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Özet
Alt üriner sistem semptomları (AÜSS) olan hastaların tedavisindeki ana hedef; şikayetlere sebep olan temel patolojinin 
tanısını koymak ve hastalara uygun tedavi seçeneğini sunmaktır. Bu sayede hem hastaların hayat kalitesini arttırmak, hem 
de gelecekte ortaya çıkabilecek olası komplikasyonların (üriner sistem enfeksiyonu, inkontinans, obstruktif üropati, üriner 
retansiyon, taş, vs.) önüne geçmek mümkün olacaktır. AÜSS ile başvuran bir erkekte; kimi zaman benign prostat hiperplazisi 
(BPH) gibi izole bir hastalığın, kimi zaman da birbirlerinden farklı birkaç hastalığın kümülatif semptomları karşımıza çıka-
bilmektedir. Alt üriner sistem semptomları tedavisinde bireysel hasta değerlendirmesiyle çeşitli seçenekler ve kullanılabilir 
kombinasyonlar ile optimum semptom kontrolü ve minimum yan etkiler tedavi yönetimi için anahtar rol oynar. BPH’a bağlı 
olan AÜSS’nın tedavisinde alfa-blokerler ilk sırada önerilirken, prostat volümü (PV) >40 mL olan hastalarda 5 alfa-re-
düktaz inhibitörleri (5-ARİ) yalnız ve/veya alfa-blokerler ile kombine tedavi de kullanılabilir. Günlük tadalafil 5 mg, daha 
çok BPH + ED birlikteliğinde kullanılsada ED olmayan hastalarda da etkinliği gösterilmiş ve tedavide yerini almıştır. Aşırı 
aktif mesane (AAM)’ye bağlı AÜSS’da tek başlarına veya hastanın boşaltım semptomlarına göre alfa-blokerlerle kombine 
olarak antikolinerjikler verilebilir. Mirabegron, antikolinerjik tedavisine yanıtsız ya da yan etkilerinden dolayı tedavi alamayan 
hastalara bir tedavi seçeneği olarak göz önünde bulundurulmalıdır. Nokturnal poliüri ve noktüri tedavisi içinde desmopressin 
akılda tutulması gereken medikal tedavi seçeneğidir. Bunun dışında henüz kılavuza girmemiş yeni kombine tedaviler de (al-
fa-bloker +PDE5i, 5-ARİ+PDEi) akılda tutulmalıdır. Yeni tedavi alternatifleri arayışında ise prostat büyümesinin nedenleri 
(genetik, metabolik ve inflamatuar) ve AÜSS’larına ilişkin konseptler üzerinde durulmaktadır.
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Giriş 
Alt üriner sistem semptomları (AÜSS); idrar depolanma-
sı (pollaküri, noktüri, sıkışma, sıkışma inkontinansı), idrar 
boşaltımı (zayıf idrar akımı, çatallı idrar yapma, kesik kesik 
idrar yapma, idrarı başlatmada gecikme, zorlanarak idra-
rı boşaltma, terminal damlama) ve işeme sonrası (rezidü 
hissi, işeme sonrası damlama) semptomları kapsamakta-
dır (1). Birçok yeni çalışmada gösterildiği üzere, AÜSS olan 
her hastada prostat ile ilgili bir patoloji saptanmamaktadır. 
Erkek AÜSS multifaktöriyel bir patogeneze sahiptir (2). 
Mesane fonksiyon bozukluğunun çeşitli tipleri de (detrusor 

aşırı aktivitesi, detrusor yetmezliği, vs.) AÜSS patogene-
zinde rol oynayabilmektedir (Şekil 1) (3).

Alt üriner sistem semptomları olan hastaların tedavisin-
deki ana hedef; şikayetlere sebep olan temel patolojinin 
tanısını koymak ve hastalara uygun tedavi seçeneğini 
sunmaktır. Bu sayede hem hastaların hayat kalitesi-
ni arttırmak, hem de gelecekte ortaya çıkabilecek olası 
komplikasyonların (üriner sistem enfeksiyonu, inkonti-
nans, obstruktif üropati, üriner retansiyon, taş, vs.) önü-
ne geçmek mümkün olacaktır (3). Bu derlemede AÜSS 
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olan hastalarda uygulanabilecek medikal tedavilerin Avru-
pa Üroloji Derneği (EAU) Kılavuzları ve güncel literatürler 
öncülüğünde sunulması amaçlanmıştır.

Alfa-Bloker Ajanlar
Alfa-blokerler ile tedavide amaç, prostat düz kasından nore-
pinefrin ve epinefrin salınımını inhibe ederek prostat tonusu 
ve mesane çıkım obstrüksiyonununda azalma sağlamaktır 
(4). Alfa1 adrenoseptörlerin prostat dışındaki lokalizasyon-
ları (mesane, spinal kord) ve subtipleri (alfa1b veya alfa1d) 
etki mekanizmalarında rol oynayabilir. Ayrıca kan damarla-
rı, prostat dışı düz kas hücreleri ve santral sinir sistemindeki 
alfa1 adrenoseptörler de yan etkilere aracılık edebilir. Günü-
müzde kullanılan alfa-blokerler alfuzosin, doksazosin, tam-
sulosin, terazosin ve silodosindir (Tablo 1). 

Yapılan çalışmalar tüm alfa-blokerlerin uygun dozlarda ben-
zer etkiye sahip olduğunu göstermiştir (5). İlaçların tam ola-
rak etkinliği görebilmek için birkaç hafta beklemek gerekirken, 
plasebo kontrollü çalışmalarda günler hatta saatler içinde 
etkisini göstermeye başladığı vurgulanmaktadır. Randomize 
kontrollü çalışmalarda alfa-blokerler ile hastaların Interna-
tional Prostate Symptom Score (IPSS)’larında yaklaşık % 
30-40 azalma ve Qmax değerinde yaklaşık %20-25 artış 
saptanmıştır (6). 2015 yılında yapılan BPH tedavisinde kul-
lanılan ilaçların (alfuzosin, doksazosin, terazosin, tamsulosin, 
silodosin, finasterid, dutasterid, sildenafil, vardenafil, tadala-
fil, tolterodin, solifenasin, fesoterodin, naftopidil ve plasebo) 
etkinlikleri ve güvenilirliklerinin karşılaştırıldığı meta-analizde, 
alfa-blokerler, 5-alfa redüktaz inhibitörleri (5-ARİ) ve fos-
fodiesteraz 5 inhibitörleri’nin (PDE5i) BPH tedavisi için et-
kili tedaviler olduğu, doksazosin ve terazosin’nin de en etkili 
ajanlar olduğu gösterilmiştir (7).

