Stabil Astimli Hastalarda Serum Elektrolit Seviyesi ve
EKG Bulgularinin Tedawvi ile Iliskisi
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OZET

Giris-Amag: Beta-2 agonist ilaglar, bronkodilatér etkileri nedeniyle astimli hastalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Akut astim atagdi ile basvuran ve nebulize kisa etkili beta -2 agonist ile tedavi edilen hastalarda serum elektrolit sevi-
yelerinin bozuldugu bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, stabil dénemdeki astimli hastalarda kullanilan uzun etkili be-
ta-2 agonist tedavisinin EKG ve serum elektrolit dlzeylerine etkisini saptamaktir.

Metod: Calismaya Kocaeli Universitesi G6gus Hastaliklari Anabilim Dali Astim Poliklinigine basvuran, en az 3 aydir
stabil olan ve tedavisinde son 3 ayda herhangi bir degisiklik yapilmamis olan 60 adet astim tanili hasta alindi. Has-
talik stireleri, astim agirlik dereceleri ve kullandiklari tedavi belirlenen hastalarin serum sodyum (Na), potasyum (K),
kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve klor (Cl) seviyeleri belirlendi ve elektrokardiyografi (EKG) tetkiki yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 60 hastanin (10 erkek, 50 kadin) yas ortalamalari 43.9 + 10.2, ortalama hastalik stirele-
ri 8.4 + 6.5 olarak saptandi. 60 hastanin 36'si (% 60) inhale steroid + uzun etkili beta-2 agonist, 24'( ise (% 40) sa-
dece inhale steroid kullanmaktaydi. 1. grupta serum elektrolit dtizeyleri; Na: 139.5 + 2.6 mEq/|, K: 4.1 + 0.3 mEq/I,
Ca: 9.9 + 0.3 mEqg/I, P: 3.7 £ 0.6 mEq/l, Cl: 107.1 + 2.9 mEqg/I, 2. grupta ise; Na: 140.6 £+ 2.5 mEq/l, K: 4 £ 0.3
mEqg/l, Ca: 9.9 £ 0.4 mEq/l, P: 3.7 £ 0.6 mEqg/I, Cl: 108 + 2.7 mEq/I olarak tespit edildi. Ortalama QTc degerleri ise
Grup 1'de 0.36 £ 0.03, Grup 2'de 0.39 + 0.04 olarak hesaplandi. Serum elektrolit seviyeleri ve hesaplanan QTc de-
gerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Bu sonuglar bize, astimli hastalarin tedavisinde sik¢a kullaniimakta olan uzun etkili beta-2 agonist ilaglarin
serum elektrolit degerleri ve dizeltilmis QT stiresi tizerine Snemli bir etkisi olmadigini géstermektedir.
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SUMMARY

The Relationship Between Treatment and Serum Electrolyte Levels and

ECG Findings in Stable Asthmatic Patients

Aim: Beta-2 agonists are widely used because of their bronchodilatory effects in asthmatic patients. Serum elect-
rolyte imbalance is seen in patients with acute exacerbations of asthma who are given nebulized short acting beta-
2 agonist. The aim of this study is to evaluate the effects of long acting beta-2 agonists on serum electrolyte levels
and ECG parameters.

Material-Method: 60 asthmatic patients who admitted to Kocaeli University, Pulmonary Dissease Department,
Asthma Outpatient Clinic and have no exacerbations and receiving same therapy for last three months were inc-
luded in the study. Treatment, duration and severity of disease, sodium (Na) potassium (K), calcium (Ca), phos-
phate (P), chloride (Cl) levels and ECG findings were determined.

Results: Mean age of 60 patients (10 male, 50 female) was 43.9 + 10.2 and average disease duration was 8.4 +
6.5. 36 of 60 patients (60%) were receiving inhaled steroid + beta-2 agonist, 24 of them (40%) were receiving only
inhaled steroid. Serum electrolyte levels in group 1 were; Na: 139.5 + 2.6 mEq/l, K: 4.1 £ 0.3 mEq/I, Ca: 9.9+ 0.3
mEq/l, P: 3.7 £ 0.6 mEq/I, Cl: 107.1 £ 2.9 mEqg/l and Na: 140.6 £ 2.5 mEq/Il, K: 4 £ 0.3 mEq/l, Ca: 9.9 + 0.4 mEq/I,
P: 3.7 £ 0.6 mEq/I, Cl: 108 + 2.7 mEq/I in group 2. Corrected QT (QTc) were calculated as 0.36 + 0.03 in group 1
and 0.39 + 0.04 in group 2. There were no statistically significant difference between serum electrolyte levels and
QTc measurements of two groups (p>0.05).

