
Endoüroloji Bülteni 1

Endoüroloji Bülteni 2013;6:1-6
DOI: 10.5350/ENDO2013060101

DERLEMELER

Giriş

Benign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde alt 
üriner sistem semptomları (AÜSS)’na neden olan, 

prostatın transizyonel alanında düz kas ve epitelyal 
hücre proliferasyonu ile karakterize, prostat’ın kötü 
huylu olmayan büyümesidir (1). Yaş ve fonksiyonel 
testis varlığı, BPH’nin ortaya çıkmasında bilinen en 
önemli etiyolojik faktörler olarak karşımıza çıkmak-
tadır. BPH gelişimi; 30-40 yaşları arasında %10, 40-50 
yaşları arasında %20, 60-70 yaşları arasında %50-60, 
70-80 yaşlarından sonra tüm erkeklerde gözlenmek-
tedir (2).
 BPH’ne bağlı idrar yapma ve depolama yakınmala-
rının temel nedeni büyümüş adenom kitlesine, prostat 
stromasındaki artmış düz kas aktivitesine ve mesane 
aşırı aktivitesine bağlıdır (3). BPH ile ilişkili AÜSS’nın 
tedavisinde izlem-gözlem, medikal (alfa adrenerjik 
reseptör blokeri, 5-alfa redüktaz inhibitörleri, muska-
rinik reseptör antagonistleri, desmopressin, kombinas-
yon tedavileri) ve cerrahi tedavi seçenekleri mevcuttur. 
Medikal tedavi uygulanacak hastalarda büyümüş olan 
adenom kitlesine yönelik 5-alfa redüktaz inhibitörle-
ri, prostat stromasındaki artmış düz kas aktivitesine 
yönelik alfa adrenerjik reseptör blokerleri ve mesane 
bileşenine yönelik muskarinik reseptör antagonistle-
ri medikal tedavi seçeneklerinin temelini oluşturur. 
Medikal tedaviden fayda görmeyen ve/veya BPH’ne 
bağlı bir takım komplikasyonlar gelişen hastalarda cer-
rahi tedavi seçenekleri önerilmektedir (4). Ancak hangi 
hastaya hangi tedavi verileceği konusunda net değildir. 
Uygulanacak tedavide etkinlik, yan etki, maliyet gibi 
faktörlerin göz önünde bulundurulması, hekim ve has-

tanın ortak kararı vermesi doğru olacaktır.
 Bu derlemede, BPH ile ilişkili AÜSS’nın tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan alfa adrenerjik reseptör blo-
kerleri ve 5-alfa redüktaz enzim inhibitörleri dışındaki 
medikal tedavi seçenekleri, bu tedavi seçeneklerinin 
endikasyonları ve sonuçları özetlenmektedir.

 A. Fosfodiesteraz Tip 5 (PDE5) Enzim
	 İnhibitörleri

	 BPH-AÜSS-Erektil	disfonksiyon	(ED)	İlişkisi

 Yaşlanan erkeğin yaşam kalitesini olumsuz etkile-
yen önemli sağlık problemlerinden olan BPH ve ED, 
benzer yaşlarda görülmekte ve ortak fizyopatolojiyi 
paylaşmaktadır. Çok Uluslu Yaşlanan Erkek İzlem 
Çalışması (MSAM-7) ile Massachusetts Yaşlanan Erkek 
Çalışması (MMAS) gibi büyük toplum tabanlı çalışma-
larda AÜSS şiddetindeki artışın penil erektil fonksiyon-
ları kötü yönde etkilediği rapor edilmiştir (5,6).
 BPH, AÜSS ve ED birlikteliğinin patofizyolojisi 
temelde dört mekanizma ile açıklanmaktadır. Bunlar; 
nitrik oksit/siklik guanozin monofosfat sinyal yolağın-
da azalma, Rho/Rho Kinaz aktivitesinde artış, sempatik 
aktivite artışı ve pelvik ateroskleroz’dur. İleri yaşta-
ki hastalarda metabolik sendrom, diyabetes mellitus 
(DM), hipertansiyon gibi ek hastalıklar neticesinde 
gelişen kronik inflamatuvar süreç ve steroid hormon 
dengesizliği klinik tablonun kötüleşmesine katkı sağ-
lamaktadır (7). Son yıllarda PDE5 enzim inhibitörleri, 
hem penil erektil fonksiyonları düzeltici etkileri hem de 
BPH ile ilişkili AÜSS’nın giderilmesinde tek ilaç olma-
ya aday olarak gündeme gelmiştir. 
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	 Alt	Üriner	Sistemde	PDE5	enziminin	varlığı	ve

