KOAH Olgularinda ipratropium Bromid'in Alt Uriner Sistem
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OZET

Amag;: idrar retansiyonunun ipratropium bromid'in yan etkilerinden biri oldugu bildirilmistir. Bu calismanin amaci ip-
ratropium bromid inhalasyon soltisyonunun KOAH olgularinda idrar akim hizini degistirip degistirmedigini tiroflovmet-
ri ile aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya KOAH alevlenmesiyle hastaneye yatirilan 21 erkek olgu alindi. Tim olgulara tedavi-
de salmeterol inhalasyonu ve aminofilin inftizyonu yanisira nebuilizatér ile 500 mg ipratropium bromid qid verildi. Urof-
lovmetri tedavi dncesi yapildi ve 7 guin sonra tekrarlandi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 65.05+7.05 idi. Solunum fonksiyon testlerinde orta-agir havayolu obstriksiyonu
saptandi. Olgularin uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) 12.33+8.60 idi. Tedavi sirasinda hicbir olguda idrar re-
tansiyonu gézlenmedi. Uroflovmetride tedavi 6ncesi maksimum akim hizi (Qmax1):15.25+6.78 ml/s, tedavi sonrasi
maksimum akim hizi (Qmax2):15.74+7.20 ml/s, tedavi 6ncesi ortalama akim hizi (Qav):6.85+3.13 ml/s, tedavi sonra-
si ortalama akim hizi (Qav2):6.74+2.87 ml/s, tedavi dncesi postvoiding rezidu idrar (PVR1):72.62+74.24 ml, tedavi
sonrasi postvoiding rezidu idrar (PVR2):115.95+137.80 ml bulundu. Her iki él¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktu. Qmax, Qav ve PVR ile KOAH'In adirlid, arter kan gazlari ve IPSS arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak bu c¢alismada neblilize ipratropiyum bromid tedavisi verilen KOAH olgularinda idrar akim hizlarinda ve
rezidu volimde degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgular ipratropiyum bromid’in prostatik yakinmalari olan yasli olgular-
da bile gtivenle kullanilabilecegini dustindtirmekle birlikte, konuyla ilgili daha genis hasta sayili kontrollt ¢alismalara
gereksinim vardir.
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SUMMARY

The Effects of Ipratropium Bromide on Lower Urinary Tract in COPD Patients: Uroflowmetric Evaluation
Objective: Urinary retention was reported as an adverse effect of ipratropium bromide. The aim of this study is to
evaluate if ipratropium bromide inhalation solution alters urine flow rate in COPD patients, by the means of uroflow-
metry.

Material and Methods: Twenty-one male patients hospitalized for COPD exacerbation were admitted to the study.
All patients were treated with 500 mg ipratropium bromide gid via nebuliser, in addition to salmeterol inhalation and
aminophylline infusion. Uroflowmetry was performed before treatment and repeated after 7 days.

Results: The mean age of the patients was 65.05+7.05. Moderate-severe obstructive airway disease was detected in
spirometric tests. The international prostate symptom score (IPSS) of patients was 12.33+8.60. We did not observe
drinary retention in any patients during the treatment period. Uroflowmetry findings: Maximum flow rate before tre-
atment (Qmax1): 15.25+6.78 ml/s, maximum flow rate after treatment (Qmax2): 15.74+7.20 ml/s, average flow ra-
te before treatment (Qav1): 6.85+3.13 ml/s, average flow rate after treatment (Qav2): 6.74+2.87 ml/s, post voiding
residual volume before treatment (PVR1): 72.62+74.24 ml, post voiding residual volume after treatment (PVR2):
115.95+£137.80 ml. There was no significant difference in uroflowmetry parameters before and after treatment.
Qmax, Qav and PVR did not correlate with severity of COPD, arterial blood gases, or IPSS.

