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OZET

JS2-agonistlerle yapilan tedavilerde kardiak yan etkilerin gozlendigi
bircok calismada gésterilmigstir. Hipoksi ve hipopotasenu bu etkilerin
en onemli nedenlerini olugturur.

Biz de herhangi bir kalp rahatsizig ve aritmi yapabilecek baska bir
hastaligi ve ciddi hipoksemisi olmayan (Pa02?60 mmHg), FEV1leri ?
50% deki 24 astim ve KOAHli hastada formoteroliin kardiyak acidan
yan etkilerini arastirdik.

Uygun siireler once ilaglart kesilen hastalara 3 gun boyunca; sirasiy-
la 1. giin plasebo, 2. giin 12 Igr inhaler formoterol ve 3. giin 2x1 do-
zunda toplam 24 Igr inhaler formoterol uygulandi. 3 giin boyunca ar-
ter kan gazlar: ritm holter ve elektrolit takipleri yapildi. Formoterolle
doza bagl olarak potasyumda anlamli derecede azalma gozlendi.
Plasebo verildigi giine gore 12 Igr formoterol verildigi giin PaO2'de
anlamli degisiklik olmazken, 24 Igr SJormoterol verildigi gin anlamh
bir diigme oldu. Yine 24 Igr formoterol verildigi giin 12 Igr formoterol
verildigi giine gore PaO?2 diizeyinde anlaml bir diisme oldu (p<0,05).
24 Igr formoterol verildikten sonra 12 Igr formoterol verilmesine gire
serum K+ diizeyinde istatistiksel agidan anlamli derecede diisme olma-
sina ragmen atrial veya ventrikiller aritmi sayisinda anlamli bir degi-
siklik gozlenmedi (p>0.05)..

Sonug olarak hafif ve orta hipoksemisi olmayan stabil astim ve KOAH
hastalarinda formoterol kullaniminin istatistiksel acidan serum K+ dii-
zeyini doza bagh olarak azaltmalarina karsin, kardiyak aritmileri art-
tirmadigint tespit ettik.

Anahtar kelimeler: KOAH, astim, formoterol, kardiak yan etkiler

SUMMARY

The cardiac effects of Formoterol in mild to moderate asthma and
COPD patients

Cardiac side effects of beta 2 agonists have been evaluated in many
studies. The most important factors were hypoxia and hypokalemia. We
searched for the cardiac side effects of formoterol in asthma and
COPD patients with Pa 02> 60 mm Hg, FEV1 > %50 and without any
other cardiac disease. Patients after a period of withdrawal of bronc-
hodilatator therapy were applied placebo, Formoterol 12 microgram
and 24 microgram on days 0, 1 and 2 respectively.

Their arterial blood gases, serum electrolytes and cardiac rithyms by
Holter moniterisation were evaluated for three days. Serum potassium
levels significantly decreased in correlation with formoterol dose. 12
microgram formoterol did not change Pa O2 levels compared with pla-
cebo though 24 microgram decreased Pa O2 significantly. Also 24
microgram caused a significant decrease of Pa O2 compared with 12
microgram (p<0.05). 24 microgram formoterol decreased serum po-
tassium levels more than 12 microgram ;but neither doses caused dif-
ference in atrial and ventricular arrythmia pruduction. We conclude
that in mild to moderate stable asthma and COPD patients without
hypoxemia both 12 and 24 microgram of formoterol did not cause sig-
nificant arrythmia although they gave rise a decrease in potassium le-
vels in accordance with dose.

Key words: COPD, asthma, formoterol, cardiac side effects.

GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) kronik
bronsit ve amfizeme bagl olarak progresif ve kismen re-
versibl hava akimi obstriiksiyonu ve hava yolu hiperre-
aktivitesi ile karakterize bir hastaliktir. KOAH tani ve ta-
kibinde en 6nemli degerlendirme aract solunum fonksi-
yon testidir. FEV1 %80-85’in veya FEV1/VC oranm
%70’in altinda ise obstriiksiyondan bahsedilir. FEV1 (1.

