ALFA BLOKER TEDAVININ BASARISI iLE GOZLENEN YAN ETKILER
ARASINDA ILISKi VAR MIDIR?

IS THERE RELATION BETWEEN SIDE EFFECTS AND SUCCESS OF ALPHA
BLOCKER THERAPY?
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OZET

Alfa adrenerjik antagonistler alt iiriner sistem semptomiar ile bagvuran hastalarda yaygin olarak
kullanilan ilaclardir. Kullanim amaci prostatik diiz kas kontraksiyonlarim inhibe etmeleri esasma
dayanmaktadir. Alfa reseptorlerin 1a alt grubuna etki etseler bile, reseptorlerin viicuttaki dagilimina paralel
olarak yan ekiler gozlenmektedir. Calismanin amaci alt iiriner sistem semptomlart nedeniyle alfa reseptor
antagonisti kullanan erkeklerde yan etkiler ile tedavinin etkinligi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Calismaya alt iiriner sistem semptomlar: ile basvuran, yapilan degerlendirme sonucunda alfa bloker
tedavi baslanan ve ortalama yasi 58 (42-83) olan 415 hasta dahil edilmistir. Hastalar, tedavinin 3. ayindaki
yasam kalitesi, maksimum akim hizi ve Uluslararasi Prostat Semptom Skorunda saptanan degisim yiizdesi ile
degerlendirilmislerdir. Tedavi ile olusan yan etkiler empotans, retrograd ejekiilasyon, bas dénmesi, ortostatik
hipotansiyon olarak tek tek oldugu gibi sistemik (basdénmesi ve/veya ortostatik hipotansiyon) ve lokal
(empotans ve/veya retrograd ejekiilasyon) olarak iki ana bashk altinda da incelenmigtir.

Bas dénmesi impotans ve ortostatik hipotansiyon’un yasam Kkalitesi, maksimum akim hizi ve IPSS
degigimi ile iligkisi saptanmamigstir. Ancak retrograd ejekiilasyonu olan grupta yasam Kkalitesi ile maksimum
akim hizinda degisim olmadig1 yada bozulma oldugu gozlenmistir (p<0.05), IPSS’de ise aym etki istatistiksel
olarak zayif da olsa belirlenmistir (p=0.77). Yan etkilerin sistemik, lokal, sistemik ve lokal yan etki gizlenen,
yan etki gbzlenmeyen olarak gruplandirilarak yapilan incelemede 3 parametrenin hicbirisiyle iligki
saptanmamistir.

Retrograd ejakiilasyon saptanan grupta basarinin saptanamayanlara gore daha diisiik olmas: nedeniyle
retrograd ejakiilasyon varhigmmin tedavi basarisi ile ters iliskili oldugu ve basar1 gostergesi olarak
degerlendirilemeyecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: AUSS, alfa bloker tedavi, yan etkiler

ABSTRACT

Alpha-blockers are commonly used in the treatment of men with lower urinary tract symptoms. The
rationale of the usage of these drugs depends on the blockade of the alpha-receptors in prostatic stroma, which
results in decreasing the muscle tone at the prostate and bladder neck. Although they are selective to alpha 1a,
side effects have been observed due to the distribution of the alpha-receptors. The aim of the study is to
determine the relationship between the side effects and the success of the:-therapy in men who were treated
with alpha-blockers for lower urinary tract symptoms.

415 patients, aged between 42 to 83 years (mean 58), with lower urlnary tract symptoms, were enrolled in
the study. Patients were evaluated with International Prostate Symptom Score (IPSS) and uroflowmetry at the
third month of the therapy. Side effects were grouped as erectile disfunction, retrograde ejaculation,
orthostatic hypotension, dizziness and as also systemic (orthostatic hypotension, and/or dizziness) and local
(erectile disfunction and/or retrograde ejaculation).

