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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tiirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koor-
dine edilen kitap dizisinden “Genito-Uriner Sistem Hastaliklarinda Fitoterapinin Yeri” kitabini
Uyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin kullanimina sunmaktan biyik mutluluk duymak-
tayiz. Tipta / Urolojide Uretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel bilginin meslek-
taslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa stirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastiriimasi
onem kazanmaktadir.

Tiirk Uroloji Akademisi, Endotiroloji’ de “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi”, “Robotik Uro-
loji Glincelleme”, “Urolojide Lazer Kullanimi’, Nérotiroloji'de “Uriner inkontinans Tani ve Teda-
vi”, “Pratik Urodinami El Kitabi”, “Kontinans ve Néroliroloji Biiltenleri”, Androloji'de “Erkek ve
Kadin Cinsel Saghgr”,“ Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin Erkek
infertilitesindeki Yeri”, Uroonkoloji'de, “Uroonkoloji El Kitabi’, “Metastatik Bébrek Timéoriinde
Glncel Tedaviler Kilavuzu”, “Mesane Kanseri Glincelleme”, “Bobrek Kanseri Glincelleme”, “Tes-
tis Kanseri” “Lokal ileri Evre Prostat Kanseri Kilavuzu”, “Mesane Kanserinde intravezikal Teda-
viler Kilavuzu’, "Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Tedavi Kilavuzu’, “Prostat Kanserinde
Multiparametrik Manyetik Rezonans Gériintiileme ve Hedefe Yénelik Biopsi Kursu’, “Urolojik
Onkoloji Biilteni Bébrek Kanseri’, “Urolojik Onkoloji Biilteni Prostat Kanseri”,”Urolojik Onkoloji
Biilteni Mesane Kanseri”, “Urolojik Onkoloji Biilteni Testis Kanseri” Pediatrik Uroloji'de “Cocuk
Urolojisi Giincelleme Kitabi”, "Pediatrik Uroloji Biilteni Her Yéniiyle Stinnet’, Genel Uroloji'de
“Uretra Darliklarina Yaklasim”“Urolojide Tip Hukuku’, “TUAK / Tiirkiye ESRU Asistan El Kitab1’,
“Urolojide Perioperatif Siirec Yénetimi’, “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri
Kilavuzu’, “Urologlar istatistik Hakkinda Ne Bilmelidir?’, 2014, 2015, 2016, 2017 ve 2018 EAU
Giincelleme kilavuzlarini, Giincel Uroloji 2017 ve 2018, 'Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilak-
si”brosirini kullanima sunmustur.

Genel Uroloji'de “Cerrahi Sanati El Kitabi’, Uroonkoloji'de “Prostat Kanseri Glincelleme” eserle-
rini de en kisa stirede kullanima sunacaktir.

“Genito-Uriner Sistem Hastaliklarinda Fitoterapinin Yeri” kitabi, Doc. Dr. Halil Litfi Canat,
Prof. Dr. Ates Kadioglu editorligiinde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesek-
kir ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimi-
zin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da
zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin elektronik versiyonlari da
olusturulmus ve kullanima sunulmustur. Saygilarimizla.

Dr. Ates Kadioglu Dr. Hakan Kiligarslan
Tiirk Uroloji Akademisi Koordinatérii Tiirk Uroloji Dernegi Bagkani
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GECMISTEN GUNUMUZE
FITOTERAPI

Dr. Afife MAT

Hastaliklarin ve hastalik etkenlerinin insandan énce de diinya lGzerinde var oldugu
bilim adamlari tarafindan gésterilmistir. ilk insanlar hastaliklarini kétii ruhlara, tabi-
at olaylarina baglamislar veya tanrilarin kendilerini cezalandirdigina inanmislardir.
Care bulmak igin kabilenin biiyliclisii veya samanina basvurmuglardir. Dolayisiyla ilk
tedavi sekli dualar ve bitkiler olmustur.

Doga ile igige yasayan ilk insanlar bitkilerin ¢esitli etkileri, yararlari veya zararlari-
ni gozlemler ve deneyimler sonucu kesfetmislerdir. Bitkilerden gida olarak yararlan-
maya baslayan insanlar zamanla zehirli bitkileri tanimislar ve bunlari ok zehiri olarak
kullanmislardir. Hayvanlarin davranislarini gézlemleyerek bazi bitkilerin iyilestirici
etkilerini kesfetmisler ve hastaliklarin tedavisinde yararlanmaya baslamislardir.

1951-1960 yillarinda Ralph S. Solecki’nin Hakkari’'nin 40 km glineyinde bulunan
Shanidar magarasinda yaptigi arastirmalarda ortaya cikan 50.000 yil dncesine ait ilk
Neanderthal insanina ait mezar, bitkilerin kullanilisina dair en eski kaniti olustur-
maktadir. Bu mezarda insan iskeletinin yaninda bulunan cicek demetleri ve bitki par-
calari Gzerinde Arlette Leroi-Gourlan tarafindan yapilan polen analizleri sonucunda
bu bitkisel materyelin halen bu bélgede tibbi amacgla kullanilan bitkilere ait oldugu
saptanmistir.

Diinyanin en eski farmakopesi M.0. 3200 yillarinda Cin imparatoru tarafindan
yazilmis olan Penn Tsao’dur. Bu farmakopede yer alan ginseng koku (Ginseng radix)
glnimizde de oldukea popdler bir drogdur.
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Ninova kitapliginda bulunan ve M.O. 300 yillarinda yazildigi tahmin edilen Asur
ve Siimer tabletleri ile Hattusas’'ta bulunan ve M.0. 1500 yillarinda yazilmis olan
Hitit tabletlerinde yer alan tibbi bitkilerin gliniimizde kullandigimiz tibbi bitkilerden
farkl olmadigini gériyoruz.

M.0.1500 yillarinda yazilmis olan Ebers papiriisiinde kayitli olan 800’den fazla
recete ve 700 bitkisel, hayvansal ve madensel drog, eski Misir’lilarin da ayni bitkileri
kullandigini gostermektedir.

1.ylizyilda Anazarba (bugiinkli Kozan)'da dogmus olan grek hekim Dioscorides
Anadolu’yu gezmis ve tibbi bitkilerin kullanilisiyla ilgili bir kitap yazmistir. Orijina-
li grekce olan bu eser Materia Medica adiyla latinceye ve Kitab-al Hasayis adiyla
Arapcaya cevrilmis ve ylzyillarca kaynak kitap olarak yararlanilmistir. Anadolu tibbi
bitkileri hakkinda yazilmis en eski kitap olan bu eserde kullandigimiz bitkilerde bir
degisiklik olmadigini gériiyoruz. Bu eserin en eski grekce elyazmasi bugiin Viyana’da
Avusturya Milli Kitiphanesinde saklanmaktadir.

Bilim ilerledikge ylzyillardir kullanilan bitkilerin tedavi edici etkilerinin nereden
kaynaklandigi merak edilmistir. Bilim adamlari bitkilerin etkin bilesiklerini arastir-
maya baslamislar ve bu konudaki ilk kesif 1805 yilinda Alman eczaci W.Sertilrner
tarafindan gerceklestirilmistir. Sertlirner eczanesinin laboratuarinda yaptig arastir-
malar sonucunda afyondan morfini elde etmistir. Bunu kinin, kodein, striknin, digi-
toksin gibi baska etkin bilesiklerin kesfi izlemis ve boylece tedavi alaninda yeni bir
¢ag baslamistir. Kimya biliminin gelismesiyle bu bilesiklerin kimyasal yapisi aydinla-
tilmis ve sentezi yapilmistir. Zamanla kimyasal yapi ile fizyolojik etki arasinda bir iligki
oldugunun anlasiimasi bilim adamlarini benzer etkide yeni molekiiller sentezleme-
ye yoneltmistir. Boylece ortaya cikan, etkileri kesin ve hizli sentetik ilaglar glinimiiz
ilag endistrisini olusturmustur. Ancak kimya biliminde ne kadar ilerlenmis olsa da,
morfin, digitoksin gibi bazi bilesikler hala bitkilerden elde edilmektedirler.

GunlUmuzde fitoterapi, yani bitkilerle tedavi, Gnemini korumaktadir. Ancak bu-
gln uygulanan «Cagdas Fitoterapi» hastaliklardan korunmak veya tedaviyi destek-
lemek amaci ile tibbi bitkilerden ve onlarin etkin bilesiklerini tasiyan kisimlarindan
(droglardan) veya bir islem yoluyla elde edilmis dogal Urinlerden hareketle stan-
dardize edilmis farmasotik formlar (tablet, kapsil, ekstre vb) kullanarak uygulanan
tedavi seklidir.

Tamamen pozitif bilim esaslari ¢cercevesinde yapilan uygulamalari kapsadigindan
«alternatif tip» olarak kabul edilemez. Bitkisel ilaclar akut ve agir hastaliklarin teda-
visinde kullanilmaz, daha ¢ok hafif hastaliklarda ve 6zellikle kronik rahatsizliklarda
kullanilabilir.
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Destekleyici ve tamamlayici tedavi yontemi olarak kullanilan Fitoterapotikler
(Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler) giinimiiz ilag teknolojisinin tiim gerek ve kuralla-
rina uygun hazirlanmis, aktif icerik olarak bitkisel droglar, bitkisel drog preparatlari
veya bunlarin kombinasyonunu tasiyan bitmis ve ambalajlanmis tibbi tGrinlerdir.

Bitkisel ilacin bilesimine giren bir drog Avrupa Farmakopesi monograflarina ve

ESCOP monograflarina uygun olmalidir. Etkin bilesikleri, etki mekanizmalari, yan
etkileri ve etkilesimleri kimyasal, biyolojik ve klinik arastirmalarla aydinlatiimis bu
droglar ile “Kanita Dayali Fitoterapi” glindeme gelmektedir.

Ancak giinimuzde fitoterapi uygulamalarinda bazi konulari gézden kagirmamak
gerekir. Toplumda bitkisel ilaglar dogaldir, zararsizdir gibi bir yanhs kani bulunmakta-
dir. Oysa bitkilerin farmakolojik etkisini saglayan da icerdikleri kimyasal bilesiklerdir.
Tum ilaglar gibi bitkisel ilaglarin da yan etkisi olabilir. Bitkisel ila¢ verirken de kisinin
genel saglik durumu géz 6nline alinmalidir. Bitki-ilag ve bitki-gida etkilesimi olabilir.
Bitkisel ilaglar hekimin bilgisi dahilinde kullaniimalidir.

Bitki-ila¢ etkilesimleri lig sekilde olabilir:

1) Additif etki

2) Antagonist etki

3) ilacin metabolizasyonu iizerine etki, yani ilacin biyoyararlanimi diisiiriir.

Bu nedenle hekim hastasinin kullandigi bitkisel Girtini bilmek zorundadir.

Tibbi bitkilerin ve fitoterapotiklerin her yoniyle egitimini alan tek meslek dah
eczacihktir. Dolayisiyla hekimlere ve hastalara bu konuda danismanlik yapmak ec-
zacilarin gorevidir.

Fitoterapinin dogru uygulanabilmesi ve faydali olabilmesi icin hekim ve eczacinin
birlikte calismasi gereklidir.

Kaynaklar

1. Baytop T, Tiirk Eczacilik Tarihi, istanbul Universitesi Yayinlari no3358, istanbul 1985
2. Mat A, Bitkiden ilaca Hepsinin Bir Oykiisii Var, PharmaVision Kiiltiir Yayinlari no 2, istanbul 2010
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TURKIYE’DE GELENEKSEL VE

TAMAMLAYICI TIP’DA FITOTERAPI

HANGI ASAMADA

Dr. Ahmet Yaser MUSLUMANOGLU, Dr. Kanat TAYFUN

Son iki dekatta Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari (GETAT) giderek artan
bir oranda saglik sisteminin, hastalarin, hasta yakinlarinin, yardimci saglik persone-
linin ve Doktorlarin glindemine girmektedir.

Bu yaklagimin glindemimize girmesinin ana sebepleri;

Modern Tip,

Bati Tibbi,

Ortodoks Tibbi diye de adlandirilan 200-250 yillik ge¢cmisi olan glinlimiiz tib-
binin bazi hastalik gruplarinda yetersiz kalmasi,

Hastalarin ¢ok kisa zamanda iyilesme ve sagliklarina kavusma istegi,

Bilgiye ulasimin sosyal medyanin getirdigi firsatlarla kolaylasmasi ve Bbilgi kir-
liligi olusturmasi vb. basliklariyla siralanabilir.

Oncelikle giinimiizde artan yasl niifus, kanser hastaliklari, diyabet, hipertansi-
yon vb. kronik hastaliklar, kronik agri ve otoimmin hastaliklar, hastalari ve saghk

calisanlarini farkh arayislara yonlendirmistir.
insanlik tarihi boyunca tanri olarak gériilen ilk sifacilar daha sonra hiikiimdar
doktorluga donlismis, glinimizde ise hastalar, arkadas doktorlar arar olmuslardir.
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GETAT, antik caglardan itibaren gozleme dayanan, ruh ve maddeden olusmus insani
bir biitlin olarak ele alana yaklasim gdstermistir. Giniimuzde tani yontemlerinin gi-
derek artmasi ve ¢esitlenmesnin blytk etkisiyle daha az dinleyen, daha az dokunan
ve medikolegal problemlerinde artan oranda glindemimize girmesiyle daha ¢ok has-
tanin maddesel boyutu ile ilgilenen bir anlayis 6ne ¢ikmistir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin’ de (DSO) giindemine aldigi ve diizenleyici, ydnlendirici
etkisiyle birlikte, GETAT, bir ydontemler bitlni olarak pratigimize daha etkili olarak
glindemimize girmistir.

Cin tibbi, Kore tibbi, Uygur tibbi gibi basliklarla Dlinyaya lanse edilen GETAT, 6zel-
likle Glkemizde Hipokrat’la baslayip, Selguklu ve Osmanh dénemleriyle harmanla-
nip, Anadolu Tibbi markasiyla yeniden sekillendirilmeye ¢alisiimaktadir.

Bu baglamda 2014 yilinda Saglik Bakanlgi tarafindan GETAT Yonetmeligi olustu-
rulmus ve Tiirkiye’ deki uygulamalar disiplin altina alinmistir. Bu ydnetmelik DSO ta-
rafindan da 6zellikle Avrupa llkeleri basta olmak lizere tim Diinyaya 6rnek gosteril-
mistir. Bu kurallar manzumesinde ana vurgusu hastaya sadece ve sadece Doktorun
yaklasabilmesini ve tedavisini Doktorlar tarafindan Ustlenmesini amaglamaktadir.
Bu yonetmelikle dis hekimlerine, eczacilara farkli bir yaklasim sergilenmektedir.

Yénetmeligin ana noktalari asagida sunulmakta ve DSO’ niin konuya yaklasimini
yansitmaktadir.

Resmi Gazete Tarihi: 27.10.2014 Resmi Gazete Sayisi: 29158

GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP UYGULAMALARI YONETMELIiGi

BiRINCi BOLUM

Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1 — (1) Bu Yonetmeligin amaci, insan sagligina yonelik geleneksel ve ta-
mamlayici tip uygulama yontemlerini belirlemek, bu yontemleri uygulayacak kisile-
rin egitimi ve yetkilendirilmeleri ile bu yontemlerin uygulanacagi saglk kuruluslari-
nin ¢alisma usul ve esaslarini diizenlemektir.

Kapsam

MADDE 2 — (1) Bu Yonetmelik, geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin
yapildigi kamu ve 6zel hukuk tiizel kisileri ile gergek kisilere ait saglik kuruluslari ve
bu kuruluslarda yontemleri uygulayacak kisileri kapsar.

Dayanak

MADDE 3 — (1) Bu Yonetmelik, 11/4/1928 tarihli ve 1219 sayili Tababet ve Suaba-
t1 San’atlarinin Tarzi icrasina Dair Kanunun Ek 13 {incii maddesine, 7/5/1987 tarihli
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ve 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanununun 9 uncu maddesinin (c) bendine
ve Ek 11 inci maddesine, 11/10/2011 tarihli ve 663 sayili Saglik Bakanligi ve Bagh
Kuruluslarinin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun Hilkkmiinde Kararnamenin 8 inci
maddesinin birinci fikrasinin (f) ve (g) bentlerine ve 40 inci maddesine dayanilarak
hazirlanmistir.[1]

DSO 2014-2023 geleneksel tip strateji dékiimani ile iye Devletlerin niifuslarini
saglikh tutmak, proaktif politikalar gelistirmek ve eylem plani yapmalarini destek-
lemeyi amaclamistir. Saglik hizmetleri ve sistemleri, geleneksel ve tamamlayici tip
Grdnleri, uygulamalar ve uygulayicilari standartize etmek ve dncelik siralamasi yap-
malarina yardimci olmak hedeflenmistir.

Geleneksel tip, saglik hizmetlerinin dGnemli ama genelde yeteri kadar 6nem veril-
meyen bir parcasidir. Bazi lilkelerde, geleneksel tip veya tamamlayici tip (CM) olarak
adlandirdigi olabilir.

DSQ’ ye liye devletlerden ig stratejik prensibe odaklanmalarini éneriyor;

1. GETAT’ In roll ve potansiyelinin etkin bir sekilde anlasilmasi ve taninmasi igin
uygun ulusal politikalari olusturmak, bilgi bankasi olusturmak,

2. GETAT uygulamalari igin kalite glivencesi, dogru ve etkin kullanimi, etkin Griin-
ler, uygulamalar gelistirme, egitim, beceri gelistirme, hizmetleri ve terapileri ile uy-
gulayicilari diizenleyerek giiclendirmek,

3. GETAT’ in genel saglik sigortasi, saglik hizmet sunumu ve 6z-saglik bakim saglik
hizmetlerine entegre edilmesi

Genel anlamda bakildiginda Saglk Bakanhgi yetkili kurum ve kuruluslarini des-
tekleyerek, gerekli saglik politika ve kanunlarini diizenleyerek DSO’ niin énerilerini
en hizli ve dogru sekilde uygulayan tlkeler arasindakini yerini almistir.

Geleneksel tibbin uzun bir gegmisi vardir; bilgi, beceri ve teorileri, inang ve fark-
Il kultirlerden gelen deneyimlerin, agiklanabilen veya aciklanamayan, hastaliklarin
onlenmesi, tani ve gelistiriimesinde veya fiziksel ve ruhsal hastalik tedavisinde kulla-
nilan metodlarin tamami olarak tanimlanabilir.

“tamamlayici tip” veya “alternatif tip” bir Glkenin kendi gelenek veya gelenek-
sel tip pargasi olmayan ve tamamen baskin saglik sistemine entegre olmayan saglk
uygulamalarini iceren genis bir uygulama dizisini tanimlar. Bazi tlkelerde bu tanim
kullanihr.

DSO 2014-2023 planini giincelleme sebebi olarak tiim diinyadan topladigi veri-
lerde g6z ardi edilemeyecek bazi 6nemli noktalari tespit etmis ve maddeler haline
getirmis.
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1) GETAT uygulama ve trlnlerinin kamu ve 6zel saglik tiketiminde giderek daha
fazla artan bir yer tutmasi ve tercih olmasi.

2) GETAT oldukga hizli biylyen ve genisleyen, 6zellikle Internet tGzerinden satin
Urlinlerle ekonomik olarak uluslararasi bliyliyen bir pazardir. GETAT sekt6r artik Gl-
kelerin ekonomik gelisiminde énemli bir rol oynuyor. Ote yandan GETAT uygulama-
lari saglhigi gelistirme, 6z-saglik bakimi ve hastaliklari dnleme ile saglik maliyetlerini
azaltabilir.

3) Bu gelismeler GETAT uygulama Grin ve uygulamalarini kiiresel bir fenomen
haline getirmektedir. Buda Ulkeler arasinda kisilerin glivenli uygulama ve Urlnlere
erisimi icin Ulkeler arasi isbirliginin daha ileri diizeye tasinmasini gerektirir.

4) Egitim, akreditasyon, uygulama ve uygulayicilar Glkeden Glkeye farklilik gos-
termektedir. Profosyonel bir tutarhlik ve glivenirlik saglamak igin GETAT’ in daha iyi
anlatilmasi gerekmektedir.

5) GETAT’ la iligili mevcut arastirmalar paylasiimali ve yeni ¢alismalar igin zemin
hazirlanmalidir.

6) GETAT uygulama ve Uriinleri daha popiler hala geldikge yerli halklar ve yerel
topluluklarin yizlerce yillik saglik ve uygulama mirasinin fikri milkiyet haklarinin
korunmasi

7) GETAT uygulamalarinin saglik sistemlerine entegrasyonu icin ciddi bir ihtiyag
dogmustur. Politika yapicilar GETAT uygulamalarinin hasta deneyimini ve toplum
sagligina daha fazla katkisi olmasi igin gerekli dizenlemeleri yapmak konusunu dii-
sinmeleri gerekir.

Ulkelerin &zellikle fitoterapi gibi bitkisel Girtinleri bir regiilasyon altinda toplama
cabasi yillar icinde ciddi bir artis gbstermistir.

insanlar neden GETAT uygulamalarina yénelirler? DSO’ niin yaptigl arastirmaya
gore bunu belli bir metod veya egilimle anlatmak pek mimkiin olmamakla beraber;
kiltdr, tarihsel gecmis ve kanunlarin temel 3 sebep olarak siralanabilecegi bulun-
mus.

1) Konvansiyonel tibba erisimin yeterli olmadigi tlkelerde ¢cogu zaman gelenek-
sel tip birincil saglik hizmeti olarak gorilmektedir. Afrika ve ¢ogu gelismekte olan
Ulkelerde GETAT uygulamalarinin birinci tercih olmasinin sebebi ucuz ve hemen ya-
nibasinda olmasindan dolayidir. Or: Afrika’ da sifaci dedigimiz kisilerin popiilasyona
orani 1:500 iken tip doktorunun orani 1:40 000’ dir. Saglik hizmetlerine ulasimi ol-
mayan milyonlarca insan igin sifacilar halen tek saghk kaynagidir.

2) GETAT uygulamalarinin kiltirel ve tarihsel etkilerden dolay! kullanilimasida
oldukca yaygin bir durumdur. Singapur ve Kore Cumhuriyeti gibi saglk sisteminin
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son derece gelismis oldugu Ulkelerde popllasyonun %76 ila %86’si GETAT uygula-
malarindan faydalanmaktadir.

3) GETAT uygulamalarinin tamamlayici olarak kullaniimasi. Kuzey Amerika ve Av-
rupa gibi saglik sisteminin gelistigi tlkelerdede birbirine benzeyen ve benzemeyen
cesitli motivvasyon faktorleri ile oldukca yaygin kullanimi vardir. Hastalar 6zellike
saglik hizmetlerine olan ihtiyacin armasi, hastaliklari ve tedavi secenekleriyle ilgi-
li daha fazla bilgi sahibi olmak istemeleri, mevcut saglik hizmetlerinden duyulan
memnuniyetsizlik, sagligi koruma ve dengeli yasam istegi, holistik yaklasim agisini
tercih etmelerinden dolayl GETAT uygulamalarina yonelmektedirler.

Bunlara ek olarak GETAT uygulamalari iyilesmenin mimkin olmadig durumlar-
da yasam kalitesini arttirma amaciylada tercih ediliyor. ingiltere’ de hastalar diger
tedavi metodlari ise yaramadiginda, kisisel veya kiiltlrel tercihle veya diger tedavi-
lerin yan etkilerinden dolay! Kraliyet integratif Tip Hastanesine basvuruyorlar. Avust-
ralya’ da hastalar mevcut tedavilerin basarisizligl ve daha saglkli bir yasam bigimi
icin tercih ediyorlar. Buradaki temel yanlis basinda “dogal” kelimesi gectigi icin fi-
toterapdtik Grinlerin kullaniminin saglikh oldugunun dislintlmesi. Uzman ellerde
dogru kullanilmazsa fitoterapotik triinlerde faydadan fazla zarar getirebilirler.

3.2.3 Yapilan bir ¢alismada GETAT uygulamalarini kullanan pratisyen hekim ve
aile hekimlerinin digerlerine gore ¢ok daha az saglik harcamasi yiiki, daha az 6lim
orani oldugu gorilmis. Harcamanin dismesinin temel sebepleri hastanede daha az
yatis ve daha az regeteli Grlin kullanimasi oldugu gorilmus.

GETAT uygulamalarinin avantajlarindan faydalanabilmek igin uygulayicilarin egi-
timi cok 6nemli, her lilke kendine uygun bir sistemle uygulama ve uygulayicilari di-
siplin altina almaya calisiyor. Kritik nokta Bati Tibbi uygulamalari ile GETAT uygu-
lamarini birbiri ile catistirmadan additif etki gosterecekleri bir sistem ile beraber
calisirmak. Cin’ de 2 farkh sistemi kendi yoluyla birlestirip uygularken, isvicre kisi
basi uygulamalari %50’ ye getirmistir. Homeopati, akupunktur ve fitoterapi en sik
kullanilan uygulamalardir. [2]

Konuyu daha iyi anlamak icin bazi temel kelimelerin tanimlarina bakmaktada
fayda olacagini duslintyoruz.

Fitoterapi: Hastaliklardan korunmak ve tedaviyi desteklemek amaci ile tibbi etki-
si bilimsel olarak kanitlanmis bitkiler, onlarin etkin maddelerini tasiyan kisimlari ve/
veya bir islem yoluyla elde edilmis dogal Grlnleri ile bunlardan hareketle hazirlana-
rak standardize edilmis farmasotik formlar (tablet, kapsil, tentir...) ve bitkisel tibbi
Urtnler kullanilarak yapilan uygulamadir.
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Tibbi Bitki: Dogrudan dogruya bitkinin ¢esitli kisimlarinin veya onlardan elde edi-
len etkili maddelerin dahilen veya haricen insan ve hayvanlarda gorilen hastalikla-
rin tedavisinde kullanilan bitkilere Tibbi Bitki denir.