 fonksiyonu

 Alt üriner sistemde PDE5 enzim aktivitesini incele-
yen çalışmalarda, PDE5 enziminin prostat, mesane ve 
üretrada da yoğun olarak bulunduğunu gösterilmiş-
tir. Truss ve ark.’ları, insan mesanesinde PDE5 enzim 
aktivitesinin bulunduğunu göstermiştir (8). Kuciel ve 
Ostrowski, özellikle prostatın glandüler dokusunda 
olmak üzere stromadaki düz kas ve damar etrafında 
yoğun PDE5 enzim aktivitesinin olduğunu saptamıştır 
(9). Çeşitli çalışmalarda, düz kas örneklerindeki karba-
kol, endotelin-1 veya adrenerjik uyarım ile oluşturulan 
kasılmaların PDE5 enzim inhibitörlerinin kullanılması 
ile geri çevrilebildiği gösterilmiştir (10-14). Hayvan 
çalışmalarında, PDE5 enzim inhibitörlerinin alt üriner 
sistemdeki damarlarda gevşeme, kan akımında ve 
doku oksijenizasyonunda artış ve mesanede afferent 
sinir uyarımında azalma sağlayarak AÜSS’nı düzelte-
bileceği belirtilmiştir (11,15). 

	 BPH’nde	PDE5	enzim	inhibitörlerininn	kullanımı

 Tadalafil 5 mg/gün oral tablet, BPH ile ilişkili AÜSS 
veya BPH ile ilişkili AÜSS ve beraberinde ED varlığın-
da kullanılmak üzere Amerikan İlaç ve Gıda Güvenliği 
Dairesi (FDA) tarafından 2011 yılında onay alan ilk 
ajandır. Sildenafil sitrat ve vardenafil gibi diğer kısa 
etki süreli PDE5 enzim inhibitörlerinin BPH ile ilişkili 
AÜSS’nın tedavisinde kullanımı ile ilgili yeterli rando-
mize kontrollü çalışma bulunmaması, uzun etki süresi 
ve yarılanma ömrüne sahip tadalafil’i bu endikasyonda 
ön plana çıkarmaktadır (16,17).
 Roehrborn ve ark.’larının tadalafil için doz bulma 
çalışmasında, plasebo, 2.5, 5, 10, 20 mg/gün tadalafil 
tedavilerinin etkinliği değerlendirilmiştir (18). On ülke-
de, 92 merkezde yapılan randomize, çift kör, placebo 
kontrollü, paralel dizayn edilmiş, 12 haftalık bu çalış-
maya 45 yaş üzerinde, 6 aydan uzun süre AÜSS olan, 
prostat kanseri olmayan, idrar yapma sonrasındaki 
rezidüel idrar hacmi <300 ml, idrar yapmadan önce ult-
rasonografi ile tespit edilen mesane kapasitesi 150-550 
ml, işenen idrar hacmi ≥ 125 ml, Uluslar arası Prostat 
Semptom Skoru (IPSS)≥13, Maksimum İdrar Akım 
Hızı (Qmax) 4-15 ml/sn olan 1058 hasta dahil edilmiştir. 

