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Sicanlarda Esmolol Infiizyonu Sonrasinda
Beta Bloker Kesilme Sendromunun
Arastirilmasi

Investigation of Beta Blocker Withdrawal
Syndrome After Esmolol Infusion in Rats

OZET Amag: Bu randomize, kontrollii, deneysel calismada; 1 reseptér blokeri olan esmololiin, ani
kesilmesi sonrasinda beta bloker kesilme sendromuna neden olup olmadig: arastirildi. Gereg ve
Yéntemler: DEUTF Deney Hayvani Arastirmalar1 Etik Kurulu onay: sonras: trakeostomi ve inva-
ziv monitdrizasyon uygulanan 18 adet Wistar-Albino siganda, kalp atim hizi1 (KAH) ve ortalama ar-
ter basinci (OAB)’na ait baglangi¢ degerleri kaydedildi. Kontrol grubuna (n= 6); bolus doz sonrasi,
90,9 NaCl 45 dk siireyle infiize edildi. E150 (n= 6) ve E300 gruplarina (n= 6); esmolol, 0,5 mg/kg
bolus sonrast, 45 dk siireyle, sirasiyla, 150 ve 300 pg/kg/dk dozlarinda infiize edildi. Infiizyon siire-
since ve infiizyonun kesilmesinden sonraki 30 dk boyunca kaydedilen hemodinamik veriler, bas-
langi¢ degerlerinin yiizdesi olarak ifade edildi. Istatistiksel degerlendirmede varyans analizi ve
Student’s t testi kullanildi, p< 0,05 diizeyi anlamh kabul edildi. Bulgular: Gruplar arasinda, baglan-
g1¢ degerleri yoniinden istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p> 0,05). Kontrol, E150 ve E300 gru-
plarinda KAH yiizdeleri, infiizyon sonunda; %99,0 (p> 0,05), %77,7 (p< 0,01), %79,5 (p< 0,01) ve
inflizyon sonras1 30. dk’da; %98,8 (p> 0,05), %93,6 (p> 0,05), %87,3 (p< 0,05) (sirastyla) olarak; OAB
ytiizdeleri ise, infiizyon sonunda; %89,5 (p< 0,05), %62,8 (p< 0,01), %62,5 (p< 0,01) ve infiizyon son-
rast 30. dk’da %80,3 (p< 0,01), %79,4 (p< 0,01), %77,7 (p< 0,05) olarak belirlendi (sirasiyla). Otuz
dk’lik izleme ait hemodinamik veriler baslangi¢ degerlerinin iizerine ¢ikmadi. Sonug: Siganlarda, bo-
lus dozu takiben, 150 ve 300 pg/kg/dk dozlarinda uygulanan esmolol infiizyonunun ani kesilmesi
sonrasinda beta bloker kesilme sendromuna neden olmadig: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Siganlar, wistar; adrenerjik beta-antagonistler; esmolol

ABSTRACT Objective: In this randomized, controlled, experimental study, we investigated if
esmolol, 1 receptor blocker, causes beta blocker withdrawal syndrome or not after abrupt cessation.
Material and Methods: After tracheostomy and invasive monitorization, baseline values of heart
rate (HR) and mean arterial pressure (MAP) were recorded in 18 male Wistar rats. In control group
(n=6); after a bolus dose, 0.9% NaCl was infused for 45 minutes. In groups of E150 (n=6) and E300
(n= 6), after a bolus dose (0.5 mg/kg), esmolol was infused with doses of 150 or 300 pg/kg/min for
45 minutes, respectively. The hemodynamic values obtained during infusion period and following
30 minutes were given as percentages of the baseline. Variance analysis and Student’s t test were
performed and a value of p< 0.05 was considered significant. Results: No statistical significance was
found in regard to baseline values among groups (p> 0.05). Percentages of HR were 99.0% (p> 0.05),
77.7% (p< 0.01), 79.5% (p< 0.01) at the end of infusion, and 98.8% (p> 0.05), 93.6% (p> 0.05), 87.3%
(p< 0.05) at the 30* minute after stopping infusion in groups of control, E150 and E300, respectively.
In those groups, percentages of MAP were 89.5% (p< 0.05), 62.8% (p< 0.01), 62.5% (p< 0.01) at the
end of infusion, and 80.3% (p< 0.01), 79.4% (p< 0.01), 77.7% (p< 0.05) at the 30" minute after the
end of infusion, respectively. During 30 minutes of observation period, hemodynamic values did not
exceed the baseline. Conclusion: It is determined that, after a bolus dose of esmolol, abrupt
withdrawal of its infusion at doses of 150 or 300 pg/kg/min, do not cause beta blocker withdrawal
syndrome in rats.

