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Benign prostat hiperplazisi (BPH), elli yas Ustu erkeklerin ortala-
ma Ucte birinde goérilen hem idrar depolama, bosaltma ve iseme
sonrasl semptomlara yol agan, hem de olgularin yasam kalitesini
bozan bir durumdur. BPH’ye bagl alt Uriner sistem semptomlarinin
tedavisinde fitoterapétik ajanlar uzun zamandan beri klinik pratikte
yer almaktadir. Bu amagla otuzdan fazla bitkisel kaynakli molekil
veya madde kullaniimaktadir. Bunlarin bir kisminin etki mekanizma-
s1, klinik etkinligi ve guvenlik profilleri bilinmekle birlikte blytk bir
kisminin ise bu sayilan 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi mevcut de-
gildir. Bu derlemede, giinimizde BPH tedavisinde en sik kullanilan
fitoterapdtik ajanlarin etkinlikleri gézden gegcirilmistir.

Anahtar kelimeler: Alt Uriner sistem semptomlari, benign prostat
hiperplazisi, fitoterapi

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH), elli yas Ustu erkeklerin
ortalama Ugte birinde goérilen hem idrar depolama, bosalt-
ma ve iseme sonrasi semptomlara yol agan, hem de olgula-
rin yasam kalitesini bozan bir durumdur (1, 2). Bu olgularin
Ucte ikisi ise semptomlari nedeniyle gesitli medikal tedavi-
ler almaktadir. Bu amagla siklikla alfa adrenerjik blokerler,
5 alfa rediktaz inhibitorleri ve fitoterapétik ajanlar kullanil-
maktadir.

BPH tedavisinde fitoterapdtik ajanlar uzun yillardir beri-
dir klinik pratikte yer almaktadir. 1999 yilinda Amerika Birle-
sik Devletleri’nde yapilan bir arastirmaya gére BPH’ye bagh
alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) olan ve bu nedenle
tedavi alan olgularin %14°U tek basina fitoterapi almakta ve
yine ayni arastirmaya goére olgularin %20’si bir ilag ile birlikte
kombine edilmektedir (3).

BPH’ye bagl olusan AUSS’nin tedavisinde otuzdan
fazla bitkisel kaynakli molekll veya madde kullaniimakta-
dir. Bunlarin bir kisminin etki mekanizmasi, klinik etkinligi
ve guvenlik profilleri bilinmekle birlikte biytk bir kisminin
yukarida sayilan 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi mevcut
degildir. Bundan dolayl, bu derlemede BPH’ye bagh AUSS
gelisen olgularin tedavisinde en sik kullanilan bitkisel ajan-
lar gézden gegirilmis ve etkinlikleri literattr bilgisi 15131 al-
tinda irdelenmistir.

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a condition seen in over one
third of fifty year old men which causes both micturition symptoms
and disturbs the patient’s quality of life. Phytotherapeutic agents
have been used in clinical practice for the treatment of lower urinary
tract symptoms suggestive of BPH for a long for many years). More
than thirty plant extracts or molecules are used for this purpose.
Although the mechanism of action, clinical efficacy and safety pro-
files of some molecules are well known, in the vast majority of plant
extracts these characteristics have not yet been established. In this
paper, we reviewed the therapeutic efficacy of the phytotherapeu-
tic agents currently used for the treatment of BPH.

Key words: Benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract
symptoms, phytotherapy

Serenoa Repens (Saw Palmetto, Sabal Serrulata)

BPH tedavisinde kullanilan en popdler bitki ekstresidir.
Amerikan clice palmiye agacinin kurutulmus meyvesinden
elde edilir (4). GUnumuzde Avrupa’da genis bir kullanim ala-
ni bulmaktadir. Aimanya ve Fransa’da ise BPH tedavisinde
kullaniimasi icin kabul almistir (5). Tirkiye'de de ticari pre-
paratlari mevcuttur.

