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DENEYSEL INTRAPERITONEAL KURSUN ASETAT
UYGULAMASININ
KOBAYLARDA ELEKTROKARDIYOGRAM
UZERINE ETKISI

Effect of Administration of Experimental Intraperitoneal Lead Acetate on
Electrocardiogram in Guinea Pigs

Cigdem ALTINSAAT Metehan UZUN"’
Nesrin SULU™ Aysun OZTURKMEN""
Summary

This study was designed to evaluate the changes formed in ECG pattern after the administration of
different doses of lead acetate in guinea pigs.

For this purpose, all the observations were made on healthy male guinea pigs of the 300-350
g and three mounts age. The guinea pigs were divided into four groups equally. One group was
chosen as a control group. The animals were injected intraperitoneally with different doses of lead
acetate{ 0.1. 0,5 and 1,0 mg/kg body weight) daily for 7 days at 9.00 and 21.00 hrs. Control animals
was injected with a corresponding volume of sterile physiological saline.

On the 15" and 30" day of the study, ECG was recorded from each group, by adjusting, the
speed 50 mm/sn.

ECG in lead Il showed marked decreased heart rate, abnormal heart rythym, increases in P-R
and S-T intervals, especially, in maximum doses of lead exposure on the 15th day.
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Ozet

Arasurmada, 3 aylik, 300-350 g. agirhiginda, saghkli, toplam 20 kobay kullanildi. Uygula-
malar, I. deney grubuna 0,1 mg/kg, 1I. deney grubuna 0,5 mg/kg ve Ill. deney grubuna 1,0 mg/kg kur-
sun olacak sekilde, kursun asetat 1 ml serum fizyolojik igine katilarak periton ici yapildi. Kontrol gru-
buna sadece 1 ml serum fizyolojik verildi. Uygulamalara sabah aksam birer kez olmak izere 7 giin
boyunca devam edildi.

Uygulamalari izleyen 15. ve 30. giinlerde, EKG aygitimin hizi 50 mm/sn olacak sekilde biitiin
gruplarin EKG 'leri yazdirildi.

Elde edilen derivasyonlardan 1. derivasyonun incelenmesi ile degigikliklerin genelde 15. giin-
de ortaya ¢ikuigi ve en yiiksek dozda kursun uygulanan grupta daha belirgin oldugu saptandi. Bu degi-
sikliklerin, kalp atiminda yavaglama, P-R araliginda uzama, kalp ritminde diizensizlik ve S-T parga-
sida uzama seklinde oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Kursun zehirlenmesi, elektrokardiogram, kobay
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Giris

Kursun kirliligi, ozellikle diinyanin
gelismis iilkelerinde karsilagilan onemli gevre
sorunlarindan biridir (18). Kursun beyin, mer-
kezi sinir sistemi, bobrekler, karaciger ve
hematopoetik sistem gibi hemen hemen viicu-
dun biitiin organ ve sistemleri iizerine toksik
etki gosterebilmektedir.

Son yillarda yapilan deneysel calis-
malarda akut ve kronik kursun uygulamalari-
nin kalp iizerinde klinik bulgularla seyreden
degisiklikler olusturdugu gozlemlenmistir. Da-
ha cok kursun asetat formu seklinde yaptlan
dencysel uygulamalarda, hipertansiyon
(23,24), anormal elcktrokardiyografi (13,14),
miyokarditis (1), kalp kasinda dejeneratif ve
biyokimyasal degisikliklerle (10,17) karsila-
stlmistir.

Kursunun kalp iizerine olan etkilerini;
parasempatik refleks arki (3), kalp uzerine et-
kiyen adrenerjik sinirler ya da kalpteki
noradrenalin diizeyi (7,9) ve Ca iizerine etkiye-
rek (13,14,16) gosterdigi ileri siiriilmektedir.

Anormal eletrokardiyografi (EKG)
bulgularindan en ¢ok karsilagilanlardan bazila-
ri, kalp atim sayisinda azalma, kalp blogu, ya-
vaslanus sinus ritmi ve uzamig P-R arahgr ile
karekterize atrioventrikuler iletim yeteneginde
azalmadir (15).

Deneysel olarak besin maddelerine
veya suya kursun ilavesi ile olusturulan kursun
zehirlenmesinde olusan patolojik degisiklikler
bircok hayvan tiirinde ve insanda incelenmis-
tir. Ancak, deneysel parenteral uygulamalar ve
EKG iizerine etkisi konusunda yeterli ¢alisma
mevcut degildir. Bu nedenle bu aragtirma ile,
kobaylarda deneysel olarak olusturulan kursun
zehirlenmelerinde clektrokardiografik degisik-
liklerin arastirilmasit amaglanmistir.

