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Deneysel hiperkalemi olusturulan tavsanlarda norepihefrinin kalp
fonksiyonlari iizerine etkileri***
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Ozet: Bu calismada, yaglan 10-14 ay arasinda degisen ve ortalama agirhiklan 2-3 kg olan 11 disi ve 1 erkek toplam 12 Yeni
Zelanda tavsam kullanildi. Bu hayvanlar "pozitif kontrol” (n: 6) ve "norepinefrin grubu" (n: 6) olmak lizere iki gruba ayrildi. Nor-
epinefrin ve pozitif kontrol grubu tavganiara, 300 mM konsantrasyondaki KCl ¢ozeltisi (izotonik NaCl igerisinde) 0.5 ml/kg/dk hizda
15 dk siire ile v. auricularis’den verilerek hiperkalemi olusturuldu. Norepinefrin grubu hayvanlara 15. dk’dan sonra (.3 pg/kg/dk
dozunda 30 dk siire ile norepinefrin infiizyon seklinde verildi. Her iki gruba ait tiim tavsanlardan 0, 15, 30, 60 ve 90. dk’larda serum
potasyum diizeyini saptamak i¢in kan alind1 ve ilk 45 dk’lik siirede her 3 dk’da, 45. dk’dan sonra ise sadece 60). ve 90. dk’larda EKG
gekimleri yapildi. Deneysel olusturulan hiperkalemili hayvanlardan pozitif kontrol grubunda serum potasyum diizeyi 30. dk’da pik
noktaya ulasti, daha sonra diisiise gecti. Buna kargin, norepinefrin grubunda potasyum seviyesi pik noktaya ulagmadan diismeye
basladi. Buna paralel olarak, hiperkaleminin tipik belirtileri olan bradikardi, EKG’deki P dalgasimin diizlesmesi ve QRS
kompleksindeki geniglemenin norepinefrin uygulamasi ile deney oncesi degerlerine yaklasuigy saptandi. Sonug olarak, kardiyotoksik
etkisi ile kliniklerde acil miidahale gerektiren hiperkaleminin sagaltimida, norepinefrinin diger tedavilerle birlikte uygulanabilecegi
kamsimna varildi.

Anahtar kelimeler: Deneysel hiperkalemi, EKG, norepinefrin, tavgan

Effects of norepinephrine on heart functions in rabbits with experimental hiperkalemia

a

Summary: In this study, 10 to 14 month-olds 12 (11 female and I male) New Zealand rabbits weighing 2-3 kg were used.
These animals were divided into two groups as "positive control” (n: 6) and "norepinephrine group” (n: 6). The animals in both groups
were made hyperkalemic by administering 300 mM KCl solution (prepared in 0.9% NaCl solution) via v. auricularis at ().5 ml/kg/min
for 15 minute. Norepinephrine was administered at 1.3 pg/kg/minute to the animals in the norepinephrine group after the 15" minute
for 30 minutes. In order to measure serum potassium level, blood samples were collected from the animals of both groups, and for
the first 45 minutes every 3 minutes and at 60 and 90'™ minutes, ECG recordings were taken. In the animals with hyperkalemia in
the positive control group, the level of serum potassium peaked at 30" minute and then started to decrease: on the contrary, app-
lication of norepinephrine in the other group caused the level of potassium to decrease after 15 minute without reaching to the peak.
It was determined that the typical signs of hyperkalemia including bradycardia, flattened P wave and widened QRS complex in ECG
were corrected by the application of norepinephrine. In conclusion, in the treatment of hyperkalemia requiring urgent interventions
due to cardiotoxic effects, norepinephrine may be used together with other therapeutic approaches to correct the serum potassium
level. :
Key words: Electrocardiography, experimental hyperkalemia, norepinephrine, rabbit

Giris

Potasyum asit-baz ve elektrolit dengesinin korunma-
sinda, kalp ve iskelet kas1 gibi uyarilabilir dokularda de-
polarizasyonun saglanmasinda dnemli hiicre i¢i bir kat-
yondur (1,2). Hiicre i¢i ve digi potasyum konsantrasyon
farkr akuf sodyum-potasyum transport sistemi tarafindan
saglanmaktadir. Potasyum homeostazisi bobrekler ta-
rafindan gergeklestirilir ve reglilasyonun bozuldugu du-
rumlarda hiperkalemi meydana gelebilmektedir (3,6,8).