Serenoa Repens’in (S. Repens) in vitro ve in vivo ¢alisma-
larda ortaya konan birden fazla etki mekanizmasinin oldugu
one slrllmektedir. Bunlar, anti-inflamatuvar, anti-androjenik,
proapoptotik ve diz kas gevsetici etki olarak &zetlenebilir
(5-10). Anti-inflamatuvar etkisini siklooksijenaz ve 5-lipoksi-
jenaz biyosentezini inhibe ederek gosterirken, antiandrojenik
etkisini ise testosteronu dihidrotestosterona (DHT) donUs-
tiren 5 alfa rediktaz enzimini inhibe ederek ortaya koyar
(6, 7). Proapoptotik etkisi konusunda yapilan ¢alismalarda,
bu etkisini prostat dokusundaki bax/bcl-2 ekspresyon oranini
ve kaspaz-3 aktivitesini arttirarak olusturdugu gosterilmisse
de bu etki diger calismalarda gosterilememistir (8, 9, 11).
BPH tedavisinde kullanilmasini saglayan bir diger etkisi ise
a1 adrenerjik reseptérler araciligi ile yaptigi diz kas relak-
sasyonudur. Bu mekanizma ile BPH tedavisinde o adrenerjik
blokerlerle benzer etki gdsterirler (10, 12).

S. Repens’in BPH’ye bagh AUSS (izerine olan etkinligi
konusunu arastiran oldukga fazla galisma vardir. Bu calis-
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malarin blyik bir gogunlugunda AUSS'yi azalttigi ve has-
talan bu semptomlar yoniinden rahatlattigi bildiriimisse de,
bazi calismalarda etkin bulunamamistir. Bu sebepten dolayi
S. Repens’in etkinligini arastiran makaleleri irdeleyen meta
analizler yapilmistir. Wilt ve arkadaslarinin 2939 olguyu ice-
ren 18 calismayi inceledikleri bir meta analizde, plasebo ile
karsilastinldiginda S. Repens’in Uriner semptom skorunu
%28, noktiri’yi %25 ve Qmax’t %24 azalttigi saptanmis-
tir (13). Finasterid ile karsilastiridiginda ise S. Repens’in
AUSS ve Qmax lizerine benzer etkinlikte oldugu, fakat erek-
til disfonksiyona daha az yol actigi (%4,9’a karsi %1,1) yine
ayni calismada gosterilmistir. Yine finasterid’den farkl olarak
prostat volimU ve serum PSA dilzeyi Uzerine azaltici bir et-
kisi saptanmamistir (13). 2004 yilinda Boyle ve arkadaslarinin
S. Repens’in etkinligini inceledigi bagka bir sistematik gézden
gecirmede ise 4280 olguyu kapsayan 14 adet randomize ve
Uc adet acik etiketli makale degerlendirmeye alinmistir (14).
Bu calismalarin degerlendirilmesi sonucunda, S. Repens’in
uluslararasi prostat semptom skorunu (IPSS-International
Prostate Symptom Score) ortalama 4,78 puan azalttigi géz-
lenmistir. Qmax Uzerine olan etkileri incelendiginde ise, pla-
seboya goére S. Repens tedavisinin Qmax’i istatistiksel olarak
anlamli diizeyde arttirdigi ortaya konmustur (14). NoktUri tze-
rine de yine benzer bicimde olumlu etkisinin oldugu izlenmis-
tir. Gerber ve arkadaslarinin yaptidi bir arastirmada, plasebo
ile karsilastinldiginda S. Repens tedavisinin IPSS ve Qmax
Uzerine olumlu etki yaptigl, fakat seksuel fonksiyonlari etkile-
medigi gézlenmistir (15).

