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oz
Giris: Akut bronsiyolit tedavisinde nebiilize beta agonist kullanil-
makla birlikte etkinligi konusunda goriis birligi yoktur.

Caligmanin amact akut bronsiyolitli ¢ocuklara verilen inhale
salbutamoliin elektrokardiyografik degisiklikler tizerine etkilerini
incelemektir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya akut bronsiyolit tanisiyla hastanemiz
¢ocuk aciline kabul edilen 1 ay-2 yas aras1 80 ¢ocuk alind1. Hastalar
randomize olarak es sayida iki grubuna ayrildi. Birinci gruptakilere
0.15 mg/kg/dozdan tek doz nebulize salbutamol, digerine 20 dakika
arayla 3 doz nebulize salbutamol verildi. Her iki grubun acil gelis
ve salbutamol verildikten sonraki elektrokardiyografi bulgulari
degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarin bazal demografik ozellikleri benzerdi. Her
iki grubun salbutamol kullanimi sonrast kalp hizlarinda ilk
gelislerine gore anlamli artis meydana geldi (Grup I. 155.25-
166.35 dk, p=0.0001; Grup II: 158.20-166.05 dk, p=0.009). Ayrica
her iki grupta PR intervalinde de anlamli kisalma tespit edildi.
(Grup 1:102- 98 ms, p=0.013; Grup II:105-100 ms, p=0.001). Grup
ITde nebulize salbutamol sonrasi ortalama QTc araligi Grup Te
gore daha uzundu (384.75-395.13 ms; p=0.031). Her iki grubun
diger elektrokardiyografik parametrelerinde anlamli degisiklik
saptanmadi.

ABSTRACT

Objective: Nebulized beta agonists are being used in acute
bronchiolitis treatment, but there is no consensus on the efficacy of
this regimen.

The purpose of this study was to investigate the electrocardiographic
(ECG) effects of nebulized salbutamol in children with acute
bronchiolitis.

Materials and Methods: The study was conducted with 80 children
aged 1 month to 2 years who presented to our pediatric emergency
department (ED) with a diagnosis of acute bronchiolitis. Patients
were randomly assigned to two groups equal in number. Group I
was given one dose of nebulized salbutamol (0.15 mg/kg/dose) and
Group II three consecutive doses of nebulized salbutamol (0.15 mg/
kg/dose) at 20-minute intervals. ECG measurements were assessed
at the start of the ED visit and after nebulized salbutamol in both
groups.

Results: Baseline demographics of the two groups were similar.
Heart rates were significantly higher in both groups after nebulized
salbutamol in comparison to the initial evaluation.(Group I 155.25
vs. 166.35 beats/min; p=0.0001; Group II 158.20 vs. 166.05 beats/
min; p=0.009). PR intervals were also significantly shorter in both
groups (Group I: 102 vs. 98 ms, p=0.013; Group II: 105 vs. 100 ms,
p=0.001). The mean QTc intervals were longer in Group II patients
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Sonug: Calisma akut bronsiyolitli ¢ocuklarda tek doz ya da 3 doz
verilen salbutamoliin elektrokardiyografik etkileri arasinda fark
olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte salbutamol 3. dozlardan
sonra QT araliginda uzamaya neden olabilir. Bu nedenle, bu
hastalarin inhale salbutamol uygulanmasi sirasinda daha yakindan
izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut bronsiyolit, salbutamol, elektrokardiyografi,
Q-T interval

compared to Group I after nebulized salbutamol (384.75 vs. 395.13
ms; p=0.031). There were no significant differences in the other
electrocardiographic parameters between the two groups (p> 0.05).

Conclusion: This study demonstrates that there were no differences
in the ECG effects of single or three doses of nebulized salbutamol
in children with acute bronchiolitis. However, salbutamol can cause
Q-T interval prolongation after 3 doses. Therefore, we suggest that
these patients should be considered for closer monitoring during
administration of nebulized salbutamol.

Key words: Acute bronchiolitis, salbutamol, electrocardiography,
Q-T interval
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GIRiS

Bronsiyolit, siklikla 2 yagindan kii¢tik gocuklarda gorii-
len, daha ¢ok viral etkenlerin neden oldugu bronsiollerde-
ki inflamasyona bagli obstriiksiyon sonucunda ortaya ¢i-

kan hizli solunum, gogiiste gekilmeler ve hisiltili solunum
ile karakterize akut alt solunum yolu hastaligidir (1,2).

