T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

RATLARA INTRATEKAL UYGULANAN
ESMOLOL'UN ANALJEZ IK ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. ERTUGRUL OGUN

UZMANLIK TEZI

IZMIR - 2007



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

RATLARA INTRATEKAL UYGULANAN
ESMOLOL'UN ANALJEZ IK ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

DR. ERTUGRUL OGUN

Danisman Ogretim Uyesi: Dog. Dr. Bahar Kuvaki Balkan



TESEKKUR

Uzmanlik gitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden yararlgimeh, hekimlik sanatinin
ve anesteziyolojinin temel ilkelerinigéendigim hocalarim; Sayin Prof. Dr. Zahide Elar’a, Sayin
Prof. Dr. Emel Sgiroglu’na, Sayin Prof. Dr. Ali Gunerli'ye, Sayin Prddr. Atalay Arkan’a,
Sayin Prof. Dr. Erol Gékel'’e,

Tez aratirmami destekleyen, katki ve yardimlarini esirggenedangman hocam Dog
Dr. Bahar Kuvaki Balkan’a,

Tez aratirmamin yapimi ve yazimi sirasinda katki ve yalahmi esirgemeyen Dog. Dr.
Semih Kigukgugcliu'ye,

Asistanlgim siresince birlikte ¢caghigim, esitimime katkida bulunan bélimimiz tim
Ogretim Gyeleri ve uzmanlarina,

Asistanlik déneminin stresini ve guzelliklerini ldite yasadgimiz bgta Dr. Ergin
Alaygut ve Dr. Haci Balkaya olmak lzere tim asistdaadalarima,

Anestezi teknikeri arkagkrima, ameliyathane, gan bakim, derlenme Unitesigra
Unitesi, gundiz hastanesi hgra ve personeli ile bolim sekreterlerine ve tanifiraati
buldusum tim hastane ¢ahnlarina,

Hayatim boyunca benden deste, sevgisini ve sabrini esirgemeyen aileme,

Varliklarini hi¢ birseye dgisemeyecgim, hayatimi glzellgiren ve anlam katansien
Uzm. Dr Niltifer Ggiin ve kiiglik kizim Guilce Nil gin’e,

Sonsuz sevgi ve saygilarimi sunageteiir ederim.

Dr.t&rul OGUN



ICINDEKILER

TESEKKUR
TABLO DiziNi
SEKIL DiziNi
GRAFIK DiziNi
RESIM DizZiNi
KISALTMALAR
OZET
SUMMARY
1.GIRIS VE AMAC

1.1 Gi

1.2 Amag
2.GENEL BILGILER

2.1 Agrni

2.1.1 &inin Siniflandiriimasi
2.1.2 & Yollan
2.1.2.1 Cikan yollar
2.1.2.4nen yollar
2.1.3 Asn Teorileri
2.1.3.1 Kapi Kontrol Teorisi
2.1.4 Ratlarda A1 Olgiim Yontemleri
2.2 Beta Adrenerjik Reseptor Blokerleri

2.2.1 Beta Blokerlerin Temel FarmakolojikOzellikleri

Sayfa No
I
\%
\%
VI
VI
VI
VI

3-25

0o o o o U b~ w w

P
P o



2.2.2 Selektif Olmayan Beta Blokerlerin Fanakolojik Ozellikleri
2.2.3 Kardiyoselektif Beta Blokerler
2.2.3.1 Esmolol
2.2.3.1.1 Esmololin Farmakodimigi
2.2.3.1.2 Esmololifan Etkileri
2.2.3.1.3 EsmololAnestezide Kullanimiile flgili Goru sler
2.3 Spinal Anestezi
2.3.1 Ratlarda Spinal Kateterizagym

2.4 Ratlarda Vertebral Kolon, Medulla Spinalis veBeyin Omurilik
Sivisi
2.4.1 Vertebral kolon

2.4.2 Medulla Spinalis

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hayvanlarin tart, bakim yeri ve kgullar
3.2 Kateter uygulamasi ve uygulanacak anestezi
3.3 Motor blok deggerlendirme
3.4 Hayvan ygaamini sonlandirma yontemi
3.5 Histopatolojik inceleme
3.6 Calsmadan cikarilma kriterleri
3.7istatistiksel dgzerlendirme

4. SONUCLAR

5. TARTISMA

6. KAYNAKLAR

EK 1. ETIK KURUL izZiN BELGESI

12
14
15
15
17
18
20
21
21

21
22
26
26
26
29
29
29
30
31
31-35
36-39
40-43
44



TABLO DiziNi
Tablo No Baslik Sayfa No

1 Selektif olmayan beta blokerlerin farmakokinetik ve 12
farmakolojik 6zellikleri
2 Selektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve 14

farmakolojik 6zellikleri

3 Rat beyin omurilik sivisinin biyokimyasal 6zellikleri 25
4 Histopatolojik skorlama 30
5 Deneklerin vicut agirlik ortalamalari 31
6 Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’Un Tail-Flick sureleri 32
Grup 2 ve 4 arasinda Tail-Flick strelerinin 33
! karsilastiriimasi
8 Grup 3 ve 4 arasinda Tail-Flick surelerinin 33
karsilastiriimasi
SEKIL DizZiNi
Sekil No Baslik Sayfa No
1 Agri yollan 7
2 Kapi kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi 7
3 Esmolol’'iin kimyasal yapisi 15
4 Ratta iskelet sistemi 22
5 Ratta medulla spinalisin servikal ve lumbar genislemeleri 23
6 Ratin medulla spinalis kesitindeki yapilar 24



Grafik No
1

Resim No

GRAFIK DizINI
Baslik

Gruplarin zamana gére Tail-Flick strelerinin dagilimi

RESIM DiziNi
Balik
Ratin Tail-Flick cihazina yerlestiriimesi
Tail-Flick cihazinda 6élgim

Ratin sakrifizasyon sonrasi medulla spinalisinin
ctkariimasi

Kontrol grubu lumbal medulla spinalis érneklemesi

Grup 4 lumbal medulla spinalis 6rneklemesi

Sayfa No
34

Sayfa No
28
28
30

35
35



iL-8
N,O
BiS
EEG
MAK

SSS
SG

ISE
AV
KAH
BOS
SF

NGF

KISALTMALAR

- interlokin—8

: Azot protoksit

: Bispektral index
. Elektroensefalografi

: Minimum alveolar konsantrasyon
- Intravenoz

: Santral sinir sistemi

: Substantia gelatinosa

: Transmisyon

- intrinsik Sempatomimetik Etki

. Atriyoventrikiler

: Kalp atim hizi

: Beyin omurilik sivisi

: Serum fizyolojik

- Intratekal

: Nerve growth factor



OZET

Ratlara intratekal Uygulanan Esmolol’'iin Analjezik Etkinli ginin De gerlendiriimesi

Dr. Ertugrul Ogiin, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Anesteziyoloji ve

Reanimasyon Anabilim Dall, izmir

Amagc: Bu calisma ile ratlara intratekal uygulanan esmololiin spinal dizeyde analjezik
etkinliginin olup olmadigi belirlenmeye calisiimistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 24 adet Wistar rat kullaniimistir. Ratlar dort gruba
ayrilarak, 10 pl volum icinde Grup 1'e %0,9 NaCl, Grup 2’ye 1mg esmolol, Grup 3'e 2mg
esmolol, Grup 4’e 4 mg esmolol intratekal uygulanmistir. ilag uygulamasindan énce (0)
ve uygulamadan 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakika sonra, ratlara Tail-Flick testi
uygulanmistir. Motor blok degerlendirmesi de yukarida belirtilen stre ve zaman
araliklarinda gercgeklestirilmigtir.

Bulgular: Kontrol grubu ile ¢alisma gruplari arasinda, Tail-Flick sdreleri; 4 mg IT
esmolol uygulanan dorduncu grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun
olarak saptandi (Friedman test, p=0,004). intratekal farkli dozlarda uygulanan esmololiin
1mg (grup 2) ve 2mg (grup 3) dozu ile saptanan Tail-Flick sureleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Grup 4 te (4 mg) maksimum analjezi suresi 5.
dakikada elde edilmis olup, bu deger 10,97+3,47 saniye olarak saptanmigtir. Ratlara IT
uygulanan 1 mg, 2 mg ve 4 mg esmolol dozlari sonrasinda deneklerin hi¢birinde motor
blok gbzlenmemisgtir.

Sonug: Sonug olarak esmololun intratekal uygulanimi konusunda ilk kez yapilan bu
calismada, ratlara intratekal uygulanan 4 mg esmolol bolus doz ile motor blok
gorulmeden 30 dakika siren analjezi saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Rat, esmolol, analjezi



SUMMARY

Evaluation Of Analgesic Efficacy Of Intrathecally A dministered Esmolol In Rats

Ertugrul Ogun MD, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of
Anesthesia and Reanimation, izmir

Subject: The aim of this study is to evaluate the analgesic effect at spinal level when
esmolol is administered intrathecally in rat.

Methods: In this study, 24 Wistar rats were used. Rats were divided into four grups;
%0,9 NaCl to Group 1, esmolol 1 mg to Group 2, 2 mg to Group 3, 4 mg to Group 4
were administered intrathecally in 10 pyl volume each. Tail-flick test was performed to all
groups, before administering drug (0) and at 5, 10, 20, 30, 45, 60 and 90 minutes after
drug administration. Motor block was also evaluated at these times.

Results: In the fourth group to which 4 mg esmolol was administered, Tail-Flick times
were longer and this was statistically significant (Friedman test, p=0,004). Tail-Flick
times between 1 mg (group 2) and 2 mg (group 3) esmolol were not found statistically
significant. In group 4, the peak analgesic time was seen at 5th minute and for
10,97+3,47 seconds. Motor block did not develop after IT administration of 1mg, 2 mg
and 4 mg esmolol in rats.