S. Repens’in BPH’ye bagl gelisen AUSS (izerine olan et-
kinligini arastiran iki calismada ise daha énce yapilan calig-
malardaki etkinligi gdsterilememistir. Willetts ve arkadaslari
yaptiklari randomize kontrolll bir calismada S. Repens’in et-
kinligini IPSS ve Qmax ile degerlendirmis ve bu parametre-
lerde tedavi grubunda plaseboya gére anlamli bir iyilesmenin
olmadigini gézlemislerdir (16). Buna benzer bir calismada da
Bent ve arkadaslar S. Repens’in IPSS ve Qmax Uzerine olan
etkisini incelemis ve bir dnceki calisma ile benzer sonuclar
elde etmislerdir (17). Bu ¢alismada ayrica S. Repens’in pros-
tat hacmi, iseme sonrasi rezidlii idrar miktari (PMR), yasam
kalitesi ve serum PSA duzeyi Uzerine olan etkisi de incelen-
mis ve plasebo grubu ile karsilastinidiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olmadigi gézlenmigtir.

Bu konu ile ilgili olarak 2009 yilinda yapilan sistematik
bir degerlendirmede de, 30 randomize calismadaki 5222
olgunun verileri gézden gegirilmistir (18). Bu ¢calismanin so-
nunda, S. Repens’in IPSS, noktlri ve Qmax’daki etkinligi
yoéniinden plasebodan daha Ustiin olmadi§i saptanmistir.
Yine ayni derlemede S. Repens’in tamsulosin ve finasterid
kadar etkili olmadigi da gozlenmistir. Fitoterapétik ajanla-
rnn BPH’ye bagl gelisen AUSS'yi tedavi etmedeki basarisini
inceleyen CAMUS (Complementary and Alternative Medi-
cines for Urological Symptoms) galismasinin én sonuglari
incelendiginde (STEP-Saw Palmetto Treatment for Enlarged
Prostates), S. Repens’in standart dozda (2x160 mg/gln)
kullaniimasinin bir yil sonunda Uriner semptomlarda plase-
boya goére anlamli bir iyilesme saglayamadigi gézlenmistir
(17, 19). Bu veriler 1siginda CAMUS calismas! yeniden di-
zayn edilmis ve S. Repens’in 24 hafta ara ile arttiralan giin-
IUk dozlarinin (ilk 24 hafta 320 mg/gtin, ikinci 24 hafta 640
mg/gun ve lglincl 24 hafta 960 mg/giin) Uriner semptomlar

azaltmada plaseboya gdére bir Ustlinliginin olup olmadigi-
nin arastinimasi amaglanmistir. CAMUS c¢alismasinin kesin
sonuglarinin 2011 yilinda yayinlanmasi beklenmektedir.

Ulkemizden Akbulut ve arkadaslarinin 106 olgu Uizerinde
yaptiklari prospektif bir calismada S. Repens’in BPH’ye bagl
gelisen AUSS (izerine olan etkisi incelenmistir (20). Calisma-
nin sonucunda, S. Repens ile tedavi edilen olgularin IPSS,
yasam kalitesi ve Qmax’da iyilesme elde edildigi gézlenmis-
tir. Ayni galismada, S. Repens tedavisinin ortalama idrar akim
hizi, prostat hacmi, iseme sonrasi rezidlel idrar miktar ve se-
rum prostat spesifik antijen diizeyi lizerine istatistiksel olarak
anlamli bir etkisinin olmadigi da gosterilmistir.

Yine Ulkemizden Hizli ve arkadaslan tarafindan yapilan
bir diger ¢alismada ise S. Repens etkinlik ve yan etki profi-
li agisindan tamsulosin ile karsilastirimistir (21). Galismadan
elde edilen veriler sonucunda, her iki ilacin IPSS ve Qmax
degerlerinde benzer iyilesme oranlari yaptigi ve her iki ilacin
kombinasyonu ile iyilesme oranlarinda bir artma olmadig
tespit edilmigtir. Olgular yan etki profili agisindan degerlendi-
rildiginde ise tamsulosin ve kombine ilag kullanan gruplarda
cesitli oranlarda yan etkiler gorulirken, yalniz S. Repens kul-
lanan grupta ilaca bagli yan etki gdzlenmemistir. S. Repens’in
AUSSyi azaltmada tamsulosin ile karsilastinldig diger calis-
malarda da benzer sonugclar elde edilmistir (22-24). Finasterid
ile karsilastildigi bir calismada da S. Repens’in BPH’ye bagli
gelisen AUSS'yi azaltmada finasterid ile benzer etkinlige sa-
hip oldugu, fakat daha az yan etkiye neden oldugu gosteril-
mistir (25, 26).

