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ÖZET 
j.i2-agonistlerle yapılan tedavilerde kardiak yan etkilerin goz/endiği 
birçok çalışmada gösterilmiştir. Hipoksi ve hipopotasemı bu etkilerin 
en önemli nedenlerini oluşturur. 
Biz de herhangi bir kalp rahatsfZ[ığı ve aritmi yapabilecek başka bır 
hastalığı ve cıddi hipoksemisi olmayan (Pa02?60 mmHg), FEV1 'leri? 
50%'deki 24 astım ve KOAH'lı hastadaformoterolün kardiyak açıdan 
yan etkilerini araştırdık. 
Uygun süreler dnce ilaçları kesilen hastalara 3 gun boyunca; sırasıy
la 1. gün plasebo, 2. gün 12 I gr inhaler formaterol ve 3. gün 2x1 do
zunda toplam 24 I gr inhaler formaterol uygulandı. 3 gün boyunca ar
ter kan gazları ritm halter ve elektrolit takıpleri yapıldı. Formaterol/e 
doza bağlı olarak potasyumda anlamlı derecede azalma gözlendi. 
Plasebo verildiği güne göre 12 Igr formaterol verildiği gün Pa02'de 
anlamlı değişiklik olmazken, 24 Igr formaterol verildiği gün anlamlı 
bir düşme oldu. Yine 24 I gr formaterol verild(~i gün 12 I gr formaterol 
verildiği güne göre Pa02 düzeyinde anlamlı bir düşme oldu (p<0,05). 
24 Igr formaterol verildikten sonra 12 Igr formaterol verilmesine göre 
serum K+ düzeyinde istatistiksel açıdan anlamlı derecede düşme olma
sına rağmen atrial veya ventriküler aritmi sayısında anlamlı bır deği
şiklik gözlenmedi (p>0.05 ) .. 
Sonuç olarak hafif ve orta hipoksemisi olmayan stabil astım ve KOAH 
hastalarındaformaterol kullanımımn istatistiksel açıdan serum K+ dü
zeyini doza bağlı olarak aza/tmalarma karşın, kardiyak aritmileri art
tırmadığılll tespit ettık. 
Anahtar kelimeler: KOAH, astım, formoterol, kardiak yan etkiler 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) kronik 
bronşit ve arnfizerne bağlı olarak progresif ve kısmen re
versibl hava akımı obstrüksiyonu ve hava yolu hiperre
aktivitesi ile karakterize bir hastalıktır. KOAH tanı ve ta
kibinde en önemli değerlendirme aracı solunum fonksi
yon testidir. FEVl %80-85'in veya FEVl/VC oranı 

%70'in altında ise obstrüksiyondan bahsedilir. FEVl (1. 
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SUMMARY 

The cardiac effects of Formaterol in mild to moderate asthma and 
COPD patients 
Cardiac side effects of beta 2 agonists have been evaluated in many 
studies. The most importantfactors were hypoxia and hypokalemia. W e 
searched for the cardıac sıde effects of formaterol m asthma and 
COPD patients with Pa 02> 60 mmHg, FEV1 > %50 and without any 
other cardıac disease. Patients after a period ofwithdrawal of bronc
hodilatator therapy were applied placebo, Formaterol 12 microgram 
and 24 microgram on days O, 1 and 2 respectively. 
The ir arterial blood gases, serum electrolytes and cardiac rithyms by 
Ho/ter moniterisation were evaluatedfor three days. Serum potassium 
levels signifıcantly decreased in correlation with formaterol dose. 12 
microgramformoterol did not change Pa 02 /eve/s compared with pla
cebo though 24 microgram decreased Pa 02 significantly. Alsa 24 
microgram caused a significant decrease of Pa 02 compared with 12 
microgram (p<0.05 ). 24 microgram formaterol decreased serum po
tassium /eve/s more than 12 microgram ;but neither doses caused dif
ference in atrial and ventricu/ar arrythmia pruduction. We conc/ude 
that in mi/d to moderate stable asthma and COPD patients without 
hypoxemia both 12 and 24 microgram of formaterol did not cause sig
nificant arrythmia a/though they gave rise a decrease in potassium le
ve/s inaccordance with dose. 
Key words: COPD. asthma,formoterol, cardiac side effects. 

saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm) morbidite ve morta
lite ile en iyi korelasyon gösteren parametredir (1). 