Key Words: Rats, wistar; adrenergic beta-antagonists; esmolol
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eta adrenerjik reseptor blokeri kullananlar-
Bda, ilacin ani kesilmesi sonrasi; hipertansi-

yon, tagikardi, tremor, kizariklik, terleme ve
basagris ile karakterize § bloker kesilme sendromu
ortaya ¢ikabilir.! Beta bloker kesilme sendromunun
klinik 6nemi; 6zellikle kardiyak problemi olan has-
talarda, ventrikiiler aritmi,” ge¢ici anjinal atak,® mi-
yokardial iskemi,* akut miyokard infarktisi
(AMI)>¢ ve 6liim° gibi istenmeyen kardiyak olayla-
rin gelisimine katkida bulunmasidir. Beta bloker-
lerin kesilmesi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek
rebound etkilerin minimalize edilmesi i¢in, teda-
vinin kademeli olarak kesilmesi’ veya bu ilaglarin
kesilmesi sirasinda cesitli 6nlemlerin alinmasi 6ne-
rilmektedir.*®

Esmolol, ¢ok kisa etkili, intrensek sempatiko-
mimetik aktivitesi (ISA)’si ve membran stabilize
edici 6zelligi olmayan, (3; selektif adrenerjik resep-
tor blokeridir."® Esmolol, klinik kullanima girdigi
ilk yillarda hizli etki baslangici ve kisa etki siiresi
nedeniyle, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyo-
na sekonder gelisen hemodinamik degisikliklerin
sagaltimi gibi genellikle kisa siireli tedavilerde ve
bolus olarak uygulanmigtir.!®!!

Ancak, son yillarda esmololiin, cerrahi giri-
simler sirasinda kontrollii hipotansiyon olusturul-
mas1,'? perioperatif iskeminin 6nlenmesi,”® miyo-
kardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinin azaltilma-
51, postoperatif hemodinamik dalgalanmalarin az-
altilmas1'® ve AMI prevalansinin diisiiriilmesi'® gibi
degisik endikasyonlarla, inflizyon seklinde ve uzun
stireli kullanimi giindeme gelmistir. Bu nedenle di-
ger P blokerlere benzer sekilde esmololiin, beta blo-
ker kesilme sendromu olusturup olusturmadig:
Onem kazanmistir.

Bu deneysel ¢aligmanin amaci; anestezi altin-
daki si¢anlarda, iki farkli dozda uygulanan esmolol
infiizyonu sonrasinda, ilacin ani kesilmesi ile beta
bloker kesilme sendromu gelisip gelismediginin
arastirilmasidir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu randomize, kontrollii, deneysel ¢alisma, Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani
Aragtirmalar1 Etik Kurulu onay: alindiktan sonra,
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakolo-
ji Anabilim Dali Laboratuvari’'nda “Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals” prensipleri
dogrultusunda gerceklestirildi. Calismada, Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner De-
ney Hayvanlar1 Laboratuvari’'ndan saglanan agir-
Iiklar1 250-320 g arasinda degisen, 18 adet erigkin,
erkek, Wistar-Albino tiirtinde sican kullanildi. Si1-
canlar aragtirma baglangicina kadar; en az 3 giin sii-
reyle, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda
barindirilarak ortama adaptasyonlar: saglandi. Bes-
lenme, standart gida (pellet yemi) ile sagland1 ve su
kisitlamasi uygulanmadi. Deneyden 12 saat &nce s1-
canlar a¢ birakildi ve sadece su igmelerine izin ve-
rildi.

Siganlarin anestezileri, intraperitoneal (IP) uy-
gulanan 500 mg/kg Uretan (Sigma Chemical Com-
pany, St. Louis, MO, USA) ve 50 mg/kg o-kloraloz
(Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA)
ile saglandi. Spontan solunumlar1 korunan siganla-
ra, anestezi uygulamasindan yaklasik 20 dk sonra,
cerrahi trakeostomi agild: ve trakea igine 8 Gauge
nasogastrik kaniil yerlestirilip tespit edilerek hava
yolu aciklig1 saglandi.

Invaziv sistemik arter basincinin izlenmesi ve
kan 6rnegi alinmas1 amaciyla sag karotid arter he-
parinize serum fizyolojik (100 U/mL) iceren bir po-
lietilen kantil (PE 50 OD mm [in.] .97 [.038] ID mm
[in.] .58 [.023]) ile kaniile edildi. Caligsmada kulla-
nilan ilaglarin infiizyonunu saglamak amaciyla sol
internal juguler vene ayni tipte bir polietilen kaniil
yerlestirildi.

D, derivasyonda kalp atim hizi ve ritim takibi
amactyla, EKG kablolar sag el, sol el ve sag ayaga
yerlestirildi. Viicut sicakliginin izlenmesi amaciy-
la sicanin sirt bolgesine eksternal bir 1s1 probu
yerlestirildi ve ¢alisma boyunca siganlarin normo-
termik (37 °C) olmasi i¢in ¢aligma ortaminin sicak-
Iig1 1s1t1c1 bir lamba ile korundu.

Trakeostomi agilmasi, arter ve ven kaniilas-
yonlar: sirasindaki kan kaybi nedeniyle si¢anla-
ra, 0,5 mL %0,9’luk NaCl soliisyonu intravenoz
bolus seklinde uyguland: ve ardindan 2 ml/saat
inflizyonuna (Braun, Perfusor Compact S, Ger-
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many) baslandi. Sicanlara deney boyunca trake-
ostomi kaniild araciligiyla %100 oksijen insufle
edildi.