Alfa-blokerler ile hem depolama hem de boşaltım ile ilgili olan 
AÜSS’nı azaltmak mümkündür. Uzun dönem çalışmalar so-
nucuna alfa-blokerlerin 40 mL’den küçük prostatı olan hasta-
larda daha etkin olduğu görülmüştür. Ancak 1 yıldan kısa izlem 
süreleri olan çalışmalarda, alfa-blokerlerin prostat büyüklüğü-
ne etkisinin olmadığı belirtilmiştir (8,9). Asteni, baş dönmesi 
ve ortostatik hipotansiyon en sık görülen yan etkilerdir ve en 
belirgin olarak doksazosin ve terazosinde görülür (10). Bunun 
aksine silodosin ile hipotansiyon sıklığı plasebo ile karşılaştırı-
labilir düzeydedir (11). Oküler bir yan etki olarak intra-operatif 
floppy iris sendromu 2005 yılında rapor edilmiştir ve katarakt 
cerrahisini etkilemektedir (12). Tüm alfa-blokerler ile görülme-
sine rağmen en sık tamsulosin ile gözlenir (13). Bu nedenle ka-
tarakt cerrahisi planlanan hastalarda tedaviye başlanmamalı 
ya da ilaçlar 1-2 hafta öncesinde kesilmeli, BPH ve katarakt 
olan hastalarda önce katarakt tedavisi planlanmalı, BPH teda-
visi verilmesi gerekiyorsa selektif alfa1a- blokerler (tamsulosin, 
silodosin) tercih edilmemelidir.

Alfa-blokerler libidoyu etkilememektedirler fakat bazen anor-
mal ejakulasyona (retrograd ejakulasyon, ejakulasyon azalması 
veya yokluğu) neden olabilmektedirler (14). Silodosin ve tam-
sulosinde diğer alfa blokerlere göre daha fazla görülmektedir 
(15). Anormal ejakulasyon en sık silodosin ile bildirilmiştir. Fa-
kat bu durumu yaşayan hastalarda ilacın etkinliğinin arttığı da 
gösterilmiştir (16). 

Sonuç olarak; alfa-blokerler orta ve şiddetli AÜSS’larında 
hızlı etki, etkinliği, yan etki oranı ve derecesinin düşük olması 
nedeniyle birinci basamak tedavi olarak önerilmektedir. 
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İlaç tmax (saat) t1/2 (saat) Günlük doz (mg)

Alfuzosin XL 9 11 1 x 10

Doksazosin  GITS 8-12 20 1 x 4-8

Silodosin 2.5 11-18 1 x 4-8

Tamsulosin MR 6 10-13 1 x 0,4

Tamsulosin OCAS 4-6 14-15 1 x 0,4

Terazosin 1-2 8-14 1 x 5-10

Tablo 1. Günümüzde kullanılan alfa bloker ajanlar

Şekil 1. AÜSS patogenezinde rol oynayabilen faktörler (3)
İYE: İdrar yolu enfeksiyonu, BPH: Benign prostat hiperplazisi, NMH: Nörojen mesane hastalığı, AAM: Aşırı 
aktif mesane, AÜSS: Alt üriner sistem semptomları
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5-Alfa Redüktaz İnhibitörleri
Prostat içindeki androjen etkinliği, 5-alfa redüktaz enzimi 
aracılığı ile testosterondan (T) dönüşen dihidrotestosteron 
(DHT) aracılığı ile sağlanır. Bu enzimin 3 tip izoformu vardır.

• 5-alfa redüktaz tip1 (Santral ve periferik sinir sistemleri, 
deri, karaciğer, az miktarda prostat)

• 5-alfa redüktaz tip 2 (Prostat, genital organlar, karaciğer)
• 5-alfa redüktaz tip 3 (Çok sayıda doku ve organlarda)

5-alfa redüktaz inhibitörü olan dutasterid ve finasterid; 
AÜSS’nın progresyonunu önlemek için BPH’ı olan hastalar-
da etkinliği kanıtlanmış tedavi seçenekleridir. Finasterid sa-
dece 5-ARİ Tip 2’yi inhibe ederken, dutasterid Tip 1 ve 2’yi 
inhibe etmektedir (Tablo 2). 5-ARİ prostat epitelyal hücre-
lerde apoptozisi indükleyerek etki gösterir. Tedaviden 6-12 ay 
sonra prostat büyüklüğünde %18-28, serum PSA düzeyinde 
%50 dolaylarında azalmaya neden olur (17). Plaseboya göre 
klinik etkinliği minimum 6-12 ay tedaviden sonra görülür. Te-
davinin 2.-4. yılında IPSS skorlarında %15-30 iyileşme sağ-
larken, prostat hacmini yaklaşık %18-28 oranında azaltmak-
ta ve BPH’ya bağlı AÜSS olan hastalarda Qmax’ı 1.5-2.0 
mL/s arttırmaktadır (9,18,19).

