiah sonraki 30.dk'da % 87.3%£4.0
(p<0.05) olarak saptandi. Bu grupta, inflizyon doinele KAH yuzdelerinde gozlenen g,
inflzyon kesildikten sonraki 20.dk’ya kadar isttkisel olarak belirgin anlaml fark yaratti
(p<0.01).inflzyon kesildikten sonraki 25.dk’dan itibaren Istatistiksel anlamli fark azaldi
(p<0.05) §ekil 6). Eso ve B gruplarinda; inflizyon kesildikten sonraki 30 dk'liklem
donemi boyunca KAH yiizdelerinde,stengi¢ dgerlerini gan bir dger gdzlenmedi.
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Gruplar arasi karlastirmalarda; kontrol grubu ile her iki esmolol grulamasinda,

infizyon doneminde istatistiksel olarak anlamlikfagaptandi (p<0.05 ve p<0.01). Bu

istatistiksel fark, inflzyon kesildikten sonraki.@kR'dan itibaren ortadan kalkti. Cginanin

geri kalan kisminda, her l¢ grup arasinda KAH ylerdacisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0.05). Bu sonugclar, infizyon doneayuhca ilacin etkinfiini ve inflizyon

sonrasi donemde ilacin etkisinin ortadan kglktigosterdi. Tum ¢aima boyunca, ogrubu

ile Espogrubu arasinda KAH yiizdeleri agisindan istatistikégrak anlamli bir fark olgmadi

(p> 0.05), ancak fsogrubunda infiizyon kesildikten sonraki 30.dk’da sapih KAH yiizdesi,

baslangic dgerine daha fazla yalda (Sekil 6).

Sistolik Arter Basinci (SAB):

Gruplara ait, bglangi¢c (stabilizasyon ddnemi sonu), infizyon donesonu ve
inflzyon kesildikten sonraki 30.dk’da saptanan SeBerleri Tablo 5’de sunulnytur.

Tablo 5. Gruplara ait sistolik arter basincigageleri (mm Hg, ort.=SH).

Kontrol (n=6) E 150 (n=6) Eso00 (N=6)
Baslangic 118,3+35 1142 +45 109,6 +5,4
Infiizyon Donemi ; .
107,5%3,5 72,844, 2%% 69,142,5%*
Sonu
inflizyon Kesildikten
97,7+4,5% 92,0%2,6%* 85,746,6*

Sonraki 30.dk

Grup ici kasllastirmalarda: bglangic dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,

Gruplar arasi karlastirmalarda: Kontrol ile ko ara5|ndan<0.01, Kontrol ile By arasinda
*p<0.01, Esoile Esgp arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.
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Sekil 7. Her U¢ grupta; bdangic dgerine (%100) gore saptanan sistolik arter basiozdg
degisiklikleri.

Grup ici kasgilastirmalarda: bglangi¢ dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,

Gruplar aras! karlastirmalarda: Kontrol ile o arasinddp<0.01, Kontrol ile &y arasinda
ip<0.05,§p<0.01, Bsoile Espp arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Tum gruplarda, bgangic dgerine (%100) gore saptanan SAB yuzdgiglklikleri
Sekil 7’de sunulmstur. Grup ici kagilastirmalarda; Kontrol grubunda SAB vyizdeleri,
inflizyon dénemi sonunda % 91.3+£3.9 (p>0.05), in@iizkesildikten sonraki 30.dk’'da %
82.9+4.5 (p<0.05) olarak saptandwsggrubundaSAB yizdeleri; inflizyon donemi sonunda
% 64.0+4.1 (p<0.01), infuzyon kesildikten sonrakl.dk’da % 81.0+2.7 (p<0,01) olarak
saptandi. Bu grupta; SAB vyuzdelerinde infizyonudk®Sindan itibaren gozlenen gi
istatistiksel anlamli fark yaratti (p<0.08hflizyonun 10.dk’si ile inflizyon kesildikten sonraki
30.dk arasinda bu istatistiksel fark belirgiile(p<0.01). Eoo grubunda SAB yuzdeleri;
inflizyon donemi sonunda % 63,9+4.5 (p<0.01), inGizkesildikten sonraki 30.dk’'da %
79+7.1 (p<0.05) olarak saptandi. Bu grupta; SAB dglerinde inflizyonun 5.dk’sindan
itibaren gozlenen diis istatistiksel olarak anlamli fark yaratti (p<0.08)ftizyonun 15.dk’s|
ile influzyon kesildikten sonraki 10.dk arasindaatistiksel fark belirginlgti (p<0.01).
Inflizyon kesildikten sonraki 25 ve 30.dk’larda btatistiksel fark azaldi (p<0.05%€kil 7).
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Gruplar arasi karlastirmalarda; kontrol grubu ile her iki esmolol grulamasinda,
inflizyon doneminin 5.dk’sindan itibaren saptanatatistiksel anlamli fark inflizyonun
45.dk’sina kadar devam etti (p<0.05 ve p<0.@aiizyon kesildikten sonraki 30 dk’lik izlem
donemi boyunca, her U¢ grup arasinda SAB yuzdel@sindan istatistiksel anlamh fark
saptanmadi. Tum cama boyunca, fgo grubu ile Eoo grubu arasinda SAB yizdeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farksohadi (p>0.05) §ekil 7).