IPSS’teki düzelme plasebo ve tadalafil 2.5, 5, 10, 20 mg/
gün tedavilerinde sırası ile -2.3, -3.9, -4.9, -5.2 puan 
olarak saptanmıştır. IPSS’daki düzelme tadalafil’in tüm 
tedavi dozlarında plasebo’dan üstün bulunmuştur. Bu 
çalışmada, tadalafil 10 ve 20 mg/gün dozlarında yan 
etkilerin biraz daha fazla gözlenmesi üzerine tadalafil 5 
mg/gün kullanımının BPH ile ilişkili AÜSS’nın tedavi-
sinde en uygun doz olacağı sonucuna varılmıştır. Takip 
eden çalışmalarda tadalafil tedavisinin IPSS ve yaşam 
kalitesindeki düzeltici etkisinin ED varlığı ve ED şid-
detinden bağımsız olduğu ve mesane fonksiyonlarını 
olumsuz etkilemediği gösterilmiştir (19,20).
 PDE5 enzim inhibitörleri, IPSS ve yaşam kalitesinde 
düzelme sağlamakta ancak Qmax’ta istatistiksel anlamlı 
artış sağlamamaktadır (21). Oelke ve ark.’larının çalış-
ması, uluslararası literatürdeki bulguların aksini bildi-
ren ilk çalışmadır (22). Bu çalışmada, hastalara 12 hafta 
süre ile plasebo, tadalafil 5 mg/gün ve tamsulosin 0.4 
mg/gün tedavileri verilmiştir. Plasebo, tadalafil ve tam-
sulosin tedavi gruplarında IPSS değişimi sırası ile -4.2, 
-6.3 ve -5.7, ortalama Qmax artışı ise sırası ile 1.2, 2.4 ve 
2.2 ml/sn olarak saptanmıştır. Tadalafil ve tamsulosin 
verilen tedavi gruplarında IPSS ve Qmax’daki düzelme 
plasebo’ya göre üstün bulunmuştur.
 Gacci ve ark.’ları, tek başına PDE5 enzim inhibitörü 
ile PDE5 enzim inhibitörü ve alfa adrenerjik reseptör 
blokeri kombinasyon tedavilerinin etkinliğini değerlen-
dirdikleri meta-analiz sonuçlarını yayımlamıştır (23). 
Bu meta-analizin sonuçlarına göre, tek başına PDE5 
enzim inhibitörlerinin plaseboya göre IPSS’te 2.9 puan-
lık düşüş, Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi (IIEF) 
skorunda 5.5 puanlık artış saptanmış, Qmax’da değişik-
lik olmadığı rapor edilmiştir. PDE5 enzim inhibitörü 
ve alfa adrenerjik reseptör blokeri tedavi kombinas-
yonunun tek başına alfa bloker tedaviye göre IPSS’da 
1.9 puanlık düşüş, IIEF skorunda 3.6 puanlık artış ve 
Qmax’da 1.53 ml/sn artış sağladığı ve kombinasyon teda-
visinin daha etkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın 
yazarları genç, düşük vücut kitle indeksi ve yüksek 
IPSS’a sahip hastaların tedaviden daha fazla fayda gör-
düğü vurgulamıştır.
 PDE5 enzim inhibitörü ve alfa bloker kombinasyon 
tedavilerinin kullanılması sırasında dikkat edilmesi 
gereken bazı hususlar vardır. Sildenafil sitrat 50 ya da 
100 mg/gün özellikle doksazosin ile ≤4 saat içinde kul-
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lanılır ise hipotansiyon etkisi daha belirgin olmaktadır 
ve başlangıç dozu 25 mg/gün olarak önerilmektedir. 
Vardenafil, sadece alfa adrenerjik reseptör blokeri teda-
visi ile semptomları stabil olan hastalarda önerilmeli-
dir. Tadalafil ile doksazosin’in birlikte kullanımı öneril-
memektedir. Ancak, tadalafil’in tamsulosin ile kombine 
olarak kullanımının güvenli olduğu bildirilmektedir 
(24).
 Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzu’na göre, PDE5 
enzim inhibitör tedavisi erkeklerde BPH ile ilişkili 
orta-şiddetli derecedeki AÜSS’nı azaltmaktadır (Kanıt 
derecesi: 1B, Öneri derecesi: Belirtilmemiş) (4). PDE5 
enzim inhibitörlerinin BPH ile ilişkili AÜSS ve ED 
birlikteliğinin tedavisinde kullanımı yukarıdaki veriler 
göz önüne alındığında uygulanabilir görünmektedir. 