Arter kaniiliine baglanan bir basing transdiise-
ri (MLT844 Physiological Pressure Transducer, In-
terlab LTD, Istanbul, Tiirkiye) ile ortalama arter
basinci (OAB), EKG ile kalp atim hizi (KAH) ve
eksternal bir 1s1 probu ile viicut sicakligi, Data Ac-
quisition Sistem (BIOPAC, MP30B-CE, 206B1564;
USA) araciligiyla kaydedildi.

Siganlarin monitdrizasyonu sonrasi, arteriyel
kan gazlar: analizi i¢in 20 IU/mL heparin igeren
90,9’luk NaCl soliisyonuyla yikanmis insiilin en-
jektorii ile 0,2-0,4 mL kan 6rnegi alindi. Alinan kan
orneginin 3 kat1 voliime esdeger %0,9’luk NaCl so-
lisyonu intravenoz verildi.

Hemodinamik parametrelerin stabil duruma
gelmesi i¢in 15 dk beklendi (Stabilizasyon donemi).
Bu dénemin sonunda; OAB ve KAH’na ait baglan-
gic degerleri kaydedildi. Siganlar randomize olarak,
her grupta alt1 deney hayvani olacak sekilde; (i)
Kontrol Grubu (%0,9’luk NaCl infiizyonu), (ii) E;5
Grubu (esmololiin 150 pg/kg/dk infiizyonu) ve (ii-
i) E3gg Grubu (esmololiin 300 pg/kg/dk infiizyonu)
olarak {i¢ deney grubuna ayrildi.

Kontrol Grubu’ndaki sicanlara (n= 6); %0,9’luk
NaCl soliisyonu, intravenéz 0.5 mL bolus uygula-
mast sonrasi, 45 dk boyunca 2 mL/saat infiizyonla
verildi.

E{59 Grubu'ndaki siganlara (n= 6); Esmolol
hidrokloriir 0,5 mg/kg intravendz bolus uygulama-
s1 sonrasi (bolus volimii 0,5 mL), 45 dk boyunca
150 pg/kg/dk infiizyonla verildi (toplam infiizyon
voliimii 1,5 mL).

E3gp Grubu'ndaki siganlara (n= 6); Esmolol
hidrokloriir 0,5 mg/kg intravenoz bolus uygulama-
s1 sonrasl (bolus voliimii 0.5 mL), 45 dk boyunca
300 pg/kg/dk inflizyonla verildi (toplam inflizyon
volimi 1,5 mL).

Infiizyon dénemi ve galigma ilaglarinin in-
fizyonunun kesilmesinden sonraki 30 dk boyun-
ca, OAB ve KAH degerleri 5 dk aralarla
kaydedildi. Baslangi¢c degerleri %100 kabul edi-
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lerek, ¢alisma boyunca saptanan hemodinamik
degerler, baslangi¢ degerlerine gore yiizde olarak

ifade edildi.

Calisma sonunda arter kan gazlar analizi i¢in
kan Ornegi alind: ve intraventz 100 mg/kg tiyo-
pental verilerek sicanlarin yasamlar: sonlandirildi.
Ortaya ¢ikan atiklar bu birimin kurallarina gére
yok edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Viicut agirligy, arteriyel kan gazlar degerleri, bas-
langi¢ (stabilizasyon dénemi sonu), 45 dk’lik in-
fizyon donemi sonu ve ila¢ infiizyonu
kesildikten sonraki 30. dk’da elde edilen hemodi-
namik degerler ile, calisma boyunca elde edilen
ve baslangic degerlerine (%100) gore yiizde ola-
rak ifade edilen hemodinamik veriler; gruplar
arasinda tek yonlil varyans analizi (ANOVA) ve
izleyen Tukey-Kramer testiyle karsilastirildi.
Grup ici karsilagtirmalarda Student’s t testinin eg-
ler aras1 farkin anlamlilik testi (paired t test) kul-
lanild1 (GraphPad Prism Version 4.00.255,
GraphPad Software, Inc.O). Tiim degerler ortala-
ma =+ standart hata (ort.+SH) olarak gosterildi.
Istatistiksel olarak, p< 0,05 diizeyi anlamli kabul
edildi.

I BULGULAR

Sicanlarin ortalama agirliklar: kontrol grubunda
275,2 £ 9,3 g, E{5 grubunda 284,2 + 8,4 g ve E3
grubunda 280,8 + 10,4 g olarak saptandi. Gruplar
arasinda agirlik yoniinden istatistiksel anlaml fark
saptanmadi (p> 0,05).

KALP ATIM HIZI

Gruplara ait, baglangig, infiizyon dénemi sonu ve
infizyon kesildikten sonraki 30. dk’da saptanan
KAH degerleri Tablo 1’de sunulmustur. Baglangic
ortalama KAH degerleri yoniinden gruplar ara-
sinda istatistiksel anlamli fark saptanmad: (p>
0,05).

