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ÖZET
Amaç: Bu çal›flma ile s›çanlara intratekal uygulanan esmololün spinal düzeyde analjezik etkinli¤inin olup olmad›¤› ve spinal

korddaki histopatolojik etkisinin araflt›r›lmas› amaçland›.

Yöntem: Çal›flmada 24 adet Wistar s›çan kullan›ld›. S›çanlar dört gruba ayr›larak, 10 µL volüm içinde Grup 1’e %0.9 NaCl
(kontrol grubu), Grup 2’ye 1 mg esmolol, Grup 3’e 2 mg esmolol, Grup 4’e 4 mg esmolol önceden yerlefltirilmifl olan intratekal
kateterden uyguland›. ‹laç uygulamas›ndan önce (0) ve uyguland›ktan sonraki 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda, s›çanlara
“Tail-Flick” testi uyguland›. Motor blok de¤erlendirmesi de yukar›da belirtilen süre ve zaman aral›klar›nda gerçeklefltirildi.
Nörotoksisite araflt›rmas› için medulla spinalisten kesitler al›nd›.

Bulgular: Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda grup 2 ve 3’de “Tail-Flick” süreleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
fark saptanmazken Grup 4’de “Tail-Flick” süreleri 5, 10, 20 ve 30 dakikalarda di¤er gruplara göre anlaml› olarak daha uzun bulundu
(p<0.05). Hiçbir grupta intratekal esmolol uygulamas› sonras› motor blok gözlenmedi. Histopatolojik s›n›flama tüm s›çanlarda
skor 0 olarak de¤erlendirildi ve gruplar aras›nda anlaml› fark saptanmad› (p>0.05).

Sonuç: Bu araflt›rmada s›çanlara intratekal uygulanan 4 mg esmolol bolus doz ile motor blok görülmeden 30 dakika süren
analjezi sa¤lanm›flt›r. Ayr›ca histopatolojik olarak nörotoksisite bulgular›na rastlanmam›flt›r.  
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SUMMARY
EVALUATION OF THE ANALGESIC EFFICACY AND NEUROTOXICITY OF INTRATHECALLY ADMINISTERED

ESMOLOL IN RATS

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

Methods: In this study, 24 Wistar rats were used. The rats were divided into four groups: 0.9 % NaCl was administered
intrathecally to Group 1 (control); esmolol 1 mg to Group 2; 2 mg to Group 3; 4 mg to Group 4 in 10 µL volume each. Tail-flick
tests were performed on 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. Samples of spinal cord were taken to evaluate neurotoxicity. 

Results: When compared with the control group there was no difference in tail flick times between group 2 and 3. In the fourth
group however the Tail-Flick times at 5, 10 20 and 30 min were significantly longer than in the other groups (p<0.05). Motor
block did not developed in either group after IT administration of esmolol. There were no statistically significant histopathological
changes and histopathological scores were 0 in each group (p>0.05).

Conclusion: In conclusion, this study, in which esmolol was used for the first time intrathecally, shows that 4 mg esmolol
provides analgesia for 30 minutes without any motor block or histhopathological toxicity. 

KEY WORDS: Rat, esmolol, analgesia
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G‹R‹fi

Anestezi uygulamalar›nda alfa-agonistlerinin özel-
likleri ayr›nt›l› olarak araflt›r›lm›fl oldu¤u halde, beta
blokerler ile ilgili araflt›rmalar henüz s›n›rl›d›r. Cunha ve
ark (1) atenolol ve propranololün interlökin-8 (IL-8) ile
uyar›lm›fl hiperaljeziyi inhibe etti¤ini bildirmifltir. Pri-
mer olarak anestezi s›ras›ndaki hipertansiyon ve taflikar-
di tedavisinde endike olan esmololün, a¤r› modülasyo-
nunda da etkili oldu¤u öne sürülmüfl (2), ancak postope-

ratif a¤r› modülasyonundaki rolü henüz belirlenememifl-
tir. Bir ß-adrenerjik reseptör blokeri olan esmolol ile ya-
p›lan çal›flmalar, esmololün a¤r›y› modüle edebilece¤ini
göstermektedir (2,3).