No correlation was observed between dizziness, orthostatic hypotension, erectile disfunction and
impotence with percentage changes in the life quality score, IPSS and maximum flow rate (p>0.05). There was
no correlation between grouped side effects (systemic, local, both and none) and 3 success criteria (% change
in Life Quality, Maximum Flow Rate and IPSS). Improvement in MFR as %, reduction in life quality score
was not observed in the group of patients with retrograde ejaculation. Same correlation was observed with a p
value of 0,77 between IPSS and retrograde ejaculation.

Because of the adverse correlation between retrograde ejaculation and success criteria, it was shown that
retrograde ejaculation couldn’t be a predictive criterion of success.
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GiRIiS

Alfal- adrenerjik antagonistler alt tiriner sis-
tem semptomlar1 (AUSS) ile bagvuran hastalarda
ilk tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir'.
Bu grup hastada semptomlarin etiyolojisinde
bezdeki bilylimeden kaynaklanan anatomik obst-
rliksiyonla ilgili statik bilesen ve mesane boynu,
cerrahi kapsiil, fibromuskiiler stromadaki diiz kas
tonusu ile ortaya ¢ikan dinamik bilesenden olu-
san 2 neden olduguna inanilmaktadir®. Alfa-blo-
kerlerin kullanim esasi prostatik diiz kas kontrak-
siyonlarinin alfa reseptorler araciligiyla gergekle-
sen sempatik aktiviteye bagli olmasi temeline da-
yanmaktadir’. Oncelikle selektif olmayan alfa-re-
septor antagonistleri denenmis ancak yiiksek yan
etkileri nedeniyle giinlik kullanimda ¢ok pay
alamamuslardir. Calismalarda, prostat dokusunda
alfa reseptorlerin alfal alt grubunun daha yiiksek
oranda bulundugu saptanmis ve medikal tedavide
alfal-reseptor antagonistlerinin kullanimi 6n pla-
na ¢tkmugtir. Alfa-1 reseptorlerin alt gruplarinin
bulunmas ve bunlarin doku dagilimlarinin ince-
lenmesi ile prostat dokusundaki alfa reseptorlerin
%70’inin alfa-la alt grubu oldugu ortaya kon-
mustur®.  Ancak alfa-1a alt grubu bile sadece
prostatta degil daha az oranda olsa bile damar
duvarlar da dahil olmak iizere diger diiz kaslarda
da bulunmaktadirlar. Dolayisiyla AUSS nedeni
ile alfa bloker kullanimi bas dénmesi ve ortosta-
tik hipotansiyon gibi sistemik; retrograd ejekii-
lasyon, erektil disfonksiyon gibi lokal olarak de-
Serlendirilebilecek yan etkilere yol agmaktadir.

Calismanin amaci AUSS nedeniyle alfa |
reseptor antagonisti kullanan erkeklerde yan et-
kiler ile alfa bloker tedavinin etkinligi arasindaki
iligskiyi degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 1999-2001 villart arasinda klini-
Simize alt Uriner sistem semptomlar: nedeniyle
alfa bloker tedavi baslanan 415 hasta dahil edildi.
Ortalama yas1 58.7 (42-83) olan hastalar tedavi
dncesi ve tedavinin 3. ayinda Tiirk Prostat Saglhik
Konseyi'nin Tirkce’ye uyarladigr Uluslararas
Prostat Semptom Skoru (IPSS), maksimum akim
hizi (MAH) ile degerlendirildiler. Tedavi 6nce-
sinde yapilan degerlendirmede cinsel fonksiyon
bozuklugu, impotans, ortostatik hipotansiyon,
basdénmesi olan hastalar ¢alismaya dahil edil-
mediler. Yan etkiler hasta ile yapilan goriismede
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sorgulama, retrograd ejekiilasyon (RE) ise oykii-
st pozitif olan hastalarda mastiirbasyon sonrast
idrar analizinde sperm hiicresi goriilmesi ile sap-
tandi. Alfa bloker tedavide kullanilan ajanlar tab-
lo 1°de 6zetlendi.