Hiperkalemi, agir1 miktarda agiz veya damar igi
yolla potasyum kloriirtin (KCl) verilmesi, potasyumca

zengin gidalanin yedirilmesi, metabolik asidozis, po-
tasyum penisilin G’nin yiiksek dozlarda damar i¢i enjekte
edilmesi, insiilin noksanhgi, doku yikimlanmalar, Ad-
dison hastaligi, oliguri ile seyreden bobrek yetmezliidi,
iriner kanal yirtiklan veya postrenal ttkanikliklarla iligkili
olabilmektedir (8,9,19,22).

Hiperkalemide gériilen semptomlar potasyum kon-
santrasyonu ile dogrudan iligkilidir (10.12,13,16). Hafif
dereccedeki hiperkalemi olgularinda elektrokardiyografide
(EKG) T dalgas1 genisler ve yiikselir. Kalp atim sayisi ve
P dalgas1 genellikle normaldir. Orta dereceli hiperkale-
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mide ise kalp atim sayisi azalmakta, P dalgas: diiz-
lesmekte ve T dalgasi genellikle sivrilmektedir. Ayrica,
P-R aralig1 ve QRS kompleksi geniglemistir. Potasyumun
¢ok yiikseldigi durumlarda ise ileri derecede bradikardi
ve sino-atriyal ritim bozukluguna bagli olarak atriyumla-
rin uyartlamamasi ortaya ¢ikmaktadir. Q-T araligs bazen
genislemekte, T dalgasi ise gogunlukla normal kalmakta-
dir (10,12,13). Serum potasyum diizeyi asirt yiikseldigi
ve sagaltimimn yapimadigi durumlarda sinoventrikiiler
ritim bozuklugu veya tam kalp blogu sonucu &lim go-
riillmektedir (17,23). Hiperkaleminin tedavisinde amacin,
bozulan myokardiyal iletim sisteminin stabil hale ge-
tirilmesi ve hiicre i¢i ile hiicre disi potasyum dengesinin
saglanmasi oldugu bildirilmektedir - (8,19). Akut hi-
perkalemi olgularinda tedaviye yonelik olarak potasyu-
mun kisa siirede hiicre i¢ine yonlendirilmesi amaciyla in-
siilin gibi ajanlar kullamlmaktadir (8,19). Hiperkaleminin
etkisi ile deprese olan kalp kontraksiyonlarmin bir ka-
tesolamin olan epinefrin tarafindan normale getirildigi
(15) ve bu etkilerini serum potasyum seviyesini dii-
sirerek ve PBi adrenerjik reseptorlerini uyararak olus-
urdugu rapor edilmektedir (5).

Bu c¢alismada, akut hiperkalemide, diger bir ka-
tesolamin olan norepinefrinin kalp fonksiyonlan ve
serum potasyum diizeyleri iizerine etkilerinin incelenmesi

amaglanmistr.

Materyal ve Metot

Laboratuvar sartlarinda yetistirilen, klinik olarak
saglikli, yaslar1 10-14 ay arasinda degigen ve ortalama
agihklan 2-3 kg olan 11 disi ve 1 erkek toplam 12 Yeni
Zelanda tavsam bu caligmamin materyalini olusturdu.
Tavsanlar pelet yem (kuru madde %88, ham protein %17,
ham seliiloz %12, kalsiyum %]1-2, fosfor %0.5, sodyum
% 0.1-4, metabolik enerji 2600 Kcal/kg, vitamin A 5000
TU/kg, vitamin D 600 IU/kg ve vitamin E 25 mg/kg) ile
beslendi ve diizenli olarak havug ve yesil ot takviyesi ya-
pildr. v