Yirmi befl y›l önce santral katekolamin sal›n›m›na et-
ki eden ilaçlar›n, anestezik ihtiyac›n› azaltabilece¤i sa-
vunulmufltur. ß-adrenerjik reseptör bloker, ilaçlar›n sem-
patolitik etkileri d›fl›nda insanlarda anksiyolitik, hayvan-
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larda ise santral sinir sistemi üzerine depresan etkileri
gösterilmifltir (3). Nosisepsiyonda sempatik sistemin ro-
lü iyi bilinmesine ra¤men, duyusal ve sempatik sinir sis-
temi aras› ba¤lant› mekanizmalar› aç›k de¤ildir. Sempa-
tik sistem, IL-8 gibi çeflitli mediyatörlerin sal›n›m›n› po-
tansiyalize ederek ve P maddesine olan duyarl›l›¤› artt›-
rarak nosisepsiyonda rol almaktad›r (1). Ayr›ca spinal
kordda ve locus ceruleustaki adrenerjik reseptörlerin
agonistler ile uyar›lmas›n›n nosisepsiyonun inhibisyo-
nunda major role sahip oldu¤u iyi bilinmektedir (2). Es-
mololün etkisini santral antinosiseptif blok ile gösterebi-
lece¤i de öne sürülmektedir (4). 

‹ntravenöz (‹V) yolla uygulanan esmololün tam
aç›klanamayan mekanizmalarla da olsa analjezik etkin-
li¤inin olmas› farkl› yollarla uygulanmas›n›n da analje-
zik etkinlik oluflturabilece¤ini düflündürmektedir. 

Bu çal›flma ile s›çanlara intratekal (IT) uygulanan es-
mololün spinal düzeyde analjezik etkisinin ve ›fl›k mik-
roskobu ile nörotoksisitesinin olup olmad›¤›n›n belirlen-
mesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma Dokuz Eylül Üniversitesi Deneysel T›bbi
Araflt›rmalar Etik Kurulundan onay al›nd›ktan sonra,
T›p Fakültesi Deney Hayvanlar› Laboratuvar›nda ger-
çeklefltirildi.

Hayvanlar›n türü, bak›m yeri ve koflullar›:

Çal›flmada 250–300 gr a¤›rl›¤›nda 24 erkek, Wistar s›-
çan kullan›ld›. S›çanlar bir odada her biri ayr› kafeste ol-
mak üzere kafeslere yerlefltirilip, yiyebilecekleri kadar yi-
yecek ve su verildi. Hayvanlara 12 saat gündüz, 12 saat
gece olacak flekilde ›fl›k düzenlemesi yap›ld›. 

Kateter uygulamas› ve uygulanacak anestezi:

‹ntratekal ilaç uygulamas› için polietilen (PE) bir
kateter (Portex® TM) intratekal olarak yerlefltirildi. Bu
ifllem s›ras›nda anestezi için intraperitoneal 80 mg kg-1

ketamin verilip spontan solunum ve göz k›rpma ref-
leksi korundu. ‹ntratekal kateterizasyonlar, Yaksh ve
Rudy’nin (5) 1976’da tan›mlad›¤› ve daha sonra 2004
y›l›nda Korkmaz ve ark (6) modifiye ederek kullan-
d›klar› yöntem ile atlantoaksiyal membrandan gerçek-
lefltirildi.

Kateter yerini do¤rulamak amac›yla 2.gün 10 µL
%2 lidokain uyguland›. Enjeksiyon sonras› 30 sn için-
de arka bacaklarda paralizi ve sürüklenme davran›fl›n›n
olmas› durumunda kateterin intratekal yerleflti¤i düflü-
nüldü. Enfeksiyonu önlemek amac›yla s›çanlara kateter
tak›ld›¤› günden itibaren 4 gün boyunca intraperitoneal
12 mg kg-1gün-1 gentamisin uyguland›.