Conclusion: In conclusion, in this study, in which esmolol was used for the first time
intrathecally, 4mg esmolol has provided analgesia for 30 minutes without any motor
block.

Keywords: Rat, esmolol, analgesia
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1. GIRIS ve AMAC

1.1 Girig

Anestezi uygulamalarinda alfa-agonistlerin 6zellikleri etraflica arastiriimis oldugu
halde, beta blokerler ile ilgili arastirmalar hentiz sinirhdir. Cunha ve ark (1), atenolol ve
propranaloliin interlokin-8 (IL-8) ile uyarilmis hiperaljeziyi inhibe ettigini bildirmistir.
Primer olarak anestezi sirasindaki hipertansiyon ve tasikardi tedavisinde endike olan
esmololin, agri modulasyonunda da etkili oldugu 6ne surilmus (2), ancak postoperatif
agri modilasyonundaki roli hentiz belirlenememistir. Bir B-adrenerjik reseptér blokeri
olan esmolol ile yapilan calismalar, esmololin agriyt modile edebilecegini
gostermektedir (2,3).

Yirmibes yil 6nce santral katekolamin salinimina etki eden ilaclarin anestezik
ihtiyacini  azaltabilecegi savunulmustur. [(-adrenerjik reseptér blokeri ilaglarin
sempatolitik etkileri disinda insanlarda anksiyolitik, hayvanlarda ise SSS Uzerine
depresan etkileri gosterilmistir (3). Nosisepsiyonda sempatik sistemin roll iyi bilinmesine
ragmen, duysal ve sempatik sinir sistemi arasi baglantt mekanizmalar acik degildir.
Sempatik sistem, IL—8 gibi ¢esitli mediyatérlerin salinimini potansiyalize ederek ve P
maddesine olan duyarliligi arttirarak nosisepsiyonda rol almaktadir (1). Ayrica medulla
spinaliste ve locus ceruleustaki adrenerjik reseptorlerin, alfa-agonistler ile
stimulasyonunun nosisepsiyonun inhibisyonunda major role sahip oldugu iyi
bilinmektedir (2). Esmololin etkisini santral antinosiseptif blok ile gdsterebilecegi de 6ne

surtulmektedir (4).
Cerrahi hastalardaki postoperatif agri modulasyonunda alfa-agonistlerin 6zellikleri

yogun bir sekilde dokumente edilmesine ragmen, esmololiin mekanizmasi heniz

belirlenmemistir.
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intravendz yolla uygulanan esmololiin tam agiklanamayan mekanizmalarla da olsa
analjezik etkinliginin olmasi farkh yollarla uygulanmasinin da analjezik etkinlik

olusturabilecegdi hipotezini dustundurmektedir.

1.2 Amag

Bu calisma ile ratlara intratekal uygulanan esmololin spinal dizeyde analjezik

etkisinin olup olmadigi belirlenmeye c¢aligiimistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Agri

AQgr, Latince ‘poena’ sdzcugunden gelmekte olup, tanimi oldukga gugtur. Herhangi
bir dokuda hasar meydana geldiginde ortaya cikan, kompleks ve nahos bir algilamadir.
Uluslararasi Agrn Aragtirmalar Derneginin tanimina gore; ‘Agri, gercek veya potansiyel
doku hasari ile birlikte olan veya boyle bir hasar gibi tanimlanan, nahos bir duyusal ve

emosyonel deneyimdir (5).

Ayni siddetteki agrili bir uyaran, kisiden kisiye degisen siddette agri olusturdugu
gibi, ayni kiside bile degisik sartlarda degisik siddette agri olusturabilmektedir. Agri, cok
boyutlu bir deneyimdir. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokultirel, dinsel,
bilissel ve cevresel boyutlari olan karmasik bir duyumdur. Bu nedenle de 6lgtlmesi,

degerlendirilmesi, arastiriimasi ve siniflandiriimasi da son derece zordur (6).

2.1.1 Agrinin Siniflandiriimasi

AQgr, kaynak ve nedenlerine gore, bircok sekilde siniflandiriimakta olup, en sik
kullanilanlar, akut ve kronik agri seklindedir. Asagidaki siniflama ginimiizde yaygin

olarak kullaniimakta ve temel agr tiplerini tanimlamaktadir (7):

A) Norofizyolojik mekanizmaya goére agri
a) Nosiseptif agri
1) Somatik
2) Visseral
b) Noropatik agri
1) Merkezi
2) Periferik

c) Psikojenik agri
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B) Sireye gore agn
a) Akut agri
b) Kronik agri
C) Etiyolojiye gore agri
a) Kanser agrisi
b) Postherpetik nevralji
c) Orak hucre anemisine bagh agri
d) Osteojenik agr ve benzerleri
D) Bolgesel agn
a) Bas agrisi
b) Yuz agrisi

c) Bel agrisi ve benzerleri

Yuzeyel ve derin agrilar, ayni yollari kullandiklari icin somatik agri da denilmektedir

(6).

2.1.2 Agri Yollari

Agrinin anlagiimasi icin 6zellikle, agri duyusu ile ilgili afferent yollarin anlagiimasi
gerekir. Epidermis ve dermiste agrinin algilanmasindan sorumlu iki grup sinir lifi vardir.
Bunlar kalin, miyelinli ve iletimin hizli oldugu A lifleri ile iletimin yavas oldugu ince,
miyelinli A® ve miyelinsiz C lifleridir (5,8). Diger duyusal taktil reseptorlere gore yapilari
daha basittir. En yaygin reseptor sekli serbest sinir sonlanmalari seklindedir.
Nosiseptorlerin alt gruplanmalar ve dagihmi doku ve organa goére, muhtemel agril
uyaran sekillerine, cevabin esigine gore degisiklik gosterir. Nosiseptorler deride, kas igi
bag dokusunda, kan damarlarinda, periostta, torakal ve abdominal organlarin gogunda
bulunur (6,9).

Bir tek A-delta nosiseptif lif grubunun uyariimasi keskin, iyi lokalize edilen agriya

sebep olur. Nosiseptif C liflerinin uyariimasi ise kint, yanici, sizlayici, ¢ok iyi lokalize
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edilemeyen agriya sebep olur (6). Mekanik veya elektrik uyarilarin neden oldugu keskin
agri ise kalin liflerce tagsinmaktadir. Kalin lifler daha ¢abuk uyarilir ve uyari hizi lifin ¢api
ile dogru orantihdir. Uyari giddeti arttikca ince lifler de uyariimaktadir. Dokunma, derin
duyu ve diger bazi duyu modalitelerini periferden medulla spinalise tagiyan Aa liflerinin
agri yollari ile dogrudan iligkisi yoktur (5).

2.1.2.1 Cikan yollar

Agrli uyaranlari tagiyan periferik liflerin hiicre cismi (agri yolunun 1.n6ronu) arka
kok gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler medulla spinalise girer ve substantia
gelatinosa (SG)'da arka boynuz hucreleri ile sinaps yapar (2.n6éron). SG' da ayrica,
enkafalinerjik ara néronlar bulunmaktadir. Bunlar hem presinaptik inhibisyon (enkefalin
salimi ile P maddesi salimini azaltarak), hem de postsinaptik inhibisyon yolu ile 1.
norondan 2. nérona agrili impuls gecisini baski altinda tutarlar. ikinci néronun aksonlari
orta hatti gecerek, kargi tarafta spinotalamik trakt ve spinoretikilodiensefalik trakt olmak
Uzere iki kolon olusturur. Spinotalamik yol yukari ¢ikar, beyin sapindan gecerken
mezensefalon hizasinda periakuaduktal gri maddeye dallar verir ve talamusun
posterolateral ¢ekirdeginde sonlanir (3. néron). Vicudun alt kisimlarindan gelen lifler
yukari kisimlardan gelenler tarafindan itilerek, lateralde yer alir ve bu topografik konum,
kortekse kadar korunur. Talamustan ¢ikan uzantilar da kortekse giderek postsentral
girusta sonlanir. Boyun ve oksipital bolgeden gelen agr lifleri 2. ve 3. servikal sinirler
icinde, yuz ve kafatasinin 6n kismindan gelenler ise trigeminal sinir i¢inde taginir. Bu yol
agrinin yer, siddet ve zaman gibi 0Ozellikleri ile birlikte algilanmasini saglar.
Spinoretikilodiensefalik yolu olugturan aksonlarin buyuk kismi retiktler formasyonda,
az bir kismi (paleospinotalamik lifler) da talamus cekirdeklerinde sonlanir. Retikiler
formasyondaki hicrelerin aksonlart da bu cekirdeklere impuls iletirler. Bu cekirdekler
talamokortikal diffiz projeksiyonun kaynagini olusturur. Spinoretikilodiensefalik yol ve

devami, agriya karsi geligsen afektif ve otonom komponentleri olusturur (5, 8-11).
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2.1.2.2 inen yollar (Antinosiseptif retikiilospinal sistem)

Mezensefalonda, Sylvius kanalinin ¢evresine yerlesmis ndronlarin olusturdugu
periakuaduktal gri maddeden baglayan yol, bulbustaki retikiler formasyona giderek
sinaps yapar. Buradan kalkan aksonlarda medulla spinalis arka boynuzu ve trigeminal
sinirin sensorial ¢ekirdegine gider. ikinci inhibitor yol ise, retikiiler formasyonun bazi
cekirdeklerinden baslayip, medulla spinalis arka boynuzunda sonlanan noradrenerjik
nitelikteki liflerden olusur. Bu yollarin baslangicinda bulunan opioid reseptorlerin
aktivasyonu ile supraspinal analjezi elde edilebilir. Bu yollar, agrinin supraspinal
kontroliinden sorumlu olup, hepsi SG' daki enkefalinerjik ara-néronlarla sinaps yapar

ve onlari uyarir (9-11).