Tium gruplarda, ¢aligma boyunca, baslangic
degerine (%100) gore saptanan KAH ytizde degi-
siklikleri Sekil 1’de sunulmustur. Grup ici kargi-
lagtirmalarda; Kontrol grubunda KAH yiizdeleri;

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(3)
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TABLO 1: Gruplara ait kalp atim hizi degerleri (atim/dk, ort. + SH).

Kontrol (n= 6)

Baslangig 4238 £11,6
infiizyon Dénemi Sonu 4192 £19,3
inf[]zyon Kesildikten Sonraki 30.dk 4182 £ 21,8

Eqs0 (n=6) Esgp (n=6)
4165+172 404,2 + 15,8
321,0+3,2**1 319,2 + 16,1**#
388,3+ 14,4 351,8 +18,3"

Grup ici karsilastirmalarda: baslangig degerine gére *p< 0,05, **p< 0,01,

Gruplar aras! karsilagtirmalarda: Kontrol ile E;s, arasinda 'p< 0,01, Kontrol ile Egy, arasinda *p< 0,01, E;s ile Eqyq arasinda istatiksel anlamli fark yoktur.

B
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g otk ootk BT B i i v e
| ¥ O & § &
i ]
e I . T L‘_i
2w .. d
as 1-1—1-—.;—*—
o b i
=3 o sy
.'l!:ri'*'i"-"-L.'-J".‘-f.'*r?e":?""alr:"-."-;rv"
amesa |dLE

SEKIL 1: Her (i¢ grupta; baslangic degerine (%100) gore saptanan kalp atim
hizi (KAH) ytizde degisiklikleri (inf: infiizyon).

Grup i¢i karsilastirmalarda: baslangig degerine gére *p< 0,05, **p< 0,01,

Gruplar aras karsilastirmalarda: Kontrol ile E45, grubu arasinda *p< 0,05, *p< 0,01, Kon-
trol ile Eqq grubu arasinda $p< 0,05, #p< 0,01, E4sg ile Ego grubu arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktur.

inflizyon dénemi sonunda %99,0 + 4,3 (p> 0,05),
infiizyon kesildikten sonraki 30. dk’da %98,8 + 5,1
(p> 0,05) olarak saptandi. Bu grupta, KAH yiizde-
leri agisindan ¢aligma boyunca istatistiksel anlam-
E{so grubunda KAH
ylizdeleri; infiizyon donemi sonunda %77,7 + 3,2
(p< 0,01), infiizyon kesildikten sonraki 30. dk’da
%93,6 + 3,2 (p> 0.05) olarak saptandi. Bu grupta
infiizyon doneminde KAH yiizdelerinde gozlenen

Ii bir fark saptanmadi.

diisiis, infiizyon kesildikten sonraki 10. dk’ya ka-
dar belirgin olmak tizere (p< 0,01), 20. dk’ya kadar
istatistiksel olarak anlaml fark yaratt1 (p< 0,05).
Bu istatistiksel fark, infiizyon kesildikten sonraki
25. dk’dan itibaren ortadan kalkt1 (p> 0,05). E3g
grubunda KAH yiizdeleri; infiizyon dénemi so-
nunda %79,5 + 4,6 (p< 0,01), inflizyon kesildikten
sonraki 30. dk’da %87,3 + 4,0 (p< 0,05) olarak sap-
tandi. Bu grupta, inflizyon déneminde KAH yiiz-
delerinde gozlenen diisiis, infiizyon kesildikten
sonraki 20. dk’ya kadar istatistiksel olarak belir-
gin anlamli fark yaratt1 (p< 0,01). Infiizyon kesil-

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(3)

dikten sonraki 25. dk’dan itibaren bu istatistiksel
anlaml fark azaldi (p< 0,05). E;5q ve E3qg grupla-
rinda; inflizyon kesildikten sonraki 30 dk’lik iz-
KAH ylizdelerinde,
baslangic degerlerini asan bir deger gozlenme-

di.

lem donemi boyunca

Gruplar aras: karsilastirmalarda; kontrol gru-
bu ile her iki esmolol grubu arasinda, infiizyon
doneminde istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
d1 (p< 0,05 ve p< 0,01). Bu istatistiksel fark, infiiz-
yon kesildikten sonraki 10. dk’dan itibaren
ortadan kalkti. Caligmanin geri kalan kisminda,
her ti¢ grup arasinda KAH yiizdeleri agisindan is-
tatistiksel anlamli fark saptanmadi (p> 0,05). Bu
sonuglar, infiizyon dénemi boyunca ilacin etkin-
ligini ve infiizyon sonras1 déonemde ilacin etkisi-
nin ortadan kalktigini gosterdi. Tiim c¢alisma
boyunca, E;5q grubu ile Egj, grubu arasinda KAH
ylizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark olugsmadi (p> 0,05), ancak E;sy grubunda in-
fuzyon kesildikten sonraki 30. dk’da saptanan
KAH ytizdesi, baslangi¢ degerine daha fazla yak-
lagt1.

