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Alfa Blokér Tedavisi ve Gevsek iris Sendromu

Alpha Blocker Treatment and Intra-operative Floppy Iris Syndrome
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Oz

ilerleyen yasta alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) en sik nedenini
benign prostat hiperplazisi (BPH) olusturmaktadir. Uroloji kilavuzlarinin
da &nerdigi alfa blokér tedavisi BPH'ye bagh AUSS'nin temel tedavi
modalitesini olusturmaktadir. Alfa-1 reseptoriin alfa-1A, alfa-1B ve alfa-1D
olmak Uzere (¢ cesit alt tipi bulunmaktadir. Alfa blokérlerin %98’ prostat
stromal elemanlari ile iliskilidir ve 6zellikle prostattaki alfa-1 reseptorlerinin
yaklagik %70'i alfa-1A reseptorleridir. Bu reseptorler prostat, mesane
boynu ve dretral diiz kaslarin kasilmasindan sorumludur. Bas dénmesi,
yorgunluk, ortostatik hipotansiyon, senkop, nazal konjesyon ve retrograd
ejakiilasyon alfa blokor tedavisinin yan etkilerindendir. intra-operatif gevsek
iris sendromu (GIS) ise ilk olarak selektif alfa-1A reseptor blokéri olan
tamsulosin kullanan hastalarin katarakt cerrahisi sirasinda gelistigi belirtilen
ve kalici gérme kaybina yol acabilen bir sendromdur. GiS'in her ne kadar
baslangicta tamsulosin ile iliskili oldugu belirtiimisse de son yillarda yapilan
calismalarda diger alfa blokérlerin de GiS’e neden oldugu saptanmustir.
GIS'in patofizyolojisi net olarak ortaya konulabilmis degildir. Ozellikle alfa
blokor kullanimindan saatler sonra bile ortaya cikabilen bu sendrom alfa
blokor kesilmesinden yillar sonra da ortaya cikabilmektedir. Bu yazida,
alfa blokér kullanimina bagli gelisen ve halen etiyolojisi net olarak ortaya
konulamayan gevsek iris sendromu ve bu sendromun gelismesini minimalize
etmek icin yapilmasi gerekenler literatiir esliginde degerlendirilmistir.
Ahahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, alfa blokor, gevsek iris
sendromu

Summary

Benign prostate hyperplasia (BPH) in the leading cause of lower urinary
tract symptoms (LUTS) in elderly ages. Alpha blocker treatment which is
advised by urology guidelines is the main treatment of LUTS related to
BPH. Alpha-1 receptor has three different subtypes including alpha-1A,
alpha-1B and alpha-1D. About 98% of alpha blockers are related with
prostate stromal elements and 70% of the alpha receptors are alpha-1A
receptors. These receptors are responsible for contraction of prostate,
bladder and urethral smooth muscles. Dizziness, fatigue, orthostatic
hypotension, syncope, nasal congestion, and retrograde ejaculation are
the common adverse effects of alpha blockers. Intra-operative floppy
iris syndrome (IFIS), which may cause irreversible blindness, was firstly
defined in patients treated with tamsulosin (an alpha-1A receptor
blocker) during cataract surgery. Afterwards, it has also been shown
that other alpha blockers may also cause IFIS. Pathophysiology of IFIS
has not been clearly defined. This clinical picture may occur within
hours after alpha blocker treatment or it may develop many years after
cessation of the treatment. This paper reviews the literature and presents
alpha blocker related IFIS and preventive measurements to minimalise
the development of IFIS.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, alpha blocker, intra-operative
floppy iris syndrome

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) histolojik olarak prostat transizyonel
zondaki diiz kas ve epitelyal hiicrelerin proliferasyonu anlamina
gelmektedir (1,2). Kesin etiyolojisi bilinmemektedir ve ilerleyen
yaslardaki alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) en &nemli
nedenini olusturmaktadir. BPH’ya bagh AUSS nedenlerinden biri
de dinamik komponenttir (hiperplazik dokuya bagl prostat diiz kas
tonusunda ve direncinde artist). Dinamik komponente ¢cogunlukla
adrenerjik reseptorler aracilik eder. Alfa blokorlerin %98'i prostat
stromal elemanlari ile iligkilidir ve bundan dolay prostat diz kas
tonusu Uzerine cok bilyik etkiye sahiptir (3). BPH tedavisinde
alfa blokor kullanmanin mantigi da buna dayanmaktadir. Avrupa

Uroloji Dernegi‘nin kilavuzunda da orta veya siddetli AUSS olan
hastalarda alfa blokér kullanimi énerilmektedir.