2.1.3 Agri Teorileri

1965'te Melzack ve Wall tarafindan ileri srtlen ve giunimizde iglevine mantikli
sekilde aciklik getirilen ‘Kapi-Kontrol Teorisi’ otdrler tarafindan en c¢ok kabul goren
teoridir  (8-10, 12).

2.1.3.1 Kap! Kontrol Teorisi

Bu teoriye gore, agrli uyaranlar algilanmadan 6nce kapi kontrol mekanizmasi ile
karsilagsmaktadirlar. Agr yollarinin ilk néronunun uzantilari medulla spinalis arka boynuz
hicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri
cevher icine cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir (Sekil 1). Bu
laminalarin kapi kontrol teorisinin acgiklanmasinda en 6nemli olanlar 2., 3. ve 5.
laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kug¢uk hicreler, SG’ y1 olusturmakta ve ciltten gelen
afferent liflerin cogu burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilari
modiile ve regule etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne

iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hucrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore
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SG hucrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir
(8,9).
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Sekil 1: Agri yollari (5)
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Sekil 2: Kapi kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (5)

(SG: Substansia gelatinosa T: Transmisyon hucresi)
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Bu bilgilere dayanarak Kapi Kontrol Teorisi su agamalarda toplanabilir (Sekil 2).

1- Afferent sinirlerle taginan uyarilarin 5. laminaya ulagmasi SG hucrelerince

duzenlenmekte ve SG hucreleri T hucrelerine frenleyici etki yapmaktadir.

2- Kapi; kalin ve ince liflerin rélatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A beta)
SG hucrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiyr kapatmakta), ince lifler (A delta ve

C) ise SG hucrelerini inhibe ederek iletimi kolaylagtirmaktadir (kaptyr agmakta).

3- T hucreleri agri hakkinda bilginin iletiimesinde en 6nemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve Isi1 duyularini tagiyan kalin lifler hem SG hem de T hucrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hucreleri T hicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hicrelerinin
dogrudan uyariimasi kisa surer. Aksine agrili uyaranlari tagiyan ince lifler SG hicrelerini
inhibe ederken, T hicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun sirer. Agrinin
periferik sinir stimilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt sonucu

olup amag, agrinin yukari iletiimesini dnleyici kalin lifler boyunca uyarilari arttirmaktir.
4- Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon icinde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulagir. Bu yol agrinin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti
hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa sirede uyum saglar (9,10,12).

2.1.4 Ratlarda A gri Olgiim Ydéntemleri

Ratlarda akut agri caligmalarinda cesitli uyaranlar kullaniimaktadir. Yeterli uyari

olusturmak icin, siddeti belirlenebilen, tekrar Uretilebilen ve non-invaziv olma 6zelliklere

sahip bir uyaran uygulanmalidir (13).
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Kullanilan uyarilar;
1) Elektriksel uyari
2) Termal uyari
3) Mekanik uyari

4) Kimyasal uyari

Termal uyari; agr esigine kadar deri Uzerinde 1siy1 arttirmalidir. Bu etkilesim bazi
parametrelere baglidir;

1) Derinin radyasyon 6zellikleri; bunlar yansitma, gecirme ve absorbansdir.

2) Derinin iletme 6zelikleri

3) Derinin baslangic isisi

4) Derinin belirli bir boélgesine verilen enerji miktari; bu hem enerji kaynaginin

glctine hem de enerjinin verilig stresine baglidir.

Ratlarda kullanilan akut agri 6lcim yontemleri (13);

A. Termal uyar kullanan testler
1) Tail-Flick testi
2) Pence cekme testi
3) Hot Plate testi
4) Soguk uyari testi
B. Mekanik uyar kullanan testler
C. Elektriksel uyari kullanan testler
1) Kuyrugun elektriksel uyariimasi
2) Dis pulpasinin elektriksel uyariimasi
3) Ekstremitenin elektriksel uyariimasi

19



Ratlarda kullanilan kronik agri 6lgtim yontemleri (13);

A. intradermel enjeksiyonlar; Formalin testi
B. irritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu; Writhing test

C. Ici bos organlarin uyariimasi

Tail-Flick testi; tail-flick testinin iki varyanti vardir. Biri kuyrugun kicik bir ytzeyine
radyan 1sI uygulamasiyla, digeri ise dnceden isisi belirlenmis bir suyun igine kuyrugun
batiriimasiyla uygulanir. Radyan 1s1 uygulamasinda, deri iIsisi uygulama slresinin
karekokuyle degiskenlik gostermektedir (13).

A) Radyan 1si1 kullanilan Tail-Flick testi: Bu testi ilk olarak 1940 yilinda Hardy ve
ark insanlar tzerinde uygulamiglardir. D’Amour ve Smith 1941 yilinda bu testi, hayvanin
kuyruguna termal radyasyon uygulamasiyla, hayvanin gsiddetli sekilde kuyrugunu
cekmesi olarak tanimlamiglardir. Tail-Flick siresi, bu hareketin olugsmasina kadar gecen
reaksiyon siresi olarak tanimlanir. Kuyrugun cekilmesiyle 1sik kaynagi ve sire durur.
Reaksiyon siresinin uzamasi analjezik etki olarak yorumlanir. Kuyrugun 20 sn den fazla
IStk kaynagina maruziyeti, ciltte olusabilecek yanik nedeniyle tavsiye edilmemektedir.
Tail-Flick testi, spino-bulbo-spinal noral yapilarin katildigi kompleks bir reflekstir (13).

B) Kuyrugun suya batirilmasiyla uygulanan Tail-Flick testi: Diger testin bir
varyantidir. En buyudk farki uyarilan alanin bayuklugudur. Bu testte kuyrugun isisi daha
hizli yikselir ve sireyi 6lcmek daha zordur (13).

2.2 BETA ( B ) ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLER |
Bu ilaclar beta adrenerjik reseptorleri reversibl olarak bloke ederek

sempatoadrenal sistem stimilasyonunun ve izoproterenol gibi beta-mimetik ilaglarin

cesitli yapilar tzerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler.
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Beta adrenerjik reseptdr blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan salinan
ndrotransmitter olan noradrenalinin ve adrenal medulladan salinan esas hormon olan
adrenalinin kompetitif antagonistidirler. Beta reseptorlerin iki ana tipi vardir; beta 1 ve

beta 2 adrenerjik reseptorlerdir (14).

2.2.1 Beta Blokerlerin Temel Farmakolojik Ozellikle  ri

Beta blokerler arasinda klinik kullanim ile ilgili temel farklar veya benzerlikler
vardir. Bu farklilik veya benzerlikler asagidaki bes temel gruba ayrilirlar (14-16).

1) Selektivite (Secicilik): Tedavide kullanilan beta blokerlerin cogu beta 1 ve beta 2
reseptdrlere karsi ayni derecede yuksek affinite gosterirler ve bunlarin her ikisini de ayni
derecede bloke ederler ki bunlara non-selektif beta bloker denir. Buna karsilik basta
bisoprolol olmak Uzere atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol, seliprolol ve esmolol
ise beta 1 reseptérlere kargl beta 2 ye gore daha yuksek affinite gosterirler. Beta 1

reseptorlere selektif etki gosteren ilaclara kardiyoselektif beta blokerler adi verilir.

2) Intrinsik Sempatomimetik Etki (ISE): Bazi beta bloker ilaglar parsiyel agonisttirler, yani
beta reseptorlerini duruma goére bloke veya aktive ederler. iISE’si en yiiksek olan beta
bloker pindolol'dir. Diger beta Dblokerler oksprenolol, asebutolol ve seliprolol'dur.

Propronolol ve esmolol’un ISE’si yoktur.

3) Lipofilikligin derecesi ve buna bagli farmakokinetik farklar: Basta propranolol olmak
Uzere beta blokerlerin ¢ogu lipofiliktir. Genel olarak lipofilik ilaglarin eliminasyon yari
Omdrleri kisadir, istenmeyen bir hemodinamik etki meydana geldiginde ilacin kesilmesi

ile bozukluklar hizla dizelebilir. Esmolol lipofilik degildir, hidrofilik 6zelligi 6n plandadir.
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4) Membran stabilizasyonu: Propranolol ve bazi beta blokerler uyarilabilir hiicrelerin

sitoplazma membranindaki

sodyum kanallarini

bloke ederler,

depolarizasyonuna kargi stabilize ederler. Esmololiin boyle bir etkisi yoktur.

boylece membran

5) Melez (Hibrid) etkinlik: Birden fazla resepttr Gzerinde blokaj etkisi yapabilme guciine

melez etkinlik denir. Labetolol, beta reseptorler yaninda alfa 1 reseptorleri de bloke eder.

2.2.2 Selektif Olmayan Beta Blokerlerin Farmakoloji

k Ozellikleri

En o6nemli selektif olmayan beta blokerler propronalol, alprenolol, labetolol,

oksprenolol, nadolol, karteolol, penbutolol, pindolol, sotalol ve timolol'dur. Non-selektif

beta blokerlerin prototipi propranolol’dur. Tablo 1'de selektif olmayan beta blokerlerin
Ozellikleri gorulmektedir (16,17).