Finasteridin, 40 mL’den küçük prostat hacmi olan hastalarda 
plaseboya göre daha etkili olmadığı gösterilmiştir (20). Finas-
teridin uzun dönem etkilerini inceleyen ‘’Proscar Long-Term 
Efficacy and Safety Study (PLESS)’’ çalışmasında 5-ARİ 
ile olan düzelmenin; prostatı 40 gramdan büyük ve PSA’sı 
1,4 μg/L’nin üstünde olan hastalarda gözlendiği belirtilmiştir. 
Yine bu çalışmada 5-ARİ’ nin akut üriner retansiyon (AÜR) 
riskini %57 oranında, cerrahi girişim gerekliliğini %55 oranında 
azalttığı gösterilmiştir (21). Dutasteridin ise, başlangıçta pros-
tat hacmi 30-40 mL olan hastalarda bile IPSS skorlarını ve 
AÜR riskini azalttığı, prostat volümünü küçülttüğü ve Qmax 
değerlerini arttırdığı gösterilmiştir (22). Başlangıç PV veya se-
rum PSA konsantrasyonu daha yüksek olan hastalar tedavi-
den daha hızlı ve daha belirgin fayda görürler.

5-ARİ kullanımına bağlı en sık görülen yan etkiler seksüel 
fonksiyonlarla ilgilidir ve libido azalması, seksüel disfonk-
siyon, daha az olarakta ejakulasyon bozuklukları (retrog-
rad ejakulasyon, ejakulasyon yokluğu yada semen volüm 

azalması) şeklindedir (17). Trost ve ark.’nın (23) yaptı-
ğı bir çalışmada libido azalması (5-ARİ %21,5, plasebo  
%20,5 fark: %1), ED (5-ARİ %24, plasebo %22,4 fark: 
%1,6), ejakulasyon bozukluğu (5-ARİ %18,9, plasebo %15,5 
fark: %3,4) olarak bildirilmiş ve bu yan etkiler tedaviden 
sonra 6. ve 12. aylar arasında en yüksek olarak gözlenmiştir. 
Diğer görülen yan etkiler, jinekomasti, depresyon ve/veya 
anksiyetedir.

Sonuç olarak; 5-ARİ tedavisi orta-ciddi AÜSS’ları olan ve 
prostat hacmi >40 mL olan ve/veya PSA yüksekliği (>1,4-1,6 
ng/mL) olan hastalarda önerilmelidir. Yavaş başlangıç etkisi 
nedeniyle sadece uzun dönem tedaviler için uygundur. Se-
rum PSA düzeyine etkisi nedeniyle prostat kanser tarama-
sında dikkat edilmelidir.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

5-ARİ, orta-şiddetli AÜSS ve büyük  1b A 
prostatı olan hastalara tedavi seçeneği  
olarak sunulabilmektedir (>40mL). 

5-ARİ; akut üriner retansiyon hikayesi  1b A 
ve cerrahi ihtiyacı olan hastalarda  
hastalığın progresyonunu  
engelleyebilmektedir. 

5-ARİ: 5 alfa-redüktaz inhibitörleri, AÜSS: Alt üriner sistem semptomları

Fosfodiesteraz 5 İnhibitörleri 
PDE5i’leri, intraselüler siklik guanozin monofostat’ı arttırarak 
detrusor, prostat ve üretrada ki düz kas tonusunu azaltır (24). 
Ayrıca prostat ve mesanedeki kronik enflamasyonu azalttığı ve 
afferent sensor sinirlere etki ettiği, alt üriner sistemin kan akımı-
nı ve oksijenizasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (25,26). AÜSS 
olan hastalarda birçok selektif oral PDE5i ile yapılan çalışma 
olmasına rağmen, lisanslı tek ilaç tadalafil 5 mg’dır. 
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EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

Alfa blokerler orta-şiddetli AÜSS olan  1a A 
erkeklerde kullanılabilir. 
AÜSS: Alt üriner sistem semptomları

Fizyolojik etki Finasterid Dutasterid

5-AR inhibisyonu Tip 2 Tip 1 ve 2

Serum DHT ~ %70 ⇓ > %90 ⇓

Serum T                                                % 14 - % 20 ⇑

İntraprostatik DHT >%90 ⇓ >%90 ⇓

Serum PSA’ya etki                      Total PSA ~ % 50 ⇓; serbest PSA % ~50 ⇓

F/T oranı değişmez

Serum yarılanma ömrü 6 - 8 saat 5 hafta

Doz 5 mg/gün 0,5 mg/gün

5-AR: 5 alfa-redüktaz, DHT: Dihidrotestosteron, PSA: Prostat spesifik sntijen

Tablo 2. 5-alfa redüktaz inhibitörlerinin 
fizyolojik özellikleri



DEMİRBAĞ VE ARK. ERKEK ALT ÜRİNER SİSTEM SEMPTOMLARINDA MEDİKAL TEDAVİ SEÇİMİ

Tadalafil 5 mg ile IPSS’ de %22-37 azalma rapor edilmekte, 
iyileşme tedavinin birinci haftasında görülmeye başlamak-
tadır. Qmax’ta anlamlı artış rapor eden ilk çalışmadır (+2.4 
mL/s) (27). Chapple ve ark.’ı (28) tadalafilin depolama ve 
boşaltım semptom skorlarına etkilerini 1499 hasta üzerinden 
araştırdıkları dört plasebo kontrollü çalışmada, tedavi önce-
si depolama alt skorunun katkısı %38,8 iken, tedavi sonrası 
%39,2, boşaltım alt skorunun katkısı %61,2 iken tedavi son-
rası %60,7 bulunmuştur. Buna göre tadalafil ile BPH has-
talarında hem depolama hem boşaltım skorlarında sabit 
oranda iyileşme gözlenmiştir. Oelke ve ark.’ı (29) dört çift-
kör, plasebo kontrollü çalışmada (post hoc analiz) tadalafil ile 
klinik anlamlı iyileşmenin başlangıç zamanını araştırmışlardır. 
Tadalafil ile BPH hastalarının 2/3’ünde klinik anlamlı iyileş-
me gözlenmiş ve bu grubun yarısından fazlasında bu iyileş-
meye ilk haftada ulaşılmıştır. Brock ve ark.’nın (30) yaptığı 
bir çalışmada ise ED’nu olan ve olmayan BPH hastalarında 
tadalafilin etkinliğini araştırmışlar ve ED’den bağımsız olarak 
tadalafilin direkt etkiyle AÜSS’larını iyileştirdiği bulunmuş-
tur. Yine Oelke ve ark.’nın (31) yaptığı başka bir çalışmada, 
tamsulosin, tadalafil 5mg ve plasebo karşılaştırılmıştır. 3. 
ayda tedavi başarısı tadalafil 5mg grubunda plasebodan 
anlamlı olarak daha iyi iken (p=0,005), tamsulosin ve pla-
sebo arasında fark gözlenmemiştir (p≥0,409). Yan etkiler, 
flashing, gastroözofajial reflü, başağrısı, dispepsi, sırt ağrısı 
ve nazal konjesyondur (32). Yan etkiden dolayı ilacı bırakma 
oranı %2’dir (33).