Esmolol HCL (Brevibloc®, 10 mg flakon, Eczac›ba-
fl›) Ege Üniversitesi Bilim Teknoloji Uygulama ve Arafl-
t›rma Merkezi’inde (EB‹LTEM) CHR‹ST Alfa1-4 (Mar-
tin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH, Almanya)
cihaz› ile liyofilize edildi. Liyofilize olarak elde edilen
örnekler Ege Üniversitesi Eczac›l›k Fakültesi, Farmasö-
tik Teknoloji Ana Bilim Dal›’nda 10 µL SF içerisinde 1,
2 ve 4 mg  esmolol HCL olacak flekilde ampul fleklinde
haz›rland› ve steril hale getirildi 

‹laç ve serum fizyolojik uygulamalar›, intratekal ka-
teterden Hamilton enjektörü (Hamilton Bonaduz AG,
Bonaduz, ‹sviçre) kullan›larak oda s›cakl›¤›nda ve 45
saniye içinde yap›ld›.

Kateter implantasyonu sonras› 4. günde normal mo-
tor davran›fl gösteren s›çanlarda intratekal ilaç uygulan-
maya baflland›. Tüm gruplara ilaçlar; 10 µL volüm için-
de verildi. Her ilac›n uygulanmas›ndan sonra kateter 10
µl %0,9 NaCl ile y›kand›.  

Grup 1 (n=6): 10 µL %0.9 NaCl (kontrol grubu)
Grup 2 (n=6): 1 mg (0.1 mg µL-1) esmolol HCL Grup

3 (n=6): 2 mg (0.2 mg µL-1) esmolol HCL
Grup 4 (n=6): 4 mg (0.4 mg µL-1) esmolol HCL

“Tail-Flick” testi: 

Analjezik etkinli¤i ölçmek için yap›lan tail-flick testi
"Tail-Flick cihaz›" (Tf 0703 “Tail Flick”, May, Commat
Ltd. fiti, Türkiye) ile gerçeklefltirildi. ‹laç uygulamas›n-
dan bir gün önce tüm denekler ölçüm yapmaks›z›n “Ta-
il-Flick” cihaz›na yerlefltirilerek ö¤renme al›flt›rmas› ya-
p›ld›. Termal uyar› kuyru¤un 3 cm distali iflaretlenerek
uyguland›. Uyar›n›n bafllamas› ile kuyruk çekilmesi ara-
s›ndaki zaman kuyruk çekme (tail-flick) süresi olarak
ölçüldü. Kuyru¤un yaralanmas›n› engellemek için mak-
simum cevap alma süresi (cut-off time) 14.9 saniyeye
ayarland›. ‹laç uygulamas›ndan önce 0 (bazal) ve uygu-
lamadan sonraki 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda
test yap›ld›.

Motor blok de¤erlendirme:

Motor blok de¤erlendirmesi 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve
90. dakikalarda yap›lan tail-flick testini takiben, s›çan›n
düz bir zeminde yürümesi izlenerek arka bacaklar›ndaki
motor kuvvet de¤erlendirildi. Yürümede zorlanan, arka
bacaklar›n› tam olarak çekemeyip sendeleyen s›çanlarda
parsiyel blok geliflti¤i kabul edilmifltir. 

Alt ekstremitelerdeki motor fonksiyon flu skala ile
de¤erlendirildi (7): 

0 Motor blok yok
1 Parsiyel blok
2 Tam blok
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Kruskal-Wallis testi ile karfl›laflt›r›ld›. ‹ki grubun tail-
flick sürelerinin karfl›laflt›r›lmas›nda ise Mann Whitney U
testi kullan›ld›. P<0.05 istatiksel olarak anlaml› kabul
edildi.

