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Erkek Cinsel Sağlığı

Benign prostat hiperplazisinde kombinasyon 
tedavileri
Combination treatments in benign prostatic hyperplasia

Ali Atan

GİRİŞ

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatın stromal ve 
epiteliyal komponentlerinde meydana gelen proliferatif 
sürecin adıdır. BPH 40 yaş üzeri erkeklerin çoğunda histo-
lojik bir bulgu olarak saptanır. BPH’nin klinik tablosunun 
oluşumunda büyümüş prostat, alt üriner sistem yakınma-
ları ve mesane çıkım tıkanıklığı önemli rol oynar. Ancak 
her histolojik BPH varlığında mutlaka klinik tablo mey-
dana gelmez. Büyük prostat, alt üriner sistem yakınmaları 
ve mesane çıkım tıkanıklığı her hastada aynı oranda görül-
mez. Ayrıca büyük prostat, alt üriner sistem yakınmaları 
ve mesane çıkım tıkanıklığı arasında bir ilişki olmadığı da 
belirtilmiştir.[1,2]

BPH medikal tedavisinin amaçları BPH ile ilişkili alt üri-
ner sistem yakınmalarını düzeltmek, BPH progresyonunu 
önlemek, akut üriner retansiyon gelişmesini engellemek, 
cerrahi ihtiyacını azaltmak ve mümkün olduğu kadar cinsel 

ABSTRACT

Combination therapies are used when single drug therapy fails in BPH 
medical treatment. Various combinations used for this purpose have 
entered our clinical practice. A combination therapy appropriate to 
the clinical findings and expectations of each patient can be selected. 
In this review, current data on the indications and benefits of these 
combinations will be presented.
Keywords: BPH, medical treatment, combinations

ÖZ

BPH medikal tedavisinde tek ilaç tedavisinin başarısız olduğu durum-
larda kombinasyon tedavileri kullanılmaktadır. Bu amaçla kullanılan 
çeşitli kombinasyonlar klinik pratiğimize girmiştir. Her hastanın klinik 
bulgularına ve beklentilerine uygun olan bir kombinasyon tedavisi seçi-
lebilir. Bu derlemede mecvut kombinasyon tedavilerinin endikasyonları 
ve faydaları ile ilgili güncel veriler sunulacaktır.
Anahtar Kelimeler: BPH, medical treatment, kombinasyonlar

fonksiyonları korumaktır. BPH ile ilişkili alt üriner sistem 
yakınmaları Uluslarası Kontinans Derneği’nin Terminoloji 
raporunda depolama, miksiyon ve postmiksiyon yakınma-
ları olarak üç gruba ayrılmıştır.[3] BPH ile ilişkili alt üri-
ner sistem yakınmalarının prostat stromasında bulunan 
düz kas tonusunun artışından (dinamik komponent) ve 
büyümüş olan adenom kitlesinin prostatik uretrada oluş-
turduğu tıkayıcı etkiden (statik komponent) kaynaklan-
dığı kabul edilmekteydi.[4] Bu nedenle BPH ile ilişkili alt 
üriner sistem yakınmaları tedavisinde hedef prostat idi ve 
kısa zaman öncesine kadar BPH medikal tedavisinde sade-
ce alfa bloker ve 5 alfa redüktaz inhibitörü (5-ARi) ilaçlar 
kullanılmaktaydı. Çünkü alfa bloker ilaçların prostat stro-
masında bulunan düz kasları gevşeterek, 5-ARi ilaçların 
ise büyümüş olan adenom kitlesini küçülterek etki yaptığı 
bilinmektedir.