Sonuç olarak; günümüzde sadece günlük tadalafil 5 mg, 
ED’nu olan veya olmayan BPH hastalarında kullanılan li-
sanslı üründür. Uzun dönem etkinliği ve tolerabilitesi (>1 yıl) 
ile ilgili verilere ihtiyaç vardır.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

PDE5 inhibitörleri erektil disfonksiyon  1a A 
olsun veya olmasın AÜSS’larını  
azaltmaktadır. 

Sadece tadalafil (5 mg günde bir kez),  1a A 
Avrupa' da erkek AÜSS tedavisinde  
ruhsat almıştır. 

PDE5: Fosfodiesteraz tip 5, AÜSS: Alt üriner sistem semptomları

Antimuskarinik Ajanlar
Detrusor, düz kas hücrelerindeki muskarinik reseptörleri sti-
müle eden parasempatik sinirler (asetilkolin) tarafından in-
nerve edilir. Beş muskarinik reseptör tipi tanımlanmıştır (M1-
M5). M2 ve M3 detrusorda baskın olanlardır. M2 sayı olarak 
daha fazladır fakat M3 sağlıklı insanlarda mesane kontrak-
siyonlarında daha etkindir (34). Antimuskarinikler bu etkiyi 

bloke ederek özellikle depolama semptomlarının iyileşmesini 
sağlar.

Erkeklerde AAM semptomları zaman zaman BPH ile karı-
şabilmesine rağmen, birçok erkekte hem AAM hem de BPH 
semptomları bir arada gözlenebilmektedir. Antimuskarinik-
ler bu hastalarda tek başlarına veya alfa blokerlerle; AAM ve 
depolama semptomlarının tedavisinde etkili olabilmektedir. 
Antimuskarinik olarak kullanılan lisanslı ürünler: darifenasin, 
fesoterodin, oksibutinin, propiverin, solifenasin, tolterodin ve 
tropisyumdur (Tablo 3).

Çeşitli çalışmalarda bu ajanların hepsinin; sıkışmayı, sıkış-
ma inkontinansını, gündüz işeme sıklığını veya 24 saatlik 
işeme frekansını anlamlı ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Aynı 
zamanda birçok yayında tolterodinin, IPSS’i 12-25 hafta 
sonra azalttığı da rapor edilmiştir (35-37). Antimuskarinik-
lerin teorik olarak mesanenin kontraksiyon yeteneğini azal-
tabileceği ve dolayısıyla post voiding rezidü (PVR)’de artı-
şa veya idrar retansiyonuna yol açabileceği bildirilmektedir. 
Hafif-orta derecede mesane çıkım obstruksiyonu (MÇO) 
olan erkeklerde yapılan bir çalışmada tolterodin ve plasebo 
karşılaştırılmıştır. Oniki hafta sonunda PVR’nin tolterodin 
grubunda plaseboya göre 25 mL arttığı görülmüş, AÜR ris-
kinin artmadığı belirtilmiştir. Yine aynı çalışmada tolterodin 
alan hastalarda ürodinamik olarak; ilk detrusor kontraksi-
yonunun gerçekleştiği hacmin ve maksimum sistometrik 
kapasitenin arttığı, istemsiz detrusor kontraksiyonlarının 
azaldığı gösterilmiştir. Qmax değerinin değişmediği tes-
pit edilmiş olup, MÇO olan hastalarda antimuskariniklerin 
kısa dönemde güvenli şekilde kullanılabileceği vurgulan-
mıştır (38). Fesoterodin’in de AAM ile ilişkili hasta profil-
lerinde klinik etkinliği ve güvenilirliği 2015 yılında bildirilen 
derleme de gösterilmiştir (39). Maruyama ve ark.’nın (40)  
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İlaç tmax (saat) t1/2 (saat) Günlük doz (mg)

Darifenasin 7 12 1x7,5-15

Fesoterodin 5 7 1x4-8

Oksibutinin 0,5-1 2-5 3-4x2,5-5

Propiverin 2.5 13 2-3x15

Solifenasin 3-8 45-68 1x5-10

Tolterodin 1-3 2-10 2x1-2

Tolterodin SR 4 6-10 1x4

Trospiyum 5 18 2x20

Tablo 3. Antimuskarinik olarak kullanılan 
lisanslı ürünler
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yaptığı randomize kontrollü çalışmada, BPH’ a bağlı de-
polama semptomu olan 101 hasta 2 gruba (naftopidil ve-
naftopidil + propiverin) ayrılmıştır. Her 2 gruptada IPPS ve 
Qmax’da iyileşme görülmüş, ancak gruplar arasında istatis-
tiksel farklılık saptanmamıştır. 

Sonuç olarak; tüm antimuskariniklerin yaşlı erkeklerdeki et-
kinliği ve AÜSS’ları olan herhangi bir yaştaki erkeklerdeki et-
kinliği ile ilgili uzun dönem sonuçlar henüz mevcut değildir. 
Orta ve şiddetli AÜSS’ları olan hastalarda depolama semp-
tomları belirgin ise kullanılabilir. Hastalar semptomlar ve re-
zidüel idrar açısından düzenli kontrol edilmelidir.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

Muskarinik reseptör antagonistleri,  1b B 
mesane depolama semptomları belirgin  
orta-şiddetli AÜSS olan erkeklerde  
kullanılabilir. 

MÇO’u olan erkeklerde dikkatli kullanımı  4 C 
tavsiye edilmektedir. 