Arastirmadaki tavsanlar, pozitif kontrol (n: 6) ve nor-
epinefrin grubu (n: 6) olmak iizere iki gruba ayrildi. Tav-
sanlarin EKG’leri plastik masada sternal pozisyonda se-
dasyon yapilmadan, giiriiltiiden uzak, giin 118inda gozleri
kapaularak 1 mV=20 mm ayarmnda ve 50 mm/sn hizda
standart EKG kagitlan kullamlarak ¢ekildi (Cardiyofax
marka, Nihon Kohten Corp., Tokyo, Japonya). Elekt-
rokardiyografi, veteriner kardiyologlarin belirttigi sekilde
(7,24) rutin prosediirler kullanilarak gergeklestirildi. Po-
zitif kontrol ve norepinefrin grubu hayvan]ar' igin
EKG'de 2. derivasyonda P dalgasimin yiiksekligi, QRS

kompleksinin siiresi (saniye) ve kalp vurumlarinin da-
kikadaki sayist istatistiksel olarak degerlendirildi. l
Yapilan 6n ¢cahsmalardan elde edilen veriler dogrul-
tusunda, hiperkalemi olusturmak igin verilmesi gereken
KCl ¢ozeltisinin konsantrasyonu ve siiresi saplandll. On
bes dakika siireyle 300 mM KCl ¢tzelusinden 0.5 mlkg/dk
dozda verildiginde hiperkaleminin tipik belirtileri olan P

dalgasinin biiyiik oranda diizlestigi ve kalp atim sayisinn

|
|

Pozitif kontrol ve norepinefrin grubu lav@anlarra, 300
mM konsantrasyondaki KCl ¢ozeltisi (%0.9'luk izotonik
NaCl igerisinde) 0.5 ml/kg/dk mzda 15 dakika s'tircil: ile v.

auricularis’den infiizyon seklinde verildi. On besinci da-

en az %15 oraninda azaldi@1 saptandi.

kikanin sonunda norepinefrin grubu tavsanlarin aym ku-
lagindan, mililiteresinde 3.9 pg norepinefrin igeren izo-
tonik salin soliisyonu 0.35 ml/kg/dk dozunda 30|dakika
siire ile infiize edildi. Pozitif kontrol grubu tavsanlara ise
on besinci dakikadan sonra 0.35 mlkg/dk hizda 30 da-
kika sire ile izotonik NaCl soliisyonu verildi.

Her iki gruba ait tiim tavsanlardan dier kulagimn
venasindan O, 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda 3’erjm! kan
alindi. Ik 45 dakikalik siirede her 3 dakikada, 45. da-
kikadan sonra ise sadece 60 ve 90. dakikalarda EKG ¢e-
kimleri yapildi.

Serum potasyum analizleri fleym I‘otomeufik yon-
temle yapildi. Istatistik analizler, SPSS 9.05 bilgisayar
program kullanarak; grup i¢i serum potasyum se\liyesi ve
EKG parametrelerinin degerlendirilmesi amaciyla tek-
rarlayan dlgiimlerde varyans analizi ve farkhhklen!'m hangi
zamanlarda oldugunu bulmak i¢in Duncan test uy-
guland1. Aymi dakikaya ait pozitif kontrol ve norr]:pinel“rin
grubu sonuglarinin kargilagtinimast igin Student-t testi ya-
pild1 (21). Grup degerleri, ortalama + standart hata sek-
linde verildi. Onemlilik diizeyi her iki istatisttk analiz

yontemi i¢in p<0.05 olarak kabul edilmistir.

|
|
Bulgular ’

Kan-serumu potasyum degerleri ’