ORTALAMA ARTER BASINCI (0AB)

Gruplara ait, baslangig, infiizyon dénemi sonu
ve inflizyon kesildikten sonraki 30. dk’da sapta-
nan OAB degerleri Tablo 2’de sunulmustur.
Gruplar arasinda baglangic OAB degerleri yoniin-
den istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>
0,05).

Tim gruplarda, ¢alisma boyunca, baglangi¢
degerine (%100) gore saptanan OAB yiizde degi-
siklikleri Sekil 2’de sunulmustur. Grup ici karsi-
lastirmalarda; Kontrol grubunda; OAB yiizdeleri;
infiizyon dénemi sonunda %89,5 + 4.0 (p< 0,05),
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TABLO 2: Gruplara ait ortalama arter basinci degerleri (mm Hg, ort. + SH).

Kontrol (n= 6)

Baslangig 1137+ 3,6
infiizyon Dénemi Sonu 101,3+3,1*
inf[]zyon Kesildikten Sonraki 30.dk 90,9+ 4,0

Eqs0 (n=6) Esgp (n=6)
109,147 1045+57
68,2 + 4,01 64,3 +2,3**4
86,1 £2,3* 80,0 £ 6,4*

Grup ici karsilastirmalarda: baslangi¢ degerine gére *p< 0,05, **p< 0,01,

Gruplar aras! karsilagtirmalarda: Kontrol ile E,, arasinda fp< 0,01, Kontrol ile Egy, arasinda *p< 0,01, E;s ile Eqyq arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.
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SEKIL 2: Her (i¢ grupta; baslangi¢ degerine (%100) gére saptanan ortalama
arter basinci (OAB) ylizde degisiklikleri (inf: inflizyon).

Grup ici karsilastirmalarda: baslangi¢ degerine gére *p< 0,05, **p< 0,01,

Gruplar arasi karsilastirmalarda: Kontrol ile E;5, arasinda fp< 0,01, Kontrol ile Egq
arasinda *p< 0,05, 5p< 0,01, E5 ile Egyq arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

infiizyon kesildikten sonraki 30. dk’da %80,3 + 4,4
(p< 0,01) olarak saptandi. E;5q grubunda OAB yiiz-
deleri; infiizyon donemi sonunda %62,8 + 4,2 (p<
0,01), infizyon kesildikten sonraki 30. dk’da
%79,4 + 3,1 (p< 0,01) olarak saptandi. Bu grupta,
OAB yiizdelerinde infiizyon déneminde gézlenen
diisiig, infiizyonun 5. dk’sindan itibaren istatistik-
sel anlamli fark yaratt1 (p< 0,05). Infiizyonun 10.
dk’s1 ile infiizyon kesildikten sonraki 30. dk ara-
sinda bu istatistiksel fark belirginlesti (p< 0,01).
E3p0 grubunda OAB yiizdeleri; infiizyon donemi
sonunda %62,5 + 3,9 (p< 0.01), infiizyon kesildik-
ten sonraki 30. dk’da %77,7 + 7,5 (p< 0.05) olarak
saptandi. Bu grupta, OAB yiizdelerinde infiizyon
doneminde go6zlenen diislis, infiizyonun 10.
dk’sindan itibaren istatistiksel anlaml fark yaratt1
(p< 0,05). Infiizyonun 15. dk’s1 ile infiizyon kesil-
dikten sonraki 10. dk arasinda istatistiksel fark be-
lirginlesti (p< 0,01). Infiizyon kesildikten sonraki
25. ve 30. dk’larda bu istatistiksel anlaml fark azal-
d1 (p< 0,05).
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Gruplar aras1 karsilastirmalarda; kontrol gru-
bu ile E5q grubu arasinda; infiizyon déneminin 5.
dk’sindan itibaren infiizyon dénemi sonuna kadar
p< 0,01 diizeyinde, kontrol grubu ile E;, grubu
arasinda; infiizyon déneminin 15. dk’sindan itiba-
ren p< 0,05, infiizyon sonunda p< 0,01 diizeyinde
olacak sekilde belirginlesen istatistiksel anlaml
fark saptandi. Infiizyon kesildikten sonraki 30
dk’lik izlem dénemi boyunca, her ii¢ grup arasinda
OAB ytizdeleri agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmadi. Tiim ¢alisma boyunca, E;5, grubu ile
E3p grubu arasinda OAB yiizdeleri agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark olugsmadz (p> 0,05).
Buna karsin, E;5q grubunda, infiizyon kesildikten
sonraki 30. dk’da saptanan degerler, E5y, grubuna
kiyasla baslangi¢c degerlerine daha fazla yaklast1.
Ancak, her iki grupta, 30 dk’lik izlem dénemi bo-
yunca ortalama arter basinglari, baslangic degerle-
rinin tizerine ¢ikmadi.