S.B. Istanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi, I¢ Hastaliklart Asistam

(1), Klinik Sefi (2), Sef Yrd. (3)

saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim) morbidite ve morta-
lite ile en iyi korelasyon gosteren parametredir (1).
KOAHLta simirh reversibiliteye ragmen bronkodilata-
torlerin ( B2-agonistler, antikolinerjikler ve metil ksan-
tinler) kullanimi esastir. Tedavide en ¢ok kullamlan 52
agonistler solunum fonksiyonlarmi diizeltmekte, dispne-
yi azaltmakta, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini
arttirmaktadir (2,3). Uzun etkili bronkodilatattrlerden
formoteroliin etkisi 1-2 dakika, salmeteroliin ise 20 daki-
ka i¢inde baslamakta ve etkileri yaklasik 12 saat siirmek-
tedir (4). Salmeterol ve formoteroliin uzun siireli kullani-
minda yiiriime mesafesinde kii¢iik degisiklik saglamala-
rina kargin, egzersiz sonu solunum sikintisinda kiiciik fa-
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kat anlaml1 azalma ve yasam kalitesinde diizelme sagla-
dig1 goOsterilmistir. Ayrica, solunum semptomlarini ve
sabah PEF degerini diizelttigi bildirilmistir (1).

KOAH’I1 hastalarda kardiak aritmiler olagandir.
Aritmi nedenleri hipoksemi, hiperkapni, asit-baz denge-
sizligi ve B2-agonist kullanimidir. Kalp hastalif1 olanlar-
da ve kan gazi anormallikleri bulunanlarda kardiak yan
etkiler daha ¢ok gozlenir. Supraventrikiiler ve ventrikii-
ler disritmiler ve iletim bozukluklart KOAH’I1 hastalarin
cogunda gozlenmektedir (5,6).

B2-agonistlerin yan etkileri oral, parenteral ve inhaler
kullaniminda goriilebilir. En sik tremor, tagikardi, hi-
perglisemi ve HDL kolesterol artist gibi yan etkiler gori-
liir. B2-agonistler gegici hipopotasemi olusturmaktadir.
Iskemik kalp hastalig1 olan yagl hastalarda diiiretik ve
B2-agonistlerin kombinasyonu, inhalasyon yolu ile alin-
salar bile, serum potasyum diizeyini azaltabilir. Bununla
birlikte serum potasyum diizeyindeki azalmaya bagh
olusan aritmiler pratikte 6nemli bir problem olusturmaz
(7,8).

Biz yaptigimiz bu ¢aligma ile ATS (American Thorax
Society) kriterlerine gore KOAH tanis1 konulan ancak
daha 6nceden herhangi bir kalp rahatsizli1 ve aritmi ya-
pabilecek bagka bir hastalig1 ve ciddi hipoksemisi olma-
yan (Pa02?760 mmHg), FEV1 ? 50% olan hafif ve orta
siddetli KOAH hastalarinda uzun etkili B2 agonistlerden
formoteroliin kardiak acidan yan etkilerini ve bunlarin
formoterol dozu ile (12 ugr ve 24 ugr/giin) iliskisini
aragtirdik.

MATERYAL ve METOD

SB istanbul Egitim Hastanesi Dahiliye Poliklinigine
miiracaat eden, ATS konsensusuna gére KOAH tanisi
konulmus ve en az son 4 haftadir ataksiz donem gegiren
stabil olgular ¢caligmaya alindi.

Daha 6nce miyokard infarktiisii gecirenler, unstabil
angina pektorisi ve kalp yetmezligi olanlar, yakin za-
manda ciddi enfeksiyon gecirenler, ciddi aritmisi olanlar
ve/veya anti-aritmik ilag alanlar, derin anemisi veya he-
matolojik bir hastalif1 olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Caligsmadan bir hafta dnce tiim oral bronkodilatator-
ler kesildi. Kisa etkili inhaler bronkodilatator ilaglar en
az 12 saat 6nce uzun etkili inhaler bronkodilatator ilaglar
ise 24 saat once kesildi. Hastalarin hi¢ birisine tiim ¢alis-
ma esnasinda solunumu rahatlatmak i¢in kurtarici tedavi
verilmedi.

Hastalarin PaO2’leri 60 mmHg’'nin ve FEV1’leri
%50’nin altinda olanlar ¢caligmaya alinmad.

Hastalara kolal: igecekler, kahve, cay ve sigara ¢ahs-
madan 24 saat 6nce ve ¢aligma siiresince yasaklandi.

Bu kriterlere uyan biri kadin 23’ii erkek olmak tizere
toplam 24 KOAH hastasi1 ¢alismaya alindi. Hastalarin

PA-Akciger grafileri , uzun DII'li EKG’leri ¢ekildi. Bi-
yokimyasal analizleri, hemogram ve solunum fonksiyon
testleri yapildi. Tiroid hormon diizeyleri 6l¢iildii. Hasta-
lar ii¢ giin boyunca (72 saat) hastaneye yatirilarak goz-
lem altina alindi. Hastalara bu ii¢ giin boyunca; 1. giin
plasebo, 2. giin 12 Igr inhaler formoterol (1x1) sabah; 3.
giin 2x1 dozunda sabah ve aksam toplam 24 Igr inhaler
formoterol uygulandi.