Hasta RE
Sayis1 Sayi %
TERAZOSIN
Hytrin®, Abbott 165 17 10.3
TAMSULOSIN
Flomax MR®, 111 12 10.8
Boehringer-Ingelheim
DOKSAZOSIN
Cardura®, Pfizer 106 7 6.6
ALFUZOSIN
Xantral®, Sanofi- 34 2 59
Synthelabo

Tablo 1. Kullanilan alfa bloker ilaglarin dagilim.

Yan etkilerin dordiintin tedavi basarisi agi-
sindan tek tek incelenmesinin yani sira hastalar
lokal yan etki gozlenenler (retrograd ejekiilasyon
ve/veya impotans), sistemik yan etki gozlenenler
(ortostatik hipotansiyon ve/veya bas donmesi),
ayni anda her iki yan etkiyi de gosterenler ve hig-
bir yan etki géstermeyenler olarak da 4 grupta in-
celendi. Birden fazla yan etkiyi ayn1 anda goste-
ren hastalar her yan etki grubunda ayri olgu ola-
rak kabul edildiler. Basar1 kriteri olarak MAH’da
artig, yasam kalitesine (YK) azalma ve IPSS’de
azalma kullanildi. Bu kriterlerde degisim olma-
yan hastalar tedaviye olumsuz yanit veren grup
olarak kabul edildiler.

4 Farkli yan etkinin tek tek istatistiksel ola-
rak degerlendirmesi igin Mann Whitney-U, grup-
landirilmis yan etkilerin degerlendirilmesinde ba-
sit varyans analizi teknigi kullanildi.

BULGULAR

Bas donniesi, ortostatik hipotansiyon, erek-
til disfonksiyonun IPSS’de, MAH de ve YK daki
yiizde degisimi ile iligskisi saptanmadi. RE olan
hastalarin MAH degerlerinde ve YK degerlerin-
de, RE olmayan hastalara gore bozulma ya da
degisiklik olmamas! durumunun daha fazla oldu-
gu gozlendi ve bu iligkinin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu saptandr (p<0.05). RE gozlenme-
yen 377 hastanin 146’sinda (%38.7) hayat kalite-



sinde bozulma oldugu ya da farklilik olmadig
saptandr ancak RE gézlenen 38 hastada bu oran
%55.7 olarak bulunmustu (38 hastanin 21’inde
(p<0.05). Hastalarin MAH’daki degisimleri de-
gerlendirildiginde RE gozlenen hastalarin %71°-
inde (27 hasta) MAH’nim degismedigi yada sabit
kaldig1 gozlenmisken RE goézlenmeyenlerin sa-
dece 9628.6’s1 (108 hasta) bu durumdadir (p<
0.05). RE grubundaki hastalarin %42.1’inde (21
hasta) IPSS degerlerinde olumsuz etki saptandi,
diger grupta ise oran %28.4 (107 hasta) bulundu.
Ancak IPSS ve basart kriterleri arasinda istatis-
tiksel olarak daha zayif ilisgki oldugu gozlendi
(p=0.77). RE varligimmin 3 basart kriteri ile iligkisi
sekil 1 ve 2°de gosterildi. RE ile basar kriterle-
rindeki bu iliski diger yan etkilerin varligindan
etkilenmemektedir. 415 hastanin 4 ayri ilact kul-
lanmasi nedeniyle RE gosteren ve gostermeyen
hasta gruplarinin yapilan analizinde ilag dagihimi
agisindan benzer yapida olduklar1 da belirlendi
(p<0.05, r=+0.949) (Tablo 1).
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MAK' da Diizelme
ERE(-) ORE(+)

Sekil 1. Her iki grubun gtizlenen maksimal akim degerlerin-
deki (MAK) diizelme agisindan karsitastiriimast.

Lokal, sistemik, lokal ve sistemik yan etki-
lerin birlikte bulundugu ve yan etki gbzlenmeyen
4 grubun incelenmesinde ise MAH, YK ve
IPSS’deki yiizde degisim ile iliski saptanmadi
(Tablo 2).