KOAHta sınırlı reversibiliteye rağmen bronkodilata
törlerin ( B2-agonistler, antikolinerjikler ve metil ksan
tinler) kullanımı esastır. Tedavide en çok kullanılan B2 
agonistler solunum fonksiyonlannı düzeltmekte, dispne
yi azaltmakta, egzersiz kapasitesini ve yaşam kalitesini 
arttırmaktadır (2,3). Uzun etkili bronkodilatatörlerden 
formoterolün etkisi 1-2 dakika, salmeterolün ise 20 daki
ka içinde başlamakta ve etkileri yaklaşık 12 saat sürmek
tedir (4). Salmeterol ve formoterolün uzun süreli kullanı
mında yürüme mesafesinde küçük değişiklik sağlamala
nna karşın, egzersiz sonu solunum sıkıntısında küçük fa-
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kat anlamlı azalma ve yaşam kalitesinde düzelıne sağla
dığı gösterilmiştir. Aynca, solunum seınptoınlannı ve 
sabah PEF değerini düzelttiği bildirilmiştir (1). 

KOAH'lı hastalarda kardiak aritmiler olağandır. 

Aritmi nedenleri hipoksemi, hiperkapni, asit-baz denge
sizliği ve 82-agonist kullanıınıdır. Kalp hastalığı olanlar
da ve kan gazı anormallikleri bulunanlarda kardiak yan 
etkiler daha çok gözlenir. Supraventriküler ve ventrikü
ler disritıniler ve iletim bozukluklan KOAH'lı hastalann 
çoğunda gözlenınektedir (5,6). 

82-agonistlerin yan etkileri oral, parenteral ve inhaler 
kullanımında görülebilir. En sık treınor, taşİkardi, hi
pergliseıni ve HDL kolesterol artışı gibi yan etkiler görü
lür. 82-agonistler geçici hipopotaseıni oluşturmaktadır. 
İskemik kalp hastalığı olan yaşlı hastalarda diüretik ve 
82-agonistlerin kombinasyonu, inhalasyon yolu ile alın
salar bile, serum potasyum düzeyini azaltabilir. Bununla 
birlikte serum potasyum düzeyindeki azalmaya bağlı 

oluşan aritmiler pratikte önemli bir problem oluşturmaz 
(7,8). 

Biz yaptığımız bu çalışına ile ATS (American Thorax 
Society) kriterlerine göre KOAH tanısı konulan ancak 
daha önceden herhangi bir kalp rahatsızlığı ve aritmi ya
pabilecek başka bir hastalığı ve ciddi hipokseınisi olma
yan (Pa02?60 mmHg), FEVı ? 50% olan hafif ve orta 
şiddetli KOAH hastalannda uzun etkili 82 agonistlerden 
formoterolün kardiak açıdan yan etkilerini ve bunlann 
formaterol dozu ile (12 pgr ve 24 pgr/gün) ilişkisini 

ara ş tırdık. 

MA TERY AL ve METOD 
SB İstanbul Eğitim Hastanesi Dahiliye Polikliniğine 

müracaat eden, ATS konsensusuna göre KOAH tanısı 
konulmuş ve en az son 4 haftadır ataksız dönem geçiren 
stabil olgular çalışınaya alındı. 

Daha önce ınİyokard infarktüsü geçirenler, unstabil 
angina pektarisi ve kalp yetmezliği olanlar, yakın za
manda ciddi enfeksiyon geçirenler, ciddi aritınisi olanlar 
ve/veya anti-aritınik ilaç alanlar, derin aneınisi veya he
ınatolojik bir hastalığı olanlar çalışınaya alınınadı. 

Çalışınadan bir hafta önce tüm oral bronkodilatatör
ler kesildi. Kısa etkili inhaler bronkodilatatör ilaçlar en 
az 12 saat önce uzun etkili inhaler bronkodilatatör ilaçlar 
ise 24 saat önce kesildi. Hastalann hiç birisine tüm çalış
ına esnasında solunuınu rahatlatmak için kurtancı tedavi 
verilmedi. 

Hastaların Pa02'leri 60 mmHg'nın ve FEVI 'leri 
%50'nin altında olanlar çalışınaya alınınadı. 

Hastalara kolalı içecekler, kahve, çay ve sigara çalış
ınadan 24 saat önce ve çalışına süresince yasaklandı. 

Bu kriteriere uyan biri kadın 23'ü erkek olmak üzere 
toplam 24 KOAH hastası çalışınaya alındı. Hastalann 
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PA-Akciğer grafileri , uzun Dil'li EKG'leri çekildi. Bi
yokimyasal analizleri, heınograın ve solunum fonksiyon 
testleri yapıldı. Tiroid hormon düzeyleri ölçüldü. Hasta
lar üç gün boyunca (72 saat) hastaneye yatınlarak göz
lem altına alındı. Hastalara bu üç gün boyunca; I . gün 
plasebo, 2. gün ı2lgr inhaler formoterol (ıxı) sabah; 3. 
gün 2x ı dozunda sabah ve akşam toplam 24 Igr inhaler 
formaterol uygulandı. 

