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Özet
Alt	üriner	sistem	semptomları	(AÜSS)	terimi;	üriner	sistem	semptomlarına	sahip	erkek	hastaları	
değerlendirmede	kullanılan	prostatizm,	semptomatik	benign	prostat	hiperplazisi	(BPH)	ve	klinik	
BPH	terimlerinin	yerini	almaktadır.	BPH,	aşırı	aktif	mesane	(AAM),	nokturnal	poliüri,	üriner	sistem	
enfeksiyonları,	distal	üreter	taşları	ve	mesane	tümörleri	gibi	birçok	sağlık	sorunu	AÜSS’ye	ne-
den	olabilir.	Yaygın	kullanılan	bir	terim	olan	AÜSS	kapsamına	giren	semptomlar;	depolama	(acil	
idrar	yapma	hissi,	sık	idrara	çıkma,	gece	idrar	yapmak	için	uyanma	ve	urge	inkontinans),	işeme	
(işeme	gücünde	azalma,	idrarı	başlatmakta	gecikme,	kesik	kesik	idrar	yapma)	ve	işeme	sonrası	
(işeme	sonrası	damlama,	yetersiz	boşaltım	hissi)	ile	ilgili	semptomlar	olarak	üç	alt	grupta	top-
lanmıştır.	Günümüzde	BPH	 için	uygulanan	en	yaygın	ve	standart	 tıbbi	 tedavide	α1-adrenerjik	
reseptör	antagonistleri	kullanılmaktadır.	Bu	tedavinin	yetersiz	kaldığı	düşünülen	durumlar	 için	
alternatif	tedavi	arayışları	halen	sürmektedir.	Bu	çalışmalar	sonucunda,	BPH’nin	tedavisinde	α1-
blokerler	ile	birlikte	kullanılan	antimuskarinik	ilaçlar,	bir	kombine	tedavi	olarak	literatürdeki	yerini	
almıştır.	Bu	derlemede;	BPH’den	muzdarip	hastalarda	antimuskarinik	 tedavilerinin	etkinliği	ve	
güvenilirliği	değerlendirilmiştir.
Anahtar Kelimeler: BPH;	muskarinik	antagonistler		  

Abstract
The	term	lower tract urinary symptoms	(LUTS)	has	been	replacing	the	terms	such	as	prosta-
tism,	symptomatic	benign	prostatic	hyperplasia	(BPH),	and	clinical	BPH	used	in	the	evaluation	
of	male	patients	with	symptoms	associated	with	the	urinary	system.	Many	health	conditions	
including	BPH,	overactive	bladder	(OAB),	nocturnal	polyuria,	urinary	tract	infections,	distal	ure-
teral	calculi,	and	bladder	tumors	can	cause	LUTS.	The	symptoms	covered	by	the	commonly	
used	term	LUTS	are	categorized	into	three	subgroups;	those	associated	with	storage,	those	as-
sociated	with	urination,	and	those	seen	after	urination.	Today	the	standard	and	most	common	
medical	 treatment	 for	BPH	 is	 the	use	α1-	adrenergic	 receptor	blockers.	However,	 the	search	
for	alternative	treatment	modalities	continues,	especially	for	situations	in	which	α1-adrenergic	
receptor	blockers	are	considered	as	insufficient.	With	the	relevant	reports	in	the	literature,	this	
led	to	the	use	of	antimuscarinic	drugs	together	with	the	α1-adrenergic	receptor	blockers	as	a	
combination	therapy	to	treat	BPH.	This	paper	reviews	the	effectiveness	and	safety	of	the	use	of	
antimuscarinic	treatments	in	patients	with	BPH.
Key Words: BPH;	muscarinic	antagonists
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GİRİŞ 
Üriner sistem semptomlarına sahip erkek hastala-