BULGULAR

Çal›flma 24 adet erkek, Wistar cinsi s›çan ile yap›ld›.
Gruplardaki deneklerin vücut a¤›rl›klar› ortalamalar›
Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de s›ras›yla 238.16±
10.43, 240.83±12.12, 235.33±10.21 ve 234.83±10.60 g
olarak bulundu. Gruplar aras›nda vücut a¤›rl›¤› ortalama
de¤erleri yönünden anlaml› fark saptanmad› (p=0.729).

Gruplar›n tail-flick sürelerinin 0. dakikaya göre grup
içi karfl›laflt›rmalar›nda; 4 mg IT esmolol uygulanan
grup 4’de istatistiksel olarak anlaml› derecede uzama ol-
du¤u saptand› (p=0.004). Bu de¤erler kontrol grubu için
p=0.201, 1 mg IT esmolol uygulanan grup 2 için
p=0.241 ve 2 mg IT esmolol uygulanan grup 3 için
p=0.093 olarak bulundu.

Kontrol grubuyla 4 mg esmolol uygulanan grubun
tüm tail-flick süreleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; 5, 10, 20 ve
30. dakikalarda tail-flick sürelerinin Grup 4’de kontrol
grubuna göre anlaml› derecede daha uzun oldu¤u sap-
tand› (p<0.05). Grup 2 ve Grup 3 ile kontrol grubunun
(Grup 1) tail-flick sürelerinin karfl›laflt›r›lmas›nda ise is-
tatistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmad› (p>0.05). 

Gruplar aras› de¤erlendirmede grup 2 ve grup 4 ara-
s›nda 5. ve 10. dakikalarda; grup 3 ve grup 4 aras›nda
ise sadece 5. dakikada anlaml› farklar elde edildi
(p<0.05). Grup 4’de 4 mg ‹T esmolol uyguland›ktan
sonra maksimum analjezi 5. dakikada elde edildi ve bu
süre ortalama 10.97±3.47 saniye olarak saptand›. Beflin-
ci dakikadan sonra tail-flick sürelerinin zamanla k›-
sald›¤› ve 30. dakikadan sonra benzer de¤erlere ulaflt›¤›
belirlendi. fiekil 3’te tüm gruplar›n zamana göre ortala-
ma tail-flick sürelerinin da¤›l›m› gösterilmifltir.

Hayvan yaflam›n› sonland›rma yöntemi:

Ölçümlerin sonunda kateterin yeri, 10 µL %2 lidoka-
in uygulanarak enjeksiyon sonras› 30 sn içinde arka ba-
caklarda paralizi ve sürüklenme davran›fl› gözlemiyle
do¤ruland›. Tüm denekler deney sonras›nda intraperito-
neal verilen 120 mg kg-1 tiyopental ile sakrifiye edildi. 

Histopatolojik ‹nceleme:

Sakrifiye edilen s›çanlara %4 paraformaldehit ile
intrakardiyak perfüzyonu takiben medulla spinalisin
servikal, torakal ve lumbal bölgelerinden örnekler al›-
n›p %10 formalin ile saklan›p, hematoksilen-eosin bo-
yas›yla 4 ve 10 büyütmede ›fl›k mikroskobunda ince-
lenmifltir. Histopatolojik de¤erlendirme Malinovsky ve
ark (8) araflt›rmalar›nda kulland›klar› skorlamaya göre
yap›ld›:

0- Anormal hücre yok
1- Hemoraji, glial hücre reaksiyonu, ayn› zonda bir-

kaç alanda bu sürecin yay›l›m›
2- Gri maddede afl›r› nekroz, hemoraji veya di¤er

lezyonlar›n yo¤unlu¤u

Çal›flmadan ç›kar›lma kriterleri:

Deneklerde cerrahi ifllemlere ba¤l› parapleji veya pa-
raparazinin oluflmas›, kateter yerlefltirildikten sonra test
dozu ile parapleji oluflmamas›, izlem s›ras›nda enfeksi-
yon oluflmas› çal›flmadan ç›kar›lma kriteri olarak kabul
edildi. 