Ancak daha sonraki çalışmalarda BPH ile ilişkili alt üriner 
sistem yakınmalarının oluşumunda prostat kadar mesane-
nin de önemli olduğunun ve erektil disfonksiyon (ED) ile 
BPH’nin ortak bir fizyopatolojik temele bağlı meydana 
geldiğinin anlaşılmasından sonra BPH medikal tedavisin-
de yeni seçenekler gündeme gelmiştir.[5–7] BPH medikal 
tedavisinde alfa bloker ilaçlar, 5-ARi ilaçlar, anti-muskari-
nikler, fosfodiesteraz tip-5 inhibitörü (PDE-5i) ilaçlar, des-
mopressin ve fitoterapi kullanılmaktadır. Bu ilaçların tek 
başlarına kullanımları ile yeterli etkinlik sağlanamadığında 
kombine tedavileri uygulanmaya başlamıştır. Günümüzde 
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sıklıkla kullanılan kombinasyon tedavileri alfa bloker ilaç + 
5-ARi ilaç, alfa bloker ilaç + anti-muskarinik ilaç, alfa blo-
ker ilaç + PDE-5i ilaç olmasına karşın çok yeni kombinas-
yonlarda klinik uygulamalarda görülmektedir. Bu derleme 
makalede bilinen ve yeni uygulanan kombinasyon tedavi-
lerinin etkinlikleri ile ilgili güncel veriler sunulacaktır.

ALFA BLOKER VE 5-ARi KOMBİNASYONU
Alfa blokerler birkaç saat ile birkaç gün içerisinde etkile-
rini gösterirler. 5-ARi ilaçlar ancak birkaç ayda etkinlik-
lerini ortaya koyarlar. Endikasyon, prostat spesifik anti-
jen (PSA) düzeyi 1,5 ng/ml üzeri ve/veya prostat volümü 
30–40 ml üzeri olmasıdır. Bu kombinasyondan beklenen 
fayda semptomatik düzelme ve BPH progresyonunun ön-
lenmesidir. BPH progresyonundan kastedilen akut üriner 
retansiyon gelişiminin ve cerrahi ihtiyacının azalmasıdır. 
Yapılan çalışmalarda alfa bloker ve 5-ARi kombinasyonu-
nun en az %50 oranında akut üriner retansiyon gelişimini 
önlendiği ve cerrahi ihtiyacını azalttığı saptanmıştır.[8] Alfa 
bloker + 5-ARi kombinasyonu ile ilgili kanıtlar geniş katı-
lımlı klinik çalışmalardan elde edilmiştir. İlk veriler 6–12 
aylık takip süresi olan VA-COOP, ALFIN ve PREDICT 
çalışmalarından elde edilmiştir. Bu çalışmalarda kombinas-
yon tedavisinin üstün olmadığı belirtilmektedir.[9–11] Ancak 
dört yıldan uzun takip süresi olan MTOPS ve CombAT 
çalışmalarında ise alfa bloker ve 5-ARi kombinasyonunun 
monoterapiye göre anlamlı faydalı olduğu gösterilmiştir.
[12,13] CONDUCT çalışmasında iki yıl süreyle tek tablet 
halinde hazırlanmış tamsulosin ve dutasterid kombinasyo-
nu ile izlem-gözlem ve gerektiğinde sadece tamsulosin ve-
rilen grup karşılaştırılmıştır. İlaç grubunda progresyon riski 
olan orta semptom düzeyli hastalarda daha hızlı ve devamlı 
bir semptomatik düzelme sağlandığı gösterilmiştir. Yazarlar 
30 ml üzeri prostat volümü olan orta semptom düzeyli has-
talarda tamsulosin ve dutasterid kombinasyonunun izlem 
gözlem ve sadece tamsulosin tedavisine göre daha faydalı 
olduğunu belirtmişlerdir.[14] Çok yeni bir çalışmada da alfa 
bloker ve 5-ARi kombinasyonunun etkinliği incelenmiş-
tir. Bu çalışmada 625 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların 
takip süresi bir yıl ile 12 yıl arasında değişmektedir. On 
iki yıl tedavide kalan hasta sayısı 17’dir. Araştırıcılar kom-
binasyon tedavisinin hem kısa hem 12 yıla kadar devam 
eden uzun dönemde alt üriner sistem yakınmaları ve mak-
simum idrar akım hızı üzerinde anlamlı düzelme yaptığı-
nı bildirmişlerdir.[15] Haque ve ark.’nın Asya’lı erkeklerin 
dahil olduğu bir çalışmasında orta-ciddi düzeyde BPH ile 
ilişkili alt üriner sistem yakınmalarının tedavisinde dutas-
terid ve tamsulosin kombinasyonu tamsulosin ve dutas-
terid monoterapileri ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada 
kombinasyon tedavisi monoterapilere göre daha etkili ve 

