
Benign prostat hiperplazisi ile ilişkili alt üriner sistem 
semptomlarının tedavisinde alfa reseptörlerin önemi

Derleme

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ile ilişkili, erkekler-

deki işeme disfonksiyonun medikal tedavisinin en önemli 

bileşeni alfa reseptörlerin bloke edilmesini sağlayan ilaç-

lardır (1). Bu sayede prostatik düz kas gevşemesinin mey-

dana geldiği bilinmekteydi. Yeni yapılan çalışmalarda bu 

gevşemeden bağımsız olarak yüksek olasılıkla kan da-

marları, ürotelyum, afferent sinirler ve mesane düz kasla-

rındaki gevşemenin de klinik etkinliği olduğu belirtilmek-

tedir (2). Alfa reseptörlerin alt tiplerine daha selektif etki 

edebilen silodosin ve tamsulosin gibi ajanların yan etki 

profili daha düşük olsa da, alfuzosin gibi alfa reseptör alt 

tiplerine selektif olmayanlar da iyi tolere edilebilmektedir. 

Bunların aksine terazosin ve doksazosinin kardiyovasküler 

sistem üzerine etkileri olduğu görülmektedir. Yeni yapılan 

çalışmalarda bahsi geçen medikal tedavi ajanlarının tolere 

edilebilmeleri, farmakodinamik etkilerinden çok farmako-

kinetik etkilerine bağlı görünmektedir. Bu derlemede BPH 

ile ilişkili alt üriner sistem semptomları (AÜSS)nın tedavi-

sinde alfa reseptörlerin öneminin tartışılması planlandı. 

Yaşlanma ile birlikte BPH’ya bağlı AÜSS erkeklerde sık 

görülmektedir. Zayıf idrar akım hızı, işeme sonrası rezidü 

idrar hissi, kesik kesik idrar yapma işeme semptomlarını; 

idrar yapmada aciliyet hissi, gece idrara kalkma, sık idra-

ra gitme gibi depolama semptomlarını; ve her ikisi birden 

AÜSS’nı oluşturmaktadır. Tipik olarak erkelerdeki AÜSS 

BPH’ya atfedilmektedir ve bu durumdaki BPH ise mesa-

ne çıkım tıkanıklığı (MÇT) yapabilecek kadar büyümüş 

prostatı işaret etmektedir (3). Bu durumda alfa reseptörler 

aracılığı ile prostat düz kaslarının kasılması MÇT’ye katkıda 

bulunur ve AÜSS ortaya çıkar. Prostat büyümesine bağlı 

oluşan MÇT ve AÜSS tedavisi, 5 alfa redüktaz inhibitörleri 

ve/veya cerrahi tedavi ile prostatın küçültülmesini akla ge-

tirse de, ilk basamak medikal tedavi olarak alfa reseptörleri 

bloke eden moleküller kullanılmaktadır (4,5). Bu tedavi ile 

prostat düz kaslarında gevşeme sağlanır ve AÜSS yatış-

tırılır. Kinazolin içerikli alfuzosin, doksazoin ve terazosin, 
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kinazolin içermeyen tamsulosin ve silodosin bu amaçla 

kullanılmaktadır. Bunlara ek olarak Japonya’da kullanılan 

naftopidil ve çok kısa etki süresine rağmen İngiltere’de 

halen kullanılan indoramin, BPH’nın medikal tedavisinde 

kullanılan diğer ajanlardır. Alfa reseptör blokerleri ile yapı-

lan çalışmaların analizinde, uygun dozlarda kullanılan alfa 

blokerlerin yaklaşık olarak aynı etkinliğe sahip olduklarını 

göstermiştir fakat tolerebiliteleri ve yan etki profillerinin 

farkları, klinik açıdan farklılıklarını oluşturur (6). Bahsi ge-

çen etki ve yan etki alfa reseptörler üzerinden olmaktadır. 