Hastalara 1. giinden baslamak kaydiyla her giin arter
kan gazi analizi yapildi. Bu ii¢ giin boyunca her giin i¢in
farkli dozda olmak lizere ila¢ uygulandiktan sonra 24 sa-
atlik ritm holter takibi; birinci, ikinci ve iiglincii gilinlerin
sonunda serum Na+ ve K+ takibi yapildi.

Veriler SPSS for Windows 9.0 istatistik programinda
degerlendirildi. Kargilastirmada Wilcoxon, eslendirilmis
dizilerde t testi, ve Spearman korelasyon analizi kullaml-
d1. P<0,05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin yas ortalamasi 62,33+10,77, FEV1(%) or-
talamasi ise 63,38+6,06 olarak hesaplandi.

12 Ig formoterol verildikten sonra plaseboya gore Na
diizeyinde anlamli bir degisme olmazken(p>0.05), K dii-
zeyi anlamli derecede diismiistiir(p<0.01).

12 Ig formoterol verildikten sonra plaseboya gére Pa-
02 diizeyinde anlamli bir degigme olmamistir ( p>0.05).

12 ig formoterol verildikten sonra plaseboya gore at-
rial erken atim ve toplam aritmi sayisinda anlamli bir de-
gisme olmazken (p>0.05), ventrikiiler erken atim sayi-
sinda anlamli derecede bir azalma olmustur (p<0,05).
(Tablo 1)

24 Ig formoterol verildikten sonra plaseboya gore Na
diizeyinde anlaml bir degisme goriilmezken (p>0.05), K
diizeyi anlamh derecede diismiistiir (p<0.001).

24 Ig formoterol verildikten sonra plaseboya gore Pa-
02 diizeyinde anlamli bir diisme olmustur ( p<0.05).

24 Ig formoterol verildikten sonra plaseboya gore at-
rial erken atim ve toplam aritmi sayisinda anlaml bir de-
gisme olmadig1 halde (p>0.05), ventrikiiler erken atim
sayisinda anlamli derecede bir azalma olmustur
(p<0,05). (Tablo 2)

24 Ig formoterol verildigi giin ,12 ig formoterol ve-
rildigi giine gére Na diizeyinde anlamli bir degisme ol-
madig: halde (p>0.05), K diizeyi anlamli derecede diis-
miistiir(p<0.001).

24 Ig formoterol verildigi giin 12 Ig formoterol veril-
digi giine gore PaO2 diizeyinde anlamh bir diisme ol-
mustur ( p<0.05).

24 Ig formoterol verildigi giin 12 Ig formoterol veril-
digi giine gore ventrikiiler erken atim ve atrial erken atim
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Table 1: Plasebo ve 12 mikrogram formoteroliin etkilerinin kiyaslanmasi

" Plasebo 12 mg formoterol
Ortalama SS Ortalama SS p
Na 144,33 5,02 143,67 7,24 ,653
K 3,72 44 3,50 .39 L010%*
Pa02 77,67 11,34 78,50 11,31 575
Ventrikiiler erken atim 169,38 231,33 118,50 220,67 ,035%
Atrial erken atim 289,71 459,14 277,25 363,74 , 738
Toplam aritmi sayisi 459,08 466,96 395,67 404,06 ,290
Tablo 2: Plasebo ve 24 mikrogram formoteroliin etkilerinin kiyaslanmasi
Plasebe 24 mg formoterol
Ortalama SS Ortalama SS p
Na 144,33 5,02 143,50 521 ,589
K 3,72 44 337 ,22 L000***
Pa02 77,67 1,34 74,00 10,10 ,032*
Ventrikiiler erken atim 169,38 231,33 135,67 224,75 ,048*
Atrial erken atim 289,71 459,14 359,17 616,61 ,841
Toplam aritmi sayisi 459,08 466,96 494,83 607,22 ,204
Tablo 3: 12 ve 24 mikrogram formoteroliin etkilerinin kiyaslanmasu
', Plasebo 24 mg formoterol
Ortalama SS Ortalama SS p
Na 144,33 5,02 143,50 5,21 ,589
K 3,72 44 3,37 ,22 ,000%***
Pa02 77,67 1,34 74,00 10,10 ,032%*
Ventrikiiler erken atim 169,38 231,33 135,67 224,75 ,048%*
Atrial erken atim 289,71 459,14 359,17 616,61 ,841
Toplam aritmi sayisi 459,08 466,96 494,83 607,22 ,204

ve toplam aritmi sayisinda anlamli bir degisme olmamis-
tir (p>0.05). (Tablo 3)

