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TAV:;lANLARDA DENEYSEL HiPERKALEMiDE SALBUTAMOL'ON SERUM 

POTASYUM DOZEYi VE ELEKTROKARDiYOGRAFiK PARAMETRELER 

OZERiNE ETKiLERi' 

Ramazan BaJ 01 Ramazan Durgut 2 Sefa Qelik3 

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

Ozet: Bu ~ah¥nada materyaJ oIarak 12 Yeni Zelanda ta~nl kullanlldl. Hayvanlar pozitif konlrol (n=6) ve saJbutamoI grubu 
(n=6) oImak Gzere ikiye aynldl. Oeneysel hiperl<alemi oI~turma.k il;:in ta~ra 300 mM konsantrasyondaki KO ¢zeltisi 
(izotonik NaGllyerisinde) 0.5 mVkwcl<. hlzda 15 dakika sUre iIe v. auricularis'den infUzyon ~eklinde verildi. Salbutamol gn.bu 
ta~nlara mililitresinde 6 Ilg salbutamol iryeren izotonik salin soIUsyonu, 0.35 ml/kgldk dozunda 30 dakika sUre ile infuze 
edildi. pozitif kontrol grubu ta~lara iss 15. dakikadan soma sadece izotonik NaGI soIusyonu verildi. Ta~nlann EKG Ce· 
kimleri ilk 45 dakikallk surede her 3 dakikada, 45. dakikadan soma ise sadece 60 ve 90. dakikalarda yaplldl. Her iki gruba 
aft ta~nlafln ilal; verilmeyen kulagLn venasmdan 0, 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda karl ahndl va serum 6meklerinde po­
tasyum anaJizleri yapddl. Ta~nlann deney 6ncesi serum potasyum dUzeyi ya~Ik oIarak 3.9 mmolll oIarak bulundu. Po­
tasyum infOzyonu ile bu deQer 6.5 rnmoll1.:nin Gzerine ~Ikartlldl. Salbutamol uygUlamaslyla serum potasyum dUzeyterinin 
deney 6ncesi deger1erine d6ndUQt1 ve potasyumun EKG'de meydana getirdigi degi:?ikliklerin (P dalgasmda ~, 
ORS'te gen~leme ve bradikardi) dUzeldigi saptandl. Buns. ~m pozi!if kontrol grubunda ise serum potasyum dUzeyindeki 
artl:?ln devam ettigr ve EKG ~k1iklerinin nannal degertere d6nmedtgi belirtendi. Sonurr oIarak, f3.2-agonisti clan saI­
butamolUn hipetkalemi oIgulannda saQaJtlm am~1 kullanllabileceQi kanlslna vanldl. 

Anahtar Kelimeter: HiperkaJerni, Sabutamol, ElektrOkardyografi, Ta~ 

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 KGI solution (in isotonic NaGI) was infused at 0 .5 mllkwmin for 15 minutes 
via v.auricularis. For salbutamol group, isotonic saline solution containing 6 Ilg sabulamol per ml was administered at 0.35 
m~min for 30 minutes. Whereas, for positive control group, after the first 15 minutes onty isotonic NaGI solution was ad· 
ministered. EGG recordings were performed evel)' 3 minutes in the period of the first 45 minutes and then at 601h and 90th 

minutes. Blood samples were collected from the other ear at Oth, 15th, 3()th, 6()Ih and goth minutes, and the potassium level 
was measured from blood serum. Potassium revel was measured to be approximately 3.9 mmolll at tme zero. With p0-

tassium infusion, the level of the serum potassium increased above 6.5 mmollL Application of salbutamol caused the 
serum potassium level to retum to the control level, and also caused the EGG changes (fJattness of P wave, widening of 
OAS complex. and bradycardia) induced by hyperkalemia to become nonnaI. On the other hand, it was found that the 
serum potassium level continue to increase and thai EGG changes did not become normal in positive control group. In 
conctusion, salbutamol which is a f3.2 agonist might be used for treatment purpose in hyperkalemia 
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G irl, 