güvenli bir seçenek olarak bulunmuştur.[16] Bu kombinas-
yon tedavisi ile etkinlik elde edildikten sonra alfa bloker 
ilacın 6–9 ay sonra kesilebileceği ve sadece 5-ARi ilaçla de-
vam edilebileceği gösterilmiştir.[17,18] Ancak başlangıç IPSS 
düzeyi (IPSS >20) yüksek olan hastalarda alfa bloker ilacın 
9. ayda bırakılmasının daha uygun olduğu belirtilmekte-
dir.[17] Bu kombinasyon tedavisi güncel Amerikan Üroloji 
Derneği ve Avrupa Üroloji Derneği kökenli kılavuzlarda 
da önerilmektedir.[19,20] Son Avrupa Üroloji Derneği kıla-
vuzunda bu kombinasyon tedavisi için prostat volümünün 
40 ml üzerinde olmasının uygun olduğu ve alfa blokerlerin 
6. ayda kesilebileceği ifade edilmektedir.[20]

Bu kombinasyon tedavisinde kullanılabilen dutasterid ve 
finasterid’in etkinliğinin karşılaştırıldığı bir çalışma vardır. 
EPIC (The Enlarged Prostate International Comparator) 
çalışması prospektif, çok merkezli, randomize, çift kör, 
12 aylık finasterid ve dutasteridin karşılaştırıldığı paralel 
grup çalışmasıdır. Bir yıllık kullanım sonrası prostatın kü-
çülmesi, maksimum idrar akım hızı artışı, BPH ile ilişkili 
alt üriner sistem yakınmalarının düzelmesi ve yan etkiler 
açısından iki ilaç benzer bulunmuştur.[21]