S. Repens’in klinik kullaniminda farkli bir endikasyonun
varligini inceleyen bir klinik arastirma yine tlkemizden yapil-
mistir. Altug ve arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢alismada,
transuretral prostat rezeksiyonundan bes hafta énce olgula-
ra S. Repens veya dutasterid tedavisi baslanarak bu ilaglarin
hicbir tedavi verilmeyen kontrol grubuna gére intraoperatif
kanama ve prostatik mikrodamar yogunlugu agisindan bir
avantaj saglayip saglamadiklar incelenmistir (27). Galisma
sonucunda, her iki ilacin intraoperatif kanama ve mikroda-
mar yogunlugu agisindan kontrol grubuna gére bir avantaj
saglamadigi gosterilmigtir.

Saw Palmetto ile ilgili yapilan arastirmalarin gogunda, gin-
Ik iki defa 160 mg dozunda verilmistir. Bu calismalara ba-
kildiginda ise, bu dozaj ile genel olarak iyi tolere edildigi ve
plasebo ile karsilastiridiginda benzer yan etki profiline sahip
oldugu gdzlenmektedir. Yan etki olgularin yaklasik %2’sinde
gorilmekte ve en sik gastrointestinal yakinmalar (bulanti, di-
yare, konstipasyon, abdominal rahatsizlik vb.) ile birlikte daha
az siklikla da bas agrisi, sirt agrisi, hipertansiyon ve kolestatik
sarilik gozlenebilmektedir. Sekstel disfonksiyon yoninden
degerlendirildiginde ise, 5 alfa rediktaz inhibitdrlerine goére
daha iyi oldugu gézlenmektedir. Bu konuda 2002 yilinda ya-
pilan bir sistematik degerlendirmede, finasterid ile karsilastiril-
diginda S. Repens’in sekslel disfonksiyona daha az yol actig
ve plasebo ile benzer oranlarda oldugu gosterilmistir (17, 28).

Pygeum Africanum (African Plum)

Afrika erik agacinin kabugundan elde edilen Pygeum Afri-
canum (P. Africanum) Avrupa’da hafif ve orta derecede AUSS
olan BPH’li olgularin tedavisinde otuz bes yildan daha fazla
bir stredir kullaniimaktadir (29). Avrupa’da marketlerde “Ta-
denan” adi ile satiimaktadir.



Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte blyl-
me faktdrl inhibisyonu, anti-inflamatuvar ve anti-androjenik
etki gosterdigi tespit edilmistir (5). Anti-inflamatuvar etkisini
insan polimorfonikleer hiicre kiltUrlerinde |6kotrien sente-
zini inhibe ederek gdéstermektedir (30). P. Africanum anti-
androjenik aktivitesini ise DHT ile etkilesime girerek gos-
termektedir. Yapilan calismalarda P. Africanum’un DHT’nin
etkisini baskilayarak iseme semptomlarini azalttigi ve pros-
tat hacmini kicultttigu goésterilmistir (31, 32).