rın daha geniş açıdan değerlendirilmesi için, prosta-
tizm, semptomatik benign prostat hiperplazisi (BPH) 
ve klinik BPH terimleri yerine alt üriner sistem semp-
tomları (AÜSS) teriminin kullanılması kabul görmüş-
tür. BPH, aşırı aktif mesane (AAM), nokturnal poliüri, 
üriner sistem enfeksiyonları, distal üreter taşları ve 
mesane tümörleri gibi birçok sağlık sorunu AÜSS’ye 
neden olabilir (1). Yaygın kullanılan bir terim olan 
AÜSS kapsamına giren semptomlar; depolama (acil 
idrar yapma hissi, sık idrara çıkma, gece idrar yapmak 
için uyanma ve urge inkontinans), işeme (işeme gü-
cünde azalma, idrarı başlatmakta gecikme, kesik kesik 
idrar yapma) ve işeme sonrası (işeme sonrası damlama, 
yetersiz boşaltım hissi) ile ilgili semptomlar olarak üç 
alt grupta değerlendirilmektedir (2). Günümüzde BPH 
için uygulanan en yaygın ve standart tıbbi tedavide α1-
adrenerjik reseptör antagonistleri kullanılmaktadır. 
Bu tedavinin yetersiz kaldığı düşünülen durumlar için 
alternatif tedavi arayışları halen sürmektedir. Bu çalış-
malar sonucunda BPH’nin tedavisinde α1-blokerler ile 
birlikte kullanılan antimuskarinik ilaçlar, bir kombine 
tedavi olarak literatürdeki yerini almıştır (bkz. Tablo 
1). Bu derlemede, BPH hastalarında mesane çıkım 
tıkanıklığına (MÇT) irritatif semptomların (istemsiz 
detrüsör kontraksiyonları olsun veya olmasın) eşlik 
etmesi nedeniyle antimuskarinik ilaçların monoterapi 
ya da kombinasyon tedavisi halinde kullanımı değer-
lendirilmiştir. 

BPH ve AAM
BPH nedeniyle prostat cerrahisi geçiren hastaların 

bir kısmında AÜSS’ye ait depolama (irritatif) semp-
tomlarının geçmemesi, bu hastalarda obstrüksiyon 
dışında başka faktörlerin de olabileceğini gündeme 
getirmektedir. AÜSS görülen, elli yaş üzerindeki er-
keklerde ürodinamik parametrelerin değerlendirildiği 
bir çalışmada, %62 oranında MÇT saptanmış ve MÇT 
saptanan hastaların %66’sında detrüsör aşırı aktivitesi-
nin olduğu gözlenmiştir (3). AÜSS görülen hastaların 
%68’inde MÇT ve bu hastaların da %46’sında detrü-
sör instabilitesi tespit edilmiş olup, detrüsör instabi-
litesi olan hastaların da %75’inde urge inkontinans 

saptanmıştır (4). Detrüsör instabilitesinin depolama 
semptomları ile ilişkili olduğu, bu çalışmada ürodi-
namik olarak ortaya konmuştur.  Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 40 yaş üzeri kişilerde AAM semptom-
ları prevalansının erkeklerde %15,8–27,2, kadınlar-
da %32,6–43,1 arasında olduğu belirtilmektedir (5). 

Uluslararası İnkontinans Derneği’ne (International 
Continence Society) göre AAM; urge inkontinans ol-
sun veya olmasın urgency ile birlikte gece ve gündüz 
işeme sıklığının artması ve bu semptomları açıklaya-
bilecek enfeksiyon gibi patolojik nedenlerin bulun-
madığı bir sendrom olarak tanımlanmaktadır (2). 
AAM’nin başlıca nedeninin detrüsör aşırı aktivitesi 
olduğu bilinmektedir. MÇT’li erkeklerde AAM’nin or-
taya çıkması ile ilgili farklı hipotezler ortaya atılmıştır. 
En yaygın olarak savunulan hipoteze göre MÇT vaka-
larının %45–50’si, mesane iskemisine bağlı yapısal de-
ğişiklikler sonucunda ortaya çıkan kolinerjik reseptör 
hipersensitivitesini içine birtakım lokal faktörlerden 
kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte hücrede iskelet 
ve mitokondrial proteinlerdeki değişikliğe bağlı kont-
rolsüz asetilkolin salınımının ve mesane afferent sinir 
elastisitesindeki değişikliklerin de MÇT’de AAM’ye 
neden olduğu belirtilmiştir (6). Ancak MÇT gibi pe-
riferik problemlerin yanı sıra, santral sinir sistemi lez-
yonları gibi bazı santral olaylar da ileri yaşlı hastalarda 
detrüsör aşırı aktivitesini tetikleyerek AAM’ye neden 
olabilmektedir. AÜSS değerlendirilmesinde ürodina-
mik incelemenin rutin uygulama zorluğu nedeniyle 
sıklıkla IPSS skorlaması kullanılmaktadır. IPSS’nin 2., 
4. ve 7. sorularını oluşturan frequency, urgency, noktu-
ria, depolama ile ilgili değerlendirmedeki IPSS subs-
korlarını oluşturmaktadır.