Tablo 1: Selektif olmayan beta blokerlerin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri

. “Y{:}gq_a" : Oral Yan Eliminasyon| 1V
Beta Bloker Selekivite Coztjln)urluk ISE Biyoyararlanim (%;r)u Sekliy Formu
Karteolol BetalBeta2 0/+ + 85 5-6 Kc,Bobrek Yok
Labetolol(2) | BetalBeta2 ++ + 30 5 Kc Yok
Nadolol BetalBeta2 0/+ 0 35 16-24 Bobrek Yok
Oksprenolol| BetalBeta? + + 20-75 12 Kc,Bo6brek Yok
Penbutolol | BetalBetaR +++ + >90 27 Kc Yok
Pindolol BetalBeta2 + ++1+ 75 3-4 Kc,Bobrek Var
Propranolol | BetalBeta? +++ Q 25 3-b Kc Yok
Sotalol BetalBeta2 o/+ 0 >90 8-18 Kc,Bdbrek Var
Timolol BetalBeta?2 + 0 50 4-5 Kc Yok

(1) 0: Yagda ¢co6zinmez; +: Az ¢bzundr; ++: Orta ¢ozunudr; +++: Cok ¢ozunur
(2) Labetolol alfal reseptdrleri de bloke eder.
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Selektif olmayan beta blokerler genel olarak kalbin kontraktilitesini, atim hizini,
atim hacmini, kalp debisini ve kalp indeksini azaltir. Bunun sonucunda meydana gelen
kontraktilite azalmasi, debi dugmesi ve miyokard hiicresindeki metabolik etkiler sonucu
kalbin yaptigi is ve oksijen tuketimi belirgin derecede azalir. Kalpte iletim sistemi,
miyokard i¢indeki impuls iletimi yavaglar ve A-V iletim suresi uzar. EKG ‘de P-R araligi
genisler ve otomatisite inhibe olur. Selektif olmayan beta blokerler; total periferik damar
rezistansini arttirir, buna ragmen kalp debisinin digmesi nedeniyle kan basinci artmaz
hafif duser (16).

Antitrombositik etkinlikleri vardir. Trombositlerin adezyon ve agregasyon yetenegini

azaltirlar.

Brons ve bronsiyollerde bronkokonstriksiyon yapar ve zorlu ekspiryum hacmini
azaltirlar (16).

Selektif olmayan beta blokerler lipolizi inhibe ederler. Pankreasin sempatik
sinirlerinin stimulasyonuna bagli olarak gelisen insulin salgisindaki artmay inhibe
ederler (17).

Renin salgilanmasi jukstaglomeruler aparatin sempatik sinir sistemi tarafindan
beta reseptor araciligi ile yapilir. Selektif olmayan beta blokerler renin salgisini inhibe

ederler. Ayrica empotans da yapabilirler (16).
Fazla lipofilik ilaglar olduklarindan santral sinir sistemine kolayca gecerler.

Uyusukluk, bellek bozulmasi, dezoryantasyon, halisiinasyon, uykusuzluk, yorgunluk ve

isteksizlik yapabilirler (17).
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2.2.3 Kardiyoselektif Beta Blokerler

Beta blokerlerin kardiyoselektiflikleri mutlak degil, kismidir ve doza bagimhdir.
Dusuk dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir; yuksek dozlarda kardiyoselektif olan ve

olmayan ilaclar arasindaki etkinlik farki kaybolur.

Kardiyoselektif beta blokerlerin baglicalari; Atenolol,

Esmolol

Metoprolol ve

Asebutolol’dir. Tablo 2’'de selektif beta blokerlerin 6zellikleri gérilmektedir (16).

Tablo 2: Selektif beta blokerlerinin farmakokinetik ve farmakolojik 6zellikleri

Yagda Yari I .
Beta Selektivite| Cozunirlik| ISE | . Oral Omri Eliminasyon| IV
Bloker (1) Biyoyararlanim (sa) Sekli Formu
Asebutolol Betal 0 +4 40 3-4(2) Kc,Bobrek Var
Atenolol Betal 0 0 50 6-9 Bobrek Yok
Betaksolol Betal ++ 0 90 16-22 Kc,Bobrek Yok
Esmolol | Betal 0/+ 0 0 015  Eritrositier Yo\
Metoprolol Betal + 0 40 37 Kc Var
Seliprolol Betal 0/+ 0 70 4-5 Bobrek Yol

(1) 0: Yagda ¢6zuinmez; +: Az ¢Ozunur; ++: Orta ¢Ozunur; +++: Cok ¢ozunur
(2) Asebutololtin yari dmri 8-12 saat olan aktif metaboliti vardir.

Klinik uygulama yonunden kardiyoselektif ilaglarin selektif olmayanlara baslica

dstunlakleri sunlardir (14,17):

1) Astim ve diger obstriktif akciger hastaligi olan kimselerde non-selektif blokerlere gore

daha az bronkokonstriksiyon yaparlar.

2) Periferik damar hastaligi olanlarda daha az periferik vazokonstriksiyon yaparlar.

3) Diyabetli hastalarda insulin enjeksiyonuna bagh hipogliseminin normale dénmesini

daha az geciktirirler ve hipoglisemi belirtilerini daha az maskelerler.

24



2.2.3.1 Esmolol

OH Ch
OCHyp CHCHy NHCHCH3

0
i
CHp CHp COCH3

Sekil 3: Esmololun kimyasal yapisi (18)

Fenoksipropolamin ¢ekirdegine sahip, 331,8 kD molekuler agirlikli olan esmolol’'un
kimyasal ismi (metil 3—4[2-hidroksi—3-(isopropilamino) propoksifenil]
propiyanathidroklorar)’dur (Sekil 3) (19,20). Etkisi hizli baglayan ve ¢ok kisa sureli olan
Beta 1 selektif (kardioselektif) adrenerjik reseptor blokeridir (21-23). Yapisal olarak,
metoprolole benzer, farkli olarak yapisinda ester bagl bulunur ve bu bag
kardiyoselektivitesi ve hidroliz ile hizli inaktivasyonundan sorumludur. pKa degeri 9,5
olup, suda iyi, alkolde (etanol) serbestce c¢ozunir. pH=7,0'da partisyon katsayisi
(oktanol/su) 0,42 olan hidrofilik bir bilesiktir (19,20).

2.2.3.1.1 Esmololiin Farmakodinami  gi

Esmololun beta blokajinin derecesi kandaki diizeyleri ile orantilidir. Beta blokerlere
0zgu tipik etkiler olusturur. Faz 4 depolarizasyonu azaltir, boylece otomatisiteyi baskilar,
A-V iletiyi uzatir, sinus siklusu siresinde artis saglar ve sinus digumunin geri dénis
suresini arttirir. Normal sinus ritmi ve atrial uyar sirasinda A-H aralidinda (atrium ile his
demeti arasindaki ileti hizi) uzama ve antegrad Wenkebach siklus suresinde artig saglar
(18,20).
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Esmolol'iin hayvan calismalarinda beta 1-adrenerjik reseptérlere 42 kat daha fazla
affinite ile kardiyoselektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (18). Esmolol'iin primer etki
yeri sinus nodu ve atriyoventrikiller (AV) nodal iletim sistemleridir (19). Bradikardik etkisi
beta 1-adrenerjik reseptdr antagonizmasi ile kan basinci tzerindeki etkisi ise kardiyak
debi ve sistemik vaskiler direnci azaltmasiyla ortaya c¢ikar. Sistemik vaskuler direng
Uzerindeki etkisinin bir kismi, renin anjiyotensin aksi aracilidir. Bundan dolayi, kalp atim
hizi (KAH) Uzerine olan direkt reseptor aracil etkisi, renin sentezinin inhibisyonuna bagl
kan basinci Uzerine olan indirekt etkisinden daha hizli baslangica ve kararli duruma
sahiptir. Benzer sekilde, esmololin KAH ve kan basinci Uzerine olan bu etkilerinin
ortadan kalkisi esit hizda olmamaktadir (24). Ornstein ve ark. (25) tarafindan, esmolol
bolus uygulamasinin ardindan, devamli infiizyon sonrasi KAH'ndaki azalma igin gecen
surenin ortalama 4,8+3 dak, hipotansiyon icgin ise ortalama 42,5+8,9 dak oldugu

bildirilmigtir.

Esmololun total vicut Klirensi, 285 mL/dak/kg [17,1 L/h/kg] olup yaklasik olarak;
kardiyak debinin 3, hepatik kan akiminin 14 katidir (19). Dagilim yari dmri yaklasik 2 dak
ve eliminasyon yari 6émri yaklagik 9 dakikadir. 50-300 pgr/kg/dak dozlarinda kararh
durum kan duzeylerine bes dakika icinde ulasilir (26,27). Bolus uygulamasini takiben
surekli infuzyon uygulandiginda aktivitesinin baglangici 2 dak icinde olmakta ve 5 dak
icinde de beta-adrenerjik reseptor blokaji % 90 kararli duruma ulagmaktadir. infiizyonun
sonlandiriimasindan 18-30 dak sonra B-adrenerjik reseptdr blokaj etkisi tamamen
ortadan kalkmaktadir. infiizyon sonlandirildiktan 20-30 dak sonra esmololiin kan

konsantrasyonu belirlenememektedir (19).

Esmolol, ester baglarinin eritrosit sitozolindeki esterazlar tarafindan (plazma
kolinesterazlari ya da eritrosit membranindaki asetilkolinesterazlari tarafindan degil)
hidroliz edilerek hizla metabolize olur. Metabolizmasi hepatik ya da renal kan akimindan

etkilenmez.
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Kandan hizla elimine edildiginden ilacin %2’si idrarla degismeden kisa sirede
atilir. Esmolol serbest asit ve metanole donusur. Asit metaboliti esmolol aktivitesinin
1/1500’Une sahiptir, ancak kandaki diizeyleri beta blokaj etkisi gdstermez. Renal
yetmezlikte kan diuzeyleri artabilir ancak toksik etki beklenmez. Esmolol insan plazma
proteinlerine (albumin) %50 oraninda, asit metaboliti %10 oraninda baglanir. Anestezik
ajanlar esmololun kardiyak depresan etkilerini arttirir. Katekolamin tuketen ilaglar

(Rezerpin) ile birlikte verildiginde additif etki olusturabilir (19).