Pozitif kontrol ile norepinefrin grubunc‘;aki hay-
vanlarin ortalama serum potasyum degerlelii ve 18-
tatistiksel farkliliklar Tablo 1'de 6zetlenmis ve Sekil |
A’da gosterilmigtir. 1k 15 dakikada her iki grubun po-
tasyum diizeylerinin birbirine yakin oldugu goriilmekte-
dir. Pozitif kontrol grubunda serum potasyum sgviyesinin
30. dakikada en yiiksek seviyeye ulagugi, 30. dakikadan
sonra ise yavag bir sekilde diistiigli; buna Karsin nor-
epinefrin grubunda 15. dakikadan itibaren dii@lumeye basg-
ladig1 ve 90. dakikada deney Oncesi degere yaklastigr sap-

tanmugtir (Tablo 1).
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Norepinefrinin EKG parametreleri iizerine etkileri
Pozitif kontrol ve norepinefrin grubu hayvanlarda
bazt EKG degerleri Tablo 2-4:de &zetlenmis; Sekil 1 B,
C ve D’de grafik seklinde verilmistir. Pozitif kontrol ve
norepinefrin gruplarinda P dalgasi amplitidiiniin ve kalp

aum sayisimn 15, dakikada, deney Oncest degerlerine

kontrol grubuna ait tavsanlardan ti¢ii once tasikardi sonra
fibrilasyoha girerek dlmiistiir.

Norepinefrin grubunda, hiperkalemi olusturulmas:
(15. dakika) ile QRS siiresi 0. dakikaya gbre anlamh ola-
rak (p<0.001) uzadi. Norepinefrin uygulamasmdan sonra
hiperkaleminin neden oldugu QRS’deki uzamanin 90. da-
kikada diizeldigi goriildii (p<0.05). Diger taraftan, pozitif

gore istatistiksel  olarak anlamli  diizeyde azaldi@l  kontrol grubunda ise QRS siiresinin 60. dakikada daha da

(p<0.001) belirlenmigtir (Sekil 2A ve Sekil 2B). Pozitif  uzadigi (p<0.001) belirlendi (Tablo 3).

Tablo 1. Pozitif kontrol ve norepinefrin grubu tavsanlarin zamana gore serum potasyum seviyeleri (mmol/L).
Table 1. The levels of serum potassium as a function of time in positive control and norepinephrine groups (mmol/L).

Potasyum (mmol/L)
Zaman (dakika) 0 . 15 30 60 90

3.86 £ 0.10# 7.56 £ 0.30" 9.44 £0.33¢ 8.22 £().31M 6.93 = (.09°
Norepinefrin grubu ~~  3.62£0.12¢ = 723+ 0.31° 6.93 + .36 6.52 + 0.36"¢ 5.94 +£0.37¢
P o 0D L OD. p < 0.001 p < 0.001 p < 0.015

Pozitif kontrol

aboedoe: Aym satrda farkl isthi ifadeleriv‘taf\glyan ortalama degerler arasindaki fark istatistik olarak &nemlidir (Varyans analizi).
p: Gruplar arasi farkin istatistik dnemi (Student-t Testi).
0O.D.: Onemli degil

Tablo 2. Pozitif kontrol ve norepinefrin grubu hayvanlarda EKG 11. derivasyonunda P dalgasimin yliksekligi.
Table 2. In positive control and norepinefrin groups, the amplitudes of P wave in ECG, lead I1.

P dalgasimn yiiksekligi (mV)

Zaman (dakika) 0 ‘ 15 60 90
Pozitif kontrol 0.087+0.002* 0.030£0.001° 0.023+0.001" 0.04020.002%
Norepinefrin grubu 0.060+0.006* 0.015+0.004° 0.048+0.004% 0.053+0.006*

P O.D. O.D. O.D. O.D.
a-hoe Aynr satirda farkls tistli ifadeleri tasiyan ortalama degerler arasindaki fark istatistik olarak énemlidir (Varyans analizi).
p: Gruplar arasi farkin istatistik dnemi (Student-t Testi).

O.D.: Onemli degil

Tablo 3. Pozitif kontrol ve norepinefrin grubu hayvanlarda dakikadaki kalp atim sayisi.
Table 3. Heart rates in positive control and norepinefrin groups.