Diyastolik Arter Basinci (DAB):

Gruplara ait, bglangi¢c (stabilizasyon ddénemi sonu), infizyon donesonu ve

inflizyon kesildikten sonraki 30.dk’da saptanan Dddgerleri Tablo 6’da sunulnytur.

Tablo 6. Gruplara ait diyastolik arter basinciggeleri (mm Hg, ort.+SH).

Kontrol (n=6) E 150 (N=6) Eso0 (N=6)
Baslangic 1112 +338 106,6 +4,8 102,0 +5,8
Infiizyon Dénemi ; .

98 2+3 O* 65,813,9**’ 62,012,1**’
Sonu T
inflizyon Kesildikten
. 87 Si?) 8** 83,112,1** 77,116,3*

Sonraki 30.dk R

Grup ici kasllastirmalarda: bglangic dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,
Gruplar arasi karlastirmalarda: Kontrol ile ko ara5|ndan<0.01, Kontrol ile By arasinda
*p<0.01, Esoile Esgp arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.
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Sekil 8. Her U¢ grupta; bdangic dgerine (%100) gore saptanan diyastolik arter basinci
yuzde dgisiklikleri.

Grup ici kasllastirmalarda: bglangic dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,

Gruplar arasi karlastirmalarda: Kontrol ile ko ara5|ndan<0.01, Kontrol ile By arasinda
*p<0.05,%p<0.01, Esgile Esqo arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Tum gruplarda, ¢aima boyunca, b#angi¢c dgerine (%100) gOre saptanan DAB
yuzde de@isiklikleri Sekil 8'de sunulmstur. Grup ici kagilastirmalarda; Kontrol grubunda
DAB yuzdesi; infiizyon donemi sonunda % 88.8+3.90(08), infizyon kesildikten sonraki
30.dk'da % 79.1+4.3 (p<0.01) olarak saptandisoErubunda DAB yuzdeleri; infizyon
donemi sonunda % 62.2+4.2 (p<0.01), inflzyon kédiah sonraki 30.dk'da % 78.6%£3.3
(p<0.01) olarak saptandi. Bu grupta, DAB yilzdelkggimflizyon doneminde gozlenensd§i
infizyonun 5.dk’sindan itibaren istatistiksel anlanfiark yaratti (p<0.05).Inflizyonun
10.dk’s! ile infizyon kesildikten sonraki 30.dk swada bu istatistiksel fark belirgigke
(p<0.01). EBgo grubunda DAB ylzdeleri; infizyon dénemi sonunda %964.5 (p<0.01),
inflizyon kesildikten sonraki 30.dk’'da % 76.8+7.5Qu05) olarak saptandi. Bu grupta, DAB
yuzdelerinde infizyon doneminde gozlenensigi infizyonun 10.dk’ sindan itibaren
istatistiksel olarak anlamli fark yaratti (p<0.0B)flizyonun 15. dk’si ile inflizyon kesildikten
sonraki 10.dk arasinda istatistiksel fark belirgitil(p<0.01).inflizyon kesildikten sonraki 25
ve 30.dk’larda bu istatistiksel fark azaldi (p<0.0Sekil 8).
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Gruplar arasi karlastirmalarda; kontrol grubu ile iy grubu arasinda inflizyon
doneminin 5.dk’sindan itibaren inflizyon donemi swemikadar p<0.01 dizeyinde, kontrol
grubu ile Esgo grubu arasinda infizyon déneminin 15.dk’sindanait#m p<0.05, inflizyon
sonunda p<0.01 dizeyinde olacgdkilde belirginlgen istatistiksel anlamh fark saptandi.
Inflizyon kesildikten sonraki 30 dk’lik izlem donetmmdyunca, her t¢ grup arasinda DAB
yuzdeleri agisindan istatistiksel anlamli fark aaptadi. Tum ¢ajma boyunca, Eegrubu ile
Eso0 grubu arasinda DAB yuzdeleri agisindan istatistikdarak anlamli bir fark olgmadi
(p>0.05) Gekil 8).

Ortalama Arter Basinci (OAB):

Gruplara ait, bglangi¢c (stabilizasyon ddnemi sonu), infizyon donesonu ve
inflizyon kesildikten sonraki 30.dk’da saptanan OddBerleri Tablo 7'de sunulnytur.

Tablo 7. Gruplara ait ortalama arter basincgeideri (mm Hg, ort.£SH).

Kontrol (n=6) E 150(n=6) Eszo0(N=6)
Baslangl(; 113,7+3,6 109,1+4,7 104,5+5,7
inflizyon Donemi ; ;
101,3+3,1* 68,2+4,0%* 64,3+2,3**
Sonu T
Infiizyon Kesildikten o i
. 90’914,0** 86,112,3 80,016,4
Sonraki 30.dk

Grup ici kasgilastirmalarda: bglangi¢ dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,
Gruplar aras! karlastirmalarda: Kontrol ile Eo arasinddp<0.01, Kontrol ile &y arasinda
*p<0.01, Bsoile Ezpo arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.
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Sekil 9. Her Uc¢ grupta; bdangic dgerine (%100) gore saptanan ortalama arter basizcey
degisiklikleri.