AÜSS: Alt üriner sistem semptomları, MÇO: Mesane çıkım obstruksiyonu

Mirabegron
Mirabegron AAM hastalığında ilk klinik uygulamaya giren 
beta-3 agonisti ajandır. Çeşitli faz III çalışmalarda mirabegron, 
erkek AÜSS’da etkin ve güvenilir bir tedavi seçeneği olarak su-
nulmuştur (41). Mirabegrona bağlı en sık rapor edilen yan etki-
ler; hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, baş ağrısı ve nazofa-
renjittir. Chapple ve ark.’nın (42) 2444 erkek ve kadın hastayı 
içeren randomize çalışmasında; mirabegron 50 mg (n=812), 
mirabegron 100 mg (n=820), tolterodine ER 4 mg (n=812) 
karşılaştırılmıştır. Bir yıllık takip sonrasında hastaların mira-
begronu rahatlıkla tolere edebildiği, gruplarda hipertansiyon ve 
idrar yolu enfeksiyon oranlarının birbirine yakın olduğu saptan-
mıştır. Baş ağrısı ve nazofarenjit oranları mirabegron 50 mg’da 
%4,1 ve %3,9, mirabegron 100 mg’da %3,2 ve %4,3, tolterodin 
ER 4 mg’da %2,5 ve %3,1 olarak rapor edilmiştir.

Herschorn ve ark. (43) ise 1305 hastalık 3 çalışma kolu-
na randomize edilen çalışmalarında; mirabegron 25 mg 
(n=139), mirabegron 50 mg (n=137) ve plasebo (n=132) 
uygulanan erkek hastaların verilerini karşılaştırmışlardır. Mi-
rabegron 25 mg ve mirabegron 50 mg’ ın plaseboya göre 
inkontinans epizodlarını ve 24 saatlik işeme sıklığını azalttığı 
bildirilmiştir (sırasıyla -1,36; p=0,005 ve -1,65; p=0,007), 
(sırasıyla -1,38; p=0,001 ve -1,60; p=0,015). Mirabegronun 
inkontinans, sıkışma, işeme sıklığını azaltmada etkili bir teda-
vi seçeneği olduğu belirtilmiştir.

Nitti ve ark.’nın (44) AÜSS ve MÇO olan 200 erkek hastayı 
kapsayan çalışmalarında, mirabegron 50, 100 mg ve plase-
bonun 12. hafta sonundaki etkinliği karşılaştırılmıştır. Mira-
begron 50 ve 100 mg alan hastalardaki Qmax’daki detrusor 
basıncı, plasebo grubuna göre düşük bulunmuş, işeme sıklı-
ğında da belirgin bir azalma dikkat çekmiştir.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

Beta-3 agonistleri mesane depolama  1b B 
semptomları belirgin orta-şiddetli  
AÜSS olan erkeklerde kullanılabilir. 
AÜSS: Alt üriner sistem semptomları

Desmopressin
Desmopressin anti-diüretik hormon olan vazopressinin sen-
tetik formudur, çocuklarda ve erişkinlerde noktüri ve noktur-
nal enürezis tedavisi için kullanılmaktadır. Desmopressin; 
intravenöz infüzyon, nasal, tablet ya da melt formülasyon-
larıyla uygulanabilmektedir. Nasal veya oral alınan desmop-
ressin hızla böbrekler tarafından emilir ve %55 oranında de-
ğişmeden atılır (45).

Weiss ve ark. (46) toplam 1412 hastalık 4 hafta takip süre-
li, 5 çalışma koluna randomize edilen çalışmalarında; plasebo 
(n=90), desmopressin 10 μg (n=82), desmopressin 25 μg 
(n=87), desmopressin 50 μg (n=77) ve desmopressin 100 
μg (n=80)’ ın etkinliği değerlendirilmiştir. Gruplar plasebo ile 
karşılaştırıldığında, gece idrara çıkma sıklığı sadece 100 μg alan 
grupta, nokturnal idrar volümü ise 50 μg ve 100 μg alan grup-
ta istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Weiss ve 
ark.’nın (47) diğer bir çalışmasında 385 hasta 3 çalışma koluna 
(plasebo, desmopressin 50 μg, desmopressin 75 μ) randomi-
ze edilmiştir. Gece idrar çıkma sıklığı ve nokturnal idrar volümü; 
desmopressin 50 μg (-1,25 ve -208) ve desmopressin 75 μg 
(-1,29 ve -217) kullanan hastalarda plaseboya göre (-0,88 ve 
-130) belirgin düşük olarak tespit edilmiştir. Bu ve benzer ça-
lışmalar ışığında; desmopressinin noktüri tedavisinde iyi tolere 
edilen ve etkili bir yöntem olduğu, verimli uyku süresini uzattığı 
ve hastanın yaşam kalitesini arttırdığı gösterilmiştir.

Hastalarda ortaya çıkabilecek en önemli yan etki hiponatre-
midir. Rembratt ve ark.’nın (48) 632 hastalık çalışmasında 
bu riskin yaşla birlikte arttığı, başlangıçtaki düşük serum sod-
yum konsantrasyonunun seviyesi ile ilişkili olduğunu belirt-
mişlerdir. EAU kılavuzlarında da benzer şekilde yaşlı hasta-
larda (≥65 yaş) normal aralığın altında bir başlangıç serum 
sodyum konsantrasyonunun (%75) hiponatremi için yüksek 
risk oluşturduğu bildirilmiştir (3). Genç hastalarda (<65 yaş) 
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ise hiponatremi riski %1 olarak bulunmuştur. Özellikle tedavi 
verilecek yaşlı hastalarda serum konsantrasyonu dikkatle iz-
lenmeli, bazal seviyeden daha düşük sodyum seviyesi mev-
cutsa ilaç önerilmemelidir. Juul ve ark.’nın (49) yakın zamanlı 
bir çalışmasında; 50-100 μg desmopressinin oral formları-
nın (melt) da erkeklerde güvenilir ve etkin şekilde kullanılabi-
leceği gösterilmiştir.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

Vazopresin analoğu noktürnal poliüri ile  1b A 
noktüri tedavisi için kullanılabilir. 