BPH tedavisinde kullanilan alfa blokorler, alfa-1 adrenerjik
reseptorleri inhibe ederek etki goésterirler. Alfa-1A, alfa-
1B ve alfa-1D olmak lizere li¢ cesit alfa-1 alt tipi reseptor
bulunmaktadir. Prostattaki alfa-1 reseptorlerinin yaklasik %70’
alfa 1-A reseptorleridir ve prostat, mesane boynu ve Uretral
diz kaslarin kasilmasindan sorumludur (4). Alfa-1B daha cok
vaskiiler yapilarda bulunur. Alfa-1D reseptorler ise cogunlukla
nazal pasaj, mesane ve spinal kordda bulunur. BPH’nin
medikal tedavisinde guncel olarak kullanilan alfa-1 blokorler
terazosin, doksazosin, alfuzosin, tamsulosin ve silodosindir.
Bunlarin icerisinde tamsulosin uroselektiftir ve alfa-1A ve alfa-
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1D reseptorlerine selektif olarak baglanir (5,6). Giincel bir alfa
bloker olan silodosin de alfa-1A reseptor icin selektif molekuldir
ve alfa-1A reseptorlere alfa-1B ve alfa-1D reseptorlere oranla
sirasiyla 160 ve 50 kat daha selektiftir (7). Son yillarda lzerinde
cok calsilan alfa-1D selektif molekll olan naftopidilin de
BPH’ya bagli AUSS’de diger molekiillere benzer iyilestirmeler
olusturdugu saptanmigtir (8).

Alfa blokérlerin baglica yan etkileri; bas déonmesi, yorgunluk,
ortostatik hipotansiyon, senkop, nazal konjesyon ve retrograd
ejakulasyon olmakla birlikte 6zellikle son 10 yildir bilinen
intraoperatif Gevsek iris sendromudur (GIS). Bu sendrom, 2005
yihinda Chang ve Campbell’in (9) ilk olarak ortaya koymasiyla
anlasiimustir.

intraoperatif Gevsek iris Sendromu

Chang ve Campbell (9), sistemik tamsulosin kullanimi ile
katarakt fakoemidilsifikasyonu sirasinda GIS gelismesi arasinda
glcla bir iliski oldugunu ilk kez 2005 yilinda tanimlamuslardir.
GiS’in karakterize triadi; 1) intraoperatif sivi akimina ragmen
sisen gevsek bir iris, 2) Her insizyon yerinden prolabe olmaya
meyilli iris, 3) Progresif intraoperatif pupiller konstriksiyondur.
Gerek oftalmoloji gerekse genel tip literatiirinde GiS'in katarakt
cerrahisi stiresi uzamasi, iris atrofisi, iris prolapsusu, iridodiyaliz,
hifema, lens 6n ve arka kapsuli yirtilmasi, zontler ayriima,
vitreus icine lens dusmesi, intraokiler lens dislokasyonu,
vitreus kaybi, vitreus hemorajisi, ameliyat sonrasi g0z ici
basing yuksekligi, psodofakik korneal 6dem, korneal yara yeri
sizdirmasi, kistoid makiila 6demi, retina dekolmani, diplopi
ve fotofobi gibi komplikasyonlar ile iliskilendirildigi pek cok
cahsma mevcuttur (4,10,11,12,13,14,15). Vollmann ve
ark.’nin (12) katarakt cerrahisi sirasinda GiS mevcut olanlar
ile olmayanlari karsilagtirdiklari bir calismasinda, GiS mevcut
olanlarda komplikasyon orani %18,1 iken GIS olmayanlarda
%7,3 olarak bulunmustur. Alfa blokérlerin BPH’ya bagh AUSS’de
yaygin kullanimi ve katarakt cerrahisinin en sik yapilan cerrahiler
arasinda olmasi nedeniyle GiS oftalmoloji sahasi icin 6nemli bir
klinik durum olarak kabul edilmektedir.

