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Fitoterapi; bitkilerin kok, tohum, polen, kabuk ya da
meyvelerinden elde edilen ekstrelerinin tedavi amaciyla
kullaniimasi olarak tanimlanmaktadir (1). Tek bir bitkiden
elde edilen mono-preparatlar veya iki ya da daha fazla bit-
ki karisimi ile olusturulan kombinasyon preparatlar bircok
farkl hastaligin tedavisinde ge¢misten glinimtize kullanil-
maktadir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) de Urolojide
fitoterapi ajanlarinin tercih edildigi hastaliklarin basinda
gelmektedir.

Uluslararasi tiroloji kilavuzlari (Amerikan Uroloji ve Av-
rupa Uroloji Dernekleri) BPH tedavisinde fitoterapiye yer
verirken; fitoterapétiklerin heterojen yapisi, calismalardaki
ve metaanalizlerdeki metodolojik problemler ve ajanla-
rin ruhsatlandirimasindaki sinirlamalar nedeniyle spesifik
onerilerde bulunmamaktadir (1,2).

Kisaca patofizyolojiye deginecek olursak; BPH, erkek-
lerde artan yas ile androjenlerin birincil sorumlu oldugu,
prostatin hem stromal hem de glandiler (epitelyal) do-
kularinin proliferasyonudur (3). Bu siirecte, stromal doku
glandiler dokuya kiyasla daha fazla prolifere olmaktadir
ki histopatolojik analizlerde stroma/epitel oraninin 5 kata
kadar cikabildigi gosterilmistir (4). Artan yas ile androjen-
lere bagh goérilen bu degisiklere kronik bir inflamasyonun
eslik ettigi yine histopatolojik olarak gosterilmistir. Bu kro-
nik inflamasyonun viral ya da bakteriyel bir enfeksiyona
sekonder mi yoksa bir otoimmun yanit sonucu mu olustu-
8gu sorusuna cevap aranmaktadir (5). Bununla birlikte; yay-
gin hipotez prostatik sekresyonlarin otoantijen olarak rol
oynadigl bir otoimmun reaksiyon olabilecegi yoniindedir.
Prostat spesifik antijenin (PSA) timus toleransindan kacan
epitoplarinin tanimlanmasi ve BPH spesmenlerinde Oto-
immun Tiroidit ya da Romatoid Artrit'te oldugu gibi kronik
immun CD4+ T lenfositlerin gosterilmesi de bu hipotezi
glclendirmektedir. Kronik immun CD4+ T lenfositler; si-
tokinler ve blyiime faktorleri (stromada fibroblast growth

factor [FGF]-2; epitelde FGF-7) araciigiyla prostatik blyi-

Benign prostat hiperplazisinde fitoterapi

mede rol oynamaktadir (4,5). Sonug olarak, bir otoantije-
ne ya da ekzojen (viral bakteriyel vb.) antijene karsi olusan
immun yanita sekonder kronik inflamasyonun siddeti ve
siiresi, BPH'da prostatik dokunun ne kadar buyliyecegini
belirleyen 6nemli etken olarak rol oynamaktadir.

Fitoterapotik ajanlarda etken maddelerin biyokimyasal
yapilan bilinmemekle birlikte etkili olan aktif komponent-
lerinin icerdigi lipitler oldugu dustnilmektedir. Bunlar;
fitosterol, B-sitosterol, yag asitleri ve lektin olarak tanim-
lanmustir. Fitoterapétik ajanlarin, bu aktif komponentleri ile
BPH patofizyolojisinin neredeyse her basamaginda etkili
olabilecegi bircok deneysel calismada gosterilmistir (6).
Bu etkileri, Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Benign Prostat Hiperplazisinde tedavi amach bircok
fitoterapi ajani yillardir kullanilagelmektedir. Bunlar arasin-
dan, Amerika ve Avrupa Uroloji Dernekleri’nin kilavuzla-
rinda da ortak olarak yer verilen alti fitoterapi ajani (Cu-
curbita pepo, Hypoxis rooperi, Secale cereale, Pygeum
afrcanum, Urtica dioica ve Serenoa repens) kanita dayali
tip zemininde arastiriimistir. Bu derlemede, bu alti fitotera-
pi ajaninin BPH tedavisindeki yeri mevcut literattir esligin-

de irdelenecektir.
Cucurbita pepo

Cucurbita pepo; ekstresi kabak bitkisinin ¢ekirdeklerin-
den elde edilen fioterapi ajanidir. Bach ve ark.'larinin yaptigi

