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THE USE OF ALPHA BLOCKERS IN THE
TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC
HYPERPLASIA

BEN‹GN PROSTAT H‹PERPLAZ‹S‹ TEDAV‹S‹NDE
ALFA BLOKER KULLANIMI

ÖZ

Benign prostat hiperplazisi’ne ba¤l› alt üriner sistem semptomlar› ileri yafl erkeklerde görülen
yayg›n bir ürolojik problemdir. Benign prostat hiperplazisi dinamik ve statik komponentler me-

sane ç›k›m t›kan›kl›¤›na ve alt üriner sistem semptomlar›na neden olurlar. Günümüzde, benign
prostat hiperplazisi için medikal ve cerrahi olmak üzere iki temel tedavi yöntemi vard›r. Alfa blo-
kerler ve 5-· redüktaz inhibitörü ilaçlar medikal tedavide en s›k tercih edilen ajanlard›r. Alfa adre-
noreseptör blokerleri alt üriner sistem semptomlar›n›n giderilmesinde önemli bir seçenektir. Bu
ajanlar sempatik alfa 1 adrenoreseptör uyar›s›n› bloke ederek prostat ve üriner sistemdeki düz kas
tonusunu azalt›r ve sonucunda mesane ç›k›m› gevfler ve idrar ak›m h›z› iyileflir. Bu yaz›m›zda alfa
reseptör blokeri ilaçlar›n kullan›m› özetlemifltir.

Anahtar Sözcükler: Prostat; Prostat Hiperplazisi; Adrenerjik Alfa-Bloker.

ABSTRACT

Lower urinary tract symptoms due to benign prostate hyperplasia is a most common urological
problem affecting older men. The dynamic and static components in benign prostatic

hyperplasia cause the infravesical obstruction and related lower urinary tract symptoms.
Nowadays, there are two main treatment modalities as medical and surgical for benign prostate
hyperplasia. Alpha blockers and 5-· reductase inhibitor drugs have been the most favorite agents
in the medical treatment of benign prostate hyperplasia. Alpha 1 adrenoceptor antagonists are
an important medical option in the management of lower urinary tract symptoms. These agents
reduce smooth muscle tone in the prostate and lower urinary tract by inhibiting sympathetic
alpha 1 adrenoceptor stimulation, thereby relaxing the bladder outlet and improving urinary
flow. In this article the use of alpha-receptor blocker drugs have been summarized.
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G‹R‹fi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat›n stromal ve
epiteliyal komponentlerinde meydana gelen ilerleyici sü-

recin ad›d›r. BPH’ya ba¤l› alt üriner sistem semptomlar›
(AÜSS) nedeniyle tedavi arayan erkek say›s› 2000 y›l›nda 6.5
milyon ve 2020 y›l›nda 10.3 milyon olaca¤› öngörülmüfltür
(1). BPH oluflumunda risk faktörleri yafl (30-40 yafllar› aras›n-
da %10, 40-50 yafllar› aras›nda %20, 60-70 yafllar› aras›nda
%50-60, 70-80 yafllar›ndan sonra tüm erkeklerde) ve testos-
terondur (2). ABD’de 65 yafl üzeri erkeklerin say›s› 2000 y›-
l›nda 35 milyon iken, 2030 y›l›nda 71,5 milyon ve 2050 y›-
l›nda ise 86,7 milyon olaca¤› öngörülmektedir (3). 

40 yafl üzeri erkeklerin ço¤unda histolojik BPH vard›r.
Her histolojik BPH varl›¤›nda mutlaka klinik tablo meydana
gelmez. BPH’da klinik tabloyu oluflturan parametreler büyü-
müfl prostat, AÜSS ve mesane ç›k›m t›kan›kl›¤›d›r (MÇT)
(fiekil 1). Ancak prostat büyüklü¤ü, AÜSS ve MÇT her hasta-
da ayn› oranda görülmez ve bu 3 parametre aras›nda net bir
iliflki yoktur (4). BPH tedavisindeki amac›m›z AÜSS gider-
mek ve MÇT’yi düzeltmektir. AÜSS ve MÇT olmadan sadece
büyük prostat varl›¤›nda aktif bir tedavi ihtiyac› söz konusu
de¤ildir. AÜSS ve/veya MÇT olan kiflilerde prostat büyüklü-
¤ü yap›lacak tedavinin flekline karar vermede etkilidir. 