Patofizyoloji

Prostat bezinde oldugu gibi alfa 1 adrenerjik reseptorler ki
ozellikle alfa-1A reseptorler iris dilatator kasinda da yaygin
olarak var olup, dilatasyon ve iris tonusundan sorumludur
(5,16,17). Bu reseptorler fenilefrine yiksek affinite gosterirler.
Molekiiler olarak G-proteinine bagh bir membran reseptoriinin
sinyali ile hiicre ici siklik AMP miktarini artirarak protein
kinazlar aktif hale getirirler. Alfa-1A reseptor blokaji dilatator
kasin gevsemesine ve kotu pupil dilatasyonuna yol acmaktadir
(18,19,20). Gincel bilgiler GiS olusumunda temel olarak iris
dilatator kasinin alfa-1A reseptorlerinin farmakolojik blokajinin
ve devam eden inhibisyonun olusturdugu dilatator kas atrofisini
éne cikarmaktadir (16,18,19,21). GIS olusumunda bir baska
hipotez de Panagis ve ark.’nin (17) 2010 yilindaki histopatolojik
calismasindan yola cikilarak vaskilopati lzerine kurulmasidir.
Temelde iris Gzerindeki damarlarin alfa-1A reseptor ekspresyonu
gOstermesi ve iris dilator kasinda kalinlik ve yapisal olarak
histolojik degisikligin saptanmamasi Uzerine muhtemel bir
vaskiiler disfonksiyonun varligindan bahsedilmistir. Bu
durum iris damarlarinin dilatasyon sirasinda sarmal olabilme

kabiliyetlerinde azalma, buna bagh kotu dilatasyon ve iris
gevsekligi olusumu seklinde izah edilmeye calisiimistir. Ayrica
GIS gelisim mekanizmasinin olasi diger énemli bir faktora de
alfa blokorlerin iris dilatator kaslarindaki alfa-1A reseptorlerine
yuksek afinitesinin yani sira melanin pigment graniillerine de
yuksek afinitesinin olmasina yoneliktir. Selektif alfa-1A reseptor
blokéri olan tamsulosin ve silodosin gibi ilaglarin iristeki melanin
pigmentlerine baglanip burada birikerek alfa-1A reseptorleri ile
etkilesip dilatator kas atrofisine katkida bulundugunu belirten
calismalar da mevcuttur (18,22,23,24).

Atrofiyi in vivo dogruluyan iki calisma mevcut olup birinde
hastalarin optik koherens tomografisinde yalniz iris kalinhginda
azalma, digerinde iris kalinhiginda azalmaya ek olarak dilatator
kas kalinhginda azalma gosterilmistir (16,25). Aktas ve ark.'nin
(24) tamsulosin ve alfuzosin kullanan hastalar ile kontrol grubunu
ultrasonik biyomikroskobi ile karsilastirdiklari calismalarinda ise
tamsulosinde daha fazla olmakla birlikte alfa blokor kullanan
hastalarda iris dilatator kas kalinhklarinda anlamli azalma
saptanmistir. Yine ayni calismada olgularin pupilla sfinkter kas
kalinliklari arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (26).
ilgingtir ki olusum mekanizmasi tam olarak netlige kavusmamis
bu sendrom alfa blokor kesildikten yillar sonra bile rapor
edilmistir (27,28). Tum alfa blokdorlerin reseptorler ile reversible
etkilesimi g6z oniine alindiginda ilag kesildikten yillar sonra
da GIS gelisim riskini aciklamak olduk¢a gugtir. Dolayisiyla
bu fenomenin patofizyolojisini daha iyi anlayabilmek icin ileri
calismalara gereksinim vardir.

Prevelans ve Etiyoloji

BPH 50 yas Uzerindeki erkeklerin yarisini ve 85 yas Uzeri
erkeklerin ise %90"in1 etkileyen bir hastaliktir. Katarakt ise
65-74 yas arasindaki populasyonun %20’sinde, 75 yas ustu
popiilasyonda ise %50'nin Uzerinde gorilir. Ve 40 yasindan
sonra her dekatta ikiye katlanir (29). Dolayisiyla yas artisiyla
erkek hastalarda katarakt gelisimi ve alfa bloker kullanma
birlikteliginde artig saptanir.