plasebo kontrolll klinik ¢calismada; Cucurbita pepo verilen

Tablo 1. Fitoterapétiklerin deneysel calismalarda gosterilen
etki mekanizmalari

Anti-inflamatuar

Sex hormon baglayici globiilin diizeyinde diisis
Aromataz enzim inhibisyonu

Kolesterol metabolizma degisikligi

5 o rediiktaz enzim inhibisyonu
Antiandrojen/&strojen etki

Serbest radikal temizleyici
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hastalarda (n=233), Uluslararasi Prostat Semptom Skoru
(IPSS)'nda plasebo verilen hasta grubuna gére (n=243) is-
tatistiksel anlamli diisis (6.3’e karsi 5.5, p<0.05) bulurken
maksimum idrar akis hizi (Qmax) ve post-miksiyonel re-
ziduel idrar (PMR) miktarinda iki grup arasinda fark tespit
etmemistir (7). Glincel bir klinik ¢calismada, Vahlensieck ve
ark.’lari; IPSS 13—19, Qmax £12 ml/sn, prostat volim (PV)
<40 cm? ve 2’den fazla noktri olan 1431 BPH hastasini 3
gruba ayirarak degerlendirmistir: Plasebo, Cucurbita pepo
toz preparat (5 gr x 2) ve Cucurbita pepo ekstresi tablet
formu (500 mg x 2). Yazarlar, 12 ay takip ettikleri grupla-
rin tglinde de IPSS ve noktiride disis oldugunu gézlem-
lerken; hem toz formulasyonun hem de ekstre tabletlerin
plasebodan istiin oldugunu gdstermistir (8). Ote yandan
arastirmacilar; Qmax, PMR, PV ve PSA karsilastirmasinin
U¢ grup arasinda farkl olmadigini bildirmistir.

Cucurbita pepo ile ilgili yapilan deneysel bir calisma-
da sicanlara testosteron ve prazosin verilerek prostatik
biyime indiklenmis; plasebo, Cucurbita pepo ve Cu-
curbita pepo + Fiosterol-F kombinasyonu verilen li¢ grup
karsilastirilmistir (9). Bu calismada hem Cucurbita pepo
hem de kombinasyon verilen sicanlarda prostatik prote-
in sentezinin plasebo grubuna gére anlamli derece inhibe
edildigi bulunurken prostatik ventral lob biylmesinin de
bu iki grupta azaldig tespit edilmistir. (p=0.01, p=0.004,
sirastyla) Bununla birlikte yazarlar, Cucurbita pepo’nun yu-
karidaki etkileri hangi mekanizma Gzerinden gosterdiginin

bilinmedigi yorumunu yapmustir.
Hypoxis rooperi

Hypoxis rooperi; ekstresinin ‘Gliney Afrika Yildiz Bit-
kisi’ adi verilen Afrika Patatesi’'nin olgunlasmadan énce-
ki bitki halinin koéklerinden elde edilen fitoterapi ajanidir.
Berges ve ark’larinin yayimnladigl randomize, plasebo
kontrolll, ¢ift kor caismada Hypoxis rooperi (n=96) ve
plasebo (n=91) verilen hastalar 6 aylik takip sonrasinda
karsilastirilmis; Hypoxis rooperi’nin, yasam kalite skoru ve
Qmax’ta sagladigr artis ile modifiye Boyarsky skoru, IPSS,
PMR ve iseme siiresini azaltici etkisinin plaseboya gore
anlaml Ustln oldugu gosterilmistir (10). Bununla birlikte,
Hypoxis rooperi'nin PV'ye etkisi olmadigl saptanmustir.
Bir baska calismada; Hypoxis rooperi (n=88) ve plasebo
(n=89) verilen AUSS’li hastalar yine 6 aylik takip sonrasin-
da karsilastiriimis; benzer sekilde Qmax (8.9’a karsi 4.4
ml/sn, p<0.01) artisi ile IPSS (8.2’e karsi 2.8 puan, p<0.01)
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ve PMR disisinin (37.5’e karsi 4.1, p<0.01) plasebodan
Ustlin oldugu bulunmustur (11). Hypoxis rooperi'nin etki-
sini icerdigi Beta-sitosterol ile gésterdigi distinlilmektedir.
Deneysel bir calismada, transuretral prostat rezeksiyonu
(TURP) sonrasi 8 ayri hastadan elde edilen patolojik spes-
menlerden primer prostat stromal hiicre kilttri Gretilmis
ve Hypoxis rooperi ekstresinden elde edilen %70 Beta-
sitosterol’un bu kuilttirdeki etkisi arastinlmistir (12). Yazarlar,
Beta-sitosterol’'un stromal proliferasyona direkt etkisinin
olmadigini; bununla birlikte 8 hiicre kiltiriinden 6’sinda
transforming growth factor-p1 (TGF-B1) ekspresyonunu
artirdigini, sitozolik protein kinaz C-o. (PKC-ar)’y1 ise inak-
tive ettigini g&stermistir. Bu bulgular; Hypoxis rooperi’nin
TGF-B1 artisi ile epitelyal proliferasyonu, PKC-o inaktivas-
yonu ile stromal proliferasyonu inhibe ettigi seklinde yo-
rumlanmis ve Hypoxis rooperi’nin potansiyel etki meka-