Bitkilerle tedavinin esasini bitkilerin sentezledigi kimyasal maddeler olusturmak-
tadir. Bu kimyasallar viicutta bir takim fizyolojik degisikliklere yol agmakta ve bazi
hastaliklarin iyilestiriimesinde ise yaramaktadirlar

DSQO’ niin verdigi bilgilere goére diinyada 20.000 civarinda tibbi bitki mevcuttur.
Ancak bazilari lokal olarak kullanildigindan tam anlamiyla listelenememislerdir. Bu
yluzden bu sayinin 75.000 kadar oldugu belirtilmektedir. Son yillarda dogal tedavi
yontemleri ile ilgili bu konuya agirhk verilmesi tibbi bitkileri tekrar glindeme getir-
mistir. Bugiin kullanilan tibbi bitkilerin tahmini olarak %70’inin dogadan toplandigi,
%30’unun ise kiltirinin yapildigl tahmin edilmektedir.

Yanlis ilag¢ kullanimi nasil komplikasyonlara ve istenmeyen durumlarin olusmasi-
na yol agabiliyorsa, yanlis bitki kullanimi da benzer istenmeyen sonuglari dogurabilir.

Turkiye Endemik Bitkilerinin Bolgelere Dagilimi Bolge Endemik Bitki Sayisi Bolge
Endemik Bitki Sayisi; Akdeniz: 862, Ege: 171, Dogu Anadolu: 471, Marmara: 102, i¢
Anadolu: 335, G. Dogu Anadolu: 102 Karadeniz: 277, Toplam: 2.282

Turkiye’nin Asya ve Avrupa arasindaki konumu, daghk yapisi, ti¢ iklimi birden ba-
rindirmasi ve sulak bir yerde bulunmasi sebeiyle tim Avrupa’dakinden daha faz-
la endemik bitki tlrtine sahiptir. Turkiye’de dogal olarak yetisen 12.000’den fazla
bitki taksonu olup, bunlarin yaklasik 3649’u (3/1’lik orani) endemik taksonlardan
olusmaktadir (Glner vd., 2012). Ancak Tirkiye’nin endemik zenginligi bu sayi ile
sinirli kalmayip, ortalama her 10 glinde yeni bir endemik taksonun varliginin kes-
fedilmesiyle artmaktadir (Glner vd., 2012; Torlak vd., 2010). Bu zengin bitkiortisi
cesitliliginin ortaya ¢ikmasini saglayan faktorlere yonelik aragstirmalar ise yaklasik
300 yil 6ncesine dayanmaktadir. Nitekim, Turkiye’deki bitkilerin sistemli olarak aras-
tirilmasi, toplanmasi ve incelenmesi ilk defa 1700’10 yillarda Joseph Pitton de To-
urnefort tarafindan gergeklestirilmistir (Burtt, 2001; 2002). Fakat Turkiye'nin bitki
ortlsu varhgr ve zenginliginin ortaya ¢ikarilmasi konusundaki en kapsaml ¢alisma
Peter Hadland Davis’in 1965-1988 yillari arasinda olusturdugu, 9 cilt ve 2 ek ciltten
olusan ‘Turkiye ve Dogu Ege Adalari Florasi (Flora of Turkey and the East Aegean
Islands)’ eseridir (Davis, 1965-1985; Davis vd., 1988; Gliner vd., 2000). Bu tarihten
sonra da Tirkiye’nin bitki ortlsi varligina dair calismalar devam ederek yeni kesfe-
dilen taksonlar diizenli olarak bir araya getirilmis ve Turkiye Florasi eserine ek liste-
ler olarak yayinlanmistir (Ozhatay vd., 1994; 1999; 2006; 2009; 2011; 2013; 2015;
Guner vd., 2012).
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Turkiye florasinda endemikler icerisinde degerlendirmeye alinan 2900 endemik
takson icin belirlenen 9677 lokasyonun taksonlara gore dagihimi farkhlik gostermek-
tedir. Bunlar icerisinde en fazla takson barindiran familyalarsirasiyla Papatyagiller
(Asteraceae), Ballibabagiller (Lamiaceae), Baklagiller (Fabaceae), Karanfilgiller (Car-
yophyllaceae) ve Yiksukotugiller (Scrophulariaceae)’dir (Tablo 1). Bu bes familyaya
ait taksonlar Tirkiye'deki endemik taksonlarin dagilisinin %50’sini olusturmaktadir.
Bu siralama Turkiye florasindaki bitki taksonlarinin sahip olduklari endemizm orani
siralamasina (Asteraceae %15, Fabaceae %14, Lamiaceae %9, Scrophulariaceae %8
ve Brassicaceae %7) (Erik ve Tarikahya, 2004) benzer ¢cikmistir. Tirkiye’deki endemik
taksonlarin dagilisi icerisinde Aklarotugiller (Lythraceae), Ayigiligiller (Paeoniace-
ae), Duvarnohutugiller (Phyllanthaceae), ligingiller (Tamaricaceae) familyalari ise
sadece birer lokasyon ile temsil edilmektedirler.

Fito-cografya, 12.000 cicekli bitki taksonu (tir, alt tir ve varyete), 9.000 tur, 1/3
aromatik bitki ve 1000 takson tibbi amaclarla kullanmaktadir. 34% endemik tiir, 500
tdr Turkiye’ de ticari edilmekte ve 350 tiir ihra¢ edilmektedir. Tlrkiye; Avrupa-Sibir-
ya, Akdeniz ve iran-Turan fitocografik bolgelerine gecis zonlarina sahiptir. Burada
orman, dag, step, sulak alan, kiyi, deniz vb. ekosistemlerine; bu ekosistemlerin farkli
formlarina sahiptir. Bu nedenle flora ve fauna gesitliliginde dnemli bir zenginligi var-
dir. [3]

Turkiye'de bitkisel ilaclarla tedavi tarihi; tarih 6ncesi donem Yontma Tas-paleolitik
Dénem (M.0O. 580.000) ile baslayip, Mezopotamya Dénemi Banil, Siimer, Akad ve
Asur (M.O. 3.000), Misir Dénemi, Misir Uygurlugu (M.0O. 3000-1500), Hitit Déne-
mi (M.O. 1500), Grek Dénemi (M.O. 500), Roma ve Bizans Dénemi (M.S. 0-500),
Arap-islam Dénemi (M.S. 800-1100), Selcuk Dénemi (1071-1308), Osmanli Dénemi
(1308-1922), Cumhuriyet Donemi (1923-) ile devam etmistir.

Bitkisel preparat ve ilaglarda kalite kontrol zorluklari; yonetmelikler, karmasik fi-
tokimya, pestisit ve agir metaller, hasat zamani, cevresel faktorler, tanimlama, tek-
rarlanabilirlik ve biyolojik varyasyonlardir. Bitkisel tirtinlerde kullanilan kalite kontrol
yontemleri; kuratmada su kaybi, yabanci madde, radyasyon, pestisitler, toksinler,
mikrobiyolojik yiik, agir metaller, toplam kiil, asitte ¢éziinen kiil, GK, YBSK, iTK, sis-
me indisi, acilik degeri, toplam ekstraktifler ve ugucu yag miktaridir. Dogal (riin-
ler homojen ve standart degildir. Morfolojik ve kimyasal tanimlamasi yapilmalidir.
Kompleks karisimlardir. Kompozisyonlari tiir varyasyonuna goére onemli degisikler
gosterebilir. Toksik bilesenler icerebilir. Farkli metotlarla Uretilen hammadde belli
Olclide farklihklar gosterebilir.

Standardizasyon; bitkisel drog preparatinin etkisi bilinen/etkiye katki saglayan/
analatik marker bir madde veya madde grubunun belirlenmis miktarinin, eksipi-
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yan katarak veya bitkisel drog ya da drog preparatiyla karistirilarak ayarlanmasidir.
Standardizasyon monograflar; bitkisel drog/preparati ve bitkisel Griinlerin toplam
kontrol stratejilerinin bir parcasini olusturmakta, Grinlerin kalitesinin ve tutarhhgi-
nin saglanmasi igin tasarlanmistir. Latince taksonomik bilgileri ve kullanilan drog kis-
mi, organoleptik, makroskobik ve mikroskobik degerlendirilmesi, cografi lokasyonu/
orjini, toplama-yetisme kosullari, hammadde islenmesi, fizikokimyasal 6zellikleri,
mikrobiyolojik 6zellikleri ve alerjik, toksik vb potansiyeli kullanilan bitkisel materyal-
lerde ¢ok onemlidir.

Bitkisel preparatlarda; iyi lretim uygulamalari (GMP), iyi tarimsal uygulamalar
(GAP), uluslararasi standartlar organizasyonu (iso 9001-iSO 14100), Tiirk standartla-
ri enstitlist (TSE), ilgili Bakanliklarin ruhsatlandirma kriterleri (6zellikle Saglik Bakan-
lig1), Avrupa Birligi tavsiyeleri, ilgili firmalarin standart operasyon prosediirleri (SOP)
vb sekilde kalite kontrol yapilmaktadir. Bitkisel tGriinler dendigi zaman ilk akla gelen
ve gecmisi cok eskiye dayanan aktarlarda ise malesef bu kontrol mekanizmalarinin
hic biri yapilmamakta ve hastalar kronik hastaliklarda kullandiklari ilaglarin aktarlar-
dan aldiklar bitki veya bitkisel Grlinlerle nasil etkilesime girecegi ile ilgili hic bir fikir
sahibi olmadan kendilerini riske atmaktadirlar.

Son yonetmelige kadar hastalara medikal ¢6zim Eczacilar ve veya aktarlar
Uzerinden yuridagi icin istenen etkinlik ve yan etki takibi yeteri kadar yapilama-
mistir. Yeni yonetmelikle hekimler sertifika aldik¢ca hastalara regete yazmasi hem
eczacilara asil iglerini yapma konusunda bir rahatlik saglamis, hemde sorumlu-
luklarini mevzuata uygun bir seviyeye tasimistir. Recete yazmadaki istek, mevcut
pazardaki Urin gesitliliginin azhgina takilmis, Bakanlik politakasi ile gesitli tiniver-
sitelerin GETAT konusunu akademik diizeyde inceleme ve Uriin gelistirme gorevi
verilmesi, 6zel sektor ve Uretici boyutununda eklenmesiyle standardizasyon ko-
nusuna akademik bir yaklasim getirmis ve bunun sonucunda bu konuda sektor
olusmaya baslamistir.
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FITOTERAPI AJANLARI PROSTATI
NASIL ETKILER? PRE-KLINIK
CALISMALAR

Dr. Selguk ERDEM, Dr. Ates KADIOGLU

Fitoterapi; bitkilerin kok, tohum, polen, kabuk ve meyve ekstrelerinin tedavi amacg-
Il kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir. Fitoterapi ajanlari, tek bir bitki ekstresinin
kullanildigi mono-preparat seklinde olabildigi gibi; iki veya daha fazla ekstrenin kul-
lanildigl kombinasyon preparatlari seklinde olabilmektedir.

Alt Griner sistem semptomlari (AUSS) ile iliskili benign prostat hiperplazisi (BPH),
fitoterapi ajanlarinin klinik pratikte kullanildigi prostat hastaliklarinin basinda ge-
lirken; prostat kanseri konusunda klinik pratige yansiyan tecriibeler kanita dayal
tip zemininde oldukga sinirhdir. Uluslararasi tiroloji klavuzlarindan Amerikan Uroloji
Dernegi BPH klavuzu, fitoterapi ajanlarina ‘Tamamlayici ve Alternatif Tip’ bashg al-
tinda yer ayirmis ve ‘Hicbir diet destegi, fitoterapi ajan kombinasyonu veya gelenek-
sel olmayan diger tedaviler BPH’ya sekonder AUSS tedavisinde énerilmemektedir’
ifadesiyle mesafeli bir durus sergilemistir.(1) Ote yandan Avrupa Uroloji Dernegi
klavuzu ise ‘Bitki Ekstreleri-Fitoterapi’ bashgl altinda ‘Fitoterapotiklerin heteroje-
nitesi, yayinlanan galismalar ile metaanalizlerdeki metodolojik kisitlamalar ve ruh-
satlandirmadaki sinirlar nedeniyle; klavuz paneli erkek AUSS tedavisinde fitoterapi
icin spesifik 6nerilerde bulunmamaktadir” seklinde yine mesafeli bir dneride bulun-
mustur.(2) Buradan hareketle, fitoterapi ajanlarinin BPH'de standart klinik etkinlige

13
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ulasabilmesinin kanit dizeyi yiksek arastirmalar ile mimkin olabilecegi anlasila-
bilmektedir. Bununla birlikte, fitoterapi ajanlarinin prostata etkilerinin kanita dayal
zeminde arastirildigi oldukga fazla ¢alisma bulunmaktadir.

Fitoterapi ajanlarinin birgok aktif komponenti bulunmakla birlikte BPH’da kulla-
nilan ajanlarda etkisi 6n plana ¢ikan komponentler; fitosteroller, B-sitosterol, yag
asitleri ve lektindir.(3) Bu aktif komponentlerin BPH patofizyolojindeki kanitlanmis
etki mekanizmalari Madersbacher ve ark.’lari tarafindan bildirilmis ve bu derlemede
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Tablo 1 incelendiginde, fitoterapi ajanlarinin patofizyoloji-
deki neredeyse her basamakta etkisinin olabilecegi gérilmektedir. Bu durum, fito-
terapi ajanlarinin spesifik etki mekanizmalarinin daha net aydinlatilmasi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Benign Prostat Hiperplazisinde kullanilan fitorerapi ajanlarini irdelemeden 6nce
patofizyolojide vurgulanmasi gereken bazi noktalari hatirlatmakta fayda gormekte-
yiz. Benign Prostat Hiperplazisi, erkeklerde artan yas ile androjenlerin birincil so-
rumlu oldugu, prostatin hem stromal hem de glanddler (epitelyal) dokularinin hiic-
resel proliferasyonudur.(4) Bu sirecte, stromal doku glandiiler dokuya kiyasla 5 kati
kadar daha fazla prolifere olmaktadir.(5) Artan yas ile androjenlere bagh gorilen bu
degisiklere kronik bir inflamasyonun eslik ettigi yine histopatolojik olarak gosteril-
mistir. Bu kronik inflamasyonun viral ya da bakteriyel bir enfeksiyona sekonder mi
yoksa bir otoimmun yanit sonucu mu olustugu sorusuna cevap aranmakla birlikte;
yaygin hipotez prostatik sekresyonlarin otoantijen olarak rol oynadigi bir otoimmun
reaksiyon olabilecegi yonlindedir. Kronik immun CD4+ T lenfositler; sitokinler ve bi-
yume faktorleri (stromada fibroblast growth factor [FGF]-2; epitelde FGF-7) araci-

Tablo 1. Fitoterapi ajanlarinin BPH’da etki mekanizmalari

e Anti-Inflamatuar Etki

e Seks Hormon Baglayici Globulin (Shbg)’'De Duslis

e Aromataz Enzim Inhibisyonu

e Detrusor Fonksiyonlarinda lyilesme

e A-Adrenerjik Reseptorlerin Blokaji

e Kolesterol Metabolizma Degisiklikleri

e 5 A-Rediktaz Enzim Inhibisyonu
¢ Antiandrojenik/Ostrojenik Etki
e Biiylime Faktorleri Uzerinden Etki

e Serbest Oksijen Radikal Stpurtct Etki

(3) Numarali Referanstan Uyarlanmistir.
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ligiyla prostatik bliyimede rol oynamaktadir.(5,6) Sonug olarak, bir otoantijene ya
da ekzojen (viral bakteryel vb.) antijene karsi olusan immun yanita sekonder kronik
inflamasyonun siddeti ve siiresi, BPH'da prostatik dokunun ne kadar biylyecegini
belirleyen 6nemli etken olarak rol oynamaktadir.

Literaturde bircok farkl ajanin prostata etkisi arastirilmistir. Bu bolimde, Ameri-
kan ve Avrupa Uroloji Derneklerinin klavuzlarinda ortak olarak yer verilmis 6 fitote-
rapotik ajanin (Serenoa repens, Pygeum Africanum, Urtica Dioica, Cucurbita Pepo,
Hypoxis Rooperi, Secale cereale) prostata yonelik pre-klinik calismalari irdelenerek
klinige nasil yansimasi olabilecegi degerlendirilmistir.

1) Cucurbita Pepo (Kabak Cekirdegi-Pumpkin Seed)

Cucurbita pepo; ekstresi kabak bitkisinin ¢ekirdeklerinden elde edilen fitoterapi
ajanidir. Sicanlara testosteron ve prazosin verilerek prostatik bldylimenin indik-
lendigi bir calismada; plasebo, Cucurbita pepo ve Cucurbita pepo + Fiosterol-F
kombinasyonu verilen Gg¢ grup karsilastirilmistir. (7) Bu calismada hem Cucurbita
pepo hem de kombinasyon verilen sicanlarda prostatik protein sentezinin plasebo
grubuna goére anlaml derecede inhibe edildigi bulunurken prostatik ventral lob
blylumesinin bu iki grupta azaldig! tespit edilmistir. (p=0.01, p=0.004, sirasiyla)
Ote yandan, dorsolateral lob biiyiimesinin ise her iki grupta plasebodan farksiz
oldugu gosterilmistir. (p=0.1, p=0.65, sirasiyla) Bununla birlikte yazarlar, Cucurbita
pepo’nun yukaridaki etkileri hangi mekanizma lzerinden gosterdiginin bilinmedi-
gini belirtmistir.

Dihidrotestosteron (DHT) ve 6stradiol verilerek BPH modelinin olusturuldugu si-
canlarda yapilan bir baska deneysel calismada; Cucurbita pepo ekstresi verilen grup-
ta prostat agirliginin (0.85 gr’a karsi 1.25 gr, p=0.05) ve protein sentez Urdnlerinin
(doku basina 43.4 mg’a karsi 68.3 mg, p=0.016) ekstre verilmeyen gruba gore daha
disik oldugu bildirilmistir. Calismadaki, histolojik degerlendirmelerde Cucurbita
pepo ekstresi verilmeyen grupta epitelyal hiperplazinin daha belirgin oldugu goste-
rilmistir. (8) Bu ¢alisma, Cucurbita pepo’nun BPH’da protein sentezini inhibe ettigini
gosterirken molekiler etki mekanizmasini tanimlamakta yeterli bilgi sunamamustir.

Bir baska deneysel calismada ise BPH ve prostat kanseri hiicre kiltirleri kullanil-
mis ve Cucurbita pepo’nun etkisi bu hiicre kiltirlerinde arastirilmistir. Yazarlar; hem
BPH hiicre klltiriinde, hem de androjen sensitif (LNCaP) ve androjen insensitif (DU-
145) prostat kanseri hiicre kiltirlerinde hiicre proliferasyonunun Cucurbita pepo
tarafindan inhibe edildigini bildirmistir.(9) Bununla birlikte, artan dozlarda Cucurbi-
ta pepo verildiginde androjen reseptor transaktivitesinin degismedigini gostererek,
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Cucurbita pepo’nun etkisinin androjen reseptérlerinden bagimsiz bir yol Gzerinden
oldugu yorumunda bulunulmustur.

Bu pre-klinik calismalar isiginda, Cucurbita pepo’nun BPH’da klinik etkisi hiicre
proliferasyonunu ve protein sentezini inhibe etmesi ile iliskilendirilebilmektedir. Bu-
nunla birlikte, bu etkilerin BPH’ya spesifik hangi mekanizma tzerinden oldugunu
tanimlayacak kanit diizeyi yliksek calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

2) Hypoxis Rooperi (Giiney Afrika Yildiz Bitkisi — Afrika
Patatesi)

Hypoxis rooperi; Afrika Patatesi’nin olgunlasmadan dnceki hali ‘Glney Afrika Yildiz
Bitkisi’nin koklerinden ekstresinin elde edildigi fitoterapi ajanidir.

Deneysel bir calismada, transuretral prostat rezeksiyonu (TURP) sonrasi 8 ayri
hastadan elde edilen patolojik spesmenlerden primer prostat stromal hiicre kul-
turd dretilmis ve Hypoxis rooperi ekstresinden elde edilen % 70 Beta-sitosterol’'un
bu kiltirdeki etkisi arastirilmistir. Yazarlar, Beta-sitosterol’un stromal proliferasyona
direkt etkisinin olmadigini; bununla birlikte 8 hiicre kiltlirinden 6’sinda transfor-
ming growth factor-B1 (TGF-B1) ekspresyonunu artirdigini, sitozolik protein kinaz
C-a (PKC-a)’y1 ise inaktive ettigini gostermistir.(10) Bu bulgular; Hypoxis rooperi’nin
TGF-B1 artisi ile epitelyal proliferasyonu, PKC-a inaktivasyonu ile stromal prolife-
rasyonu inhibe ettigi seklinde yorumlanmis ve Hypoxis rooperi’'nin potansiyel etki
mekanizmasinin anti-inflamasyon oldugu belirtilmistir.

3) Secale Cereale (Delice otu)

Secale Cereale, cavdar bitkisinin polenlerinden elde edilen fitoterapi ajanidir.

Benign prostat hiperplazisinde, patofizyolojiye kronik bir inflamasyonun eslik
ettigine daha once deginilmisti. Buradan yola ¢ikarak yapilan bir calismada, sican-
larda kastrasyon yapildiktan sonra 17-p Estradiol verilerek ‘deneysel non-bakteriyel
prostatit modeli’ olusturulmus; bu modelde Secale cereale’nin iki farkh dozu ile Se-
cale cereale’den elde edilen iki alt fraksiyonun (suda ¢6ziinen T60 ve yagda ¢ozlinen
GBX) etkileri testosteron verilen grupla karsilastirilarak arastirilmistir.(11) Yazarlar,
Secale cereale’nin GBX fraksiyonunun siklooksijenaz ve 5-lipooksijenazi inhibe eder-
ken (anti-inflamasyon), T60 fraksiyonunun stromal apoptozisi indikledigini goster-
mis ve Secale cereale’nin non-bakteriyel prostatitte anti-inflamatuar ve apoptotik
etkili olabilecegini bildirmistir.
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4) Pygeum Africanum (Afrika erik agaci kabugu)

Pygeum Africanum, ‘Afrika Erigi’ isimli meyvenin agag kabuklarindan ekstresi elde
edilen fitoterapi ajanidir.

Pygeum Africanum’un olasi etki mekanizmalari siganlarda ve insan prostat hiicre
kiltirinde yapilan deneysel calismalarda arastiriimistir. Sicanlarda yapilan ¢alisma-
da; Pygeum Africanum’un FGF-2 ve EGF yolaklari Gzerinden stromal proliferasyonu,
PKC-a inhibisyonu ile epitelyal proliferasyonu inhibe ettigi gdsterilmistir.(12) insan
prostat hiicre kiltlirt calismasinda ise Pygeum Africanum’un myofibroblast ve fib-
roblast proliferasyonunu inhibe ettigi ifade edilmistir.(13)

Bir baska deneysel calismada; 3 farkli konsantrasyonda (%5, %10 ve %15) Pygeum
Africanum ekstresi verilen 46 yasinda BPH’ya bagli AUSS olmayan (Prostat Spesifik
Antijen [PSA]:1.2ng/ml) saglikli bir erkekten tedavi 6ncesi ve 3 farkli tedavi dozun-
dan 5 glin sonra serum ornekleri alinmis, bu serum 6rneklerinin BPH-myofibroblast,
BPH-epitelyal ve BPH-primer fibromuskuler hiicre kiltirlerindeki etkisi arastirilmis-
tir. Yazarlar, %15’lik Pygeum Africanum konsantrasyonunun BPH-myofibroblast ve
BPH-primer fibromuskuler hiicre kiiltlrlerinde proliferasyonu anlamli derecede in-
hibe ettigini gosterirken; BPH-epitelyal hiicre kultirinde her ¢ konsantrasyonun
boyle bir etkisinin olmadigini bildirmistir.(14) Bu ¢alisma, in vitro hiicre kiltiri orta-
minda in vivo insan biyolojik 6érneklerinin arastirilmasi bakiimindan diger pre-klinik
calismalardan farkli bir yoni bulunmaktadir.

Hicre kiltirinde yapilan bir baska calismada ise Pygeum Africanum’dan elde
edilen N-butylbenzene-sulfonamide (NBBS) bileseninin androjen ile indiklenen
proliferasyon tzerine etkileri arastirilmistir. Yazarlar; NBBS'nin hem DHT ile hem de
sentetik DHT agonisti (R1881) ile indiiklenen BPH hiicre proliferasyonunu Androjen
Reseptor (AR) transaktivasyonunu inhibe ederek 6nledigini gostermislerdir.(15) Bu
¢alismada, metiltrienolon ile aktive edilmis AR inhibisyonu NBBS'nin farkli dozlariile
arastirilmis; anlamli AR blokajinin 100 uM’lik doz ile saglandigi bildirilmistir.

Bu galismalardan yola gikilarak Pygeum Africanum’un BPH’da anti-proliferasyon
ve apoptozis Uzerinden roll olabilecegi yorumu yaplilirken; olasi etki mekanizmasi
AR blokaji ile agiklanabilmektedir.

5) Serenoa Repens (Saw Palmetto / Amerikan Ciice Palmiye
agaci meyve ekstresi)

Serenoa Repens, ekstresinin ‘Amerikan Clice Palmiye’ agacinin meyvelerinden elde
edildigi, BPH’da en ¢ok bilinen ve en yaygin kullanima sahip fitoterapi ajanidir. Se-
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renoa Repens’in BPH'da kullanilan ylze yakin ekstresi bulunurken bunlarin yetmise
yakini Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunmaktadir. En ¢ok calisilan ekstre; lipid
yapidaki n-hexan liposterol’dir. Birgok etki mekanizmasi 6ne siriilmekle birlikte Se-
renoa repens’in esas etkisini 5-Alfa Rediiktaz (5-AR) enzim inhibisyonu veya DHT’ nin
sitozolik reseptorlerine baglanmasini engelleyerek gosterdigi disliniilmektedir.(16)
Ayrica; anti-inflamatuar, anti-proliferatif ve apoptotik etkiler de tanimlanan diger
mekanizmalar olarak 6ne ¢ikmistir.