Calismada stabilizasyon donemi 6ncesinde ve
ilag infiizyonu kesildikten sonraki 30. dk’da, oksi-
jen desteginde alinan kan gazi 6rnekleri degerlen-
dirildi. Stabilizasyon dénemi 6ncesi Kontrol, E;s
ve E3gg gruplarinda PaO,; sirasiyla, 115,6 + 21,11
mmHg, 140,3 + 41,01 mmHg ve 125,6 + 43,77
mmHg olarak saptandi. Ayni1 dénemde PaCO, ise
Kontrol, E;5( ve Ezyo gruplarinda; sirasiyla 36,67 +
2,67 mmHg, 40,30 + 2,32 mmHg ve 38,05 + 2,05
mmHg olarak saptand:. Infiizyon kesildikten son-
raki 30. dk.’da Kontrol, E{5q ve E3py gruplarinda
PaO,; sirasiyla, 155,6 + 29,29 mmHg, 174,0 + 40,1
mmHg ve 136,7 + 48,12 mmHg saptandi. Aym d6-
nemde PaCO, ise Kontrol, E{5q ve Esy, gruplarin-
da; sirasiyla, 38,80 + 1,95 mmHg, 45,68 + 1,68
mmHg ve 40,97 + 2,49 mmHg olarak saptandi.

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(3)



SICANLARDA ESMOLOL INFUZYONU SONRASINDA BETA BLOKER KESILME SENDROMUNUN ARASTIRILMASI

Grup i¢i ve gruplar aras1 PaO, ve PaCO, degerlen-
dirmelerinde istatistiksel anlaml fark saptanmadi
(p> 0,05, p> 0,05). Tiim gruplarda eksternal viicut
sicakligi calisma boyunca normal degerler arasin-
da tutuldu.

I TARTISMA

Siganlarda yapilan bu deneysel ¢alismada; esmolol
inflizyonu sonrasinda, ilacin ani kesilmesinin beta
bloker kesilme sendromuna yol a¢ip agmadig aras-
tirilmistir. Bolus doz (0,5 mg/kg) sonrast, 45 dk sii-
reyle 150 pg/kg/dk veya 300 pg/kg/dk dozlarinda
infiize edilen esmololiin, ani kesilmesi sonrasinda;
30 dk’lik izlem donemi boyunca hipertansiyon ve
tagikardi ile karakterize beta bloker kesilme sen-
dromu gézlenmemistir.

Beta bloker kesilme sendromunu aragtiran ¢a-
lismalarda, egzersiz veya isoproterenol infiizyonu
ile indiiklenen tagikardi,>”'"'® § adrenerjik resep-
tor sayisindaki degisiklikler,'® plazma epinefrin ve

norepinefrin diizeyleri,>*’

renin,? tiroksin ve triio-
dotronin seviyeleri® incelenmis veya sistemik arter
basinci ve KAH gibi hemodinamik parametreler ta-
kip edilmigtir.2*781 Tygesen ve ark.;® KAH degi-
sikliklerini, kardiyak otonomik dengenin nonin-
vaziv bir gostergesi olarak tanimlamig ve adrener-
jik hipersensitivitenin belirlenmesinde etkin oldu-
gunu belirtmiglerdir. Beta bloker kesilme sendro-
munu aragtiran ¢aligmamizda, KAH ve OAB’na ait

degisiklikler aragtirilmigtir.

Adrenerjik blokaj durumunda,  adrenerjik re-
septdr sayist artisinin 30 dk i¢inde gelistiginin bil-
dirilmis olmasi' ve tavsanlarda 45 dk’lik esmolol
infiizyon siiresinin uzun siireli infiizyon olarak ta-
mimlanmasi®! nedeniyle ¢alismamizda infiizyon sii-
resi 45 dk olarak belirlenmistir. Eliminasyon yar1
o6mri 9 dk olan esmololiin, infiizyon seklinde uy-
gulandiginda etkisinin, infiizyonu kesildikten son-
ra maksimum 20-30 dk i¢inde ortadan kalktig:
bildirildiginden,”* hemodinamik parametreler, ¢a-
lismamizda ilacin kesilmesinden sonra 30 dk bo-
yunca izlenmistir.

Calismamizda infiizyon doénemi sonunda
kontrol grubuna kiyasla, esmolol gruplarinda
KAH ve OAB yiizdelerinde gozlenen diistisler ila-

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(3)

Ayse Pelin GIRGIN ve ark.

cin etkinligini ortaya koymustur. Mitrovic ve
ark.,” esmololii 0.5 mg/kg bolus doz sonrasi, 200
pg/kg/dk infiizyon seklinde uyguladiklar: calis-
malarinda, KAH'nda %10’luk, sistolik arter basin-
cinda %9’luk bir diisiis saptamiglardir. Fenner ve
ark.? ise, bolus doz sonrasi, bir saat boyunca orta-
lama 50.5 pg/kg/dk dozunda uyguladiklari esmo-
lol infiizyonu ile OAB’nda %30 diizeyinde bir
azalma bildirmiglerdir. Ornstein ve ark.,” kont-
rollii hipotansiyon olusturmak amaciyla uygula-
diklar1 ve OAB’1m1 %15 diisiiren esmolol dozunu
ortalama 197 pg/kg/dk olarak saptamigslar ve bu
dozlarda KAH'nda %12’lik azalma gozlemislerdir.
Greenspan ve ark.? ise; 0.5 mg/kg bolus doz son-
ras1 200 pg/kg/dk infiizyon seklinde uyguladikla-
r1 esmololiin, sistemik arter basin¢larinda %10,
KAH’1nda %7’lik bir azalma olusturdugunu sapta-
miglardir.

