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ABSTRACT

Lower urinary tract symptoms (LUTS) related with benign pros-
tatic hyperplasia (BPH) and bladder over activity are very com-
mon disorders in aging men. The relationship between BPH 
and LUTS is also complex. Not all men with BPH develop LUTS 
or there is no BPH in every man with LUTS. Persistent LUTS af-
ter medical or surgical treatment for BPH indicate extra-pro-
static causes. One of the main reasons is detrusor instability. 
Moreover, bladder over activity in men demonstrates a similar 
prevalence with women. Although, alpha blockers are currently 
the first line medical therapy for men with LUTS/BPH, at least a 
certain group of patients do not respond well. Therefore, com-
bination therapy has been raised due to the failure of this initial 
medical treatment. Combination of anticholinergic and alpha-1 
receptor blockers proposes a synergistic effect on prostatic ob-
struction and detrusor contractions. Combination therapy is 
shown as an effective medical treatment for BPH with persistent 
storage symptoms. The main disadvantage of this combination 
regimen is the risk of increasing residual urine and acute uri-
nary retention, although current studies suggest minimal risk 
for these complications. Therefore, combination therapy should 
not be applied in patients with infravesical obstruction, and also 
residual urinary volume should be checked in men receiving an-
ticholinergics. In conclusion, larger randomized trials with long 
follow-up will shed light on combination therapy.

Key words: Benign prostate hyperplasia, anticholinergic, alpha-1 
receptor blockers

ÖZET

Alt üriner sistem yakınmaları (AÜSY) ile ilişkili benign prostat hi-
perplazisi (BPH) ve aşırı aktif mesane (AAM) erkeklerde yaşla artan 
ve sık görülen sağlık sorunlarıdır. BPH ve AÜSY arasında kompleks 
bir ilişki vardır. Her BPH hastasında AÜSY olmamakla birlikte, AÜSY 
olan her hastada da BPH gözlenmemektedir. Medikal ya da cerra-
hi BPH tedavisi sonrası AÜSY’nin devam etmesi prostat dışı olayları 
düşündürmektedir. Üzerinde durulan en önemli nedenlerden birisi 
de istemsiz detrüsör kontraksiyonlarıdır (İDK). Ayrıca, AAM erkek-
lerde kadınlara benzer bir prevalans göstermektedir. Günümüzde 
BPH’nin ilk basamak tedavisi α1-blokör ilaçlar olmakla birlikte, be-
lirgin bir hasta grubunda yeterli yanıt alınamamaktadır. Dolayısıyla 
bu medikal tedavideki başarısızlıklar nedeniyle kombinasyon teda-
vileri gündeme gelmiştir. Özellikle BPH tedavisi sonrası depolama 
fazı semptomları devam eden hastalarda antikolinerjik eklenmesi-
nin etkin olduğu gösterilmiştir. Bu kombinasyon tedavisinin ama-
cı iki molekülün sinerjistik etkisinden faydalanarak hem prostatik 
obstrüksiyonu hem de detrüsör kontraksiyonlarını ortadan kaldır-
maktır. Mevcut çalışmalar düşük risk bildirse de kombinasyon te-
davisinin en önemli dezavantajı rezidüel idrar volümü artışı ve akut 
üriner retansiyon olasılığıdır. Dolayısıyla infavezikal obstrüksiyonu 
olanlarda kullanılmamalı, öte yandan antikolinerjik alanlarda da re-
zidüel idrar volümü kontrol edilmelidir. Sonuç olarak, geniş hasta 
gruplarıyla yapılacak uzun izleme dayanan çalışmalar bu kombi-
nasyon tedavisine ışık tutacaktır.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, antikolinerjik, alfa-1 
reseptör blokör
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B
enign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalarda alt üriner 
sistem yakınmaları (AÜSY) diye adlandırdığımız oldukça 
geniş bir semptom kompleksi ile karşılaşılabilmektedir. 
Klasik olarak bu semptomları boşaltım fazı (işeme zorluğu, 

hesitansi, düşük akım, damlama…) ve depolama fazı (ürgensi, pol-

laküri…) bulguları olarak iki ana grupta sınıflandırmak mümkündür. 