Serenoa repens’in prostat diiz kas kasilmasina etkileri de pre-klinik ¢alismalarda
arastinlmistir. Sicanlarla yapilan bir deneysel ¢alismada, elektriksel stimulasyon ile
prostat diiz kas hiicrelerinin kasiimasi saglandiktan sonra 0.1 mg/ml ve 1.0 mg/ml’lik
konsantrasyonlarla Serenoa Repens ekstresi ortama verilmis ve 1.0 mg/ml’lik kon-
santrasyonun prostat diiz kasinda gevseme sagladigi gosterilmistir.(17) Bunun Gzeri-
ne arastirmacilar; noradrenalin, asetilkolin ve potasyum klorid ile prostat diiz kasin-
da kasilmayi indikledikten sonra artan konsantrasyonlarda Serenoa Repens ekstresi
vermisler ve her (i¢c ortamda da doz bagimli olarak diiz kas relaksasyonu goézlemle-
mislerdir. Yazarlar, herhangi birine spesifik olmadan her (¢ ortamda da ayni etkiyi
gozlemledikten sonra Serenoa Repens’in diiz kas relaksasyon etkisinin bagimsiz bir
reseptor inhibisyonu lizerinden veya yukaridaki yolaklarin reseptdr sonrasi hiicreigi
medyatorleri araciliglyla gerceklestigini dnermistir. Bunun Uzerine, prostat diiz kas
gevsetici etkileri bilinen beta blokor (propranolol), Rho-kinaz inhibitori (Y27632),
Protein Kinaz C aktivatorii (PDA), Ca-calmodulin antogonisti (w-7 HCI) ve Ca kanal
blokoriu (nifedipin) uygulanmis 5 farkli ortamda da Serenoa Repens’in bu ajanlarin
diiz kas relaksasyon etkilerini daha da gliglendirdigini gdstermislerdir. Bu bulgularin
klinige yansimasi, Serenoa Repens’in BPH'da diiz kas gevsetici etkisinin bilinen me-
kanizmalardan farkli olmasindan dolayi alfa-blokor ajanlarla kombine edilebilerek
postvezikal obstlrksiyonun daha da azaltilabilecegi seklinde degerlendirilebilir.

Obezitenin BPH ile iliskili oldugu ve obez bireylerde BPH'nin ortalama 5 yil daha
erken gorilebildigi bilinmektedir. (18) Obezitede insulin direncinin, reaktif oksijen
radikalleri ile distk dereceli inflamasyon gelismesine yol acarak androjen bagim-
siz prostat blylmesini indikleyebilecegi gosterilmistir. (19,20) Sicanlarda yapilan
bir calismada, deneysel obezite modeli ve deneysel BPH modeli olusturularak Sere-
noa Repens’in etkileri arastirilmistir.(21) Bu calismada yazarlar, Serenoa Repens’in
obez sicanlarda obez olmayan sicanlarla benzer sekilde oksidatif stres enzimlerinde
(glutatyon peroksidaz, superoksizt dismutaz, katalaz) ve oksidatif stres Grlinlerinde
(nitrik oksit, malondialdehit) dusls sagladigini gostermislerdir. Bunun yaninda, inf-
lamatuar sitokinlerin (tumor nekroz faktor-alfa, interlokin beta 1, interlokin 6) ve
blylime faktoérlerinin (vaskiler endotelyal growth faktér, fibroblast growth faktér-b)
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Serenoa Repens verilen obez sicanlarda azaldigi gosterilmistir. Butlin bu molekiler
bulgularin yansimasi, Serenoa Repens verilen obez ya da obez olmayan sicanlarda
prostat agirliginin daha az olmasi seklinde olmustur.

Serenoa Repens’in Selenyum (Se) ile kombine edilerek arastirildigi bir baska deney-
sel BPH modelinde, Serenoa Repens+Se kombinasyonunun 5-AR1 ve 5-AR2 enzim eks-
presyonlarini azaltarak DHT diizeylerini dustrdigi gosterilmistir.(22) Ayni calismada,
Serenoa Repens+Se kombinasyonunun BPH’da oksidatif stres ile iliskili inflamasyona
etkisi arastirilmis, kombinasyonun oksidasyon belirteci malondialdehit, inflamasyon
belirteci prostaglandin-E2 ve anti-oksidatif belirteclerden indiklenebilen nitrik oksit
sentaz ile siklooksijenaz-2 diizeylerinde azalma saglayarak antioksidatif rol oynadig
gosterilmistir. Yine bu calismada Serenoa Repens+Se kombinasyonunun pro-apoptotik
Bax geni ekspresyonunda artis, anti-apoptotik Bcl2 geni ekspresyonunda azalma ile
BPH’da apoptotik rol oynadigi da gosterilmistir. Her (i¢ mekanizmanin (antiandrojenik,
antioksidatif ve apoptotik) neticesi olarak Serenoa Repens+Se kombinasyonu verilen
sicanlarin prostat hacminde anlamli azalma saptanmistir.

Fitoterapi ajanlarinin kullanimdaki en 6nemli sinirlayici faktoérlerden biri ekstre-
lerin standart konsantrasyonlarda etken maddeye sahip olmamasindan kaynakla-
nan klinik etkinin standardize edilememesidir. Bu durum, Serenoa Repens ile yapi-
lan primer BPH hiicre kilturlerinin kullanildigi deneysel bir calismada irdelenmistir.
(23) Epitelyal ve fibroblast BPH hiicre kiilturlerinin kullanildigl bu ¢calismada Serenoa
Repens’in 7 farkl ticari formulasyonun ayni paketinden elde edilen 2 farkl tabletler
kullanilarak 5-AR1 ve 5-AR2 enzim inhibisyonu Uzerine etkisi arastirilmistir. Yazarlar,
5-AR1 ve 5-AR2 enzim reseptorlerinin %50’sini inhibe eden (IC50) Serenoa Repens
konsantrasyonlarinin her 7 farkli markanin hem birbiriyle hem de kendi icindeki kar-
silastirmasinin anlamli derecede farklilik gosterdigini bulmuslardir. Bu bulgu hem
farkli markalarin hem de ayni markanin farkli paketlerinin standart olmayan klinik
etkiler gosterecegi seklinde yorumlanmustr.

6) Urtica Dioica (Isirganotu)

Urtica Dioica, 1sirganotu olarak bilinen bitkinin koklerinden ekstrelerinin elde
edildigi fitoterapi ajanidir. Urtica Dioica’nin etki mekanizmasina bakilacak olursa,
esas etkisini sex-hormon baglayici globilin (SHBG) ile testosteron baglanmasini ve
SHBG’nin prostattaki reseptorlerine baglanmasini engelleyerek gosterdigi bildiril-
mektedir.(24) Bununla birlikte, zayif da olsa aromataz ve 5-AR enzim inhibisyonu ile
I6kosit elastaz inhibisyonu (anti-inlamatuar) etkilerinin oldugu gosterilmistir.
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Sicanlarda yapilan deneysel BPH modelinde Urtica Dioica’nin Petroleum eks-
tresi (UDP-ana etken Beta sitosterol), Etanolik ekstresi (UDE-ana etken scopole-
tin) ve Akuoz ekstresi (UDA) izole edilerek bu ekstrelerin 5-AR inhibisyon etkileri
finasterid ile karsilastirilmistir.(25) Reseptoérlerin %50’sinin inhibisyonu igin gereken
konsantrasyonlar (IC50) degerlendirilendirildiginde ajanlarin etki glici siralamasi
finasterid>UDE>UDP>UDA seklinde olmustur. Prostat hacminde 28 giin sonraki de-
gisimler karsilastirildiginda en belirgin diisis finasterid grubundayken finasteride en
yakin etki UDP 50 mg/kg ve UDE 50 mg/kg’lik konsantastrasyonlarda oldugu goste-
rilmistir. Bununla birlikte, Urtica Dioica’nin UDP50 ve UDE50 ekstrelerinin siganlarda
PSA dizeylerini finasteridden daha fazla distrdtginin gosterilmesi bu ¢alismanin
onemli bir bulgusu olarak 6ne gikmigstir.

Testosteron ile BPH modelinin olusturuldugu bir baska sican ¢calismasinda, Urtica
Dioica’nin histolojik ve histometrik etkileri arastinlmistir. Bu calismada yazarlar, Urti-
ca Dioica koki verilen siganlarin prostat hacminin anlamli derecede diistik oldugunu
(3.7 ml'ye karsi 4.6 ml, p=0.028) bildirmislerdir. (26) Yazarlar, ayrica Urtica Dioica’nin
prostat hacmi Uzerindeki bu etkisinin prostatin ventral lobunda en belirgin oldugu-
nu, dorsal ve lateral loblarda anlamli etkisinin olmadigini gostermislerdir.

Yukarida BPH’da en ¢ok kullanilan fitoterapi ajanlarinin pre-klinik ¢alismalarin-
dan elde edilen olasi etki mekanizmalari Tablo 2’de 6zetlenmistir. Tablo 2 detayl
incelendiginde; BPH patofizyolojindeki en énemli basamak olan 5-AR enzim inhi-
bisyonu Pygeum Africanum, Serenoa Repens ve Urtica Dioica ile yapilan preklinik
calismalarda gosterilmistir. Ote yandan, Serenoa Repens’in bilinen mekanizmalarin
disinda bagimsiz bir yolak lizerinden prostatik diiz kas gevsemesi ile semptomatik
etkisinin olabilecegi bildirilmistir. Bunlarin disinda, anti-inflamatuar etki Cucurbita
pepo disindaki tim ajanlar igin kanitlanmis; apoptotik etki ise Pygeum Africanum
ve Serenoa Repens icin gosterilmistir.

Bahsedilen tim etki mekanizmalari BPH patofizyolosinde rol oynarken fitoterapi
ajanlarinin bu yolaklarda etkilerinin kanitlanmasi olduk¢ca dnem tasimaktadir. Bu-
nunla birlikte, tim bu etkiler hayvan ve hiicre kiltliri in vitro ortamlarinda gos-
terilirken; benzer galismalarin insan viicudunda in vivo etkilerinin hangi bulgular-
la sonuglanacagi bilinmemektedir. Ote yandan, bu ajanlarin standart klinik etkiye
ulasabilmesi bakimindan biyokimyasal ve farmakolojik net etkilerin tanimlanmasina
ihtiyac duyulmaktadir.

Sonug olarak, prostat hastaliklarindan 6zellike BPH’de kullanimi yaygin olan fito-
terapi ajanlari ile iliskili oldukga fazla pre-klinik ¢alisma bulunmaktadir. Bunlar ara-
sindan bu boélimde irdelenen kanit diizeyi yiksek calismalar, fitoterapi ajanlarinin
BPH tedavisindeki etkileri hakkinda énemli bilgiler sunarken, etkinin standardizas-
yonu 6nemli bir engel olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tablo 2. Fitoterapi ajanlarinin pre-klinik ¢alismalarda gosterilmis BPH’da olasi etki

mekazniamlari

Fitoterapi ajani Potansiyel etki Klinik etki
mekanizmasi
Cucurbita pepo | Kabak gekirdegi * Protein sentez e Apoptotik
inhibisyonu
e Hiicre proliferasyonun
azalmasi
Hypoxis rooperi | Glney Afrika Yildiz | e TGF-B1 - Epitelyal e Anti-inflamatuar
Bitkisi proliferasyon
(Afrika patates inhibisyonu
cicegi) e PKC-a- Stromal
proliferayon
inhibisyonu
Secale cereale Cavdar poleni e Siklooksijenaz e Anti-inflamatuar
ve lipooksijenaz
inhibisyonu
Pygeum Afrika erik agaci ¢ AR transaktivasyon e Prostat hacmini
africanum kabugu inhibisyonu kiclltucl
e FGF-2 ve TGF-B1 e Anti-inflamatuar
inhibisyonu e Apoptotik
e PKC-a inhibisyonu
Urtica Dioica Isirganotu koki e SHBG ile testosteron e Prostat hacmini
baglanmasini kiigllttct
inhibisyonu e Anti-inflamatuar
e Aromataz ve 5-AR
inhibisyonu
e Lokosit elastaz
inhibisyonu
Serenoa repens | Amerikan palmiye e 5-AR inhibisyonu ¢ Prostat hacmini
(Saw palmetto) | agaci meyvesi e Prostat diiz kas kiculttcl
relaksasyonu e Postvezikal
(bagimsiz yolak) obstriksiyon
e Siklooksijenaz azaltici
ve lipooksijenaz e Anti-inflamatuar
inhibiasyonu e Apoptotik
e FGF-2 inhibisyonu, Bax
gen ekspresyonu
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FITOTERAPI AJANLARININ BENIGN
PROSTAT HiPERPLAZISi / KRONIK
PROSTATIT TEDAVISINDEKI YERI?

Dr. Recep Burak DEGIRMENTEPE, Dr. Alper GTUNCTEMUR

Giris
Fitoterapi,(phytos: bitki, therapy: tedavi) bitkisel tedavi anlaminda kullanilir. Tarih
boyunca hastaliklarin tedavisinde bitkisel tGriinler doktorlarin baslica destegi olmus-
tur. Fitoterapide bitkilerin tohum, kok, kabuk ya da meyvelerinden elde edilen eks-
treler tedavi amaciyla kullanilir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve kronik prostatit
de Urolojide fitoterapi ajanlarinin kullanildig hastaliklarin basinda gelmektedir.
BPH histolojik olarak periliretral alanda glandiler ve stromal hiicrelerin artisi ile
karakterize, prostatin malign olmayan buyimesidir. BPH halk saghgi agisindan ileri
yas erkekler icin dnemli bir saglk sorunudur. Hastaliga bagli olusan alt Uriner sistem
semptomlari (AUSS); hastalarin giinliik aktivitelerini ve yasam kalitelerini etkileyen
problemlerin basinda gelir. Prostattaki glandiler ve stromal dokulardaki hiperplazi
sonucu ortaya ¢tkan mesane ¢ikim obstriksiyonu, depolama ve bosaltim semptom-
larina yol agmaktadir. BPH tedavisinde asil amag hastanin yakinmalarinin hafifletil-
mesi ve yasam kalitesinin ylkseltilmesidir. BPH cerrahi disi tedavisinde a-adrenerjik
blokérler, 5-a rediktaz inhibitorleri, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, muskarinik
reseptdr antagonistleri gibi seceneklerin monoterapi ya da kombinasyon tedavileri
kullanilmalarinin yanisira fitoterapi tedavisi de son yillarda artan siklikla doktorlar
tarafindan tercih edilmektedir.
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Kronik prostatit / kronik pelvik agri sendromu (KP / KPAS), her yastan erkegi et-
kileyen ve siklikla yasam kalitesini diisliren kronik bir agri durumudur. Non-steroidal
antienflamatuarlar, alfa blokerler, antimikrobiyal tedaviler ve 5-a rediktaz inhibitor-
leri gibi ajanlar dahil olmak tizere KP / KPAS icin standart medikal tedavi, bu durumla
iliskili cesitli patolojiler nedeniyle tek tip olarak etkili olmamistir.Cogu zaman, diyet
degisiklikleri, fitoterapi, fizik tedavi, akupunktur ve stres yonetimi gibi ek tedavilerin
eklenmesi semptomlarin hafiflemesine yardimci olabilir ve geleneksel tibbi bakimin
yararlarini arttirabilir.

BPH ve KP/KPAS tedavisinde denenmis bircok fitoterapi ajanini literatiirde bul-
mak mimkindir. Bu bélimde yaygin kullanilan, toplumda kabul gérmis, Amerika
ve Avrupa Uroloji Dernekleri kilavuzlarina girmis fitoterapi ajanlarinin tedavilerdeki
yeri mevcut literatiir esliginde irdelenecektir.

A-Benign Prostat Hiperplazisi

GUnUmuz BPH tedavisinde kullanimi digerlerine gére daha yaygin olan, troloji kila-
vuzlarina da girmis olan fitoterapi ajanlari Tablo-1'de etken maddeleri ve etki meka-
nizmalari ile listelenmistir.

Tablo 1. BPH tedavisinde kullanilan fitoterapi ajanlari ve etki mekanizmalari

Bitki EtkenMadde EtkiMekanizmasi
Saw Palmetto B-siterol Anti-androjenik
Yagasitleri Anti-inflamatuar
a-adrenarjikreseptorblokaji
Cucurbita Pepo A7- sterol Anti-inflamatuar
A5-sterol Anti-androjenik
Yagasitleri
Cinko
PygeumAfricanum B-siterol Anti-androjenik
Yagalkolleri Anti-inflamatuar
UrticaDioica Fenol Anti-androjenik
Sterol Anti-inflamatuar
Lektin
HypoxisRooperi B-siterol Anti-androjenik
Anti-inflamatuar
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Saw Palmetto(Serenoa Repens)

BPH tedavisinde en yaygin kullanilan ve en ¢ok bilinen fitoterapi ajani Saw Palmet-

to (Serenoa Repens)’dir. Amerikan ciice palmiye agacinin kurutulmus meyvesinden
elde edilir. BPH tedavisinde kullanilan ylize yakin ekstresi mevcuttur. En ¢ok kullani-
lan ekstre; lipid yapida bulunan n-hexan liposteroldir. Kimyasal icerigi B-siterol gibi
yag asitleri ve sterollerden olusan bir lipid 6z(i oldugundan dolayi aktif maddeleri-
nin steroid 6zellikte oldugu ve dolayisiyla antiandrojenik oldugu distntlmektedir.
GUnlmuzde Amerika’nin yanisira Avrupa’da da genis kullanim alani bulunmaktadir.
Turkiye’'de de ticari preparatlari mevcuttur.

Saw Palmetto’nun BPH’daki roli ile ilgili glincel literatlirde bircok yayin mevcut-
tur. Cochrane veri tabaninda plasebo karsilastirilmali 19 ¢alisma, 3295 6rneklem
Uzerinden bir metaanalizle sunulmustur. Bu metaanalize gére; Saw Palmetto yal-
nizca noktiride plaseboya Ustln bulunurken, Uluslararasi Prostat Semptom Skoru
(IPSS)'nda, maksimum idrar akis hizi (Qmax) ve prostat volim (PV) ile karsilastiril-
diginda plaseboya karsi bir farki bulunmamistir.

Silodosin monoterapisi ile silodosin + Saw Palmetto kombinasyonunu karsilastiri-
larak yapilan bir calismada 12 aylik takipte klinikler etki benzer, fakat IPSS skorunda
artis ve hayat kalitesi skorunda diizelme agisindan kombine tedavinin monoterapi-
ye Ustlin oldugu gosterilmistir. Paterniti ve ark.nin yapmis oldugu deneysel calisma
Saw Palmetto’nun anti-inflamatuar etkisinin sicanlar tizerinde BPH tedavisinde kul-
lanilabilecegini gbstermistir.

Saw Palmetto’nun BPH tedavisinde etkili oldugunu bildiren gilincel literatlirde
bircok calisma mevcut olmakla birlikte plasebodan farksiz oldugunu da bildiren
bircok ¢alisma mevcuttur. Bent ve ark/lari yayinladigi iyi tasarlanmis, ciddi ve orta
AUSS olan 225 erkek hasta iizerinde yapilan, plasebo kontrolli, ¢ift kér, randomi-
ze calismada Saw Palmetto’nun plasebodan farksiz oldugunu géstermistir. Hizli ve
ark.lari AUSS olan 60 hastayi 3 gruba ayirip tamsulosini tek ve kombine kullandiklari
calismada; IPSS dislisti, Qmax artisi ve post-miksiyonel rezidi idrar (PMR)azalmasi
bakimindan Tamsulosin ve Saw Palmetto monoterapilerinin kombine tedavi ile ben-
zer sonuglar gosterdigi bildirilmistir.

Cucurbita Pepo

Cucurbita pepo; ekstresi kabak bitkisinin ¢cekirdeklerinden elde edilen ve BPH teda-
visinde yaygin olarak kullanilan diger bir fioterapi ajanidir. Cucurbita pepo iceriginde
A7- steroller, A5-sterol, yag asitleri ve ¢inko bulunmaktadir. A7- steroller’in BPH has-
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talarinda dihidrotestosteron (DHT) seviyelerini azalttigl ve BPH’e etkisinin bu yolla
oldugu bildirilmistir.

Pygeum Africanum

Pygeum Africanum, afrika erik agacinin kabugundan elde edilen bir fitoterapi aja-
nidir. Uzun yillardir iseme bozukluklarinin tedavisinde cay olarak tiiketilmistir. BPH
tedavisinde prostatik fibroblast proliferasyonunu baskilayarak, 5-a rediiktaz enzimi-
ni inhibe ederek, prolaktin seviyelerini azaltarak ve prostat dokusunda kolesterol
birikimini 6nleyerek etki gostermektedir. Cochrane veritabaninda plasebo karsilas-
tirlmal calismalardan elde edilen metaanalizde semptom skorlarinda, Qmax’ta ve
PMR’de plaseboya Ustiin oldugu vurgulanmistir.

Pygeum Africanum ile sicanlarla yapilan deneysel ¢alismada; stromal ve epitel
proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir.18 randomize kontrolli ¢calismadan olusan
1562 orneklemin degerlendirildigi Cochrane sonucuna gore, semptom skorlarin-
da(2,07 kat),Qmax’ta (+2,5 ml/sn) ve PMR’de (-13,1 ml) plaseboya gore anlamli dii-
zelme sagladigl gosterilmistir. Literatlirde mevcut ¢alismalardan yola ¢ikarak BPH'de
blylme faktori inhibisyonu, anti-inflamatuvar ve anti-androjenik etki gosterdigi,
AUSS’ larini hafiflettigi tespit edilmistir.

Urtica Dioica

Urtica Dioica, halk arasinda isirganotu olarak bilinen bitkinin koklerinin ekstrele-
rinden elde edildigi fitoterapi ajanidir.Isirgan otunun kokinde suda ve alkolde ¢o-
ziilebilen fenoller, steroller,lektinlerve lignanlar bulunmaktadir. BPH ne bagh AUSS
Gzerine etkisinin incelendigi randomize bir ¢alismada Urtica Dioica verilen grupta
IPSS degerleri plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde dusiik
bulunmustur. Buna ragmen yasam kalitesi, Qmax, PMR miktari Gzerine etkisi plase-
bo ile benzer bulunmustur.

Hypoxis rooperi

Hypoxis rooperi; tiirkce karsiligi Gliney Afrika yildiz otu ya da Afrika yabani patatesi
olarak adlandirilan, BPH tedavisinde yaygin kullanimi olan fitoterapik ajandir. Aktif
madde olarak B—sitosterol icermektedir ve buna bagli olarak anti-inflamatuvar ve
anti-androjenik etkileri oldugu ileri strllmustdr. Klinik etkilerinin degerlendirildigi 4
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adet randomize cift kor calismanin derleme calismasinda IPSS ve Qmax’da anlamli
iyilesmeler saglandigi bildirilmistir.

Secale Cereale

Secale Cereale; tirkge olarak kara cayir poleni olarak adlandirilabilir. Yaygin bilinen
ismi Cernilton® ‘dur ve literatlirde Cernilton’a ait oldukca fazla calisma mevcuttur.
Yapisindaki B-sterollerin antiandrojenik etkili oldugu bilinmektedir. BPH hastalarin-
da kullaniminda 5-a rediiktaz enzimini inhibisyonu, anti-inflamatuvar aktivite ve
a-adrenarjik reseptor blokaji ile etki gosterdigi tahmin edilmektedir.Giincel litera-
tir incelendiginde klinik etki olarak Secale Cereale’nin BPH hastalarinda AUSS’nda
noktlride azalma sagladigi ancak Qmax’da plaseboya herhangi bir UstlinlGginin
olmadigini soylenebilir.

B- Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Agri Sendromu

Polen ekstraktlari, quersetin ve Saw Palmetto gibi fitoterapi ajanlari, geleneksel
medikal tedavi ile randomize kontrolli bir calismada hic karsilastirlmamistir. Buna
ek olarak, fitoterapiyi destekleyen kanitlarin sinirli sayida hasta igceren g¢alismalarla
karsilastirilarak sunuldugunu belirtmek énemlidir. Fitoterapinin, inflamatuvar kas-
kati antagonize ederek KP/KPAS’lu hastalarda prostat dokusu, ejakiilat ve serumda
bulunan imminolojik degisiklikleri baskiladigi distntlmektedir.

Polen ekstraktlari, cesitli fitoterapilerin en etkileyici kanitlarina sahiptir ve bas-
lica iki sinerjik bilesen olan Cernitin GBX ve Cernitin T60’dan olusmaktadir. Tam etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte, toplam polen ekstresinin glicli anti-inflamatuar
ve antiproliferatif etkilerle birlikte diiz kas spazmogenik ve spazmolitik etkilere sa-
hip oldugu duslinilmektedir. Yarari gosterilen en blyiik randomize calisma Wagen-
lehner ve ark./nin yaptigi calismadir. KP / KPAS’lu 139 hastayi 12 hafta boyunca polen
ekstresi veya plasebo vererek randomize etmis ve ardindan 12 haftalik ek bir polen
ekstresi hastalarin hepsine verilmistir. Toplam NIH-Kronik Prostatit Semptom indek-
si (NIH-CPSI) skorlari, NIH-CPSI agri alani skorlari ve NIH-CPSI yasam kalitesi skorla-
rinda anlamli pozitif gelismeler izlenmistir. Elist ve ark. tarafindan yapilan diger bir
benzer ¢calismada benzer yararlar elde edilmis ve 58 hasta randomize edilerek 6 ay
polen ekstresi veya plasebo almistir. Agri, alt Uriner sistem semptomlari ve cinsel
fonksiyonda 6nemli gelismeler izlenmistir.
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Pre-klinik calismalar polen ekstresinin anti-inflamatuar ve anti-profileratif etki-
si oldugunu gostermistir. Polen ekstratinin KP/KPAS Gzerine etkisinin arastrildigi 6
kontrolll olmayan klinik calismadan 206 hastanin ve 4 randomize kontrolli ¢alisma-
dan 384 hastanin verileri analiz edilmis olup; tedaviye ortalama cevap orani %83.6
olarak raporlanmistir (62.2%-96.0%). Genel olarak, polen ekstrakt grubundaki has-
talarin % 73’0, semptomlarinin kontrol grubunda sadece% 36’ya kiyasla iyilestigini
veya klinik olarak iyilestigini bildirmistir. Daha kii¢clk, randomize olmayan ¢alismalar
da, polen ekstraktinin% 63-87’lik tedaviye anlamli yanit oranlari ile kullanimiyla ilis-
kili faydayi gostermistir.