	 B.	Muskarinik	Reseptör	Antagonistleri

 Muskarinik reseptörler vücutta çoğunlukla detrusor 
düz kas hücrelerinde eksprese edilmektedir. Ayrıca 
tükrük bezi, prostat, mesane üroteliyal hücreleri, peri-
feral ve santral sinir sistemi hücrelerinde de bulunmak-
tadır. Muskarinik reseptörlerin inhibe edilmesi düz kas 
hücrelerinin kasılımını ve mesanenin uyarılma eşiğini 
azaltır. Antimuskarinik etkinin üroteliyum ve/veya 
santral sinir sistemi tarafından uyarılabileceği düşü-
nülmektedir (4). BPH ile ilişkili AÜSS’nın tedavisinde 
antikolinerjik ilaçlar son yıllarda kullanıma girmiştir. 
Erkek ve kadınlarda aşırı aktif mesane (AAM) ve depo-
lama semptomlarının tedavisi için ruhsat almış ve mar-
kete sunulan muskarinik reseptör antagonisti ilaçlar 
Darifenasin, Fesoterodin, Oksibutinin HCL, Propiverin, 
Solifenasin, Tolterodinve Trospiyum Cl’dür. 
 Muskarinik reseptör antagonistlerinin etkinliğinin 
test edilmesi geçmişte genellikle kadınlar üzerinde 
yapılmıştır. Çünkü kadınlarda AÜSS’na yol açan esas 
faktörün genellikle mesane kökenli olduğu ve bu neden-
le AÜSS’nın mesaneye özel olarak geliştirilen ilaçlar ile 
tedavi edilebileceği düşünülmüştür. Uluslararası litera-
türde, mesane çıkım tıkanıklığı bulunmayan erkekler-
de ve kadınlardaki AAM semptomlarının muskarinik 
reseptör antagonistleri ile tedavisi ile ilgili olarak 2 
tanesi tolterodin uzamış salınım tablet, 1 tanesi soli-
fenasin 5 mg ve 1 tanesi fesoterodin 4 ve 8 mg olmak 
üzere toplam 4 adet büyük randomize kontrollü çalış-