Dozaj ve Uygulama

Esmolol bolus ya da infizyon seklinde uygulanabilir.

Bolus dozu: 0,5-3 mg/kg'dir.

inflizyon dozu: 300-500 ugr/kg/dak yikleme dozu sonrasi 50-300 pgr/kg/dak
inflzyondur (19).

2.2.3.1.2 Esmololun Yan Etkileri

Beta bloker kullanimina bagl yan etkiler Esmolol kullaniminda da gérultr (19,20).
1) Bronkokonstriksiyon: Esmolol, kalp kasinda yerlesmis olan beta 1 reseptorleri inhibe
etmektedir ancak yiksek dozlarda esas olarak bronsiyal ve vaskuller kas yapilarinda

yerlesmis olan beta 2 reseptérlerini de inhibe etmeye baslar.

2) Hipotansiyon: Doza bagimh olarak meydana gelir ve dozun azaltilmasi ya da ilacin

kesilmesi sonrasi 30 dakika i¢cinde normale déner.

3) Bradikardi: Beta adrenerjik reseptor antagonizmasi ile bradikardi gozlenir.

4) Konjestif Kalp Yetmezligi

5) SSS bulgulari: Bag donmesi, uyuklama, konflizyon, bas agrisi, ajitasyon gibi yan

etkiler ortaya cikabilir.
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6) Gastrointestinal sistem bulgulari: Bulanti, kusma, ¢ok azinda dispepsi, konstipasyon

ve agizda kuruluk gibi yan etkiler gorulebilir.

7) Deri: Uygulama yerinde enflamasyon ve sertlesme ile iligkili yerel reaksiyonlar, cok az
miktarda O6dem, eritem, deri renginin degismesi, inflzyon bolgesinde yanma hissi,
tromboflebit (ajanin uygun dilusyonu 5 mg/mL ile engellenebilir) gibi lokal yan etkiler
gorulmugtar.

Ciddi bradikardi (<50 atim/dak), AV kalp blogu, kardiyojenik sok ve belirgin kalp

yetmezligi gibi durumlarda Esmolol kullanimi kontrendikedir.

Esmololin anestezide kullanimi  (perioperatif donemde);
1) Anksiyeteye bagl semptomlarin tedavisinde premedikasyon amacli
2) Antihipertansif
3) Antiaritmik
4) iskemik kalp hastaliklari tedavisinde
5) Hipertrofik kardiyomiyopatide preoperatif pulmoner arter akisini ve arteriyel oksijen
saturasyonunu dizeltmek amaciyla
6) Kafa travmalar ya da subaraknoid kanamalarda artan sempatik aktiviteyi azaltmak

amaciyla kullanilir.

2.2.3.1.3 Esmololiin anestezide kullanimi ile ilgili ~ gori gler

Laringotrakeal entiibasyona bagli meydana gelen hipertansiyon ve kalp atim hizi
artmasi serebrovaskuler patolojisi olan hastalarda (kafa ici yer kaplayan olusum,
anevrizma, arteriyovendéz malformasyon vb...) intraserebral kanamaya yol acabilir.
Esmolol'un laringotrakeal entiibasyonda kullaniimasi bu tir komplikasyonlari azaltir

(4,21,28). Esmololin entiibasyon ve ekstlibasyon gibi bircok perioperatif agri uyarisiyla
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iligkili hipertansiyon ve tasikardiyi engelledigi gosterilmesine (21,28) ragmen, anestezi
sirasinda esmololin  agrt  modiulasyonunda oynadigi rol  sorgulanmaktadir.
Nosisepsiyonda sempatik sistemin rolu iyi bilinmesine ragmen, duyusal ve sempatik sinir
sistemleri arasi baglanti mekanizmalari acik degildir. Johansen ve ark (29) 100 hasta
Uzerinde yaptiklarn calismada, alfentanille esmololin, isofluranin minimum alveolar
konsantrasyon (MAK) degerlerini azalttigini savunmuglardir ve bu kombinasyonun

anestezik ajan tuketimini azaltici etkisi oldugunu ileri stirmuglerdir.

Yutaka ve ark (30), 45 hasta uzerinde yaptiklari ¢alismada, 1 MAK sevofluran
altindaki hastalarda trakeal entiibasyonla artan BiS yanitinin esmolol ile baskilandigini
gOstermislerdir. Buna karsin calismacilar mekanizmanin belli olmadigini belirtmiglerdir.
Chia ve ark’ nin (31) 97 posthisterektomi vakasi Uzerinde yaptiklari calismada,
esmololiin operasyon sonrasi ilk 3 giinde toplam morfin tiketimini azalttigini savunarak

esmololin analjezik etkisinden bahsetmiglerdir.

Esmolol ile anestezi sirasinda edinilen klinik deliller, esmololin agrn yolaklarinin
module edebilecegini godstermektedir. Bu fikri destekleyen bulgular arasinda; 1)
Esmololin propofol/azot protoksit anestezisine destek olan alfentanil ile benzer klinik
Ozelliklere sahip olmasi (32), 2) Esmololun, propofol/azot protoksit ve morfin anestezisi
altinda cilt insizyonu sirasinda anestetik gereksinimleri azaltici etkisinin olmasi (33), 3)
Esmolol’ Un elektrokonvulsif tedaviye olan kardiyovaskiler ve néroendokrin yaniti

engellemesidir (34).

Agrili uyari medulla spinalis araciligi ile beyin sapi, retikuler formasyon ve talamusa
oradan ise serebral kortekse iletilir ve burada EEG cevabi olusturur (4). B-adrenerjik
reseptdrlerin, retikiler aktive edici sistemin ¢esitli bolgelerinde ve 6zellikle bazal 6nbeynin
medial septal bélgesinde oldugu gosterilmistir. Bu bdlgeye [B-adrenoseptér agonisti
inflzyonunun, hayvanlarda uyaniklihgin davranigsal belirtilerinde ve EEG aktivitesinde
artis yaptigi, buna zit olarak ise B-adrenoseptor antagonist infuzyonun EEG yanitini

baskiladigi gosterilmigtir (4). Davidson ve ark (2) ratlarda yiksek dozlardaki esmolol

29



infizyonunun formalin enjeksiyonunu takiben agri davranisini etkiledigini ve direkt
analjezik etkisi oldugunu bildirmiglerdir. Fakat esmololtiin agri yolaklarini modulasyonuyla

ilgili fikri destekleyen direkt deliller hentiz bulunamamistir.

2.3 Spinal Anestezi

Spinal anestezi subaraknoid araliga lokal anestezik enjeksiyonu ile elde edilir.
Kiiclik voliimde lokal anestezikle, viicudun alt kisminda biitiin duyular bloke edilir. islem

genellikle spinal kordun sonlandigi seviyenin altinda yapilir (5).

Beyin omurilik sivisi (BOS) icine enjekte edilen lokal anestezik ila¢ sinir dokusu
tarafindan alinarak ve damar icine absorbe olarak ortamdan uzaklastirilir. BOS igine
verilen ilacin bir kismi da yogunluk farki ile duradan diffize olarak epidural aralija geger

ve orada gecerli mekanizmalarla uzaklastirihr.

Sinir dokusu tarafindan alinma, ilacin BOS icindeki yogunlugu, sinir dokusunun
lokal anestezikle temas eden ylzeyinin genigligi, yad icerigi ve kanlanmasi gibi
etkenlere baghdir. Subaraknoid araliktaki lokal anestezik, spinal kordun yilizeyel katlarini
da etkiler; ancak asil etki spinal kordu terk eden sinir kdkleri ve dorsal kok gangliyonlari
tzerinedir. BOS icindeki lokal anestezik yogunlugu, enjeksiyon yerinden uzaklastik¢a
azaldigi ve degisik tiplerde sinir lifleri bulundugundan, diferansiye blok gelisen alanlar
gorulur. Motor lifler anesteziklerden daha zor ve ge¢ etkilendigi icin, sensorial ve motor
blok arasinda, sensorial blok daha yuksek olmak lzere iki segment fark vardir. Ancak,
medulla spinalis icinde de sempatik yollarin varligi ve pregangliyoner sempatik B-liflerin
lokal anesteziklere direncli olmalari nedeniyle, son yillarda sempatik blogun sensorial

bloktan daha asagida olabilecegi ve daha uzun surebilecegi anlasiimaktadir (5).
Anestezi siresi lokal anestezigin sinirleri terk etme hizina baghidir. ilacin énemli bir

kismi, BOS icine yayilir ve vendz drenajla, az bir kismi da lenfatiklerle uzaklastirilr.

Damardan zengin pia mater burada en dnemli roli oynar. Vazokonstriktorler buradaki
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damarlar pek etkili olmadigindan, anestezi suresini de ancak %10 dolayinda uzatabilirler

(5).

2.3.1 Ratlarda Spinal Kateterizasyon

Ratlarda subaraknoid araligin kateterizasyonu, analjezi ve agrinin spinal
mekanizmasini degerlendiren caligmalarda siklikla kullaniimaktadir (35,36). Direkt
transkitandz intratekal enjeksiyon teknigiyle karsilastirildiginda, kronik kanilasyon
bilingli ve serbest hareket eden ratlarda tekrarlayan ila¢ enjeksiyonlarina izin verir. 1976’
da Yaksh ve Rudy tarafindan tarif edilen, en sik teknik atlantooksipital membrandan
kaudale dogru 8-8,5 cm ilerletilen polietilen kateter kullanimidir (37). Spinal ilag
uygulamalari i¢cin bu teknik guvenilir bir metottur. Buna kargin zaman icinde medulla

spinalis ve noral koklerde morfolojik anomaliler ve norolojik komplikasyonlar bildirilmigtir.