Esmolol gruplarinda, infiizyon kesildikten
sonraki 30. dk i¢inde kaydedilen KAH ve OAB de-
gerlerinde, inflizyon sonu degerlere gore belirgin
bir yilikselme saptanmig ancak baslangic degerleri-
nin {izerine ¢ikan KAH ve OAB degeri gozlenme-
mistir. Infiizyonun kesilmesinden sonraki 30.
dk’da; Kontrol, E;sq ve Ezgg Gruplarinda baglangic
degerlerine kiyasla, KAH vyiizdeleri, sirasiyla;
%98.8, %93.6, %87.3 olarak saptanmis, OAB yiiz-
deleri ise sirasiyla; %80.3, %79.4, %77.7 olarak be-
lirlenmigtir. Ornstein ve ark.nin? g¢aligmasinda,
esmolol infiizyonu kesildikten sonraki 15.dk’da
baslangi¢c degerlerine gére KAHinda %4’liik ve
OAB’nda %12’lik distikligin devam ettigi, 30
dk’da ise baslangi¢ degerlerine yakin degerler elde
edildigi belirtilmistir. Buna karsin; Greenspan ve
ark.;?® esmolol infiizyonunun kesilmesinden son-
raki 30. dk’da, sistemik arter basin¢larinin baglan-
gic degerlerine dondigiinii, KAH'nda ise %06
diizeyinde bir yiikselme oldugunu bildirmisler-
dir.

Beta bloker kesilme sendromunun deneysel
olarak en genis arastirildigl ajan propranolol-
dir.'”1 Ebii ve ark.,! spontan hipertansif sican-
larda, 10 hafta siire ile oral yoldan uygulanan
propranolol tedavisinin kesilmesi sonrasinda be-
ta bloker kesilme sendromu gelistigini bildirmis-
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lerdir. Metoprolol,” oksprenolol'® ve pindololiin?
de benzer etkiler olusturdugu ortaya konmus-
tur.

Beta bloker kesilme sendromu; f adrenerjik
reseptor sayisindaki artis sonucu gelisen adrener-
4,17,19,28

jik hipersensitiviteye, plazma katekolamin

artigina’, plazma renin ve tiroid hormon diizeyle-
1,29

rinde yiikselmeye'*’ ve artmis trombosit agregas-
yonu sonucu salinan tromboksan A,’ye bagh
gelisen vasokonstriksiyona bagl olabilir.?? Cesitli
B blokerlerin kesilmesinden sonra gozlenen rebo-
und fenomeninin tipi, siddeti ve sikligini belirle-
yen bu ilaglarin farkli farmakolojik 6zellikleridir.®
Beta blokerlerin ani kesilmesinden sonra rebound
etki gozlenme riski; ISA’ya sahip olmayanlarda,
ISA (+) olanlara gore daha yiiksektir.'*?*3! Ayrica,
ISA (-) adrenerjik reseptdr blokerlerinin ani kesil-
mesi sonrasi kardiyak aritmi olusma sikliginin da-
ha fazla oldugu, ISA varliginin rebound etkilere
karg1 koruyucu olabilecegi belirtilmistir.?! Ebii ve
ark.min" yaptiklar1 bir ¢caligmada, propronolol son-
ras1 rebound fenomeni gézlenmis, karteolol sonra-
s1 ise gozlenmemistir. Caligmacilar bu sonucu,
propranololiin ISA (-), karteololiin ISA (+) 6zellik-
te olmasina baglamislardir. Calismamizda esmolo-
liin, atenolol,?® karvedilol!® ve labetolole®? benzer
sekilde beta bloker kesilme sendromuna neden ol-
madig1 saptanmistir. Propranolol gibi, ISA (-) bir
f adrenerjik reseptor blokeri olmasina ragmen es-
molol ile rebound fenomeninin gézlenmemesi, be-
ta bloker kesilme sendromunun olusmasinda diger
faktorlerin daha etkin oldugunu diistindiirmiis-
tir.