Antimuskarinik tedavi
Muskarinik reseptörler detrüsör düz kaslarında, 

sekretuar bezlerde, mesane ürotelyal hücrelerinde, 
prostat yanında periferik ve santral sinir sistemle-
rinde yaygın olarak bulunmaktadır. Muskarinik re-
septörlerin beş alt tipi mevcuttur (M1–M5). Detrüsör 
düz kas hücrelerinde %80 M2, %20 M3 muskarinik re-
septörleri bulunur ve nörotransmitteri asetilkolindir. 
Mesane kontraksiyonlarından sorumlu olan reseptör 
daha çok M3 reseptörüdür. Muskarinik reseptörlerin 
muskarinik reseptör antagonistleri tarafından inhibe 
edilmesi mesane düz kas hücreleri kontraksiyonlarını 
inhibe eder (7,8). Muskarinik reseptörlerin inhibis-
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yonu mesane düz kaslarında gevşemeye neden olarak 
mesanede duyu eşiğini azaltmaktadırlar. Antimuska-
rinik ilaçların detrüsör kontraksiyonlarını azaltmaları 
nedeniyle işeme zorluğu, post-voiding rezidü (PVR) 
idrar miktarının artışı gibi birtakım kaygılar bulun-
maktadır. Ancak son yıllarda MÇT’li hastalarda an-
timuskarinik kullanımı ile ilgili bu soru işaretlerini 
kanıtlar üzerinden ortadan kaldıracak yeni çalışmalar 
ortaya çıkmaktadır: MÇT’li ve AAM’li 149 erkek has-
tada, plasebo kontrollü antimuskarinik tedavi sonrası 
güvenlilik ürodinamik olarak değerlendirilmiştir. Qmax 
ve PdetQmax değerlerinde yan etki açısından herhangi 
bir fark saptanmamış olup PVR’de 25 ml artış, orta-
lama Qmax’ta (-0,7 ml/sn) ve PdetQmax’ta (-7 cm H2O) 
benzer bir fark, maksimum sistometrik kapasitede +67 
ml’lik klinik açıdan önemsiz bir fark tespit edilmiştir. 
Tedaviyi tamamlayan hastaların %87’sinin depolama 
semptomlarında gelişme sağlanmış olup antimuskari-
nik tedavinin tek başına MÇT’de güvenli olduğu belir-
tilmiştir (9). MÇT’li ve AAM’li hastalarda 6 aylık anti-
muskarinik monoterapi ile yapılan başka bir çalışmada 
24 saatlik işeme sıklığı 9,8’den 6,3’e, noktüri ise 4,1’den 
2,9’a gerilemiş, AUA semptom skorunda ise 6,1’lik bir 
gerileme saptanmış ve hiçbir hastada akut üriner re-
tansiyon (AUR) gelişmediği gözlenmiştir (10). MÇT 
ile AAM’nin birlikte görüldüğü hastalarda antimuska-
rinik monoterapi çalışmalarının bulguları tatmin edici 
değildir. Tolterodin ve tamsulosin ile yapılan bir ça-
lışmada AÜSS’li ve AAM’li hastalarda tolterodin mo-
noterapisinde urge inkontinansta gelişme sağlanmış, 
fakat total IPSS’de, depolama subskorlarında ve hasta 
bazlı memnuniyet skorlarında plasebo ile karşılaştı-
rıldığında herhangi bir fark saptanmamıştır (11). PSA 
<1,3 ng/ml AÜSS ile AAM birlikte görülen hastalarda 
işeme sıklığı, urgency ve IPSS depolama skorlarında 
antimuskarinik monoterapi grubunda iyileşme olduğu 
saptanmış, fakat işeme IPSS skorlarında herhangi bir 
iyileşme saptanmamış ve AUR riskinin de artmadığı 
tespit edilmiştir (12). 