Materyal ve Yontem
Hayvan Materyali: Calismada 300-
350 g. agirhginda, 3 ayhk, 20 erkek kobay
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kullamildi. Kobaylardan gelisigiizel segilmis 4
grup olusturuldu. Bu gruplardan biri kontrol
grubu olarak segildi.

Kursun Uygulamasi: Hayvanlara 7
giin boyunca sabah ve aksam bir kez olmak
iizere periton igi enjeksiyon yapildi. Kontrol
grubuna 1 ml serum fizyolojik verildi. Kursun
asetat 1 ml serum fizyolojik igerisine katilarak
1. gruba 0,1 mg/kg, 2. deney grubuna 0,5
mg/kg ve 3. deney grubuna 1,0 mg/kg olacak
sekilde periton i¢i verildi (6).

EKG Alnmasi: Hayvanlardan uygu-
famanin bitimini izleyen 15. ve 30. giinlerde
EKG alindi. EKG® ler giiriiltistiz ve yari ka-
ranlik bir odada, hayvanlarm sakinlegmesi
beklendikten sonra alindi. Bu sirada hayvanlan
zorlanima sokacak ve heyecan olusturacak
biitiin etkilerden kagimildi (26). EKG’ler Nihon
Kohden Cardiofax ECG 6851-K aygitinin hizi
50 mm/sn’ye ayarlanarak yazdirildi. Once ko-
baylarin 6n ve arka bacaklarinda clektrot tak:-
lacak yerlerin killari tirag edildi ve elektrot jeli
siiriildii. Elektrot olarak timsah agizh elektrot-
lar kullaniidi. Elektrotlar 6n bacakta dirsek
ekleminin, arka bacakta ise diz ekleminin biraz
iistine  tutturuldu.  Standart
derivasyonlari olarak I, 11 ve Iil. derivasyon ve
artirtlmis unipolar ekstremite derivasyonlar
olarak aVL, aVF vec aVR yazdirildt (26).

Istatistik: Gruplar arasi farkhliklar
variyans analizi yontemi ile, grup igi farkhiik-

ekstremite

lar ise ‘t’ testi ile hesapland:.

Bulgular

Calisma sonucunda EKG’ dc elde e-
dilen bulgular ve istatistikscl onem dereceleri
Cizelge 1’de ayrintili olarak verildi.

Deney siiresi boyunca hayvanlarda
kursun zehirlenmesine bag!i herhangi bir klinik
bulgu belirlenmedi.

Cizelge 1'de goriildiigi gibi, QRS
kompleksinin siiresinde 15. giinde 3. grup ile
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kontrol ve 1. grup arasinda anlamh fark tespit
edildi (p<0,01).

T dalgas: yiiksekliginde ise 30. giinde
II. ve IIl. gruplarda, kontrol grubuna goére a-
zalma istatistiksel olarak anlamli goriilmedi.

P-R araliginin siiresinde hem II. hem
de III. gru‘pta kontro!l grubuna gore anlamh bir
arig goze ¢arpmaktadir (p<0,05). Yine II.
grupta 15. giinde 0,070 sn olan P-R arahg de-
gerinin 30. giinde 0,056’ya, III. grupta ise
0,075 den 0.067’ye distugi gorildi (Sekil 1a,
Cizelge 1).

P dalgasmin yiiksekliginde 30. giinde
I1. ve III. gruplarda kontrol grubuna gore go-
rillen artis istatistiksel olarak anlamh bulun-
mad1. Ancak I1l. grupta P dalgasi yiiksekliginin
30. giinde 15. giine gore iki kati arttifi tespit
edildi (p<0,05).

T dalgas siiresinde 15. giinde kontrol
grubu ile I. deney grubu arasindaki degisim
anlamli bulundu (p<0,01).

S-T pargasi siiresinin 15. giinde 6zel-
likle II1. grupta uzadigi gozlendi. Bu uzama
hem kontrol hem de I. gruba gore anlamh ol-
dugu saptand: (p<0,05).

Ogzellikle II. ve T, gruplarda R-R ara-
liklarmin olduk¢a diizensiz oldugu anlasild.
Bu hayvanlarda kalp atun sayisi hesaplanirken
birgok R-R aralig: 6lgiiliip ortalamalar ahndi
(Sekil 1b).

Kontrol grubunda 2 hayvanda gozle-
nen aritmi, I. grupta 3, II. ve III. grupta ise 4
hayvanda ortaya ¢ikti.