Conclusion: There was no alteration in urinary flow rates and residual volume in COPD patients treated with nebuli-
zed ipratropium bromide in this study. Although these findings suggest that ipratropium bromide may be used safely
even in elderly patients with prostatic symptoms, controlled studies with larger patient population are needed.
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Giris

Datura stramonium bitkisi astim tedavisinde 19.
ylzyll baslarindan beri, yanan yapraklarinin inha-
lasyonu yoluyla kullanilmistir (1). Stramonium veya
atropinle yapilan antikolinerjik tedavinin hticreler-
deki muskarinik reseptdrlerin blokaji sonucu tuk-
ruk salgisinin inhibisyonu, idrar akiminin engellen-
mesi, hemodinamik ve okdler etkileri gibi bircok
akciger-disi istenmeyen etkileri vardir (1). Fakat at-
ropin turevleri oral veya inhalasyon yoluyla kulla-
nim sonrasi sistemik dolasimda iyi abzorbe edilme-
diginden, atropinin bircok yan etkisi gértilmeksizin
terapdtik etki saglanabilmektedir (1,2).
Ipratropium bromid, kronik obstriiktif akciger has-
taligr (KOAH) olgularinda bronkodilatér olarak de-
geri gdsterilmis, sik kullanilan bir antikolinerjiktir
(3). llag, parasempatik sinir uclarinda siklik guano-
zin 3',5-monofosfat sistemini inhibe ederek
KOAH olgularinda 2-agonistlerle kiyaslanabilecek
dlizeyde bronkodilatasyon saglamaktadir (2,4).
Yarilanma émru 3.2-3.8 saattir ve dtizenli kullanim
ile etkinligi azalmadan yillarca devam etmektedir
(1,5). Bildirilen yan etkileri arasinda ¢kstirtik, bu-
lanti, carpinti, agiz kurulugu, sinirlilik, gastrointes-
tinal rahatsizlik, basdénmesi ve idrar tutuklugu sa-
yilabilir (4,5).

Bu calismanin amaci ipratropium bromid inhalas-
yon soltisyonunun KOAH olgularinda idrar akim hi-
zini degistirip degistirmedigini Uroflovmetri ile
arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Calismaya KOAH alevlenmesi ile hospitalize edilen,
yas ortalamasi 65.05+7.05 olan 21 erkek hasta
alindi.

idrar akimini etkileyebilecek ditiretik, trisiklik anti-
depresan, alfa-bloker gibi ila¢ kullanan, belirgin
kardiyak, renal, hepatik, endokrin, nérolojik veya
metabolik hastaligi ve dar-acili glokomu olan, anti-
kolinerjiklere duyarliligi olan, 6nceden prostat has-

KOAH Olgularinda ipratropium Bromid'in Etkileri

taligi tanisi alan veya prostatektomi gegiren ve ru-
tin idrar tetkiki normal olmayan olgular calisma di-
si birakildi.

Olgularda KOAH tanisinda &ykd, fizik baki, gdgus
radyogrami ve solunum fonksiyon testinden (SFT)
yararlanildi (3). Zorlu vital kapasite (FVC) ve 1. sa-
niye zorlu ekspiratuar volimu (FEV1) iceren SFT
Amerikan Toraks Dernegi kriterlerine gére yapildi
(Minato AutoPal Spirometry, Japonya) (6).

Tlm olgulara jet nebulizer (Pari boy, Almanya) ile
glinde 4 kez 2 ml serum fizyolojikle sulandirilarak
500 mg ipratropium bromid inhalasyon soltisyonu
verildi. Ayrica salmeterol inhalasyonu (50 mg bid)
ve aminofilin inflizyonu da (0.5 mg/kg/saat) uygu-
land.

Alt Uriner sistemin degerlendirilmesi: Olgular
bir Groloji uzmani tarafindan prostatik yakinmalar
yontinden uluslararasi prostat semptom skoru
(IPSS) ile degerlendirildikten sonra rektal tuse ile
prostat muayenesi yapildi.