Alfa blokerlerin bilinen etkisi, prostat dokusundaki no-

radrenalin konsantrasyonu ile ilgilidir (7). Bin dokuz yüz 

yetmişli yıllardaki klinik veriler tüm alfa reseptörlerde geri 

dönüşümsüz blokaj yapabilen fenoksibenzaminin erkek-

lerdeki AÜSS yatıştırdığını göstermiştir (8). Hendlun ve 

ark. ise 1983’de selektif alfa 1 reseptör blokajı yapan pra-

zosinin klinik etkinliğini bildirmişlerdir (9). Klinik çalışma-

larla paralel olarak yürütülen in vitro çalışmalarda kateko-

lamin ağırlıklı işlev gören erkek prostatında, alfa 1 reseptör 

baskınlığı gösterildi (10). Michel ve ark. alfa1-a, alfa1-b ve 

alfa1-d olmak üzere 3 tip alfa1 reseptörünün alt tipini gös-

terdiler (11). Sonraki yapılan farmakolojik çalışmalarda ise 

alfa 2 (sırasıyla alt tipleri 2a, 2b, 2c) reseptör alt tipinin var-

lığı gösterilmiştir (12). Böylece, Alfa 1a, 1b, 1d, 2a, 2b, 2c 

olmak üzere toplamda 6 adet alfa reseptör alt tipi ortaya 

konulmuştur (12). 

Moleküler çalışmalar, alfa 1 adrenerjik reseptörlerin 

G protein ailesine ait Gq/11’in inositol fosfat (membran 

fosfolipidi)’ı hidrolizini uyardığını göstermektedir (13). En 

çok etkili olandan en aza doğru sırasıyla alfa 1a>1b>1d 

bu durumu gerçekleştirebilmektedir (13). Alfa 1 a alt tipi 

en çok karaciğer, kalp, beyincik ve beyin korteksinde; 1b 

alt tipi, dalak, böbrek ve fetal beyinde; 1d alt tipi ise en 

çok beyin korteksinde ve aortada eksprese edilmekte-

dir (14). AÜSS’de ise prostat, spinal kord ve mesaneden 

salınan alfa 1 adrenerjik reseptörler önemlidir. Price ve 
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ark. insitu hibridizasyon tekniği kullanarak yaptıkları ça-

lışmada erkek prostat hücrelerinin mRNA’larının alfa 1a 

alt tipine karşı duyarlı olduğunu ve BPH’ya bağlı AÜSS 

tedavisinde selektif blokaj yapan moleküllere ihtiyaç ol-

duğunu bildirdiler (15). Prostat içerdiği düz kas liflerinden 

dolayı belli bir tonusa sahiptir. Alfa 1a adrenerjik reseptör 

blokajı ile prostat düz kaslarında gevşeme yapar. Bu sa-

yede BPH’nın dinamik komponenti aşılmış olur. Üretral 

idrar akım hızını arttırırlar. Üretra sadece alfa 1a resep-

törleri içerdiğinden AÜSS tedavisinde önemlidir. Spinal 

kord ise refleks arklar içerir. Spinal kordda sırası ile alfa 1a 

ve 1b alt tip reseptörler bulunmaktadır (16). Santral sinir 

sistemi ve spinal korddaki alfa reseptörlerin, alt üriner sis-

tem fonksiyonlarının düzenlemesine yardım edebileceği 

hipotezi olsa da; tamsulosin (17) ve alfuzosinin (18) kan 

beyin bariyerini çok az geçebildiği gösterilmiştir. Mesane 

semptomları da AÜSS’nin önemli bir parçasıdır. Normal 

mesane alfa 1d eksprese etmektedir (19). MÇT söz ko-

nusu olduğunda mesanedeki alfa reseptörler up regüle 

olmakta ve tedavide fonksiyonel olarak önemli yer tut-

maktadır (20). Sağlıklı insan mesanesinde alfa reseptör-

lerin daha az salgılandığının gösterilmesi de, bu durumu 

destekler niteliktedir (21). 

Alfa reseptörlerin bloke edilmesi, damar düz kasları-

nı gevşetip vazodilatasyona neden olabildiğinden, AÜSS 

tedavisi sırasında bu durumla da karşılaşılabilir. Ayrıca in-

sanlar üzerinde yapılan çalışmalarda ilerleyen yaş ile ar-

terlerdeki alfa 1b reseptörlerin alfa 1a reseptörlere göre 

daha da fazla eksprese edilmeye başladığı gösterilmiş, 

ve alfa 1 a reseptör alt tipine özgü blokaj yapan tamsulo-

sinin hipotansiyon etkisinin daha az olması bu yolla açık-

lanmıştır (22). Bahsi geçen moleküler mekanizmaların 

keşfi ile seminal veziküllerde de alfa reseptörlerin varlığı 

gösterilmiştir (23). Bu sayede seminal veziküller üzerin-

deki alfa blokaj sağlanması ile ejakülasyonun ilk safhası 

olan emisyon engellenebilir, sonuç olarak da ejakülasyon 

geciktirilebilir (24). Daha önceki klinik bir çalışmamızda 

silodosinin alfa 1a reseptör selektivitesinden faydalana-

rak, prematür ejakülasyonda elde edilen iyileşmeyi gös-

termiştik (25). 