Conclusion: These data suggest that, long acting beta-2 agonists, which are widely used for asthma, has no signi-
ficant effect on serum electrolyte levels and QTc measurements.
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Giris ve Amag

Atak ve remisyon dénemleri ile karakterize olan
astimda bronkodilatér tedavi, gerek akut atagin
gerekse stabil dénemdeki astimli hastanin tedavi-
sinde yaygin olarak kullaniimaktadir (1). Akut
atakta kisa etkili beta-2 agonistler tercih edilirken,
stabil donemdeki hastanin kontrol edici tedavisine
dtizenli olarak uzun etkili beta-2 agonist eklenme-
si 6nerilmektedir. inhaler steroid dozunun azaltil-
masini, yasam kalitesinin artiriimasini ve 6zellikle
gece semptomlarinin kontrol altina alinmasini sag-
layan uzun etkili beta-2 agonistler, yeni uzlasi ra-
porlarinda daha 6n plana alinmistir (2).

Beta-2 agonistlerin bilinen en énemli yan etkileri;
serum elektrolit seviyelerinde ve kardiyak fonksi-
yonlarda bozulmadir. Akut astim atagi ile basvu-
ran hastalarda nebulize yol ile kullanilan kisa etkili
beta-2 agonistlerin serum potasyum seviyelerinde
azalma ve EKG'de QT stiresinde uzamaya yol actr-
g1 bilinmektedir (3-5).

Bu calismanin amaci; stabil ddnemdeki astimli has-
talarda kullanilan inhaler uzun etkili beta-2 ago-
nistlerin serum elektrolit seviyeleri ve QT suireleri
lizerine etkisi olup olmadigini saptamaktir.

Materyal ve Metod

Calismaya Kocaeli Universitesi Goguis Hastaliklari
Anabilim Dali Astim Poliklinigi tarafindan dtzenli
olarak takip edilen 60 adet astimli hasta alindi.
En az 3 aydir stabil ddonemde olan tedavilerinde
son U ayda degisiklik yapilmamis olan hastalar ca-
lismaya alindi. Gegtigimiz 3 ay icerisinde akut atak
nedeniyle hastaneye basvuran, oral steroid kullan-
makta olan, bilinen bir kardiyak hastaligi veya kalp
yetmezligi tanisi olan ve ditiretik kullanmakta olan
hastalar calisma digi birakildi.

Hastalik stireleri, astim agirlik dereceleri ve kullandik-
lari tedavi belirlenen hastalarin serum sodyum (Na),
potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve klor (Cl) se-
viyeleri tespit edildi ve 12 derivasyonlu standart elek-
trokardiyografi (EKG) tetkiki yapildi. Duizeltimis QT
(QTc) stireleri bir kardiyolog yardimi ile hesaplandi.

Bulgular

Calismaya alinan 60 hastanin (10 erkek, 50 kadin)
yas ortalamalari 43.9 + 10.2, ortalama hastalik su-
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releri 8.4 + 6.5 olarak saptandi. Hastalar kullan-
makta olduklari tedaviye gére iki gruba ayrildilar.
inhaler steroid ve uzun etkili beta-2 agonist kullan-
makta olan 36 hasta Grup 1, sadece inhaler stero-
id kullanmakta olan 24 hasta ise Grup 2 olarak be-
lirlendi (Tablo 1).

Hastalarin hicbirinde serum elektrolit seviyelerinde
patoloji tespit edilmedi. Gruplar arasinda serum
elektrolit seviyeleri acisindan anlamli fark saptan-
madi (p>0.05) (Tablo II, Grafik 1).