nizmasinin anti-inflamasyon oldugu 6ne surilmusttir.
Secale Cereale

Secale Cereale, ekstresinin cavdar bitkisinin polen-
lerinden elde edildigi fitoterapdtiktir. Secale Cereale ile
plasebo karsilastirmali ¢alismalar Cochrane veritbaninda
bir metaanaliz seklinde yayinlanmistir (13). Bu metaana-
lizde; Secale cereale’nin semptom skorlarinda (p=0.012)
ve noktiride (p=0.00017) plaseboya Ustlnlik sagladigl,
bununla birlikte Qmax ve PMR’deki degisimin plasebodan
farksiz oldugu bildirilmistir.

Benign prostat hiperplazisinde, patofizyolojiye kronik
bir inflamasyonun eslik ettigine daha 6nce deginilmisti.
Buradan yola cikarak yapilan bir calismada, sicanlarda kast-
rasyon yapildiktan sonra 17-f Estradiol verilerek deneysel
non-bakteriyel prostatit modeli olusturulmus; bu model-
de Secale cereale’nin iki farkli dozu ile Secale cereale’den
elde edilen iki alt fraksiyonun (suda ¢6ziinen T60 ve yag-
da ¢oziinen GBX) etkileri testosteron verilen grupla kar-
silastirilarak arastirilmistir (14). Yazarlar, Secale cereale’nin
GBX fraksiyonunun siklooksijenaz ve 5-lipooksijenazi
inhibe ederken (anti-inflamasyon), T60 fraksiyonunun
stromal apoptozisi indikledigini gostermis ve Secale
cereale’nin non-bakteriyel prostatitte anti-inflamatuar ve
apoptotik etkili olabilecegini bildirmistir. Bu deneysel ca-
lismadan sonra, Wagenlehner ve ark.’lari, kronik prostatit/
kronik pelvik agn sendromlu 18—65 yas arasi erkeklerde
Secale cereale’nin etkilerini plasebo karsilastirmali bir ¢a-

lismada arastirmistir (15). Yazarlar, hastalari 12 hafta takip
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ettikten sonra yaptiklari karsilastirmada, Secale cereale’nin
kronik prostatit semptom indeksi (CPSI) toplam skorunda
(p=0.0003), agri (p=0.0009) ve yasam kalitesi (p=0.0005)
alt degerlendirmesinde ve IPSS’de (p=0.0418) plaseboya
Ustlin oldugunu go6stermislerdir. Bununla birlikte, 4 tup
testinin ejakulasyon sonrasi idrar 6érnegindeki 16kosit sa-
yisi bakimindan plaseboya Ustiin olmadigl bulunmustur.
Literatlirde kronik prostatitte Secale cereale’nin etkisini
gosteren baska klinik ¢calismalar da mevcuttur (16,17). Bu
calismalardan da yola c¢ikarak, Secale cereale’nin BPH'da

anti-inflamatuar rol oynayabilecegi sdylenebilmektedir.
Pygeum Africanum

Pygeum Africanum, ‘Afrika Erigi’ isimli meyvenin aga¢
kabuklarindan ekstresi elde edilen fitoterapi ajanidir.
Cochrane veritabaninda plasebo karsilastirmali calisma-
lara yer verilen ve 1562 6rneklemin degerlendirdigi me-
taanaliz, Pygeum Africanum’un klinik etkileri hakkinda
o6nemli bilgiler sunmaktadir (18). Bu metaanaliz, Pyge-
um Africanum’un semptom skorlarinda (2.07 kathk ge-
lisim, p=0.00024), Qmax’ta (2.5 ml’'sn artis, p=0.027)
ve PMR’de (13.1 ml'lik dists, p=0.011) plaseboya Ustiin
oldugunu goéstermektedir. Chatelain ve ark.lan, Pyge-
um Africanum’un iki farklh doz uygulamasini (50 mg x 2
ve 100 mg x 1) karsilastirmis; 10 ay sonra her iki dozun
da IPSS, yasam kalite skoru, noktliri ve Qmax’ta plasebo-
ya Ustiin gelisim sagladigin,, PMR ve PV bakimindan fark
olmadigini saptamuslardir (19). Ote yandan, gelisim kay-
dedilen parametrelerde her iki doz uygulamasi birbiriyle
karsilastirildiginda birbirine tstiin olmadig1 gosterilmistir.