BPH tedavisinde hastalar›n öncelikli olarak beklentisi ilaç
tedavisidir. Bunun nedeni etkili seçeneklerin varl›¤›n›n bilin-
mesi ve cerrahinin inkontinans, ereksiyon ve ejakülasyon bo-
zuklu¤u gibi komplikasyonlar›d›r. BPH’da ilaç tedavisi sta-
tik ve dinamik bileflenlere yönelik olarak planlanmaktad›r.
Büyümüfl olan adenom kitlesi statik bilefleni oluflturmakta ve
buna yönelik tedavi 5-alfa redüktaz inhibitörleri ile yap›l-
maktad›r. Prostat stromas›nda bulunan düz adalelerin kas›l-
mas› ve buna ba¤l› olarak mesane ç›k›m direncinin artmas› ise

dinamik bilefleni oluflturmaktad›r. Prostatik stromadaki düz
adalelerin gevfletilmesine yönelik olarak alfa reseptör bloker-
ler kullan›lmaktad›r.

PROSTAT VE ALFA RESEPTÖRLER ‹LAÇLAR

BPH’da statik bileflen ile ilgili ilk bilgiler 1975 y›l›nda
Caine ve arkadafllar›n›n çal›flmas›ndan gelmektedir. Bu ça-

l›flmada prostat stromas›nda ve mesane boynunda alfa resep-
törlerin zengin olarak bulundu¤u ortaya konulmufltur (5).
Ayn› araflt›r›c›lar bundan bir y›l sonra selektif olmayan bir al-
fa bloker olan fenoksibenzaminin BPH tedavisinde faydal› ol-
du¤unu göstermifllerdir (6). BPH’da prostat morfolojisi de-
¤iflmektedir. Normal bir prostat da stroma/epitel oran› 2/1
iken BPH bafllang›c›nda stroma/epitel oran› 4/1 olarak de¤ifl-
mektedir (7). Stromadaki hiperplazinin yaklafl›k yar›s› da düz
adale hücrelerinden oluflmaktad›r (8). Alfa reseptörler ile ilgi-
li çal›flmalar daha detayland›r›ld›¤›nda bu reseptörlerin alfa-1
ve alfa-2 olarak iki tipinin oldu¤u gösterilmifltir. Prostat stro-
mas› alfa-1 reseptörlerinden zengindir (9). Alfa-1 adrenore-
septörlerin de üç farkl› alt tipinin oldu¤u ortaya konulmufl-
tur. Bunlar alfa-1a (Prostat-%70), alfa-1b (vasküler sistem,
SSS, dalak, AC) ve alfa-1d (mesane, spinal kord)’dir (10).

Alfa reseptör alt tipleri ile ilgili bilgilerimiz artt›ktan son-
ra alfa reseptör blokeri ilaçlar› nonselektif (Fenoksibenzamin)
ve selektif olarak iki ana gruba ay›rmaktay›z. Selektif olanlar-
da k›sa etkili (Prazosin) ve uzun etkili (Terazosin, Doksazosin,
Tamsulosin, Alfuzosin) olarak iki gruba ayr›l›rlar (Tablo 1).
Uzun etkili olanlar içerisinde tamsulosin alfa-1a alt tipine et-
kili oldu¤u için üroselektif olarak kabul edilmektedir. Ürose-
lektivite düflüncesi, sadece prostat stromas›nda etkili alfa re-
septör blokeri ilaçlar›n kullan›m› ile gerekli etkinlik sa¤lan›r-
ken olas› yan etkilerden korunmay› hedeflemektedir. Ancak
klinik çal›flmalarda bu düflünce tam olarak gerçekleflmemifltir.
Çünkü alfa-1a selektif reseptör blokaj› ile MÇT giderilirken
istenilen düzeyde AÜSS’de rahatlama sa¤lanamam›flt›r (11).
AÜSS’deki düzelme sadece prostatik stroman›n gevflemesine
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Tablo 1— Alfa Reseptör Blokeri ‹laçlar›n Genel Özellikleri

Alfa Bloker Dozaj (mg) Titrasyon ‹htiyac› Selektif

Terazosin 2.5 Var Yok

Doksazosin standart 2.4 Var Yok

Doksazosin GITS 4.8 Yok Yok

Alfuzosin SR 10 Yok Yok

Tamsulosin 0.4 Yok Varfiekil 1— BPH’de klinik tabloyu oluflturan parametreler (4).



ba¤l› meydana gelmemektedir. Alfa reseptör blokerlerinin
hem spinal düzeydeki (12) hem de mesane üzerindeki etkile-
ri ile AÜSS’yi giderdikleri gösterilmifltir (13). Bu nedenle
üroselektivite konusu günümüzde ask›ya al›nm›flt›r (14).