Quercetin, KP / KPAS’unda kullanilan, enflamasyon kaskat merkezini baskilaya-
bilen, antioksidan ve enflamasyon 6nleyici 6zelliklere sahip, bitki kaynakl bir po-
lifenolik biyoflavonoiddir.Cift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismada, Shoskes ve ark.
1 aylik bir plasebo veya quercetin tedavisi uygulanarak randomize olan 30 erkegin
NIH-CPSI skorlarindaki degisimi karsilastirmistir.Plasebo alan hastalarin NIH-CPSI’'de
ortalama bir dizelme oldugunu (20.2’den 18.8’e)bildirilmistir. Quercetin kullanan
hastalarise 21.0’dan 13.1’e kadar ortalama puanlarda azalma bildirilmistir (p <0,05).
Ek olarak 17 hastaya bagirsak emilimini desteklemek icin bromelain ve papain ile
quercetin iceren Prosta-Q (Farr labs, Beverly Hills, CA, ABD) verilmistir. Plasebo alan
hastalarin sadece% 20’sinde semptomlarda% 25’in Uzerinde iyilesme gorilirken,
bu oranlar quercetin kullananlarin% 67>sine ve Prosta-Q alanlarin% 82»sine karsilik
gelmistir.

Benign prostat hiperplazisinde, patofizyolojiye kronik bir inflamasyonun eslik et-
tiginden yola gikarak yapilan bir calismada, sicanlarda kastrasyon yapildiktan sonra
sicanlara 17-B Estradiol verilerek deneysel non-bakteriyel prostatit modeli olustu-
rulmustur. Bu modelde Secale cereale’nin iki farkli dozu ve Secale cereale’den elde
edilen iki alt fraksiyonun (suda ¢6zlinen T60 ve yagda ¢ozlinen GBX) etkileri testos-
teron verilen grupla karsilastirilarak arastirilmistir. Yazarlar, Secale cereale’nin GBX
fraksiyonunun anti-inflamatuar etki gostererek 5-lipooksijenazi ve siklooksijenazi
inhibe ederken, T60 fraksiyonunun stromal apoptozisi indiikledigini gdstermistir. Bu
calismada Secale cereale’nin non-bakteriyel prostatitte anti-inflamatuar ve apopto-
tik etkili olabilecegini bildirmistir.

Sonu¢

Benign prostat hiperplazisi ile iliskili alt Griner sistem semptomlarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir diger fitokimyasal Saw Palmetto’nun etki mekanizmasi,
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lipoksijenaz ve siklooksijenaz inhibisyonu yoluyla, testosteronun dihidrotestostero-
na ve a-1 blokaj saglamaktir. Bununla birlikte, testosteronun dihidrotestosterona
5a-rediiktaz inhibisyonu ile azaltilmasinin, KP/KPAS semptomlarinda iyilesmede
o6nemli bir faydaya sahip olmadigi gosterilmistir. Plaseboya gére KP / KPAS semp-
tomlari icin 5a-rediiktaz inhibitorleri, hastalarda BPH olmadikga rutin olarak one-
rilmemektedir. Prospektif, randomize bir calismada Saw Palmetto ile finasterid
karsilastirildiginda, Saw Palmetto alan hastalarda, NIH-CPSI skorlarinda finasteride
kiyasla daha az degisiklik izlenmistir ve bu da kronik prostatiti olan hastalarda bu
fitoterapi ajaninin etkin olmadigini ortaya koymustur.

Fitoterapik ajanlarin BPH ve kronik prostatitin medikal tedavisinde yaygin olarak
kullanildigl ve Ozellikle Amerika ve Avrupa Ulkelerinde 6nemli ticari pazara sahip
oldugunu sdylemek mimkiindir. Ulkemizde de kullanimi hizla artmaktadir. Litera-
tirde fitoterapik ajanlarin klinik etkilerine dair azimsanmayacak kadar ¢alisma mev-
cuttur. Bu calismalara ragmen glinimuiz klinisyenlerinin bu ajanlara duydugu sliphe
ortadan kalkmis degildir. Literatlrdeki ¢alismalarin cogunlugu metadolojik olarak
elestirilmektedir. Genis hasta sayilarini iceren plasebo kontrolli, ¢ift-kér randomi-
zasyonun saglandigi calismalarin olmamasi ve yapilan ¢alismalardaki mevcut verile-
rin kisa stirelere dayanmasi énemli bir sorunlardandir. Fitoterapik ajanlarin kullani-
minin klinisyenler agisindan rutin olarak kullanimindaki en biiyiik sorunlar kompleks
kimyasal yapilarinin olmasi, bunlar icerisinden etken madde saptanmasinin oldukca
zor olmasi ve etken maddeler ile ilgili standart bir doz kullaniminin mimkdn ol-
mamasidir. Fitoterapatik ajanlarin diger medikal tedavileri nasil etkileyecegi, meta-
bolizmalarinda ve etkinliklerinde ne derecede dikkat edilecegi de merak edilen ve
arastirilmasi gereken diger 6nemli bir sorundur. Kronik hastaliklar dolayisiyla medi-
kal tedavi altinda olan hastalara fitoterapi ajani verdigimizde klinisyen olarak hangi
yolu izleyecegimiz soru isaretidir.

Sonug olarak, fitoterapi ajanlarinin BPH ve kronik prostatit hastalarinin tedavi-
sinde uzun donem etkinligini saptamak icin, cok merkezli, genis hasta sayilariyla,
standart preperatlara dayanan, plasebo kontolli randomize calismalara ihtiyac du-
yulmaktadir.

BPH tedavisinde fitoterapi ajanlarinin kullanimi gittikge yayginlagsmaktadir.

Etki mekanizmasi hala net olarak anlasilamamaktadir.

Bu tedavi yontemi hala standardize olmamasinin temel sorun oldugu goérilmek-
tedir.

En 6nemli 6zellikleri daha az yan etki gbstermeleri

Ozellikle IPSS ve yasam kalitesinde anlamli artis yapmakta
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Bircok calismada alfa bloker ve 5 ARi ile benzer etkinlik gdsteren fitoterapik ajan-

lar; iyi bir standardizasyon ile BPH da destek tedavisi olarak kullanilabilmektedir.

Nonbakteryel prostatit ve kr. Pelvik agri sendromunda fitoterapetik ajanlarin an-

lamli olarak semptomlarda diizelme sagladigi gosterilmistir.(Yaklasik %80)

Yan etkisi az oldugundan glivenle kullanilabilinir.
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URINER SiISTEM TAS HASTALIGINDA
FITOTERAPININ YERI

Dr. Aykut COLAKEROL, Dr. Emrah YORUK

Urolitiyazis tarihi, uygarligin erken yaslarina kadar uzanir. Uriner tas olusumu, her
yasta, herhangi birinde bulunabilen diinya ¢apinda bir saglk sorunudur. Hastalarin
yaklasik% 50’ sinin ilk ataktan sonraki 10 yil iginde tekrar tas olusum problemi yasa-
yacagl bulunmustur.

Uriner sistem taslari biyiikliik, yerlesim yeri, réntgen ézellikleri, olusum etiyolo-
jisi, kompozisyon ve niiks riskine gore siniflandirilabilir. Kimyasal olarak, Griner sis-
tem taslari proteinlerle birlesen inorganik ve organik kristallerden olusur. Kalsiyum
iceren taslar en sik goriilen bobrek taslaridir (% 75-90). Hiperkalsiiri, kalsiyum tasi
patofizyolojisi icin ana risk faktéridir. ikinic en sik tas magnezyum, amonyum ve
fosfatin karisimi olan struvit taslaridir (% 10-15). Bu taslara bazi idrar yolu enfeksi-
yonlari ile muhtemel baglantilari nedeniyle “enfeksiyon tasi” da denir. Bunlari Grik
asit (% 3-10) ve sistin (% 0.5-1) taslari izler. Urik asit tasi, hipertirikostiri, asidik idrar
pH>si veya her ikisinden de kaynaklanabilen taslardir.

Uriner sistem taslari genellikle idrar tuzlarla doygun hale geldiginde veya idrar
tas olusumu normal inhibitérlerinden yoksun oldugunda olusur. Urolitiyazis, diisiik
idrar hacmi ve hayvansal protein bakimindan zengin diyetler gibi cesitli cevresel-be-
sinsel faktorlerden etkilenir. Ek olarak, metabolik degisiklikler (6rnegin hiperkalsitiri,
hiperdirikosiiri) ve tas inhibe edici faktorlerin (sitrat, magnezyum, glikozaminogli-
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kanlar (GAG) eksikligi de tas olusumuna katkida bulunabilir. Diyet aliskanliklarinin
idrarin satlirasyonu veya siperatlirasyonundan sorumlu oldugu bulunmustur. Sayi-
siz epidemiyolojik ve metabolik calismada diyetin idrar kompozisyonunu etkiledigi
ve Uriner sistem tas olusum riskine katkida bulundugunu gosterilmistir. Diyet risk
faktorleri temel olarak; artmis protein, tuz veya oksalat alimini ve dusik kalsiyum
alimini igerir. Kigik 6lgekli insan arastirmalarinda, bitki kaynakl protein aliminin
daha fazla oldugu diyetlerin, hayvan kaynakli protein ile karsilastirildiginda, meta-
bolik asidozunun hafifletilmesine, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda nefropati
progresyonunun yavaslamasina ve glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasina
neden oldugu bildirilmistir. Sodyum bazli alkalilerle asit azaltmaya odaklanan bu tir
diyet midahaleleri, GFR azalmis hastalarda ana koruyucu stratejiler arasindadir. Do-
gal bir diyetle indliklenen alkali ylk, bobrek taslarinin gelisimi lizerinde dnemli bir
dnleyici etkiye sahip olan idrar sitratini yiikseltebilir. ilaveten, meyve ve sebzelerde
bol miktarda bulunan diyet lifi, sindirim sistemi icerisindeki mineraller ve yaga bag-
lanan sindirilemeyen bilesenleri nedeniyle tas olusumunu azaltabilir, boylece oksa-
lat ve kalsiyumun salgilanmasinin baskilanmasina neden olur.

idrar pH>sinin tash hastalarin viicut agirhg ile ters iliskili oldugu bulunmustur.
Obezite, idrarda insiilin direncine bagli olarak asiri Urik asit Gretilmesine ve Urik asit
tasi olusumuna neden olabilir. Kalsiyum oksalat slipersatiirasyonu idrar pH’indan
bagimsizdir, ancak alkali idrar pH’ 1 kalsiyum ve fosfat iceren taslarin kristallesmesini
desteklerken, asidik idrar pH’i irik asit veya sistin taglarininin olusmasina neden ol-
maktadir. Tas olusumuna neden olan hiperkalsitiri ve hiperoksaliri sikligini 6nlemek
icin tiazid dilretik ve alkali sitrat dahil olmak Gzere cesitli ilaglar uygulanir ancak
bunlarin sinirli etkinligi ve disuk tolere edilebilirligi nedeniyle yeterince Gmit ver-
mezler.

Taslar agri, ttkanma, enfeksiyon ve kanama gibi ¢esitli semptomlara neden ola-
bilir. Renal taslarin tedavisinde agik cerrahi, ekstrakorporeal sok dalgasi litotripsi,
perkitan litotripsi ve transireteral litotripsi gibi cerrahi teknikler uygulanmaktadir.
Bazi avantajlara ragmen, bu cerrahi tekniklerin bazi kisitlamalari vardir, ¢linkii ame-
liyat sonrasi basari hastanin yasi, tasin boyutu, yeri ve sayisi, radyolojik bébrek 6zel-
likleri ve konjenital bobrek anomalileri gibi gesitli faktorlere baglidir. Ayrica cerrahi
tedavilerin tasin tekrar olusumu Gzerine herhangi bir etkisi bulunmamasi da diger
bir dezavantajidir. Cerrahi tekniklerin dezavantajlari ve farmakoterapide sinirl sece-
nek nedeniyle, bobrek taslarinin tedavisi igin yeni farmakolojik tedavileri arastirmak
faydali olacaktr.

Modern saglik sisteminde bulasici ve bulasici olmayan hastaliklari tedavi etmek
icin cesitli terapotik yontemler mevcuttur. Bununla birlikte, bu tedavilerin bazilari-
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nin kendi sinirlamalari vardir ve erisilebilirlik ve karsilanabilirlik nedenlerinden do-
lay1 diinya nlifusunun ¢ogunlugu icin bu tedavilere erismek miimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle, temel olarak distik ekonomi Ulkelerinden gelen insanlarin yaklasik %
75’ i temel saglik ihtiyaglari igin bitkisel ilaglara hala bagimhdir.

Son birkag on yilda, Uriner sistem tas hastaliklarinin tedavisi icin gesitli tedavi
stratejileri gelistirilmistir. Birgok insan Uriner sistem taslarini tedavi etmek icin ge-
leneksel bitkisel ilaglara erisimi tercih edmekte ve bunlardan yararlanmaktadir. Bu
bolimde, gesitli diyet bitkilerinin, gida katki maddelerinin, meyvelerin ve sebzelerin
Urolitiyazis lizerinde iyi bilinen koruyucu etkileri anlatilacaktir.

Yesil Cay

Yesil cay (Camellia sinensis) cesitli polifenoller ile birlikte antioksidan etkilerinden
dolayl uzun zamandan beridir bitkisel bir ilag olarak kullanilmaktadir. Her ne ka-
dar oksalat bakimindan zengin bir dogal ajan olsa da ve kalsiyum oksalat tarafindan
olusturulan boébrek tasi icin tavsiye edilemese de, yesil cayin antilitojenik, antiate-
rosklerotik ve antioksidan etkileri nedeniyle nefrolitiazisten muzdarip hastalarda
diyet takviyesi olarak kullaniimaktadir. Yesil cayin koruyucu etkisi biyiik olasilikla
polifenollerin ve diger fitokimyasallarin varligindan kaynaklanmaktadir. Yapilan ca-
lismalarda yesil cay takviyesinin, sicanlarin bobreklerindeki kristallerin blylmesini
inhibe ettigi, oksalat atilimini azalttigl ve y-glutamiltranspeptidaz ve N-asetil-B-D-
glukozaminidaz aktiviteleri lizerinde inhibe edici oldugu bulunmustur. Yine yesil
cayin siganlarda, brushit’in siiper doygunlugunu azalttigi, osteopontin protein eks-
presyonunu down regiile ettigi, stiperoksit dismutazi (SOD) ve Bcl-2 ekspresyonunu
arttirdig ve sican bobrek taslari modelinde apoptotik indeksi azalttig belirtilmistir.
Bu sonugclarin tamami antioksidanlar bakimindan zengin yesil cayin, bobreklerde
kalsiyum taslarinin gelismesine karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermis-
tir.

Ahududu

Ahududu (Rubacidaeus, Rosaceae familyasindan), bircok Avrupa ve Akdeniz tlkesin-
de yetisen ve beslenme ve tibbi amaglar i¢in yaygin olarak kullanilan bir ticari mey-
ve Urinldar. Ahududunun alindiktan hemen sonra bile taslari idrar yolundan atma
kabiliyetine sahip oldugu ve kalsiyum oksalat bobrek tasi olusumu (izerindeki profi-
laktik etkisi oldugu bildirilmistir. Sulu 6ziinin, bdbrek icerisinde kalsiyum oksalatin
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depolanmasini ve ¢okeltilmesini 6nledigi ve kalsiyum oksalat matrisini elimine ettigi
bulunmustur. Polifenollerin varligi ve tas olusumu inhibitorleri (sitrat, magnezyum
ve glikozaminoglikanlar gibi) seviyesindeki degisiklikler, ahududunun tasin biylime-
sini inhibe ettigi mekanizmalardan sayilabilecegi belirtilmistir. Ahududu metanolik
ekstraktinin, aldosteron veya epitelyal sodyum kanallarinin aktivitesini inhibe ede-
rek glcli bir ditretik oldugu bulunmustur.

Rubia cordifolia

Rubia cordifolia kahve ailesine (Rubiaceae) aittir ve dogal bir gida renklendirici ola-
rak kullanilmaktadir. R. cordifolia kéklerinin hidroalkolik 6z, etilen glikol ile bobrek
tas! olusturulmus sicanlarda kalsiyum salgilanmasini basariyla engelledigi ve daha
da 6nemlisi, sirasiyla idrar oksalat olusumunu azaltarak ve tlbller sitrat yeniden
emilimini dizenleyerek hiperoksaliri ve hipositratiiriyi (idrar sitrat seviyesinin art-
tirarak) onledigi gosterilmistir. Bu ekstraktin bobrek tasi olusumuna karsi dnleyici
rolli, magnezyum seviyelerini eski haline getirerek kalsiyum oksalat kristallerinin bi-
riktirilmesi ve blylUmesi Gizerindeki inhibe edici etkisi, proteiniri Gzerindeki 6nleyici
etkisi ve asit trik atilimi Gzerindeki baskilayici etkisinden de kaynaklanmaktadir. Bu
tibbi ve besleyici bitkinin nefro koruyucu etkisi bliylik 6l¢lide antioksidan 6zellikle-
rine baglanabilir.

Maydanoz

Maydanoz (Petroselinum crispum), Umbelliferae familyasina ait bir bitkidir. Bu bit-
ki icin antioksidan, antienflamatuar, ditretik, nefron koruyucu, enzim dizenleyici
ve antihipertansif etkiler gibi cesitli farmakolojik etkiler bildirilmistir. Bu etkiler; ya-
pisinda bulunan flavonoidler, karotenoidler, kumarinler, tokoferol ve askorbik asit
dahil olmak tzere biyolojik olarak aktif bilesenlerinden dolayi olabilir. Etanolik eks-
tresinin, kalsiyum oksalat tasi olusturulan sicanlarda, kalsiyum oksalat cekirdeklen-
mesini ve ¢okelmesini, idrar stipersatirasyonu ve idrar proteini atilimini 6nledigi
gosterilmistir. Maydanoz icindeki yliksek klorofil ve magnezyum icerigi, sirasiyla
kalsiyum oksalatin dehidrasyonu ve hiperoksaliriyi engelleyici etki gdstermesinin
nedenidir. Maydanozun, idrar pH’sini, kalsiyum oksalat kristallerinin dagilmis parti-
killer olarak muhafaza edilebilecegi bir degerde tuttugu ve bu kristallerin ortadan
kaldirilmasinin kolaylastirilabildigi bulunmustur.
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Nar (Punica granatum)

Nar, serbest radikalleri temizleyebilen zengin bir polifenol, alkaloit ve antosiyanin
(flavonoid antioksidanlar) kaynagidir. Nar taneleri idrar ¢ikisi ve idrarin yanma hissini
diizenlemek igin kullanilir; tohum yagi, meyve suyu, gicekleri ve kabugu nefrotoksi-
siteye karsi korumada etkilidir. Bu bitkinin antihiperkalsilirik etkisi bébrek taslarinin
olusumunun 6nlenmesinde kullanim icin nara dikkat cekmistir. Yapisindaki fito-
kimyasallar, idrar ve safra yollarinda kas gevsemesinden sorumludur ve bu sayede
bobrekten tas atilimini kolaylastirmaktadir. Etilen glikolle bobrek tasi olusturulmus
ratlarda, narin metanolik ekstraktinin uygulanmasinin, etilen glikoltin aracilik ettigi
enflamasyonu inhibe ettigi ve oksalat, kalsiyum ve fosfat seviyelerini diizenledigi
gosterilmistir. GUnluk nar ekstresi alan hastalarda, kalsiyum oksalat stipersatiiras-
yonunun azaltilmasi ile birlikte serum paraoksonazl arilesteraz aktivitesinin down
reglle oldugu, bu durumun bobrek tasi olusum riskini basariyla kontrol edebilecegi
bulunmustur.

Pistacia lentiscus

Pistacia lentiscus (Anacardiacceae), 6zellikle dogu Akdeniz bolgesinde yaygin olarak
bulunan, yaprak dokmeyen, dioik bir ¢ali bitkisidir. Pistacia lentiscus, antioksidan,
antimikrobiyal, diliretik, antilipid peroksidasyonu ve antilirolitiyazis aktiviteleri gibi
cesitli terapotik potansiyeli olan bir bitki olarak bilinir. Meyve 6z, kalsiyum oksalat
monohidratin aracilik ettigi, proksimal tiibliler hasara neden olan insan bébrek (HK)
-2 huicrelerine karsi korunmasinda in vitro potansiyelinin oldugu gosterilmistir. Ya-
pisinda bulunan ekstraktlarin (6zellikle polfenoller) kalsiyum oksalat kristallerinin
epitel hiicreleri ylizeyine tutunmasini zorlastirdigi bulunmustur

Solanum xanthocarpum

Ayni zamanda “sari meyveli gece kepcesi” ve “Tayland yesili patlican” olarak da bi-
linen Solanum xanthocarpum, Hindistan’da yaygin olarak kullanilan yenilebilir, sifal
bir bitkidir. Bu bitki idrar yapma zorlugu, idrar yolu enfeksiyonu, nefrotoksisite ve
Urolitiyazis dahil olmak lizere cesitli bobrek hastaliklarinin tedavisi icin kullaniimak-
tadir. Metanolik ekstraktinin, nefrolitiazis, renal hiperoksalri, kristaliiri ve kalsiyum
oksalat supersiitasyonunun dnlenmesinde basarili oldugu bulunmustur. Bébrek tasi
olusturulmus si¢anlarda, antioksidan (stperoksit dismutaz ve glutatyon seviyelerini
artirarak) ve dilretik etkinin arttigl ve ayni zamanda fosfor atiliminin azaldig sap-
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tanmistir. Bu bitkinin meyveleri, yiiksek antilitatik aktiviteye sahip saponinler igerir.
Saponin bakimindan zengin S. xanthocarpum’un meyvelerinden hazirlanan bir eks-
trenin etilen glikol ile tas olusturulmus sicanlarda, yapay idrar ¢ozeltisinde in vitro
kalsiyum oksalat kristal cekirdeklenmesini ve toplanmasini 6nledigi ve poliiri, renal
fonksiyonun hasari, oksidatif stres, kristaltri gibi litojenik tedaviye bagh patolojik
degisikliklerin inhibisyonunu sagladigl gosterilmistir. Ayrica bu ekstre, bir tas inhi-
bitér makromolekill olan glikozaminoglikanin seviyelerini artirmis ve glomeriler
filtrasyonu hizlandirmistir.

Urtica dioica

Urtica dioica veya “Isirgan otu”, Urticaceae familyasinin isirgan cinsine aittir ve Avus-
turya tibbinda cay olarak kullanilir. Ozellikle idrar yolu ve bébrek taslari olmak tize-
re Uriner sistem hastaliklarina karsi yararli terapotik etkileri vardir. Baslica biyoaktif
fitokimyasallari flavonoidleri, antosiyaninleri ve saponinleri icerir. Bu fitobilesenler,
kalsiyum ve oksalat birikimini ve kristallerin gelisimini engellemektedir. U. dioica
metanolik ekstre ilavesinin, bobrek taslari olan farelerde (etilen glikol ve amonyum
klorir ile indiiklenmis), idrar kreatinin seviyesinin azalmasi ve litojenik arttirici ajan-
larin stpersatiirasyonunun azaltilmasi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu ekstrakt,
potansiyel olarak litiyazisi ¢ozmistiir ve etilen glikoliin neden oldugu hiperoksaliri
ve kristallriyi azaltmistir.

Dolichos biflorus

Dolichos biflorus (at nohutu), tohumlari gorba hazirlamak igin kullanilan Hindistan’a
0zgl bir bitkidir. Tohumlar ayurveda literatlrinde litolitik, serbest radikal temizle-
yici ve antinefrotoksik etkilere sahip olarak kabul edilir. Bu bitkinin faydal etkisi,
tohumlardaki fenolik bilesikler (quersetin gibi), alkaloitler, fitosteroller (B -sitosterol
gibi), saponinler, glikozitler (6rnegin B-galaktosidaz and a-mannosidaz) gibi cesitli fi-
tobilesenlerin varligina baglanabilir. Sentetik olarak kalsiyum oksalat kristalizasyonu
olusturulmus bir Griner sistemde, tohumlarin hidroalkolik 6zlinlin, kalsiyum oksalat
monohidrat kristallerinin ¢ekirdeklenmesi ve agregasyonu lizerine inhibe edici et-
kisinin oldugu gosterilmistir. D. biflorus’un kalsiyum oksalat renal taslara sahip has-
talara verilmesinin, kalsiyum oksalat taslarinin tekrarini azalttigi ve bu hastalarda
potasyum sitrat kullanimindan daha iyi sonug verdigi bulunmustur.
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Ammi visnaga

Ammi visnaga’nin meyvelerinden hazirlanan caylar, Misir’da bobrek taslari olan has-
talar tarafindan geleneksel olarak kullanilmaktadir. Bu meyvenin sulu ekstresi sistin
taslarinin ¢éziinmesini hizlandirmaktadir. Meyve ve onun iki ana bileseni olan khel-
lin ve visnagin, hiperoksallriden kaynaklanan bobrek tasi bulunan erkek sicanlarda,
kalsiyum oksalat kristal birikim insidansini ve oksalat atilimini azaltmis, idrarla sitrat
atihmini arttirmistir.