Klinik ¢alismalarda bu sonuglar bulunurken Pygeum
Africanum’un olasi etki mekanizmalar sicanlarda ve in-
san prostat hicre kiltirinde yapilan deneysel calisma-
larda arastiniimistir. Sigcanlarda yapilan calismada; Pygeum
Africanum’un FGF-2 ve EGF yolaklar Gzerinden stromal
proliferasyonu, PKC-o inhibisyonu ile epitelyal proliferasyo-
nu inhibe ettigi gosterilmistir (20). insan prostat hiicre kiil-
tiru calismasinda ise Pygeum Africanum’un myofibroblast
ve fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi ifade edilmistir
(21). Bu calismalardan yola cikilarak Pygeum Africanum’un
BPH’da anti-proliferasyon ve apoptozis etki mekanizmalari

Uzerinden rolu olabilecegi yorumu yapilabilmektedir.
Urtica Dioica

Urtica Dioica, 1sirganotu olarak bilinen bitkinin kékle-

rinden ekstrelerinin elde edildigi fitoterapi ajanidir. Litera-
tirde, Urtica Dioica’nin BPH’daki roliint arastiran calisma
Safarinejad ve ark.lan tarafindan yapilmistir (22). Plasebo
kontrollii bu ¢alismada, Urtica Dioica (n=305) ve plasebo
(n=315) verilen hastalar 18 ay takip edildikten sonra kar-
silastinlmis; IPSS duasusi (%40’ a karst %9, p<0.05), Qmax
artisi (%77’ye karsi %31, p<0.05) ve PMR dustist (%51’e
karsi %9, p<0.05) Urtica Dioica lehine anlamli bildirilmistir.
Prostat volimiindeki %10’luk diisiis plaseboya Ustiin bu-
lunmazken, serum PSA ve testosteron diizeyleri de ben-
zer bulunmustur.

Urtica Dioica’nin etki mekanizmasina bakilacak olursa,
esas etkisini sex-hormon baglayici globiilin (SHBG) ile tes-
tosteron baglanmasini ve SHBG'nin prostattaki reseptor-
lerine baglanmasini engelleyerek gosterdigi bildiriimekte-
dir (23). Bununla birlikte, zayif da olsa aromataz ve 5 alfa
rediiktaz (5-AR) enzim inhibiyonu ile 16kosit elastaz inhi-

bisyonu (anti-inlamatuar) etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Serenoa repens (saw palmetto)

Serenoa Repens, ekstresinin ‘Amerikan Cilice Pal-
miye’ agacinin meyvelerinden elde edildigi, BPH'da en
cok bilinen ve en yaygin kullanima sahip fitoterapotiktir.
Serenoa Repens’in BPH'da kullanilan yiize yakin ekstre-
si bulunurken bunlarin yetmise yakini Amerika Birlesik
Devletleri'nde bulunmaktadir. En ¢ok calisilan ekstre; lipid
yapidaki n-hexan liposterol’diir. Bircok etki mekanizma-
s1 6ne surldlmekle birlikte Serenoa repens’in esas etkisini
5-AR enzim inhibisyonu veya dihidrotestosteronun sito-
zolik reseptdrlerine baglanmasini engelleyerek gésterdigi
distnilmektedir (24). Ayrica; anti-inflamatuar, anti-proli-
feratif ve apoptotik etkiler de tanimlanan diger mekaniz-
malar olarak éne ¢ikmuistir.

Serenoa Repens’in BPH'daki roll kanita dayali tipta bir-
cok farkl calisma ile arastinimistir. Cochrane veritabaninda
plasebo karsilastirmali 19 calisma 3295 6rneklem tizerin-
den bir metaanalizle sunulmustur (25). En az 4 an fazla 60
haftalik takibin bulundugu bu metaanalize goére; Serenoa
Repens sadece nokttiri diististinde plaseboya Ustin bulu-
nurken (p=0.0061) IPSS’de (p=0.47), Qmax’ta (p=0.084)
ve PV'de (p=0.26) plaseboya Ustliin bulunmamistir. Ayni
metaanalizde, Serenoa Repens+Urtica Dioica kombi-
nasyonunun IPSS’de (3.5 puanlk disis, p=0.035) ve
Qmax’ta (2.48 ml/sn’lik artis, p=0.054) plaseboya Ustiin

oldugu saptanmuistir. Ayni sekilde Serenoa Repens+Secale
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Cereale kombinasyonu da AUA semptom skorunda (2.93
puanlik disis, p=0.0071) ve Qmax’ta (1.3 ml/sn’lik artis,
p=0.00022) plaseboya Ustiin bulunmustur. Bu bulgular-
dan hareketle, Serenoa Repens’in diger fitoterapotiklerle
kombine edildiginde monoterapiye gbre daha etkili oldu-
8gu soylenebilmektedir.