manın post hoc analizi yer almaktadır (25-28). Bu 
çalışmalar incelendiği zaman tolterodin’in acil işeme 
hissi ile birlikte idrar kaçırmayı, 24 saat içerisinde 
idrara çıkma sıklığını ve acil işeme isteği ile birlikte 
idrar yapma semptomlarını plasebo’ya göre anlamlı 
olarak azalttığı saptanmıştır. Solifenasin’in ise mesane 
durumu algılama skalası skorunu, AAM hayat kalite 
skorunu ve genel olarak hastanın mesanesi ile ilgili ola-
rak problem algılama seviyesini azalttığı bildirilmiştir. 
Fesoterodin, idrara çıkma sıklığını, acil işeme isteği ile 
birlikte idrar kaçırmayı, plaseboya göre anlamlı olarak 
azaltmıştır. Tolterodin kullanan hastalarda yapılan 
açık uçlu çalışmalarda, bu ajanın gün içerisinde idrar 
çıkma sıklığı, noktüri sayısı, acil işeme isteği ile birlikte 
idrar kaçırma ve IPSS’nu anlamlı olarak azalttığı ve bu 
etkinin tedavinin başlangıcından itibaren 12-25 hafta da 
halen devam ettiği rapor edilmiştir (29,30).
 Uluslararası literatürde, mesane çıkım tıkanıklığı ve 
AAM senptomları olan erkeklerde muskarinik reseptör 
antagonistlerinin kullanımı ile ilgili olarak başarısız 
sonuçlar rapor eden çok az sayıda çalışma bulun-
maktadır. BPH ile ilişkili AÜSS ve beraberinde AAM 
semptomları olan erkeklerde tolterodin ve tamsulosin 
kullanımının etkinliği ve güvenilirliğini irdeleyen bir 
çalışmada, tolterodin monoterapisi’nin acil işeme iste-
ği ile birlikte idrar kaçırma şikayetini anlamlı olarak 
azalttığı, ancak acil işeme isteği ile birlikte IPSS (toplam 
skor ve depolama alt skoru) üzerinde etkisi olmadığı 
bildirilmiştir (31). Bir analizde, prostat spesifik antijen 
düzeyi <1.3 ng/ml olan küçük prostat hacmine sahip 
erkeklerin muskarinik reseptör antagonist tedavisinden 
fayda görebileceği rapor edilmiştir (32). Diğer çalışma-
larda da muskarinik reseptör antagonistleri’nin AAM 
ile birlikte mesane çıkım tıkanıklığı olan erkeklerdeki 
semptomları giderdiği rapor edilmiştir (29,33). Az sayı-
da olguyu içeren randomize kontrollü bir çalışmada ise 
propiverin HCL kullanan grupta idrar yapma sıklığı ve 
acil işeme hissi sıklığının tedavinin başlangıç dönemine 
göre anlamlı derecede gerilediği bildirilmiştir (33). 
 Muskarinik reseptör antagonistleri hastalar tarafın-
dan genellikle iyi tolere edilir. Plasebo ile karşılaştırıl-
dığı zaman ağız kuruluğu (≤%16), kabızlık (≤%4), idrar 
yapma zorluğu (≤%2), nazofarenjit (≤%3) ve kulak çın-
laması (≤%5) daha fazla görülmektedir. Bu ilaçlar pla-
sebo ile karşılaştırıldığı zaman mesane çıkım tıkanıklığı 
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olmayan erkeklerde idrar yapma sonrasındaki rezidüel 
idrar hacmin de artışa neden olmamaktadır (0-5 ml vs 
-3.6-0 ml) (4). Muskarinik reseptör antagonistlerinden 
tolterodin ile kısa dönem tedavinin yan etki profili açı-
sından güvenli olduğu rapor edilmektedir (34).
 Muskarinik reseptör antagonistleri, özellikle depo-
lama semptomları ön planda olan kişilerde tedavi seçe-
neği olarak düşünülmelidir. Prostat hacmi 30 ml’den 
az, Qmax 10 ml/sn’nin altında ve idrar yaptıktan sonraki 
rezidüel idrar miktarı 40 ml’den fazla ise bu ajanların 
tek başına kullanımı uygun değildir. Ancak bu ilaçların 
alfa adrenerjik reseptör blokeri ilaçlar ile beraber veril-
mesi uygundur. Eğer idrar yaptıktan sonraki rezidüel 
idrar miktarı 200 ml’nin üzerinde ise muskarinik resep-
tör antagonistleri kullanılmamalıdır. Bu ajanları kulla-
nan hastalar AÜSS stabil oluncaya kadar 4-6 haftada 
bir, daha sonra 6-12 ayda bir kontrol edilmelidir (35).
 Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzu’na göre, muskari-
nik reseptör antagonistlerinin orta-şiddetli AÜSS olan 
ve özellikle mesane depolama semptomlarının baskın 
olduğu hastalarda kullanılması önerilmektedir (Kanıt 
derecesi:1b, Öneri derecesi:B). Bu hastalara ilaç kullanı-
mı sırasında akut idrar retansiyonu meydana gelebile-
ceği belirtilmelidir (Kanıt derecesi:4, Öneri derecesi:C) 
(4).