İlginç olarak AÜSY olan hastaların kabaca 1/3’ünde mesane çıkım 

obstrüksiyonu (MÇO) gözlenmemektedir (1). Öte yandan MÇO ne-

denli cerrahi tedavi uygulanan hastaların %40-50’sinde depolama (ir-

ritasyon) semptomları devam edebilmektedir. Bu iki gözlem; önemli 
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“AÜSY/BPH semptomlarına neden olan 
kaynağın prostatik ya da ekstra-prostatik 
olup olmadığı hususunda görüş birliği yoktur 
(3). Bu nedenle AÜSY/BPH tedavisinde 
yeni ilaç gereksinimi doğmaktadır ve 
araştırılmaktadır.”
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yaygın şekilde görülebilmektedir. Ancak MÇO 
olmaması halinde de bu irritatif semptomlar 
oluşabilmektedir. Bunun nedenlerinden birisi 
de istemsiz detrüsör kontraksiyonlarıdır (İDK). 

BPH medikal tedavisi son 15 yıldır değişime 
uğramaktadır. Semptomatik BPH’de ürose-
lektif α1-adrenerjik reseptör antagonistleri 
(terazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, 
silodosin) medikal tedavide ilk seçenekler 
halini almıştır. Prostat hacminden bağımsız 
olmaları, kısa sürede etki göstermeleri, dü-
şük yan etki profilleri, prostat spesifik antijen 
(PSA) üzerine etki etmemeleri önemli avan-
tajlarıdır. Plasebodan da üstün oldukları bir-
çok çalışmada açık olarak ortaya konmuştur. 
Detrüsör kasında bulunan α reseptörlerden 
dolayı α1-blokörlerin de detrüsör kontraksi-
yonlarının inhibisyonu açısından sınırlı etki-
leri vardır (6,7). Buna karşılık önemli bir has-
ta grubunda α1-blokör tedavisine rağmen 
özellikle de bu irritatif yakınmaların ağırlıklı 
olarak devam ettiği ve hastaların yaşam kali-
tesini olumsuz etkilediği bilinmektedir.

AAM ve BPH ile ilişkisi

AAM; enfeksiyon ya da başka üriner patoloji 
yokluğunda ürgensi, ürge inkontinans, pol-
laküri ve noktüriyi içeren semptomlar komp-
leksidir (8). BPH gibi AAM prevalansı da yaşla 
artış göstermektedir. AAM’yi oluşturan irri-
tatif semptomlar MÇO olmayan 50 yaş üzeri 
erkeklerde %47 oranında görülmektedir (9). 
Esasen kadınlarda sık olduğu düşünülen 
AAM’nin erkeklerde de neredeyse aynı pre-
valansa sahip olduğu gösterilmiştir (10, 11).

AAM ile ilgili patofizyolojik mekanizmalar-
dan birisi depolama fazında oluşan istemsiz 
detrüsör kontraksiyonlarıdır (12,13). BPH da 
sıklıkla İDK’nin eşlik ettiği MÇO’ya neden 
olabilmektedir. MÇO; iskemi, detrüsör kası 
denervasyonu ve detrüsörde kollajen doku 
artışı oluşturarak İDK’ye yol açabilmektedir 
(14-17). Tüm bunlar depolama ve boşaltım 
fazı semptomlarına neden olmaktadır. 

50 yaş üzeri AÜSY olan 2500 erkekte ürodi-
namik parametrelerin değerlendirildiği bir 
çalışmada %62 oranında MÇO saptanmıştır. 
MÇO saptanan hastaların %66’sında det-
rüsör aşırı aktivitesinin olduğu gözlenmiş-
tir (18). Birbiriyle tutarlı birkaç çalışmada 
MÇO-İDK birlikteliğinin %40-60 olduğu bil-
dirilmektedir (9,19-22). Yine AÜSY olan 160 
erkek, ürodinamik olarak değerlendirilmiş 
ve %68’inde MÇO, %46’sında eşlik eden is-
temsiz detrüsör kontraksiyonları gözlemlen-
miştir (21). Bu nedenle AÜSY olan hastalar 
değerlendirilirken, AAM yönünden şüpheli 
yaklaşım doğru olacaktır. Önemli bir hasta 

bir hasta grubunda BPH ile ilişkili MÇO’nun; 
mesanenin, özelikle irritatif semptomlara yol 
açabilen bir hastalığı olan aşırı aktif mesane 
(AAM) ile birlikteliğini düşündürmektedir (2). 