Canh organizmanln en 6nemli katyonlanooan bin 
alan potasyumun yalda$lk %98'i hUcre ~, %2'si 
de hOcrelerarasl SIVlda bulunmakladlr (Chevel, 1998). 
Serum potasyum seviyesf, VOcuda sindirim kanahyta 
alman potasyum ile bObreklerle ailian potasyum ara­
slndaki denge sayesinde de{Ji~mez lutulrnaya yaJl~11Ir. 
Serum potasyum dOzeyinln 5.5 mmollt.'nin Ozenne 
~lkmaSI hiperkaJemi olarak laOimlamr (ChalNeau 
2001, Dominguez 2001, Swenson 2001). Hiperkalemi 

durumunda insOlin'in ve ll2-adrene~ik ila~lann elkili 01-
dugu va klsa sOrede devreye giren bir mekanizma ile 
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potasyumu hQcre ic;ine yOnlendirdj~i kaydedilmektedir 
(Rubin ve ark 2001). Uzun sOreli hiperkalemi 01-
gulannda isa polasyum dengesi bObrekierin slkili 01-
du{Ju d~er bir mekanizma ita sa~lanmaya 't811~llIr 
(Humme{ va ChalNeau 2001, Rubin va Leclerc 2001). 
8u mekanizma potasyumun fazla ahml sonucu ortaya 
~Ikan ~iddetJi hiperkaleminin engellenmesinde de rol al­
rnaktadlr. 

Hiperkalemi kalple ciddi ritim bozukluklanna yol 
898r. Hayvan deneyleri va insanlan:ia yapllan ara~­

tlrmalar, hiperkaleminin kalp impuls Oretimi ve fie· 
liminde ciddi dOzensizliklere neden oldu~unu g6s. 
tennektedir (KlNin 1998). Bu duzensizlikler 
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hiperkaleminin derecesine ba~11 olarak elekt­
~rdiyogramda bir seri ~kil bozukluldan talZH'lda or­
taya ~Ikar. T dalgasu"lda sivrilme, QRS kompleksinde 
geni~leme, P dalgaslnda d~me ve bradikardi hi­
perkaleminin en belirgin EKG bulgulandrr (Chevel 
1998, Dominguez 2001). Bu nedenle EKG hi­
perkaleminin tanrsrnda va ~tini belirlemede klinik 
uygutamalarda OnemIi bir yanlem otarak kabul edil­
rnektedir (Kuvin 1998. Mattu ve ark. 20(0). 

SenJm potasyum dOzeyinin 6,5 mmoL1... 'yi ~masr 
dUnJmunda acil saQaltlm gereklidir (Weiner ve Wingo 
1998, Rado ve Hans 1999, Fang ve ark. 2000). Bu 
~, hOCre zanni stabilize elmek icin kalsiyum va 
plazma potasyumunun hOCre iyine girmesini sa~lamak 
amaclyta insulin gibi ajanlann kultanrlmasl . potasyumun 
b6brelder yoluyta allhmlmn sa~lanmasl ve olu~um ne­
denlennin ortadan kaldlOlmaSI hiperkaleminin sa­
Qa/trmH'lda yaygrn oIarak kullanllan yOntemierdir (Hum­
mel ve Chaweau 2001. Rubin ve Leclerc 2001). 

Beta-2 adrenoreseptOr agonisti olan salbutamol, 
astrmH'l sa{Ja,ltlmrnda bronkodilatasyon amaclyta yaygrn 
bir kullanrma sahiptir. lyi tolere edilen, yabuk etkili ve 
du~uk toksisiteye sahip bir ilaytrr (lens ve ark. 1989, 
Murdoch va ark. 1991, Kemper va ark. 199Gb). Sal­
butamolCln bronkodilatalOr atkisi yamnda, hOcreler 
arasl ortamdaki potasyumu hOcr8 icine y6nlendirerek 
senJm polasyum duzeyini du~urduQu va bu nedenle hi­
perkaleminin saQaltlmrnda kullamlabileceQi bil­
dirilmektedir (lens va ark. 1989, Murdoch ve ark. 
1991 , Kemper ve ark. 199Gb). 

Bu vall~mada, deneysel olarak oIu~lunJlan akut hi­
perkalemide, saJbutamolOn senJm potasyum dOzeyieri 
ve EKG parametreJeri Ozerine e!kilerinin Incelenmesi 
ClJl1a((Ianmr~trr. 