Corek otu (Nigella sativa)

Corek otu, iran geleneksel tibbinda Uriner sistem taslarinin tedavisi icin kullaniimis-
tir. Etilen glikol ile indlklenmis tasi bulunan sicanlarda bitkinin etanolik tohum eks-
tresi, kalsiyum oksalat birikintilerinin sayisini ve kalsiyum oksalatin idrar konsant-
rasyonunu azaltmistir. Tohumlarin ana bileseni olan timoquinon, siganlarda etilen
glikol kaynakli bobrek tasi Gizerinde dnleyici ve terapotik etkiler gostermistir. Bu fito-
kimyasal bilesik, sicanlarda renal tiibiillerde kalsiyum oksalat birikintilerinin boyutu-
nu ve sayisini azaltmistir.

Hibiscus sabdariffa

Hibiscus sabdariffa, Tai geleneksel tibbinda Uriner sistem taslarinin profilaksisinde
ve tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bitkinin ana aktif bilesenlerinin polifenoller, hi-
biscus antosiyaninlerin yani sira L-askorbik asit, quersetin ve protokatejuik asit icer-
digi bulunmustur. Sulu bitki 6z, etilen glikol ile bébrek tasi olusturulan siganlarin
bobreklerinde tas olusturan bilesenlerin birikmesinin azaltmis ve antilirolitiatik etki
gostermistir.

Origanum vulgare

Bu bitki yaygin olarak baharat olarak ve geleneksel tipta litotriptik, diliretik ve antis-
pazmodik olarak kullanilmistir. O. vulgare’in hava kisminin ham sulu metanolik 6z{,
in vitro olarak kalsiyum oksalat kristallerinin ¢ekirdeklenmesi ve agregasyonunu in-
hibe edici aktivite sergilemistir ve ayrica kalsiyum oksalat yari kararli ¢ozeltilerinde
Uretilen kristallerin sayisini azaltmistir. Etilen glikol ve amonyum klordir ile indikle-
nen Urolitiyazisli sicanlarin incelendgi bir ¢alismada, O. vulgare’nin hava kisminin
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ekstraktinin, muhtemelen kalsiyum oksalat kristalizasyonunun, bdbrek epitel hiicre
korumasinin, antioksidan ve antispazmodik 6zelliklerin dnlenmesi yoluyla antiliro-
litik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu 6nleyici etki, flavonoidler, terpenler,
kumarinler, saponinler, alkaloitler, sterol ve taninler gibi ahil olmak tzere aktif fito-
kimyasallarina baglanabilir.

Aerva lanata (L.) Juss. Ex Schult

A.lanata (Amaranthaceae), Asya, Afrika ve Avustralya’da bulunabilen yerel ve dik
bir ottur. Hindistan’in hemen hemen her yerinde bulunan vahsi bir tiirdir. A. lanata
yapraklarinin kaynatma takviyesinin hiperoksaliirik sicanlarda idrar hacmini 6nemli
Olclide arttirdigi kalsiyum, oksalat, Urik asit, fosfor ve protein atihmini azalthgi bu-
lunmustur.

Adiantum capillus-veneris L.

A. capillus-veneris (Pteridaceae), dlinyanin bir cok yerinde bulunan bir egrelti otu-
dur. Onemli bir antiiirolitik ilag olup, kaynamis sekliyle irolitiyazisli hastalari tedavi
etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Etilen glikol amonyum klorir ile indiklen-
mis Uriolitiyazis sican modelinde A. capillus-veneris’in hidro alkolik ekstraktinin an-
titirolitiyazik etkisi gosterilmistir. Bu ¢calismanin sonucunda, disiik doz uygulamanin
(127.6 mg / kg), yuksek doza oranla (250 mg / kg) idrardaki yluksek kalsiyum oksalat
kristalleri seviyesini diisirmede, daha etkili oldugu bulunmustur.

Ammannia baccifera L

A. baccifera L. (Lythraceae), Asya, Amerika ve Afrika’nin tropikal bolgelerinde yaygin
olarak bulunan bir bitki tirtdir. A. baccifera’nin etanolik ekstraktinin oral uygula-
masinin (2 g / kg / guin), albino sicanlarda tas olusumunu azaltmada ve mevcut tasi
¢6zmede etkili oldugu bulunmustur.

Boerhavia diffusa L

B. diffusa (Nyctaginaceae), Hindistan’da Punarnava ve Brezilya’da Erva tostdo olarak
bilinir. Geleneksel tibbi sistemde, B. diffusa’nin koklerinin, bobrek taslari da dabhil
olmak tizere cok cesitli hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu bildirilmektedir. in
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vitro yapilan bir calismada, B. diffusa bitkisinin etanolik ekstraktinin, kalsiyum oksa-
lat kristalizasyon prosesi lUzerinde doza bagimli etkisinin oldugu bulunmus ve Griner
kalsiyum tuzlarini 100 mg / ml konsantrasyonda tamamen ¢ozmustr.

Bryophyllum pinnatum (Lam.) Oken

B. pinnatum (Crassulaceae), genellikle “yasam bitkisi” veya “hava bitkisi” olarak
bilinen, Hindistan, Cin, Avustralya, Yeni Zelanda ve Filipinler’e 6zgl bir bitkidir. B.
pinnatum’un in vitro yapilan ¢alismalarda kristal boyutunu kigulttigi ve kalsiyum
okslata monohidrat kristalleri yerine kalsiyum oksalat dihidrat kristallerinin olusu-
munu destekledigi bulunmustur. Kalsiyum oksalat dihidrat kristalleri, iriner sistem
epiteline zarar vermedigi siirece daha az Urolitik olarak kabul edilir.

Herniaria hirsuta L

H. hirsuta (Carryophyllaceae) Akdeniz bolgesinde yaygin olarak bulunan ve Fas halk
tibbinda iriner sistem taslarini tedavi etmek icin kullanilan bir bitkidir. in vitro yapi-
lan bir calismada H. hirsutasnin farkli konsantrasyonlardaki (0.0625-1 mg / ml) sulu
ekstresinin kalsiyum oksalat kristal agregasyonunu inhibe ettigi, kalsiyum oksalat
kristal blyukliguni kontrol ettigi ve kalsiyum oksalat dehidrat kristallerinin olusu-
munu tesvik ettigi gosterilmistir.

Holarrhena antidysenterica Wall (Synonyms Holarrhena
pubescens Wall. Ex G.Don)

H. antidysenterica (Apocynaceae), antik caglardan beri litotriptik 6zelligi bir dahil
olmak Uzere gesitli terapotik amaclar i¢in kullaniimaktadir. Kurutulmus H. antidy-
senterica tohumlarinin hidroalkolik ekstresinin, kalsiyum oksalat kristal agregasyo-
nunu onledigi, kristallerin boyutunu azalthig ve ayrica kalsiyum oksalat monohidrati
kalsiyum oksalat dehidrata donutstirdigi bulunmustur.

Origanum vulgareL

O. vulgare (Lamiaceae), agirlikh olarak Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika’ya yetismek-
tedir ve geleneksel olarak Urolitiyazis tedavisinde kullanilmaktadir. Son ¢alismalar, in
vitro ve in vivo modellerde antiiirolitik dzelligini dogrulamaktadir. in vitro deneyler-
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de, O. vulgare>nin sulu metanolik 6zlinin, kalsiyum oksalat kristalizasyonu Uzerine
konsantrasyona bagli (0.25-4 mg / ml) inhibitor etkisi gosterilmistir.

Phyllanthus niruri L

P. niruri (Phyllanthaceae), 2000 yildan fazla bir stiredir Griner sistem tas hastaligi-
nin tedavisi icin kullanilan Ayurveda tip sistemindeki dnemli bitkilerden biridir. P.
niruri’nin sulu ekstraktinin kalsiyum oksalat kristal blylimesinin ve agregasyonunun
erken asamalarina mudahale ettigi ve ayrica kalsiyum oksalat kristal yapismasi ve /
veya endositoz Gzerinde glicll bir inhibe edici etkisinin oldugu bulunmustur.

Tribulus terrestris L

T. terrestris (Zygophyllaceae), yerel olarak Hindistan’da Gokhru veya Gokshur ola-
rak adlandirilir. Mevcut in vitro ¢alismalar, T. terrestris meyvesinin sulu ekstraktinin
kalsiyum oksalat kristallerinin ¢ekirdeklenmesini ve biylimesini inhibe ettigini gos-
termistir.

Antiiirolitiyatik fitokimyasallar

Bitkisel ekstrelere ek olarak, berberin (Berberis ligulata), lupeol (Crateva nurvala),
khelin (Ammi visnaga (L.) Lam.), Visnagin (Ammi visnaga), 7-Hidroksi-2 gibi bazi glic-
|G anti-tirolitik fito-kimyasal maddeler 8, 5, 5-trimetoksiizoflavon ve 7-hidroksi-4'-
metoksi-soflavon (Eysenhardtia polystachya (Ortega) Sarg.) da tanimlanmistir.

Toksisite

Gugcla, eski ve farmakolojik olarak kanitlanmis etkinlik kayitlarina ragmen, bu
bitkilerin veya formillerinin, temel olarak kalitelerine ve glivenligine iliskin veri
eksikligine bagli, antilirolitik ajanlar olarak kullanimlariyla ilgili bazi kisitlamalari
vardir. Bazi hastalarda sifali bitkiler veya bitkisel Griinlerin kullanilmasindan dolayi
bobrek hasari veya toksisite tespit edilmistir. Akut tibuler nekroz, akut interstisyel
nefrit, Fanconi sendromu, hipokalemi veya hiperkalemi, hipertansiyon, papiller
nekroz, kronik interstisyel nefrit, nefrolitiazis, idrar retansiyonu ve Uriner sistem
kanseri, sifali bitkilerin kullanimindan sonra kaydedilen en 6nemli renal sendrom-
lardir. Bu zehirli etkileri bitkisel trinlerin sekonder etkileri ile iliskilendirilebilir
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veya yanlis tanimlanmis tirlerden kaynaklanabilir. Bununla birlikte, nefrotoksik
bitkilerin cogunun yaygin olarak antilrolitik ilaglar olarak kullanilmadigi gergegi-
nin géz 6nline alinmasi gerekmektedir. Antilirolitik aktiviteye sahip bitkilerin uzun
bir listesi vardir, ancak sadece birkaginin renal toksisiteye sahip oldugu bildiril-
mektedir.

Sonu¢

Cesitli bitkilerin ve bunlarin formilasyonlarinin antilirolitik aktiviteleri birgok antik
metinde belgelenmistir. Bu antitirolitik bitkilerin veya bitkisel formilasyonlarin ¢o-
gunlugunun ya taslari ¢6zdigl ya da Uriner sistem tasi olusum sirecini engelledigi
bulunmustur. Bununla birlikte, bu bitkilerin cogunun veya bitkisel formilasyonlarin
glvenligi ve etkinligi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Sonug olarak, mevcut literatiirden elde edilen sonuglar, diyet bitkilerinin ve bun-
larin bitki besin maddelerinin trolitiyazisin 6nlenmesinde ve miidahalesinde faydali
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bébrek tasi riskine sahip hastalar icin dogal diyet
Onerileri yetersiz saglandigl ve hastalar genellikle yeterli ve yararli bir diyet rejimi
icin talimatlar istedikleri icin, hekimlerin koruyucu bir diyet rejiminin etkinligi, far-
makolojik mekanizmalari ve yan etkileri hakkinda kanita dayali bilgiye sahip olmala-
ri sarttir. Bu nedenle, antitirolitik ilaglarin kimyasal karakterizasyonu ile birlikte, bu
bitkilerin ve bitkisel formilasyonlarin geleneksel antitrolitik ilag olduklari iddialarini
dogrulamak icin daha fazla klinik arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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UROONKOLOJIDE FITOTERAPININ
YERI

Dr. Akif ERBIN

1. Tamamlayici tip

Tamamlayici tip, ana akim tip uygulamalari ile karsilanamayan bir talebi karsilaya-
rak, genel bir battne katki saglayan “tani, tedavi ve / veya 6nleme” olarak tanimla-
nabilir (1). Tamamlayici tip, ¢esitli uygulamalar ile birlikte fitoterapi diye adlandirilan
bitkisel tedavileri kapsamaktadir (Tablo-2). Fitoterapi kapsaminda birtakim bitkisel
Uranler, vitaminler, mineraller ve amino asit preparatlari kullanilmaktadir. Fitoterapi
uygulamalari bircok bransta oldugu gibi Girolojik hastaliklarin tedavisi, iyilestirilmesi
ve profilaksisi icin de giderek daha popduler sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bu
Urlnler regetesiz olarak temin edilebildiginden kullanim oranlari tahmin edilenden
cok daha yuksektir. Bu yiiksek kullanim oranlarinda bitkisel takviyelerin yanlis olarak
cok yiksek oranda etkili oldugunun ve yan etkilerinin olmadiginin insanlara belir-
tilmesi etkili olmustur. Bazi bitkisel takviyelerin kimyasal ilaglarla ayni sekilde etki
edebilecegini bilmek ve dogadan kaynaklanmalarinin toksik olmayacagi anlamina
gelmeyecegi belirtmek gerekir. Artan popilerlik ve fitoterapi kullanimlari nedeni ile
fitoterapi uygulamalarinin kanita dayali tip ¢ercevesinde degerlendirilerek faydalari
ve potansiyel risklerinin gézonlinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Pek cok fitoterapotik preparatin aktif bilesenleri ve etki mekanizmalari tam ola-
rak bilinmemektedir. Buna ragmen fitoterapotikler ile ilgili bazi tedavilerin etkinligi-
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ne dair dustk kanit dizeyli bilimsel kanitlar vardir. Mevcut ¢alismalarin gogu temel
arastirma ve calisma tasarimlari acisindan kritik sorunlara sahiptir.

Tamamlayici tip uygulamalari ile ilgili calismalarin yogunlasmasi ve halkin bu uy-
gulamalara olan ilgi ve talebinin artmasi ile 1992 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Ens-
titiisi Alternatif Tip Ofisi agiimistir. Oncelikle alternatif tibbi tedavi ydontemlerinin
degerlendirilmesi icin agilan bu ofis 1998 yilinda bu alanda yapilacak galismalara
onculik etmek, calismalari desteklemek ve kordine etmek icin 12 milyon dolar gibi
yuksek bir bitce ile Ulusal Tamamlayici Tip Merkezi’ ne donustirilmustir. Amerikan
Ulusal Saglik Enstitlisti, onkoloji ile ilgili tamamlayici tip uygulamalari kapsaminda
pozitif vakalari gelistirmek ve raporlamak bazi kurallar ortaya atmistir (2) (Tablo-1).

Tablo 1. Amerikan Ulusal Saghk Enstitlisi tamamlayici tip uygulamalari hasta degerlendirme
adimlari

1. Kanseri uygun sekilde belgeleyin (patoloji raporlari, kanser bolgesi ve hastaligin
durumu ile ilgili detayh bilgiler, radyografi raporlari, kan degerlendirmeleri vb.)

2. Hastanin aldigi tim tedavileri belgeleyin (konvansiyonel tedaviler ve 6nceki aldigl
tamamlayici tip tedavileri)

3. Uygun antitimor son noktasini degerlendirin (timorin kaybolmasi, timaorin
kiicilmesi ve yasam kalitesi)

Bunun yanisira Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisi genel tamamlayici tip uygula-
malari ve tedavilerini standardizasyonu saglamak icin 7 farkl kategoride siniflandir-
mistir (Tablo-2).

Tablo 2. Tamamlayici tip uygulamalari ve tedavileri (2)

Kategori Uygulama ve terapi ornekleri

Alternatif uygulama sistemleri akupunktur ve homeopati
Biyoelektromanyetik uygulamalar elektromanyetik alan ve miknatis tedavisi
Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri megavitaminler, makrobiyotikler ve diyet
Bitkisel ilaglar (fitoterapi) echinacea ve saw palmetto vs.

Manuel iyilesme yontemleri masaj terapisi ve terapotik dokunus

Zihin / beden mudahaleleri hipnoterapi ve yoga

Farmakolojik ve biyolojik tedaviler Antineoplastinler ve velaetril vs.

Urolojide tamamlayici tip kapsaminda fitoterapi uygulamalari ilgili bilimsel ¢a-
lismalar daha cok seksiiel fonksiyon bozukluklari, infertilite ve benign prostat hi-
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perplazisine yogunlasmistir. Uroonkolojide kisitl veriler bulunmaktadir ve mevcut
verilerin kanit diizeyleri oldukca distktiir. Urogenital sistem tiimérleri icerisinde
bobrek, mesane ve prostat kanserleri ile ilgili calisma mevcut iken testis timorq,
penis timoru ve Uretra timord ile ilgili kaydadeger bir calisma bulunmamaktadir.
Bu boélimde, Urolojik timorlerde fitoterapi ile ilgili calismalar 1siginda ‘lGiroonkoloji-
de fitoterapinin yeri’ tartisiimaktadir.

2. Urolojik kanserlerde fitoterapi

2.1. Bobrek kanseri

Renal Hiicreli Karsinom (RHK) klinik bulgular ortaya ciktiginda genellikle ileri evrede
olmaktadir. Simdiye kadar bébrek kanseri lizerine denenenen fitoterapi preparatlari
Mistletoe ekstrakti, Englerin, Kumarin, Lapakol, Bullatacin ve Bullatacinon, Annona-
sOz Asetogeninler, Bal’ dir. Hicbir preparatin bobrek kanserinde sagkalimi artirdigi ile
ilgili bir kanit bulunmamaktadir. Bunlar icerisinde tizerinde en ¢ok ¢alisma bulunan
preparat Mistletoe ekstraktidir.

2.1.1. Mistletoe ekstrakti (Iscador): Mistletoe hem sitostatik hem immunostimi-
lator aktiviteye sahip oldugu bildirilen Avrupa 6kseotu bitkisi Viscum Albim’ Gniin
sivi bir tiirevidir. Cesitli calismalarda Iscodar’ in antitiimér etkisi arastirilmistir. ileri
evre pankreas kanseri ve renal hiicreli karsinomali insanlarda ciltalti uygulanarak
denenmis ancak herhangi bir anti-timoral etkisi gorilememistir (3,4). Hasta be-
yanlari, Grinin kullanimi ile daha iyi bir yasam kalitesi oldugunu ifade etmektedir.
Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanmamis olmasina ragmen Mistletoe
ekstrakti Almanya ve isvigre’ deki kliniklerde yaygin olarak kullaniimaktadir. Hatta
Almanya’ da onkolojide en sik kullanilan tamamlayici tedavi stratejilerinden birisidir
(5). Mistletoe ekstrakt kullanmakta olan hastalar, timor tzerine kanitlanmamis et-
kisinin oldugu, ates, titreme, bas agrisi ve cilt tahrisi gibi yan etkilerin gérilebilecegi
konusundan uyarilmalidir.

2.2. Prostat kanseri

Prostat hastaliklarinda fitoterapi uygulamalari yogun bir sekilde calisiilmistir. Ancak
mevcut ¢alismalar genellikle benign prostat hipertrofisi (BPH) ve prostatit ile ilgili
ilgilidir (6). Prostat kanseri ile ilgili fitoterapi calismlari daha sinirh durmaktadir. BPH’
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Tablo 3. Prostat kanserinde fitoterapotik ajanlarin igerigi ve etki mekanizmasi (7)

Ajan icerik Etki mekanizmasi
Yesil cay Epigallocatenin-3-gallate Anti-inflamator

MCMY7 inhibisyonu
Kirmizi sarap Resveratrol ve Piceatannol Anjiogenez inhibisyonu

Kaspas aktivasyonu
Artmis hiicresel apoptoz

Kirmizi yonca Genistein ve Daidzein TGF-1 inhibisyonu
Soya Isoflavones Anjiogenik
Sitotoksik

HDAC6-Hsp90 inhibisyonu

PC-SPES

da fitoterapinin kullanilmasi temel olarak tedaviye yonelik iken, prostat kanseri ile
ilgili calismalar daha ¢ok prostat kanserinin 6nlenmesine yoneliktir. BPH ile ilgili 100°
Un Gzerinde preparat calisiimis iken prostat kanseri ile ilgili sinirli sayida Grin (yesil
cay, kirmizi sarap, soya, kirmizi yonca ve PC-SPES) calisiimistir (7) (Tablo-3).

2.2.1. Yesil cay (Camellia sinensis): Diinyada en ¢ok tiiketilen ikinci icecektir, ana
bileseni Epigloalenin-3-gallattir. Antitimoér mekanizmalarindan biri soya ile benzer
sekilde COX-219 enzimini inhibe eden ilaglarla sinerjistik etkisidir. Yiksek dereceli
prostat intraepitelyal neoplazi (PiN) olan hastalar ile ilgili yapilan cift-kor plasebo
kontrollii calismada 60 goniillii yiiksek dereceli PIN’ e sahip olan hastalarin 30’ una
ginde 600 mg yesil cay, diger 30" una ise placebo verilmis ve yesil cay verilen grupta
1 yillik takip sonunda 1 hastada (%3); placebo grubunda ise 9 hastada (%30) prostat
kanseri oldugu tespit edilmistir. Yesil cayin prostat spesifik antijen tzerine etki et-
medigi gorilmustlr. Calismanin sonucunda prostat kanseri icin premalign lezyonlari
tedavi etmede yesil cayin glivenli ve ‘cok etkili’ oldugu iddea edilmistir. Calismada
ayrica yesil cayin BPH’ ya bagli alt Uriner sistem semptomlarini gidermede de et-
kili oldugu belirtilmistir (8). Toplam 15 calismayi iceren gilincel bir sistemik derle-
me ¢alismasinda bulgular yesil cayin diger calismaya benzer sekilde yiiksek dereceli
PiN olan insanlarda etkili koruyucu bir ajan oldugunu bildirilmistir (9). Bunun aksi-
ne bir Japon serisinde yesil cay ve prostat kanseri insidansi agisindan herhangi bir
fark bulunamamistir (10). Yesil cay ile ilgili temel sorun calismalarda onerilen giinliik
alinacak miktarin yaklasik 20 bardaga denk gelmesidir. Yesil ¢cayin, prostat kanse-
ri tedavisinde etkinlik kaniti ile ilgili veri bulunmamaktadir. Mevcut calismalardaki
kisitlamalar goz 6niine alindiginda, yesil cayin prostat kanserinin dnlenmesinde ve
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tedavisinde bir roll olup olmadigini belirlemek icin daha iyi tasarlanmis randomize
kontrolli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.2. Kirmizi sarap: Kirmizi sarap, icerdigi resveratrol sayesinde anti-tiimor etkisine
(antioksidan, imminomodilator, anti-androjenik, anti-enflamatuar ve anjiyogenez
inhibitord) sahiptir. Bu polifenol bilesigi, diger alkolll iceceklerden ziyade 6zellikle
kirmizi sarapta bulunur. Ayrica, bu bilesik, hicresel diizeyde kaspazlar 3 ve 9’ u ak-
tive ederek, timor hiicrelerinde apoptozu arttirma yetenegine sahiptir. Bu nedenle
bazi ¢alismalarda sadece onleyici bir yaklasim olarak degil, terap6tik kullanimi da
one sirilmistlr. Tim bunlara ragmen, kirmizi sarap ile prostat kanseri insidansi
iliskisi tartismalidir. Bazi calismalarda kirmizi sarap harici glinde bir bardaktan faz-
la alkol icen hastalarda prostat kanseri riski daha fazla gorilmustir (11). Bununla
birlikte, diger calismalar bir iliski kaniti bulamamislardir (12). Kirmizi sarabin baska
bir bileseni olan Piceatannol’un, in vitro olarak neoplastik hiicrelerin apoptozisini
arttirdig1 gosterilmistir (13).

2.2.3. Soya: Soyanin icerdigi genistein ve daidzein anti-anjiyojenik, sitotoksik, pro-
liferasyon ve timor invazyonu onleyici, apoptoz indiiksiyonu ve COX-2 inhibisyonu
etkilerine sahiptir. Ancak yapilan c¢alismalarda prostat kanserli hastalarin soya ti-
revleriyle tedavi edilmesinde istatiksel olarak anlamli PSA distkligi olmadigi rapor
edilmistir (14,15). Bununla birlikte prostat radyoterapisi alacak olan hastalarda rad-
yasyondan hiicre 6limi oraninin artmasiyla sonuglanan radiosensitizer roli goste-
rilmistir (16).

2.2.4. Kirmizi yonca: Genistein ve Daidzein bilesenlerini iceren kirmizi yoncanin PSA’
y1 % 30’dan daha fazla azalttigi gérilmustir ancak bunu destekleyen calismalar op-
timal bir metodolojik tasarima sahip degildir. Hiicre kiltirlerinde, kirmizi yoncanin,
TGF-1" in fonksiyonunu inhibe ederek prostat kanserinin gelistigi mikro ortami de-
gistirebildigi one sirilmustlr (17). Tim bunlara ragmen kirmizi yoncanin prostat
kanserini engelledigi ile ilgili klinik bir calisma bulunmamaktadir.