Tartisma ve Sonug

Cesitli arastirmalarda elde edilen so-
nuglar klinik olarak kursunun kalbin elektriksel
uvarilma yetenegini etkileyebildigini destekler
niteliktedir (20,21). Kursunun bu etkisini kalbi
innerve eden sempatik ve parascmpatik sinirler
tizerinden gosterdigi ileri siriilmektedir. EKG
degerlerinin de elde edildigi bu ¢aligmalarda
arastirmacilanin dikkatlerini bu konu tzerine
yogunlastirdiklari goriilmektedir. Ratlarda 15

ayhkken baslanip 20 ayhk olana kadar siirdii-
rilen bir ¢alismada, kursunun igme suyuna
katilarak verilmesi ile atrioventrikiiler iletim
zamaninda, EKG’de P-R araliginin uzamast ile
karakterize, anlamh bir azahs gozlenmistir
(13). His demectlerinin elektrokardiyografik
incelenmesi ile bu etkinin His-Purkinje iletim
sisteminde kendini gosterdigi anlasiimistir.
Ancak, atrioventrikiiler diigiim uyarilabilirligi,
Q-S araligi ve kalp atim orant anlamls bir degi-
siklik gostermemistir. Kopp ve Barany’in (13)
elde ettigi bu bulgularin benzeri sonuglar, izole
edilmis rat kalbine kursun uygulamasi ile de
elde edilmigtir (12,19).

Bu arastirmada da, yukarida elde edi-
len sonuglara benzer bulgular gézlenmis-tir.
Nitekim, kontrol grubunda 0,060 sn olan P-R
arahigi 15. giinde 1. grupta 0,070’e. 111. grupta
0,075’e yiikselmistir (p<0,05). Aym sekilde
bu iki deney grubunda P-R araligi en diisiik
dozda kursun verilen gruba gore de anlamh
sekilde uzamistir (P<0,05). P-R arah@inin uza-
dig1 bu iki grupta istatistiksel olarak anlamli
olmasa da kalp atim sayisinda doza bagimh bir
azalma oldugu goze carpmaktadir. Nitekim,
kontrol grubunda kalp atim sayisi dakikada
268 iken, II. grupta 253, III. grupta ise 197
bulunmustur. Benzer sekilde S-T pargasi siire-
sindeki uzamanin da kalp atimlarndaki ya-
vaslamadan kaynaklandig! saniimaktadir (Ci-
zelge 1, Sekil 1a ve 1b).

Dey ve arkadaglari (2) buzagilarda
yaptig1 ¢alismada benzer sonuglar elde etmis-
tir. iki-tig aylik buzagilara agizdan kursun a-
setat vererek olusturulan zehirlenmede 30.
giinde P-R arahiginda, P dalgasin siiresi ve
yiiksekliginde artis gozlemlemistir. Dinius ve
arkadaslar1 (4) ise subklinik kursun zehirlen-
mesi olusan incklerde EKG’de herhangi bir
bulguya rastlanmadigim bildirmektedir. Teruya
ve arkadaslar (22) en az bir yil kursuna maruz
kalmis insanlarda yaptigi arastirmada, derin
solunum halinde EKG almis ve P-R arahginda
tespit ettigi kisalmanin nedenini kursunun pa-
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rasempatik sistemin etkinliini azaltmasina
baglamistir.

Calismada EKG’de goze garpan bul-
gulardan birisi de diizensiz kalp ritmidir. Kont-
rol grubunda da bir hayvanda gozlemlenen
aritminin 6zellikle I1. ve III. grupta dort hay-
vanda ortaya ¢itkmasi, kursunun diizensiz kalp
ritmine neden olabilecegi kanisim destekler
niteliktedir. Diizensiz kalp ritmi R-R aralikla-
rinin siirekli birbirinden farkh olusu ile ayirt
edilebilir. Bu tip hayvanlarda kalp atim sayisi
hasaplanirken ¢ok sayida R-R araligy olgiilip
ortalamasi alinmistir (25). Zeman ve Wilber
(27), 34 normal kobaydan aldigt EKG’ de dii-
zensiz ritim tespit ettigini ve bunun kobaylar
i¢in normal olabilecegini sdylemektedir. An-
cak, bu bulgunun sadece bir hayvanda gozlen-
digi anlasilmaktadir. Yilmaz (26) ise 50 nor-
mal kobay {izerinde yaptigi ¢alismada aritmi-
den s6z etmektedir. Uzun siire kursun uygu-
lanmis ratlarda, noradrenalinin aritmi yapici
etkisine karst bir duyarlilik sekillendigi belir-
tilmektedir (5,8,24). Bunun yaninda kursun
zehirlenmesinde kalpte aritmi olusmasina ne-
den olabilecek histolojik degisikliklerin oldugu
soylenmektedir. Kline (11) bu degisikliklerin,
interstisyal kalp kasi vyangisi, kas demetleri
arasinda bagdoku iiremesi ve damarlarin gev-
resinde 6dem ve bagdoku iiremesi oldugunu
belirtmektedir. Kursunun ayni zamanda kalbin
uyariima ve uyarimlari iletme yetenegini a-
zaltigy ve kalpte negatif inotropik etki olustur-
dugu bilinmektedir (12,14). Bu bulgular, 1. ve
Il. gruplarda yaygin olarak goriilen aritminin
kursun zehirlenmesinden kaynaklandigi kani-
sim destekler niteliktedir.