Literatiirde, esmololiin rebound etki olusturup
olusturmadig: hakkinda bilgi sunan kisith sayida
arastirma vardir.”2® Mitrovic ve ark.,” koroner ar-
ter hastalarinda esmolol ile gallopamil infiizyonu-
nun, antiiskemik, hemodinamik ve nérohumoral
etkilerini kargilagtirdiklar1 bir ¢aligmada, her iki
ilag sonrasinda da, refleks sempatik sistem aktivas-
yonunun gozlenmedigini belirtmiglerdir. Fenner ve
ark.,?* yayinladiklar: bir olgu sunumunda, torasik
aortanin travmatik transeksiyonunun onarimi sira-
sinda, arteriyel basincin intraoperatif kontroliinde,
esmolol ve sodyum nitroprussidin etkinligini karsi-
lagtirmiglardir. Indiiksiyon sonrasi, bolus doz uy-
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gulamaksizin 150 pg/kg/dk esmolol infiizyonuna
baglanmis ve 1 saat boyunca OAB’n1 63 mmHg,
KAH’n1 99 atim/dk diizeyinde tutacak sekilde in-
fiizyon titre edilmistir. Kullanilan ortalama infiiz-
yon dozu 50.5 pg/kg/dk olarak belirtilmistir.
Esmolol infiizyonu kesildikten 20 dk sonra sodyum
nitroprussid infiizyonuna ge¢ilmis ve hemodina-
mik etkilerine bakilmigtir. Sonuc olarak; esmolo-
liin arteriyel basing kontroliinde sodyum nitro-
prussid kadar etkin oldugu ve sodyum nitroprussid
ile gozlenebilen refleks tasikardiye ve PaO, dusiik-
ligtine neden olmadig: bildirilmigtir. Benzer sekil-
de, Ornstein ve ark.,” lumbar fiizyon ve serebro-
vaskiiler cerrahi uygulanan 20 hastada, kontrollii
hipotansiyon olusturulmasi i¢in esmolol ile sodyum
nitroprussidin etkilerini kargilagtirmiglar ve esmo-
loliin kesilme sonrasi refleks tagikardi ve rebound
hipertansiyona neden olmadigini bildirmislerdir.
Bu ¢alismada; esmolol 750 pg/kg bolus doz sonrasi,
100 pg/kg/dk infiizyon ile verilmis ve infiizyon, is-
tenen OAB degeri saglanincaya kadar, maksimal
doz 300 pg/kg/dk’y1 asmayacak sekilde artirilmis-
tir. Kullanilan ortalama esmolol infiizyon dozu 195
pg/kg/dk olarak belirtilmistir. Yaklasik 90 dk ilag
infiizyonu uygulanan ¢alismada, infiizyonun kesil-
mesi sonrasi yapilan 30 dk’lik izlemde, nitroprussid
grubunda OAB’nda baglangic degerine gore
%13.9’luk anlaml bir artis saptanirken, esmolol
grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan
%7 .4’lik bir yiikselme gozlenmistir. Esmolol gru-
bunda bir hastada kisa siireli atriyal erken vuru ge-
ligmistir. Her iki grupta da, KAH'nda inflizyon
sonrasi refleks bir artig gézlenmemistir.

Buna karsin esmololiin elektrofizyolojik 6zel-
liklerinin arastirildig: bir klinik ¢alismada, olas1 bir
rebound fenomenine yol acabilecegi bildirilmis-
tir.?® Degisik klinik endikasyonlarla 14 hastada
elektrofizyolojik incelemenin yapildig: bu ¢aligma-
da; esmolol 500 pg/kg/dk dozunda 3-5 dk siire ile
uygulanan yiikleme dozu sonrasi, 8-40 dk boyunca
300 pg/kg/dk dozunda infiize edilmis ve ilag elimi-
nasyon fazi 30 dk olarak alinmigtir. Yapilan dl¢iim-
lerde esmololiin infiizyon sirasinda, sinus nodu ve
atriyoventrikiiler nod iletimini yavaslattigini,
KAH’nda anlamh bir diisiis yarattigini, arter basin-
cindaki diigmenin ise istatistiksel olarak anlamli ol-
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madigin1 saptamiglardir. Infiizyon kesildikten 30
dk sonra; diger elektrofizyolojik parametreler nor-
male donerken, olas1 bir rebound fenomenini dii-
stindiirecek sekilde; sinus siklus stiresi, sinus nodu
derlenme zamani, atriyoventrikiiler nod fonksiyo-
nel refrakter periyodu ve atriyal efektif refrakter
periyotta kontrol degerlerine gore kisalma gozlen-
mistir. Arter basinci degerlerinde anlaml bir yiik-
selme olusmazken, KAH'nda kontrol degerlerine
kiyasla rebound bir artig saptanmuistir.

Ayse Pelin GIRGIN ve ark.

Elde ettigimiz sonuglar; rebound fenomenine
neden oldugu bildirilen 3 bloker ajanlarin kesil-
mesi sirasinda alinmasi onerilen 6nlemlerin, es-
molol infiizyonu sonrasinda gerekli olmadigini
distindiirmiistiir. Bununla birlikte, insanlarda be-
ta bloker kesilme sendromunun istenmeyen kar-
diyak olaylara yol acabilme olasilig1 nedeniyle, bu
deneysel aragtirmanin sonuglarinin klinik pros-
pektif bir caligma ile desteklenmesi gerekmekte-
dir.
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