GiS'in katarakt cerrahisi uygulanan hastalardaki prevalansi,
calismalar arasinda farkllik gostermekle beraber %1-2, tamsulosin
kullanan hastalardaki prevalansi ise %38,9-90 arasindadir
(9,13,30). Yapilan ilk calismalarda GiS sadece tamsulosin ile
iligkili bulunmusg, diger alfa blokorler ile iliski kurulamamisti
(9). Fakat zamanla diger alfa blokorlerin de bu sendroma yol
acabileceg@i saptanmistir (27). Yine de yapilan bircok calismada
ve 2011 yilindaki meta-analizde GIS'in insidansi ve siddeti diger
alfa blokorlere oranla tamsulosin kullanan hastalarda daha
ylksek saptanmistir (13,31,32,33,34,35,36,37,38). GiS'nin alfa
blokorler icerisinde en sik tamsulosin kullanimiile iliskilendirilmesi,
bu ilacin gergekten GIS icin daha yuksek risk olusturmasindan mi,
yoksa recete edilme orani diger alfa blokerlerden yiksek oldugu
icin mi sorusunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun nedeni olarak
yapilan bu calismalar irdelendiginde ya tamsulosin grubu kohort
buyukligunin daha fazla olmasi ya da kohortun genel olarak
kiiciik olmasi ve bazi calismalarda tedavi sirelerinin cok farkh
olmasi dustindlebilir. Ayrica bolgesel ilag receteleme farkliliklari,
cerrahlarin GiS bulgularini tanima ve algilama farkliliklari ve daha
da 6nemlisi tamsulosinin diger alfa blokorlere oranla selektif alfa-
1A reseptor blokori olmasi bu baglamda degerlendirilmelidir.
Giincel calismalarda GiS'in sadece tamsulosin ile degil diger
alfa blokorler ile de gorilebilecegi saptanmistir ve insidans
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degerleri tamsulosin icin %30-88 (9,13,14,25,31,32,33,34,35,
36,38,39,40,41,42,43,44), alfuzosin icin %15-70 (32,35) ve
doksazosin icin %2-45 (13,31,34,36) olarak verilmistir. Avrupa
Uroloji kilavuzunda da yer alan Chatziralli ve Sergentanis’in (37)
meta-analizinde GiS gelisimi Odds Ratio (OR) degeri tamsulosin
icin 393,1, alfuzosin icin 9,7, doksazosin icin 6,4 ve terazosin
icin 5,5 olarak belirtilmistir. Buna gore degerlendirildiginde
tamsulosinin OR degeri diger alfa blokorlerden yaklasik olarak
40 kat daha fazladir. Yine giincel prospektif bir calismada
ise siddetli GiS gelisimi, alfa blokér almayanlarda %4,4 iken
alfuzosin kullananlarda %16,3 ve tamsulosin kullananlarda
ise 9%34,3 olarak saptanmistir (35). Ulkemizden Takmaz ve
Can (38) calismasinda katarakt hastalarinda GIS insidansinin
%1,6, tamsulosin kullananlarda %77,8, Altiaylik Ozer ve ark.
(45) ise GIS insidansinin %1,6, tamsulosin kullananlarda ise
%80 oldugunu bildirmislerdir (38). Bu sendrom terazosin ve
prazosin kullaniminda da rapor edilmistir fakat bu calismalarda
kohort ¢ok kiiclik oldugu icin insidansa yonelik bir sonuca
varilamamistir (27,31,44,46). Literatirde alfa-1A ve alfa-1D
reseptor blokori olan naftopidil ile yapilan calismada GIS
gelisme insidansi bu ilagta %19 olarak saptanmistir (33). Selektif
alfa-1A reseptdr blokéri olan silodosin ile ilgili olarak ipekgi ve
ark.'nin (47) 2015 yilina ait tek olguluk sunumunda silodosin
kullananimina bagh GiS gelisimi bildirilmistir. Silodosin ile
ilgili verilerin olmamasi bu ilacin GIS olusturma potansiyelinin
disuk olmasindan ziyade yeni bir ilag olmasi ve daha az kisinin
kullaniyor olmasi olarak dustindilebilir. Dolayisiyla hem naftopidil
hem de silodosin ile ilgili GIS insidansini belirlemek agisindan
daha cok calismaya ihtiyac vardir. Bir diger dikkate deger husus
da tamsulosin kullanan kadinlarin da GiS gelisimi icin risk altinda
oldugudur. Nitekim kadinlarda da Uriner retansiyon, artertiyel
hipertansiyon, distal Ureter tas tedavisi gibi farkli endikasyonlarla
alfa blokorler kullaniimaktadir.