Dakikadaki kalp atim sayisi

Zaman (dakika) 0 15 60 90
Pozitif kontrol 290+12% 235+8° 262302 287£30®
Norepinefrin grubu 261+74 193+6° 264+10% 28 1+5°
P 0.D. p<0.02 O.D. O.D.

a.b.c; Ayns satirda farkh Gstli ifadeleri tagiyan ortalama degerler arasindaki fark istatistik olarak dnemlidir (Varyans analizi).
p: Gruplar arasi farkin istatistik onemi (Student-t Testi).
0O.D.: Onemli degil

Tablo 4. Pozitif kontrol ve norepinefrin grubu hayvanlarda EKG 1I. derivasyonunda QRS kompleksinin genigligi.
Table 4. In positive control and norepinefrin groups, the durations of QRS complex in ECG, lead II.

QRS siiresi (saniye)

Zaman (dakika) 0 15 60 90
Pozitif kontrol 0.027£0.0022 0.038+0.007* 0.072+0.001° 0.040+0.002:0
Norepinefrin grubu 0.027£0.002¢ 0.035+0.002° 0.030+0.003% 0.028+0.002*

p 0O.D. O.D. p <0.03 O.D.

ab: Aymi satirda farkh iistlii ifadeleri tasiyan ortalama degerler arasindaki fark istatistik olarak dnemlidir (Varyans analizi).
p: Gruplar aras: farkin istatistik onemi (Student-t Testi).
0.D.: Onemli degil
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Sekil 1. Pozitif kontrol"ve norepinefrin grubu tavsanlarda serum potasyum seviyeleri (A), P dalgasinin yiiksekligi (B).!QRS komp-

leksinin siiresi (C) ve kalp atim sayisinin (D) zamana gore degigimi.
The levels of serum potassium (A), the amplitudes of P wave (B), the durau

as a function of time in positive control and norepinephrine groups.

Figurc 1.

Norepinefrin grubu bir tavsana ait EKG traseleri (A:

Sekil 2.
KCl infiizyonundan &nce, B: Hiperkalemi evresi, C: Nor-
epinefrin uygulamasindan sonra). Oklar P dalgasim gdstermek-

tedir.
Figure 2. ECG wraces taken from a rabbit of norepincphrine
group (A: Before KClI infusion, B: Hyperkalemia stage, C: After
norepinephrine application). The arrows show the P waves.

ions of QRS complex (C) and ht‘:.arl rates (D)

Ayrica, hiperkaléminin baz: tavsanlarin) EKG’sinde
T dalgasinin sivrilmesine neden oldugu ve bu sivrilmenin
norepinefrin ile kismen ortadan kalku@: gortildi (Sekil
2C). Siddetli hiperkalemi. olusturulan bazi|hayvanlarda
(%30) (8 mmol/L. ve lizeri) belirgin kas titremesi ve so-
lunum derinlesmesi saptandi. Pozitif konlr()l‘] grubuna ait
iic hayvan, potasyum verilmesini takiben once tasikardi
ve sonra ventrikiiler fibrilasyon sonucu olen bu hay-
vanlarin direkt kalplerinden alman kanlarinda yapilan
analizde serum potasyum diizeylerinin 8.2r14.1 mmol/L

arasinda oldugu belirlendi. f'
l

Tartisma ve Sonug

Pozitif kontrol ve norepinefrin gn
damar ici 300 mM KCl ¢ozeltisinin 0.5 mi/kg/dk dozda
verilmesi ile serum potasyum seviyelerinin 15. dakikada
sirasiyla 3.86 = 0.1 mmol/L’den 7.56 + (.30 mmol/L’ye
ve 3.62 = 0.12 mmol/L’den 7.23 = 0.31 llmol/L’ye cik-
tginin saptanmasi hiperkalemi sekillenmeési icin bildirilen
(4,8,10) minimuxﬁ potasyum scviyesinin (5.5 mmol/L)
tizerinde oldugunu ve deneysel hiperka]Lminin sekillen-

flbu tavsanlara

digini gostermektedir.

|
|
|
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Pozitif kontrol grubunda KCI verilmesinin son-
landinlmasindan sonra serum potasyum seviyesinin ytik-
selerck 30. dakikada pik yaptig1 (9.44 + 0.33 mmol/L),
buna karsin norepinefrin uygulamasinin baglamasiyla bir-
likte serum potasyum diizeyinin diismeye baslamasi ve
90. dakikada deney Oncesi degerine yaklagmasi, Darbar
ve ark. (5)’nin katesolaminlerden epinefrinin serum po-
tasyum diizeyi izerine direkt etkili oldugu yoniindeki bil-
dirtmleri ile ortlismektedir.

