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INTRAVENOZ VE NEBULIZE UYGULANAN
SALBUTAMOLUN KAN ELEKROLITLERI,
CPK VE EKG UZERINE ETKILERI

Biilent TUTLUOGLU !, Yagar YILMAZKAYA 2, Seher ABANOZLU 3

Klinikte ¢ok yaygin olarak kullanilan salbutamol acil durumlarda gerek inhalasyon yoluyla, gerekse de
intravendz olarak bircok yerde uygulanmaktadir. Bu uygulamalardan saglanan yararin mekanizmasim
aydinlatabilmek ve bu uygulamalarin olumsuz bir yan etkisi olup olmadigim anlamak amaciyla bu ¢aligma
yapilmigtir. Caligmaya Kartal Devlet Hastanesi Gogiis Hastaliklari Poliklinigi'ne 1/5/94-31/5/94 tarihleri
arasinda bagvuran astma brongiale tamis1 konan toplam 29 hasta alindi. Hastalarin hepsinde fizik muayenede
oskiiltasyonla ek sesler mevcuttu. Calismaya alinan toplam 29 hastaya calisma oncesi EKG, AFT yapilmus;
kanlar alinarak serumlarinda CPK, Na*, K*, CI" diizeylerine bakilmistir. Daha sonra hastalardan 10’una bir
nebiilizator vasitas: ile 2 ampul ventolin Nebules, dokuzuna 150 cc %5 dekstroz igersinde ventolin ampul,
dokuzuna ise serum fizyolojik ampul verilmis ve ila¢ uygulamadan 6nce yapilan islemler yinelenmigtir.
Serum fizyolojik uygulanan grupta higbir parametrede anlamh bir fark elde edilmemigtir. Nebiilize
salbutamol uygulanan grupta kan CPK degerleri testten 6nce 84.55+41.62 U, testten sonra ise 95.33144.49
olarak tespit edilmis; aradaki fark anlaml bulunmamstir. Kan potasyum degerleri ise tedavi Oncesi
4.13%0.55, tedavi sonrasi 4.04+0.50 olarak tespit edilmis; aradaki fark anlamli bulunmamigtir. 1.V, salbutamol
uygulanan grupta ise, kan CPK diizeyleri tedavi oncesi 168.55£219.68, tedavi sonrasi 136.55+143.12
bulunmus; aradaki fark anlamli bulunmamistir. Kan K diizeyleri ise tedavi dncesi 4.240.23, tedavi sonrasi
3.6+0.25 bulunmug ve aradaki farkin p=0.001 diizeyinde anlamli oldugu tespit edilmistir. Gerek inhalasyon
gerekse de LV. tek doz uygulanan salbutamoliin adale kontraksiyonu iizerine bir etkisi olmadig
diigiiniiliirken, 1.V. uygulanan salbutamoliin ani bir hipopotasemiye neden oldugu ve bunun da hasta agisindan
ciddi klinik problemler ortaya ¢ikarabilecegi diigiiniilmiistiir.

THE EFFECTS OF INTRAVENOUSLY-AND NEBULISED-ADMINISTERED SALBUTAMOL
ON BLOOD ELECTROLYTES, CPK AND ECG

Beta stimulating drugs are widely used drugs in the therapy of bronchial asthma. From one of these
drugs salbutamol has a lot of benefits besides its side effects.We investigated the effects of nebulised and
intravenously given salbutamol in 29 patients with bronchial asthma who attended to the Chest
Diseases Department of Kartal Education and Research Hospital. After performing respiratory
function tests (RFT), ECG and measuring blood CPK, Na*, K*, CI" levels, 10 patients were given 2
ampoules ventolin Nebules via a nebuliser; nine patients were given ventolin injection ampoule in 150 cc
%5 dextrose and nine physiologic saline solution intravenously. After these procedures RFTs, ECG and
other blood tests were performed again. No significant changes occurred in the physiologic saline given
group. In the groups in which nebulised and L.V. salbutamol were administered, blood CPK levels
showed no significant changes. While the blood K* levels were found to be unchanged in the nebulised
salbutamol group, it showed a significant fall in the intravenously given salbutamol group. It is
concluded that in therapeutic ranges single dose administration of either I.V. or nebulised salbutamol
have no effect on muscle contraction and L.V. administered salbutamol can cause severe hipopotosemia
and clinical problems.
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Beta stimulan ilaglar astim tedavisinde ¢ok yay-
gin olarak alinan ilaglardir. Bu ilaglardan olan ve
ok sik olarak kullanilan salbutamoliin yararlarinin
yam sira bazi yan etkileri de bulunmaktadir. Orne-
gin parenteral olarak kullamlan beta stimulanlarin
myokardial nekroz yaptiklar1 sdylenmektedir. Bu
tip hastalarda fosfokreatininden ADP’ye fosfat
transfer ederek kreatinin ve ATP olusumunu sag-
layan ve kaslar i¢in son derece dnemli bir enzim o-
lan CPK'nin kan diizeylerinde yiikselme oldugunu
bildirenler vardir (1, 2, 7, 9, 10).