2.3. Mesane kanseri

Mesane kanserinde fitoterapi ajan olarak bir cok ajan 6ne strtlmistir ancak litera-
turde calismalar Sarimsak ekstrakti Gizerine yogunlasmistir.
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2.3.1: Sarimsak ekstrakti: Sarimsak binlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Sarimsagin ilag niyeti ile ilk kullanimlarina eski Misir, Yunanistan,
Hindistan, Cin, Roma, Rusya ve Avrupa’ da rastlanmaktadir. Hipokrat sarimsagin
kanser icin kullanilmasini 6neren ilk kisi olmustur. Sarimsak allium sativum, alliin,
alliinaz, allisin, S-allil-sistein, dialildisulfid, dialiltristlfit ve metilalitristlfit iceren 100’
den fazla biyolojik metabolit barindirmaktadir. Sarimsak yagi, alliin olarak bilinen
ve ezildiginde allisine donustirulen bir amino asit icerir. Allisin, bazi kiikirt iceren
bilesiklerin prekirsoridir ve Allium sativum’un lezzet, koku ve farmakolojik 6zel-
liklerinden sorumludur. Allium sativumda bulunan dialiltristlfit, dialilldistlfir ve
S-alil-sistein’ in antikarsinojenik 6zelliklere sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu siil-
flr bilesiklerin 6zellikle mesane kanserinde hiicre donglisiiniin durmasini tetikledigi
ve kanser hiicrelerinde apoptoz gerceklestirdigi in-vitro ¢alismalarda rapor edilmis-
tir (18). Sarimsak ekstraktinin sisplatin ile karsilastirildigi hayvan calismasinda, etki
mekanizmalarini karsilastirmak icin doku mikroarray analizi ve gen agi analizi ya-
pilmistir. Calismada sarimsak ekstraktinin higbir yan etki gézlenmeden, sisplatinine
benzer in-vivo antikanser aktivitesine sahip oldugu ve her ikisinin de protein-DNA
kompleksi dizenegini hedefleyerek etki gosterdigi bildirilmistir (19). Sarimsak eks-
trakti simdiye kadar mesane kanseri harici akciger, meme, cilt, kolon, yemek borusu
ve mide kanseri dahil olmak lizere bircok kanser tiriinde denenmistir ancak klinik
calismalara yansiyacak timor blylmesini engelledigi ve sagkalimi artirdigina dair
herhangi bir kanit bulunamamaktadir.

3. Sonug

Fitoterapotiklerin Uriner sistem kanserlerinde terapotik kapasitesinin olduguna dair
blylik randomize ¢alismalar ile desteklenmis yeterli kanitlar mevcut degildir. Mev-
cut calismalarin ¢ogunlugu retrospektif niteliktedir ve kiigik 6rneklem bulyuklik-
lerine sahiptir. Tim bu nedenlerden dolayi Uriner sistem kanserlerinde fitoterapi
ajanlarinin kullanimi ile ilgili herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.
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Giris

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel birliktelik icin ereksiyonun tam sagla-
namamasl yada devam ettirilememesi olarak tanimlanmaktadir(1). Yapilan preva-
lans ¢alismalarinda ABD’de 40-70 yas arasi erkeklerde ED goriilme orani %52 olarak
saptanirken, Turk Androloji Derneginin yaptigi ¢calismada ise Tiirkiye ED prevalansi
%33 olarak bildirilmistir (2, 3). ED patofizyolojisinin net olarak anlasiimasindan son-
ra tedavide onemli gelismeler kaydedilmistir. Farmakoterapideki gelismeler 6zellikle
etkinligi ve tolere edilebilir olmasi nedeniyle fosfodiesteraz inhibitorlerinin (PDE 5-1)
birinci basamak yontem olarak kullanima girmesini saglamistir. Ancak bu ilaglarin
bazi hastalarda kontrendike olmasi, basari oranin diyabetik hastalarda veya radikal
prostatektomi cerrahisinden sonra daha diisiik olmasi, tedaviyi birakma nedeni ola-
bilecek yan etkilerin gérilebilmesi ve bu tedavi yonteminin kiiratif olmamasi nede-
niyle alternatif tedavi yontemleri glindeme gelmektedir (4).

Ayrica geleneksel olarak Uzak Dogu ve Asya Ulkelerinde gecmisten gelen kiiltlrel
nedenlerle bitkisel kokenli ilaclara ilgi oldukga yiiksektir. Fitoterapi/ alternatif yada
tamamlayici tip olarak bilinen bu tedavi yontemlerinin kullanimi modern tip ala-
ninda da oldukca yayginlagsmistir. Yapilan galismalarda Avrupa kitasinda insanlarin
yaklasik %20 sinin dlzenli olarak alternatif tedavi yontemlerinden faydalandigi gos-

55
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terilmistir. Fitoterapi ile ilgili endUstrinin 2023 yilinda 111milyar S’lik bir hacme ula-
sacagl tahmin edilmektedir. Bu amagla son yillarda yogun olarak arastirma konusu
olmaktadir (5).

Diinya Saghk Orgitiiniin 2000 yilinda yayinladigi raporda ise bitkisel ilaglarin
dlinya ilag pazarinin %20 sini olusturdugu, Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da
yasayan insanlarin yaklasik yarisinin alternatif — tamamlayici tedavi yontemlerinin-
den birini kullandigi ve bunlardan en sik kullanilanin bitkisel ilaglar olugunu bildir-
mistir (6).

Literatirde ED tedavisinde kullanilan bir ¢ok fitoterapi ajani tanimlanmistir. Etki
mekanizmasi olarak bir ¢ok yolak tanimlanmistir. Bunlar arasinda en sik nitrik oksit
sentaz (NOS)-NO siklik guanozin monofosfat (cGMP), siklik adenozin monofosfat yo-
lagi (CAMP), testosterone seviyesi, transforming growth faktér 1 (TGFB1)/ Smad2
yolagi, oksidatif stres ve intraselller Ca2+ konsantrasyonu uzerinden etkiledikleri
gosterilmistir. Bazi ajanlarin birden ¢ok yolak Uzerinde etki ettigi gosterilmistir(7).
Bu derleme kanita dayali tip zemininde ED tedavisinde sik kullanilan etkinlik ve gi-
venirliligi klinik ve/veya preklinik calismalarla arastirilmis fitoteropatik ajanlarin de-
gerlendirmesini icermektedir.

Ginseng(Panax)

Panax ginseng (Asya veya Kore ginseng) ve Panax quinquefolium (Amerikan ginseng)
olarak bilinen bitki dogu geleneksel tibbinda yaklasik 2000 yildir kullanilirken diin-
yada en cok kullanilan ve arastirilan bitkisel ilaglarin basinda gelmektedir. Ozellikle
hipertansiyon, diyabet, kanser ve asteni gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin kulla-
nilmistir(8). Ginsenozid ve saponin glikozid asil aktif birlesenleridir. Panax Ginseng
bitkinin durumuna gore taze ginseng (<4 yas), beyaz ginseng (4-6 yas) ve asil afro-
dizyak etkiye sahip olan red ginseng (> 6 yas, kuru) olarak 3 gruba ayrilmaktadir (9).

Ginsengin etkinliginin degerlendirildigi 7 randomize plasebo kontrolli ¢alisma-
dan olusan 24-70 yas arasl, toplam 363 hastanin dahil edildigi bir meta-analize ya-
yinlanmistir. Calismanin analizinde, 3 calismada psikojenik ED, 1 ¢calismada organik
ED, 3 calismada mikst ED olan hasta grubu degerlendirilirken, tedavi siresi 4- 12
hafta, ginseng dozu 600-1000 mg x 3/glin olarak belirlenmistir. Meta-analiz sonu-
cuna gore ginseng kullanan grubun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir
dizelme sagladigi, subgrup analizinde ise sadece psikojenik ED olan hastalarda pla-
seboya gbre anlamh Ustunlik sagladig gosterilmistir. Ginsengin optimum tedavi
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dozu net olarak belirlenemezken, hafif gastrointestinal sikayetlerin yan etki olarak
goruldigu gosterilmistir(10).

Fakat 2018 yilinda yayinlanan 3 randomize kontrolli ¢alismanin dahil edildigi
meta-analizde toplam 140 ginseng ve 96 plasebo kullanan ED’lu hasta calismaya
dahil edilmis. Sorgulama formu olarak IIEF-5 kullanildigi ¢alismalarin analizinde,
Ginsengin ED tedavisinde plaseboya gore anlamli Gstln oldugu gosterilmistir(11).

Ginsengin etki mekanizmasi hala net olarak bilinmemektedir. Fakat yapilan
hayvan c¢alismalarinda ginseng etkisinin kavernozal diiz kaslarda NO seviyesini ar-
tirarak kavernozal relaksasyon yapabilecegi gosterilmistir(12). Ginsengin kaverno-
zal doku Uzerinde ki etkisinin arastirildig bir hayvan ¢alismasinda, si¢anlar kontrol
grubu, metabolik sendromu+ salin tedavisi alan grup ve metabolik sendrom + gin-
seng tedavisi alan grup seklinde 3’e ayrilmislardir. On iki haftalik tedavi sonucunda
ginseng alan grupta intrakavenozal basincin (ICP) ve diiz kas oranlarinin salin alan
gruba gore daha yilksek oldugu, kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilirken,
TGF-b1 diizeylerinin ise ginseg grubunda istatistiksel anlamli bir sekilde azaldigi
gosterilmistir(13).

Ginsengin aktif bileseni olan ginsenozidin ayristiriimasi ve ED tedavisinde kullani-
labilecek en etkin bileseni tanimlamak amaciyla yakin zamanda yapilan bir ¢calisma-
daRgl, Re, Rf, Rb1, Rc, Rb2, Rf, Rk3, Rh4, S-Rg3, R-Rg3, Rk1, ve Rg5 olmak Uzere top-
lam 13 farkli ginsenozid ¢esidi tanimlanmistir. Nadir bulunan ginsenosidler olarak
tanimlanan Rk1, Rk3, Rh4 ve Rg5’in etkinliginin daha fazla ve PDE5SA aktivitelerinin
daha ylksek oldugu, eNOS miktarini artirdiklari gosterilmistir(14).

Rg3’ln etkinliginin diyabetik farelerde degerlendirildigi calismada, fareler kont-
rol, diyabetik kontrol, diyabetik +10mg/kg rg3 ve diyabetik+100mg/kg rg3 olarak 4
gruba ayrilmistir. Toplam 3 aylik tedavi sonrasi, intrakavenozal basing(ICP) 6l¢lim,
apoptozis ve anti-oksidan aktivite degerlendirilmis. Sonug olarak doz bagimli olarak
rg3 ile ICP, dliz kas, nNOS artisi saglanirken apoptozisin azaldig1 gosterilmistir(15).

Ginsegin organik kaynakl ED tedavisindeki etkinligini literatlirde sik islenen
bir konu olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Fakat bu ¢calismalarda hasta sayisinin az ol-
masi, calisma dizayni ile ilgili sorunlar, retrospektif ve subjektif degerlendimeler
nedeniyle calismalarin kanit diizeyi 6neri derecesine ulasamamaktadir. Bu bitkisel
tedavinin etkinliginin net olarak ortaya konmasi igin genis hasta serilerinin oldugu
prospektif randomize plasebo kontrolll ve iyi kurgulanmis calismalara gereksinim
vardir.
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Ginkgo biloba

Ginkgo agaci diinya lzerindeki en eski bitki olup yaklagik 150 milyon yillik bir geg-
misi bulunmaktadir(16). Ginkgo bilobanin ana etki mekanizmasi vasorelaksasyon
olarak gosterilmistir. Bu nedenle periferik damar hastaligi, Alzheimer, demans, azal-
mis serebral ve okuler kan akimi gibi kronik vaskiler yetmezlik olan hastaliklarda
kullanilabilecegi gosterilmistir. Amerika’da kognitif bozukluklarda en fazla kullanilan
ek tedavi yontemidir(17). Ginkgo yaprak ekstresinde Flavonoid glikozitler (%24) ve
terpen laktonlardan (%6) olusan 2 ana bioaktif icerik bulunmaktadir. Ginkgo yaprak
ekstresinin 6nerilen giinliik dozu 150 mg olup kronik hastaliklarda minimum 8 hafta
kullanimi 6nerilmektedir(18).

Ginkgo biloba antioksidan, antiplatelet, antihipoksik ve mikrosirktler diizenle-
yici bir mekanizmaya da sahiptir. Antioksidan etkisini direkt serbest radikal temiz-
leyici ve antioksidan enzimleri artirarak serbest radikal olusumunun azaltilmasi
seklinde gostermektedir. Bu etkiden primer olarak flavonoidler (quercitin ve ka-
empferol) ve terpenoidler (ginkgolides ve bilobalide) sorumludur. Flavonoidler ve
terpenoidler hidroksil radikali (OH), peroksil radikali(ROO) ve superoksit anyonu-
nu slpurerek direkt etki gosterirken, antioksidan enzimler olan stiperoksit dismu-
taz (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz ve hemoksijenazi artirarak indirekt etki
gosterir (17).

Gingo bilobanin kognitif fonksiyonlari diizenleyici etkisi ise MAO enzim inhibis-
yonu ile santral sinir sisteminde noradrenalin ve serotonin salinimini artirarak yap-
g1 gosterilmistir(19). Fakat 28 ¢alismadan olusan meta-analizde saglkli bireylerde
gingo biloba kullanimin kognitif fonksiyonlar lizerinde etkisinin olmadig bildirilmis-
tir(20). Ginko bilobanin seksiel fonksiyonlar Uzerindeki etkisi ise beyin ve genital
bolge kan akimi arttirmasi ve NO biyoyararlanimini artirmasi tzerinden olabilecegi
gosterilmistir(21).

Ginkonun o6zellikle anti-depresan bagl ED tedavisinde kullanimi ile ilgili bir cok
¢alisma mevcuttur. Fakat 2013 yilinda yayinlanan Cochrane very tabanina gore bu
hastalarda kullanimr ile ilgili plaseboyla arasindan anlamli bir fark olmadigi gosteril-
mistir(22).

Wu Y. ve ark yakin zamanda bilateral kavernozal sinir hasari yapilan sicanlarda
gingo biloba kullaniminin erektil fonksiyonlar tzerinde ki etkisinin incelendigi, NOS,
ICP ve diiz kas oranlarinin degerlendirildigi calismada; Gingo biloba kullanilan grup-
ta ICP kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek oldugi gosterilmistir. Kavernozal
doku incelenmesinde ise tedavi grubunda nNOS miktari, diiz kas oranlari daha yik-
sek iken apoptotik indeks ve kollajen miktarinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu
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calismaya gore gingo bilobanin kavernozal doku Gzerinde koruyucu etkisi oldugu ve
erektil fonksiyonlari diizeltebilecegi sonucuna variimistir(23).

Epimedium yaprak ekstresi

Epimedium Berberidaceae ailesinin bir Gyesi olup, E. grandifloeum ve E. Sagit-
tatum seksuel disfonksiyon tedavisinde kullanilan tirlerdir. Epimedium ekstraginin
major bilesenlerini flavonol glikozitler (icariin,epimidin A,B,C) olusturur(24). Icariin,
epimedin C ‘den sonra epimediumun iginde en fazla bulunan ve ereksiyonu sagla-
yan major flavonoid glikozittir (3.04+0.30g/100g). Anjiogenezi VEGF'den bagimsiz
olarak aktive etmektedir. Ekstraseliiler sinyal-dizenleyici kinaz (ERK) ve serin / treo-
nin kinaz (Akt) yolaginin aktivasyonu ve tirozin kinaz asiri ekspresyonunu saglayarak
anjiogenezi doza bagimli indikler(12).

Icariinin bu etkisinin disinda PDE5 enzimini spesifik olarak inhibe ettigi gosteril-
mistir(25). icariinin PDE5 A1,A2 ve A3 enzimi icin IC50 degerleri sirasiyla 1.0, 0.75,
ve 1.1 uM olarak bulunmustur (26). Bu degerler sildenafil sitrat i¢in sirasiyla 1.20,
2.83, ve 2.28 nM olarak saptanmistir. Sildenafil sitratin icariinden en az 373 kat daha
fazla etkiye sahip oldugu hesaplanmistir. icariinin yapisal modifikasyonu ile PDES5i
etkisini artirdigi gosterilmistir(25).

Icariin insan kavernozal dokusunda eNOS ve NO miktarini artirdigl ayni zamanda
kaspaz 3 ekspresyonunu azalttigi ve apoptozisi engelledigi gosterilmistir. Hayvan de-
neylerinde ise ICP ve nNOS miktarlarini arttirdig1 gosterilmistir.

Yakin zamanda Shindel A. ve ark.nin yaptigi, bilateral kaverozal sinir hasari son-
rasi lcariin ile tedavi edilen sicanlarda erektil fonksiyonlarin ve kavernozal doku de-
gisikliklerinin kontrol grubu ile karsilastirildigi calismaya goére; Icariin alan grupta ICP
daha yuksek oldugu, nNOS ve e NOS miktarlarinin kontrol grubuna gére anlamli
yukseldigi apoptizisin ise azaldigi gosterilmistir(27).

Liu T v ark. ise benzer bir calisma ile diyabetik farelerde icariinin erektil fonksiyon-
lar UGzerinde ki etkisini degerlendirmislerdir. Bu calismada siganlar kontrol, diyabetik
kontrol ve icariin ile tedavi edilen diyabetik tedavi grubu seklinde ayrilmislardir. Ca-
lismainn sonucunda icariin alan grupta ICP basincin, diz kas/ kollagen oranlarinin
ve nNOS miktarlarinin diyabetik kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu TGFb1/
Smad2 yolaginda ise down- regulasyon oldugu gosterilmistir. Calisma sonucunda
icarinin penil hemodinamiyi korudugu ve ereksiyon fonksiyonlarinda anlamh di-
zelme sagladig1 gosterilmistir(28). Ayrica hayvan deneyinde icariin ile mesenkimal
stem hiicrelerin diyabetik faralerde ICP artisini sagladigi, diiz kasi korudugu ve apop-
tozisi azalthg gosterilmistir(29).
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Epimediumun klinik kullanimi ile ilgili literattirde yeterli calisma bulunmadigin-
dan ED tedavisinde etkinligi net degildir. Mevcut ¢alismalar ise hasta sayisinin az
oldugu vaka sunumlari seklindedir.

Lepimedium meyenii (Maca)

Uzun yillardir geleneksel tipta erkek cinsel saghgi ve infertilite icin kullanilan bitkisel
tedavi yontemidir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber spermatoge-
nesis ve cinsel istek tizerinde olumlu etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gonzales GF ve ark. yaptigi calismada toplam 45 saglikh erkek 12 hafta boyunca
Maca ile tedavi edilirken diger grup plaseboya ile takip edilip, cinsel istek agisindan
subjektif 6lctiim ile karsilastirilmistir. Calisma sonunda maca alan grupta %42 ora-
ninda cinsel istekte artis oldugu saptanirken plesebo grubunda her hangi bir artis
olmadigl gorilmastiir(30).

Maca etkisinin degerlendirildigi meta-analizde toplam 4 randomize plasebo
kontrolli ¢calismanin dahil etme kriterlerini tasidigl, bu ¢alismalarin sadeec bir ta-
nesinin ED olan hastalarda yapildigi ve IIEF ile degerlendirildigi goriilmustir. Bu ¢a-
lismada toplam 50 Hafif ED olan hasta 12 hafta boyunca gunliik 2400 mg Maca ile
tedavi edilirken 36 hasta ise plasebo ile takip edilmistir. Calisma sonunda maca ile
tedavi edilen grupta plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli IIEF artisi elde edil-
digi gosterilmistir(31).

Tribulus terrestis

Diger bitkisel tedaviler gibi Tribulus terrestis (TT) uzun zamandir afrodizyak etkisi
nedeni ile kullanilan bir alternatif tedavi yontemidir. Daha ¢cok Akdeniz ¢evresi, subt-
ropikal bolgeler ve ¢dl iklimi olan yerlerde kullanimi yaygindir. Afrodizyak etkisinin
yaninda Uriner sistem enfeksiyonlari ve enflemasyonda da kullanildigi bildirilmis-
tir(32). Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle beraber bazi hayvan deneylerin-
de testosteron seviyesini arttirarak erektil kapasitesiyi arttirdigi gosterilmistir. Fakat
insan ¢alismalarinda testosteron arttirici etkisi ortaya konamamistir(33).

Son zamanlarda Kam SC ve ark TT’in tavsan korpuz kavernozum Uzerindeki et-
kisi degerlendirilmistir. Toplam 40 tavsan 1 ay boyunca TT ile tedavi edilmis olup,
tedavisi sonrasi ICP ve kavernozal dokuda cAMP ve cGMP seviyeleri kontrol grubu
ile karsilastirilmistir. Calisma sonunda TT alan grupta ICP istatistiksel anlamli olarak
yukseldigi, cAMP ve cGMP ekspresyonlarinda da artis saglandigi gosterilmistir(34).
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Sansalone S ve ark yaptigi toplam 200 hastanin iki gruba ayrildigi prospektif ran-
domize plasebo kontrollii calismada tedavi grubuna 300 mgAlga Ecklonia bicyclis,
450 mg Tribulus terrestris, ve 250 mg Glucosamine Oligosaccharide karisimindan
olusan tek tablet ile 3 ay boyunca takip edilmis. Hastalar penil doppler usg ve IIEF-15
ile degerlendirilmistir. Tedavi alan grupta IIEF-15 subgrup analizine EF domain disin-
da tiim skorlarda (Genel memnuniyet p<0.05, Orgazm p<0.05, istek p<0.05, cinsel
iliski mennuniyeti p<0.05, Erektil fonksiyon p>0.05) kontrol grubuna gore istatiksel
artis sagladigi gosterilmistir. Doppler USG de hafif ve orta derece arterial yetersizlik
olan hastalarda IIEF-15 anlamli artis saglanirken, normal ve agir arterial yetersizlik
olan hastalarda ise anlamli fark saptanmamistir. Tedavi sonunda her iki grupta tes-
tosteron seviyeleri arasinda fark olmadigi da gosterilmistir(35).

Sonug olarak TT ereksiyon Uzerinde direkt etkisi olmasa bile net olarak ortaya
konamayan bir mekanizma ile sekstiel fonksiyonlari diizeltebilecegi gosterilmistir.

Sonu¢

Alternatif — tamamlayici tip alaninda kullanilan tedavi yontemlerinden olan bitki-
sel ilgalarin etki mekanizmalari hala net olarak ortaya konmasada, insanlarda genel
bir iyilik hali sagladig1 gosterilmistir. ED tedavisinde kullanimi ile ilgili olarak ise etki
mekanizmasi Gizerinde hayvan deneyleri olmasina ragmen benzer iyi dizayn edilmis
¢alismalar hentiz klinige yansimamistir. Bu tedavi yonteminin rutin klinige yansimasi
icin preklinik- deneysel arastirmalarin yaninda iyi dizayn edilmis prospektif randomi-
ze plasebo kontrollii calismalara ihtiyag vardir.
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ERKEK INFERTILITESINDE
FITOTERAPININ YERI

Dr. Halil Liitfi CANAT

GiRiS

Dizenli ve korunmasiz iliskiye ragmen bir yil boyunca gebelik olusmamasi duru-
muna infertilite denilmektedir. Fertilite sorununda erkege bagl nedenler yaklasik
%50 oraninda gorilmekte olup bu erkeklerin %30-40"inda herhangi bir patoloji
saptanamamaktadir ve idiyopatik infertilite olarak tanimlanmaktadir. idiyopatik er-
kek infertilitesinde siklikla sperm konsantrasyonu, hareketi ve morfolojisi anormal
bulunmaktadir. Bu grup hastalarda ampirik olarak hormonal tedaviler (aromataz
inhibitorleri, 6strojen reseptor blokerleri, gonadotropinler) ve antioksidan takviye-
leri kullanilmaktadir. Son yillarda birgok hastalikta oldugu gibi erkek infertilitesinin
ampirik tedavisinde de tamamlayici tedavi yéntemlerinden biri olan fitoterapiden
yararlanilmaktadir. ingiltere’den yapilan bir calismada infertilite nedeniyle saglik
kurulusuna basvuran kadinlarin %63, erkeklerin %25’i tamamlayici tip uygulama-
larina kayitsiz kalmadiklarini belirtmistir. Kanada’dan yapilan benzer bir galismada
ise infertilite merkezine basvuran 500 erkekten %31’i bir veya daha fazla tamam-
layici tedavi aldigini, tamamlayici tedavi alanlarin %63’inlin antioksidan vitamin
ve mineral takviyeleri aldigi belirtilmistir. Prospektif kohort bir calismada ABD’de
fertilite nedeniyle ciftlerin %17’sinin fitoterapotik ajanlardan faydalandigi rapor-
lanmistir.

65
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Diinya Saglk Orgiitii fitoterapinin tanimini su sekilde yapmistir: Hastaliklardan
korunmak ve tedaviyi desteklemek amaci ile tibbi etkisi bilimsel olarak kanitlanmis
bitkiler, onlarin etkin maddelerini tasiyan kisimlari ve/veya bir islem yoluyla elde
edilmis dogal Urinleri ile bunlardan hareketle hazirlanarak standardize edilmis far-
masotik formlar (tablet, kapsdl, vs) kullanilarak yapilan uygulamadir. Bu uzun ta-
nimda vurgulanmasi gereken iki dnemli husustan birincisi fitoterapinin “tibbi etkisi
bilimsel olarak kanitlanmis’ ajanlarla yapilmasi; digeri de ‘standardize edilmis’ ajan-
larla yapilmasidir.

Bitkisel ajanlarin erkek infertilitesinde hangi mekanizma ile etkili oldugu konu-
sunda kesin agiklanan bir mekanizma yoktur. Ancak birgcok ¢alismanin sonucuna
gore antioksidatif mekanizmanin 6ne ¢iktigl gortilmektedir. Diger olasi mekanizma-
lar ise antienflamatuar, antiodemat6z ve hormonal etkilerdir. Giincel konvansiyo-
nel tipta; vitamin ve minerallerden olusan antioksidan tedavilerin erkek fertilitesine
etkisi kanitlanmistir ve idiyopatik erkek infertilitesinin tedavisinde onerilmektedir.
Fitoterapotik ajanlarla yapilan ¢alismalarin cogunda icerdikleri antioksidan vitamin
ve mineraller araciligiyla fertiliteye katki sagladiklari gésterilmistir. Bu nedenle ya-
zinin bundan sonraki kisminda seminal sividaki antioksidatif mekanizmalardan ve
kanita dayali zeminde erkek infertilitesine katki saglayan vitamin ve minerallerden
bahsedilecek olup son olarak erkek infertilitesinin tedavisinde diinya lzerinde yay-
gin olarak kullanilan, etkinligi randomize kontrolll calismalarla gosterilmis fitoterapi
ajanlarina ornekler verilecektir.