Grup ici kasilastirmalarda: bglangic dgerine gore *p<0.05, **p<0.01,

Gruplar arasi karlastirmalarda: Kontrol ile ko ara5|ndan<0.01, Kontrol ile By arasinda
*p<0.05,%p<0.01, Esgile Esqo arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Tum gruplarda, caima boyunca, bdangi¢c dgerine (%100) gore saptanan OAB
yuzde dgisiklikleri Sekil 9'da sunulmstur. Grup ici kagilastirmalarda; Kontrol grubunda,;
OAB yuzdeleri; infizyon dénemi sonunda % 89.5+480.05), inflizyon kesildikten sonraki
30.dk'da % 80.3+4.4 (p<0.01) olarak saptandisoBrubundaOAB yizdeleri; inflizyon
donemi sonunda % 62.8+4.2 (p<0.01), inflzyon kddieh sonraki 30.dk'da % 79.4+3.1
(p<0.01) olarak saptandi. Bu grupta, OAB yluzdebimfizyon doneminde goézlenensdg)
infizyonun 5.dk’sindan itibaren istatistiksel anlanfiark yaratti (p<0.05).Inflizyonun
10.dk’s! ile infizyon kesildikten sonraki 30.dk swada bu istatistiksel fark belirgigke
(p<0.01). Boo grubundaOAB yizdeleri; infizyon dénemi sonunda %62.5+3.%Q)01),
inflzyon kesildikten sonraki 30.dk’da % 77.7+7.5Qu05) olarak saptandi. Bu grupta, OAB
yuzdelerinde infuzyon doneminde go6zlenensidi infuzyonun 10.dk’sindan itibaren
istatistiksel anlamli fark yaratti (p<0.03hfiizyonun 15.dk’si ile infiizyon kesildikten sonraki
10.dk arasinda istatistiksel fark belirgigtie(p<0.01). infiizyon kesildikten sonraki 25. ve
30.dk’larda bu istatistiksel anlamli fark azaldc(Qp05) Sekil 9).
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Gruplar arasi karlastirmalarda; kontrol grubu ile gy grubu arasinda; inflizyon
doneminin 5.dk’sindan itibaren inflizyon donemi swemikadar p<0.01 dizeyinde, kontrol
grubu ile Ezpo grubu arasinda; infiizyon doneminin 15.dk’sindabaiten p<0.05, inflizyon
sonunda p<0.01 dizeyinde olacgdkilde belirginlgen istatistiksel anlamh fark saptandi.
Inflizyon kesildikten sonraki 30 dk’lik izlem donetmdyunca, her t¢ grup arasinda OAB
yuzdeleri agisindan istatistiksel anlamli fark aaptadi. Tum ¢ajma boyunca, Eogrubu ile
Eso0 grubu arasinda OAB yizdeleri agisindan istatistikdarak anlamli bir fark olgmadi
(p>0.05) Gekil 9).

Calisma boyunca, fo grubu ile Ego grubu arasinda SAB, DAB, OAB yuzdeleri
yoninden anlamh bir fark ojmmamasina kam, E;sogrubunda, infizyon kesildikten sonraki
30.dk’'da saptanan derler, Eoo grubuna kiyasla B&angic dgerlerine daha fazla yakfa.
Bunun yaninda, her iki grupta, 30 dk’lik izlem démeboyunca sistemik arter basinglari,
baslangic dgerlerinin Uzerine ¢ikmadi.

Tum gruplarda eksternal vicut sicgklcalsma boyunca monitorize edildi ve normal
degerler arasinda tutuldu. Tum gruplardaki sicanlaydaabilizasyon donemi 6ncesinde ve
ila¢ inflzyonu kesildikten sonraki 30.dk’'da artesliykan orngi alindi. Grup ici ve gruplar
arasi arteriyel kan gazlan gkrlendirmelerinde, istatistiksel anlamli fark saymtead! (p>0.05)
(Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara ait arteriyel kan gazlarigzleri (ort.=SH).

Stabilizasyon dénemi dncesi Infiizyon kesildikten sonraki 30.dk
pH PO2 pCO; pH pO2 pCO;
Kontrol | 7,39t0.02 | 115.621.11| 36.6#2.67 | 7.360.01 | 155.629.29 | 38.881.95
E1s0 7.37#0.01 | 140.341.01| 40.3@2.32 | 7.330.02 | 174.640.1 | 45.681.68
E300 7.34t0.02 | 125.643.77| 38.0%2.05| 7.330.02 | 136.#48.12| 40.9%2.49

28




TARTI SMA:

Sicanlarda yapilan bu deneysel galda; esmolol inflzyonu sonrasinda, ilacin ani
kesilmesininp bloker kesilme sendromuna yol acip acrgadratiriimistir. 0.5 mg/kg bolus
doz sonrasi, 45 dk sureyle 15@/kg/dk veya 300ug/kg/dk dozlarinda inflize edilen
esmololiin, ani kesilmesi sonrasinda; 30 dk'lik nzlelbnemi boyunca hipertansiyon ve

tasikardi ile karakterizgs bloker kesilme sendromu gézlenmetini

Calsmada deney hayvani olarak sican segtimiBenzersekilde; farkli g blokerlerle

bu sendromu asaran calsmalarin ¢gunda*>**

sican modeli kullanilingtir. Ebii ve
arkadalar® karteolol ve propronoliin, Lee ve dk.propranololiin, Brynne ve &k -

propranololirreboundetkilerini sicanlar Gzerinde atamislardir.