Yapilan baz1 calismalarda salbutamoliin kan po-
tasyum seviyelerinde diismeye neden oldugu ve bu-
nun sonucunda kalpte ciddi aritmilere sebep ola-
bilecegin bulgular mevcuttur. Bu bulgular 6zellikle
I.V. kullanimdan sonra belirgindir (3, 5,7, 8, 11).

1 Kartal Egitim ve Araghrma Hastanesi Gogus Hastaliklan Klinigi
Bagasistam
2 Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Gogus Hastahklan Klinigi Sefi

3 Kartal Egitim ve Aragtrma Hastanesi Gogiis Hastaliklan Klinigi
Asistam

Bu ¢alismada gerek intravenoz gerekse de inha-
lasyon yolu ile uygulanan salbutamoliin kalp tize-
rine olumsuz etkilerini arastirmak gayesi ile brong
astim tanusi konan hastalarda salbutamol 6ncesi ve
sonrast EKG, kan CPK ve K* seviyeleri tesbit edi-
lerek sonuglar degerlendirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kartal Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi'ne 01.05.1994,
15.06.1994 tarihleri arasinda bagvuran ve Ulus-
lararas: konsensus raporlarina gore brong astmasi
tarus1 konan toplam 38 hasta dahil edilmistir. Has-
talarin hepsi de semptomatik olup, fizik muaye-
nede wheezing ve ronkiisleri mevcuttu. Hastalarin
hig¢birisi galisma sabahi herhangi bir ila¢ almamusgti.

Calismaya alinan toplam 38 hastaya galisma
oncesi EKG ve AFT yapilmis, 5ce kanlar alinarak
serumlarinda CPK, Na*, K*, CI" diizeylerine bakil-
mustir, Daha sonra hastalardan 10'una Medel Aero-
max marka inhalasyon cihaz ile 10mg salbutamol
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inhalasyon soliisyonu, dokuzuna serum fizyolojik
inhalasyonu; 10 hastaya 150cc %5 dextroz icersinde
salbutamol ampul (5mg), dokuz hastaya serum fiz-
yolojik ampul verilmigtir. Ila¢ uygulamalarindan
bir saat sonra hastalara tekrar AFT'leri yapilmus,
EKG'leri ¢ekilmis ve kanlan tekrar alinarak CPK,
Na*, K*, CL" diizeyleri saptanmusghir. AFT"ler, Jaeger
pneumoscreen marka cihazla yapilirken, kan pa-
rametreleri kalorimetrik yontemle otoanalizator
kullarularak hastanemiz biyokimya laboratuarinda
yapilmugtir. Istatistikler bilgisayarda NCSS prog-
rami1 kullamlarak yapilmistr. Degerlendirmede
Kruskal-Wallis yontemi kullanilmusgtir.

BULGULAR

Dort grubun da yas ortalamalar: birbirinden an-
laml bir fark gostermemistir (Tablo I).

Tablo L. Olgulara Ait Tedavi Oncesi Parametreler

SB INH. SBPERF. SF INH. SF PERF.
Yas 408+12.6 363+145 43.2+282 39.6+19.4
FEV1* 6024286 57.84263 65.4+31.3 62.5+27.6
CPK* 845+41.6 168+219.7 78.2+44.6 127.6+67.3
Kt 41:055 4.2+023 4.4+061 4.2+057

*  Pred. degere gore % gercek deger
e U/L

*k ITI.EC[ /L

SB: Salbutamol

SF: Serum fizyolojik

Salbutamol inhalasyonu uygulanan grupta te-
davi oncesi FEV1 60.2+28.6 iken tedavi sonrasi
69.4+27.8’e qitkmus olup, aradaki fark istatistiksel
agidan anlamhdir (p=0.02). Aym sekilde salbutamol
perfiizyonundan once 57.8+26.3 olan FEV1 tedavi
sonras1 68.3+34.9'a ¢ikmus olup, aradaki fark an-
lamhdir (p=0.01). Buna kargilik plasebo uygulama-
larindan sonra FEV1'de herhangi bir anlamh
degisiklik olmamustir.

Serum CPK seviyeleri salbutamol inhalasyonu
oOncesi 84.5+41.6U, inhalasyon sonras1 95.3+44.5 ola-
rak bulunurken, salbutamol perfiizyonu oOncesi
1684219.7U olan CPK diizeyleri perfiizyondan
sonra 136+143.1 olarak tesbit edilmistir. Her iki
grupta da degisimlerin istatistiksel agidan anlamh
olmadig gozlenmistir. Kontrol gruplarinda da kan
CPK diizeylerinde anlaml bir degisim goézlenme-
migtir.

Serum potasyum diizeyleri salbutamol inhalas-
yonundan once 4.1+0.55 mEq/], inhalasyondan
sonra 4.04+0.50; salbutamol enjeksiyonundan once
4.2+0.23 perfiizyondan sonra 3.6+0.25mEq/1 olarak
bulunmus; inhalasyon grubunda anlamh bir deg;i-
sim izlenmezken, perfiizyon grubunda anlamh bir
diisme saptanmugtir. Yine kontrol gruplarinda her-
hangi bir anlaml degisme elde edilmemistir.