Komplikasyonlari azaltmak amaciyla intratekal kantlasyon teknikleri gelistirilmistir.
Bunlar arasinda daha ince poliiretan materyal kullanimi ve lumbar yaklagim sayilabilir.
Lumbar yaklagsimda ise L5-L6 arahigindan yerlestirilen 23G bir igne araciligiyla 32G
politretan bir kateter spinal aralikta 1-1,5 cm ilerletilir (37). 1996 da Sakura ve ark (38)
ise farkli kateter materyalleri ile Yaksh ve Rudy’ nin teknigini modifiye ederek, kateteri

kaudal konusa kadar ilerletmiglerdir.

2.4 Ratlarda Vertebral Kolon, Medulla Spinalis ve B eyin Omurilik Sivisi

2.4.1 Vertebral Kolon

Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4

adet sakral, 28 adet kaudal olmak Uzere 58 adet vertebradan olusmaktadir. Rat

iskelet sistemi sekil 4 de verilmigtir.
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aksis servikal veriebra (7)

affas torakal vertebra (13)

kranium lumbar vertsbra {6)

sakral vertebra (4)

73

... kaudal vertebra {28}

B

Sekil 4: Ratta iskelet sistemi (39)

2.4.2 Medulla Spinalis

Kranialde medulla oblangatanin devami olarak baglar. Noral kanal icinden gecer
ve ince filamentlerle (filum terminale) sonlanir. Servikal ve lumbar alanlarda ¢ikan
sinirlerin oldugu genislemeler vardir. Ratin medulla spinalis 6zellikleri sekil 5 de

verilmistir.
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Sekil 5: Ratta medulla spinalisin servikal ve lumbar genislemeleri
Meninksler: Beyini saran meninkslerin devamidir. En dista dura mater, ortada

araknoid ve icte pia mater yer alir. Araknoid ve pia mater serebrospinal siviy igceren

subaraknoid boglukla ayrilir.

Gri cevher: Spinal kordun merkezinde sinir dokusunun H seklindeki kitlesidir. iki

ventral kolu anterior gri boynuz, iki dorsal kolu posterior gri boynuz olarak adlandirilr.
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Daha kucik lateral yansimalari lateral gri boynuzlar olarak adlandirilir. Merkezindeki
kicuk bosluk santral kanaldir. Gri madde destek doku ve ndron hiicre cisimciklerinden
olusur. Fonksiyonel olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duysal sinir liflerini

icermektedir.

Beyaz cevher: Gri cevheri ¢evreleyen sinir dokusudur. Duysal liflerin asendan
yolunu ve motor liflerin desendan yolunu birlegtirir. Medulla spinalisin kesitlerinde dort

kolon olarak gozlenir: bir ventral, bir dorsal ve iki lateral (Sekil 6) (39).

epidural arafik
pia mater

dura mater

7D
W)

posterior gri boyniz Yy )
\

laterat gri boynuz &
arterior gri boynuz

ventiral kok

laterat beyaz kolon
saniral kanal

anterior beyaz kolon

Sekil 6: Ratin medulla spinalis kesitindeki yapilar
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Tablo 3: Rat beyin omurilik sivisinin biyokimyasal 6zellikleri (40)

PARAMETRELER RAT INSAN
Osmolalite (mOsm/kg) 302 295
pH 7.35 7.33
Gunlak Gretim (mL) 10.1 400-500
Sodyum (meq/L) 156 138
Potasyum (meq/L) 2.8 2.8
Klor (meqg/L) 126 119
Glukoz (mg/dL) 60 65
BOS volimii (mL) 0.25 120-150
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eylul Universitesi Deneysel Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alindiktan sonra, Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir.

3.1 Hayvanlarin turt, bakim yeri ve ko  sullari

Cahsmada 250-300 gr agirhginda 24 erkek, Wistar rat kullaniimistir. Ratlar bir
odada her biri ayri kafeste olmak Uzere kafeslere yerlestirilip, yiyebilecekleri kadar pelet
yem ve su verilmigtir. Hayvanlara 12 saat gundiz, 12 saat gece olacak sekilde 1sik

dizenlemesi yapimigtir.

3.2 Kateter uygulamasi ve uygulanacak anestezi

intratekal ila¢ uygulamasi i¢in 10 cm, 18 gauge Polietilen (PE) bir kateter (Portex
TM) intratekal olarak yerlestirilmigtir. Bu iglem sirasinda anestezi icin ratlara
intraperitoneal 80 mg/kg ketamin verilip spontan solunum ve g6z kirpma refleksi
korunmustur. Insizyon yapilacak saha tirag edildikten sonra polividon iyot soliisyonu ile
silinmistir. Cilt ve cilt altina lokal anestezi olugturmak amaciyla 0,5 cc bupivakain
(Marcain®, Astra Zeneca) uygulanmistir. Kafatasi tzerinde iki kulak arasindan kaudale
yaklasik 2 cm uzaklikta ¢izgi seklinde bir orta hat insizyonu yapilarak fasya kafatasindan
siyrilmigtir. Alttaki boyun kaslarinin yaklasik 1 cm’lik bolumu goérulene kadar, kafatasinin
tepesinden kaudale dogru egimli bir retraktdr kullanilarak yizeyel boyun kaslar yavasca
cekilmigtir. Alttaki kaslar orta hatta ayrilarak, daha sonra kaslari oksipital ¢ikintidaki
tutunma noktalarindan orta hattin her iki yanindan 0,5 cm serbestlestirmek amaciyla
ktcuk bir retraktér kullanilmistir. Bu konumda kafatasinin arka kismi gorultp, fasyal
tabaka hafif retrakte edildiginde oksipital kemigin ilk vertebraya baglantisi izlenebilmistir.
Atlantooksipital membrana daha iyi erismek ve insizyonu kolaylastirmak amaciyla insizor
bar dusdrtlerek ratin bagina 6éne dogru fleksiyon verilmigtir. Kateterin girigini saglamak

amaclyla 28 gauge tek kullanimlk ignenin keskin ucu ile atlantooksipital membranin orta
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hattinda kiguk bir delik aciimistir. Kateter 10 ul serum fizyolojik (SF) ile doldurulduktan
sonra intratekal olarak 8 cm kaudale ilerletilip, digarida kalan kisminin ucu yakilarak
kapall hale getirilip tespit edilmistir. Anesteziden derlenen deneklerde norolojik defisit
bulgusu gdsteren hayvanlar calisma disi birakilmigtir. Kateter yerini dogrulamak
amaciyla 10 pl %2 lidokain uygulanarak enjeksiyon sonrasi 30 sn i¢inde arka bacaklarda
paralizi ve suruklenme davranisinin olmasi durumunda kateterin intratekal yerlestigi
dustnulmugtur. Enfeksiyonu dnlemek amaciyla ratlara kateter takildigi gtinden itibaren 4

gun boyunca intraperitoneal 12 mg/kg/gin gentamisin uygulanmistir (36).

Kateter implantasyonu sonrasi 4. ginde normal motor davranis gosteren ratlarda
intratekal ilag uygulanimi baslatilmistir. intratekal kateterden yapilan %0,9 NacCl ve ilag
uygulamalari 10 ul' lik Hamilton enjektérleri kullanilarak oda sicakliginda ve 45 saniye

icinde gerceklestirilmistir (36).

Hayvanlar dort gruba ayrilarak, uygulanacak ilaglar 10 pl volim iginde verilmigtir.
Uygulanan dozlar Taira ve ark (35) kullandigi metoda gore belirlenmistir ve ilag liyofilize
edilerek eczacllik fakiltesi laboratuvarinda istenilen konsantrasyonlarda, steril sartlarda
tekrar sulandiriimigtir.

Grup 1 (n:6): 10 pul %0,9 NacCl

Grup 2 (n:6): 1 mg (0,1 mg/ul) esmolol (Brevibloc, Eczacibast)

Grup 3 (n:6): 2 mg (0,2 mg/ pl) esmolol

Grup 4 (n:6): 4 mg (0,4 mg/ul) esmolol

Her ilacin uygulanmasindan sonra kateter 10 pl %0,9 NaCl ile yikanmistir.

Kateter yikandiktan sonra ucu tekrar yakilarak kapatiimistir.

Analjezik etkinligi 6lgmek icin yapilan Tail-Flick testi, radyan isi kullanan Tail-
Flick cihazi (TF 0703 TAIL FLICK, MAY, COMMAT Ltd. Sti, Turkiye) ile
gerceklestiriimistir. ilag uygulamasindan bir giin énce tim denekler dlgiim yapmaksizin
Tail-Flick cihazina yerlestirilerek 6grenme alistirmasi yapiimigtir. Termal stimulasyon
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kuyrugun 3 cm distali isaretlenerek uygulanmistir. Stimilasyonun baglamasi ile kuyruk
cekilmesi arasindaki zaman kuyruk cekme (Tail-Flick) siresi olarak o6lgtlmugtur.
Kuyrugun yaralanmasini engellemek i¢cin maksimum cevap alma suresi (cut-off time)
14,9 saniyeye ayarlanmistir. ila¢ uygulamasindan 6nce 0 (bazal) ve uygulamadan
sonraki 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda test yapilmistir.

Resim 1: Ratin Tail-Flick cihazina yerlestiriimesi

Resim 2: Tail-Flick cihazinda dlgim
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3.3 Motor blok de gerlendirme

Motor blok degerlendirmesi 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda yapilan Tail-
Flick testini takiben, ratin diiz bir zeminde yurimesi izlenerek arka bacaklarindaki motor
kuvvet deg@erlendirilmigtir. Yurimede zorlanan, arka bacaklarini tam olarak ¢cekemeyip
sendeleyen ratlar parsiyel blok olarak degerlendirilmistir.