Sicanlarin anestezisinde IP olarak uygulanan uretan-kloraloz kullaniimasinin
nedeni, hemodinami caimalarinda bu ajanlarin tercih edilebilmesi ve heimaahik
parametreler (izerine anlamli derecede etkistolmamalaridif® Uygulanan anestezi
yonteminin dger bir 6zellligi; sicanlarin spontan solunumlari Gzerine belirgin depresif
etkiye neden olmamasidir. Gahada, oksijen degimde alinan kan gazi 6rneklerinde,
arteriyel parsiyel @ve CQ basinglari normal sinirlar icinde saptagtm.i

Esmololiin  klinik kullanimda onerilen inflizyon doz&0-300 pg/kg/dk-3+*217
aralgindadir. Daha 6nce sicanlarda yapglioir calsmada, 150ug/kg/dk yuksek inflizyon
dozu olarak kabul edilrgiir.”* Bu deneysel caimada, 150ug/kg/dk ve 300pug/kg/dk

dizeyinde inflzyon dozlan secilgnire iki farkli doza ait etkiler agariimistir.

Denervasyon veya adrenerjik blokaj durumunflaadrenerjik reseptorlerdekip-
regiilasyonun 30 dk icinde ggliginin bildirilmis olmasf ve tawanlarda esmolol infiizyonu
uygulanan bir cajmada 45 dk’lik inflizyon sdresinin, uzun sdreli yon olarak
tanimlanmasgr nedeniyle, cajmamizda infiizyon siiresi 45 dk olarak belirlegtini

4,12,17
K

Eliminasyon yari émrii 9 d olan esmolol ile yapilan birgcok cginada, ilag

sonrasl izlem siresi 15-30 dk olarak kabul ediim?***>®% infiizyon seklinde

29



uygulandginda etkisinin, ila¢ kiimulasyonuna ghaolarak uzayabilegg, ancak inflizyon
kesildikten sonra maksimum 20-30 dk icinde ortadealktigi bildirildi gindert***
calismamizdap bloker kesilme sendromunun belirlenmesi icin, hdmamik parametreler,

ilacin kesilmesinden sonra 30 dk boyunca izletimi

Yapilan calmalarda bloker kesilme sendromunun olasi nedenleri arasifid
adrenerjik reseptor up-regulasyonu ve buna $a gelisen adrenerjik

hipersensitivité**92324273% nlazma katekolaminlerinde aftf**® plazma renin ve tiroid
hormon diizeylerinde yiikselth® ve artms trombosit agregasyonu sonucu salinan

tromboksan Aye basli vasokonstriksiyon bildirilmitir.**

Beta bloker ilaclarin kullanimi sonrasi, kesilmadr®mu gekip gelismediginden s6z
eden cakmalar icinde; kardiyak iskemik aktiviteriiA”****42* mental stres tedfj egzersiz

24293235 eya isoproterenol infiizyonu ile induklenesikardinin®®**7 B adrenerjik reseptér

sayisindaki dgsikliklerin®?*%®  plazma epinefrin, norepinefrin diizeyleriffii®3%343¢
renirf’, tiroksin ve triiodotronifl* seviyelerinin incelendi calismalarin yaninda, sistemik
arter basinci ve KAH gibi hemodinamik parametrelesgkip edildgi arastirmalar®12102¢
303234-31.3942 43 mevcuttur. Bunlar arasinda, nérohumoral panaieein kullanildg

11,27.293234.36 Tygesen ve ark. KAH

calismalarda farkli sonuclar ortaya kongbwr.
degisikliklerini, kardiyak otonomik dengenin noninvazbir gostergesi olarak tanimlagnve
adrenerjik hipersensitivitenin belirlenmesinde etlkoldusunu belirtmglerdir. Yaptgimiz
calismada p-bloker kesilme sendromunun belirlenmesinde, KAH sigtemik arter basinci
deserlerine ait dgisiklikleri temel olarak almamizda, Tygesen ve ark®’nbu konudaki

gorisleri etkili olmustur.

Calsmamizda; 45 dk’lik inflizyon donemi sonunda, Kontik, ve Eoo Gruplarinda
baslangic dgerlerine (%100) kiyasla, OAB yilzdeleri; sirasiy;89.5:4.0, % 62.84.2, %
62.5t3.9 olarak saptangtir. KAH yluzdeleri ise, sirasiyla; % 920.3, % 77.23.2, %
79.5t4.6 olarak belirlenmgtir. Bu deserler esmolol gruplarinda ilacin etkigihi ortaya
koymustur. Mitrovic ve ark:®, esmololii 0.5 mg/kg bolus doz sonrasi, 260kg/dk inflizyon
seklinde uyguladiklari ¢calmalarinda, KAH'nda %10’luk, sistolik arter basingan%9’luk bir

distls saptamlardir. Fenner ve ark ise, bolus doz sonrasi, bir saat boyunca ortaadna
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ugr/kg/dk dozunda uyguladiklari esmolol infizyonet @AB’'nda %30 diizeyinde bir azalma
bildirmislerdir. Ornstein ve ark>, kontrollii hipotansiyon okiurmak amaciyla uyguladiklari
ve OAB’InI %15 diguren esmolol dozunu ortalama ¥4D ugr/kg/dk olarak saptaiar ve
bu dozlarda KAH'nda %12'lik azalma gozleyigirdir. Greenspan ve afR.ise; 0.5 mg/kg
bolus doz sonrasi 20@gr/kg/dk inflzyonseklinde uyguladiklari esmololiin, sistemik arter

basinclarinda %10, KAH’Inda %7'lik bir azalma gtiurdugunu saptamglardir.