GiS’in tamsulosin tedavisine basladiktan ne kadar sire sonra
ortaya cikacagl hakkinda mutabakat olmasa da literatiirde
birka¢ haftada ve hatta 2 giin icinde ortaya ciktigini bildiren
yayinlar mevcuttur (20,27,39). Ayrica patofizyoloji kisminda da
bahsedildigi Gizere katarakt cerrahisinden 6nce alfa blokorlerin
kesilmesi GiS gelismesini engellememektedir (20,39,48).
Chang ve ark. (39) prospektif tamsulosin c¢alismalarinda;
cerrahi ©6ncesinde tamsulosini kesilenlerle kesilmeyenleri
karsilastinldiginda, GiS siddeti acisindan herhangi bir farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Baska bir calismada ise katarakt
cerrahisinden 1 yil dnce tamsulosin tedavisi kesilen hastalarda
da GiS saptanmistir. Burada dnemli olan bir husus da her alfa
blokér tedavisi kullanan hastada GiS gelismemesidir. Bu da bu
sendromun preoperatif tahminini 6nemli kilmaktadir. Buna
yonelik Altan Yaycioglu ve ark.’nin (49,50) pupil caplarinin
degerlendirildigi calismasinda oldugu gibi alfa bloker tedavisi
alan hastalarda GIS gelisimini ve/veya siddetini preoperatif
6ngormeye yonelik diger calismalarda da tatmin edici sonuglar
alinamamustir (25).

Ayrica bu bilgilerle beraber GiS’in farkindaligina da deginmek
gerekir. 2014 yihndaki bir calismada San Francisco’daki
doktorlarin BPH tedavisine yaklasimlari ve bu baglamda ilag iliskili
GiS farkindaligi degerlendirilmistir. Calismaya katilanlarin %97'si
baslangic tedavisi olarak alfa-1 blokor tedavisini secmistir. Bu alfa
blokorler %89’u tamsulosin, %74'( terazosin, %51'i doksazosin
ve %4,6s alfuzosin olarak recete edilmistir. Semptomatik BPH
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ve katarakti bulunan hastalarda katihmcilarin %42,8’i BPH tedavi
secenekleri acisindan herhangi bir farklilik uygulamamistir.
Bu calismanin sonunda katilimcilarin sadece %35,2'sinin alfa-
1 blokor ilacin katarakt cerrahisi komplikasyonuna neden
oldugunun bilincinde oldugu saptanmistir (51). Gincel
calismalar gostermistir ki goz hekiminin hastanin alfa blokor
kullanimindan haberdar oldugu durumda GIiS gelismesine
bagli katarakt cerrahi komplikasyonu normalden daha yiiksek
degildir (35,39,44). Dolayisiyla irologlar olarak bizlerin alfa
blokor tedavisi baglarken en azindan riskli gruptaki hastalari
bilgilendirmesi veya g6z hekimine konsulte etmesi 6nem
arz etmektedir. Ayrica g6z hekimlerinin de katarakt cerrahisi
oncesi iyi bir ilag dykusu almasi komplikasyon riskini minimalize
edecektir.

Sonug olarak; BPH 6zellikle 50 yas tizerindeki erkeklerde gittikce
artan oranda gorulir. Katarakt prevalansi 40 yasindan sonra
her dekatta ikiye katlanmaktadir (52). Dolayisiyla toplumda
yas arttikca katarakti olan BPH’li hasta sayisi da artacaktir.
Kilavuzlar BPH’ya baglh AUSS tedavisinde alfa blokér tedavisini
birinci basamak tedavi olarak énermektedir. GIS son yillarda
tanimlanmis bir sendrom olmakla birlikte basta tamsulosin
olmak Uzere tim alfa blokorler ile birlikteligi gosterilmistir.
Dolayisiyla BPH’ya bagl AUSS tedavisine baslamadan énce
biz Urologlarin daha bilingli ve dikkatli olmasi gerekmektedir.
Tedaviye baglamadan once riskli gruptaki hastalara bu ilaclarin
katarakt cerrahisini zorlastirdigi aciklanmali ve gereginde
hastanin g6z hekimini uyarmasi istenmelidir (53). Ayrica 2014
yihinda Amerikan Katarakt ve Refraktif Cerrahi Dernegi ve
Amerikan Oftalmoloji Akademisi kataraktll hastalara BPH'ya
yonelik baslangi¢ tedavisi olarak selektif alfa bloker yerine non
selektif alfa blokor baslanmasini tavsiye etmistir (54). Avrupa
Uroloji Dernegi kilavuzunda GiS gelisimi OR degerinin tamsulosin
icin diger alfa blokorlere gore 40 kat fazla belirtildigi g6z oniine
alinirsa bu tavsiye dikkate degerdir. Yakin zamanda katarakt
cerrahisi planlanan hastalara alfa blokor tedavi baslanmamis
fakat baglanmasi planlaniyorsa cerrahiye 6ncelik verilmesi daha
uygun olabilir.
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