Serenoa Repens’in BPH'da etkili oldugunu bildiren bir-
cok calisma mevcut olmakla birlikte; Bent ve ark.larinin
New England Journal of Medicine dergisinde yayinlanan
plasebo kontrollu, randomize, cift koér calismasi Serenoa
Repens’in plaseboya ustlin olmadigini gdstermistir (26).
Oldukca iyi tasarlanmis bu calismaya ciddi ve orta AUSS
(AUA-SS>8) olan, 49 yas Ustli 225 erkek hasta dahil edi-
lerek 1 yil takip edilmistir. Bu calismayi, diger calismalar-
dan ayiran en énemli 6zellik; Serenoa Repens preparatla-
rinin kimyasal olarak standardize edilmis kompozisyonda
olmasidir. Bu calismada yazarlar, 1 yillik takip sonunda
Serenoa Repens kullanan hastalarin birincil degerlendir-
me parametreleri olan AUA-SS ve Qmax’ta sirasiyla 1.2
puanlik disus ve 0.4 ml/sn’lik artis saptandigini ancak bu
bulgularin istatistiksel olarak plaseboya Ustiin olmadigini
(sirasiyla, p=0.73 ve p=0.65) bildirmistir. Calismanin ikincil
parametreleri olan PV, PMR, seksuel fonksiyonlar ile se-
rum PSA ve testosteron dulizeyleri bakimindan da Serenoa
Repens plaseboya ustiin bulunmamistir. Tamsulosin ile
karsilastirmali calismada ise Debruyne ve ark.lar her iki
kolda 270 hastayi 1 yil takip etmis ve Serenoa repens’in
IPSS dustst (4.4’e karsi 4.4 puan, p=0.9) ve Qmax arti-
s1 (1.9’a karsi 1.8 ml/sn, p=0.79) etkilerinin tamsulosin ile
benzer oldugunu géstermistir (27). ikincil degerlendirme
parametreleri olan PV ve serum PSA diizeylerine ne Se-
renoa repens’in ne de Tamsulosin’in etki etmedigi belir-
tilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada, Hizli ve ark.lan
AUSS olan 60 erkek hastay1 3 gruba [Tamsulosin (n=20),
Serenoa repens (n=20) ve Tamsulosin+Serenoa repens
(n=20)] ayirarak 6 ay takip etmistir (28). Yazarlar; IPSS di-
slist (-4.6, -6.1 ve -4.9, sirasiyla, p=0.16), Qmax artisi (3.7,
3.2 ve 4.2 ml/sn, sirasiyla, p=0.38) ve PMR dususu (-23.6,
-28.1 ve -25.4 cc, p=0.42) bakimindan Tamsulosin ve Se-
renoa repens monoterapilerinin, kombinasyon tedavisi ile
benzer dizeyde etkisi oldugunu géstermistir.

Serenoa repens’in 5-AR enzim inhibisyon roliinin ta-
nimlanmasi patofizyolojiye yonelik bir etki olmasi baki-
mindan 6nem tasimaktadir. Carraro ve ark.lan finasterid

ile yaptiklari randomize, cift kor, karsilastirmall calismada
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1098 hastayi 6 ay takip etmis; IPSS dustsu (6.2°e karsi 6.6
puan, p>0.05), Qmax artisi (2.1’e karsi 2.8 ml/sn, p>0.05)
ve yasam kalitesinde artis (%38’e karsi %41, p>0.05) ba-
kimindan Serenoa repens’in finasterid ile benzer etkiye
sahip oldugunu bildirmistir (29). Ote yandan, serum PSA
distst (0’a karst %41, p<0.001) ve PV disisl (%6’ya karsi
%18, p<0.001) bakimindan finasteridin Serenoa repens’'e
Ustlin olmasi, Serenoa repens’in 5-AR enzimi lizerine etki-
sini sorgulatmistir. Bununla birlikte, erektil disfonksiyon yan
etkisi Serenoa repens grubunda finasterid grubundan daha
az (%1.1’e karst %4.9, p<0.001) goérilmis; bu durumun
Serenoa repens’in AUSS’ye yénelik kullanimda hastalarin
uyumunu artiracag distinilmustir. Turkiye’de yapilan bir
baska calismada ise, Tuncel ve ark.lari, TURP yapilan has-
talarda perioperatif kanamaya etkileri bakimindan Serenoa
repens’i, 5-AR inhibitorlerinden dutasterid ile karsilastirmis-
tir (30). Yazarlar, operasyondan 5 hafta énce dutasterid ve
Serenoa repens verilen hastalarin toplam kanama miktari
(172, 238 ve 271 ml, p=0.124), serum hemoglobin diizeyi
degisikligi (1.58, 1.23 ve 1.21 g/dl, p=0.912) bakimindan
kontrol grubundan farkli olmadigini géstermistir. Yazarlar,
ayrica, kanamaya reaksiyon olarak gelisen prostatik ve su-
buretral mikroskobik damar yogunluklar bakimindan da ti¢
grup arasinda fark olmadigini tespit ederek; TURP 6ncesi
kisa dénem dutasterid veya Serenoa repens tedavisinin
kanamay azaltici etkisi olmadigini vurgulamustir.