ALFA BLOKER VE ANTİMUSKARİNİK 
KOMBİNASYONU
Beş ülkenin katıldığı toplum tabanlı bir çalışmada er-
keklerin %51’inde depolama yakınmalarının, %26’sında 
ise miksiyon yakınmalarının olduğu saptanmıştır.[22] Bu 
nedenle alfa bloker alan kişilerde ısrar eden depolama ya-
kınmaları olduğunda tedaviye antimuskarinik eklenmesi 
gereklidir. Çünkü alfa bloker ve 5-ARi ilaçlar depolama ya-
kınmaları üzerinde etkin değildir.[23,24] Bu kombinasyonun 
kullanımı öncesi ve esnasında hastaların semptom düzey-
leri ve semptom tipleri (depolama ve miksiyon), postmik-
siyon rezidüel idrar miktarları ve miksiyon durumları iyi 
sorgulanmalıdır. Oniki haftalık tolterodin ve tamsulosin 
kombinasyon tedavisinin orta-ciddi alt üriner sistem ya-
kınması olan kişilerde hem semptomlar açısından hem de 
hayat kalitesi açısından tamsulosine göre anlamlı düzelme 
sağladığı saptanmıştır.[25] Alfa bloker ve antimuskarinik 
kombinasyonunun etkinliği ve güvenliği sistemik derleme 
ve meta-analizlerde de incelenmiş ve faydalı olduğu gös-
terilmiştir.[26–28] Matsukawa ve ark., alfa bloker monote-
rapisinin aşırı aktif mesane üzerine sınırlı bir etkiye sahip 
olduğunu saptamışlardır. Alfa bloker monoterapisi ile ilk 
üç aylık dönemde fayda elde edilse bile üç ay sonra yakın-
maların arttığı gösterilmiştir. Ancak alfa bloker ve antimus-
karinik tedavisinin BPH ile ilişkili depolama yakınmaları 
üzerinde alfa bloker monoterapisine göre daha etkin oldu-
ğu belirtilmektedir.[29] Antimuskarinik ilaçların miksiyon 
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basıncı, postmiksiyon rezidüel idrar miktarı ve üriner re-
tansiyon açısından klinik olarak anlamlı değişikliğe yol aç-
madığı saptanmıştır.[30,31] Buna ek olarak çok merkezli, çok 
uluslu, çift kör bir çalışmada üç ay süreyle verilen tolterodi-
nin ürodinamik olarak saptanmış mesane çıkım tıkanıklığı 
olan kişilerde güvenli ve tolere edilebilir bir tedavi olduğu 
gösterilmiştir. Akut üriner retansiyon gelişimi açısından da 
plasebo ile farklılığın olmadığı bulunmuştur.[32] Kaplan ve 
ark., önceden alfa bloker tedavisi almış ancak yeterli fayda-
nın elde edilemediği mesane çıkım tıkanıklığı olan hasta-
larda altı aylık tolterodin tedavisi sonrası gündüz sık idrara 
gitme ve gece idrara kalkma sayılarında azalmanın oldu-
ğunu saptamışlardır. Bu hastalarda semptom skorunda, 
maksimum idrar akım hızında ve post miksiyon rezidüel 
idrar miktarında anlamlı değişimin olduğunu göstermiş-
lerdir. Hiç üriner retansiyon olgusu görülmemiştir.[33] Bu 
tedavinin kullanıldığı hastalarda dikkat edilmesi gereken 
iki önemli parametre vardır. Bunlar maksimum idrar akım 
hızı ve post miksiyon rezidüel idrar miktarıdır. Tedaviye 
başlamadan önce maksimum idrar akım hızının 10 ml/sn 
altında olmamasına ve postmiksiyon residüel idrar mikta-
rının fazla olmamasına dikkat edilmelidir. Ancak postmik-
siyon rezidüel idrar miktarı ile ilgili çalışmalarda farklı sınır 
değerler belirtilmektedir. Asya çalışmalarında BPH hastala-
rında antimuskarinik kullanımı için postmiksiyon rezidüel 
idrar miktarının 50–100 ml arasında olması önerilmekte-
dir.[34] Ancak Amerika ve Avrupa çalışmalarında ise post-
miksiyon residüel idrar miktarının 200–250 ml olduğun-
da bile kullanılabileceği belirtilmektedir.[20,35] Yeni Avrupa 
Üroloji Kılavuzunda ise postmiksiyon residüel idrar mik-
tarının 150 ml’nin üzerinde olmamaması önerilmektedir.
[20] Antimuskarinik monoterapisinin serum PSA değeri 1,3 
ng/dl altında olan hastalarda faydasının daha iyi olduğu 
gösterilmiştir.[36] Ancak son Avrupa Üroloji Derneği kıla-
vuzunda alfa bloker ve antimuskarinik kombinasyonu için 
serum PSA değerinin önemli olmadığı belirtilmektedir.[20] 
Mevcut bilgiler ışığında hem Avrupa Üroloji Derneği kıla-
vuzunda hem de Amerikan Üroloji Derneği kılavuzunda 
depolama yakınmaları ön planda olan kişilerde alfa bloker 
tedavisinin yeterli olmamasına bağlı daha sonra antimus-
karinik eklenebileceği veya başlangıçta alfa blokerler ile be-
raber kullanımının mümkün olduğu belirtilmektedir.[19,20]

Uzun yıllar BPH hastalarında anti-muskarinik kullanımı 
akut üriner retansiyon gelişeceği endişesiyle yasaklanmıştır. 
Ancak günümüzde kılavuzların da önerisiyle ciddi endişe 
duyulmadan antimuskarinikler BPH medikal tedavisinde 
klinik kullanıma girmiştir. Bunun nedeni anti-muskari-
niklerin mesane fizyoloji üzerindeki etkilerinin anlaşılmış 
olmasıdır. Miksiyonun dolma-depolama ve boşaltım faz-
ları vardır. Anti-muskarinikler mesanenin dolma fazında 

etkilidir ve bu fazda ki kolinerjik aktiviteyi engellerler. 
Miksiyonun boşaltım fazında detrüsör kasılmasını sağla-
mak için çok miktarda salınan asetil kolin üzerine etkileri 
anlamlı değildir. Çünkü boşaltım fazındaki kolinerjik akti-
vite anti-muskarinik aktivitenin çok üzerindedir.[37]