BEN‹GN PROSTAT H‹PERPLAZ‹’S‹NDE ALFA BLOKER

KULLANIMI

Alfa reseptör blokeri ilaçlar BPH’ya ba¤l› AÜSS tedavisinde
ilk seçenektir. Etkinlikleri birkaç günde bafllar ve 1-2 hafta
içerisinde üst seviyeye ulafl›r. Tüm alfa reseptör blokeri ilaç-
lar semptomlar› azaltmada ve maksimum idrar ak›m›n› artt›r-
mada plaseboya göre belirgin üstündürler (14-15). Tedavi
bafllang›c›nda semptom düzeyi ne kadar yüksek ise alfa resep-
tör blokeri ilaçlar›n etkinli¤i de o kadar iyi olmaktad›r. 

BPH hastalar›nda AÜSS tedavisinde her hasta alfa bloker
ilaçlara cevap vermemektedir. Alfa bloker tedavisinin 6 y›la
kadar etkin oldu¤unu bildiren çal›flmalar olmas›na karfl›n ye-
terli cevab›n al›nd›¤› kiflilerde ne kadar süre bu cevab›n de-
vam edece¤ini henüz öngöremiyoruz (15). Alfa blokerlerin et-
kin olmas›nda yafl, prostat morfolojisi, prostat volümü, pros-
tat orta lob hiperplazisi önemli midir? Daha genç yafllarda
AÜSS olan kiflilerde alfa reseptör blokerlerinin daha etkin ola-
ca¤›n› söylemek mümkün olmas›na karfl›n, bu konu ile ilgili
daha fazla veriye gerek vard›r (16,17). Prostat morfoloji
önemli olabilir. Ancak sadece prostat biyopsisi ile morfoloji
tespiti mümkündür. Ayr›ca sadece morfoloji tedavinin etkin-
li¤i için ön flart de¤ildir. Çünkü ileri yaflta olmayan hastalar-
da da alfa blokerler etkili olmayabilir. Alfa-1 bloker tedavisi-
nin etkili oldu¤u bölge genelde prostatt›r ancak prostat d›fl›
(mesane, spinal kord gibi) baflka faktörlerinde AÜSS oluflu-
munda etkili olmas› muhtemeldir (18). 5 alfa redüktaz inhi-
bitörü ilaçlar›n etkinli¤i için prostat›n volümü (40 ml üzeri)
önemlidir. Alfa reseptör blokeri ilaçlar prostat hacminden
ba¤›ms›z tüm BPH hastalar›nda faydal›d›r (17). Büyümüfl
olan prostat orta lobu kapak benzeri bir etki yaparak MÇT’ye
yol açar. Bu olgularda t›bbi tedavinin çok baflar›l› olmad›¤›
kabul edilmektedir.

Alfa blokerlerin etkinlik ve tolerabilite verileri genelde
meta-analiz çal›flmalar›n›n sonuçlar›d›r. ‹drar ak›m h›z›nda
artma %15-30 civar›ndad›r ve bu art›fl plaseboya göre 10-15
kat daha fazlad›r. Semptomatik düzelme plasebo sonras› %10-
20 civar›ndad›r, alfa reseptör blokeri ilaçlar ile %30-45’dir
(17). Lepor’un yeni bir derleme çal›flmas›nda alfa reseptör blo-
keri ilaçlar aras›nda etkinlik aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k olma-
d›¤› ve hepsinin maksimum idrar ak›m h›z›nda 2-3 ml/sn ar-
t›fl ve AÜSS’de 2-4 puanl›k bir azalma yapt›¤› belirtilmekte-
dir (14). Uluslararas› literatürde sadece bir çal›flmada 4 alfa re-
septör blokerinin etkinli¤i incelenmifltir. Diyabeti olan ve ol-

mayan BPH hastalar›nda dört alfa blokerin (doksazosin, alfu-
zosin, tamsulosin, terazosin) etkinli¤i incelenmifltir. Tüm
hastalarda alfa blokerlerin hepsi semptomlar, maksimum id-
rar ak›m h›z›, miksiyon sonras› art›k idrar miktar› ve rahats›z-
l›k skoru üzerinde bafllang›ç de¤erlerine göre ayn› düzeyde
iyileflme sa¤lad›¤› saptanm›flt›r (19). 