Yukarida kanita dayali tip zemininde ayr basliklar altin-
da degerlendirilen fitoterapi ajanlari bazi 6zellikleri Gzerin-
den Tablo 2'de 6zetlenmistir. Tablo 3 ise, BPH'da kullani-
lan farmakolojik ajanlar ile tim fitoterapotiklerin etkilerini
6zetlemektedir. Bu tablo yorumlanacak oldugunda, fitote-
rapi ajanlarinin semptom skorlarinda diistis ve Qmax artisl
bakimindan alfa blokér monoterapisi ile karsilastirilabilir
etkisinin oldugu; 6te yandan prostat hacmi ve serum PSA
diizeylerinin sadece 5-AR inhibitérlerinin mono veya alfa
blokérlerle kombine tedavisi ile disurilebilecegi goéril-
mektedir.

Fitoterapi ajanlarinin yukarida 6zetlenen calismalarin
timiunde iyi tolere edildigi gorilmekle birlikte yan etkiye
bagl ilaci birakma oranlarinin %2 ile %12 arasinda degis-
tigi bildirilmektedir. Ote yandan, alfa blokérlerde gériilen
ejakulatuar problemler ile ortostatik hipotansiyon ve 5-AR
inhibitorlerinde gérilen libido kaybi, erektil ve ejakulatuar
problemlerin fitoterapi ajanlarinda gérilmemesinin hasta

uyumundaki roli de énemli gériinmektedir (Tablo 4). Bu
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Tablo 2. Benign Prostat Hiperplazisi'nde kullanilan fitoterapi ajanlar

Fitoterapi ajani
(Kullanim doz) Ekstre Potansiyel etki mekanizmasi Klinik etki
Cucurbita pepo Kabak cekirdegi ? ?

Hypoxis rooperi
(1 x 20 mg)

Guney Afrika Yildiz Bitkisi
(Afrika patates cicegi)

Secale cereale Cavdar poleni

(2 x 63 mg)

Pygeum africanum Afrika erik agaci kabugu
(2 x 50 mg)

Urtica Dioica Isirganotu kéku
(3x 120 mg)

Serenoa repens
(Saw palmetto)
(2 x 160 mg)

Amerikan palmiye agaci meyvesi

TGF-B1 --- Epitelyal Anti-inflamatuar
proliferasyon inhibisyonu
PKC-a--- Stromal
proliferayon inhibisyonu
Siklooksijenaz ve
lipooksijenaz inhibisyonu
FGF-2 ve TGF-B1 inhibisyonu
PKC-a inhibisyonu
SHBG ile testosteron
baglanmasini inhibisyonu
Aromataz ve 5-AR inhibisyonu
Lokosit elastaz inhibisyonu
5-AR inhibisyonu

Anti-inflamatuar

Anti-inflamatuar

Anti-inflamatuar
Apoptotik
Prostat hacmini
kicultict
Anti-inflamatuar

Prostat hacmini

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz kicultich
inhibiasyonu Anti-inflamatuar
FGF-2 inhibisyonu Apoptotik

durum, hastalarin BPH tedavisinde fitoterapi ajanlarina
egilimini agiklayan dnemli bir faktor olarak da ayrica akilda
tutulmahdir.

Hastalarin fitoterapi ajanlarina ilgisi degerlendirilecek
olursa bu konuda Bales ve ark.larinin yaptigi calismayi ir-
delemekte fayda olacagini diisinmekteyiz. Yazarlar; her-
hangi bir nedenle uroloji poliklinigine gelen 40 yas ustu
1264 erkek hasta Gizerinde yaptiklarl anket calismasinda
738 hastanin BPH'ya bagl AUSS ya da bir baska benign
prostat hastaligl nedeniyle basvurdugunu; bu hastalarin
%13’Unin fioterapi kullandigini, %37’sinin kullanmadig
ancak fitoterapétikler hakkinda bilgisi oldugunu, %50’si-
nin ise hem kullanmadigl hem de farkindaliginin olmadi-
gini bildirmistir (31). Bu calismaya gore; 40 yas Ustl erkek
hastalarda AUSS ya da benign prostat hastaliklarina yo-
nelik fioterapi ajani kullanim orani %14 ile en fazla 51—60