Akut bronsiyolit, stit ¢ocuklugu déneminde kalabalik
yasam kosullar1 olan, sigara dumanina maruzkalan ve anne
stitii almayan bebeklerde daha sik goriiliir. Respiratuvar
sinsityal viriis (RSV) en sik etkendir, ge¢ sonbahar ve
kis aylarinda epidemilere yol agar (3). Daha az siklikla
parainfluenza, influenza, adeno ve human metapnémo
viriis hastaliga neden olmaktadir. Mycoplasma, chlamydia
tirleri de nadiren bronsiyolite yol acan etkenlerdir (1,3).

Bronsiyolitin temel tedavisi hidrasyon ve oksijeni-
zasyonun saglandig destek tedavisidir. Destek tedavisinin
yaninda c¢ogu olguda salbutamol, nebiilize adrenalin,
sistemik kortikosteroidler, antibiyotikler, hipertonik
salin gibi farkli yaklagimlar denenmisse de bunlarin rutin
tedavideki yerleri sinirhidir (1,2). Bronsiyolit tedavisinde
bronkodilatérlerin  kullaniminin konu edildigi birgok
caligma yapilmistir (4-7). Ancak bronsiyolitin acil tedavi-
sinde uygulanmasi gereken ila¢ tedavisi hakkinda hentiz
bir fikir birligi yoktur ve bronkodilator ilaglarin kullanimi
etki ve yan etkilerinden dolay tartigitlmaktadir (8-11).

Salbutamoliin kisa etkili bir 2 mimetiktir ve bronsiyolit
acil tedavisinde gelen hastalarda tek doz denenmesi,
fayda gormeyen hastalarda tekrari Onerilmemektedir
(12). Salbutamol’in titreme, hiperglisemi, hipokalemi,
paradoksal bronkospazm, hiperaktivite ve kardiyak etkileri

iyi tanimlanmis yan etkilerdir. Ayrica kardiyak etkileri
arasinda siniis tagikardisi, hipertansiyon, QTc mesafesinde
uzama, ST depresyonu, T yassilagmasi, aritmi olusumuna
yatkinlik gibi yan etkileri de bildirilmigtir (11).

Calismamuizda, ¢ocuklarda bronsiyolit acil tedavisinde
sik kullanilan kisa etkili bronkodilator olan salbutamoliin
elektrokardiyografik etkilerinin degerlendirilmesi amag-
lanmustur.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz Subat 2013-2014 tarihleri arasinda Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil Servisine bagvuran akut
bronsiyolitli 80 hastada yapildi. Calismaya baslamadan
once, hastane etik kurulundan izin alinda.

Calisma Grubu

Brongiyolit, 2 yasindan kiiciik c¢ocuklarda goriilen,
siklikla bir virtisin neden oldugu, hizli solunum, goégiiste
¢ekilmeler ve higiltili solunum ile karakterize bir klinik
sendrom olarak tanimlanmigtir. Bronsiyolit tanis1 konulan
ve yaglar1 1-24 ay arasinda olan hastalar bronsiyolit uzlas:
raporuna gore degerlendirilerek hafif ve orta siddetli
bronsiyolit tanisi alanlar ¢calismaya dahil edildi (13). Bilinen
kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olan, son 24 saat i¢inde
salbutamol uygulanmis olan ve uzlagi raporuna gore “agir
bronsiyolit” sinifina giren hastalar ise ¢alismaya alinmadi.

Calisma Tasarimi

Ust solunum yolu infeksiyonu belirtileriyle baslayip,
birka¢ giin icinde hisilti, ¢ekilme, artmis solunum

Asthma Allergy Immunol 2017;15:82-86

83



Salbutamol ve Kardiyak Ritim
Salbutamol and Cardiac Rhythm

bulgulariyla ortaya ¢ikan olgulara diger olasi nedenler
dislandiktan sonra bronsiyolit tanist konuldu. Caligmaya
alman tiim hastalarin 6ykiisii aileden alindiktan sonra fizik
muayeneleri yapildi, bulgular: (kalp tepe atimi, solunum
sayisy, retraksiyon, higilti varlig1) ayni gocuk saglig asistani
tarafindan ¢aligma formuna kaydedildi. Hastalar rastgele,
her grupta 40 hasta olacak sekilde iki gruba ayrildi.