EKG'de ise tedavi oncesi ve sonrasi gerek QT
mesafelerinde gerekse de T dalgasi amplitiidlerinde
herhangi bir degisim gozlenmezken, salbutamol
perfiizyonu uygulanan gruptan ii¢ kiside tedavi
sonrasi ventrikiiler erken atimlar ortaya gikmstir.

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

Tablo I Olgulara Ait Tedavi Sonrasi Parametreler

SB INH. SBPERF. SF INH. SF PERF.

FEV1  69.4+27.8 68.3+349 67.7+23.4 63.5+28.9

CPK  95.3+445 136+143.1 87.2+41.1 141+68.6

Kt 4.04+0.50 3.6+025 4.6£0.42 4.15+0.24
TARTISMA

Allerjik hastaliklarda adrenerjik mekanizmala-
rin patogenezi karnigiktir. Deneysel ve klinik arag-
tirmalar beta adrenerjik blokajin insanlarda ekstra-
renal K* uptake’ini azalttigini buna karsilik beta sti-
mulasyonunun ise ekstrarenal K* uptake’ini arttir-
dig1 yoniindedir (9).

Brons ashml hastalarda yaygin olarak kullani-
lan bir beta stimulan ila¢ olan salbutamoliin olumlu
etkilerinin yani sira gerek K" seviyelerinde diisme
yaparak gerekse de kalp kas: tizerine toksik etki ya-
parak tehlikeli kardiak yan etkiler ortaya qikarabi-
lecegine dair aragtirmalar mevcuttur (1, 11).

Marazzini ve ark.'min yapti1 bir calismada do-
kuz saghkl ve 23 allerjik ve/veya rinitli hastada
L.V. salbutamol uygulamasi sonucu serum K" sevi-
yelerinde anlamli azalma oldugu ve bu durumun
atopik hastalarda daha belirgin oldugu gozlen-
mistir (6).

Bir bagka aragtrmada sekiz saghkh eriskinde
esit dozda pirbuterol ile salbutamoliin kardio-
vaskiiler etkileri karsilastirilmigtir. MDI ile gittikge
artan dozlarda (200-400-600-800 mcg-total doz 2000
mcg) pirbuterol ve salbutamol deneklere verilmis
kalp hizi, kan basinci, total elektromekanik sistol
(QS21) ve plazma K*"u her inhalasyondan 15 daki-
ka sonra olgiilmiigtiir. En yiiksek konsantrasyonun
inhalasyonundan sonra salbutamol ve pirbuterol
kalp lizinda artma ve QS21'de azalmaya yol
agmugtir. Kan basincinda ve serum K* duzeylerinde
herhangi bir degisiklik olmamustir (12).

Lipworth ve ark.min yaptigi bir arashrmada
yedi normal kisiye gerek olciilii doz inhaler ile ge-
rekse de spacer ile salbutamol uygulanms, plazma
K* diizeyleri her iki uygulama ile de yiiksek doz-
larda diisme gostermis; ayrica EKG'de QT uzamas:
ve T dalgasinda diizlesme goriilmustiir (4).

Bizim calismamuzda ise IV. uygulanan sal-
butamol, serum K* diizeylerinde anlamh olgiide
diismeye neden olurken, inhalasyon yoluyla uygu-
lanan salbutamoliin bu tarz bir etkisi gozlenme-
migtir. Hastalarin elektrokardiografik kontrolle-
rinde ise gerek QT mesafesinde gerekse de T dalga
amplitiidiinde her iki grupta da anlamh bir fark or-
taya ¢ikmazken, salbutamol infiizyonundan sonra
VEA'lar goriilmiistiir.

Chazan ve ark. 20 astmatik hastada LV. sal-
butamoliin serum CPK diizeyleri {izerine etkisini
aragtirmug, I.V. 0.5 mg salbutamol enjeksiyonunu
takiben 30 dak. 2. saat ve 4. saatte venoz kan 6rnek-
leri alimmugtir. CPK aktivitesinde salbutamolden
sonra artma goriilmezken, CPK-MB aktivitesinde
anlamh artig kaydedilmistir (1).

Bizim ¢alismamizda ise sadece CPK aktivitesine
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bakilabilmis gerek inhalasyon gerekse de 1.V. yolla
salbutamol kullanan hastalarda serum CPK ak-
tivitesinde anlamli bir fark elde edilememistir.

Sonug olarak, ¢ok sik kullanilan bir beta sti-
mulan olan salbutamoliin nebtilize formunun kisa
siireli kullamimlarda fazlaca yan etkisi olmayan
giivenli bir preparat oldugu gozlenirken, perfiiz-
yon formunun ciddi hipopotasemiye neden oldugu
ve ozellikle diger hipopotasemi yapici ilaglarla bir-
likte kullanilmas: gerektigi, ayrica ciddi aritmilerle
sonuglanabilecek kardiak problemlere yol agabile-
ceginden, zorunlu olarak bu ilacin kullanilmas: ge-
reken durumlarda hastalarin monitorize edilmesi-
nin uygun olacag: kanaatine varildi.
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