Bin dokuz yüz doksanlı yılların başında sadece BPH’nın 

cerrahi yöntemlerle efektif tedavisi yapılırken, yine bu yıl-

larda kullanılan çalışma modellerinde prostat büyümesinin 

MÇT yaparak AÜSS yaptığı ve alfa-blokaj yoluyla bu du-

rumun aşılabileceği görüşü giderek yaygınlaşmıştır (26). 

Ayrıca üretra, mesane ve spinal korddaki alfa reseptörlerin 

rolünün anlaşılması ile medikal tedavide büyük aşamalar 

kaydedilmiştir. Bu bağlamda, AÜSS tedavisinde, alt üriner 

sistem vasküler yatağı, üroepitel ve afferent sinirlerdeki 

alfa reseptörlerin rolünü de göz önünde bulundurmak ge-

rekir. Özellikle alfa reseptör alt tipine selektif antagonist-

lerin etkileri hayvan modellerinde gerçekçi bir şekilde ön-

görülememektedir (27). Bütün bunlar, BPH’ya bağlı MÇT 

ve AÜSS’in birçok karışık mekanizmaya sahip olabileceğini 

akla getirmektedir. Tüm bu heyecan verici gelişmelere rağ-

men AÜSS’nin bir parçası olan depolama semptomları ise 

alfa bloker tedavi ve hatta cerrahi tedavi ile aşılamayabilir 

(28). Lee ve ark. yaptıkları çalışmada antimuskariniklerin 

BPH’ya bağlı AÜSS tedavisindeki yerinden bahsetmişler-

dir (29). Bu noktada alfa reseptörlerden bağımsız olarak 

özellikle muskarinik reseptör blokajı ile acil işeme hissinin 

giderilmesi hedeflenmektedir. 

BPH ile birçok ortak patofizyolojik noktaları gösterilen 

erektil disfonksiyon için ortak tedavi molekülü olarak fos-

fodiesteraz tip 5 enzim inhibitörlerinden de bahsedilmek-

tedir (30,31). Burada alfa reseptörlerin dışında, prostat 

mesane ve üretrada yaygın bulunan fosfodiesteraz enzim 

aktivitesinin inhibisyonu ile alt üriner sistemdeki damarlar-

da gevşeme, kan akımında ve doku oksijenizasyonunda 

artış, mesanede afferent sinir uyarımında azalma sağla-

narak, AÜSS’nin düzeltebileceği ön görülmektedir (32). 

Güncel olarak, Avrupa’da bu durum için günlük tadalafil 5 

mg kullanımı onay almıştır. Ülkemizde de hastaların klinik 

durumları göz önünde tutularak bu tedavi modalitesinden 

faydalanılmaktadır. 

Son zamanlarda gece idrar sıklığı olan ve toplam 

günlük idrarının üçte biri ve/veya fazlasını gece çıkaran 

hastalarda desmopressin kullanımı gündeme gelmiştir. 

Mekanizma alfa reseptörlerinden bağımsız olarak, V2 re-

septörlerine yüksek afinite ile bağlanarak antidiüretik etki 

oluşturulmasıdır. Desmopressin, V1 reseptörlerine afinite 

göstermez ve hipertansif etki yaratmaz (33).

Sonuç

Alfa reseptörler ve alt tipleri ortaya konulmuştur. Bu 

moleküllerin etki ve yan etkileri ortaya çıkartılmıştır. Yeterli 

dozlarda (alfuzosin 10mg, doksazosin 4-8mg, tamsulosin 

0.4mg, terazosin 5mg ve silodosin 8mg) kullanılan alfa 

blokerler yaklaşık birbirine yakın klinik etki göstermekte-

dir. Farklı yan etkileri ise kardiyovasküler sistem üzerine 
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olan değişik etkilerinden kaynaklanmaktadır. Halen daha 

iyi klinik etkileri olan daha az yan etki profiline sahip mo-

lekül arayışları sürmektedir. BPH hastalarının ek hastalıkları 

ve hastaların klinik özelliklerine uygun alfa blokerlerin se-

çimi kadar semptomlarının palyasyonunu sağlayabilecek 

anti-muskarinik, anti-diüretik, fosfodiesteraz tip 5 enzim 

inhibitörleri ve/veya 5 alfa redüktaz inhibitörleri ile kombi-

nasyonu gündeme gelebilir. 
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