Birinci gruptaki hastalara tek doz nebulize salbutamol
0.15 mg/kg/dozdan %0.9 sodyum kloriir (SF) solusyonu
ile 3 ml'ye tamamlanarak santral O, ile birlikte bir kez
nebulizatér maske ile verildi. Tkinci gruptaki hastalara 3
doz nebulize salbutamol 0.15 mg/kg/dozdan SF ile 3 ml’ye
tamamlanarak santral O, ile birlikte 20’ser dakika arayla
3 kez nebulizator maske ile verildi. Her hastanin nebulize
salbutamol uygulama 6ncesi ve uygulamadan 20 dk sonrasi
hastalarin EKG'leri gekildi. Tki grubun ayrilmasinda yas,
cinsiyet ve hastaligin agirlik derecesi gibi herhangi bir
kriter dikkate alinmadi. Hastalarin nebulize salbutamol
uygulama Oncesinde ve sonrasinda ¢ekilen EKG’leri hiz,
PR, QRS, QTc, ST, PR segmenti, en biiyiik R ve S degerleri,
QT dispersiyonu, P dispersiyonu yonlerinden analiz edildi.
Tek doz ve ti¢ doz nebulize salbutamol verilen hastalar
kendi i¢lerinde ve birbirleri ile karsilagtirildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 17.0 istatistik programi kullanilarak analiz
edildi. Veriler ortanca ve geyrekler arasi oran olarak veya
say1 ve yiizde olarak verildi. ki gruplu karsilastirmada

BULGULAR

Calismaya toplam 80 bronsiyolitli hasta dahil edildi.
Hastalarin %52.5'u (n=42) erkekti. Yas ortalamasi 11.2
+5.4 ay idi. Hasta gruplari arasi yas ve cinsiyet agisindan
farkliliklar: yoktu (p>0.05). Olgularin 6zellikleri Tablo I'de
belirtilmistir.

Birinci grup hastalarin salbutamol dncesi ve sonrasi
EKG parametreleri karsilastirildiginda salbutamol son-
rast kalp hizinin, Oncesine gore daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.0001). Salbutamol sonrasinda “PR intervali”
dalgasinda kisalma daha belirgindi (p=0.013) ve en biiyiik
S dalgasinda anlamli uzama oldugu goriildi (p=0.031)
(Tablo II).

Ikinci grup hastalarin salbutamol éncesi ve sonras
EKG parametreleri karsilagtirildiginda  salbutamol
sonrast kalp hizinin dncesine gore daha yiiksek oldugu
saptandi(p=0.009). Salbutamol sonrasinda “PR intervali”
dalgasinda kisalma daha belirgindi (p=0.001) ve QTc
mesafesinde anlamli uzama oldugu bulundu (p=0.031).
Diger parametrelerde anlamli degisiklik saptanmadi
(Tablo II).

Salbutamol sonras1 “kalp hiz1” ve “PR intervali” para-
metreleri gruplar arasi karsilastirildiginda anlaml farklilik
olmadig tespit edildi (p>0.05).

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

gruplar arasi karsilagtirmalar icin Mann-Whitney U testi, Degisken Tim grup Grupl  Grup2
grup ici kargilastirmada ise Wilcoxon igaret testi kullanildi. n=80 n=40 n=40
[statistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0.05 olarak kabul Yag-ay (ort+SD) 112454 117454 10.8%55 0.51
edildi. Erkek n (%) 42 (52.5) 23(57.5) 19(47.5) 0.53
Kiz n (%) 38(47.5) 17(42.5) 21(52.5) 0.52
Tablo II. Gruplarin elektrokardiografik bulgularinin karsilastirilmasi
Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Parameter Sal})utarflol Salbutamol P Sal})utalflol Salbutamol p o
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Kalp atim hiz1 (atim/dak) 155.25 166.35 0.0001 158.20 166.05 0.009 0.264
PR (msn) ort 102 98 0.013 105 100 0.001 0.449
QRS(msn) ort 57.4 58.08 0.425 61.6 60.65 0.381 0.340
QTc(msn) ort 384.10 383.73 0.954 384.75 395.13 0.031 0.341
ST (msn) ort 89 84 0.056 86 88 0.331 0.249
En biyiik S (mV) 1.18 1.28 0.031 1.12 1.15 0.638 0.149

p*: Iki farkli grubun kargilastirilmasi, Ort: Ortalama
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TARTISMA