Sonug olarak, kobaylarda,
intraperitoncal kursun asctat uygulamasinin,
EKG bulgularma dayanarak kalpte baz: degi-
siklikler olusturdugu anlasilmistir. Bu sonuglar
hayvanlara agizdan su ya da besin maddcleri
ile ya da izole edilmis kalbe dogrudan kursun
uygulanmasi ile kalp-damar sistemi iizerinde
elde edilen bulgulara benzerlik gostermektedir.

CIGDEM ALTINSAAT-METEHAN UZUN-NESRIN SULU-AYSUN OZTURKMEN

Calismanin kursun zehirlenmesinin kalp lzeri-
ne olan etkileri konusunda gelecekte yapilacak
arastirmalara katkida bulunacag! inancindayiz.
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Cizelge 1. Kontrol ve deney gruplarinda slgiilen EKG degerleri ve olusan degisiklikler

Table 1. ECG patterns and disturbances in control and experimental group.
p p R QRS P-R Q-T S-T(R-T) T T K.AS.
(amp) (siire) (amp) (siire) (surc) (siire) (siire) (amp) (siire)
Kontrol | 15. giin 0,110 +10,022 + (0,490 + (0,032 + (0,060 +(0,124 + (0,092 +10,120 + | 0,040+0,001 | 268 + 23
0,010 0,002 0,092 0,002 0,003 0,006 0,007 0,012
Grubu .
30. giin 0,107 + 10,020 +|0,481 +10,032 + (0,058 +10,130 +10,098 +(0,120 +(0,035 +| 285 +28
0,008 0,003 0,085 0,002 0,005 0,008 0,007 0,010 0,001
I.grup [ 15.giin 0,112 + 10,020 + | 0,460 +10,032. + (0,054 + 10,112 + 10,080 +10,137 +10,027 % 260 + 24
0,012 0,000 0,051 0,002 0,002 0,014 0,012 0,037 0,004"
30.giin 0,105 + (0,027 +10,375 +10,032 + (0,052 +(0,107 +1{0,070 +10,125 + 0,0§7i 323+ 6
0,016 0,004 0,052 0,009 0,006 0,014 0,007 0,059 0,007
I1. grup | 15.giin 0,100 +10,020 + 0,00 | 0,420 +10,026 + (0,070 +(0,127 +{0,102 +10,150 +10,030 +|253 £26
0,015 0,051 0,002 0,003 0,011 0,013 0,028 0,005
30.giin 0,125 + 10,025 +10,310 +10,028 + {0,056 +10,143 +(0,113 +|0,112 +10,004**  +£1265 + 21
0,025 0,002 0,029 0,002 0,005' 0,014 0,014 0,037 0,005
Il.grup | 15.giin 0,075 10,020 £(0,425 +(0,022 + (0,075 +(0,122 +0,125+ 0,112 +(0,035 (197 = 5'
0,014' 0,000' 0,087 0,002 0,002° 0,021 0,006 0,012 0,002
30.glin 0,150 + (0,027 +10,400 +{0,022 + (0,067 +10,115 +|0,095 + (0,087 +10,027 +1283 +21
,005' 0,002' 0,040 0,004 0.004 0,012 0,008 0,012 0.002

Grup ortalamasi + standart hata, variyans analizi metoduna gére kontrol grubu ve deney gruplari karsilastirildiginda “p<0,05, *
ttestine gore grup igi 15. ve 30. giin karsilastinldiginda, ' p<0.05
(Biitiin gruplar igin n=5, K.A.S.= Kalp atim say1s1)

"p<0,01.
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Sekil 1(a ve b). EKG’de kalp atim sayisindaki azalma ve kalp ritmindeki diizensizlik.
Picture 1 (a and b). Bradycardia and anormal heart rhytym in ECG patterns.
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