Hastalara ı. günden başlamak kaydıyla her gün arter 
kan gazı analizi yapıldı. Bu üç gün boyunca her gün için 
farklı dozda olmak üzere ilaç uygulandıktan soma 24 sa
atlik ritın holter takibi; birinci, ikinci ve üçüncü günlerin 
sonunda serum Na+ ve K+ takibi yapıldı. 

Veriler SPSS for Windows 9.0 istatistik programında 
değerlendirildi. Karşılaştırmada Wilcoxon, eşlendirilıniş 
dizilerde t testi, ve Spearman korelasyon analizi kullaml
dı. P<0,05 anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Olgulann yaş ortalaması 62,33±10,77, FEVl(%) or
talaması ise 63,38±6,06 olarak hesaplandı. 

12Ig formaterol verildikten sonra plaseboya göre Na 
düzeyinde anlamlı bir değişme olınazken(p>0.05), K dü
zeyi anlamlı derecede düşınüştür(p<O.Ol). 

12Ig formaterol verildikten sonra plaseboya göre Pa-
02 düzeyinde anlamlı bir değişme olmaınıştır ( p>0.05). 

12 İg formaterol verildikten sonra plaseboya göre at
rial erken atıın ve toplam aritmi sayısında anlamlı bir de
ğişme olmazken (p>0.05), ventriküler erken atıın sayı
sında anlamlı derecede bir azalma olmuştur (p<0,05). 
(Tablo 1) 

24 İg formaterol verildikten sonra plaseboya göre Na 
düzeyinde anlamlı bir değişme görülınezken (p>0.05), K 
düzeyi anlamlı derecede düşmüştür (p<O.OOl). 

24Ig formaterol verildikten sonra plaseboya göre Pa-
02 düzeyinde anlamlı bir düşme olmuştur ( p<0.05). 

24Ig formaterol verildikten sonra plaseboya göre at
rial erken atıın ve toplam aritmi sayısında anlamlı bir de
ğişme olmadığı halde (p>0.05), ventriküler erken atıın 
sayısında anlamlı derecede bir azalma olmuştur 

(p<0,05). (Tablo 2) 
24 İg formaterol verildiği gün ,12 Ig formaterol ve

rildiği güne göre Na düzeyinde anlamlı bir değişme ol
madığı halde (p>0.05), K düzeyi anlamlı derecede düş
ınüştür(p<O.OO 1 ). 

24Ig formaterol verildiği gün 12Ig formaterol veril
diği güne göre Pa02 düzeyinde anlamlı bir düşme ol
muştur ( p<0.05). 

24Ig formoterol verildiği gün 12Ig formoterol veril
diği güne göre ventriküler erken atıın ve atrial erken atıın 
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Tablo 1: Plasebo ve 12 mikrogram formoterolün etkilerinin kıyaslanınası 

Plasebo 12 m2 fonnoterol 
Ortalama ss Ortalama ss p 

Na 144,33 5,02 143,67 7,24 ,653 
K 3,72 ,44 3,50 ,39 ,010** 
Pa02 77,67 11,34 78,50 11,31 ,575 
V entriküler erken atı m 169,38 231,33 118,50 220,67 ,035* 
Atrial erken atım 289,71 459,14 277,25 363,74 ,738 
Toplam aritmi sayısı 459,08 466,96 395,67 404,06 ,290 

Tablo 2: Plasebo ve 24 mikrogram formoterolün etkilerinin kıyaslanınası 

Plasebo 24 mg fonnoterol 
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* 
V entriküler erken atım 169,38 231,33 135,67 224,75 ,048* 
Atrial erken atım 289,71 459,14 359,17 616,61 ,841 
Toplam aritmi sayısı 459,08 466,96 494,83 607,22 ,204 

Tablo 3: 12 ve 24 mikrogram formoterolün etkilerinin kıyaslanmasıı 

Plasebo 
Ortalama 

Na 144,33 
K 3,72 
Pa02 77,67 
V entriküler erken atım 169,38 
Atrial erken atım 289,71 
Toplam aritmi sayısı 459,08 

ve toplam aritmi sayısında anlamlı bir değişme olmamış
tır (p>0.05). (Tablo 3) 