ALFA BLOKER VE PDE-5i İLAÇ 
KOMBİNASYONU
Barbosa ve ark.’nın bir çalışmasında BPH ile ilişkili alt 
üriner sistem yakınması olan erkeklerin %72,2’sinde erek-
siyon bozukluğunun bulunduğu ve alt üriner sistem ya-
kınmalarının ereksiyon bozukluğu için bağımsız bir risk 
faktörü olduğu saptanmıştır.[38] Alfa blokerlerin yetersiz 
kaldığı alt üriner sistem yakınması ve erektil disfonksiyonu 
olan veya olmayan hastalar bu kombinasyon için uygun 
adaydırlar. Klinik çalışmalarda çeşitli PDE-5i ilaçlar alfa 
blokerler ile kombine verilmiştir. Beş randomize, plasebo 
kontrollü çalışmanın meta-analizinde (2 tadalafil 20 mg, 
1 vardenafil 20 mg, 2 sildenafil 25 mg) kombinasyon te-
davisinin alfa blokere göre uluslararası prostat semptom 
skorunda (IPSS) 1,8’lik azalma, uluslararası erektil fonk-
siyon indeksi (IIEF) skorunda 3,6’lık artış, maksimum 
idrar akım hızında (Qmax) 1,5 ml/sn’lik artış yaptığı 
gösterilmiştir.[39] Daha yeni meta-analiz ve sistemik de-
ğerlendirme makalelerinde de alfa bloker ve PDE-5i ilaç 
kombinasyonunun çok etkin olduğu saptanmıştır.[40–42] Bu 
sene yayımlanan 25 randomize kontrollü çalışmanın dahil 
olduğu bir meta-analizde PDE-5i grubu, alfa bloker grubu 
ve kombinasyon grubu IPSS, Qmax ve IIEF açılarından 
karşılaştırılmıştır. Kombinasyon grubunda IPSS düzeyin-
de anlamlı düzelme bulunur iken Qmax artışı olmasına 
karşın istatistiksel anlamlılık düzeyinde değildi. Ereksiyon 
fonksiyonu açısından kombinasyon ve PDE-5i monotera-
pi grubu arasında fark saptanmamıştır.[43] Ancak her BPH 
hastası PDE-5i kullanımı için uygun değildir. PDE-5i kul-
lanımının uygun olmadığı durumlar nitrat kullanımı, po-
tasyum kanal açıcı Nikorandil kullanımı, bazı alfa bloker-
ler (terazosin, doksazosin), stabil olmayan anjina pektoris, 
yeni miyokard enfarktüsü öyküsü (<3 ay), inme (<6 ay), 
miyokard yetmezliği (New York Kalp Derneği evre >2), hi-
potansiyon, kötü kontrollü hipertansiyon, ciddi karaciğer 
ve böbrek yetmezliği, anterior iskemik optik nöropati ve 
PDE-5i alerjisidir.[20]