P. Africanum’un BPH’ye sekonder olusan AUSS (ize-
rine etkisini inceleyen calismalarda cesitli sonuclar elde
edilmistir. Bu sonuclar irdeleyen bir meta analizde toplam
1562 olguyu igeren 18 klinik galismanin sonuglari degerlen-
dirilmistir (29). Sonug olarak, P. Africanum kullanan grupta
klinisyen tarafindan bildirilen semptomlarda plasebo grubu-
na gore iki kattan daha fazla iyilesme gézlenirken (%65), bu
etki nokturide (%19) gorilememistir. Yine, tedavi grubunda
Qmax’ta anlamlh bir artis oldugu goézlenirken (%23), iseme
sonrasi rezidiel idrar miktarinda anlamli bir azalma (%24)
gorilmastir. P. Africanum’a bagli gelisen yan etkiler hafif
olarak gézlenmis ve plasebo ile benzer oranlara sahip oldu-
Ju tespit edilmistir. llaci birakma oranlari her iki grupta da
benzer oranlarda saptanmistir (%13’e karsi %11) (29, 33).
2000 yilindan sonra P. Africanum’un etkinligini arastiran az
sayida calisma yapilmistir. P. Africanum’un 6nerilen tedavi
dozu 75-200 mg/gin arasinda degismektedir. Bu doz ara-
g1 icinde iyi tolere edildigi ve yan etki insidansinin oldukga
duslk oldugu bildirilmistir (29, 33).

Secale Cereale (Rye Pollen; Gavdar Poleni)

Cavdar poleni olarak da bilinen Secale Cereale (S. Ce-
reale), 6zellikle Japonya, Bati Avrupa ve Arjantin’de BPH’ye
bagl meydana gelen AUSS’nin tedavisinde kullaniimakta-
dir (34). Marketlerde “Cernilton” adi ile satilan formu isveg
gibi Ulkelerde yetisen cesitli bitkilerin polen ekstrelerinden
hazirlanmaktadir (35). Kesin etki mekanizmasi bilinmemek-
le birlikte, prostatik hiicre blylmesini inhibe ettigi ve alfa
adrenerjik reseptodr blokaji yaparak diiz kaslarda gevseme-
ye neden oldugu dustnilmektedir (36, 37). Ayrica andro-
jen metabolizmasi Uzerine etki ettigi de in vivo ¢alismalarda
gOsterilmistir (38).

Etkinligi konusunda yapilan calismalarda degisik so-
nuglar gbézlenmekle birlikte, 2000 yilinda yapilan bir siste-
matik degerlendirmede bu sonuclar gdzden gecirilmistir
(34). Buna gore, plasebo ile karsilastirildiginda S. Cereale
tedavisi ile noktirinin azaldigi gézlenmis, fakat bu tedavinin
idrar akim hizi, prostat hacmi ve iseme sonrasi reziduel idrar
miktarina olumlu bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Litera-
tirde 2000 yilindan bu yana S. Cereale ile ilgili yapilan bir
calismaya rastlaniimamaktadir. Genel kullanim dozu 3x1000
mg’dir. Bu dozda kullanildiginda yan etki ve buna bagl ilaci
birakma insidansinin plasebo ile benzer oranlarda oldugu
bildirilmistir (%4,8’e karsi %2,7) (39).

Hypoxis Rooperi (South African Star Grass)

Almanya’da tek basina “Harzol” adi ile satiimakta olup
kombinasyon preparati olarak ise “Azuprostat” adi ile sa-
tilmaktadir. Hypoxis Rooperi (H. Rooperi) icindeki etken
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madde f-sitosterol’dlr. Prostat Uzerine olan etkisi hakkinda
kesin bir bilgi olmamakla birlikte prostat bluylumesinin inhi-
bisyonu, anti-inflamatuvar, anti-androjenik ve anti-dstrojenik
aktivite gosterdigi distnutlmektedir (40).

H. Rooperi’'nin etkinligini ortaya koymak igin 1999 yilin-
da yapilan bir sistematik degerlendirmede, dért randomize
plasebo kontrolli ¢calismadaki 519 semptomatik BPH olgu-
sunun verileri gézden gegcirilmistir (41). Bu calismalarin so-
nucunda plasebo ile karsilastirnldiginda, H. Rooperi verilen
olgularda IPSS’de %35 ve Qmax’ta ise %45 iyilesme oldu-
gu gozlenmistir. 2000 yilindan sonra literatirde bu ajanin
BPH’ye sekonder olusan AUSS’nin tedavisi ile ilgili yapilan
bir klinik calismaya rastlanmamaktadir. H. Rooperi genel-
likle 125-250 mg/glin dozlarda kullaniimaktadir. Yan etki
insidansi nadir olup genellikle olgular tarafindan iyi tolere
edilmektedir.