Arteryel kandaki Pa 02 ile plasebo, 12 ve 24 mikrog
ram Fonnoterol uygulanan günlerde saptanan aritmi ara
sında anlamlı ilişki bulunmamıştır. Ayrıca serum potas
yum düzeyi düşük olan olgularda gerek plasebo gerek iki 
ayrı doz Fonnoterol verilmesinde de toplam aritmi sayı
sı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

TARTIŞMA 

Supraventriküler ve ventriküler disritmiler ve iletim 
bozuklukları KOAH'lı hastaların çoğunda gözlenmekte
dir. Beraberinde koroner kalp hastalığı, ciddi kan gazı 
anormalliği olması durumunda verilen tedavi ile hastala
rın ritm bozuklukları presipite olmaktadır (8). Benzer şe
kilde kardiak hastalık ile komorbid astım ve KOAH lılar
da beta agonistlerin istenmeyen kardiak etkileri daha faz
la görülür (9). 

Bizim yaptığımız çalışmada da hafif ve orta şiddette-

24 mg fonnoterol 
ss Ortalama ss p 
5,02 143,50 5,21 ,589 
44 3,37 ,22 ,000*** 

1,34 74,00 10,10 ,032* 
231,33 135,67 224,75 ,048* 
459,14 359,17 616,61 ,841 
466,96 494,83 607,22 ,204 

ki, kardiak sorunu olmayan KOAH ve astım hastalarında 
supraventriküler ve ventriküler disritmiler mevcuttu; an
cak verilen 12 Igr ve 24 Igr fonnoterol tedavisi ile bu 
ritm bozukluklarında anlamlı bir artış gözlenmedi. 

Hipoksemik KOAH'lı hastalarda var olabilen subkli
nik otonomik nöropati nedeniyle EKG'de QTc uzaması, 
ventriküler aritmi ve ölüme neden olabilir (10). 

Hipoksemi 82-agonistlerin kronotropik ve elektrofiz
yolojik etkilerini arttırır. Ciddi hipoksemi (Sa02 <%90) 
fenoterolün neden olduğu QTc uzamasım belirginleştirir 
(ll). 

B-agonistler akciğerde az ventilasyon olan alanların 
kan akımını arttırarak Pa02'de düşüşe ve ventilasyon
perfüzyon dengesizliğinde artışa neden olurlar (12,13). 
Başlangıçta Pa02<60 mm Hg ise beta agonist uygulama
sı Pa02 de düşüşe neden olabilir. Bu nedenle KOAH ta 
beta agonistler mutlak güvenli değildir (ll). 

Bizim çalışmamızda da plaseboya göre 12 Igr formo
terol verildikten sonra Pa02'de anlamlı bir değişme ol
mazken 24 Igr fonnoterol verildikten sonra Pa02' de an-
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lamlı bir düşme oldu; yine 24 Igr forrooterol verildikten 
sonra 12 Igr forrooterol verilmesine göre Pa02 düzeyin
de anlamlı bir düşme oldu. 

Daha önceden kalp rahatsızlığı görülen hastalarda 
B2-agonistlerle yapılan tedavilerde kardiak yan etkilerin 
gözlendiği bir çok araştırmada gözlenmiştir. Cazzola M. 
ve arkadaşlannın bir çalışmasında, günde iki kez formo
terol (12İgr ve 24Igr) ve salmeterolün (50 İgr), önceden 
kardiak aritınisi ve hipoksemisi (Pa02<60mmHg) olan 
12 KOAH hastası üzerinde kardiyak etkileri değerlendi
rildi. 24 saatlik EKG bolter gözleminde 24 Igr forroote
rol uygulanmasından sonra nabız sayısının, 12 Igr for
rooterol ve 50 Igr salmeterole oranla arttığı, 24 Igr for
rooterol uygulaması sonrası supraventriküler ve ventri
küler ekstrasistollerin ortaya çıktığı gözlendi. Bu çalış
mada daha önce kardiyak aritmi ve hipoksemi hastalığı 
görülen KOAH hastalannda uzun etkili B2-agonistlerin 
kalp üzerine etkisi dikkate alındığında 12İgr forrooterol 
ve 50 I gr salmeterolün 24Igr formaterolden daha yüksek 
bir güvenilirlik profili sağladığı anlaşıldı. Yine bu çalış
mada hafif veya orta şiddette kardiak aritınisi ve hipok
semisi olan KOAH'lılarda 50 Igr salıneterolun 12 Igr 
forrooterol ün plazma potasyum değerlerinde ihmal edile
bilir bir azalmaya neden olduğu görüldü; halbuki 24 Igr 
formoterol; hafif veya orta şiddette kardiak aritınisi ve 
hipoksemisi olan KOAH'lılarda plazma potasyum sevi
yelerinde anlamlı düşüşlere neden oldu (5).Beta 2 uyarı
cılar her ne kadar yüksek düzeyde selektif olsalar bile 
klinik pratikte. bu droglar ile hipopotasemi ve taşİkardi 
sıklıkla ortaya çıkmaktadır (6,8) 