‹statistik de¤erlendirme:

‹statistiksel analiz Windows için SPSS program›n›n
11.5 versiyonu ile yap›ld›. Tail-flick süreleri aç›s›ndan
çal›flma gruplar›n›n kontrol grubuna göre anlaml›l›¤›n›
saptamada Friedman testi kullan›ld›. Gruplara bak›l-
maks›z›n, tail-flick sürelerinin hangi dakikalarda an-
laml› oldu¤unun karfl›laflt›r›lmas›nda Kruskal-Wallis
testi kullan›ld›. Yine gruplar aras› s›çan a¤›rl›klar›

fiekil 1: Kontrol grubu spinal kord örneklemesi (HE x20) fiekil 2. Grup 4 spinal kord örneklemesi (HE x20)
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Motor Blok De¤erlendirmesi:

Yap›lan motor blok de¤erlendirilmesinde; tüm grup-
lardaki deneklerde 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dk motor
blok gözlenmedi ve kullan›lan skalaya göre 0 olarak de-
¤erlendirildi.

Histopatolojik inceleme:

Yap›lan histopatolojik incelemede hiçbir seviyede
herhangi bir doku düzeyinde yap›sal de¤ifliklik ya da gri
madde nekrozu saptanmad›. Histopatolojik s›n›flama
tüm s›çanlarda skor 0 olarak de¤erlendirildi. fiekil 1’de
kontrol grubunun ve fiekil’2 de grup 4’ün (4 mg esmo-
lol) medulla spinalis örnekleri görülmektedir. 

TARTIfiMA

K›sa etkili ß1- adrenoseptör antagonistlerinden olan
landiolol ve esmololün kardiyak inhibitör etkilerinin ya-
n›s›ra hayvan ve insan araflt›rmalar›nda antinosiseptif ve
anestetik gereksinimini azalt›c› etkilerinin de oldu¤u bil-
dirilmifltir (3,9). Taira ve ark (9) spesifik bir ß1- adreno-
septör antagonisti olan ONO 1101’in (landiolol) s›çan-
larda intratekal uygulamas›n›n formalin enjeksiyonu
sonras›nda a¤r› davran›fl›n› azaltt›¤›n› ve bu analjezik et-
kinin intratekal izoproteronol ile tamamen kald›r›ld›¤›n›

bildirmifllerdir. Bu çal›flmada intratekal uygulanan landi-
olol dozunun 0.5 mg olmas› ve ayr›ca landiololün esmo-
lolden 9 kat daha güçlü oldu¤unun bilinmesi nedeniyle
bizim çal›flmam›zda intratekal uygulanan esmololün do-
zu 4 mg olarak belirlenmifltir. Esmololün daha önceden
herhangi bir çal›flmada intratekal uygulanmam›fl olmas›
ve etkinli¤inin bilinmemesi nedeniyle farkl› dozlar›n da
araflt›r›lmas› amac›yla 1 ve 2 mg dozlar› da uyguland›. 

Araflt›rmam›z›n sonuçlar›na göre, 4 mg esmolol uy-
gulanan grupta 30 dakika süreyle tail-flick de¤erlerinde
anlaml› uzama saptanm›flt›r. ‹ntravenöz esmololün 8-9
dakika gibi k›sa etkili oldu¤u ve eritrositlerdeki esteraz-
lar taraf›ndan parçaland›¤› bilinmektedir (10). Bu çal›fl-
mada IT uygulanan esmolol 30 dakika etkinlik göster-
mifltir. Bu uzun etki süresi, beyin omurilik s›v›s›nda
(BOS) eritrosit olmamas›na ve esmololün etkinli¤inin
bu nedenle uzamas›na ba¤l› olabilir. 