AÜSY ve BPH’nin birbiriyle bağıntılı oldu-
ğu düşünülmekte, ancak patofizyolojik 
mekanizma hala net olarak anlaşılama-
mıştır. 1998’de 4. Uluslararası BPH Ortak 
Karar Konferansı’nda (4th International 
Consultation on BPH) bu durum “BPH ne-
denli AÜSY” (AÜSY/BPH) olarak tanımlamış-
tır. AÜSY/BPH semptomlarına neden olan 
kaynağın prostatik ya da ekstra-prostatik 
olup olmadığı hususunda görüş birliği yok-
tur (3). Bu nedenle AÜSY/BPH tedavisinde 
yeni ilaç gereksinimi doğmaktadır ve araş-
tırılmaktadır. Günümüzde BPH’nin en yay-
gın ve dolayısıyla da standart tedavisi halen 
α1-blokörlerdir. Buna ek olarak α1-blokör 
- 5α-redüktaz inhibitörü kombine tedavisi 
kullanıma girmiştir. Ancak tedavi başarısız-
lıkları nedeniyle arayışlar devam etmektedir. 
Bu derlemenin amacı BPH hastalarında sık-
lıkla MÇO’ya irritatif semptomların (istemsiz 
detrüsör kontraksiyonları olsun veya olma-
sın) eşlik etmesi nedeniyle α1-blokörlerin 
yanında anti-muskarinik ilaç kombinasyon 
tedavisine ışık tutmaktır. 

BPH

BPH yaşlanan erkeklerde sıklıkla görülmek-
tedir. Basitçe mikroskobik, makroskobik ve 
klinik olarak tanımlanmaktadır. Histolojik 
olarak yaşlara göre dağılımı 41-50 yaşlarında 
%20, 51-60 yaşlarında %50, 61-70 yaşlarında 
%70, 81-90 yaşlarında %90’dır. Yaşamları bo-
yunca erkeklerin %40’ında bu hastalık görül-
mektedir (4). Histolojik BPH olan erkeklerin 
çok kabaca %50’sinde makroskobik BPH, 
bunların %50’sinde de BPH semptomlarının 
görüldüğü belirtilmektedir (5) AÜSY’nin en 
büyük nedeni BPH’dir. Pollaküri, noktüri, ür-
gensi gibi depolama semptomları BPH ile 

grubunda da MÇO olmadığı halde depola-
ma fazı semptomlarının varlığı veya MÇO 
düzeltildiği halde yine bu yakınmaların de-
vam ettiği bilinmektedir (2).

Antikolinerjik ajanlar

Muskarinik reseptör antagonistleri uzun 
süredir kadınlarda AÜSY tedavisinde sık 
olarak kullanılmaktadır. Ancak erkeklerde 
görülen AÜSY için de yeni yeni kullanılmaya 
başlanmıştır. Muskarinik reseptörler düz kas 
hücrelerinin yanı sıra epitelyal hücrelerde, 
salgı hücrelerinde, ürotelyal hücrelerde, pe-
riferal ve santral sinir sistemi hücrelerinde 
de bulunmaktadır. Beş alt tipi mevcuttur 
(M1-M5). M2 ve M3 reseptörler daha baskın 
olarak mesanede detrüsörde bulunmakta-
dır. Detrüsörde %80 oranında M2 reseptör 
bulunmasına rağmen kasılma M3 resep-
törler aracılığıyla oluşmaktadır (23,24). 
Antimuskarinik moleküller darifenasin, feso-
terodin, oksibutinin, propiverin, solifenasin, 
tolterodin ve trospiyum olarak kullanımda-
dır. Muskarinik reseptörlerin inhibisyonuyla 
mesane düz kas kontraksiyonları önlenmek-
tedir. Etkinliğinin 2-4 hafta içerisinde başla-
dığı bildirilmiştir (25). Plaseboyla karşılaş-
tırmalı olarak yapılan çalışmalarda yan etki 
olarak ağız kuruluğu (%16), kabızlık (%4), 
nazofaranjit (%3), baş dönmesi (%3) görül-
mektedir (26). Kognitif fonksiyon bozukluk-
ları da görülen yan etkiler arasındadır (27). 
Hafif MÇO semptomları olan erkeklerde pla-
seboya karşı tolterodinle yapılan çalışmada 
tolterodinin rezidüel idrar miktarını arttırdığı 
(16ml�49ml) ancak akut üriner retansiyon 
riskini arttırmadığı gösterilmiştir (7). Buna 
rağmen 2013 Avrupa Üroloji Birliği BPH kı-
lavuzunda MÇO olan hastalarda antimus-
karinik ilaç kullanımı rezidüel idrar ve akut 
üriner retansiyon olasılığı nedeniyle halen 
kontrendike olarak gösterilmektedir (26). 
Yine tüm bu ajanların benzer klinik etkinliğe 
sahip olduğu halihazırda kabul görmektedir. 
Yan etki profilleri farklılık taşımaktadır.