Hastalarin hicbirinde EKG tetkikinde patoloji tespit
edilmedi. Dtizeltilmis QT stireleri normal sinirlarda
olarak degerlendirildi ve gruplar arasinda QTc de-
gerleri acisindan anlaml fark tespit edilmedi
(p>0.05) (Tablo II, Grafik 2).

Tartisma

Beta-2 agonistler hticre icinde cAMP artisina ne-
den olarak bronkodilatasyona yol acarlar. Kisa et-
kili beta-2 agonistler, dtizenli kullanildiklarinda be-
ta reseptdr sayisinda azalmaya ve sekonder stero-
id rezistansina neden olurlar, bu ylizden sadece
gereginde kullanilmalari énerilir (6). Fakat uzun et-
kili beta-2 agonistlerin kontrol edici tedaviye eklen-
mesinin, semptomlarin kontroltinde steroid dozu-
nun ikiye katlanmasina gére daha etkili oldugu bil-
dirilmistir (7).

Tablo I: Vakalarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2
Yas 458 + 10.1 42 + 9.1
Cinsiyet |Erkek 6 4
Kadin 30 20
Hastalik stiresi 95+6.9 7.4 +6.1
Tedavi iKS + LABA iKS
iKS: inhaler kortikosteroid
LABA : Uzun etkili beta-2 agonist
150
100 1
| Grup 1
H Grup 2
50 1 P
0 o | —

Na K Cl Ca P

Grafik 1: Vakalarin elektrolit seviyeleri
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Astimli hastalarda genellikle inhaler yolla kullani-
lan beta-2 agonistlerin yan etkileri de oldukca az-
dir. Akut astim atagi ile basvuran hastalarda kulla-
nilan nebulize kisa etkili beta-2 agonistlerin, QT su-
relerinde uzamaya, tasikardiye ve serum potas-
yum seviyelerinde diismeye neden oldugu bilin-
mektedir. Fakat uzun etkili beta-2 agonistlerin kro-
nik kullanimi ile serum elektrolit seviyelerinde, kar-
diyak fonksiyonlarda meydana gelebilecek degisik-
likler iyi bilinmemektedir.

Bu calismamizda biz, stabil ddnemde inhaler uzun
etkili beta-2 agonist kullanan hastalarin serum
elektrolit ve EKG tetkiklerini inceleyerek, bu bulgu-
lari sadece inhaler kortikosteroid kullanan hastala-
rin bulgulari ile karsilastirdik. Uzun etkili beta-2
agonistlerin kronik kullanimi sirasinda serum elekt-
rolit seviyelerinin ve EKG tetkiklerinin monitorize
edilmesi gerekip gerekmedigini ortaya koymayi
amacladik.

Hastalarimizin hicbirinde serum elektrolit seviyele-
rinde ve EKG tetkiklerinde patoloji tespit edilmedi.
Duizeltilmis QT suirelerinde uzama saptanmadi. Ca-
lismamizin 6nemli bir eksigi astimli hastalarda sik-
likla azalmis olarak rapor edilen magnezyum sevi-
yelerine bakilamamis olmasidir. Fakat potasyum,
fosfor ve kalsiyum dtizeylerinin normal olmasi ve
EKG degisikliklerinin saptanmamasi bize, stabil as-
timli hastalarda tedavi ile dnemli bir elektrolit den-
gesizligi gelismedigini dustindtirmektedir.

Del Rio Navarro ve ark.larinin yapmis olduklari bir

Tablo II: Serum elektrolit seviyeleri ve QTc stireleri

Grup 1 Grup 2 P

Na (mEg/l) | 139.5+ 2.6 | 140.6 £ 2.5 | >0.05
K (mEg/I) 41+0.3 4+0.3 >0.05
Ca (mEg/l) | 9.9+0.3 99+04 >0.05
P (mEq/I) 3.7+0.6 3.7+0.6 >0.05
Cl (mEg/l) |107.1+2.9 108 £ 2.7 | >0.05
QTc (sn) 0.36 £0.03 | 0.39 +£0.04 | >0.05
0,5
0,4
0,3 EGrup 1
0,2 mGrup 2
0,1

0

Grup 1 Grup 2

Grafik 2: Vakalarin QTc degerleri.
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calismada, astimli cocuklarda kullanilan beklameta-
zon veya beklametazon+ salmeterol tedavilerinin
serum K, CPK-MB ve EKG degisiklikleri tizerine et-
kisi arastirilmis ve bizim bulgularimiza benzer sekil-
de serum K seviyelerinde QT stirelerinde patoloji
tespit edilmemistir. Fakat CPK-MB dtizeyinin salme-
terol kullanan grupta arttigi saptanmistir (8).

