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TAVSANLARDA DENEYSEL HIPERKALEMIDE SALBUTAMOL’UN SERUM
POTASYUM DUZEYi VE ELEKTROKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER
UZERINE ETKILERI*

Ramazan Bal @1 Ramazan Durgut 2 Sefa Celik3

Effects of Salbutamol on Serum Potassium Level and Elektrocardiography in
Experimental Hyperkalemia in Rabbits

Ozet: Bu galismada materyal olarak 12 Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Hayvanlar pozitif kontrol (n=6) ve salbutamol grubu
(n=6) olmak Gzere ikiye aynidi. Deneysel hiperkalemi olugturmak igin tavsanlara 300 mM konsantrasyondaki KCI ¢ozeltisi
(izotonik NaCl igerisinde) 0.5 ml’kg/dk hizda 15 dakika sire ile v. auricularis’den inflizyon seklinde verildi. Salbutamol grubu
tavganlara mililitresinde 6 pg salbutamol igeren izotonik salin solisyonu, 0.35 mlikg/dk dozunda 30 dakika sire ile infize
edildi. Pozitif kontrol grubu tavsanlara ise 15, dakikadan sonra sadece izotonik NaCl soliisyonu verildi. Tavsanlann EKG ge-
kimleri ilk 45 dakikalik stirede her 3 dakikada, 45. dakikadan sonra ise sadece 60 ve 90. dakikalarda yapildi. Her iki gruba
ait tavsanlann ilag veriimeyen kulagin venasindan 0, 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda kan alindi ve serum drneklerinde po-
tasyum analizieri yapildi. Tavganlann deney dncesi serum potasyum diizeyi yaklagik olarak 3.9 mmol/L olarak bulundu. Po-
tasyum inflizyonu ile bu deger 6.5 mmol/L'nin (zerine gikartiidi. Salbutamol uygulamasiyla serum potasyum dizeylerinin
deney Oncesi degerlerine dondigi ve potasyumun EKG'de meydana getirdigi degisikliklerin (P dalgasinda diizlegme,
QRS'te geniglerne ve bradikardi) diizeldigi saptandi. Buna kargin pozitif kontrol grubunda ise serum potasyum diizeyindeki
artigin devam ettigi ve EKG degigikliklerinin normal degerlere dénmedigi belirlendi. Sonug olarak, B2-agonisti olan sal-
butamolin hiperkalemi olgulannda sagaltim amagh kullanilabilecegi kamisina vanidi.
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Summary: In this study 12 New Zealand Rabbits were used, which were divided into 2 groups, positive control and sal-
butamol. For induction of hyperkalemia, 300 mM KCI solution (in isotonic NaCl) was infused at 0.5 ml’kg/min for 15 minutes
via v.auricularis. For salbutamol group, isotonic saline solution containing 6 ug salbutamol per ml was administered at 0.35
ml/kg/min for 30 minutes. Whereas, for positive control group, after the first 15 minutes only isotonic NaCl solution was ad-
ministered. ECG recordings were performed every 3 minutes in the period of the first 45 minutes and then at 60t and 90th
minutes. Blood samples were collected from the other ear at 01, 15th, 30th, 60th and 90t minutes, and the potassium level
was measured from blood serum. Potassium ievel was measured to be approximately 3.9 mmolL at time zero. With po-
tassium infusion, the level of the serum potassium increased above 6.5 mmol/L. Application of salbutamol caused the
serum potassium level to return to the control level, and also caused the ECG changes (flattness of P wave, widening of
QRS complex and bradycardia) induced by hyperkalemia to become normal. On the other hand, it was found that the
serum potassium level continue to increase and that ECG changes did not become normal in positive control group. In

conclusion, salbutamol which is a B2 agonist might be used for treatment purpose in hyperkalemia.
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Girig