Arteryel kandaki Pa O2 ile plasebo, 12 ve 24 mikrog-
ram Formoterol nygulanan giinlerde saptanan aritmi ara-
sinda anlaml iligki bulunmamustir. Ayrica serum potas-
yum diizeyi diisiik olan olgularda gerek plasebo gerek iki
ayr1 doz Formoterol verilmesinde de toplam aritmi say1-
s1 anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

TARTISMA

Supraventrikiiler ve ventrikiiler disritmiler ve iletim
bozukluklar1 KOAH’l1 hastalarin ¢ogunda gézlenmekte-
dir. Beraberinde koroner kalp hastaligi, ciddi kan gaz:
anormalligi olmasi1 durumunda verilen tedavi ile hastala-
rin ritm bozukluklan presipite olmaktadir (8). Benzer se-
kilde kardiak hastalik ile komorbid astim ve KOAH lilar-
da beta agonistlerin istenmeyen kardiak etkileri daha faz-
la gortiliir (9).

Bizim yaptigimiz ¢calismada da hafif ve orta siddette-

ki, kardiak sorunu olmayan KOAH ve astim hastalarinda
supraventrikiiler ve ventrikiiler disritmiler mevcuttu; an-
cak verilen 12 Igr ve 24 Igr formoterol tedavisi ile bu
ritm bozukluklarinda anlamli bir artis gézlenmedi.

Hipoksemik KOAH’11 hastalarda var olabilen subkli-
nik otonomik noropati nedeniyle EKG’de QTc uzamasi,
ventrikiiler aritmi ve 6liime neden olabilir (10).

Hipoksemi B2-agonistlerin kronotropik ve elektrofiz-
yolojik etkilerini arttirir. Ciddi hipoksemi (Sa02 <%90)
fenoteroliin neden oldugu QTc uzamasim belirginlestirir
(11).

B-agonistler akcigerde az ventilasyon olan alanlarin
kan akimim arttirarak PaO2’de diisiise ve ventilasyon-
perfiizyon dengesizliginde artisa neden olurlar (12,13).
Baglangigta PaO2<60 mm Hg ise beta agonist uygulama-
s1 PaO2 de diisiise neden olabilir. Bu nedenle KOAH ta
beta agonistler mutlak giivenli degildir (11).

Bizim ¢alismamuzda da plaseboya gore 12 gr formo-
terol verildikten sonra Pa0O2’de anlaml bir degigsme ol-
mazken 24 Igr formoterol verildikten sonra PaO2’de an-
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laml bir diisme oldu; yine 24 Igr formoterol verildikten
sonra 12 Igr formoterol verilmesine gére PaO2 diizeyin-
de anlamh bir diisme oldu.

Daha 6nceden kalp rahatsizlif1 goriilen hastalarda
B2-agonistlerle yapilan tedavilerde kardiak yan etkilerin
gozlendigi bir ¢ok arastirmada gozlenmistir. Cazzola M.
ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, giinde iki kez formo-
terol (12 igr ve 24 igr) ve salmeteroliin (50 igr), onceden
kardiak aritmisi ve hipoksemisi (PaO2<60mmHg) olan
12 KOAH hastasi lizerinde kardiyak etkileri degerlendi-
rildi. 24 saatlik EKG holter gozleminde 24 Igr formote-
rol uygulanmasindan sonra nabiz sayismmn, 12 Igr for-
moterol ve 50 igr salmeterole oranla arttigi, 24 igr for-
moterol uygulamasi sonrasi supraventrikiiler ve ventri-
kiiler ekstrasistollerin ortaya ¢iktig1 gézlendi. Bu calig-
mada daha 6nce kardiyak aritmi ve hipoksemi hastalif
goriilen KOAH hastalarinda uzun etkili 82-agonistlerin
Kalp lizerine etkisi dikkate alindiginda 12 Igr formoterol
ve 50 Igr salmeteroliin 24 igr formoterolden daha yiiksek
bir giivenilirlik profili sagladig1 anlagildi. Yine bu calig-
mada hafif veya orta siddette kardiak aritmisi ve hipok-
semisi olan KOAH’lilarda 50 Igr salmeterolun 12 Igr
formoteroliin plazma potasyum degerlerinde ihmal edile-
bilir bir azalmaya neden oldugu goriildii; halbuki 24 Igr
formoterol; hafif veya orta siddette kardiak aritmisi ve
hipoksemisi olan KOAH’hlarda plazma potasyum sevi-
yelerinde anlaml diisiislere neden oldu (5).Beta 2 uyar-
cilar her ne kadar yiiksek diizeyde selektif olsalar bile
klinik pratikte.bu droglar ile hipopotasemi ve tasikardi
siklikla ortaya ¢ikmaktadir (6,8)