yas grubundaki erkeklerdedir. Yazarlar, ayrica universite

ya da daha ytiksek egitim dlzeyli hastalarda; digerlerine
gore fitoterapi ajan kullaniminin daha ytiksek oldugunu
(%12’e karsl %8, p=0.0029) bildirirken; bu durumu hasta-
larin egitim diizeyinin arttik¢a hastaliklarini kendi imkan-
lartyla yonetme egilimlerinin artmasiyla iliskilendirmistir.
Bu konuda literatiirde baska bir calismaya rastlanmamakla
birlikte bazi yorumlarda bulunmak mimkun gérinmekte-
dir. Basvuru sikayeti alt Uriner sisteme y6nelik semptom-
lar oldugu icin hastalarin Urologlardan genel beklentisi
sadece semptomlarin dizeltiimesi yoniindeyken; hasta-
liga sekonder ileri komplikasyonlar (akut Griner retansi-
yon, kronik bébrek yetersizligi vb.) hastalar tarafindan ¢ok
dnemsenmemektedir. Ote yandan, mevcut farmakolojik
ajanlardan yeteri kadar yanit alamayan, cerrahi ve iliskili
komplikasyonlardan cekinen ya da yuksek ko-morbidite
nedeniyle cerrahiye uygun olmayan hastalar da fitotera-

pi tercihi yapabilmektedir. Bununla birlikte; yillardan beri

Tablo 3. Benign Prostat Hiperplazisi'ne bagh AUSS’de kullanilan farmakalojik ajanlarla fitoterapétiklerin klinik etkileri

Siire Semptom Skorlarinda Qmax Degisimi Prostat Hacminde PSA degisimi (%)
Degisim (%) (ml/sn) Degisim (%)

Alfa Blokérler 3-6 ay -36.6 +2.23 = =

5 Alfa rediiktaz inh. 1-2 yil -24.7 +1.79 -21.2 =50
Fosfodiesteraz 5 inh.

(Tadalafil 5 mg) 3 ay -28.4 +1.51 — —

Alfa Blokor + 5 ARI 6 ay-2 yil -41.1 +2.96 -20.78 =50
Fitoterapotikler 3 ay-1yil -35.4 +2.56 — —
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Tablo 4. Benign Prostat Hiperplazisi'ne bagh AUSS’de kullanilan farmakalojik ajanlarla fitoterapétiklerin yan etkileri

Alfa Blokor 5 Alfa Rediiktaz inh. Fosfodiesteraz 5 inh. Fitoterapotikler
Asteni Libido Kaybi Flushing Bas agrisi
Bas dénmesi Erektil Disfonksiyon Gastroozefageal refli Dispepsi
Ortostatik Hipotansiyon Ekajulasyon Patolojileri Bas agrisi Diyare
Ejakulasyon Patolojileri Jinekomasti Dispepsi Rinit
Floppy iris Sendromu Sirt agrisi

Nazal konjesyon

sliiregelen dogal Urtinlerin daha az yan etkisi oldugu inan-
a1, fitoterapotiklerin gérece ucuz olmasi ve regetesiz elde
edilebilmesi ile reklam ve pazarlama stratejileri de has-
talarin fitoterapi ajanlarina ilgisini artiran énemli faktorler
olarak gosterilebilir.

Diinya’da BPH'ya bagh AUSS tedavisinde fioterapi
kullanimi incelenecek olursa; Almanya ve Avusturya’da
hafif-orta siddette AUSS tedavisinin birinci basamaginda
fitoterap&tiklerin oldugu gériilmektedir (32). Oyle ki; bu
tlkelerde medikal tedavi ile takipli hastalarin %90'1 fitote-
rapotik kullanmaktadir ve fitoterapi ajanlari hekim recetesi
ile alinabilmektedir. italya’da ise BPH'ya yonelik medikal
tedavinin %50’sini fitoterapi ajanlari icermektedir (33).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde medikal tedavi ile takipli
AUSS hastalarindan sadece fioterapi ajani kullananlarin
orani % 14 iken farmakolojik bir ajanla kombine kullananla-
rin orani %20 olarak bildirilmistir (31). Toplam %34’liik kul-
lanim orani; yukarnidaki Avrupa tlkelerine gbre az olmakla
birlikte fitoterapoétiklerin Amerika Birlesik Devletleri'nde
de AUSS’ye yénelik medikal tedavide énemli bir yere sa-
hip oldugunu g6stermektedir.