Fitoterapi 
Fitoterapi bileşikleri arasında fitosteroller, ß-sitosterol, yağ 
asitleri ve lektinler yer almaktadır (50). Farklı ilaç firmaları 
tarafından üretilen aynı bitki ekstreleri, aynı biyolojik ve klinik 
etkilere sahip değildirler (51). Bitki özlerinin in vitro olarak, 
anti-inflamatuar, anti-androjenik ve östrojenik etkileri, seks 
hormon bağlayıcı globulinde azalma, aromataz, lipooksijenaz 
inhibisyonu, büyüme faktörü uyarılması ile prostatik hücrele-
rin, alfa-adrenoseptörlerin, 5 alfa-redüktazların, muskarinik 
kolinoseptörlerin, dihidropiridin reseptörlerin ve vanilloid re-
septörlerin proliferasyonu ve serbest radikallerin nötralizas-
yonu gibi etkileri vardır (50). Bu etkiler in vivo olarak doğru-
lanmamıştır ve gerçek etki mekanizmaları hala belirsizdir.

Cochrane metaanalizine göre:
1. Pygeum africanum ile tedavi edilenlerde semptom skor-

larında iyileşme iki kat fazla saptanmıştır.
2. Secale cereale ile tedavi edilenlerde plasebo ile karşılaş-

tırıldığında iyileşme iki kat fazla olarak rapor edilmiştir.
3. Serenoa repensile IPSS’ de iyileşmenin; plasebo, finas-

terid veya tamsulosinden daha üstün olmadığı belirtil-
miştir (52).

Yan etkiler genellikle hafif ve plasebo ile eşdeğerdir. En sık 
gastrointestinal şikayetler rapor edilmiştir.

Fitoterapötik ajanlar heterojen gruptur ve içeriğindeki aktif 
bileşenler farklı konsantrasyonda yer alır. Bu nedenle me-
ta-analizler doğru değil ve analiz sonuçları dikkatli yorumlan-
malıdır. EAU kılavuzuda bu sebeplerle herhangi bir öneride 
bulunmamaktadır.

Kombinasyon Tedavileri
• Alfa-blokerler + 5-ARİ
BPH ile ilişkili AÜSS olan hastalarda alfa-bloker ile 5-ARİ 
kombinasyonu hastalara bir seçenek olarak sunulmakta-

dır. Semptomatik hastalığın progresyonunu ve AÜR riskini 
azalttığı, operasyon gereksinim süresini geciktirdiği gösteril-
miştir. Kombinasyon tedavisi başarılı ise 6-9 ay sonra alfa 
blokerin kesilmesi önerilmekte, eğer hasta tekrar semptoma-
tik hale gelirse alfa blokerin yeniden başlanabileceği bildiril-
miştir (19,53,54). 

Alfa bloker ve 5-ARİ kombinasyonunu inceleyen en önemli 
iki çalışmadan biri; doksazosin ile finasterid kombinasyonu-
nunu değerlendiren ‘’Medical Therapy of Prostate Symp-
toms (MTOPS)’’ çalışması, diğeri ‘’Combination Avodart 
and Tamsulosin (CombAT)’’ çalışmasıdır. Bu iki çalışmanın 
4 yıllık sonuçlarına göre, kombinasyon tedavisinin; AÜR ve 
cerrahi girişim gereksinimini azalttığı, işeme semptomlarında 
ve Qmax’ da sağladığı düzelmenin tek başına alfa bloker veya 
5-ARİ’nin sağladığı düzelmeden daha fazla olduğu bildiril-
miştir (9,18). Roehrborn ve ark. (55) 4 yıllık takip süreli 4844 
hastalık (≥50 yaş) çalışmasında, tamsulosin, dutasterid veya 
kombinasyon tedavisi karşılaştırılmıştır. Kombinasyon te-
davisi, dutasterid monoterapisi ve tamsulosin monoterapi-
si alan tüm grupların Qmax değerlerinde artış saptanmıştır 
(kombinasyon tedavisi > dutasterid >> tamsulosin). Ancak 
kombinasyon tedavisi alan grupta; Qmax ve IPSS’ de daha 
fazla iyileşme gözlenmiş, uzun süreli kombinasyon tedavisi-
nin kullanımı önerilmiştir.

Sonuç olarak, kombinasyon tedavisi, alfa-bloker ve 5-ARİ 
monoterapileri ile karşılaştırıldığında AÜSS’larının iyileşme-
sinde, Qmax artışında ve hastalık progresyonunun önlenme-
sinde daha üstün bulunmuştur fakat yan etki sıklığı da an-
lamlı derecede daha sık gözlenmiştir. Kombinasyon tedavisi 
1 yıldan kısa süreli olmamalıdır.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

Alfa-bloker ile 5-ARİ kombinasyon  1b A 
tedavisi rahatsız edici orta-şiddetli  
AÜSS’ları olan, büyük prostatlı ve  
Qmax’ı azalmış (hastalık ilerleme riski  
olanlar) hastalarda  kullanılabilir. 
5-ARİ: 5 alfa-redüktaz inhibitörleri, AÜSS: Alt üriner sistem semptomları