AÜSS ile AAM’nin birlikte görüldüğü, 40 yaş üzeri 
879 hastada tolterodin ER ve tamsulosin + tolterodin 
ER kombinasyonu kullanılan randomize, kontrol-
lü, çok merkezli bir çalışmada, prostat hacmi <29 ml 
olan kişilerde tolterodin monoterapisinin işeme sık-
lığı, urge üriner inkontinans ve IPSS depolama subs-
korlarında iyileşme sağladığı, Qmax, PVR ve AUR’nin 

artmadığı gösterilmiştir. Bu nedenle küçük prostat 
hacmine sahip, şiddetli ve orta dereceli AÜSS’li erkek-
lerin tedavisinde monoterapinin güvenle kullanabile-
ceği savunulmuştur (13). MÇT olmayan, AAM ile il-
gili olarak yapılan randomize, kontrollü, post hoc dört 
analiz çalışmasında (iki tolterodin ER, bir solifenasin 
5 mg ve bir fesoterodin 4 ve 8 mg); tolterodin ile il-
gili olan çalışmada tedavi grubunda plasebo grubuna 
göre urge inkontinans ve 24 saatlik işeme sıklığında 
azalma; solifenasin ile ilgili olan çalışmada tedavi gru-
bunda plasebo grubuna göre hasta bazlı mesane du-
rum skorunda ve AAM sorgulama skorunda önemli 
gelişme; fesoterodin ile ilgili olan çalışmada ise tedavi 
grubunda plasebo grubuna göre işeme sıklığı, urgency 
sıklığı ve urge inkontinans sıklığında önemli gelişme 
saptanmıştır (14–17). Bu çalışmalar göz önüne alına-
rak yapılan değerlendirmeye göre antimuskarinik mo-
noterapinin AUR riskini minimal artırdığı kanaatinin 
yanında, prostat hacmi küçük, hafif obstrüksiyona sa-
hip ve AAM semptomları baskın olan hastaların mo-
noterapi için uygun hasta grubunu oluşturduğu ifade 
edilmektedir. 

