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Giriş
Günümüzde alfa bloker tedavisi, benign prostat hiperp-

lazisi (BPH)’nin temel medikal tedavisi haline gelmiştir. Tek 

başına veya kombinasyon tedavisinde kullanımı ile yaygınlı-

ğı gün geçtikçe artmaktadır. Bunun yanı sıra alfa bloker te-

davileri bu atılımı kısa sayılabilecek bir sürede yapabilmiş-

tir. 1975 yılında Caine ve arkadaşlarının insan prostatının 

α-adrenerjik agonist olan norepinefrinin varlığıyla kasıldığını 

göstermesi bu konuda ipucu teşkil etmiştir (1). Bu konuda 

çalışmalar ilerledikçe klinik BPH’nin patofizyolojisinin pros-

tatik düz kaslardaki α
1
-adrenerjik reseptörlerle düzenlenen 

mesane çıkım obstrüksiyonuyla oluştuğu tespit edilmiş-

tir (2). Bunun ardından yapılan çalışmalarda da; prostat düz 

kaslarının kasılmasının α
1
-adrenerjik reseptörlerle düzen-

lendiği bildirilmiştir (3). Bu bulgular, insan prostatında nor-

epinefrinin ve düz kas α
1
-adrenerjik reseptörlerinin yüksek dü-

zeyde bulunmalarıyla desteklenmiştir. Fakat insan prostatında 

norepinefrinin ve α
1
-adrenerjik reseptörlerinin yüksek mik-

tarda bulunması prostat işlevlerinde önemli rolleri olduğunu 

gösterse de, bunların direk olarak klinik BPH’den sorumlu ola-

cakları şeklinde anlaşılmamalıdır (4). Çalışmalar semptomatik 

ve asemptomatik erkeklerin prostat dokularındaki norepinefrin 

seviyeleri ve α
1
-adrenerjik reseptörlerin yoğunluğu arasında 

anlamlı bir fark olmadığını belirtmektedir (5, 6).

Mesane çıkım obstrüksiyonun mekanizması ve işeme 

semptomlarının derecesi α
1
-adrenerjik reseptörlerinin pros-

tat, mesane boynu ve mesanedeki bölgesel yoğunluğuyla 

ilişkili olduğu görülmektedir. Bunun yanı sıra prostatik olma-

yan düz kaslardaki α-blokajının da semptomların düzelme-

sinde ve mesane çıkım obstruksiyonunun azalmasında etkili 

olabileceği düşünülmektedir (4). Bununla beraber; prostatın 

kasılmasında düz kas yapılarının yanında adrenerjik nöro-

transmisyonların, endotelin, nitrik oksit inhibisyonunun ve 

sitokinlerin de rolü vardır (7, 8). Gelecekte medikal tedavinin 

bu yönde gelişmesi de beklenebilir. 

Alfa Blokerlerin Sınıflandırılması
Alfa blokerler, α-adrenerjik reseptör selektivitelerine ve 

eliminasyon sürelerine göre sınıflandırılırlar (Tablo 1). Uzun 

süreli ilaç kullanımı ve hasta uyumu gerektiren BPH teda-

visinde 1990’lı yıllara kadar selektif olmayan ve kısa etkili 

ajanlar kullanılmıştır. 1990’lı yıllarda terazosin ve doksazosin 

gibi uzun etkili ve selektif ajanların klinik kullanıma girişi BPH 

tedavisinde dönüm noktası olmuştur. 

Fenoksibenzamin’in BPH üzerine çok etkili olduğu gös-

terilmiştir (9). Fakat α
1
 ve α

2
 reseptörlerin her ikisini de etki-

lemesi yan etkilerini arttırmaktadır ve bu yüzden kullanımı 

kısıtlanmaktadır. Bu nedenle de; BPH tedavisinde kullanımı 

yoktur. Prazosin, Alfuzosin IR ve indoraminin kısa serum yarı 

ömürleri nedeniyle günlük tek doz alım avantajını sunama-

dıklarından dolayı kullanımları terk edilmiştir. 