Urodinamik 6lctimler tedavi éncesi troflovmetri
(Laborie medical technologies corp. Uroflowmeter,
Kanada) ile yapildi ve rezidu idrar volimu Uretere
10 Fr sonda takilarak olctildu. Yedi glinltk tedavi
sonrasl tim olgularda troflovmetri tekrarlandi.
istatiksel degerlendirme: SPSS bilgisayar progra-
mi kullanilarak Pearson correlation coefficients,
Wilcoxon, Mann Whitney U testleri ile yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan KOAH olgularinin demografik ve-
rileri, SFT ve arter kan gazi analizi bulgulari Tablo
I'de verilmistir.

Hicbir olguda daha énceden teshis edilmis prostat
hastaligi olmamasina ragmen sorgulamada ortala-
ma uluslararasi  prostat semptom = skoru
12.3348.60 idi. Rektal muayenede 9 olguda pros-
tat normal iken 12 olguda hafif bliyimus bulundu.
Tedavi sonrasi degisiklik saptanmadi.

Tedavi sirasinda hicbir olguda idrar retansiyonu
gdzlenmedi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi troflovmetri

Tablo I: KOAH olgularinin demografik verileri, solunum fonksiyon testi ve arter kan gazi analizi

sonuclari (ort. £SD)

Yas (yil) | Kadin/Erkek | Sigara Ytikti (paket yil)

FEV1%

FEV1/FVC% pO2 pCO2 | O2 sat.

65+7 0/21 44+17

36+16

49+14 7013 | 50+11| 9145

FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voltim, FVC: Zorlu vital kapasite, pO2: Oksijen parsiyel basinci (mmHg),
pCO2: Karbondioksit parsiyel basinci (mmHg), O2 sat: Oksijen sattirasyonu (%)

32



Akciger Arsivi: 2004; 1: 31-34

ile Olctilen maksimum akim hizi (Qmax), ortalama
akim hizi (Qav) ve postvoiding rezidu idrar (PVR) 6l-
ctiimlerinde istatiksel farklilik saptanmadi (Tablo 11).
Yapilan korelasyon testlerinde Qmax, Qav ve PVR
ile KOAH'In agirhdi (FEV1%, FEV1/FVC%), arter kan
gazlar (PO2, PCO2) veya olgularin IPSS skoru arasin-
da korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Tedavi 6ncesi Qmax 70 yasin Ustlindeki 9 olguda
70 yas altindakilere kiyasla daha distik bulunmak-
la birlikte (17.42+6.65"ye karsilik10.91+4.96 ml/s)
(p=0.033) bu olgularin da tedavi 6ncesi ve sonrasi
yapilan troflovmetri &lctimlerinde farklilik saptan-
madi (Qmax, Qav ve PVR icin p>0.05).

Tartisma

ipratropium bromid’e bagl idrar tutuklugu ilk kez
1989'da Lozewicz tarafindan bildirilmistir (8). Ya-
zar, glinde 5 kez 500 mg neblilize ipratropium
bromid verilen lic KOAH olgusunda ilaca bagl yan
etkiler saptamis. Olgularin ikisinde ila¢ verilmeden
once de hafif prostatik yakinmalar olmakla birlikte
idrar akimlari normalmis. Ancak tedavinin 4-10.
glinlerinde idrar tutuklugu olan bu hastalarin rek-
tal muayenesinde prostat buytik bulunmus ve ip-
ratropium bromid kesildikten sonra semptomlari
gerilemis. Yazar, bu yan etkilerden verilen yuksek
ilagc dozunun (5x500 wg/gtin) sorumlu olabilecegi-
ni ileri stirmdistuir.