Arka ekstremitelerdeki motor fonksiyon su skala ile degerlendirilmistir (41);
0= Tam Motor blok

1= Parsiyel blok

2= Motor blok yok

3.4 Hayvan ya samini sonlandirma yontemi

Olgumlerin sonunda kateterin yeri, 10 pl %2 lidokain uygulanarak enjeksiyon
sonrasi 30 sn icinde arka bacaklarda paralizi ve sidriklenme davranigi gozlemiyle
dogrulanmigtir. Tum denekler deney sonrasinda intraperitoneal verilen 120 mg/kg
tiyopental ile sakrifiye edilmiglerdir.

3.5 Histopatolojik inceleme

Sakrifiye edilen ratlara %4 paraformaldehit ile intrakardiyak perfiizyonu takiben
medulla spinalisin servikal, torakal ve lumbal bdlgelerinden 6rnekler alinarak %210
formalin ile saklanip, hematoksilen-eosin boyasiyla 4 ve 10 biyutmede 1s1k mikroskobu

ile incelenmistir. Preparatlarin ayrintili resimleri 20 biyutme ile toplanmistir.
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Tablo 4: Histopatolojik skorlama (42)

0 Anormal hucre yok

Hemoraji
Glial hiicre reaksiyonu

Ayni zonda birka¢ alanda bu sirecin yayilimi

2 Gri maddede asiri nekroz, hemoraji veya diger lezyonlarin yogunlugu

Resim 3: Ratin sakrifizasyon sonrasi medulla spinalisinin ¢ikariimasi

3.6 Caligmadan cikarilma kriterleri

Deneklerde cerrahi islemlere bagli parapleji veya paraparezinin olusmasi, kateter

yerlestirildikten sonra test dozu ile parapleji veya paraparezinin olugsmamasi, izlem

sirasinda enfeksiyon olugmasi ¢alismadan ¢ikarilma kriteri olmugtur.
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3.7 istatistiksel de gerlendirme

istatistik analiz SPSS programinin 11,5 versiyonu ile yapilmistir. Tail-Flick sureleri
acisindan calisma gruplarinin  grup i¢ci anlamhhgini saptamada Friedman testi
kullanilmistir. Gruplara bakilmaksizin, Tail-Flick surelerinin hangi dakikalarda anlamli
oldugunun karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi kullaniimistir. Yine gruplar arasi rat
agirliklari Kruskal-Wallis testi ile karsilastinimistir. iki grubun Tail-Flick surelerinin
karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U test kullaniimistir. P<0,05 istatiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.

4. SONUCLAR

Calisma 24 adet erkek, Wistar cinsi rat Uzerinde intratekal (IT) uygulanan farkh
esmolol dozlarinin analjezik etkinliginin arastiriimasi icin diizenlendi. Esmolol dozlari 1
mg, 2 mg, 4 mg olacak sekilde altisar rattan olusan U¢ calisma grubu ve alti rattan
olusan kontrol grubu olusturuldu. Gruplar arasinda vicut agirligr ortalama degerleri
yoniunden anlamli farklihk saptanmadi (p=0,729) (Tablo 5). Hicbir rat, 6nceden belirtilen

nedenlerle ¢aligmadan cikariimadi.

Tablo 5: Deneklerin Viicut Agirlik Ortalamalari

Gruplar Vucut agirhklari(gram)

Grup 1 (n=6) 238,16+10,43

Grup 2 (n=6) | 240,83+12,12

Grup 3 (n=6) | 235,33+10,21

Grup 4 (n=6) | 234,83+10,60

Kruskal -Wallis Testi (p=0,729)
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Tail-Flick testi

Kontrol grubu ile ¢alisma gruplari arasinda, Tail-Flick sirelerinin 0. dakikaya gore
grup ici degisimi karsilastirildiginda; 4 mg IT esmolol uygulanan doérdincu grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede uzama oldugu saptandi (Friedman testi, p=0,04).
Kontrol grubu i¢in p=0,201, 1 mg IT esmolol uygulanan grup 2 i¢in p=0,241 ve 2 mg IT
esmolol uygulanan grup 3 icin p=0,093 idi. P degerleri tablo 6 da P2 olarak

gosterilmistir.

Kontrol grubuyla 4 mg esmolol grubunun tim Tail-Flick sureleri kargilasgtirldiginda;
5., 10., 20. ve 30. dakikalarda Tail-Flick strelerinin kontrol grubuna gdére anlamh
derecede daha uzun oldugu saptandi (Kruskal-Wallis testi; p<0,05). Tablo 6 da tim
gruplarin Tail-Flick sureleri ile grup ici (P2) ve kontrol grubuyla grup 4’Gn karsilastirildigi
p (P1) degerleri gosterilmigtir.

Tablo 6: Grupl, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’'iin Tail-Flick sureleri (saniye)

0 dak 5 dak 10 dak 20 dak 30 dak 45 dak 60 dak| 9@kl P(2)
Grup 1
5,00+0,51| 4,19+0,57| 4,2340,65 4,00+0,81 4,32+(,7502#40,94| 3,95+0,76 4,30£1,460,201
(kontrol)
Grup 2
5,11+1,07| 6,36%2,95 4,45+1,75 6,05+2,13 5,25+1,392561,68| 5,69+1,82 4,60£0,490,241
(1mg E)
Grup 3
6,31+1,19| 7,20+2,86/ 5,40+2,36 6,15+2,b7 6,41+1523052,20| 5,65+1,71 4,93+1,480,093
(2mg E)
Grup 4 ] i
5,45+0,92| 10,97+3,47 9,96+4,37 8,28+341 7,94+2 8019+3,22| 6,20+4,37 6,76+3,530,04
(4mg E)
P (1) 0,138 0,001 0,046 0,047 0,010 0,216 0,146 9Mm,1

P 1= Kontrol grubu ile grup 4 tn karsilastiriimasi. Kruskal-Wallis testi

P 2= Tudm gruplarin, grup ici Tail-Flick sirelerinin karsilastiriimasi. Friedman testi

intratekal farkl dozlarda uygulanan esmololiin 1mg (grup 2) ve 2mg (grup 3) dozu

ile saptanan Tail-Flick sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(Mann Whitney U Test p>0,05).
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Gruplar arasi degerlendirmede grup 2 ve grup 4 arasinda 5. ve 10 dakikalarda;

degerlendirmeyi gostermektedir.

grup 3 ve grup 4 arasinda ise sadece 5. dakikada anlamli sonuclar elde edildi (Mann
Whitney U Testi; p<0,05) tablo 7 grup 2 ve 4 arasi; tablo 8 ise grup 3 ve 4 arasli

Tablo 7: Grup 2 ve 4 arasinda Tail-Flick surelerinin karsilastiriimasi (saniye)

0 dak 5 dak. 10 dak. 20 dak. 30 dak. 45 dak. 60 dak| 90 dak.
Grup 2

5,11+1,07| 6,36%2,95 4,45+1,75 6,052,013 5,25+1,392561,68| 5,69+1,82 4,60+0,49
(Img E)
Grup 4

5,45+0,92| 10,97+3,47 9,96+4,37 8,28+341 7,94+2,%5919+3,22| 6,20+4,37 6,76+3,53
(4mg E)

0,394 0,026 0,015 0,310 0,065 0,814 0,699 0,132

Mann Whitney U Testi

Tablo 8: Grup 3 ve 4 arasinda Tail-Flick surelerinin karsilagtiriimasi (saniye)

0 dak 5 dak. 10 dak. 20 dak. 30 dak. 45 dak. 60 dak| 90 dak.
Grup 3

6,31+1,19| 7,20+2,86f 5,40+2,36 6,15+2,67 6,41+1,523052,20| 5,65+1,71 4,93+1,48
(2mg E)
Grup 4

5,45+0,92| 10,97+3,47 9,96+4,37 8,28+341 7,94+2,9919+3,22| 6,20+4,37 6,76+3,33
(4mg E)

0,132 0,015 0,065 0,394 0,310 0,699 0,589 0,394

Mann Whitney U Testi

Grup 4 te 4 mg IT esmolol uygulandiktan sonra maksimum analjezi siiresi 5.

ortalama Tail-Flick surelerinin dagilimi gosterilmistir.

dakikada elde edilmis olup, Tail-Flick siresi ortalama en uzun 10,97+3,47 saniye olarak
saptanmistir. Besinci dakikadan sonra Tail-Flick sureleri zamanla kisalmakta ve 30.

dakikadan sonra benzer degerlere ulagsmaktadir. Grafik 1 de tim gruplarin zamana gore
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Zaman (sn)

12 «

10

8 d

6

2d

Gruplarin Zamana gore Tail-Flick sureleri

0 dak. 5 dak. 10 dak. 20 dak. 30 dak. 45 dak. 60 dak. 90 dak.

Tail-Flick sireleri

~—{l—Grup 1 —8—Grup 2 Grup 3 =====Grup 4

Grafik 1: Gruplarin zamana gore Tail-Flick surelerinin dagilimi

: Kontrol grubuna gore Grup 4 te ilk 30 dakikadaki anlamh Tail-Flick sureleri

gOsterilmistir

Motor blok de gerlendiriimesi

Ratlara IT uygulanan 1 mg, 2 mg ve 4 mg esmolol dozlari sonrasinda deneklerin

hicbirinde motor blok go6zlenmemis ve kullanilan skalaya gore 2 olarak

degerlendirilmistir.
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Histopatolojik inceleme

Yapilan histopatolojik incelemede hichir seviyede herhangi bir doku diizeyinde
yapisal degisiklik ya da gri madde nekrozu saptanmadi. Histopatolojik siniflama tim
ratlarda grade O olarak degerlendirildi. Resim 1’ de kontrol grubunun, resim 2 ‘de 4 mg

esmolol uygulanan grubun medulla spinalis drneklemesi gdsterilmistir.