• Alfa-blokerler + Antimuskarinikler
‘’Solifenacin and Tamsulosin in Males with Lower Urinary 
Tract Symptoms Associated with Benign Prostatic Hyperp-
lasia (SATURN)’’ çalışmasında, 937 erkek toplam 12 ay ta-
kip süresi ile 8 tedavi kolundan herhangi birine randomize 
(plasebo, Tamsulosin 0,4 mg, Solifenasin 3, 6 ya da 9 mg; 
Solifenasin 3, 6 ya da 9 mg+Tamsulosin 0,4 mg) edilmiş-
tir. Kombinasyon tedavisi alan gruplar tek başına tamsulosin 
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monoterapisi ile karşılaştırıldığında; işeme sıklığı ve işenen 
hacimde iyileşmenin kombinasyon tedavisi alan grupta daha 
iyi olduğu görülmüş, fakat bu durum IPSS skorlarına anlamlı 
olarak yansımamıştır. AÜR oranlarının tüm gruplarda düşük 
olduğu bildirilmiş, solifenasinin artan dozuyla birlikte belirgin 
bir ilişki bulunmadığı ve kombinasyon tedavisinin iyi tolere 
edildiği gösterilmiştir (56). Van Kerrebroeck ve ark.’nın (57) 
çalışmasında (NEPTUNE) 1334 erkek dört çalışma koluna 
(plasebo, tamsulosin oral kontrol absorbsiyon sistemi, soli-
fenasin 6 mg+0,4 mg tamsulosin oral kontrol absorbsiyon 
sistemi mg ve solifenasin 9 mg + tamsulosin oral kontrol 
absorbsiyon sistemi 0,4 mg) randomize edilmiştir. Kombine 
tedavi alan grupta depolama ve yaşam kalitesi parametre-
lerinin yanı sıra, işeme semptomlarınında belirgin düzeldiği 
gözlenmiştir. Yine bu çalışmada AÜR insidansıda düşük ola-
rak rapor edilmiştir. Aynı çalışmanın uzun dönem (52 hafta) 
open-label, solifenasin 6 mg + tamsulosin oral kontrol ab-
sorbsiyon sistemi 0,4 mg ve solifenasin 9 mg+tamsulosin 
oral kontrol absorbsiyon sistemi 0.4 mg olarak devam eden 
araştırmasında semptom iyileşmelerinin tedavi boyunca 
devam ettiği bildirilmiştir (58). Kaplan ve ark.’nın (59) çalış-
masında ise 879 erkek hasta dört çalışma koluna (plasebo, 
Tolteradin ER, Tamsulosin, Tolteradin ER+Tamsulosin) ran-
domize edilmiş, ilaçların etkinliği değerlendirilmiştir. Tolte-
radin monoterapisi alan grupta sadece sıkışma inkontinan-
sında azalma olmuş, plasebo ile karşılaştırıldığında sıkışma 
epizotları ve IPSS’de iyileşme olmamıştır. Tolteradin ER+-
Tamsulosin alan hastalarda ise plasebo ile karşılaştırıldığında 
ise; sıkışma inkontinansı (−0,88 ve −0,31, p=0,005), 24 sa-
atlik işeme sıklığı (−2.54 ve −1.41, p<0.001), noktüri (−0,59 
ve −0,39, p=0,002) ve IPSS (−8,02 ve −6.19, p=0,003)’ 
de azalma, hayat kalitesinde artış olduğu rapor edilmiştir. Bu 
çalışmada da AÜR insidansı düşük olarak tespit edilmiştir. 
Başka bir analizde ise tolterodin ER, tamsulosin ve toltero-
din ER+ tamsulosin kullanımının PSA düzeyine göre ayrıl-
mış, AAM+BPH hastalarındaki etkinliği araştırılmıştır. An-
timuskarinik ilaçların, PSA <1,3 ng/mL (küçük prostatı) olan 
hastalarda, PSA ≥1,3 ng/mL olan hastalara göre daha fazla 
fayda gösterebileceği gösterilmiştir (60).

Li ve ark.’nın (61) 6 randomize kontrollü çalışmayı inceledikleri 
meta-analizde kombinasyon tedavi alan grupta, alfa-bloker 
monoterapisi alan gruba göre total IPSS, depolama IPSS, 
24 saatlik işeme ve 24 saatlik sıkışma epizotlarında daha 
iyi sonuçlar gözlenmiştir. Kombinasyon grubunda en sık yan 
etki olarak ağız kuruluğu ve artmış PVR (+10 cc) ortaya çık-
ması daha muhtemeldir. Alfa blokerler + antimuskarinikler; 
özellikle depolama semptomları monoterapiyle düzelmeyen 

hastalarda önerilir. Tedavi süresince hastalar rezidüel idrar ve 
akut üriner retansiyon açısından takip edilmelidir.

EAU Kılavuz Önerisi (3) Kanıt Düzeyi Öneri Derecesi

 Depolama semptomları monoterapiyle  1b B 
düzelmeyen rahatsız edici orta-şiddetli  
AÜSS’ları olan hastalarda kombinasyon  
tedavisi kullanılabilir. 

Kombinasyon tedavisi MÇO olan  2b B 
erkeklerde dikkatli reçete edilmelidir. 
AÜSS: Alt üriner sistem semptomları, MÇO: mesane çıkım obstruksiyonu

EAU Kılavuzunda Yer Almayan Kombinasyonlar
• Alfa-blokerler + PDE5i 
5 RKÇ’nın incelendiği meta-analizde (iki çalışma tadalafil 20 
mg, iki çalışma sildenafil 25 mg ve bir çalışma vardenafil 20 
mg) kombinasyon tedavisi alan gruplarda sadece alfa-blo-
ker kullanan gruplara göre IPSS (-1,8), IIEF (+3,6) ve Qmax 
(+1,5 mL/s) skorlarında önemli iyileşmeler gözlenmiştir. Bu-
nunla birlikte hiçbir çalışmada tadalafil 5 mg kullanılmamıştır 
ve hasta popülasyonları küçüktür (32).

Singh ve ark.’nın (62) yaptığı tamsulosin ve tadalafil 10 mg 
kombinasyonunun tadalafil 10 mg veya tamsulosin ile karşı-
laştırdıkları çalışmada her üç tedavide AÜSS’larında önemli 
iyileşmeler sağlamıştır. IIEF5 skoru kombinasyon ve tadalafil 
gruplarında tamsulosin grubundan üstün, IPSS kombinas-
yon ve tamsulosin gruplarında tadalafilden üstün, Qmax 
ve PVR açısından her üç grup arasında fark gözlenmemiş-
tir. Kombinasyon tedavisi monoterapilerle karşılaştırıldığın-
da daha fazla iyileşme sağlamıştır. Daha geniş ve tadalafil 
5mg’ın da kullanıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır.