α1-Bloker ve antimuskarinik kombinasyon 
tedavisi

α1-bloker ve antimuskarinik kombinasyon tedavisi 
teorik olarak uzun yıllar önce gündeme gelmiştir. Fakat 
bu konuda ilk kez 2003’te Athanasopoulos tarafından 
detrüsör instabilitesinin eşlik ettiği MÇT’li hastalarda 
günde iki kez 2 mg tolterodin ve 0,4 mg tamsulosin 
kombinasyon tedavisi uygulanarak yaşam kalitesinde 
(QoL) düzelme sağlandığı ve tedaviye bağlı AUR ris-
kinin artmadığı, antimuskarinik tedavinin idrar akı-
mını ve rezidüel idrar volümünü etkilemediği ortaya 
konmuştur (18). Kanıt değeri yüksek fakat kısa takip 
süreli, çok merkezli, randomize, kontrollü, çift kör bir 
çalışmada, AAM’nin eşlik ettiği BPH’li hastalarda pro-
piverin (20 mg/gün) ve doksazosin (4 mg/gün) kom-
binasyon tedavisinin değerlendirildiğinde, doksazo-
sin alan gruba göre kombinasyon tedavisi uygulanan 
grupta IPSS depolama skorlarında, işeme sıklığında, 
işeme volümünde ve hasta memnuniyetinde gelişme 
tespit edilmiştir. PVR’de ortalama +20,7 ml klinik öne-
mi olmayan bir artış saptanmış, fakat hiçbir hastada 
AUR gelişmediği ifade edilmiştir (19). Kombinasyon 
tedavisinde antimuskarinik tedavinin zamanlaması 
ile ilgili olarak farklı görüşler bulunmaktadır. Lee ve 
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arkadaşlarının basınç akım çalışmasında, AAM’nin 
eşlik ettiği MÇT’li hastalara üç ay süre ile doksazo-
sin (4 mg/gün) tedavisi uygulandıktan sonra hasta-
ların sadece %35’inde semptomatik düzelme olduğu, 
semptomatik düzelme olmayan hastalarda 3 aylık ilave 
tolterodin (2 mg/gün) tedavisiyle başarının %73’e çık-
tığı belirtilmiştir (20). Ardışık tedavinin aksine baştan 
kombine tedavi uygulanmasını savunan görüşler de 
bulunmaktadır. AAM ve BPH ile ilişkili AÜSS’si olan 
50 yaş üzeri hastalarla yürütülen plasebo kontrollü, 
prospektif, randomize, çift kör bir çalışmada 12 hafta-
lık (doksazosin+plasebo) ve (doksazosin+tolterodin) 
uygulaması sonrası yapılan değerlendirmede, kom-
bine tedavi grubunda IPSS depolama semptom skor-
larında, hasta bazlı QoL, urgency ve işeme sıklığında 
gelişme sağlanmış olup bir hastada AUR geliştiği 
belirtilmiştir. Aynı çalışmada Qmax ve PVR’de gözle-
nen değişiklikler konusunda, doksazosin+plasebo 
grubunda Qmax’ın ortalama 10,8 ml/sn’den 15,3 ml/
sn’ye, PVR’nin ortalama 34 cc’den 24 cc’ye gerilediği, 
doksazosin+tolterodin grubunda ise Qmax’ın 11,1 ml/
sn’den 14,2 ml/sn’ye, PVR’nin de ortalama 33 cc’den 
36 cc’ye yükseldiği gözlenmiş, fakat istatistiksel olarak 
bu değişimlerin anlamlılık göstermediği ortaya kon-
muştur (21). Antimuskarinik tedavinin etkinliğinin 
ve güvenilirliğinin değerlendirildiği plasebo kontrol-
lü, prospektif, randomize, çift kör bir başka çalışma-
da (solifenasin+tamsulosin) ve (tamsulosin+plasebo) 
gruplarıyla 12 haftalık tedavi sonrasında kombine te-
davi uygulanan grupta etkinlik açısından işeme sıklığı 
ve urgency atağında gerileme elde edilmiştir. Yan etki 
olarak ise kombine tedavi sonrası ağız kuruluğu %7, 
baş dönmesi %3, AUR %3 olarak ortaya konmuştur 
(22). AÜSS nedeniyle α1-bloker kullanan hastalarda, 
AAM’ye bağlı depolama semptomları için uygulanan 

antimuskarinik tedavinin yan etkileri değerlendiril-
diğinde, ağız kuruluğu %21, kabızlık %6, dizüri %3, 
AUR %2 ve kateterizasyon gerekliliği %1 olarak tes-
pit edilmiştir (23). Farklı antimuskarinik dozlar ile 
kombine tedavinin uygulandığı başka bir çalışmada; 
ürodinamik olarak incelendiğinde aktif tedavi grupla-
rında maksimum işemede detrüsör basıncı (PdetQmax ) 
H2O’da düşme, Qmax’ta artış gözlenmiş ve AUR riskinin 
artmadığı tespit edilmiştir. Fakat bu çalışmada PSA ve 
prostat hacimlerinin ölçülmemiş olması göz önünde 
bulundurulmalıdır (24). BPH’de α1-bloker ve antimus-
karinik kombinasyon tedavisinin etkinlik ve güveni-
lirliği ile ilgili, 3.629 hastayı içeren ve ortalama tedavi 
süresinin 12 hafta olduğu geniş kapsamlı meta-analiz 
sonucunda, IPSS subkorlarında gerileme (Δ −0,73, 
95% CI −1,09 – −0,37 ) ve işeme sıklığında azalma (Δ 
−0,69 işeme, 95% CI −0,97 – −0,41 ), Qmax’ta azalma 
(Δ −0,59 ml/sn, 95% CI −1,04 – −0,14), PVR’de artış 
(Δ 11,60 ml, 95% CI 8,50–14,70) tespit edilmiş olup 
AUR oranının %1,4, kateterizasyon gerekliliğinin ise 
%0,5 olduğu saptanmıştır. Bu meta-analiz sonucunda 
kombinasyon tedavisinin depolama semptomlarında 
gelişme sağladığı, PVR’yi minimal artırdığı ve Qmax’ı 
minimal düşürdüğü için BPH’ye bağlı AÜSS tedavi-
sinde güvenli olduğu ifade edilmektedir (25). Yakın 
zamanda yapılmış olan ve AÜSS için α1-bloker + an-
timuskarinik ilaç kombinasyon tedavisi uygulanan 
2.106 hasta (%51,57) ve α1-bloker monoterapisi uygu-
lanan 1.978 hasta (%48,43) olmak üzere 18 randomize 
kontrollü çalışmadan toplam 4.084 hastayı ele alan bir 
meta-analizde; depolama IPSS, QoL, işeme sıklığı/24s, 
urgency/24s bakımından kombinasyon tedavisinde ge-
lişme olduğu saptanmış olup, Qmax, total IPSS, işeme 
IPSS için kombinasyon tedavisi ile α1-bloker mono-
terapisi arasında herhangi bir fark tespit edilmemiştir 
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Tablo 1. AÜSS tedavisinde kullanılan ilaçlar
α1-adrenerjik reseptör 
antagonistleri Antimuskarinik ilaçlar 5α-redüktaz 