Childlow ve ark(11), s›çanlarda ß1-adrenerjik resep-
tör antagonisti olan betaksololün sinir dokusu üzerinde
bulunan Na+ ve Ca++ kanallar›n› bloke ederek proprano-
lol gibi lokal anestezik etki oluflturdu¤unu göstermifltir.
S›çanlara farkl› dozlarda intratekal esmolol uygulanm›fl
olan bu çal›flmam›zda, esmololün analjezik etkinli¤inin
mekanizmas›, benzer olarak Na+ ve Ca++ kanallar›n› sant-

* p<0.05 gruplar aras› karfl›laflt›rmada

fiekil 3. Gruplar›n ölçüm yap›lan zamanlarda elde edilen ortalama Tail-Flick de¤erleri

Gruplar›n zamana göre Tail-Flick süreleri

Tail-Flick süreleri
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ral sinir sisteminin çeflitli bölgelerinde bloke ediyor olma-
s› olabilir. Antinosisepsiyon için olas› baflka bir etki me-
kanizmas› opiyatlar›n farmakokinetiklerini de¤ifltirmesi
ve inhibitör G proteinin etkisi olabilir (12). Ancak k›sa et-
kili ß1- adrenoseptör antagonistlerinin antinosiseptif etki-
lerinin alt›nda yatan direkt etki mekanizmas› tam olarak
aç›klanamam›flt›r. 

Beta adrenoseptörler beyindeki retiküler sistemin çe-
flitli bölgelerinde özellikle bazal önbeynin mediyal sep-
tal bölgesinde bulunmaktad›r. A¤r›l› uyaranlar santral
katekolamin konsantrasyonunu artt›rmaktad›r. ß-resep-
tör antagonisti olan esmolol, hidrofilik yap›s›ndan dola-
y› kan-beyin bariyerini geçemedi¤i halde, anestezi de-
rinli¤i ve EEG aktivitesi üzerinde de¤ifliklikler olufltur-
maktad›r, ancak mekanizmas› aç›klanamam›flt›r (4).
Yaksh ve Rudy (5) bir ilac›n subaraknoid aral›¤a uygu-
lanmas›n›n, spinal düzeydeki etkilerini de¤erlendirmede
en etkin yöntem oldu¤unu belirtmifllerdir. Bu yolla, spi-
nal kordun farmakolojik ajanla direkt temas› sa¤lanm›fl
olmaktad›r. Bu nedenle çal›flmam›zda esmololün santral
bir kateterle BOS içine uygulanmas› tercih edilmifltir. 

Çal›flmam›zda, s›çanlara IT uygulanan 1, 2 ve 4 mg
dozlar›ndaki esmololün motor blok oluflturmad›¤› sap-
tanm›flt›r. Esmololün beynin çeflitli bölgelerinde bulunan
beta adrenoreseptörleri bloke ederek santral sempatoli-
tik etki göstermesi ve motor nöronlar üzerine etkili ol-
mamas› nedeniyle, motor blok görülmeden analjezi sa¤-
lad›¤› ileri sürülebilir.

Malinovsky ve ark (8) çal›flmas›na göre bir ilac›n
histopatolojik olarak nörotoksik olabilmesi için al›nan
dört seviyedeki kesitlerin hepsinde histopatolojik skorun
Grade 2 olmas› yani gri cevherde belirgin nekroz, büyük
hemoraji veya yayg›n demiyelinizasyon, fibrozis ve inf-
lamatuvar hücre varl›¤›n›n görülmesi gerekmektedir. S›-
çanlara IT 1 mg, 2 mg ve 4 mg dozlar›nda uygulanan es-
mololün, servikal, torasik ve lumbal seviyelerden al›nan
kesitlerin histopatolojik incelemesinde herhangi bir tok-
sisite bulgusuna rastlanmam›flt›r. Çal›flmam›zda uygula-
d›¤›m›z dozlar ve seçilen histopatolojik inceleme yönte-
mine göre esmololün nörotoksik olmad›¤›n› ileri sürmek
mümkündür. Ancak farkl› dozlar ile ve daha ileri histo-
patolojik inceleme yöntemleri uygulanarak yap›lacak
olan araflt›rmalar bu konuda daha güvenilir sonuçlar›n
elde edilmesini sa¤layabilir.
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