PDE-5i VE 5-ARi KOMBİNASYONU
Büyük prostat ve 5-ARi tedavisine yetersiz cevabı olan, 
5-ARi tedavisine yeterli cevaba karşın erektil disfonksiyon 
gelişen, 5-ARi ve alfa bloker tedavisine yetersiz cevap ve-
ren, tadalafil ve alfa bloker tedavisinin faydalı olmadığı, 
orta-ciddi alt üriner sistem yakınması ve büyük prostatı 
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olan tedavi almamış hem cerrahi işlem hem de medikal te-
davilerin cinsel fonksiyonlar üzerindeki olumsuz etkilerini 
(retrograd ejakulasyon) istemeyen erkeklerin bu kombi-
nasyon tedavisi için uygun adaylar olduğu belirtilmektedir.
[44] Bu kombinasyon ile ilgili uluslararası literatürde kısıtlı 
sayıda çalışma mevcuttur. İlk çalışma Casabe ve ark.’nın 
randomize, çift kör çalışmasıdır. Bu çalışmada alt üriner 
sistem yakınmaları açısından tadalafil ve finasterid kulla-
nan 345 hasta ile finasterid ve placebo kullanan 350 hasta 
4., 12. ve 26. haftalarda karşılaştırılmıştır. Çalışmaya da-
hil etme kriterleri uluslararası prostat semptom skorunun 
13’ten fazla ve prostat volümünün 30 ml’den büyük olma-
sıdır. Çalışmanın Plasebo/Finasterid grubunda uluslarara-
sı prostat semptom skorunda 4,5 puan azalma olmuştur, 
ancak uluslararası erektil fonksiyon indeksi skoru değişme-
miştir. Tadalafil/Finasterid grubunda ise uluslararası pros-
tat semptom skoru 5,5 azalmış, uluslararası erektil fonk-
siyon indeksi skorunda 12 puanlık bir artış gözlenmiştir. 
Uluslararası prostat semptom skorunda erken ve daha be-
lirgin bir düzelmenin olduğu, hayat kalitesi skorunda da 
düzelmenin daha iyi olduğu saptandı. Yazarlar bir öneri 
vermeden önce bu verilerin daha geniş katılımlı ve daha 
uzun takipli çalışmalar ile desteklenmesi gerektiğini belirt-
mektedirler.[45] Daha yeni randomize, çift kör bir çalışma-
da da altı aylık tadalafil ve finasterid tedavisinin finasterid 
ve plaseboya göre hasta tatmini ve semptomatik düzelme 
açısından daha etkin olduğu gösterilmiştir.[46]

BPH hastalarında 5-ARi ilaçların prostatın küçülmesi, 
BPH progresyonunun ve cerrahi ihtiyacının azalması açı-
sından faydalı olması için 6–12 aylık bir kullanım süresi-
nin gerekli olduğu bilinmektedir. Bu hastalarda 5-ARi ilaca 
PDE-5i eklenmesi ile semptomatik düzelme daha çabuk 
başlar. Çünkü PDE-5i ilaçların etkisi kullanım sonrası ilk 
hafta içerisinde görülmeye başlamaktadır. Bu kombinas-
yon tedavisinin cinsel fonksiyonları bozmadan erken dö-
nemde PDE5-i ilaç ile, uzun dönemde buna 5-ARi ilacın 
etkisinin eklenmesi ile önemli semptomatik düzelme sağla-
dığı belirtilmektedir.[45,47] Watanabe ve ark., alfa bloker ve 
dutasterid alan BPH hastalara alfa bloker kesilerek tadalafil 
ve dutasterid kombinasyonu başlanmasının cinsel fonksi-
yonlar açısından etkisi değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre IPSS ve hayat kalitesi skorunda ve erek-
siyon fonksiyonunda düzelme olmasına karşın aşırı aktif 
mesane yakınmaları değişmemiştir.[48]

ALFA BLOKER VE MİRABEGRON 
KOMBİNASYONU
Beta 3 adrenoreseptör agonisti olan mirabegron aşırı aktif 
mesane tedavisinde antimuskarinik ilaçlara alternatif olan 
hem erkek hem de kadınlarda etkinliği ispatlanmış bir ilaç 