Canli organizmanin en énemii katyonlarindan biri
olan potasyumun yaklagik %98'i hiicre iginde, %2'si
de hicrelerarasi sivida bulunmaktadir (Chevet, 1998).
Serum potasyum seviyesi, viicuda sindirim kanaliyla
alinan potasyum ile bobreklerle atilan potasyum ara-
sindaki denge sayesinde degismez tutuimaya calisilir.
Serum potasyum diizeyinin 5.5 mmol/L'nin (izerine
¢lkmast hiperkalemi olarak tanimlanir (Chauveau
2001, Dominguez 2001, Swenson 2001). Hiperkalemi
durumunda insdlin'in ve p2-adrenerjik ilaglarin etkili ol-
dugu ve kisa slrede devreye giren bir mekanizma ile

potasyumu hicre igine yonlendirdigi kaydediimektedir
(Rubin ve ark 2001). Uzun sireli hiperkalemi ol-
gulaninda ise potasyum dengesi bobreklerin etkili ol-
dufu diger bir mekanizma ile sa§lanmaya c¢aligilir
(Hummel ve Chauveau 2001, Rubin ve Leclerc 2001).
Bu mekanizma potasyumun fazla alimi sonucu ortaya
¢ikan siddetli hiperkaleminin engellenmesinde de rol al-
maktadir.

Hiperkalemi kalpte ciddi ritim bozukluklarina yol
acar. Hayvan deneyleri ve insanlarda yapilan arag-
trmalar, hiperkaleminin kalp impuls Gretimi ve ile-
timinde ciddi dizensizliklere neden oldugunu gds-
termektedir  (Kuvin  1998). Bu  dlzensizlikler
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hiperkaleminin  derecesine bagh olarak elekt-
rokardiyogramda bir sen gekil bozukluklan tarzinda or-
taya ¢ikar., T dalgasinda sivrime, QRS kompleksinde
genisleme, P dalgasinda diizlesme ve bradikardi hi-
perkaleminin en belirgin EKG bulgulandir (Chevet
1998, Dominguez 2001). Bu nedenle EKG hi-
perkaleminin tanisinda ve siddetini beliremede klinik
uygulamalarda onemli bir yontem olarak kabul edil-
mektedir (Kuvin 1998, Mattu ve ark. 2000).

Serum potasyum dlzeyinin 6,5 mmol/L'yi agsmasi
durumunda acil sagaltim gereklidir (Weiner ve Wingo
1998, Rado ve Haris 1999, Fang ve ark. 2000). Bu
amagla, hicre zanni stabilize etmek igin kalsiyum ve
plazma potasyumunun hiicre igine girmesini saglamak
amaciyla insulin gibi ajanlarin kullaniimasi, potasyumun
bébrekler yoluyla atiiminin saglanmasi ve olusum ne-
denlerinin ortadan kaldinimasi hiperkaleminin sa-
galtiminda yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (Hum-
mel ve Chauveau 2001, Rubin ve Leclerc 2001).

Beta-2 adrenoreseptér agonisti olan salbutamol,
astimin sagaltiminda bronkodilatasyon amaciyla yaygin
bir kullanima sahiptir. lyi tolere edilen, gabuk etkili ve
disik toksisiteye sahip bir ilagtir (Lens ve ark. 1989,
Murdoch ve ark. 1991, Kemper ve ark. 1996b). Sal-
butamolin bronkodilatatér etkisi yaninda, hicreler
arasi ortamdaki potasyumu hticre igine yonlendirerek
serum potasyum dizeyini disirdgi ve bu nedenle hi-
perkaleminin  sagaltiminda  kullanilabilecegi  bil-
dirimektedir (Lens ve ark. 1989, Murdoch ve ark.
1991, Kemper ve ark. 1996b).

Bu galismada, deneysel olarak olusturulan akut hi-
perkalemide, salbutamol(in serum potasyum duzeyleri
ve EKG parametreleri tzerine etkilerinin incelenmesi
amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Bu galismada materyal olarak, yaglar 10-14 ay ve
agiriklan 2-3.5 kg arasinda degisen Klinik olarak sag-
ik, 10 digi ve 2 erkek toplam 12 Yeni Zelanda tavgani
kullanildi. Tavsanlara icerigi Tablo 1 ‘de gésterilen pelet
yem ile havug ve yesil ot verildi.