Benign prostat hiperplazisi (BPH)’ne bağlı alt üriner sistem semp-

tomları (AÜSS) yaşlı erkekler arasında yaygın bir durumdur. Bu 

konu ile ilişkili olarak tedavi seçenekleri her geçen gün gelişmek-

tedir. Son yıllarda BPH’nin medikal tedavisi için en uygun seçenek 

alfa blokerler olarak görülmektedir. Toplum yaşlandıkça da alfa 

bloker kullanımı artmaktadır. Alfa blokerlerin etkinliklerini ve yan et-

kilerini araştıran birçok epidemiyolojik ve klinik çalışma yapılmıştır. 

Tüm bu çalışmalar BPH için en ideal alfa bloker tedaviyi bulmayı 

amaçlamaktadır. Bu derlemede, günümüzde kullanılan alfa bloker-

ler değerlendirilmiş ve karşılaştırılmış; aynı zamanda umut vadeden 

tedavi seçenekleri de ele alınmıştır.    

Anahtar kelimeler: Alfa bloker, benign prostat hiperplazisi, tedavi

Lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia 

(BPH) are common  among elderly men. Treatment modalities for 

this problem are developing daily. In recent years, it seems that the 

most appropriate medical therapy for BPH is alpha blockers. As the 

population gets older; the use of alpha blockers increases. Many 

epidemiologic and clinical studies were carried out to evaluate the 

efficacy and side effects of alpha blockers. All these studies aimed 

at finding the ideal alpha blocker treatment for BPH. In the present 

review, current alpha blockers were evaluated and compared and 

current treatment modalities were also evaluated.
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Terazosin
Terazosin hidroklorür, bir kinazolin derivesidir. Ortalama 

yarı ömrü 8-12 saattir. Terazosin başta antihipertansif ola-

rak kullanılmakta iken; günümüzde BPH’nin semptomatik 

tedavisi için uzun etkili bir α
1
-adrenoseptor blokeri olarak 

da kullanılmaktadır. Barsaklardan tamamen emilir ve pro-

teinlere yüksek oranda bağlanır. Biyoyararlanımı besinlerle 

değişmez. Yaklaşık %10 kadarı idrarla, %20 kadarı dışkı 

yoluyla değişmeden atılır. Kalan kısmı metabolize edilir ve 

%40’ı idrarla, %60’ı dışkı yoluyla atılır. Böbrek fonksiyon 

bozukluğu olması ilacın atılımını önemli derecede etkilemez. 

Kolesterol ve LDL seviyelerini düşürürken HDL ve trigliserit 

seviyelerinde herhangi bir etki yapmaz (3, 10). Tek doz kul-

lanım avantajları vardır. Antihipertansif etkileri nedeniyle ilk 

doz senkopu adı verilen, ilacı ilk kez başlayanlarda görülen, 

postural hipotansiyon, senkop ve buna bağlı refleks taşikar-

diye neden olan yan ekileri vardır. Bu yüzden doz titrasyo-

nu önem kazanmaktadır. Tedaviye günlük 1 mg’lık dozlarla 

başlayıp, 3 gün sonra günlük 2 mg’la devam edip; yaklaşık 

1 hafta günlük 2 mg kullandıktan sonra günlük 5 mg’a ge-

çilmesiyle bu yan etkinin görülme insidansı oldukça azaltı-

labilir. Doz, gerekirse 10 mg’a kadar çıkılabilir. Klinik yanıtın 

doğru olarak değerlendirilebilmesi için 4-6 haftalık ortalama 

bir süreye ihtiyaç vardır. 