	 C.	Vazopressin	Analoğu	Olan	Desmopressin

 Antidiüretik hormon olan arginin- vazopressin 
(AVP), vücutta su dengesinin korunmasını sağlar. 
Bu etkisini böbrekteki toplayıcı kanallarda bulunan 
Vazopressin 2 (V2) reseptörlerine bağlanarak gösterir. 
AVP, su emilimini arttırarak toplam idrar hacmini 
azaltır. AVP’in idrar miktarını kontrol etmek için kul-
lanılabileceği düşünülmektedir. Ancak, bu ajan aynı 
zamanda Vazopressin 1 (V1) reseptörlerini aktive ede-
rek vazokonstrüksiyon ile birlikte hipertansiyon geliş-
mesine neden olduğu için bu endikasyonda dikkatli 
kullanılmalıdır. Aynı zamanda serumda kısa yarılanma 
ömrüne sahip olduğu için nokturnal poliüri tedavisin-

de kullanımı uygun değildir (4).
 Bugün için markette AVP’in sentetik analoğu olan 
desmopressin kullanıma sunulmuştur. Bu ajan, V2 
reseptörlerine yüksek afinite ile bağlanarak antidiüretik 
etki gösterir. Ancak V1 reseptörlerine afinite göstermez 
ve hipertansif etki yaratmaz. 
 Çeşitli çalışmalarda desmopressin’in nokturnal diü-
rez ve nokturi sıklığını %40 oranında azalttığı bildi-
rilmiştir. Desmopressin, gece yapılan idrar hacmini 
anlamlı derecede azaltmaktadır (36-38). Çeşitli rando-
mize kontrollü çalışmaları irdeleyen bir meta-analiz-
de, desmopressin’in plasebo ile karşılaştırıldığı zaman 
nokturi sayısını ve kalitesiz geçirilen uyku zamanını 
anlamlı olarak azalttığı rapor edilmiştir (39).
 Desmopressin’in kısa (<3 hafta) ve uzun (12 ay) 
dönem çalışmalarda rapor edilen yan etkileri baş ağrısı, 
bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı, ağız kuruması ve 
hiponatremi (serum sodyum düzeyi <130 mmol/l)’dir. 
Periferal ödem ve hipertansiyon ise uzun dönem çalış-
malarda rapor edilmiştir (38). Hiponatremi, tedavinin 
başlangıcından hemen sonra yaklaşık olarak %5-7 ora-
nında görülmektedir. Hiponatremi gelişme riski <65 
yaş erkeklerde <%1 iken, bu oran >65 yaş erkeklerde 
%8’dir (40). Son zamanlarda yayımlanan bir analizde, 
desmopressin’in melt formunun 50-100 mikrogram p.o. 
yan etki gelişimi açısından güvenli olduğu bildirilmiş-
tir (41). 
 Desmopressin başlanmadan önce mutlaka nok-
türinin diğer medikal nedenleri (Diyabetes mellitus, 
diyabetes insipitus, hiperkalsemi, konjestif kalp yet-
mezliği, adrenal yetmezlik, karaciğer yetmezliği, kalsi-
yum kanal bloker kullanımı, diüretik kullanımı) ekar-
te edilmelidir. Desmopressin’in ilk dozundan 3 gün 
sonra mutlaka serum sodyum düzeyine bakılmalıdır. 
Hastada serum sodyum düzeyi azalmış ise bu ajan 
kesilmelidir (4,40). 
 Avrupa Üroloji Birliği Kılavuzu, desmopressin’in 
nokturnal poliüri’ye ikincil olarak gelişen noktüri teda-
visinde kullanımını önermektedir (Kanıt derecesi:1b, 
Öneri derecesi: A) (4).
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