Tavsanlar pozitif kontrol (n=6) ve salbutamol
grubu (n=6) olmak tzere ikiye aynidi. Hiperkalemi olug-
turmak amaciyla 300 mM konsantrasyondaki KCI ¢6-
zeltisi (izotonik NaCl igerisinde) her iki gruba da 0.5 ml/
kg/dk hizda 15 dakika sire ile v. auricularis'den in-
flzyon seklinde verildi. Bu strenin sonunda salbutamol
grubu tavsanlarda diger kulagin venasindan 3 ml kan
alindi ve mililitresinde 6 pg salbutamol (Kemper ve ark.
1996a) iceren izotonik salin solisyonundan, 0.35 ml/
kg/dk dozunda 30 dakika stre ile inflzyon yapilan ku-
laktan verildi. Pozitif kontrol grubu tavsanlara ise 15.
dakikadan sonra 0.35 mlkg/dk hizda 30 dakika sire ile
izotonik NaCl sollisyonu ayni venadan verildi.

Tavsanlarin EKG g¢ekimleri plastik masada stemal
pozisyonda sedasyon kullanmadan, glrlitiden uzak,
gin 1g1§inda gozleri kapatilarak 1 mV = 20 mm ayannda
ve 50 mmvsn hizda standart EKG kag@itlan kullanilarak
yapild (Cardiyofax, Nihon Kohden Co., Tokyo, Ja-
ponya). llk 45 dakikada her 3 dakikada, 45. dakikadan
sonra ise sadece 60 ve 90. dakikalarda EKG gekimleri
yapildi. Tavsanlann EKG'lerinde Il. derivasyonda P dal-
gasinin amplitidt ve QRS kompleksinin stresi ile da-
kikadaki kalp atim sayilan belirienerek istatistiksel ola-
rak degerlendirildi.

Her iki gruba ait tavsanlann ilag veriimeyen kulagin
venasindan 0, 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda 3'er ml kan
alindi. Serum potasyum ve sodyum analizleri flame fo-
tometrik yontemle, kalsiyum analizi Teco marka kit ile
AMS marka otoanalizérde yapildi. istatistiksel analizier
icin SPSS 9.05 bilgisayar programi kullanildi. Potasyum
degererinin gruplara goére karsilagtinimasi Student-t
testi ve potasyum degerleri ve EKG parametrelerinin
grup ici degerlendiriimesi Tekrarlayan Olgumlerde Var-
yans Analizi ile yapildi. Grup degerleri, ortalama + stan-
dart hata seklinde verildi.

Bulgular

Serum potasyum degerleri

Pozitif kontrol grubu ve salbutamol grubu hay-
vanlarda deney 6ncesi serum potasyum dizeyleri si-
rasiyla 3.86 + 0.26 ve 3.98 + 0.54 mmol/L olarak bu-
lundu. On beg dakika streyle 300 mM KCI ¢dzeltisinin
0.5 mikg/dk dozda veriimesi ile serum potasyum di-
zeylerinin bltlin hayvanlarda 6.5 mmolAL'nin (zerine
¢kt saptandi.

Salbutamol grubundaki hayvanlann 30, 60 ve 90.
dakikalardaki serum potasyum degerlerinin pozitif kont-
rol grubunun degerlerinden istatistiksel olarak dusuk ol-
dugu belifendi. Potasyumun, pozitif kontrol grubunda
15. dakikadaki 7.56 = 0.30 mmol/L dizeyinin 90. da-
kikada 6.93 + 0.09 mmol/L'ye distGga, salbutamol gru-
bunda ise bu seviyeye 30. dakikada (6.93 + 0.36 mmol/
L) geriledigi saptandi. Salbutamol grubunda 90. da-
kikanin serum potasyum duzeyinin deney dncesi de-
gerine yaklastigi ve iki deger arasinda istatistiksel ola-
rak fark olmadi belirlendi (Tablo 2, $ekil 1).

Tablo 1. Tavgan beslemesinde kullanilan pelet yemin besin
maddeleri bilegimi ve metabolik enerji dlizeyi

Besin Maddeleri Miktar (%) Besin Maddeleri ~ Miktar

Ham protein 17 Vitamin A 5000 IUkg
Ham selilloz 12 Vitamin D3 600 IUkg
Kalsiyum 1-2 Vitamin E 25 mgkg
Fosfor 05 Metabolik enerji 2600 Kcalkg

Sodyum 0.1-0.4