seçeneğidir.[49–51] Japonya kökenli randomize kontrollü iki 
çalışmada mirabegronun tamsulosine eklenmesi ile depola-
ma yakınmaları ön planda olan BPH hastalarında çok etki-
li ve iyi tolere edilebilir bir tedavi olduğu saptanmıştır.[50,52] 
İlk çalışmada hastalar IPSS ile semptomatik açıdan değer-
lendirilmişlerdir. İkinci çalışmada ise IPSS ile beraber üro-
dinamik incelemeler yapılmıştır. Ürodinamik çalışmalarda 
sistometrik kapasitenin arttığı, detrüsör aşırı aktivitesinin 
azaldığı, maksimum idrar akımındaki detrüsör basıncın-
da ve mesane kontraktilite indeksinde bozulma olmadığı 
saptanmıştır. Ancak bu çalışmalar plasebo kontrollü ve çift 
kör çalışmalar değildir. Çift kör, plasebo kontrollü yeni bir 
çalışmada ısrarlı depolama yakınmaları olan hastalarda mi-
rabegronun tamsulosine eklenmesinin etkisi incelenmiştir. 
İlk dört haftalık sürede hastalara plasebo ve tamsulosin 
grubuna ayrılmıştır. Daha sonra 12 hafta plasebo + tamsu-
losin grubu ve mirabegron + tamsulosin grubu oluşturul-
muştur. Mirabegronun tamsulosine eklendiği grupta hem 
depolama yakınmalarında hem de hayat kalitesi skorunda 
anlamlı bir düzelme sağlanmıştır. Ayrıca mirabegron has-
talar tarafından iyi tolere edilmiş, üriner retansiyon ve kar-
diyovasküler komplikasyonlar açısından plasebodan farklı 
sonuçlar elde edilmemiştir.[53] Bu çalışma ile ilgili eleştiri 
noktası çalışmada antimuskarinik grubunun olmamasıdır.

TADALAFİL VE MİRABEGRON 
KOMBİNASYONU
Bu kombinasyon tedavisi çok günceldir. Uluslararası lite-
ratürde basılmış sadece bir tane prospektif, çok merkezli, 
paralel gruplu, açık uçlu bir klinik çalışma vardır. Hastalar 
tadalafil monoterapisi ve tadalafil ile mirabegron kombi-
nasyonu verilmek üzere iki gruba ayrılmıştır. Oniki hafta-
lık tedavi sonrası kombinasyon grubunda BPH ile ilişkili 
depolama yakınmalarının daha fazla düzeldiği saptanma-
mıştır. Yazarlar bu kombinasyon tedavisinin hastalarda 
kullanımının güvenli olduğunu belirtmektedirler.[54]

ANTİMUSKARİNİK/MİRABEGRON ve 
5-ARi KOMBİNASYONU
BPH ile ilişkili AÜSY olan hastalarda dutasterid mono-
terapisi sonrası ısrar eden depolama yakınmalarının gi-
derilmesinde antimuskarinik veya mirabegron eklenmesi 
mantıklı bir seçenek olarak görülmektedir. Ancak bu kom-
binasyon ile ilgili uluslararası literatürde az sayıda basılmış 
çalışma vardır. İlk çalışmada sadece dutasterid tedavisi ile 
düzelmemiş, depolama yakınmaları ön planda alt üriner 
sistem yakınması bulunan ve prostat volümü 30 ml üze-
rinde olan erkeklerde dutasterid ve tolterodin kombinas-
yonunun etkin, güvenilir ve iyi tolere edilen bir seçenek 
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olduğu bildirilmektedir.[55] Bu konu ile ilgili ikinci çalış-
mada dutasterid monoterapisi sonrası depolama yakınma-
ları düzelmemiş ve ortalama prostat volümü 39 ml olan 
BPH hastalarında dutasteride antimuskarinik veya mira-
begron eklenmesi sonrası aşırı aktif mesane yakınmaları-
nın düzeldiği gösterilmiştir.[56] Kosilov ve ark., BPH ile 
ilişkili AÜSY olan erkeklerde dutasterid ile dutasterid ve 
antimuskarinik kombinasyonunun etkisini hem AÜSY 
hem de cinsel fonksiyonlar açısından karşılaştırmışlardır. 
Kombinasyon tedavisinin AÜSY’larını düzelttiği, erektil 
fonksiyonu etkilemediği ancak ejakulasyon fonksiyonunu 
azalttığı saptanmasına karşın genel cinsel tatmin düzeyinde 
artma sağladığı bulunmuştur.[57]