MAH’da | IPSS YK'da
Yan etki grubu | Diizelme | Gerileme | diizelme
n | % | n| %  n|%
Sistemik 15 |28.81 29 [46.8] 34 |59.6
Lokal 28 125.9] 61 148.3) 80 |63.5
Hepsi 18 | 29 | 43 |57.3] 43 |58.9
Hicbiri 41 (31.8] 72 | 48 | 91 |60.2
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05

Tablo 2. Gruplandirilmig yan etkilerde basarinin karsilagtiri-
mas]

ALFA BLOKER TEDAVI

YK diizelme IPSS'de diizelme

ORE(-) ORE(+)

Sekil 2. Her iki grubun gozlenen uluslar arasi semptom skoru
(IPSS) ve yagam kalitesi (YK) skorlanndaki diizelme agisin-
dan karstlagtirtimasi

TARTISMA

Alfa reseptor antagonistleri AUSS ile bas-
vuran hastalarda onemli tedavi secenegidir’. Alfa
reseptorler ve ozelliklede bu grup reseptoriin la
alt tipi mesane boynu, prostatik kapsiil ve prostat
dokusunda yiiksek oranda bulunmaktadir'. Dola-
yisiyla alfa reseptor blokaji diiz kas kasilmasini
inhibe etmekte ve prostattaki kas tonusiinii di-
siirmektedir. Sonugta iiretral basing ve direng dii-
serek mesane ¢tkim obstritksiyonu bulgular ge-
rilemektedir®. Ancak alfa reseptérlerin daha dii-
sk oranlarda sistemik diiz kaslarda da (6rnegin
vaskiiler endotel) bulundugu gsterilmistir®>. Bu
bulgu ayni ilact kullanan hasta gruplarinda gézle-
nen yan etkilerin hastadaki ilag etkinliginin gos-
tergesi olup olmayacag1 diisiincesini de dogur-
maktadir. Ancak hastalarda gozlenen yan etkile-
rin lokal, sistemik olarak siniflandirilmasi ile ya-
pilan incelemede basar1 kriterleri ile iliski goz-
lenmemistir.

Diger yan etkilerden farkli olarak retrograd
ejakiilasyon varhiginm YK, MAK’da basarisizlik
ile birlikte oldugu gézlenmis, IPSS’de ise bu bul-
gunun istatistiksel olarak daha zayif olarak da ol-
sa saptanmistir. Calismada ayni ilacin biitlin has-
talar i¢in kullanilmamis olmasi RE ve bagar ilis-
kisinde verilen etken maddenin roli olup olma-
yacagi sorusunu da giindeme getirmektedir. An-
cak RE’si olan ve olmayan gruplarmn ilag dagi-
Iim1 agisindan karsilastiriimasinda farklilik olma-
diginin  gozlenmistir. Erkeklerde “preprostatik
sfinkler” olarak adlandirilan mesane boynunu da-
iresel olarak saran alfa adrenerjik inervasyona sa-
hip diiz kas lifleri bulunmaktadir. Cinsel iligki si-
rasinda bu sfinkler kasilarak retrograd ejekiilas-
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yonu énlemektedir’. Kullanilan alfa bloker ilag-
lar bu kas tonusunda da azalmaya sebep olarak
retrograd ejekiilasyona neden olmaktadirlar. An-
cak AUSS semptomlari ile basvuran hastada bek-
lenen etki sadece preprostatik sfinkler gevsemesi
ile gerceklesmemektedir. Bu etkinin yani sira
iiretral basmncm diismesi prostatik stromal ve
kapsiiler alfa reseptorlerinde blokajina baglidir.
Ayni zamanda prostat bitylimesinden kaynakla-
nan anatomik obstritksiyonda devam etmektedir.
Dolayisiyla galismamizda da gosterildigi sekilde
RE varligs ile tedavi basarist arasmda iligki kur-
mak miimkiin degildir.

Yukaridaki mekanizma nedeniyle beklene-
nin tersine retrograd ejekiilasyonun varligs ilacin
hastadaki etkinliginin gostergesi degildir, aksine
bu grup hastada basari daha da diisiik olmaktadir,
Ancak diger yan etkilerin varlig1 bagari gosterge-
si olarak degerlendirilemez..
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