De Oliviera ve ark.lari salmeterol ve salbutamoltin
klinik etkilerini ve yan etki oranlarini karsilagtirdik-
lari calismalarinda, 4 haftalik tedavi periyodu so-
nunda yan etkiler acisindan iki grup arasinda fark
tespit edememislerdir (9). Benzer sekilde oral be-
ta-2 agonist tedavisi ile de serum potasyum seviye-
lerinde azalma tespit edilmistir. Fakat iskelet kas,
serum ve idrar Mg ve K seviyelerinin incelendigi bu
calismada oral beta-2 agonist kullanan grupta se-
rum K ve iskelet kasi Mg dtizeyleri kontrol grubu-
na gdére dustik bulunmus, tedavinin sonlandirilma-
sindan iki ay sonra da bu dustklik devam ettigi
icin elektrolit imbalansinin tedavi ile iliskili olama-
yacagi astim patofizyolojisi ile iliskisi acisindan da-
ha baska calismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir
(10).

Alamoudi ve ark.larinin yapmis olduklari bir calis-
mada, astimli hastalarin serum elektrolit seviyeleri
incelenmis, % 10 hastada en az bir elektrolit imba-
lansi oldugu, en sik karsilasilan patolojinin serum
K ve Mg dtizeylerinde diisme oldugu ortaya kon-
mustur. Fakat elektrolit seviyelerindeki degisiklik
ile kullanilan tedavi arasinda iliski saptanmamistir
(11). Deveci ve ark.larinin yapmis olduklari benzer
bir calismada, stabil ddnemdeki astimli hastalarda
serum elektrolit dengesizligi arastirilmis ve hastala-
rnn %76'sinda ézellikle potasyum ve magnezyum
degerlerinde azalma tespit edilmistir. Bizim calis-
mamiza benzer sekilde elektrolit dengesizligi ile
tedavi arasinda iliski saptanmamistir(12). Bu bul-
gular, stabil dénemdeki astimli hastalarda sapta-
nabilen serum elektrolit seviyesi degisikliklerinin
kullanilan tedaviden cok hastaligin patofizyolojisi
ile iliskili oldugunu dustindtirmektedir. Nitekim Al-
par ve ark.lari astimli hastalarda sik karsilasilan hi-
pomagnezeminin nedenini arastirdiklari calismala-
rinda, bronkoprovokasyonun eritrosit ici Mg dtize-
yinde azalmaya yol actigini ve bu eksikligin astim
patogenezinde rol oynayabilecegini ortaya koy-
muslardir (13).

Akut ataktaki hastalarda beta-2 agonistlerin kulla-
nilmasinin neden oldugu kardiyak yan etkilerin ve
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serum elektrolit seviyesi degisikliklerinin ise hipok-
semi ile agiklanabilecedi dustintilmektedir (14). Hi-
poksemik hastada kullanilan beta-2 agonistlerin
ciddi sistemik yan etkilere neden oldugu ve EKG
ve serum K seviyelerinin &zellikle bu hastalarda si-
ki takip edilmesi gerektigi dtstintilmektedir. Bo-
denhamer ve ark.lari ise kisa etkili beta-2 agonist-
lerin elektrolit dengesizligine yol agmasini, bu ilag-
larin acil serviste gereginden fazla kullaniimasina
baglamislardir (15).

Bizim calismamiz, stabil astimli hastalarda uygun
dozda kullanilan inhaler uzun etkili beta- 2 ago-
nistlerin serum elektrolit seviyelerini ve QT stirele-
rini etkilemedigini, dolayisiyla stabil dénemdeki
hastada dtzenli olarak kullanilan bu tedavinin,
kardiyak bir problem olmadik¢a, EKG ve serum
elektrolit duizeyleri agisindan monitorize edilmesi-
nin gerekli olmadigini dustindtrmektedir.
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