Urtica Dioica (Isirgan Otu)

Isirgan otunun kékinde suda ve alkolde ¢dzilebilen
lektinler, fenoller, steroller ve lignanlar bulunmaktadir. Bu
bitki ekstresinin BPH’ye bagl gelisen AUSS iizerine etkisini
inceleyen bir calismada, 226 olgu bir yil stre ile Urtica Dioi-
ca (U. Dioica) (459 mg/giin) ve plasebo grubuna randomize
edilmistir (42). Calisma sonunda, U. Dioica’nin IPSS deger-
lerini plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli olacak se-
kilde diisUrdigu gozlenmistir (5,7’ye karsi 4,7). Buna karsin,
U. Dioica’nin yasam kalitesi, idrar akim hizi ve iseme sonrasi
rezidUel idrar miktari Gzerine olan etkisi plasebo ile benzer
bulunmustur.

Ganoderma Lucidum

Ganoderma Lucidum (G. Lucidum) uzak dogu-
da ve Japonya’da birka¢c ylzyildir kullanilan yenile-
bilir ve tibbi bir mantar turtdur. Yapilan calismalarda
G. Lucidum’dan elde edilen ekstrelerin gugcli bir se-
kilde 5 alfa rediktaz inhibisyonu yaptigi gosterilmistir
(43, 44). Yine bu bitki ekstresinin ratlarda testosteron ile in-
duklenen ventral prostat biyimesini de énemli élgtide inhi-
be ettigi gosterilmistir (45).

Bu bitki ekstresinin AUSS olan olgulardaki etkinligini
degerlendirmek icin yapilan bir ¢calismada, olgular G. Luci-
dum (6 mg/giin) ve plasebo grubuna randomize edilmis ve
olgularin tedavi éncesi ve 12 haftalik tedavi sonrasi IPSS,
uroflovmetrik parametreleri, prostat hacmi, iseme sonrasi
rezidiiel idrar miktari, serum PSA ve testosteron degerle-
ri incelenmistir. Calisma sonucunda, G. Lucidum ile tedavi
edilen olgularin IPSS skorlarinda plaseboya gére istatistik-
sel olarak anlamli bir iyilesme oldugu, diger calisma para-
metrelerinde ise bu farkin gézlenmedigi tespit edilmistir (43).
G. Lucidum’un olgular tarafindan herhangi bir ciddi yan etki
olmaksizin iyi bir sekilde tolere edildigi de bildirilmistir.

BPH Kilavuzlarinda Fitoterapdtik Ajanlarin Yeri

BPH’nin medikal tedavisinde fitoterapétik ajanlarin yeri
konusunda Avrupa ve Amerika Uroloji Dernekleri (EAU ve
AUA) tarafindan yayinlanan kilavuzlarda cesitli éneriler bu-
lunmaktadir (46, 47). EAU kilavuzunda “fitoterapétik ajanla-
rin etki seklinin bilinmedigi, birkag randomize klinik calisma-
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da Umit verici sonuclar elde edilse de biyolojik etkisinin net
olmadigi, bundan dolayi BPH’ye bagl olarak AUSS gelisen
yaslilarin tedavisinde énerilmedigi” belirtiimektedir. AUA ki-
lavuzunda ise “fitoterapdtik ajanlarin etki mekanizmasi, et-
kinligi ve guvenilirligi cok merkezli klinik galismalarla iyi bir
sekilde ortaya konmadigi icin BPH’nin tedavisinde su anda
Onerilemeyecegi” bildiriimektedir. Buna ragmen, tim kila-
vuzlar bitki ekstrelerinin ilgi ¢cekici bir yaklasim oldugunu ve
gelecekte takip edilmesi gerektigini sdylemektedirler.
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