Kombine tedavi

Kombine tedavinin amacı alt üriner sistem-
deki α1-adrenoreseptörleri ve muskarinik 
reseptörleri inhibe ederek sinerjistik etkiden 
faydalanmaktır. Bu konuda yakın zamanda 
başlanan araştırmaların gelecekte de devam 
edeceği düşünülmektedir. MÇO’ya eşlik eden 
İDK sebebiyle BPH hastalarında cerrahi tedavi 
sonrası %40 oranında AÜSY devam etmekte-
dir (2). Klasik tedavi sadece prostatı hedef al-
maktadır, bu nedenle özellikle İDK olan hasta-
larda tedavi başarısızlığı görülmektedir (28). 

“Buna karşılık önemli bir 
hasta grubunda 1-blokör 
tedavisine rağmen özellikle 

de bu irritatif yakınmaların 
ağırlıklı olarak devam 

ettiği ve hastaların yaşam 
kalitesini olumsuz etkilediği 

bilinmektedir.”
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Bu konuda önemli bir çalışma olarak Lee ve 
arkadaşlarının yaptığı araştırmada 144 er-
kek; ürodinamik olarak desteklenen sadece 
MÇO olan (n:76) ve MÇO+İDK olan (n:68) iki 
gruba ayrılmıştır. 3 aylık doksazosin tedavi-
sinin ardından ilk grupta %79, ikinci grupta 
%35 semptomatik düzelme görülmüştür. 
Sonrasında α-bloköre cevap vermeyen has-
talarda α-blokörün yanına antimuskarinik 
ajan eklenmiştir. İlk grupta %35, ikinci grup-
ta %75 cevap alınmıştır (29). Bu antikoliner-
jik eklenmesinin klinik başarıyı arttırdığını 
gösteren öncü araştırmalardan birisidir.

Athanasopoulos ve arkadaşları ürodinamide 
MÇO ve İDK görülen 50 erkeği değerlendir-
mişlerdir. Birinci gruba günde 2 defa 2mg tol-
terodin ve bir defa 0.4mg tamsulosin, ikinci 
gruba sadece tamsulosin verilmiştir. 3 ay so-
nunda kombine tedavi alan grupta miksiyon 
esnasında detrüsör basıncı anlamlı olarak az 
bulunmuştur (70 cmH2O  61 cmH2O). İki 
grup arasında maksimum akış hızında an-
lamlı farklılık bulunmamıştır. Yapılan analizde 
yaşam kalitesinin sadece kombine tedavi alan 
grupta düzeldiği görülmüştür. Akut üriner re-
tansiyon ve rezidüel idrar volümü açısından 
fark saptanmamıştır (30).

Kaplan ve arkadaşları AÜSY/BPH nedenli 6 
hafta α-blokör tedavisi alıp fayda görme-
yen 43 erkeğe, günde bir defa 4mg tolte-
rodin başlamışlardır. Ortanca Uluslararası 
Prostat Semptom Skoru (IPSS) 17’den 10’a 

gerilemiştir. Miksiyon sonrası rezidüel idrar 
miktarında artış saptanmamış, ancak 2 has-
tada üriner retansiyon gelişmiştir (31).

Yapılan çalışmalar kombinasyon tedavisinin; 
işeme sıklığını, noktüriyi, IPSS’yi azaltma-
da daha etkili olduğunu ortaya koymuştur. 
Bununla birlikte ürge tipte inkontinans azal-
makta, yaşam kalitesi de belirgin olarak art-
maktadır (32).

Yakın zamanda yapılan plasebo kontrollü 7 
çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analiz-
de kombine tedavi (α1-blokör + antikoliner-
jik) ve monoterapinin (α1-blokör) etkinlik ve 
güvenliği karşılaştırılmıştır. Çalışmada kom-
binasyon tedavisinin IPSS’yi ve işeme sıklı-
ğını anlamlı ölçüde azalttığı görülmüştür. 
Ayrıca maksimum akış hızını azaltıp rezidü-
el idrar miktarını arttırdığı bildirilmektedir. 
Ancak sadece bir hastada akut üriner retan-
siyon gelişmiştir. Bu meta-analiz; kombinas-
yon tedavisinin her ne kadar artan rezidüel 
idrar, azalan maksimum akış hızı ve akut üri-
ner retansiyon açısından minimal risk gös-
terse de güvenli bir tedavi şekli olduğunu 
savunmaktadır (33).