• 5-ARİ + PDE5i 
Bu kombinasyon tedavisi birkaç sebepten ilgi çekicidir. 
5-ARİ’nin hastalığın doğal seyrindeki pozitif etkisi fakat geç 
başlayan klinik etkinliği ve negatif seksüel etkisi, diğer yandan 
tadalafilin hızlı klinik etkinliği ve özellikle ED’ da pozitif sek-
süel fonksiyon etkisidir.

Casabe ve ark’nın (63) kombinasyon tedavisinin etkinli-
ği ve güvenilirliğini araştırdığı randomize çift kör ve plasebo 
kontrollu 26 haftalık çalışmasında hastalar, plasebo/finas-
terid (PBO/FİN) ve tadalafil 5 mg/finasterid (TAD/FİN) 
olmak üzere ayrılmışlardır. 4. 12. ve 26. haftalarda IPSS ve 
IIEF skorları karşılaştırılmış ve TAD/FİN grubu diğer gruptan 
anlamlı iyileşmeler (IPSS -1,7,-1,4,-1) (IIEF +4,9, +4,1, +4,7) 
göstermiştir. Yine aynı çalışmanın tedavi başarısını ve klinik 
anlamlı semptom iyileşmesini değerlendirdikleri araştırma-
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da ise tedavi başarı skalası 26. haftada TAD/FİN grubunda 
PBO/FİN grubuna göre anlamlı derecede iyi bulunmuştur 
(p=0,031) Prostat semptom skorunda ≥3 puan iyileşme 
4, 12 ve 26. haftalarda TAD/FİN grubunda %57, %68,8 ve 
%71,4, PBO/FİN grubunda %47,9, %60,7 ve %70,2, IPSS 
de ≥%25 azalma 4,12 ve 26. haftalarda TAD/FİN grubunda 
%44,8, %55,5 ve %62, PBO/FİN grubunda %32,9, %51,9 ve 
%58,3 olarak bulunmuştur (64). Glina ve ark.’nın (65) seksü-
el fonksiyonları değerlendirdiği benzer dizayn edilen çalışma-
da da TAD/FİN grubu PBO/FİN grubuna göre tedavi önce-
si ED’si olan ve olmayan BPH hastalarının hepsinde IIEF ve 
IIEF-EF skorlarında anlamlı iyileşmeler sağlamıştır.

Yeni Tedavi Konseptleri
Yeni tedavi alternatifleri arayışında prostat büyümesinin ne-
denleri (genetik, metabolik ve inflamatuar) ve AÜSS’larına 
ilişkin konseptler üzerinde durulmaktadır. Bu konuda özellikle 
genetik ve epigenetik çalışmalara ihtiyaç vardır. Yapılan ça-
lışmalarda BPH ve metabolik sendromun ortak patofizyo-
lojiyi paylaştığı desteklenmektedir. Bu ortak mekanizmanın 
tedavi edilmesi aynı zamanda her iki hastalığın da iyileşmesi 
yönünde ümit vermektedir. Günümüzde BPH’ın gelişiminde 
inflamasyonun rolu açıktır. Şimdiye kadar anti-inflamatuar 
ilaçların kullanımını gösteren kanıtlar başarısızlıkla sonuçlan-
mıştır. Fakat yeni anti-inflamatuar ilaçların gelişmesiyle bu 
durum değişebilir. Ayrıca ‘prostata inflamasyonun mu neden 
olduğu?’ sorusuna cevap verilmesi nedene yönelik tedavi açı-
sından büyük önem taşımaktadır.

Son yıllarda AÜSS’larına yönelik yeni anlayışların ortaya çık-
ması ile birçok yeni moleküller tespit edilmiştir. Özellikle ge-
çici reseptör potansiyeli katyon kanalı altfamilya V member 
1 (TRPV1), yağlı asit amid hidrolaz (FAAH), çözünür guanilil 
siklaz (sGC), Rho-kinazlar ve purinerjik reseptörler ilaç hedefi 
yönünden ümit verici adaylardır. Bu reseptörler ile ilgili mole-
küller ürolojik endikasyonlar dışında erken klinik çalışamalarla 
test edilmektedir. AÜSS’ları olan hastalarda bu maddelerin 
biriyle klinik denemeler başlatma denemeye değer olabilir (66).

Sonuç
AÜSS olan hastalarda şikayetlere yol açan nedenler detay-
lı olarak sorgulanmalı ve eşlik eden depolama, boşaltım, ve 
erektil fonksiyonlarına göre tedavi seçenekleri hastaya anlatıl-
malıdır. AÜSS tedavisinde bireysel hasta değerlendirmesiyle 
çeşitli seçenekler ve kullanılabilir kombinasyonlar ile optimum 
semptom kontrolü ve minimum yan etkiler tedavi yönetimi 
için anahtar rol oynar. BPH’a bağlı olan AÜSS’ nın tedavisin-
de α-blokerler ilk sırada önerilirken, prostat volümü (PV)>40 

mL olan hastalarda 5-ARİ yalnız ve/veya α-blokerler ile 
kombine tedavide kullanılabilir. Günlük tadalafil 5 mg, daha 
çok BPH+ED birlikteliğinde kullanılsada ED olmayan has-
talarda da etkinliği gösterilmiş ve tedavide yerini almıştır. 
AAM’ye bağlı AÜSS’da tek başlarına veya hastanın boşaltım 
semptomlarına göre alfa blokerlerle kombine olarak antikoli-
nerjikler verilebilir. Mirabegron, antikolinerjik tedavisine yanıt-
sız ya da yan etkilerinden dolayı tedavi alamayan hastalara bir 
tedavi seçeneği olarak göz önünde bulundurulmalıdır. Nok-
turnal poliüri ve noktüri tedavisi içinde desmopressin akılda 
tutulması gereken medikal tedavi seçeneğidir. Bunun dışında 
henüz kılavuza girmemiş yeni kombine tedavilerde (alfa-blo-
ker+PDE5i, 5-ARİ+PDE5i) göz önünde bulundurulmalıdır. 
Yeni tedavi alternatifleri arayışında ise prostat büyümesinin 
nedenleri (genetik, metabolik ve inflamatuar) ve AÜSS’larına 
ilişkin konseptler üzerinde durulmaktadır.
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