Bir alfa bloker baflar›s›z ise di¤erleri denenmeli midir? Bu
konuda 2 tane çal›flma vard›r. ‹lk çal›flmada 25 hastaya doksa-
zosin ve 25 hastaya alfuzosin verilmifltir. Her iki ilac›n benzer
etkinli¤e sahip oldu¤u bulunmufltur. Bu ilaçlar›n baflar›s›z ol-
du¤u kiflilere di¤er ilaç verilmifltir. Sonuçta ilk ilac›n baflar›-
s›z oldu¤u kiflilerde ilaç de¤iflimi sonras›nda da semptomlar
ve maksimum idrar ak›m› üzerinde anlaml› bir düzelme elde
edilmemifltir (20). Di¤er çal›flmada AÜSS olan 40 erkek has-
taya terazosin ve alfuzosinin ard›fl›k olarak verilerek 2 ayr› al-
fa blokerin ayn› hasta grubundaki etkinli¤i incelenmifltir. Ge-
nel de¤erlendirme sonras› ilk olarak terazosin 5 mg (doz tit-
rasyonu ile beraber) verilen hastalar 3. ayda ilk kontrolleri ya-
p›ld›ktan sonra 1 ay ilaçs›z b›rak›lm›fl ve takiben 3 ay süreyle
Alfuzosin 10 mg verilmifltir. Bu çal›flmada da her iki ilaç ben-
zer etkinli¤e sahip bulunmufltur ve bir alfa bloker ile istenen
etki elde edilemedi¤inde di¤er bir alfa bloker daha fazla fay-
dal› olmamaktad›r (21). Öyleyse alfa blokerleri aras›nda ki
farkl›l›k nedir? Aradaki farkl›l›k kardiyovasküler sistem, san-
tral sinir sistemi ve ejakulasyon üzerindeki etkilerinden kay-
naklanmaktad›r. Bafl dönmesi görülme oran› terazosin ve
standart doksazosin kullan›m›nda %5-20, alfuzosin ve tamsu-
losin kullan›m›nda %5, plasebo kullan›m›nda %3-10 aras›n-
dad›r. Ortostatik hipotansiyon görülme oran› alfuzosin, tam-
sulosin ve plasebo kullan›m›nda %1 civar›nda iken terazosin
ve standart doksazosin kullan›m›nda %2-8 aras›ndad›r. ‹laç
b›rak›lmas› aç›s›ndan terazosin ve standart doksazosinin b›ra-
k›lmas› plaseboya göre anlaml› yüksektir, tamsulosin ve alfu-
zosinin b›rak›lmas› plasebo ile ayn›d›r (17). Tüm alfa bloker-
lerin retrograd ejakulasyon yapma oran› %6.2 civar›ndad›r
(22). Tamsulosine ba¤l› ejakulasyon bozuklu¤u %30’a kadar
bildirilmektedir (23). Bu verilere göre standart doksazosin ve
terazosinin kardiyovasküler ve santral sinir sistemi yan etkile-
ri di¤erlerinden daha belirgindir ve doz titrasyonu gerektirir-
ler. Alfuzosin ve tamsulosin için doz titrasyonu gerekli de¤il-
dir. Ancak tamsulosinin ejakulasyon bozuklu¤u yap›c› yan et-
kisi daha belirgindir. 1994 y›l›ndan beri pazarda olan doksa-
zosin 2007 y›l›nda yeni bir formulasyon olan gastrointesti-
nal terapotik sistem (GITS) ile kullan›ma sunulmufltur. Bu
formulasyonun özellikleri standart formülasyon ile ayn› etkin-
li¤i oluflturmas›, daha h›zl› etkinli¤in bafllamas›, dalgalan-
mas›z ilaç sal›n›m› sa¤lamas›, yan etki oran›n›n plasebo ile
ayn› olmas› ve titrasyon ihtiyac› yoklu¤udur (24). Doksazosin
GITS ve tamsulosinin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada her iki
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ilac›n etkinli¤i ayn› bulunmas›na karfl›n ejakulasyon bozuklu-
¤u oran› doksazosin GITS için %2.4 ve tamsulosin için %4.8
saptanm›flt›r (25). 

Sonuç olarak günümüz literatür verileri tüm alfa blokerle-
rin benzer klinik etkinli¤e sahip oldu¤unu göstermektedir.
Hepsi genelde iyi tolere edilebilmelerine karfl›n tamsulosin,
alfuzosin ve doksazosin GITS için doz titrasyonuna gerek yok-
tur. Doksazosin GITS ve alfuzosin, tamsulosine göre daha az
ejakulasyon bozuklu¤u yapma avantaj›na sahiptir. Bir alfa
bloker baflar›s›z ise di¤erleri de baflar›s›z olacakt›r. Selektif al-
fa bloker ilaçlar bafllang›çta ciddi bir cazibe noktas› olmas›na
karfl›n günümüzde bu konu ile ilgili çal›flmalar durdurulmufl-
tur. Çünkü bu ilaçlar maksimum idrar ak›m›n› artt›rmalar›na
karfl›n AÜSS’de anlaml› bir düzelme sa¤lamam›fllard›r. 
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