Infiizyonun kesilmesinden sonraki 30.dk’da; Kontr&hsy ve B Gruplarinda
baslangic dgerlerine (%100) kiyasla, OAB ylzdeleri sirasiyla;8%3t4.4, % 79.43.1, %
77.7#7.5 olarak saptangKAH yizdeleri ise sirasiyla; % 9&8.1, % 93.63.2, % 87.34.0
olarak belirlenmgtir. Esmolol gruplarinda; inflizyon kesildikten sakr 30.dk’da kaydedilen
sistemik arter basinci ve KAH gerlerinde, inflzyon sonu gerlerine goére belirgin bir
yukselme ve bgangic dgerlerine yakinlgma saptanmasina kam, bglangic dgerlerinin
Uzerinde bir dger gozlenmenstir. Calismadan elde edilen bu sonuglar deneysel olarak, bu
dozlardaki esmolol inflzyonunun, ani kesilmesi ssmnda,3 bloker kesilme sendromuna
neden olmagiini gostermitir. Benzersekilde; Ornstein ve ark’nin calsmasinda, esmolol
inflzyonu kesildikten sonraki 15.dk’dagt@ngic dgerlerine gére OAB’nda %12, KAHInda
%4’luk disukligin devam etgii, 30.dk’'da ise bglangi¢c dgerlerine yakin dgerler elde
edildigi belirtilmistir. Buna kagin; Greenspan ve afR. esmolol infiizyonunun kesilmesinden
sonraki 30.dk’da, sistemik arter basinclarinigldragic dgerlerine déndgini, KAH'nda ise
% 6 dluzeyinde bir yukselme olglunu bildirmglerdir.

Yaptigimiz calsmada; kontrol grubu da dahil olmak Uzere tim gmgaa ilag
inflizyonunun kesilmesinden sonraki 30.dk’dagléagic dgerlerine gore ortalama arter
basincinin %77.7 ile %80.3 arasinda @ldusaptanngtir. Bu sonuclara, izlem dénemi
boyunca sigcanlara herhangi bir sivi inflzyonu uggmamasinin katkida bulungiu

olabilecegi dusunulmstir.

Beta bloker kesilme sendromu ile ilgili gahalar 1970'li yillarda bgamis ve
propranolol, metoprolol, atenolol, pindolol, lablelp tertatolol gibi ceitli B blokerlerin
kesilmesi sonrasinda bu ilaclarmebound etkilerini aratiran bir cok deneys&f*# ve

klinik?393740 calsma yapilmstir. Beta bloker ajanlarin kesilmesi sonrasebound

31



fenomenini irdeleyen bu cainalarda, ilaglarin kronik kullanimi sonrasi ani ikessi sz

konusudur.

Beta bloker ajanlar icinde bu yonden deneysel klama gerny sekilde aratirilan
propranololdiir??*#*Ebii ve arkadgari®, spontan hipertansif sicanlarda, 10 hafta surerdée
yoldan uygulanan propranolol tedavisinin, Lee vd.’rnormal ve portal hipertansif
sicanlarda 10 giin sire ile IP propranolol uygulamas Brynne ve ark? ise, spontan
hipertansif sicanlarda 11 giin sidre ile uygulamgmwopranolol inflizyonunun, kesilmesi

sonrasind@ bloker kesilme sendromu gglisini bildirmislerdir.

Deneysel cajmalara benzegekilde, 3 yil sure ile metoprolol tedavisi alanaskk
kalp hastalarinda, tedavinin 1 hafta icinde kaderokdrak kesilmesi sonrasindabound
fenomeni argtiriimis; kalp atim hizinin istirahatte, ortostatik provekon testinde ve
egzersiz testlerinde artsnoldusu bildiriimistir.?® Diger bir calsmada, genc normotansif
hastalarda, oksprenolol tedavisinin kesilmesi smnra3. ginde B adrenoseptor
hipersensitivitesi geftigi rapor edilmitir.>° Rangno ve arR’: propranolol, metoprolol ve
pindololiin rebound etkilerini kagilastirdiklar bir calgmada, propranolol ve metoprololin
kesilmesi sonrasi, isoprenaline §aslusan kardiyak sensitivitenin, istirahat kalp atimihia
ve kan basincinin argini; pindololiin kesilmesi sonrasi ise, kardiyakssevite ve istirahat
kalp atim hizi artarken, kan basincinin etkilen@iedibildirmislerdir. S&likli gonallilerde
14 gunlik pindolol tedavisinin kalp atim hizi UGzneri etkilerinin argtirildigl bir baka