B2-agonistler karaciğer ve iskelet kasındaki B2 adre
noseptörlerin stimülasyonu ile plazma potasyum seviye
lerini düşürebilir (14). Bu düşüş Na+-K+ adenosin trifos
fatazın aktivasyonu ile K+ iyonlannın hücre içine doğru 
transportu ile sağlanır (15). Till 24 Igr dozunda uygula
nan formoterolün hafif ve orta şiddetli astıını olan hasta
larda serum potasyum seviyelerinde istatistiksel açıdan 
önemli düşüşler meydana getirdiğini ortaya çıkardı (16). 

Formoterolün kardiyak güvenilirliğinin araştırıldığı 
bir çalışmada forrooterol kullanımı ile ventriküler ekstra
sistonerde küçük ama istatistiksel olarak anlamsız bir 
risk artışı saptanmıştır (17). Gerek formoterol, gerek sal
meterolün bu konuda önemli farkları olmamakla birlikte 
yüksek dozlarda fatal hipopotasemiler gözlenebileceği 
unutulmamalıdır ( 18). 

Bizim yaptığımız çalışmada da potasyum düzeyi for
rooterol dozuna bağımlı olarak anlamlı derecede düşük
tü. Supraventriküler ve ventriküler disritmiler ve iletim 
bozuklukları çalışmaya aldığımız KOAH'lı hastaların 

çoğunda zaten vardı. Yine plasebo gurubundaki potas
yum düzeyi düşük olgularda toplam aritmi sayısı daha 
yüksekti. 12 ve 24Igr forrooterol ile çalışmaya aldığımız 

4 

KOAH hastalannda atrial erken atım ve toplam aritmi 
sayısında bir değişiklik olmazken ventriküler erken atım 
sayısında anlamlı bir azalma gözlenmiştir. Hafif ve orta 
şiddetteki, ciddi hipoksemisi olmayan, kardiyak açıdan 
stabil KOAH hastalannda 12 Igr ile 24 Igr forrooterol 
kullanımının istatistiksel açıdan serum K+ düzeyini doza 
bağlı olarak azaltınalarma karşın, kardiak aritmileri art
tırmadığını tespit ettik. Aksine ventriküler aritmi sayısın
da plaseboya kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı bir azal
ma saptandı. 

Çalışmamızın sonunda daha önceden kalp rahatsızlı
ğı ve aritmi yapabilecek başka bir rahatsızlığı olmayan 
hafif ve orta şiddetteki (FEV 1 ?50%) ağır hipoksemisi ol
mayan (Pa02>60 mmHg) KOAH ve astım hastalannda 
12 ve 24Igr inhale formoterolün plaseboya göre kıyas
landığında: 1-Doz artışına bağlı olarak serum potasyum 
düzeyinde anlamlı derecede azalma yaptığı görüldü 2-
Plaseboya göre; 12 Igr forrooterol ile 24 Igr forrooterol 
kıyaslandığında atrial erken atım ve total aritmi sayısın
da (atrial erken atım + ventriküler erken atım) anlamlı bir 
değişiklik yapmazken ventriküler erken atım sayısında 
her iki dozda da anlamlı derecede azalma saptandı. 3-
Plaseboya göre 12 I gr forrooterol vermekle Pa02 'de an
lamlı bir değişiklik olmazken, plaseboya göre 24Igr for
rooterol vermekle Pa02 düzeyinde anlamlı bir düşme 
görüldü. Yine 24Igr forrooterol verildiği gün 12 Igr for
rooterol verildiği güne göre Pa02 düzeyinde anlamlı bir 
düşme oldu (p>0,05 ). 

Bu bulgular ışığında hafif ve orta şiddetteki, ağır hi
poksemisi olmayan, kardiak açıdan stabil KOAH hasta
lannda 12Igr forrooterol ile 24Igr formoterolün; plazma 
potasyum düzeylerinde doza bağımlı olarak düşme yap
malarına rağmen kardiak açıdan güvenilir olduğunu dü
şünmekteyiz. 
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