Calismamizda, acile bagvuran bronsiyolitli ¢ocuklara
nebiilize salbutamoliin tek doz veya 3 doz verilmesinin
farklh EKG parametrelerine etkileri degerlendirilmistir.
Tek doz ya da 3 doz nebulize salbutamol uygulamasi
sonrast ¢ocuklarda kalp hizi Oncesine gore belirgin
artmakta ve EKG’de PR mesafesi kisalmaktadir. Ancak
tek doz veya tli¢ doz nebulize salbutamol uygulama sonrasi
farkli EKG parametrelerine etkileri karsilastirildiginda
anlamli fark olmadig: gortilmistiir.

Literatiirde salbutamol ile kalp hizi artis1 arasindaki
iliskiyi arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (14-
16). 1-21 ay arasi akut bronsiyolit klinigi ile getirilen
83 hastanin incelendigi bir ¢aligmada plasebo ve 2
doz salbutamol verilen 2 grup incelenmis; kalp hizi
ortalamasinin 151/dk’dan 159/dK’ya vyiikseldigi ifade
edilmistir (17). Calismamiz da salbutamol ile kalp hizi artis1
arasindaki iliskiyi dogrular niteliktedir. Ancak tek doz
veya li¢ doz nebulize salbutamol uygulama sonras: farkli
EKG parametrelerine etkileri karsilastirildiginda anlamli
fark olmadig1 goriilmustiir. Bunun nedeni hastalarimizin
yaslarinin kiiciik olmasi ve bagvuru aninda akut viral
bir enfeksiyona bagli kalp hizlar1 yasa gére normalin iist
sinirlarinda saptanmig olabilir. Ayrica tek doz ve ti¢ doz
nebulize salbutamol uygulama sonrasi ulagilan kalp hizi
ortalama degerleri birbirine olduk¢a yakin bulunmustur.
Bu da bizlere tekrarlayan dozlarda 2 stimiilasyonun yol
acti1 kalp hizi artisinin yaga gore fizyolojik tst limitleri
¢ok zorlamadigini, belli bir degerden sonra artisin devam
etmedigini disiindiirmektedir. Literatiirde salbutamoliin
tek doz ve tekrarlayan dozlar1 arasinda kalp hizi artiglarini
kargilagtiran bir ¢alisma bulunamamigtir. Bununla birlikte
yapilan bir ¢aligmada 7 astimli erigkin hastalarda 0.4 mg/
kg/saat siirekli salbutamol nebiilize sekilde 4 saat boyunca
uygulanmasinin serum salbutamol diizeyi ytiksek (>25 ng/
ml) olanlarda kalp hizlarinda artis yaptigi saptanmigtir.
Buna gore salbutamoliin belli, bir cut-oft degeri tizerinde
doz-bagimli kimilatif bir etki dogurabilecegi ifade
edilmistir (18).

Calismamizda bronsiyolitli ¢ocuklarda hem tek doz
hem de ii¢ doz nebulize salbutamol uygulamas: sonrasi
EKG’de PR intervalinin kisaldigi gortlmiistir. Ancak
gruplar arasinda anlamli fark bulunamamigtir. Literatiirde
salbutamol sonrast PR intervalinde anlamli degisiklik
tespit edilen ¢caligma yoktur. Hedrick ve ark (19). tarafindan
yapilan ¢ok merkezli randomize kontrolli bir ¢alismada 24

ay alt1 bronkospazm klinigi ile gelen hastalarda salbutamol
90 mcg, 180 mcg ve plasebo gruplari 4 hafta boyunca
giinde 3 tedavi dozu verilerek izlenmis, baslangicta ve
4. hafta sonunda salbutamol oncesi ve sonrast EKG
degerlendirmelerinde PR intervallerinde 4. hafta sonunda
baslangica gore ve tek doz salbutamol sonrasinda 6ncesine
gore anlaml farkliik bulunamamigtir.