Resim 4: Kontrol grubu lumbal medulla spinalis 6rneklemesi (20 blyttme)

Resim 5: Grup 4 lumbal medulla spinalis 6rneklemesi (20 buyutme)
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5. TARTISMA

Ratlara IT uygulanan 4 mg esmolol ile Tail-Flick testine gore ilk 30 dakika

icerisinde anlamli derecede analjezi saglandigi anlasiimaktadir.

Johansen ve ark (3), IV uygulanan esmololiin cilt insizyonu sirasinda anestezik
gereksinimini azalttigini bulmusglardir. Esmololin kan propofol konsantrasyonunda
degisiklik yapmadan anestezik gereksinimi azalttigini ve mekanizmasinin acgik
olmadigini ileri sirmuslerdir. Yine Johansen ve ark (29) 100 hasta lUzerinde yaptiklari
calismada alfentanil ile uygulanan IV esmololin entiibasyon ve cilt insizyonunda
izofluran MAK ni azalttigini bulmuslardir. Esmololiin bu etkiyi alfentanilin hepatik
alinimini azaltarak olusturdugunu 6ne sdrmuslerdir. Menigaux ve ark (4), 50 hasta
uzerinde yaptiklari calismada IV uygulanan esmololiin orotrakeal entiibasyona BiS
yanitini, hemodinamik degisiklikleri ve somatik cevaplar baskiladigini ve esmololin
antinosiseptif etkisi oldugunu savunmusglardir. Calismacilar esmololin kan-beyin
bariyerini gecemedigi icin etki mekanizmasinin acik olmadigini belirtmiglerdir. Chia ve
ark (31) ise, 77 ASA I-1l histerektomi olgusunda yaptiklari calismada, intraoperatif
kullanilan IV esmololiin intraoperatif opiat kullanimini ve postoperatif 3 giin total morfin
kullanimini azalttigini  belirtmislerdir. Caligsmacilar akut post-operatif agri ve post-
travmatik stres bozuklugunun benzer semptomlar verdigini belirterek, post-travmatik
stres bozuklugunda gorulen epinefrin ve norepinefrin saliniminda beta-blokerlerin etkin

oldugunu savunmuslardir.

Taira ve ark (35) tarafindan diger bir spesifik 31- adrenoseptér antagonisti olan ONO
1102’in (landiolol) ratlarda intratekal uygulamasinin formalin enjeksiyonu sonrasinda agri
davranigini azalttigi ve bu analjezik etkinin intratekal isopretenol ile tamamen kaldinldigi
bildirilmigtir. Bu sonuclara dayanarak Taira ve ark, landiololin bu etkisinin beta
adrenoreseptdrlerin  blokajiyla oldugunu belirtmigler ve diger beta 1 adrenoreseptor
blokerleri ile caligmalara ihtiya¢ oldugunu savunmuslardir. Landiololiin yarilanma siresi 3—

4 dakikadir ve esmololden in vivo yaklasik olarak B-bloker aktivitede 9 kat daha potentdir
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ve 8 kat daha kardiyoselektifdir. intrinsik sempatomimetik aktivitesi ya da membran-
stabilize edici aktivitesi yoktur. Kitamura ve ark’'nin (43) yapmig olduklari ¢aligmada, IV
kardiyoselektif landiololiin laringoskopi ve entibasyonla iligkili kalp hizi artisini
baskiladigini gostermistir.

Taira ve ark.’nin (35) ratlara uyguladiklari intratekal 0,5 mg landiololiin formalin
testinde antinosiseptif 6zelligi olmasi lzerine ve buna ek olarak landiololiin esmololden
9 kat daha potent oldugu bilindigi icin bizim calismamizda intratekal uygulanan
esmololin dozu 4 mg olarak belirlenmigtir. Esmololin daha 6nceden herhangi bir
calismada intratekal uygulanimi olmamasi ve etkinliginin bilinmemesi nedeniyle

uygulanacak olan dozlar 1 mg, 2 mg ve 4 mg olarak secilmisgtir.

IV esmololiin 8-9 dak gibi kisa etkili oldugu ve eritrositlerdeki esterazlar tarafindan
parcalandigl bilinmektedir. Bu calismada IT uygulanan esmolol 30 dakika etkinlik
gostermistir. Bu uzun etki siresi, BOS da eritrosit olmamasina ve esmololin etkinliginin

bu nedenle uzamasina bagl olabilir (19).

B-adrenoseptdrler beyindeki retikuler sistemin cesitli bolgelerinde 0Ozellikle bazal
Onbeynin mediyal septal bélgesinde bulunmaktadir. Agrili uyaranlar santral katekolamin
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Ancak B-reseptdr antagonisti olan esmololin kimyasal
yapisinin hidrofilik olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerini gegemeyen periferik etkili bir ilag
olmasi sonucunda anestezi derinligindeki ve EEG aktivitesindeki etkilerinin mekanizmasi
acik degildir (4). Bu nedenle calismamizda esmololin santral bir kateterle BOS igine
uygulanmasi tercih edilmistir. Bunun ile birlikte yapilan klinik ¢aligmalarda esmololun
agrilh uyarana EEG yanitini degistirdigi ve BIS artisini azalttigr gosterilmistir. Esmololun
BIS Uzerindeki bu etkisini benzer gekilde agrili uyaran ile artan santral katekolamin
konsantrasyonunu [(-adrenoseptér bloduyla azaltarak gostermis olabilecegini akla

getirmektedir.
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Goyagi ve ark (44), 2006 yihinda yayimladiklart bir rat calismasinda, [s-
adrenoreseptorlerin singulat korteks, serebral korteksin 1. ve 2. tabakasi, hipokampus,
Calleja adasi, talamusun jelatinosus, mediyodorsal ve ventral nikleuslarinda
bulundugunu ve ayrica substansia nigra, olfaktor niklei, medullanin tim nikleuslarinda,
B1- ve B.- adrenoreseptorlerin egit sayida bulundugunu belirtmisler. Ek olarak, beyindeki
cogu PB-adrenerjik reseptorlerin  astrositler zerinde oldugunu savunmuglardir.
Calismacilar, ratlara IV ve sisterna magna icine esmolol ve landiolol uygulayip gecici
fokal beyin hasari sonrasinda c¢alisma ilaglarinin néroprotektif oldugunu savunmuslardir.
Noroprotektif mekanizmanin, nerve growth factor (NGF) saliniminin artmasiyla ya da
kortikal vezikillere Na* geciginin azalmasiyla olabilecegini belirtmiglerdir. Goyagi ve ark
(44), hem IV hem de ventrikiler uygulanan esmolol ve landiololtin etkin oldugunu belirtip,
kimyasal yapilari hidrofilik olan bu ilaglarin beyin iskemisi ve reperfiizyon hasarinin erken
evrelerinde kan-beyin bariyerinin kollapsina sekonder beyin dokusuna gecebilecegini
belirtmislerdir. IV uygulanan esmololin santral etkinliginin mekanizmasi bilinmemesine
ragmen, IT uygulanimda bu beta adrenoseptdrler Uzerinden etkinligi olasidir. Bizim
calismamizda da esmololin hidrofilik 6zelligi nedeniyle, IV yol yerine IT yolun

kullaniimasi tercih edilmisgtir.

Childlow ve arkadaglarinin (45) gerceklestirdigi bir rat calismasinda ;-adrenerjik
reseptdr antagonisti olan betaxololiin sinir dokusu U(zerinde bulunan Na® ve Ca™
kanallarini antagonize ederek propranolol gibi lokal anestetik etki olusturup
noroproteksiyon sagladigi gosterilmigtir. Ratlara farkli dozlarda intratekal esmolol
uygulanmig olan bu calismamizda esmololiin analjezik etkinliginin mekanizmasi, Na* ve
Ca’™ kanallarini santral sinir sisteminin cesitli bolgelerinde antagonize ediyor olmasi

olarak da dusuntlebilir.
Ratlara intratekal uygulanan 1 mg, 2 mg ve 4 mg dozlarindaki esmololin motor blok

olusturmadigi sonuclarda goérilmektedir. Esmololiin beynin cesitli bolgelerinde bulunan

beta adrenoreseptorleri blokaji sonucunda santral sempatolitik etkili olmasi ve motor
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ndronlar Gzerine etkili olmamasi nedeniyle, motor blok gortilmeden analjezi sagladigi ileri

sirulebilir.

Ratlara intratekal 1 mg, 2 mg ve 4 mg dozlarinda uygulanan esmololiin, servikal,
torasik ve lumbar seviyelerden alinan kesitlerin incelemesinde, ¢alismamizda uygulanan

histopatolojik yonteme gore toksik etki yapmadigi saptanmigtir.

SONUC

Sonug olarak ratlara intratekal uygulanan 4 mg esmolol bolus dozu, motor blok
olusturmadan 30 dakika siire ile istatistiksel olarak anlamh analjezi saglamistir. ilk kez
esmololiin analjezik amagcli intratekal uygulanimi ile yapilan bu calisma, iT uygulanan
esmololin, hem toksik etkisinin olmamasi hem de doza bagh Tail-Flick suresini
uzatmasi nedeniyle hastalarda spinal anestezi uygulamalarinda kullanilabilirligini
dustndurebilir. Ancak, esmololin tek basina daha yuksek dozlarda veya lokal
anesteziklerle kombine edilerek daha ileri deneysel calismalarla arastiriimasinin uygun

olacagi kanisina variimistir.
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