Erkek infertilitesinde Fitoterapi Ajanlarinin Etki
Mekanizmalan

Erkek faktoriine bagli olan subfertilite vakalarinin %30-80’inin, oksidatif stresin yap-
tig1 hasara bagli oldugu belirtiimektedir. idiyopatik infertilitesi olan erkeklerde fertil
erkeklere gore semendeki oksidatif parametrelerin anlamli olarak yiiksek bulundu-
gu ve oksidatif parametreler ile DNA fragmantasyon diizeyi arasinda glicll korelas-
yon oldugu gosterilmistir. Serbest oksijen radikallerinin seminal sividaki artisinda
glinimuze kadar tesbit edilen ¢evresel faktorler; yliksek 1si, elektromanyetik radyas-
yon, pestisitler, ilerlemis yas, alkol ve sigara kullanimi, stres, obezite, kdti beslenme,
enfeksiyonlar, otoimmiinite ve kronik hastaliklardir. Bu ¢evresel faktorlerin etkisi ile
seminal sivida artan abnormal spermatozoalar ve I6kositler, ortamdaki serbest oksi-
jen radikallerinin en 6nemli kaynagini olusturmaktadir.
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Serbest oksijen radikalleri iki yolla infertiliteye sebep olmaktadir: Birincisi sperm
membraninda yaptigl hasar ile sperm motilitesini ve spermin oosite baglanmasini
bozmasi, digeri de sperm DNA’sinda yaptigl direkt hasardir. Serbest oksijen radikal-
lerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari dnlemek icin vicutta an-
tioksidan sistemler olarak bilinen; serbest radikalleri nétralize eden veya serbest
radikal hasarlarini onarmaya yardimci olan molekiiller bulunmaktadir. insanlardaki
antioksidatif sistemler; enzimatik ve non-enzimatik yollarla ¢galismaktadir. Enzimatik
olan yolakta; siperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon transfe-
raz, mitokondriyal sitokrom oksidaz, hidroperoksidaz gibi enzimler rol alirken non-
enzimatik yolakta melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin,
ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, lrat, laktoferrin, albiimin, askorbat
ve flavonoidler gibi maddeler etkin gérev almaktadir. Antioksidan sistemlerin ser-
best oksijen radikali tGreten abnormal spermatozoalardan spermi korudugu, |6ko-
sitlerin Urettigi serbest oksijen radikallerini temizledigi, DNA kiriklarini 6nledigi ve
erken sperm olgunlasmasini engelledigi gosterilmistir.

Son yillarda serbest oksijen radikali kaynaklh sperm fonksiyonlarindaki bozulma-
nin ve sperm DNA fragmantasyonundaki artisin, oral antioksidan kullanimi ile di-
surilmesi tartisiilmaya baslanmistir. Cochrane veritabani analizine gore; L-karnitin,
koenzim Q10, ¢inko, E vitamini, C vitamini, folik asit ve selenyum erkek infertilite-
sinin ¢esitli asamalarina etkisi olan antioksidanlardir. Bu nedenle idiyopatik erkek
infertilitesinin tedavisinde kullanilacak olan antioksidan takviyelerin veya fitoterapi
ajanlarinin igeriginde bu vitamin ve minerallerin yer almasi uygun olacaktir. Asa-
gidaki bolimde bu antioksidan maddelerle son vyillarda yapilan iyi dizayn edilmis
randomize kontrollii galismalara érnekler verilmistir.

Kanita Dayali Zeminde Erkek infertilitesinde Etkili Oldugu
Gosterilen Antioksidanlar

L-karnitin, serbest yag asidi metabolizmasinda ve glukoz oksidasyonunda gorev alan
dogal bir aminoasittir. L-karnitin ile tedavi edilen idyopatik oligoastenozospermik
hastalarda malondialdehid diizeyinde azalma oldugu, ayrica sperm motilite ve mor-
folojisinde anlaml diizelme izlendigi gosterilmistir. Erkek fertilitesine etkisi antioksi-
dan (katalaz, sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz’da artig) ve antiapoptotik
(Bcl 2 ekspresyonunda artis) ozellikleri ile olmaktadir. Viicutta en fazla bulundugu
yer epididimin kaput kismidir ve burada spermin fertilizasyon yetenegini kazanmasi-
na katki saglamaktadir. Ayrica Sertoli hiicrelerinde glukoz alimini uyararak testikiler
sperm maturasyonunda gorev almaktadir.
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Yapilan bir metaanalizde; idiyopatik oligoastenozospermik 678 hastanin verileri-
ne gore L-karnitin ile tedavi edilen hastalarda spontan gebelik oraninda anlamli artis
oldugu, total sperm motilitesinde ve progresif motil sperm sayisinda plasebo ile kar-
stlastirildiginda anlamli artis oldugu belirtilmistir. Baska bir derlemede 54 ¢alismanin
verileri analiz edilmis; karnitin tedavisi ile sperm sayi, hareketlilik ve morfolojisinde
anlamli iyilesme saglandigi gosterilmistir. Glncel Cochrane veritabani analizinde;
erkek faktoériine bagl infertilite nedeni ile yardimci Greme tekniklerin kullanilacagi
giftlerde islem 6ncesi L-karnitin kullaniminin sperm sayisi ve hareketliligi ile gebelik
oranlarinda anlamli artis sagladigi belirtilmistir.

Koenzim Q10, ubikinon ailesine ait, yagda ¢oziinebilen ve viicutta bitlin hic-
re zarlarinda yer alan bir molekildir. Sperm hicresinin i¢ mitokondri zarinda bu-
lunur ve hiicre igin enerji saglayan elektron tasima zincirinin protein olmayan tek
bilesenidir. Ayni zamanda serbest oksijen radikali olusumunu azaltarak antioksidan
etkinligi vardir. Yapilan iki randomize, plasebo kontrollii ¢calismada, agiklanamayan
infertilitede koenzim Q10 ve indirgenmis formu olan ubiquinol’lin sperm dansite-
si, motilitesi ve morfolojisinde anlamli diizelme sagladigi rapor edilmistir. Baska bir
metaanalizde koenzim Q10 tedavisinin sperm parametreleri ve gebelik oranlarina
etkisini incelenmis; tedavi ile sperm sayi ve hareketliliginde artis saglandigi, ancak
canli dogum veya gebelik oranlarinda degisiklik olmadigi belirtilmistir. idiyopatik oli-
goastenoteratozoospermik 212 hasta lizerinde yapilan bir calismada koenzim Q10
tedavisi ile sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinde anlamli iyilesme ol-
dugu bunun yanisira testosteron diizeylerinde de anlamli artis yaptig1 gosterilmistir.
Guincel Cochrane veritabani analizinde; koenzim Q10 tedavisi ile sperm hareketliligi
ve sayisinda anlamli iyilesme oldugu bildirilmistir.

E vitamini, tokoferol ailesine ait yagda ¢oziinen bir vitamindir. Serbest radikal-
lerin lipid peroksidasyonuyla neden oldugu hiicre membran hasarini 6nlemede ve
diger antioksidanlarin aktivitesini diizenlemede 6nemli rol oynar. Ayrica DNA frag-
mantasyonunu diizelttigi ve spermatozoanin zona pellicuda’ya baglanmasini kolay-
lastirdig1 gdsterilmistir. infertil erkeklerde seminal sividaki E vitamini diizeyinin azal-
ma egiliminde oldugu ve diyetle alimi ile seminal parametrelerde diizelme sagladigi
epidemiyolojik verilerle desteklenmektedir. Koenzim Q10 ve C vitamini ile birlikte
alindiginda sperm sayisi ve motilitesi yaninda gebelik oranlarinda da anlamh artis
yaptig1 gosterilmistir. Glincel Cochrane veritabani analizinde; E vitamini tedavisi ile
DNA fragmantasyonunda azalma saglandigi, canh dogum ve klinik gebelik oranlarin-
da artis saglandig bildirilmistir.

C vitamini, esansiyel, suda ¢6zlinen glgll bir antioksidandir. Kollajen ve prote-
oglikan sentezinde rol oynar ve interselliler matriks komponentlerinden biridir. Se-



8 - ERKEK INFERTILITESINDE FITOTERAPININ YERI 69

minal plazmadaki konsantrasyonu serumdakinden yaklasik 10 kat daha fazladir ve
seminal plazmadaki toplam antioksidan kapasitenin yaklasik %65’ine katki saglar.
Seminal C vitamini diizeyi ile semen parametreleri arasindaki iliskinin arastinlldigi,
46 fertil ve 55 infertil hasta lizerinde yapilan bir calismada, infertil hastalarin semi-
nal C vitamini dlizeyinin anlamli oranda disiik oldugu saptanmis, seminal C vitamini
diizeyi ile sperm morfolojisi arasinda anlamli korelasyon oldugu belirtilmistir. Baska
bir calismada; ilk ICSI basarisizligl sonrasinda yiksek DNA hasari olan (TUNEL >%15)
38 erkek hastaya iki ay boyunca C vitamini (1g/gtin) ve E vitamini (1g/giin) kombi-
nasyonu verilmistir. Bunlarin 29’unda DNA hasari azalmis olup (TUNEL <%10 veya
TUNELde >%10’den fazla diisiis) bu hastalara ikinci ICSI denemesi yapiimistir. Sonug
olarak klinik gebelik (%48.2 vs %6.9) ve implantasyonda (%19.6 vs %2.2) anlamli
artis oldugu rapor edilmistir. Glincel Cochrane veritabani analizinde; C ve E vitamini
kombinasyonlarinin sperm DNA fragmantasyonunu azalthigl; C vitamininin E vita-
mini ve diger antioksidanlarla birlikte kullanildiginda sperm sayi ve hareketliligini
artirdigi belirtilmistir.

Folik asit, B grubu vitaminlerden birisi olup DNA sentezi ve RNA transferinde go-
rev alir. Glclu bir antioksidan olan glutatyon olusumunda ve metiyonin olusumunda
onemli rol oynar. Serbest oksijen radikallerini baglayarak inaktif hale getirir. Lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek hiicre zarini ve DNA’yi1 serbest oksijen radikallerin-
den korur. Seminal plazmadaki diistk folik asit konsantrasyonu artmis sperm DNA
hasari ile koreledir. Subfertil hastalardaki folik asit takviyesi ile yapilan randomize,
plasebo kontrollii calismada sadece sperm konsantrasyonunda artis sagladigi, moti-
lite ve morfolojiye etkili olmadigi gdsterilmistirtir. Baska bir ¢alismada yardimla tre-
me tekniklerinde folik asit kullanildiginda gebelik oranlarinda anlamli artis oldugu
gosterilmistir. Cochrane veritabani analizinde; folik asitin infertil erkeklerde sperm
konsantrasyonunda artis yaptig belirtilmistir.

Cinko, birgok 6nemli mekanizmada katalitik ve regiilator 6zellikler gésteren bir
iyondur. Glutatyon peroksidaz regilatord, stiperoksit dismutaz icin kofaktér, NADPH
oksidaz inhibitori gibi 6zellikleri ile gligli bir antioksidandir. DNA yapimi ve prote-
in sentezinde rol alan ¢ok sayida enzimin esansiyel kofaktoridur. Ayrica testikiler
steroidogeneziste, testis gelisiminde, spermatozoanin oksijen kullaniminda, niikleer
kromatin kiimelenmesinde, akrozom reaksiyonunda, akrosin aktivitesinde, sperm
kromatin stabilizasyonunda, testosterondan dihidrotestosteron olusumunda 6nem-
li rol oynar. Cinko tedavisinin sperm parametreleri Uzerine etkisinin arastirildig
plasebo kontrollli bir calismada astenozoosermisi olan 100 hasta degerlendirilmis,
tedavi sonunda cinko alan grupta sperm sayisi ve hareketliligi ile fertilizasyon kapa-
sitesinde anlamli artis, antisperm antikor diizeylerinde ise anlamli azalma gozlendigi
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bildirilmistir. Baska bir calismada 103 fertil, 107 infertil hastada seminal plazma ¢in-
ko dizeyleri karsilastiriimis ve infertil hastalarda seminal plazma ¢inko diizeylerinin
daha dustk oldugu, seminal plazma ¢inko diizeyi ile sperm sayisi, motilitesi ve can-
lihg1 arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir. Cochrane veritabani anali-
zinde; infertil erkeklere ¢inko takviyesinin canli dogum ve klinik gebelik oranlarinda
anlamli artis sagladigi belirtilmektedir.

Selenyum, toprakta saf ya da inorganik bilesikler halinde bulunan bir ametal-
dir. Hicre zarini oksidatif hasardan koruyan glutatyon peroksidaz enziminin kata-
litik merkezinin aktif bolgesinde yer almaktadir. Ayrica normal testikller gelisim,
spermatogenezis ve sperm kapasitasyon siirecinde gerekli olan bir elementtir. Se-
lenyumun 468 infertil hastada degerlendirildigi bir calismada hem sperm konsant-
rasyonu, hem motilite, hem de morfolojide anlamli diizelme sagladig gosterilmistir.
Yapilan bir¢cok calismada, selenyumun erkek infertilitesinde diger antioksidanlarla
birlikte kullanildiginda sinerjistik olarak pozitif etki ettigi ve selenyum eksikliginin
sperm sayl ve motilitesindeki bozulmaya neden olabilecegi belirtiimektedir. Coch-
rane veritabani analizinde de selenyum tedavisinin sperm sayi ve hareketlilik para-
metrelerinde anlamli iyilesme sagladigi belirtilmistir.

Omega 3 yag asitleri, viicut icin gerekli olan ama viicudun Gretemedigi yag asit-
leridir. Bu nedenle besinlerle alinamadig durumlarda gida takviyeleri ile alinmalari
gerekmektedir. Temel Omega-3 yag asitleri; Alfa-linolenik asit (ALA), Eikosapentae-
noik asit (EPA) ve Dokosaheksaenoik asit (DHA)'dir. Hlicre membraninin gift tabakal
lipid yapisi, ortamda bulunan bu yag asitleri sayesinde olusur. Yag asitleri memb-
ran akiskanhgini etkileyerek spermatozoanin basaril fertilizasyonunu ve sperm-
oosit flizyonunu kolaylastirir. Ayrica bu yag asitlerinin semen kalitesi lizerine etki-
si, omega-3’lin antioksidatif etkisinden de kaynaklanmaktadir. Antioksidatif etkisi;
stperoksit Uretiminde azalma ve glutatyon peroksidazda artis yoluyla olur. Omega
3’Un hiicre membranindaki seviyesi azalirsa membran akiskanligindaki bozulma so-
nucu sperm-oosit flizyonunda fonksiyonel hasar olusmaktadir.

Randomize, plasebo kontrolli bir calismada, 238 idiyopatik oligoastenoterato-
zoospermik infertil erkek iki gruba randomize edilmistir (22). Bir gruba EPA ve DHA,
diger gruba plasebo verilmistir. 32 haftanin sonunda omega-3 yag asitleri verilen
grupta sperm sayisinda, motilitesinde ve morfolojisinde anlamh diizelme oldugu
gorilmustdr. Bu calismada Omega-3’ln siperoksit dismutaz ve katalaz aktivitesini
anlamli olarak ylkselttigi gosterilmistir. Glncel bir metaanalizde, infertil hastalara
verilen Omega 3 takviyesinin seminal DHA konsantrasyonu ve sperm motilitesini
anlamli olarak artirdigi (RR 5.82, 95% Cl [2.91, 8.72], p<0.0001) rapor edilmistir.
Baska bir calimada; varikoseli olan 92 infertil erkek, varikoseli olmayan 99 infertil
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erkek ve 95 fertil erkegin spermatozoalarindaki Omega 3 diizeyleri karsilastiriimistir.
Varikoseli olan infertil erkeklerde diger gruplara gore daha disiik omega-3 diizey-
leri ve daha yuksek omega-6 / omega-3 oranlari saptanmistir. Ayrica varikoseli olan
infertil erkeklerde varikosel derecesinin ve sperm DNA hasarinin azalmis Omega-3
dizeyleriileiliskili oldugu gosterilmistir. Cochrane veritabani analizinde de Omega 3
takviyesinin sperm DNA fragmantasyonunu azalttigi belirtilmistir.

Erkek infertilitesinde Etkili Oldugu Gosterilen Fitoterapatik
Ajanlar

Crocus sativus (Safran)

Iridaceae ailesinden olup Tiirkiye disinda iran, Hindistan, Cin ve Cezayir’de yetis-
tirilmektedir. Antioksidan etkisi icerdigi karotenoidler araciligiyla olmaktadir. Geni-
tolriner hastaliklar, hepatobiliyer hastaliklar ve depresif bozukluklarda ge¢misten
bu yana kullanilmaktadir. Oksitosik ve afrodizyak etkileri de mevcuttur. Deneysel
calismalarda sperm parametrelerinde anlamli iyilesme gostermesi Gizerine erkek in-
fertilitesinde klinik kullanima girmistir. Ratlarla yapilan bir calismada DNA hasarina,
kromatin anomalilerine ve sperm membran bitinlGgine karsi koruyucu etkisi ol-
dugu gosterilmistir. idiyopatik inertilitesi olan 52 hastaya li¢ ay boyunca haftada g
kez 50mg safran ekstresi verilen bir calismada sperm morfolojisinde ve hareketinde
anlamli diizelme izlenmistir. Antioksidan etkisi disinda kan testosteron diizeyini arti-
rarak da erkek infertilitesinde etkili oldugu gosterilmistir.

Cinnamomum zeylanicum (Targin)

Tam dinyada yaygin olarak kullanilan tarcin, icerdigi sinnamaldehit ile glicli bir
serbest radikal stpdiricusidir. Antidiyabetik, antimikrobiyal, antineopalstik, anti-
enflamatuar ve noroprotektif 6zellikleri vardir. Bu etkilerinin yanisira gesitli hayvan
calismalarinda da sperm parametrelerinde anlamli diizelme yaptigi rapor edilmistir.
Turkiye’den yapilan bir ¢calismada saglikh Wistar ratlarina verilen targin kabugu ya-
ginin testikller malondialdehid, glutatyon, glutatyon peroksidaz ve katalaz dizeyini
anlamh olarak artirdigi gosterilmistir. Bu calismada sperm sayi ve hareketinde an-
lamli artis yaptigl ve seminfer tlibil ¢aplarinda artisa neden oldugu gosterilmistir.
Antioksidan etkinligi disinda targinin nitrik oksit salinimini artirdigi bilinmektedir.
Nitrik oksitin GnRH dizeylerini artirmasi nedeniyle testosteron diizeyinde dolayli
olarak artisa neden oldugu rapor edilmektedir.
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Cucurbita pepo (Kabak cekirdegi)

Geleneksel tipta 6nemli yeri olan kabak c¢ekirdegi; proteinler, fitosteroller, yag
asitleri, karotenoidler, E vitamin, ¢inko ve selenyumdan oldukga zengindir. im-
munomodilasyon, ateroskleroz, hipertansiyon ve benign prostat hiperplazisine
olan etkileri bilinmektedir. Sperm motilitesi icin elzem olan putressin, spermidine
ve spermin’in prekirsori olan arginin aminoasidini yliksek oranda icermesi ile
antioksidan etkileri disinda erkek infertilitesine bu yoniyle de katki sagladigi di-
sintlmektedir. Ayrica siklofosfamid uygulamasi sonrasi testis ve epididimde goru-
len istenmeyen etkilerin geri donistni sagladigl, kandaki antioksidan kapasitede
artis sagladigi, sperm sayi, hareket ve morfolojisinde anlaml diizelme sagladigi
gosterilmistir.

Nigella sativa (Corek otu)

Gucla tarihsel ve inangsal 6zellikleri ile Ortadogu ve Uzakdogu’da geleneksel tibbin
dnemli ajanlarindan biri olmustur. Ozellikle romatizmal hastaliklar, respiratuar has-
taliklar ve erkek seksiel disfonksiyonunda yaygin olarak kullanim alani bulmustur.
icerigindeki timokinon ve karvakrol ile semende serbest oksijen radikal nétralizas-
yonu yapmaktadir. Omega 3 yag asitlerinden zengin olmasi nedeniyle testosteron
sentezindeki anahtar enzimlerden biri olan beta hidroksisteroit dehidrogenaz’in ak-
tivitesini artirmaktadir. Ayrica reproduktif organlarin fonksiyonunda 6nemli rolleri
olan ginko, bakir ve magnezyumdan oldukga zengindir. Randomize plasebo kontrol-
[0 bir calismada oligoastenoteratozoospermik infertil erkeklere iki ay ¢corek out yagi
ekstresi verilmistir. Plaseboya kiyasla sperm sayi, hareket ve morfolojisinde anlamli
dizelme sagladig1 gosterilmistir.

Punica granatum (Nar)

Ulkemiz disinda bircok Akdeniz {ilkesinde, iran’da ve Hindistan’da yaygin olarak ye-
tistirilmektedir. icerigindeki tanin, fenol ve flavonoidler ile oksidatif hasardan ko-
ruyucu etkileri vardir. Ayrica nar alimi sonrasi kandaki askorbik asit ve elajik asit
diizeylerinde artis olmakta, oksidatif DNA hasari 6nlenmekte ve buy olla seminal
parametrelerde diizelme sagladigl distnilmektedir. Baska bir major bilesik olan
quercetin’in de sperm kalitesini artirdigi yapilan deneysel calismalarla gosterilmistir.
Nar ekstresiile yapilan deneyesel bir ¢alismada iskemi-reperflizyon modeli uygulan-
mis olup semen parametreleri ve testosteron diizeyleri arastirilmistir. Nar ekstresi
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verilen grupta seminifer tubll morfolojileri, sperm sayisi ve viabilitesi ve testoste-
ron diizeylerinde anlamli diizelme oldugu gosterilmistir.

Sesamum indicum (Susam)

Susam tohumu bilinen en eski yagli tohum bitkilerinden biridir. Doymamis yag asi-
de ve tokoferollerden zengin olmasi; antitiimoérojenik, antidstrojen ve antioksidan
etkilerinin temelini olusturur. Bircok deneysel calismada sperm sayi, hareket ve via-
bilitesinde anlamli artis sagladigi gosterilmistir. Bir klinik calismada 25 infertil erkege
verilen susam ekstresinin sperm sayi ve hareketinde anlamli artis sagladigi goste-
rilmistir. Baska bir calismada, spermatogenezdeki diizelmenin hipotalamus-hipofiz-
testis aksindaki etkisi araciligiyla oldugu rapor edilmistir.

Tribulus terrestris (Demir dikeni)

Ozellikle Cin ve iran geleneksel tibbinda ¢ok cesitli hastalikarin tedavisinde eski ta-
rihlerden bu yana kullaniimistir. Ditreitk, imminomodiilator, antidiabetik, antienfla-
matuar, analjezik, antibakteriel 6zellikleri basta olmak lzere ¢ok sayida farmakolojik
aktiviteleri mevcuttur. icerigindeki protodiosin ile testosteron diizeyini etkileyerek
libido ve sekstiel aktiviteyi artirmaktadir. Yine icerigindeki bir takim eser element-
ler araciligiyla (kalsiyum, ¢inko) cAMP diizeyini artirdig1 gosterilmistir. Sperm sayisi,
morfolojisi ve hareketini artirdigina dair ¢ok sayida calisma mevcuttur. Glincel bir
¢alismada anormal semen parametreleri olan 65 infertil erkege demir dikeni ekstre-
si verilerek semen parametreleri, viicut yag orani ve steroid hormon dizeylerindeki
degisimler arastirilmistir. Sonug olarak viicut yag oraninda azalma, dihidrotestoste-
ron dlizeyinde artis, sperm sayi ve hareketinde artis saptanmistir.

Mucuna pruriens (Kadife fasulye)

Dinyanin tropikal ve subtropikal bolgelerinde yaygin olarak yetisen proteinden
zengin bu bitki, yaklasik 5000 yildir Hindistan geleneksel tibbinda kullaniimaktadir.
Erkek infertilitesi disinda Parkinson hastaligi ve artrit tedavilerinde de kullanilmak-
tadir. igerigindeki L-DOPA sayesinde serbest oksijen radikallerinde azalma, apopto-
zisin dlizenlenmesi ve germinal hiicrelerin sayisinda artis, sperm parametrelerinde
diizelme yaptigi cesitli deneysel calismalarla gosterilmistir. Kadife fasulye yapilan bir
klinik calismada 180 infertil hastaya 3 ay slireyle bu bitkinin tohumu verilmis ve
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sonuc olarak seminal parametrelerde anlaml dizelme ve erkek tireme sistemi hor-
monlarinin kararli bie dengede kaldigi gosterilmistir.

Zingiber officinale (Zencefil)

Antioksidan ve antienflamatuar ozellikleri ile tim dlnyada yaygin olarak kullani-
lan bir fitoterapi ajanidir. Yapilan deneysel calismalarda sperm parametrelerinde
anlamli diizelme sagldaigi gosterilmistir. Randomize plasebo kontrolli 100 infertil
erkegin dahil edildigi bir calismada 3 ay boyunca zencefil verilerek sonuclar karsilas-
tinlmistir. Ug ayin sonunda seminal parametrelerde plasebo ile anlamli farklhk goz-
lemlenmemis ancak sperm DNA fragmantasyonunda zencefil alan grupta anlaml
olarak azalma goraldugi raporlanmistir.

Panax ginseng (Kore ginseng)

Kore’de yaygin olarak kullanilan bu ginseng’in bircok kanser tedavisinde, hipertan-
siyonda, Alzheimer hastaliginda, diabette ve seksliel fonksiyon bozuklugunda etkili
oldugu gosterilmistir. Cesitli hayvan calismalarinda da sperm parametrelerine olum-
lu katkilari oldugu gosterilmistir. Bu katkilarin 6zellikle antioksidan 6zelliklerinden
ve hipothalamo-pituiter-testis aksinda yaptigi diizenlemeden kaynaklandigi goste-
rilmistir. Randomize plasebo kontrolll bir calismada varikoseli olan 80 infertil erkek
Ug ay Kore ginsengi kullanmistir. Sonug olarak varikoselektomi sonrasi Kore ginsengi
alan hastalarda plaseboya gore sperm sayi, hareket ve morfolojisinde anlamli diizel-
me oldugu ve herhangi bir istenmeyen olay yasanmadigi belirtilmistir.