ipratropium bromid’in élciilli doz inhalasyonu icin
standart doz 36 mg'dir ve bu dozun yaklasik 100
mg inhalasyon soltisyonuna esdeger oldugu bildi-
rilmistir (4). ipratropium bromid’in inhalasyon so-
lisyonu kullanilacaksa, maksimum bronkodilatér
etkinlik icin gereken doz 400-600 ug arasidir; ¢tin-
ki havayollarinda agir bronkospazm oldugu za-
man inhale edilen ilag partikdillerinin havayollarina
penetrasyonu gliclesmektedir (9). Bizim calisma-
mizda olgulara neblilizatér ile optimal doz kabul
edilebilecek 500 mg ipratropium bromid inhalas-
yon soltisyonu (glinde 4 kez) verilmistir.
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Lozewicz'in olgu sunumundan sonra Pras ve arka-
daslari (10) 1991'de yine ipratropium bromid'le ilis-
kili bir idrar retansiyonu bildirmislerdir. 69 yasinda-
ki KOAH olgusunun 6zge¢misinde prostat hastaligi
yokmus. Hastaya gtinde 4 kez 125 mg ipratropium
bromid inhalasyon soltisyonu verilmesinden 6 guin
sonra karin agrisi ve idrar tutuklugu yakinmalari
baslamis. Rektal muayenede orta derecede blyu-
mds prostat saptanmis ve ipratropium bromid ke-
silmis. iki gtin sonra idrar sondasi cikarilabilmis ve
daha sonra hastanin yakinmasi olmamis.
ipratropium bromid'in Uriner yan etkileri tizerine
kontrollti calisma sayisi son derece kisitl olsa da,
insidansi dustk gértiinmektedir. Friedman ve arka-
daslar (4) cokmerkezli bir calismada KOAH tedavi-
sinde neblilize bronkodilator soltisyonlarin etkileri-
ni incelemisler. Olgulara 85 gtin boyunca, gtinde 3
kez 500 mg ipratropium bromid inhalasyon solUs-
yonu verilmis. idrar tutuklugu 106 olgudan sadece
2'sinde (%1.9) gelismis. Bizim calismamizda olgu-
larin bir kisminda tedavi 6ncesi prostatik yakinma-
lar oldugu ve bazilarinda prostat hafif buytmus
bulundugu halde hicbir olguda idrar retansiyonu
ya da idrar akim hizlarinda degisiklik gézlenmedi,
ancak hasta sayimiz insidans degerlendirmesi yap-
mak igin yeterli degildi.

Molkenboer ve Lardenoye (11), 50 yasin lizerinde-
ki 20 hospitalize stabil kronik bronsitli hastada in-
hale ipratropium bromid’in idrar akimi lizerine et-
kilerini arastirdiklan ¢ift-kér, kontrollti calismalarin-
da olgulara 3 gulin boyunca gtinde 3 kez 40 ug ip-
ratropium inhalasyonu vererek idrar akimini grafik
olarak &lcmlisler. ipratropium alan grup plasebo
ile karsilastirildiginda total akim stiresi, maksimum
akima ulasilan stre ve total idrar akiminda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sapta-
mamislar. Biz calismamizda neblilizérle inhalasyon
sollisyonu seklinde ve daha yuiksek dozda (500 mg
qgid) ipratropium bromid vererek idrar akim hizini
troflovmetri ile degerlendirdik. Molkenboer ve
Lardenoye’nin sonuclarina benzer sekilde, ipratro-

Tablo II: KOAH olgularinin tedavi 6ncesi ve sonrasi tiroflovmetri 6l¢timleri (ort. £SD).

Parametre Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
Qmax 15.254+6.78 15.74+7.20 0.394
Qav 6.85+3.13 6.74+2.87 0.862
PVR 72.62+74.24 115.95+£137.80 0.153
Qmax: Maksimum akim hizi (ml/s)Qav: Ortalama akim hizi (ml/s), PVR: Postvoiding rezidu voltim (ml)
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pium bromid verilen KOAH olgularinda idrar tutuk-
lugu gdzlemedik. Olgularin tedavi 6ncesi ve teda-
vi sonrasl yapilan uroflovmetri élctimlerinde (mak-
simum akim hizi, ortalama akim hizi ve postvo-
iding rezidu voliim) farkllik saptamadik.

Sonug olarak bu calismada nebdilize ipratropiyum
bromid tedavisi verilen KOAH olgularinda idrar
akim hizlarinda ve rezidu voliimde degisiklik g6z
lenmemistir. Bu bulgular ipratropiyum bromid’in
prostatik yakinmalari olan yash olgularda bile gu-
venle kullanilabilecegini dtstindtrmekle birlikte,
konuyla ilgili daha genis hasta sayili kontrollt ¢alis-
malara gereksinim vardir.
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