Materyal ve Metot 

Bu valr~mada materyal olarak, ya~lan 10-14 ay ve 
a~rr1rklan 2-3.5 kg arasrnda deQ~en kJinik olarak sa~­
Irldr, 10 di~ va 2 erkek toplam 12 Yeni Zelanda ta~nI 
kuJlamldr. Ta~lara iceriOi Tabla 1 'de gOsterilen pele! 
yam lie havu;: va ya~il at verildl. 

Ta~lar pozitif kontrol (0=6) ve salbutamol 
gnJbu (n=6) oImak uzere ikiya aynk:h. Hiperkalemi olu~­
lurmak amaclyta 300 mM konsantrasyondald Kel ¢­
zeltisi (izotonik NaCllyerisinde) her ild grlba da 0.5 mV 
kgldl< hlzda 15 dakika sure ile v. auricularis'den in­
fOzyon ~kljnde verildi. Bu sOrenin sanunda salbutamol 
gnJbu la~nlarda diQer kula~rn venasrndan 3 ml kan 
ahnch ve mililitresinde 6 IlQ salbutamol (Kemper ve ark. 
1996a) iceren izotonik salin soIQsyonundan, 0.35 mV 
kWdk dozunda 30 dakika sure ile infOzyon yaprlan ku­
laktan verildi. Pozitif kontrol gnJbu ta~lara Ise 15. 
dakikadan sanra 0.35 mllKgldI< hrzda 30 dakika sure ile 
izotonik NaCJ soJOsyonu aynl venadan verildi. 
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Ta~nlann EKG Q9kimleri plastik masada stemal 
pozisyonda seclasyon kuJlanmaclan. gorutlKlen uzak, 
gUn r~r~lnda gOzleri kapatllarak 1 mV ... 20 mm ayannda 
va 50 mm'sn hlzda standart EKG ka~ltlan kullanrlarak 
yaprk:Jr (Cardiyofax, Nihon Kohden CO., Tokyo, Ja­
ponya). ilk 45 da~kada her 3 da~kada. 45. dakikadan 
sanra iss sadece 60 va 90. dakikalarda EKG cekimleri 
yaplkh. Ta~lann EKG'lerinde II. derivasyonda P dal­
gasrnrn amplitUdO ve QRS kompleksinin sOresi He da­
kikadaki kalp allm saYllan belirlenerek istatistiksel ola­
rak deOeriendirildi. 

Her ild gnJba ait ta~nn italy verilmeyen kulaQrn 
venasrndan 0, 15, 30, 60 va 90. dakikalarda 3'er rnJ kan 
allndl. SenJm potasyum ve sodyum analilleri flame fo­
tometrik yOntemle, kalsiyum analizi Teco marka kit ile 
AMS marka otoanaliz6rde yaprldr. Istatistiksel analizler 
icin SPSS 9.05 bilgisayar programl kullamldr. PotasyLm 
deger1erinin gnJp!ara g6re ~1~tJnlmasl Sttxient-t 
lesti va potasyum degerleri ve EKG paramelrelerinin 
gnJP ici deQer1endirilmesi Tekrar1ayan O~Omlerde Var­
yans Analizi ile yaplkh. GnJP deQerleri, ortalama ± stan­
dart hata ~ldinde verildL 

Bulgular 

SenJm potasyum de{)erleri 

Pozitif konlrol gnJbu ve salbutamol gnJbu hay­
vanlarda cleney Oncesi senJm potasyum dOzeyleri Sl­
raslyta 3.86 ± 0.26 va 3.98 ± 0.54 mrmllt. otarak bu­
lundu. On ~ dakika sOreyie 300 mM KCI ¢zeltisinin 
0.5 mllKgldk dozda verilmesi Ue senJm potasyum du­
zeylelinin bOlOn hayvanlarda 6.5 mmolA..'nin Ozerine 
crktl~1 saptandl. 