Lepor ve arkadaşları tarafından yayınlanan semptoma-

tik BPH’li hastalarda günlük tek doz terazosin kullanımıyla 

ilgili çok merkezli, randomize, çift-kör, plasebo-kontrollü ve 

paralel-gruplu çalışma, terazosin tedavisiyle ilgili araştırma-

ların öncüsü olmuştur (11). Çalışmaya 285 hasta katılmış ve 

her bir hasta günlük plasebo, 2, 5 veya 10 mg terazosin al-

mıştır. Tüm terazosin tedavisi gruplarında başlangıca göre 

obstruktif, irritatif ve toplam semptom skorunda istatistiksel 

olarak anlamlı azalma olmuştur. Semptom skorlarındaki iyi-

leşme doz bağımlıdır. 5 ve 10 mg terazosin gruplarındaki 

ortalama obstrüktif semptom skorundaki azalma, plasebo 

grubuna göre anlamlı derecede fazla olmuştur. Total semp-

tom skorunda %30’dan fazla iyileşme oranları plasebo, 2, 

5 ve 10 mg alan gruplarda sırasıyla %40, %51, %57 ve 

%69 olmuştur. 10 mg terazosin alan grupta total semptom 

skorunda %30’dan fazla iyileşme görülen hastaların oranı 

plasebo grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuş-

tur. Benzer şekilde maksimum idrar akımındaki artış da doz 

bağımlı olarak tespit edilmiştir ve 10 mg terazosin kullanan 

hastaların maksimum idrar akımındaki artış plasebo grubu-

na göre anlamlı derecede fazla olarak belirtilmiştir.

Terazosin klinik kullanıma girdiğinden beri en önem-

li sınırlayıcı yan etkisi hipotansiyon olarak bilinmektedir. 

Normotansif hastalardaki etkisi de hep tartışmalı olmuştur. 

Tedavi öncesi normotansif veya hipertansif olmasına göre 

terazosinin kan basınçları üzerindeki etkisi incelenmiştir 

(12). Genel olarak, normotansif hastalarda kan basıncında 

önemsiz sayılabilecek ölçüde bir düşüş gözlenmiştir. Fakat 

kontrolsüz hipertansiyonu bulunan hastalarda kan basıncı-

nı anlamlı bir şekilde düşürdüğü tespit edilmiştir. Bu da te-

razosine, genelde beraber de bulunabilen ve sürekli tedavi 

ihtiyacı duyulan iki hastalık olan BPH ve hipertansiyonu aynı 

anda tedavi etmek gibi bir özellik katmaktadır ki; bu birçok 

klinisyenin istediği bir özelliktir.

Doksazosin
Doksazosin yapısal ve farmakolojik özellikleri açısından 

terazosine benzer. Doksazosin de bir kinazolin derivesidir. 

Uzun etkili olup yarı ömrü yaklaşık 22 saattir. Semptomatik 

iyileşme süresi yaklaşık bir haftadır ve terazosine göre daha 

kısadır. Bu etkisini erken dönemde üretral direnci azaltarak 

gerçekleştirir. Yan etkileri yaşa bağlı artış göstermez. Baş 

dönmesi, halsizlik, ödem, nefes darlığı, hipotansiyon en sık 

görülen yan etkileridir. Bunlar içinde en sık görülen yan etki 

olan ilk doz senkopu olasılığını azaltmak için; ilk hafta 1mg, 

2. hafta 2 mg, sonra 4 mg’la devam edilmesi önerilir. Maksi-

mum doz için 8 mg’a kadar çıkılabilir. Etkinlik ve yan etkiler 

dozla doğru orantılı olarak artış gösterir (13). Plasebo kont-

rollü, çift-kör bir çalışmada semptomatik hastalarda 4 mg 

doksazosin kullanılmış, çalışma sonucunda total semptom-

larda %79 (plaseboda %44), obstruktif semptomlarda %63 

(plaseboda %32), irritatif semptomlarda %76 (plaseboda 

%45) iyileşme görülmüştür (14). Maksimum akım hızında da 

belirgin artış olmuştur. Terazosinle benzer olarak normotan-

sif hastalardaki kan basıncı değişimi minimaldir ve güvenle 

kullanılabilir. Cinsel fonksiyon bozukluğuna yol açmadığı bil-

dirilmiştir (15). Doksazosin, BPH hastalarında prostat epitel-

yal ve stromal hücre gelişimini transforming growth faktör-β 

(TGF-β)’yı etkileyerek ve down regülasyona yol açarak et-

kiler ve apopitozise yol açar. Fakat bu etkinin mekanizması 

tam olarak açıklığa kavuşmuş değildir (16). 