ALFA BLOKER + 5-ARi + ANTİMUSKARİNİK
Bu kombinasyon teorik olarak çok uygun gözükmesine 
karşın henüz klinik pratiğimizde çok yer bulmamış bir 
seçenektir. Uluslararası literatürde bu kombinasyonun uy-
gulandığı çok merkezli, randomize kontrollü iki çalışma 
vardır. İlk çalışma 24 haftalık, ikinci çalışmada 52 haftalık 
kullanım sonuçlarını vermektedir. Aynı araştırıcı grubu ta-
rafından yapılmış bu çalışmalarda bu üçlü kombinasyon 
tedavisinin prostat volümü 30 ml üzerinde ve depolama 
yakınmalarının ön planda olduğu BPH hastalarında alfa 
bloker ve dutasterid kombinasyonuna göre daha faydalı ol-
duğu belirtilmektedir.[58,59] Bu verilerin farklı araştırıcılar 
tarafından da desteklenmesi gerekmektedir.

ALFA BLOKER VE SERENOA REPENS 
KOMBİNASYONU
Alfa bloker ve Serenoa repens kombinasyonu rutin klinik 
pratiğimizde uygulanan bir kombinasyon değildir. Bu ko-
nuda yapılmış sınırlı sayıdaki çalışmada karışık sonuçlar 
vardır. İlk olarak 2007 yılında yayımlanmış bir çalışmada 
kombinasyon tedavisinin alfa bloker ve serenoa repens mo-
noterapilerine göre IPSS ve Qmax üzerinde bir üstünlü-
ğünün olmadığı gösterilmiştir.[60] Argirovic’in yaptığı bir 
çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir ve bu kombi-
nasyon tedavisinin IPSS, Qmax ve PMR üzerinde klinik 
anlamlı bir faydasının olmadığı gösterilmiştir.[61] Daha yeni 
prospektif, randomize bir çalışmada alfa bloker ve serenoa 
repens monoterapileri ile kombinasyon tedavisinin 12 ay-
lık kullanım sonrası etkinlikleri karşılaştırıldı. Bu çalışmada 
kombinasyon tedavisinin monoterapilere göre depolama 
yakınmalarını azaltmada daha faydalı olduğu bulunmuş-
tur.[62] Boeri ve ark.’nın çalışmasında da BPH nedeniyle 
AÜSY olan hastalarda 12 aylık Silodosin ve Silodosin + 
Serenoa repens kombinasyonu tedavisinin etkinliği karşı-
laştırılmıştır. Bu çalışmada kombinasyon tedavisinin IPSS 
üzerinde daha faydalı olduğu saptanmıştır.[63]

Wang ve ark.’nın güncel bir derleme ve meta-analiz maka-
lesinde BPH medikal tedavisinde kullanılan ilaçların tek 
başlarına ve kombine kullanımları sonrası etkinlikleri araş-
tırılmıştır. Yazarlar 29384 hastanın dahil edildiği 66 ran-
domize, plasebo kontrollü çalışmayı incelemişleridir. Bu 
çalışma da uluslararası prostat semptom skoru açısından 
en başarılı kombinasyonun alfa bloker ve PDE-5i olduğu, 
maksimum idrar akımı açından en başarılı kombinasyo-
nun ise alfa bloker ve 5-ARi belirtilmektedir.[64]

Sonuç olarak BPH ile ilişkili alt üriner sistem yakınmaları-
nın medikal tedavisinde her hastaya uygun tek bir seçenek 
söz konusu değildir. Bu nedenle hastanın yakınmalarına ve 
tedavi ile ilgili beklentilerine uygun bir medikal seçeneği 
sunulmalıdır. Buraya kadar sıraladığımız kombinasyonlar 
az veya çok uluslararası literatürde yer bulmuş çalışma ve-
rilerine dayanmaktadır. Ancak henüz klinik kullanımda ol-
mayan ancak teorik olarak kullanımı mümkün alfa bloker 
+ 5-ARi + PDE-5i, alfa bloker + antimuskarinik + PDE-5i 
ve 5-ARi + antimuskarinik + PDE-5i gibi diğer kombinas-
yonlarında yakın gelecekte denenebileceğini ve bu kom-
binasyonlar ile ilgili verilerin de literatüre gireceğini ümit 
ediyoruz.
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