Ulkemizde, BPH’ya bagl AUSS tedavisinde fitoterapi
ajanlarinin kullanim oranlan hakkinda bir calisma ya da
veri bulunmamakla birlikte; Tirk Androloji Dernegi'nin
2012 yilinda 6n sonuglarini yayinladigl erkek pelvik sag-
ligina yonelik prevalans calismasi bu konuda yol gdsterici
olabilir. Bu calismada; Tirkiye’de 40 yas Ustl erkeklerin
-%60'1 hafif (IPSS:1—7), %15’i orta (IPSS 8—19) olmak lize-
re- %75'inde hafif-orta AUSS oldugu rapor edilmistir. Tir-
kiye Istatistik Kurumu’nun verilerine bakildiginda bu tani-
ma uyan (hafif-orta AUSS olan 40 yas tstii erkekler) oranin
9.700.000 niifus ile temsil edildigi gérilmektedir. Diger
bir ifadeyle; tlkemizde BPH’ya yonelik fitoterapi ajani ne-
rilebilecek hafif-orta AUSS'li erkek hastalarin 10 milyona
yakin oldugu séylenebilir. Ote yandan, bu hastalarin birco-
gunun eczanelerden, aktarlardan, gorsel, yazili veya inter-

netteki medya ortami ve pazarlama firmalarindan kendi
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imkanlarnyla fitoterapi ajanlarina ulastiklar bilinmektedir;
ve kullanim oraninin azimsanmayacak dizeyde oldugu
tahmin edilmektedir. Ancak, biz trologlar ve androloglar;
tavsiye niteliginde olsa dahi hastalar bu ajanlarin kullani-
mina yonlendirmede diger Ulkelerde oldugu gibi etkin rol
oynamamaktayiz.

Mevcut literatiir irdelendiginde fitoterapi ajanlarinin
BPH'ya bagl AUSS tedavisinde kullanilmakla birlikte Snem-
li sinirlamalar oldugu da goérilmektedir. Bunlarin basinda
fitoterapotiklerin etken maddesine ait biyokimyasal yapi-
sinin ve etki mekanizmasinin bilinmemesi gelmektedir. in
vitro calismalarda anti-inflamatuar ve anti-androjen etki-
ler, 5-AR, aromataz ve lipooksijenaz enzim inhibisyonlari,
SHBG dustsu gibi etki mekanizmalari tanimlanmis olsa da
bu etkilerin higibiri in vivo kanitlanmamistir. Calismalarda
takip surelerinin ve hasta sayilarinin sinirli olmasi bir baska
sinirlayici etmen olarak gosterilebilmektedir. Endustrinin
de standart bir yaklasiminin olmamasindan dolayi fiotera-
potiklerin BPH tedavisindeki yeri konusunda ileri yorumlar
yapilamamaktadir. Farkl firmalarda Uretilen ayni fitoterapi
ajani, farkll biyolojik veya klinik etkiye yol agmakta iken;
ayni firmada Uretilen fioterapi ajani farkli konsantrasyonlar-
da aktif komponent icerebilmektedir. Ayrica; ajanlarnn uy-
gulanmasina yonelik standart bir forml bulunmamaktadir.

Sonug olarak; kanita dayali tip zemininde BPH'ya y6-
nelik AUSS tedavisinde fitoterapi ajanlarinin -noktiiri da-
hil- semptomlarda diizelme sagladig séylenebilmektedir.
Ote yandan; Qmax ve PMR bulgularinin fayda goérdiigi
hastalar oldugu gibi, bu parametrelere etki olmadigini bil-
diren calismalar da mevcuttur. Fitoterapi ajanlarinin etki
mekanizmalarindan biri olarak 5-AR enzim inhibisyonu
gosterilmesine ragmen literatliirdeki bulgular prostat hac-
mini ve serum PSA diizeylerini disurtict etkilerinin ol-
madig1 yonundedir. Fitoterapi ajanlan ile ilgili en dnemli
sinirlama etki mekanizmalarinin bilinmiyor olmasidir. Bu-
nunla birlikte; fitoterapétikler BPH'ya bagl AUSS tedavi-

sinde kullaniimaktadir. Ozellikle Avrupa (lkelerinde has-
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talann fitoterapi kullanimi saglik sisteminin ve hekimlerin
kontroliindeyken tlkemizde hastalar kendi imkanlariyla bu
ajanlara ulasmaktadir. Hekimler ve Urologlar her ne kadar
etki mekanizmasinin ve yan etki profilinin bilinmemesin-
den dolayi hastalara fitoterapi ajanlarini &nerme bakimin-

dan temkinli bir tutum sergilese de hastalarn fitoreterapi
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