Bu calismadaki hayvanlarin sifirinct  dakikadaki

EKG bulgulann Rezakhani ve Rezaian (20)’'in Yeni Ze-

landa tavsanlarinda bildirdigi referans degerleri ile uyﬁm—
luluk gostermektedir. Hiperkaleminin etkilerinden birisi
de genel kas zafiyeti olup, en ciddi etkisi kalp tizerinedir
ve EKG’de yapmus oldugu degisikliklerin spesifik olmasi
nedeniyle, EKG’nin bu bozuklugun tamisinda ve sa-
galumin izlenmesinde Snemli bir yénfem oldugu bil-
dirilmektedir (8,19). Hiperkaleminin ciddi kardiyak ritim
bozukluguna yol actit ve potasyum diizeyinin EKG ile
dogrudan baglanuli oldugu (18), Ozellikle insanlarda
serum potasyum diizeyinin 6.8 mmol/L’nin {izerine ¢1k-
mas1 halinde EKG’de hiperkalemiye iligkin tipik bul-
gulann sekillendigi bildirilmistir (3,12,15). Bu ¢alismada
hiperkalemi olusumu ile birlikte, tipik EKG bulgulari
olan P dalgasinda diizlesme, T dalgasinda sivrilme, QRS
kompleksinde genigleme ve bradikardinin, iki tavsan
hari¢ hiperkalemi olusturulmus her iki gruba ait tiim hay-
vanlarda gozlenmesi daha onceki bildirimleri (6,8,12)
desteklemektedir. Sunulan bu c¢aligmada deneysel hi-
perkalemi olusturulan tavsanlarda (n: 4) gézlenen kas-
larda titreme ve solunum derinliginde artis arastiricilarin
bildirimleri ile (8) drtiismektedir.

Epinefrinin, hiperkaleminin kalp iizerine olus-
turdugu olumsuz etkileri serum potasyum diizeyini azal-
tarak ve n. accelerantes’i uyararak tersine ¢evirdigi bil-
dirilmektedir (5,14,15). Serum potasyum diizeyinin diisii-
rilmesi cAMP’nin aracibk ettigi yolak ile olabilecegi
ileri siiritlmektedir (11). Sunulan bu c¢aligmada norepi-
nefrin uygulamasinin hiperkaleminin meydana getirdigi
EKG’deki anormallikleri diizeltmesi ve serum potasyum
diizeyini distirmede etkili olmasi, katesolamin olan no-
repinefrinin de, yukaridaki aragtirmacilarin epinefrin igin
belirttikleri gibi benzer bir etkiye sahip olabilecegini dii-
stindiirdii. Pozitif kontrol grubunda hiperkaleminin EKG’de
olusturdugu degisikliklerin normale doénmesinin nor-
epinefrin grubuna gére uzun zaman almasi yukaridaki go-
riigii dogrulamaktadir. Pozitif kontrol grubundaki zamana

bagli sekillenen kismi diizelmenin, homeostazisin hiicre

i¢i ve hiicre digt potasyum diizeylerini dengelemesinin bir
sonucu oldugu seklinde yorumlandi.

Sonug olarak, deneysel akut hiperkalemide no-
repinefrin uygulamasi ile, hiperi(aleminin tipik  be-
lirtilerinden olan bradikardinin diizeldigi, P dalgasinda se-
killenen diizlesmenin normale déndiigli, QRS komplek-
sinde meydana gelen genislemenin tekrar deney oncesi
degerine ulagig1 ve bunlara paralel olarak da serum po-
tasyum diizeyinin azaldigi saptandi. Bu nedenle no-
repinefrinin hiperkalemi olgularmin sagalununda kul-
lanilabilecegi kanisina varildi.
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