Yine Konstantinidis ve arkadaşlarının 173 
AÜSY olan erkekle yaptığı çalışmada kombi-
nasyon tedavisi (tamsulosin + fesoterodin) 
değerlendirilmiştir. Tüm hastalara bir hafta 
0.4mg tamsulosin verilmiş ancak ilk hafta 
sonunda yapılan kontrolde 47 hastada şi-
kayetlerin devam ettiği görülmüştür. AÜSY 
devam eden bu hastalar, kombinasyon te-
davisi (tamsulosin + fesoterodin, n:24) ve 
monoterapi (tamsulosin, n:23) alanlar ola-
rak iki gruba ayrılmıştır. 4 hafta süren tedavi 
sonucunda işeme hızında ve rezidüel idrar 
volümünde farklılık saptanmamıştır. Ancak 
depolama semptomları ve IPSS değeri kom-
binasyon kolunda azalmıştır (34).

Tüm çalışmalarda en sık görülen yan etki ağız 
kuruluğu olarak rapor edilmiştir. Miksiyon 
sonrası rezidüel idrar hacminin bir miktar 
arttığı ifade edilse de klinik önem taşıma-
dığı, retansiyon riskini belirgin arttırmadığı 
savunulmuştur. Ancak yine de kılavuzlarda 
da belirdiği üzere infravezikal obstrüksi-
yon saptanması antikolinerjik tedavi için 
bir kontrendikasyon teşkil etmektedir (26). 
Dolayısıyla kombine tedavi kullanan hasta-
lar belirli aralıklarla özellikle ilk haftalarda 
rezidüel idrar açısından kontrol edilmeli-
dir. Bütün bu çalışmalarda da antikolinerjik 

tedaviye başlanmadan da önce rezidüel 
idrar ölçülmekte ve genellikle belirli bir de-
ğerin üzeri olanlar (>50 ml) çalışmaya alın-
mamaktadır. Dolayısıyla tedavi öncesinde 
de rezidüel idrar tayini mutlaka yapılmalıdır. 

Sonuç

Günümüzde BPH’ye sekonder gelişen 
AÜSY’nin tedavisinde antikolinerjik ajan kul-
lanımı için FDA onayı yoktur. Ancak AAM’nin 
erkeklerde de tıpkı kadınlardaki gibi yaş iler-
ledikçe daha sık görüldüğü bilinmektedir. 
BPH nedenli AÜSY tedavisinde α1-blokör 
kullanımı ilk basamak tedavi olmakla bir-
likte, tedaviye yanıtsız ve depolama fazı 
semptomları baskın izlenen hastalarda İDK 
varlığı düşünülmelidir. Bu durumda tedaviye 
antikolinerjik ilaçlar eklenebilir (31). Yapılan 
son çalışmalarda akut üriner retansiyon ris-
ki düşük olmakla beraber miksiyon sonrası 
rezidüel idrar miktarı, maksimum mesane 
kapasitesinin %30-40’ından (50-200ml) fazla 
olduğu durumlarda dikkatli olunmalıdır. 2-4 
hafta sonra yapılan kontrolde rezidüel idrar 
volümü ölçülmelidir. Rezidüel idrar miktarı; 
<50 ml ve yanıt alınmışsa tedaviye devam 
edilmeli, <50 ml ancak tedaviye yanıt alın-
mamışsa doz arttırılması yapılmalı ya da ilaç 
değişikliğine gidilmelidir (35).

BPH ve detrüsor aşırı aktivitesi birlikteliğin-
de gözlenen AÜSY tedavisinde α1-blokör ve 
antikolinerjik kombinasyonu birçok çalışma-
da etkili ve güvenli olarak gösterilmektedir. 
Ancak geniş hasta gruplarında gelecekte ya-
pılacak uzun izlem süreleri olan randomize 
kontrollü çalışmalar kombinasyon tedavisiy-
le ilgili daha aydınlatıcı olacaktır. 

“Yakın zamanda yapılan 
plasebo kontrollü 7 

çalışmanın değerlendirildiği 
bir meta-analizde 

kombine tedavi (1-
blokör + antikolinerjik) 
ve monoterapinin (1-

blokör) etkinlik ve güvenliği 
karşılaştırılmıştır. Çalışmada 

kombinasyon tedavisinin 
IPSS’yi ve işeme sıklığını 
anlamlı ölçüde azalttığı 

görülmüştür.”

“BPH ve detrüsor aşırı 
aktivitesi birlikteliğinde 
gözlenen AÜSY tedavisinde 
1-blokör ve antikolinerjik 
kombinasyonu birçok 
çalışmada etkili ve güvenli 
olarak gösterilmektedir.”
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