B2-agonistler karaciger ve iskelet kasindaki 2 adre-
noseptorlerin stimiilasyonu ile plazma potasyum seviye-
lerini diisiirebilir (14). Bu diisiis Na+-K+ adenosin trifos-
fatazin aktivasyonu ile K+ iyonlarinin hiicre icine dogru
transportu ile saglamir (15). Till 24 Igr dozunda uygula-
nan formoteroliin hafif ve orta siddetli astim: olan hasta-
larda serum potasyum seviyelerinde istatistiksel agidan
Onemli diigiisler meydana getirdigini ortaya ¢ikardi (16).

Formoteroliin kardiyak giivenilirlifinin arastirildigi
bir calismada formoterol kullanimi ile ventrikiiler ekstra-
sistollerde kiiciik ama istatistiksel olarak anlamsiz bir
risk artig1 saptanmustir (17). Gerek formoterol, gerek sal-
meteroliin bu konuda 6nemli farklari olmamakla birlikte
yiiksek dozlarda fatal hipopotasemiler gozlenebilecegi
unutulmamahidir (18).

Bizim yaptifimiz ¢alisgmada da potasyum diizeyi for-
moterol dozuna bagimh olarak anlamli derecede diisiik-
tii. Supraventrikiiler ve ventrikiiler disritmiler ve iletim
bozukluklan ¢alismaya aldigimuz KOAH’l1 hastalarin
cogunda zaten vardi. Yine plasebo gurubundaki potas-
yum diizeyi diisiik olgularda toplam aritmi sayis1 daha
yiiksekti. 12 ve 24 Igr formoterol ile calismaya aldifimiz

KOAH hastalarinda atrial erken atim ve toplam aritmi
sayisinda bir degisiklik olmazken ventrikiiler erken atim
sayisinda anlamlt bir azalma gozlenmistir. Hafif ve orta
siddetteki, ciddi hipoksemisi olmayan, kardiyak agidan
stabil KOAH hastalarinda 12 Igr ile 24 Igr formoterol
kullaniminin istatistiksel agidan serum K+ diizeyini doza
baglt olarak azaltmalarina karsin, kardiak aritmileri art-
tirmadigin tespit ettik. Aksine ventrikiiler aritmi say1sin-
da plaseboya kiyasla istatistiksel agidan anlamli bir azal-
ma saptandi.

Calismamizin sonunda daha 6nceden kalp rahatsizli-
81 ve aritmi yapabilecek bagka bir rahatsizig1 olmayan
hafif ve orta siddetteki (FEV1?50%}) agir hipoksemisi ol-
mayan (Pa0O2>60 mmHg) KOAH ve astim hastalarinda
12 ve 24 Igr inhale formoteroliin plaseboya gore kiyas-
landiginda: 1-Doz artisina baglh olarak serum potasyum
diizeyinde anlamli derecede azalma yaptig1 goriildii 2-
Plaseboya gore; 12 Igr formoterol ile 24 Igr formoterol
kiyaslandiginda atrial erken atim ve total aritmi sayisin-
da (atrial erken atim + ventrikiiler erken atim) anlamli bir
degisiklik yapmazken ventrikiiler erken atim sayisinda
her iki dozda da anlaml derecede azalma saptandi. 3-
Plaseboya gore 12 Igr formoterol vermekle Pa02’de an-
laml1 bir degisiklik olmazken, plaseboya gore 24 Igr for-
moterol vermekle PaO2 diizeyinde anlamli bir diisme
goriildii. Yine 24 Igr formoterol verildigi giin 12 Igr for-
moterol verildigi giine gére PaO?2 diizeyinde anlamli bir
diisme oldu (p>0,05).

Bu bulgular 15181nda hafif ve orta siddetteki, agir hi-
poksemisi olmayan, kardiak agidan stabil KOAH hasta-
larinda 12 Igr formoterol ile 24 Igr formoteroliin; plazma
potasyum diizeylerinde doza bagimh olarak diisme yap-
malarina ragmen kardiak acidan giivenilir oldugunu dii-
siinmekteyiz.
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