Alfuzosin
Alfuzosin bir kinazolin türevidir. α

1
-adrenerjik reseptör 

subtiplerine selektivitesi yoktur (17). Orta salınımlı (IR) ve ya-

vaş salınımlı (SR) formları vardır. Ülkemizde IR formu kulla-

nıma girmemiş, günde 3 kere 2,5 mg olarak kullanımı olmuş-

tur. Fakat günde 3 kere ilaç alımı, kronik kullanımda hastalar 

için çok konforlu olmadığından, SR formu üretildikten sonra 

bu formun kullanımı terk edilmiştir. Alt üriner sisteme in-vivo 

ve in-vitro çalışmalarda selektivite gösterdiğinden üroselek-

tif olarak kabul edilmiştir. Alfuzosin kan basıncını etkileme-

den üretral direnci %30 oranında düşürebilir. Oral emilimi 

hızlıdır. Alfuzosin SR alındıktan yaklaşık üç saat sonra mak-

simum plazma konsantrasyonuna ulaşır. Bu da alfuzosinin 

akut idrar retansiyonu gibi hızlı etkinlik istenen durumlarda 

kullanılabilirliğini arttıran bir özelliktir. Biyoyararlanımı %49 

Tablo 1. Alfa blokerlerin sınıflandırılması

Nonselektif   Selektif

Fenoksibenzamin kısa etkili α
1
 uzun etkili α

1
  

 Prazosin Terazosin

 Alfuzosin IR Doksazosin

 İndoramin Alfuzosin SR 

  Subtip selektif

  Tamsulosin

IR: orta salınımlı

SR: yavaş salınımlı
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civarındadır. Alfuzosin %90 plazma proteinlerine bağlanır. 

Serum yarılanma ömrü yaklaşık 8 saattir. Büyük oranda ka-

raciğerden metabolize olur ve fekal yoldan atılır. Metabo-

litleri inaktiftir. Böbrek ve karaciğer yetmezliğinde güvenle 

kullanılabilir (18, 19). Son dönemde 839 hasta ile yapılan 

ve hastalara 2 yıl süreyle günlük 10 mg alfuzosin’in verildiği 

bir çalışmanın sonuçlarına göre; hastaların alt üriner sistem 

yakınmalarında azalma, hayat kalitesi skorlarında iyileşme, 

kardiyovasküler sistem açısından iyi tolere edilebilme ve cin-

sel fonksiyonlarda (ereksiyon, ejakülasyon, libido) hafif dü-

zelme saptanmıştır (20). Bir diğer çift-kör, plasebo-kontrollü 

çalışmada da; günlük tek doz alfuzosin 10 mg’ın akut idrar 

retansiyonu riskini ve BPH’ye bağlı ameliyat gereksinimini 

önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (21). Buna karşılık semp-

tomatik BPH hastalarının 4 yıllık takiplerinde %80 TUR-P 

endikasyonu oluştuğunu bildiren çalışma da mevcuttur (22). 

Ayrıca ilaç toleransı da α
1
-adrenerjik blokajın düşük olması-

na bağlı olabilir çünkü 10 mg alfuzosinin yarattığı tedaviye 

bağlı iyileşme, 10 mg terazosin ve 8 mg doksazosine göre 

daha düşük olarak görülmektedir (4). 

Tamsulosin
Metoksibenzen sulfonamid türevidir. Bu yapısı, subtip-

lere selektif olmayan, kinazolin derivesi olan α-blokerlerden 

farklıdır. Subtip selektif α
1
-adrenerjik reseptör antagonistidir. 

α
1
A ve α

1
D subtiplerine selektiftir. Efektif dozu 0,4 mg’dır. 

Doz titrasyonuna gerek yoktur. Kan basıncı üzerine etkisi 

olmadığından hipotansiyon, senkop ve baş dönmesi gibi 

yan etkileri çok düşük oranda görülür. Serum yarı ömrü 13-

22 saattir. Bu yüzden günde tek doz olarak kullanılabilirler. 