Salbutamoliin  QTc mesafesine etkisi degerlen-
dirildiginde tek doz nebulize salbutamol sonrasinda
oncesine gore anlaml degisiklik saptanmazken {i¢
dozdan sonra oncesine gore QTc mesafesinde anlamli
uzama oldugu gorulmistir. QTc mesafesinde uzama
salbutamoliin bir¢ok ¢alisma ile gosterilmis etkilerinden
birisidir (14,20,21). Del Rio Navarro ve ark (22)’nin yaptig1
¢alismada astim tanist ile izlenmekte olan, ortalama
yast 7.4 olan 30 ¢ocuga 0.15 mg/kg dozunda 10 dakika
ara ile iki kez salbutamol nebulize verilmis ve EKG
degerlendirmesinde QTc mesafesinin 397 msn’den 418
msn’ye yiikseldigi belirtilmistir. Bir bagka ¢alismada ise
24 ay alt1 bronkospazm klinigi ile acile getirilen hastalarda
salbutamol 90 mcg ve 180 mcg gruplarinda tek doz ilag
sonrasinda Oncesine gore ve 4 haftalik tedavi sonrasinda
baslangica gore QTc mesafesinde anlamh farkliik
saptanmadigt belirtilmistir (19). Bizim ¢aligmamizdaki
QTc uzamasinin tek doz grubunda degil, {i¢ doz grubunda
olmasinin B2 reseptdr doygunlugunun ii¢ doz salbutamol
ile artmasina bagli olabilecegini diisinmekteyiz.

Salbutamoliin QTc ve QTdyi wuzatict etkilerine
bagli ventrikiiler aritmi gelistirme olasiligr siklikla
disiintlmustir (14,23). Ancak salbutamol ile ventrikiiler
aritmi gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya koyan yayin
say1s1 oldukea azdir. Konjestif kalp yetmezligi olan eriskin
hastalarda yapilan bir ¢alismada oral salbutamol 4 defa/
giin baslanmas: sonrasinda VT (ventrikiiler tagikardi)
gelistiren hasta sayisinda ve toplam VT epizodu sirasinda
artis oldugu, salbutamol kesilmesini takiben de her iki
sayida azalma oldugu rapor edilmistir (24). Cocuklarda ise
salbutamol sonrasi ventrikiiler aritmi gelisimi bildirilen
bir yayina rastlanmamistir.

Calismamizda yas sinirlamamiz nedeniyle dahil ede-
medigimiz iki hastamizda salbutamol uygulamasi son-
rasinda supraventrikiiler tasikardi gelismisti. Bunlardan
bir tanesinde altta yatan konjenital kalp hastalig1 (VSD)
oldugu 6grenildi. Diger hastanin ise bilinen ek saglik prob-
lemi yoktu. Ventrikiiler aritmilerin yaninda salbutamol
kullanim1 sonrasinda supraventrikiiler (SVT) ya da atrial
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tagikardilerin tanimlandig1 gesitli olgu sunumlar1 bulun-
maktadir (23,25). Salbutamol ile SVT arasindaki iliskinin
mekanizmasina dair farkli yaymlarda 2 mimetiklerin AV
nod iletimini hizlandirmasi ve re-entry icin esik degerini
distirmesi ve ilacin hipokalemik etkisi tizerinde durul-
musgtur.

Sonug olarak bu calismada bronsiyolitli ¢ocuklarda
kullanilan nebiilize salbutamoliin kalp tepe atim hizini
artirdig1 ve PR mesafesini kisalttigi gorillmustiir. Tek doz
veya ti¢ doz nebiilize salbutamol uygulamasinin EKG pa-
rametrelerine etkisinde anlaml fark olmadig: bulunmus-
tur. Akut bronsiyolit tedavisinde bronkodilatdrlerin yerini
ve yan etkilerini degerlendirmek i¢in ¢ok merkezli, genis
katilimli, standardize, uzun donem takibi yapilan plasebo
kontrolii ¢alismalara gerek oldugu kanisina varilmigtir.
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