inhibitörleri Vazopressin analoğu

alfuzosin
doksazosin 
terazosin
tamsulosin
silodosin

darifenasin
trospiyumklorid
fesoterodin 
oksibutinin
propiverin
solifenasin 
tolterodin

dutasterid
finasterid desmopressin

α1-adrenerjik reseptör antagonistleri 
+ 5α-redüktaz inhibitörleri

α1-adrenerjik reseptör antagonistleri + 
antimuskarinik ilaçlar Fitoterapi

Fosfodiasteraz tip 5 
inhibitörleri
tadalafil



(26). Bu meta-analiz sonucunda depolama semptom-
ları yoğun olan BPH/AÜSS’li hastalarda AUR riski 
göz önünde bulundurularak α1-bloker tedavisine ilave 
antimuskarinik tedavinin uygulanabileceği ifade edil-
mektedir.

Son olarak AUA’nın BPH ile ilgili kılavuzlarında; 
depolama semptomlarının baskın olduğu ve PVR’nin 
yüksek olmadığı BPH’ya bağlı AÜSS’lerin tedavisinde 
antimuskarinik ajanların uygun alternatif tedavi ola-
bileceği, ancak antimuskarinik tedaviye başlamadan 
önce PVR’nin değerlendirilmesi gerektiği ve 250–300 
ml’den fazla ise dikkatli olunması gerektiği bildiril-
mektedir. BPH/AÜSS’nin antimuskarinik ajanlarla 
tedavisinde PSA ölçümünün gerekli olmadığı kıla-
vuzlarda belirtilmektedir (27). EAU’nun BPH’ya bağlı 
AÜSS ile ilgili kılavuzlarında ise kombinasyon tedavi-
sinin PVR’yi artırdığı, AUR riskinin ise düşük oldu-
ğu belirtilmektedir. Şiddetli ve orta derecede AÜSS’li 
hastalarda eğer monoterapi yetersiz kalırsa antimuska-
rinik ajanlarla α1-blokerlerin kombine edilebileceği ve 
MÇT’li hastalarda ise kombinasyon tedavisinde dik-
katli olunması gerektiği bildirilmektedir (28). 

Sonuç olarak BPH’ye bağlı AÜSS’lerin tedavisinde 
α1-bloker + antimuskarinik ilaç kombinasyon tedavisi 
IPSS depolama subskorları, QoL, işeme sıklığı ve ur-
gency sıklığında iyileşmeye, PVR ve AUR riskinde ise 
minimal bir artışa neden olduğu için dikkatli olunması 
gerekmektedir. Depolama ile ilgili AÜSS’lerin baskın 
ve prostat hacminin <40 ml olması halinde antimuska-
rinik monoterapi uygulanması, prostat hacminin >40 
ml olması ve α1-bloker ile tedaviye rağmen depolama 
semptomlarının devam etmesi halinde ise antimus-
karinik ajanlarla kombinasyon tedavisi uygulanması 
gerekmektedir.
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