Serum proteinlerine %99 bağlanır. Biyoyararlanımı %100’e 

yakındır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda kreatinin klirensi 

%10’un altına düşmedikçe doz azaltılmadan kullanılabilir. 

En sık görülen yan etkisi retrograd ejakulasyondur ve plase-

boya göre %4,5-11 oranında görülür (23). Diğer yan etkileri 

baş dönmesi, baş ağrısı ve gastrointestinal bozukluklardır 

(24, 25). Tamsulosinin etkinliğini, güvenirliğini ve yan etkile-

rini araştıran randomize, çift-kör ve plasebo-kontrollü, ge-

niş serilerle yapılmış çalışmalarda 0,4 mg/gün tamsulosinin 

semptom skorunda, maksimum idrar akım hızında anlamlı 

düzelmeler sağladığı bildirilmiştir (26-30). Doz çalışmaların-

da 0,8 mg/gün tamsulosin kullananlarda 0,4 mg/gün tam-

sulosin kullananlara göre semptom skorunda anlamlı bir 

iyileşme görülürken, en sık yan etki olarak görülen ejakü-

lasyon bozukluğunda da anlamlı artış olduğu belirtilmiştir. 

Çalışmalarda en sık yan etkiler asteni, rinit ve ejakülasyon 

bozukluğu olarak belirlenmiş, normotansif veya hipertansif 

hastaların kan basıncında anlamlı bir düşmeye neden olma-

dığı görülmüştür. Bütün bunlar birlikte değerlendirildiğinde 

tamsulosinin maliyet ve yan etki insidansı açısından kulla-

nılabilir en optimum dozu 0,4 mg/gün olarak görülmektedir. 

Alfa Blokerlerin Geleceği
Birçok ilaç firması BPH’nin medikal tedavisine yönelik 

ilaç geliştirmek için çabalamaktadır. α
1
A adrenoseptörler 

prostat düz kaslarını düzenliyor olsa da, etkinlik aynı zaman-

da prostatik olmayan düz kas mekanizmasıyla da düzenlen-

mektedir. α
1
A subtip selektif antagonistlerin etkileri hayvan 

modellerinden gerçekçi bir şekilde öngörülememektedir. 

Bunun için çok iyi düzenlenmiş klinik çalışmalara ihtiyaç du-

yulmaktadır (4).

İdeal bir alfa blokerden beklenenler; subtip selektif ol-

ması, BPH’ye bağlı semptomlar üzerine yüksek oranda etki 

sağlaması, idrar akım hızında belirgin artış yapması, akut id-

rar retansiyonunda mutlak ve hızlı etki sağlaması, takip edi-

len hastalarda ameliyat gereksinimini ortadan kaldırabilmesi-

dir. Bütün bunları yaparken de yan etkilerinin olmaması veya 

minimal olması beklenir ki, günümüzde de araştırmalar böyle 

bir molekülün keşfedilmesi umuduyla yapılmaktadır. Alfa blo-

kerlerin 1980’li yıllardan 2000’li yıllara kadar olan gelişimine 

baktığımızda bu olasılığın da yüksek olduğu söylenebilir. 

Son yıllarda, α
1
D selektif bir alfa bloker olan naftopidil ile 

yapılmış çalışmalar gözle görülür bir şekilde artış göstermiş-

tir. Bu çalışmalarda naftopidil günlük tek doz olarak 25-75 

mg aralığında kullanılmıştır ve sonuçlar umut vericidir. Naf-

topidil total semptom skorunda ve hayat kalitesi skorunda 

kayda değer artışlar yapmıştır (31). Selektif olduğu subtip 

nedeniyle de özellikle irritatif şikayetler üzerine olan etkisi 

de vurgulanmıştır (32). Düşük yan etkileriyle birlikte AÜSS 

üzerine olan etkisi nedeniyle de naftopidil klinik kullanımda 

kendine yer edinebilir. 
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