Salbutamol Qnbundald hayvanlann 30, 60 ve 90. 
dakikalardaki serum potasyum de{Jerierinin pozilif kont­
rot gOJbunun degerlerinden istalisUksel olarak du~Ok 01-
du~u belirlendi. Potasyumun, pozitif kontrol gnJbunda 
15. dakikadaki 7.56 ± 0.30 mmollL dOzeyinin 90. da­
kikada 6.93 ± 0.09 mrrdlL'ye d~lu~u, salbutamol gnJ­
bunda ise bu seviyeye 30. da~kada (6.93 ± 0.36 mmol/ 
L) gerilediQi saptandr. Salbutamol gnJbunda 90. da­
Idkanrn senJm potasyum dOzeyinin deney 6ncesi de­
~rine yalda~ll~r ve iki ~r arasrnda istatislik$el ola­
rak fark oImadr~1 belirlendi (Tabla 2, $8kill). 

Tablo 1. Ta~ ~ loJlarulan peIe! yemin besrI 
mad::leleri ~mi va metabolik EJnelj dUzeyi 

Besin Maddeleri Miklar (%) Besin Maddeleri Miklar 

Ham protein 17 VIlaminA 5000 IlJIkg 
Ham seIUloz '2 V"",,", "" 

600 IlJIkg 
KaJ.iyum '-2 Vitamin E 25 "'9'<9 
FosIo< 0.5 MetaboIik eoerji 2600 Kca"'Sl 
Sodyum O.I.Q.4 
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i' c:::::J Pozitif kontrol grubu ..s r::::::::J Salbutamol grubu 
~ 
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Zaman (dakika) 

~ki1 1. Pozitif kontrol ve sabutamoI grubu ta~1arda 
ser\fTI polasylm seviyeIeri 

'\., .. :.A-J~I.l'-JA-J~---..A.r...-J~----,".J"'-
II a\IL 
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$eka 2. Daney Oncesi bir ta~n altnan standart bipolar 
va arthnlmt~ unipolar ekstremita derivasyonlan 

Pozitif kontrol va salbutamol grubu ta~nlarda 
EKG bulgulan 

Sir ta~ndan deney Oncesi ahnml~ slandart bi· 
polar va arttlnlml~ unipolar ekslrem~e dertvasyonlan 
l;)ekil 2'de gOslerilml~lir. Salbutamol grubuna a~ bir lav­
~nda hiperkalemi Oncesi, hiperkalemi ol~um ani ve 
sabutamol t.rygulamasl sonraslnda allnan EKG gra­
fikleri l;)ekil 3 'te gOslerilmi~lir. Pozilif konlrol ve saJ.. 
butamol grublanna ail 0021 EKG cteOerieri Slraslyla 
Tabla 3 ile Tablo 4'de Ozetlenmi~ ve l;)ekil 4A. 48 ve 
4C'de grafik ~eklinde verilmi~tir. Tablolarda da gb­
nildOQO gibi, salbulamol grubunda 15. dakikada deney 

, 

$ekiI 3. Sab.JtamoI gn.bJ bir ta~ Bit EKG bulgulall (A: 
Oeney Oncesi, B: Hiperkalemi evresi. C: Sabutamol uy. 
gjamastndan soma). 0Idar P dalgaslnl gOstermekte<:ir 

Table 2. Pozitif kontrol va saJbutamoI grubu ~nLann serum potaSyum seviyeIeri (~) 

Zaman (dakika) 0 15 30 60 90 

Pozitif kontrol (n:6) 3.86i0268 7.56±O.3CP 9.44±O.3JC 8.22±O.31bd 6.93±O.Q99 

Sal>u1amoI (01=6) 3.98±O.2.28 6.53±O.43bc 6.55±0.46bC 5.341O.39de 4.5110.2788 
P(Onemlilik) p>O.OS p>O.OS pdJ.OOl pc:O.OOl pc:0.015 , , 

'" '" " 
x: pc:O.05 xx: p<O.Ol xxx: p-d)Ol 

Table 3. Pozitif kontroI gn.bJ hayvanlarda P dalgaslnm yijkse+digi, QRS korr{Heksinin siiresi ve kalp atlm saYISI -
EKG O. dakika 15. daki<a 60. dakika 90. dakika 

P daigas' yGi<sekj(j (mV) 0.087±O.0Q28 O.03OiO.OOlb O.023±O.OOlbc O,04O±O,()()2Ob 