calismada, ilacin kesilmesi sonrasi kalp atim hizireteundbir arts saptanmtir.*°

Esmolol, Klinik kullanima girdii ilk yillarda, hizli etki balangici ve kisa etki suresi
nedeniyle, genellikle kisa sureli tedavilerde véubmlarak uygulanmgtir. Esmolol ile ilgili
yapillms calsmalar arasinda; anestezi uygulamalari sirasindagtakopi ve endotrakeal
entilbasyona sekonder gel hemodinamik dgsikliklerin azaltilmasind&™*’, perioperatif
sempatik yanitlarin kontrol altina alinmasiffdgaroksismal atrioventrikiiler gardi*® ve
ventrikiler taikardi®® gibi ritim bozukluklarinin sgaltiminda bolus olarak kullanimi yer
almaktadir. Yakin bir donemde vyapiknideneysel bir c¢ajmada ise, sicanlarda

kardiyopulmoner resusitasyon sirasinda, atriyumeicbolus uygulanan esmololiin, post-
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resusitatif miyokardiyal disfonksiyonu minimalizettigi ve yaam suresini artirgi

belirtilmistir.>*

Ancak, son yillarda esmololin glgik endikasyonlarla inflzyoseklinde ve uzun
sureli kullanimi giindeme gelgtir.241>2%°2%9 Cerrahi girimler esnasinda kontrollii
hipotansiyon  olgturulmasinda™**>  miyokardiyal  iskemi-reperfiizyon  hasarinin
azaltiimasind®, ambulatuvar kgullarda inhalasyon ajanlari ile glurulan genel anestezi
uygulamasindan sonra derlenmenin daha hizlsnudsind2®, analjezik gereksiniminin
azaltimasind¥, inflizyon seklinde kullaniimasinin olumlu etkilerini bildiregalismalar
mevcuttur. Ayrica, major non-kardiyak cerr&hiveya kardiyak cerraffi®®°" uygulanms
hastalarda postoperatif donemdesatuaritmilerin kontrolii amaciyla 24 saate vararelsile
kullanimi da bildirilmitir. Avrupa Esmolol Cayma Grubu’nun 1991 yilinda yayinlgdibir
calismada; anstabil anjinali hastalarda 72 saat suUrefleze edilen esmololin, sessiz
iskemiyi, AMI gelisimini ve acil revaskilarizasyon gereksinimini azalt saptanmtir.>®
Benzer sekilde, miyokardiyal iskemi riski altinda olan vetdl diz artroplastisi geciren
hastalara postoperatif ilk 24 saatte profilaktikagia uygulanan esmolol inflizyonunun, AMI

prevalansini azalgi belirtilmistir.>®

Yukarida belirtilen endikasyonlar ile, gdéir B blokerlere benzegekilde uzun sireli
kullanimi s6z konusu hale gelen esmololifh, bloker kesilme sendromu ahurup
olusturmadgl konusu bu nedenle dnem kazagiwe ilk kez deneysel olarak bu gaha ile

arggtinimasi hedeflenngtir.

Beta bloker kesilme sendromunun Kklinik énemi; Gkkdl kardiyak problemi olan
hastalarda, gecici miyokardial iskethi AMI ve ani 6lint** anjinal ataklat"** ve

ventrikiler aritm?**® gibi istenmeyen kardiyak olaylarin ggfhine katkida bulunmasidir.

Egstrup ve ark’; kronik stabil anjina pektoris tedavisinde, telsiba veya kalsiyum
antagonistleri ile kombine olargkbloker ila¢ kullanan hastalarda, ilacin ani kesinsonrasi
2-5. gunler arasinda, kalp atim hizinda ve gecigokardiyal iskemi gorilme siklinda arts
oldugunu belirtmglerdir. Koroner arter hastalarinda uygulanan 12tah&f propranolol

tedavisinin ani kesilmesi sonrasinda, 0Ozellikle @khafta icerisinde; anjinal atak, AMI,
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ventrikuler tgikardi ve ani 6lumu iceren kardiyak olaylarda aroldusu saptanng, bu
olgularda tedavi kesilmesi sirasinda dikkatli olasm gerekgi vurgulanmstir.3® Benzer
sekilde, anjina pektoris 6ykusu bulunan hastala@i&afta sire ile uygulanan propranolol
tedavisinin ani kesilmesi sonrasinda, anjinal s&ksinda agitespit edilmitir.>> Shammash
ve ark® preoperatif dsnemdg bloker ila¢ kullanan ve vaskiller cerrahi uygularist0
hastadan, postoperatif donemde ilacin kesildastalarda, AMI gegiminin ve mortalitenin
arttigini bildirmislerdir. Diger bir calsmada; kronik postinfarktiis tedavisi amaciyla kulizm
metoprololiin bir hafta icinde kademeli olarak keski sonrasinda, bazi hastalarda mental