~ atlm saYlsvdakika 290>12" 235±lI> 262±3IJ'b 287±3()ab 

DRS siiresi (saniye) 0.0271O.0Q28 O.038±O.OO]8 O.072iO.OOl b O.04O±O.Q028b 

a, b, C, ; Aym sabrda faltdt OstKi ifadeleri ~lYan ortaIama degerler arasnldaki fark istatistik oIarak 6nemlicir (Tekrarlayan 01-
yi'nllelde Varyans Analjzj) 
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Tablo 4, Sabutamol gltbu hayvanlarda P dalgasmln yUk:sekfi9i, QRS kompIeksinin sUresi va ~ stlm saylSI 

EKG 0, dakika 15, dakika 60, daki(a 90. dakiI<a 

P dalgasl yfJksekigi (mV) 0.0701(1.OIoa 0023i<l.0Q6b 0.051iO.Q098 O.O68±O.OO78 

KaIp allm saY'slfdakika 2741148 196i11 b 290±9" 290±9" 

QRS sCiresi (saniye) 0.02 1 to.OQ2ll 0.008t0.0Q6b 0.020t0.Q028 0.021 to.OQ2ll 

a,b : AyOl satlrda landl OstlO iladeleri ~ryan Ottalama degerler arasu"\daki lari( istaIistik oIarak OnemIidir (Tekrarlayan DlvUrnerde 
Varyans AIIaIizi) 

~ 
A ~0.10 

c:::J Pornl' kontrol grubu 
c:J SalbU1amol grubu 
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-a 0 50 
a. Zaman (daklka) 

100 
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..... 010 c:::J Pornlf kontrol grubu 
~ . Salbutamol grubu 

c 

'c 0 ,08 

e006 
.~ , 
~ 0.04 
(/J 0,02 

is 0,00 ~O-Ll.ll-----;;50;;-LLL.----'-~, 00 

350 
;; 
:1<300 
• 
E 
~ 250 
a. 

Zaman (dakfka) 

c:::J Pozilff kontrol grubu 
c::::J Salbutamol grubu 

::;200 
LO~~~--'50~~--wu~100 

Zaman (daklka) 

~I 4. Pozitif kontrol va salbutamol Qn4)tannda EKG pa­
rametreleri. A: P dalgaslnm yUkseldig, B: QAS ~nin 
sGresj va C: KaIp allm saY'SI 

Oncesine gOre P dalgasmm amplitOdOnde istatistik ayl­
dan Onemii (p<O.OI) dOzeyde meydana gelen azalma, 
salbutamol uygU1amas1 lie bir1ikte 30. dakikada nor­
male dOnerken, pozitif kontrol grubunda ise dO­
zelmenin 90. dakikada bile ~kirlenmediQj saptanch. 

Salbutamol grubunda, QRS sOresinin hiperkalemi 
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olu~turulduQunda (15. dakika) Slflnncl dakikaya gOre 
anlamll olarak (p<O.OOI) uzadlQI va salbutamol uy­
guiamasl fie QRS'teki bu uzamamn GO. dakikada dO. 
zeld~i; di{Jer taraftan pozitif kontrol grubu"lda ise 
QRS'in sOresinin 60. dakikada artmaya devam ett~i 
saptandl (Tablo 3, Tablo 4, ".kil4 B), 

Salbutamol grubu ta~larda kalp atlm saylSlnm 
60. dakikada normale dOndO{JO, pozitif konlrol gru­
bunda ise normal de{Jerine 90. dakikada ula~tlgJ sap­
tandl (~kil 4 D). Her iki gn.ba ait ta~nlarda hi­
perkalemi oI~turulmasl ile bir1ikte EKG'de T 
dalgasmda sivrilme ta~nlann ancak % 3O'unda gO­
n1IdO. 

Tartl,ma va Sonu~ 

Her iki grupta hiperkalemi oIu~uruhTlasl amaclyia 
300 mM KCI ¢zeltisinin 0.5 mllk!)'dk dozda damar iyi 
yolla verifmesi sonucunda serum potasyum dOzeyleri, 
pozitif konlrol va salbutamol gruplannda siraslyia 7.56 
± 0.30 va 6.53 ± 0.43 nvnollL olarak bulundu. Bu de­
Qer1er hiperkaleml olu~ulT'U iyin potasyumun bu­
lunmasJ gereken en alt dOzeyden (5.5 rrvneJ..1....) fazla 
olup, deneysel hiperkaleminln oIu~tl$lnu g6s­
lennektedir (Chevell998, Rubin ve Leclerc 2001). 