stres testi sirasinda ventrikiler aritmilerin $ikida arts saptanmtir.*®

Beta blokerlerin kesilmesi sonrasinda ortaya cikabkreboundetkilerin minimalize
edilmesi icin tedavinin kademeli olarak kesilméSive bu dénemde gar egzersizden
kaciniimas! gerektgi belirtiimekte; bu ilaclarin kesilmesi sirasindasiti 6nlemlerin
alinmasi 6nerilmektedft?”?*3**Mehta ve ark® kronik klonidin ve metoprolol tedavisi alan
hipertansif bir olguda, ilaglarin ani kesilmesi ssinda gepen hipertansif krizin tedavisinde
intraven6z bolus ve inflzyogeklinde uyguladiklar labetololiin artgnadrenerjik aktivitenin
kontroltiinde etkin oldgunu bildirmglerdir. Yapilan dger bir calsmada, diyabetik hastalarda
hipertansiyon regilasyonunda anjiyotensamvertingenzim (ACE) inhibitorleri ile kombine
uygulanan metoprolol tedavisi sonrasinda, ACE imdwb ile kalsiyum kanal blokeri
kombinasyonuna gecilmesinin, metoprololiin kesilnmssirasi olgabilecekreboundetkileri
onledisi saptanmytir.®*® Esmolol ile yap@iimiz bu calma, rebound fenomeni olustugu
yoniinde sonug verseydi, ilacin kesilmesi sonrastimiiam alinmasi gereklfini de giindeme
getirecekti.

Beta adrenerjik reseptdor blokerlerinin kesilmesiragi,reboundfenomeni geklimini
ortaya koyan cajmalarin yani sira, bafi bloker ilaglar ile bu sendromun gézlennigdi
bildiren yayinlar da literatiirde yer almaktadfir:*®**?Erken dénem AMI tedavisinde,
intraven®z bolus sonrasi 7 gun oral olarak uygulaai@nololin etkinffini arsstiran geng
serili bir calgmada, tedavi kesildikten sonraki donemde herhangi rébound etkiye
rastlanmadi  bildirilmistir.”> Stabil anjina pektoriste, kronik karvedilol ve metolol
kullaniminin guivenfinin ve etkinliginin kasilastirildig! bir diger calsmada, her iki ilagla da

reboundfenomeni gozlenmegii rapor edilmitir.>> Dahlof ve ark', esansiyel hipertansiyon
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tedavisinde losartan potasyum ile atenololin eigiml degerlendirmgler; her iki ilacin da
kesilme sonrasrebound hipertansiyona neden olmgdu bildirmislerdir. Benzersekilde;
tertatololiin kronik kullaniminin, invitro ve inviviosullarda B adrenerjik reseptér sayisini
azalttgr ve muhtemelen bu nedenle kesilmesi sometsoundfenomenine yol agmagh 6ne
surilmistiir 28 Toivonen ve ark?, orta kulak cerrahisinde, kontrollii hipotansiydosturmak
amaciyla halotan, enfluran veya isofluran ile ktdi bolus olarak uygulanan labetololin,

derlenme sirasindaboundhipertansiyona neden olmgdi bildirmislerdir.

Cesitli B adrenerjik reseptdr blokerlerinin kesilmesindemraog6zlenenrebound
fenomeninin tipisiddeti ve siklgi, bu ilaglarin farkh farmakolojik 6zelliklere sgholmasina
bagll olabilir.*” Literatuirde,ISA’ya sahip olmayarf blokerlerin ani kesilmesinden sonra
reboundetki gézlenme riskinin, ISA (+) olanlara gore dafiksek oldgu bildirilmistir.*%*
Ayrica, ISA (-) adrenerjik reseptdr blokerlerinini&esilmesi sonrasi kardiyak aritmi eina
sikhginin daha fazla oldiu, ISA varlginin rebound etkilere kagi koruyucu olabilecg
belirtilmistir.*° Ebii ve arkadgarinin yaptiklari cagmada, propronolol sonrasebound
fenomeni gozlenirken karteolol sonrasi gézlenmerou sonuclarin propranololiin ISA (-),
karteololiin ISA (+) 6zellikte olmasina #a olabilecai 6ne siriilmiitir® Yaptgimiz bu
calsmada esmololiin, kesilmesi sonrasi, aterfdlblkarvedilol®** tertatolof® ve labetololé&
benzersekilde p bloker kesilme sendromuna neden olngadaptanmtir. Propranolol gib?,
ISA (-) bir B adrenerjik reseptor blokeri olmasingsmaen, esmolol ilereboundfenomeni
gozlenmemesi, bu fenomenin ghiasinda dier faktdrlerin daha etkin olgunu

dUsUndurmigtar.

Literatiirde, direkt olarak esmololirebound fenomenini belirlemeye yodnelik bir
calisma bulunmamaktir. Bununla birlikte, gek klinik endikasyonlarda kullanilan
esmololiin rebound etki oluturup olgturmadgindan s6z eden kisitli sayida sgnama
vardir}**® Mitrovic ve ark®, koroner arter hastalarinda esmolol ile gallopaniilzyonunun,
antiiskemik, hemodinamik ve nérohumoral etkilerkairsilastirdiklari bir calsmada, her iki
ila¢c sonrasinda da, refleks sempatik sistem alktorasnun gozlenmegini belirtmislerdir.
Fenner ve ark? vyaymnladiklari bir olgu sunumunda, torasik aomantravmatik
transeksiyonunun onarimi sirasinda, arteriyel loasimtraoperatif kontroliinde, esmolol ve