Pozitif kontrol grubunda KC1 infOzyonunun dur­
durulmaslndan soma serum potasyum dUzeyinin 30. 
dakikada daha da artbgl (9.44 ± 0.33 mmoVL), buna 
ka~1n salbutamol grubunda 30. dakikada d~i~med~i 
va 60. dakikada anlaml! ~kilde dO~rek (p<O.OO1) 90. 
dakikada konlrol deOerine yakla~IQJ be~r1enmi~tir 
(p>O.05). Salbutamol'On, potasyumu hOcre iIri kom­
partlmana y6nlendirerek serum dOzeyini dO~OrdO{JO 

bildirilmektedir (Lens va ark. 1989, Murdoch va ark. 
1991, Kemper va ark. 1996b). Bu c;all~mada elde ecJj­

len sonlJ9lar bu gOrU~O destekiemektedir. 

Bu ~I~madaki la~nlarm deney Oncesi EKG 
bulgulannm Rezakhani va Rezaian'ln (1995) Yen! Ze­
!anda la~nlannda EKG ilrin bidirdi{li referans de­
Qer1er ile uyumlu oIduQu gOrOlmO~IOr. Hiperkaleminin 
kalp Ozerinde ciddi ritim bozukluklanna yo! actlQJ ve 
EKG'deki d~ikliklerin potasyum dOzeyi ile orantJlI 01-
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duQu rapor edilmi~tir (KlNin 1998, Mattu va ark. 2000). 
Serum potasyumurMJn 6.5 mmoIIt.'nin Ozerine ~rkmasr 
ile hiperkaJeminin EKG'deki lipik bulgulan oIan P dal­
gasrnda dUzle~me, QRS kol'fl)leksinde gen~me ve 
bradikardi (Chevet 1998, Dominguez 2001) bu c;;a­
lr~mada da gOrOlm~Crr. 

HiperkaJemide sa~lm. ~killenen kalp bo­
zukluklannln ~etine ve hiperkaleminin etiyolojisine 
gOre yapllmalrdlr (Hummel ve Chauveau 2001, Rlbin 
ve Leclerc 2(01). Beta-2 adrenoreseptOr agonisti olan 
salbutarrofCrn, polasyurnun hQcrelerarasl ortamdan 
hQcre k;ine hrzh ~lde g~i~ini saQlayarak serum po­
tasyum dCrzeyini Iosa sOrede dCr~Orfx:tj etkiye sahip 01-
du~u bildirilmektedir (Lens ve ark. 1989, Murdoch ve 
ark. 1991, Kemper ve ark. 1996a, Kemper va ark. 
1996b, Maftu va ark. 2(00). Sunulan bu calr~mada 60 
I-l~g dozda salbutarT'd uygulamaslnln serum po­
lasyum duzeyini d~urdUQu ve buna paralel oIarak hi­
perkaJeminin EKG' de meydana getirdi{Ji anormallilderi 
dDzelttigi saptand!. Eide edilen bu sonlJ9tar, sal­
butamol'un potasyumu du~urdu{Ju y6nCrndeki bil­
dirimler1e ~ktadrr. 

Salbutamol'un serum potasyum duzeyini du­
~rOcO elkisinin yanr srra kalp allm saY'srnr da artlrdr~1 
bildirilmektedir (Uou va ark. 1994). Sunuian bu ca­
h~da da, salbutamol uygutamasr He kalp allm sa­
YISlnm ile normal de{Jerinin [rzerine crkmasr yukanda 
veri\en a~llr1cltann bildirimlerini d<>{jrulamaktadlr. SaJ­
butamol'un SOW edilen bu etkilerinin 112 reseplonerine 
ba~landlktan sonra G-proleinler Ozerinden ya da ada­
nitat sildaz uzerinden gervekle~bilecegi yOnOnde te­
oriler ileri surOlmektedir (Mahmoud ian va Oa­
mankeshideh 1996). 

SonIJ9 olarak, asllm sa~Hlmrnda yaygln kul­

tanllan 112 agonisli olan sabutamol'un, aci\en du­
zettilmesi gereken hiperkalemi olgulannda da attematit 
bir ilat;: oIarak kullanllabilece{ji kanrSlna vanld!. 
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