sodyum nitroprussidin etkirdini karsilastirmislardir. indiksiyon sonrasi, bolus doz
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uygulamaksizin 15@Qg/kg/dk esmolol inflizyonuna klanmsg ve 1 saat boyunca OAB’ni 63
mmHg, KAH'ni 99 atim/dk dizeyinde tutacakkilde inflzyon titre edilmstir. Kullanilan
ortalama inflizyon dozu 504/kg/dk olarak belirtilmgtir. Esmolol inflizyonu kesildikten 20
dk sonra sodyum nitroprussid inflzyonuna gegilve hemodinamik etkilerine bakilgtur.
Sonug olarak; esmololiin arteriyel basing kontro#lisddyum nitroprussid kadar etkin ofgdu
ve sodyum nitroprussid ile go6zlenebilen refleksik@rdiye ve Pa@ distkligiine neden
olmadg bildirilmistir. Benzersekilde, Ornstein ve ark, lumbar fiizyon ve serebrovaskiiler
cerrahi uygulanan 20 hastada, kontrolli hipotamsiglusturulmasi icin esmolol ile sodyum
nitroprussidin etkilerini kaulastirmislar ve esmololiin kesilme sonrasi refleksikardi ve
reboundhipertansiyona neden olmgad bildirmislerdir. Bu c¢alsmada; esmolol 75Qg/kg
bolus doz sonrasi, 100g/kg/dk infizyon ile verilmi ve inflzyon, istenen OAB deri
sglanincaya kadar, maksimal doz 30@'kg/dk’yr asmayacaksekilde artiriimstir. Kullanilan
ortalama esmolol inflizyon dozu 12510 pug/kg/dk olarak belirtilmgtir. Yaklasik 90 dk ilag
inflizyonu uygulanan calnada, inflizyonun kesilmesi sonrasi yapilan 30 kikiklemde,
nitroprussid grubunda OAB’'nda $angi¢c dgerine gobre %13.9'luk anlamli bir agti
saptanirken, esmolol grubunda istatistiksel olam@laml bulunmayan %7.4’lik bir yikselme
gozlenmgtir. Esmolol grubunda bir hastada kisa sureli atrgrken vuru geymistir. Her iki

grupta da, KAH’nda inflizyon sonrasi refleks binggbzlenmeniitir.

Buna kagin esmololiin elektrofizyolojik 6zelliklerinin  agrildigr  bir  klinik
calsmada, olasi birrebound fenomenine yol acabilege bildirilmi stir.*® Degisik Klinik
endikasyonlarla 14 hastada elektrofizyolojik inceémin yapildgl bu calsmada; esmolol 500
ugr/kg/dk dozunda 3-5 dk sure ile uygulanan yukletoeu sonrasi, 8-40 dk boyunca 300
ugr/kg/dk dozunda infize edilgiive ilag temizlenme fazi 30 dk olarak aligtm Yapilan
Olcimlerde esmololiin infizyon sirasinda, sinus neduatriyoventrikiler nod iletimini
yavaglattigini, KAH'nda anlamh bir dils yarattgini, SAB’daki digmenin ise istatistiksel
olarak anlamh olmagini saptanylardir. inflizyon kesildikten 30 dk sonra; peir
elektrofizyolojik parametreler normale donerkergsolbirreboundfenomenini dgindirecek
sekilde; sinus siklus stresi, sinus nodu derlennmaaza, atriyoventrikiiler nod fonksiyonel
refrakter periyodu ve atriyal efektif refrakter p@tta kontrol dgerlerine goére kisalma
gozlenmgtir. Sistolik arter basinci ve DAB derlerinde anlamli bir yiikselme glmazken,
KAH'nda kontrol degerlerine kiyaslaeboundbir arts saptanmnstir.
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Yaptigimiz bu deneysel ¢camada; 0.5 mg/kg bolus doz sonrasi, 150 ve|8fitkg/dk
dozlarinda uygulanan esmolol infiizyonu, 45 dk’hkiizyon dénemi sonunda, sistemik arter
basinclarinda ve KAH'Inda anlamli dizeyde birsigeé yol acmg, ancak inflizyonun
kesilmesinden sonraki 30 dk’lik takip donemi boyandu parametrelerde giangic
degerlerinin Uzerine cikan bir agtisaptanmamngtir. Bu deneysel caimanin sonuclari,
Mitrovig™®, Fennet* ve Ornsteiff’in calismalarini desteklemekte, Greenspame 6ngordigii

olasi birreboundfenomenine yol agmagini ortaya koymaktadir.

37



SONUC ve ONERLER:

Yapilan bu deneysel atama; esmololin sicanlarda 0.5 mg/kg intraventiuso
uygulamasini takiben, 15Qg/kg/dk veya 300ug/kg/dk dozlarindaki inflizyonunun ani
kesilmesi sonrasf bloker kesilme sendromuna yol acnmadi gostermytir.

Bu sonuclarreboundfenomenine neden oldu bildirilen B bloker ajanlarin kesilmesi
sirasinda alinmasi Onerilen 6nlemlerfi, selektif adrenerjik reseptor blokeri olan esmolol

inflizyonu sonrasinda gerekli olmgohi distindtrmigtar.
Bununla birlikte, insanlard#® bloker kesilme sendromunun istenmeyen kardiyak

olaylara yol acabilme olasgi nedeniyle, bu deneysel anamanin sonuclarinin klinik

prospektif bir cahma ile desteklenmesi gerekmektedir.
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