SONUC

Bitkisel ajanlar antik ¢caglardan giinimize kadar infertilitenin de dahil oldugu ce-
sitli hastaliklarin tedavisinde kullanilagelmistir. Ginimuzde infertil giftlerin yaklasik
Ucte birinin bitkisel ajanlardan faydalandigi, farkli tlkelerden yapilan g¢alismalarla
gosterilmistir. Yukarida bahsedilen bitkisel ajanlar, tim diinyada infertilite Gzerine
etkinligi gosterilip ¢cok sayida calisma yapilan ve sperm parametrelerinde anlaml
iyilesmeler yaptig gosterilen 6rneklerdir. Bazilarinin hangi mekanizma ile etkili ol-
dugu tam olarak kanitlanamasa da ¢ogunun yukarida bahsedilen ve kanita dayali
zeminde yeri olan antioksidan vitamin ve mineraller araciligiyla etkili oldugu bilin-
mektedir. Ginimiizde popllaritesinin giderek arttigl gz 6niinde bulundurularak



8 - ERKEK INFERTILITESINDE FITOTERAPININ YERI 75

bu ve buna benzer bitkisel ajanlarin gerek etkinligi gerek glvenilirligi acisindan iyi
dizayn edilmis sistematik ¢alismalar yapilmahdir. Bu ¢alismalarin sonucunda erkek
infertilitesinin tedavisinde fitoterapinin giinimiz modern tibbina bir alternatif degil
ancak iyi bir tamamlayici olabilecegi diisiinilmektedir.
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URINER SISTEM
ENFEKSIYONLARINDA FITOTERAPI

Dr. Mete CEK

I. Genel Bilgiler

Uriner enfeksiyonlar, en sik rastlanan toplum kdkenli enfeksiyonlardan olup ézellikle
kadin hastalarin %20-30’unda 6 ay icinde niks etmekte, bu yoniyle de gerek teda-
vi maliyeti, gerekse isglicl kaybi agisindan topluma maliyeti yiiksek olmaktadir. Alt
Uriner sistem enfeksiyonlari yasam kalitesini olumsuz etkilerden Ust Uriner sistem
enfeksiyonlarindan kaynaklanan septik komplikasyonlar, %1-3 arasinda mortaliteye
neden olabilmektedir.

Antibiyotik tedavisinin maliyet, direnc gelisimi, kollateral etki olarak adlandirilan
cevre lizerine olumsuz etkilerinin yani sira kisisel flora tizerinde de olumsuz etkileri
olmaktadir. Bu etkiler zaman zaman hasta memnuniyetsizligine déniserek hastala-
rin tedaviyi birakmasina da yol agmaktadir. Ote yandan yineleyen enfeksiyonlar igin
genellikle 6nerilen profilaksi uygulamalarinda da standart yoklugu dikkati gekmek-
tedir. Yine bakteri gosterilemeyen «sistit» olgularinin varligi da antibiyotik kullanimi-
nin sorgulanmasina yol agmaktadir.

Bu tablo 1siginda Uriner enfeksiyonlarda semptomlari hafifletme, semptomatik
yinelemelerin sikligini azaltma amaciyla fitoterapi uygulanmasi, giinimizde gitgide
artan siklikta benimsenmektedir. Bu yaklasimin ayrica yan etkilerinin azligi, maliye-
tinin diisiik olmasi ve hasta uyumunun daha yuksek olmasi gibi avantajlari da bu-
lunmaktadir.

81
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Il. Uriner Enfeksiyonlarin Tedavisinde Kullanilan Fitoterapotik
Ajanlarin Etki Mekanizmalari

Baska acilardan saglikh olan kadinlarda geleneksel olarak yineleyen Uriner enfek-
siyonlarin 6nlenmesi amaciyla fitoterapiye basvuruldugu bilinmektedir. Bu uygula-
manin yararli oldugunu gosteren klinik calismalar da bulunmaktadir. Ancak yapilan
calismalardaki yontemlerin farkhhgi, calisma tasimlarinin farkliligi ve kullanilan bile-
simlerin heterojenitesi gibi nedenlerle fitoterapinin yineleyen Uriner enfeksiyonla-
rin 6nlenmesi konusundaki etkinligi halen tartismalidir. Bununla birlikte, kullanilan
baslica ajanlarin etki mekanizmalari bilinmektedir. Bu etkiler sunlardir:

1) Akuaretik/Dilretik etki

Bu etki cay kahve gibi maddelerde glomeriiler filtrasyonda artis, hindiba, kamo-
mil ve thlamurda sodyum ve kloriur ekskresyonunda artis, misir plskali ve ayrik
otunda osmotik basicta ylikselme ve alkolde ise antiditiretik hormonda azalma me-
kanizmalariyla ortaya ¢ikmaktadir. Ancak renal yetmezlik ve diyabet gibi bozukluk-
larda tim bitkisel ditretiklerin kontrendike oldugu unutulmamalidir.

2)  Antimikrobik/Antiseptik etki

3) Bu etkiyi gosteren degisik meddeler ve bunlari iceren bircok fitoterapotik
ajan vardir. Ornek olarak hidrokinonlar (ayi Giziimii), cucu yaglar (ardig, civanperge-
mi/kandil ¢icegi), usnik asit (old man’s beard), yaban mersini (cranberry) sayilabilir.
Bunlarin arasinda yaban mersininin Gropatojenlerin mesane mukozasina adhezyo-
nunu 6nledigi cesitli arastirmalarla gosterilmistir.

4) Yatistirici (Demulcent) etki

Bu etki mukozanin reaksiyonunun yatistirilmasi, baskilanmasi ve bu yolla enfla-
masyonun ve irritasyonun azalmasi seklinde agiklanabilir. Misir puskild, ayrik otu,
hatmi, karaagac ve kortizol yari émriiniin uzamasina yol acan meyan koku bu grup-
tadir.

5) Uyusturucu (Anodyne)/Antispazmodik etki

Agrinin azalmasi yoniinde etki eden baslica ajanlar gelincikgillerden corydalis
formosa, Polinezya kokenli kavakava ve Hint titinGdur.

Salisilik asit Gzerinden etkisini gosteren s6git, kortizol yari mriini uzatarak etki
gosteren meyan kokii ile karaciger tizerinden etkili olan zerdecal, yabani Hint elmesi
ve kamomil ise enflamasyon modiilasyonu yoluyla etkili olur.
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6) Immiin uyarici etki

Ekinezya ve bazi mantarlar, makrofaj aktivitesini arttirarak imminomodiilasyon
Uzerinde etkili olur. Centenella asiatia ve gotu kola gibi bitkiler ise tonik bitkiler ola-
rak adlandirilir ve bag dokusu destegi ve sinir sistemi tonigi etkilerinden yararlanilir.

Il1. Kilavuzlar ve Cochrane Verileri

Uriner enfeksiyonlarin tedavisi ile ilgili son Cochrane degerlendirmeleri su bulgular
icermektedir:

Yineleyen Uriner enfeksiyonlarinin akut fazinda geleneksel Cin bitkisel ilaglari ge-
rek antibiyotiklerle gerekse yalniz baslarina yararh olabilir ve tedavi sonrasi yinele-
meleri alti ay kadar dnleyebilir. Ote yandan yaban mersini kullaniminda ¢ok sayida
hastanin tedaviyi birakmasi ve lrriner enfeksiyonlarin dnlenmesine iliskin kanitlarin
zayifligi nedeniyle nedeniyle bu madde, Grriner enfeksiyonlarin dnlenmesi amaciyla
onerileme. Yine Cochrane incelemeleri, probiyotiklerin plaseboya Ustlinliginiin bu-
lunmadigini gbstermektedir.

EAU Kilavuzlari: Ozellikle cranberry (yaban mersini) kullaniminin tiriner enfeksi-
yon yinelemelerini azalthigini gésteren bazi ¢alismalarin varhigina karsilik tim bul-
gular bir havuzda toplanarak degerlendirildiginde, EAU kilavuzlarina girecek kadar
glcli bir etki saptanmamistir. Bunun disinda EAU kilavuzlari, Griner enfeksiyonlarin
tedavisinde fitoterapotiklerin kullanimina deginmemektedir.

IV. Antibiyotik Disi Tedavi Secenekleri

Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde séz konusu olan cesitli antibiyotik disi secenek-
ler buunmaktadir. Bunlarin baslicalari “cranberry”, probiyotikler, Cin bitkisel ilaclari
ve D-Mannozdur. Ancak yineleme riskini anlamli 6l¢lide azaltacak ideal bir bilesim
heniiz tanimlanmamistir. “Cranberry” ekstrelerinin E. Coli’nin Urotelyal hiicrelere
adhezyonunu azalttigi gosterilmistir, ancak gerek islenme sirasinda etkin maddele-
rin kismen kaybolmasi, gerekse etkin oldugu yerdeki gercek konsantrasyonunun bi-
linmemesi nedeniyle kullanimi, kilavuzlarda tliksek 6neri diizeylerine ulasmamakta-
dir. Yine patojenlerin Grotelyal hiicrelere adherensini kisitlayan Betula spp. (birch),
Orthosiphon stamineus (Java tea) and Urtica spp. (nettles) gibi bitki ekstreleri ile
Uriner kateterlerde mikrobiyal kolonizasyonu azaltan, solidago, orthosiphon, birch
and cranberry ekstresi karisimi da bu grupta sayilabilir.
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V. Risk Faktorleri ve Tedavi Se¢imi

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi hem yeni niikslerin dngoérilebilmesini, hem de
hastaya gore tedavi yaklasiminin planlanabilmesini saglar. Ornegin konstipasyonu
olan bir hastanin bu durumunun yeni Uriner enfeksiyonlarin gelismesi bakimindan
bir risk olusturdugu konusunda bilgilendirilmesi gibi. Boyle bir hastanin, bagirsak is-
levlerini diizenleyen bir Fitoterapotik ile tedavi edilmesi yararli olur. Benzer bigimde
cinsel aktiviteden sonra Uriner enfeksiyon ataklari geciren bir hastanin E. Coli’nin
Grotelyuma adhezyonunu onleyen ajanlarla tedavi edilmesi uygun olur.

Uriner enfeksiyonlarla miicadelede risk faktérlerini gozeten bir yaklasim sunlari
icermelidir:

1) Konstipasyonun diizeltiimesi yoluyla intestinal rezervuardaki bakteri yukinin

azaltilmasi

2) Perineden (lretra ve mesaneye E. Coli gecisinin azaltilmasi

3) Uropatojenlerin {irotelyuma adhezyonunu kisitlanmasi

4) Hiucreici bakteri topluluklarina karsi immin sistemin harekete gecirilmesi

VI. Prostatit ve Fitoterapi

Prostatitin bakteriyel olmayan formlarinin (Kategori lll) tedavisinde bircok degisik
ajanin yani sira Fitoterapotik ajanlar da kullanilmistir. Bunlarin baslicalari “querce-
tin”, Pollen ekstreleri olan “Cernitin” ve “Saw palmetto”dur (“Serenoa repens” adiy-
la da bilinir).

Quercetin

Bir flavonoid olup elma, sarap ve soganda bol miktarda olmak lizere bégtirtlen cinsi
meyvalar, ¢ay, dereotu, turp ve kisniste bulunur. Ayrica antioksidan, antienflamatu-
ar ve noroprotektif etkisi vardir. Quercetin ile semptom skorunda iyilesme, EPS'de
I6kosit sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (Shoskes). Gunliik oral dozu 1,000
mg’dir; bunun yaklasik %60’ emilir.

Pollen ekstresi Cernitin

Organik olarak yetistirilmis, ozellikle secilmis bitki gruplarinin polenlerinden hazir-
lanmaktadir. Etki mekanizmalarinin antienflamatuar, diiz kas relaksasyonu, prosta-
tik androjen mekanizmasi Uzerine ve prostat stromal proliferasyonun inhibisyonu
yoluyla oldugu duslintilmektedir.
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Cernitin GBX ve Cernitin T60 adli iki ayri bilesim, prostatitli hastalarda kullaniimistir.
Bu calismalar, kronik prostatit/kronik pelvik agri yakinmasi olan hastalar tizerinde
bu pollen ekstrelerinin yararli olabilecegini gostermistir. 12 hafta slireyle Cernitin
T60 (2X60mg) ve 3 mg Cernitin GBX 3 mg verilen hastalarda NIH-CPSI skorlarinda
belirgin dizelme saglamistir. Vitaminlerle birlikte kullanilan bir pollen ekstresinin
ibuprofenle karsilastirildigi bir calismada da total semptomlar, agri ve yasam kalitesi
alanlarinda belirgin iyilesme saglanmistir.

Saw palmetto

Meyvalari olan, palmiyeye benzeyen bu bitki, son yillarda BPH tedavisinde popii-
lerlesmistir, ancak Cochrane degerlendirmeleri bu konuda etkin oldugu sonucuna
ulasmamistir [ 16, 17 ]. Antienflamatuar, antiandrojenik ve olasi proapoptotik etkisi
olan bu bitkinin ekstrelerinin kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromlu hastalar-
da kullanimi ile NIH-CPSI total skorda iyilesme saglandigi bildirilmistir.

SONUC

Gerek yasam kalitesini bozan, gerekse antibiyotik direncinin artmasina yol acan yi-
neleyen Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi konusunda «altin standart» olarak
tanimlanabilecek bir ydntem bulunmamaktadir. Ote yandan hekimler, bakteriyel
direnci arttiracak yontemlerden uzak durmayi amaclamaktadir. Bu nedenle anti-
biyotik disi tedavi arayislari 6nem kazanmaktadir. Kisiye/bakteriye 6zgli modeller
gelistirilmesi, risk faktorlerinin titizlikle arastirilarak ortan kaldiriimasi, bu acidan
yararli olabilir. Cesitli calismalarda kullanilan, bazilari yaygin olarak hastalarin erisi-
mine acik olan fitoterapotik ajanlarin da bu noktada devreye girdigi gortlmektedir.
Halen kullanilan ve bundan sonra da Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde glindeme
gelebilecek olan dogal maddelerin davranisi hakkinda daha fazla kanita dayal bilgi-
ye gereksinim oldugu agiktir.
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KADIN CINSEL FONKSIYON
BOZUKLUGUNDA FiTOTERAPININ
YERI

Dr. Ozgiir EFiLOGLU, Dr. Biilent EROL

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu, kadinda cinsel siklus olarak tanimlanan arzu,
uyarilma ve orgazm fazlarindan biri veya birkaginin bozulmasi ve buna ek olarak
cinsel iliski ile iliskili yada iliskisiz genital agrinin (vajinismus, disparoni gibi) olmasi
durumudur.

Kadinda Cinsel Siklus

Masters ve Johnson Cinsel Yanit Siklusu (1966)

Masters ve Johnson modeline gore kadinda cinsel fizyolojik siklus dort bolimden
olusmaktadir:

Uyarilma,

Plato,

Orgazm,

Cozulme/gevseme.

Kadin Cinsel islev Bozuklugu Siniflamasi

Kadin cinsel islev bozukluklari, fiziksel ve duygusal kosullarla iliskili multifaktoryel ve
cok boyutlu saglik sorunlari olarak tanimlanmaktadir.

87
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Kadinin cinsel yanit dongiisii. Masters WH, Johnson VE. Human sexual response. Boston:Little,
Brown&Co 1966.

DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition.,
2000) cinsel fonksiyon bozuklugunu arzu, uyarilma, orgazm, vajinismus ve agri bo-
zukluklari olmak lizere 5 alt gruba ayirir [1]

DSM-V’te ise kadin hipoaktif arzu ve kadin uyarilma bozuklugu, cinsel ilgi / uya-
rilma bozuklugu olarak tek bir baslik altinda birlestirildi. Benzer sekilde, eskiden ayri
olan disparoni ve vajinismus da genitopelvik agri/penetrasyon bozuklugu olarak
gincellendi. Kadin orgazm bozuklugunda ise degisiklik olmamistir [2].

DSM-IV-TR DSM-5

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu

Kadin hipoaktif arzu bozuklugu Birlestirilmis:
Kadin cinsel ilgi/uyarilma bozuklugu

Kadin uyarilma bozuklugu

Kadin orgazmik bozuklugu Degismedi
Disparoni Birlestirilmis:

. Genito-pelvik agri/penetrasyon bozuklugu
Vajinismus

DSM isimlendirmesinde ve kriterlerindeki degisiklikler [2].



10 - KADIN CINSEL FONKSIYON BOZUKLUGUNDA FITOTERAPININ YERI 89

Fitoterapi

Farmakognozi (Yunanca pharmakon, ‘care’ ve gignosco, ‘bilgi’ den tiiretilmistir), bi-
yojenik veya dogadan tiretilen ilag ve zehirlerin bilimidir. Fitoterapi bitkinin tohum-
larini, meyvelerini, koklerini, yapraklarini, kabugunu veya ciceklerini tibbi amaclar
icin kullanmak anlamina gelir. Bitin sifal bitkiler, hastaligi tedavi etmek ve vicudun
kendi iyilesme mekanizmalarini (6rnegin bagisiklik sistemi) desteklemek igin siner-
jistik olarak birlikte calisan bircok kimyasal bilesen igerir. Bitkisel ilag uygulamalari,
glnimdizde bitki ilaglarinin ve bunlarin kimyasal bilesenlerinin bilimsel ¢alismasi
(farmakognozi) ile desteklenen bitki ilaglarini kullanma tecribesine dayanmakta-
dir. Kadin cinsel fonksiyon bozukluklarinda bircok bitki diinyanin cesitli bolgelerinde
yuzyillardir kullaniimaktadir [3].

Ferula hermonis

Ferula hermonis, “zalloh” olarak bilinen Suriye ve Libnan’a 6zgl cok eski bir bit-
kidir. Orta Dogu’daki bir¢ok bitki uzmani, koklerinin erkekler ve kadinlar igin gigli
bir afrodizyak bilesigi olarak kullanmaktadir. Cinsel glcin arttiriilmasi ve dolasimin
ivilestirilmesi igin kullaniimaktadir [4].

Steroid hormonun mediobasal hipotalamusta ve limbik sistemde, beynin cinsel
tesviklere segici bir sekilde yanit vermesi icin onciilik ettigi kabul edilir [5]. Ferula
hermonisin 6strojenik bir etkisi oldugunun kesfedilmesi Uzerine, progesteron re-
septorlerinin Uretimini artirdigl ve bu eylemlerin kadin cinsel davranisini uyardigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle 6stradiol azalmasinin meydana geldigi du-
rumlarda kadinin hormonal profilini degerlendirmek gerekir. Aksi takdirde, Ferula
hermonisi dogurganlik (izerine inhibe edici bir tepki verebilir. Simdiye kadar, Ferula
hermonisin giivenlik ve toksisitesi ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir [4].

Gingko biloba (Maidenhair tree - Mabet Agaci)

Ginkgo biloba, Ginkgoaceae familyasina ait Cin’de yetisen boyu 35 metreye ulasa-
bilen bir aga¢ tlrudir. Ginkgo yapraklarindan elde edilen ekstreler flavonoid gli-
kozitler (micetin ve kersetin) ve terpenoidler (ginkgolitler ve bilobalitler) igerir ve
geleneksel Cin tibbinda, 6zellikle hafiza gelistirme ve kan akisini iyilestirme amaciy-
la ylzyillardir kullaniimaktadir [6]. Cohen ve arkadaslari yaptigi ¢calismada ginkgo
agacinin yapragindan elde edilen ve serebral gliclendirici etkileriyle dikkat ceken
ekstraktin, agirlikh olarak segici serotonin geri alim inhibitorlerinin neden oldugu
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antidepresan kaynakl cinsel islev bozuklugu tedavisinde %84 oraninda etkili oldu-
gu bulunmustur. Kadinlarin (n=33), ginkgo biloba’nin cinsel giict arttirici etkilerine
erkeklerden (n=30) daha duyarli oldugu (sirasiyla %91 ve %76) saptanmistir. Ginkgo
biloba genellikle cinsel cevap donglisiiniin 4 asamasinda (arzu, heyecan orgazm ve
¢6ztilme) olumlu bir etkiye sahiptir [7].

Pebdani ve ark. ginkgo biloba’nin menopozal kadinlarda cinsel istegi 6nemli 6l-
clde artirdigini géstermistir. Yazarlar, zayif 6strojenik 6zelliklere sahip oldugu sonu-
cuna varmis ve menopozal kadinlarda cinsel fonksiyonu iyilestirmenin giivenli bir
yolu olarak degerlendirilebilecegini 6ne stirmuslerdir [8].

Panax ginseng (Kirmizi Ginseng)

Kore kirmizi ginsengi (KRG), Araliaceae familyasindan bir bitkidir. Cinsel fonksi-
yon lzerine olan etkinligi de dahil olmak Uzere cgesitli farmakolojik etkilerinden
sorumlu olduguna inanilan ginsenosidler adi verilen “triterpen saponin” maddesi
icerir [9]. Hayvan ¢alismalarinda KRG’nin klitoral kavernozal ve vajinal diiz kaslar
Uzerinde gevsetici bir etkisi oldugunu ve fitoostrojenik etkileri olabilecegini bildir-
mistir [10].

Lee ve ark. yaptigl 10 adet cift kor, randomize, plasebo kontrolli ¢alismalarin
sistematik derlemesinde KRG ve plasebo arasinda sicak basmasi frekansinda anlamli
bir fark gosterilememistir. Bir calismada ise KRG’nin menopoz semptomlari lizerine
olumlu etkileri bildirilmistir. Ginsengin depresyon, refah ve genel saglik tizerinde ya-
rarli etkileri bulunmustur [11]. Oh ve arkadaslari menopozal kadinlarda cinsel uya-
rilma Gzerindeki etkilerini arastirmistir. KRG 6zlerinin, ciddi yan etki olusturmadigi
gibi cinsel uyarilmada istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme sagladigi bulunmustur
[12]. Bununla birlikte, derlemenin yazarlari kesin sonuglara varmak icin yeterli sayi-
da calisma olmadigi sonucuna varmistir [11].

Chung ve arkadaslari 41 premenopozal hasta lzerinde yapilan plesebo kontrollii
cift kor calismada KRG tedavisinin, cinsel istek, uyarilma, orgazm ve memnuniyet
skorlarini 6nemli 6l¢lide duzelttigi saptanmistir. Ancak, plasebo ile karsilastirildigin-
da etkinlikte istatistiksel anlamli fark olmadigi, bir hastada ise gastrointestinal sis-
tem yan etkisinin oldugu tespit edilmistir. Calismada KRG 6zlerinin, menopoz dncesi
cinsel islev bozuklugu olan kadinlarda énemli bir plasebo etkisi oldugu sonucuna da
varilmistir [9].
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Humulus Lupulus (Serbetci Otu)

Serbetgiotu uykusuzluk ve menopoz semptomlari igin yaygin olarak kullanilan bir
bitkidir. 6-prenilnarigenin (6-PN) ve 8 prenilnarigenin (8-PN) gibi cesitli biyo-aktif bi-
lesikler igerir, gliclU bir fitoostrojen olarak kabul edilir. Toksik degildir, 6strojen meta-
bolizmasini ve ayni zamanda kimyasal 6strojen karsinogenez yolunu modile ederek
meme kanserine karsi koruyucu bir rol oynadigi 6ne sirilmustar [13].

Humulus lupulus ekstresinin 50 postmenopozal kadina verilerek yapilan rando-
mize, cift-kor, plasebo-kontrolli calismada Kupperman indeksi, Menopoz Derece-
lendirme skalasi, mVAS (multifaktoryel viziiel analog skor) degerlendirilmistir. 16
hafta sonunda plaseboya gére menapozal vazomotor semptomlarin giderilmesinde
ve seksiel uyarilmada artis saptanmistir [14].

Tribulus Terrestris (Demir Dikeni)

Zigophyllaceae familyasindan gelen sifali bir bitki olan Tribulus terrestris, her iki cin-
siyette kisirlik, erkek erektil disfonksiyonu ve cinsel istek islev bozuklugunun tedavi-
sinde, sekstiel hormonlarin fonksiyonlarini etkileme veya taklit etme kabiliyetinden
dolayi kullanilmistir[15].

Yaygin olarak Afrika, Avustralya, Asya ve Avrupa’da yetismektedir. Geleneksel Cin
tibbinda, gérme keskinligini arttirmak ve antikonviilzan olarak kullanir, Hint bitkisel
tibbinda ise idrar soktirici, tonik ve afrodizyak 6zelliklerinden yararlanir. Popdiler-
ligi, 1970'lerde Bulgaristan Olimpiyat halter ekibi tarafindan kesfedildikten ve ana-
bolik steroidlere karsi givenli, yasal bitkisel bir alternatif olarak kabul edildiginde
artmaya baslamistir [16].

Icerdigi protodioscin sayesinde, luteinize edici hormon (LH) salimini yiikselterek
endojen androjen Uretimini artirdig ileri strGImastlr[17].

Vale ve arkadaslari 40 postmenopozal kadin tizerinde yaptigi prospektif randomi-
ze cift kor calismada plaseboya gore toplam FSFI skorunda ve cinsel istek, uyariima,
lubrikasyon, orgazm, agri, memnuniyet skorlarinda anlamli iyilesme saptamislardir
[15]. Gama ve arkadaslari 144 premenopozal kadini inceledigi ¢alismada toplam
FSFI skorlarinda anlamli bir iyilesme (%88) saptamistir, ancak ¢alisma plasebo kont-
rol grubu icermemektedir [18]. Akhtari ve arkadaslari, 60 premenopozal hipoaktif
cinsel istek bozuklugu olan kadinla yaptigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢a-
lismada benzer sonuglar elde etmis ve cinsel arzuyu givenli ve etkili bir sekilde ar-
tirabildigini saptamistir. Olasi yan etkileri hafif gastrointestinal semptomlardir [19].
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Cimicifuga racemosa (Black cohosh -Kara Yilan Kokii)

Menopoz ile iliskili semptomlar icin en yaygin kullanilan bitkisel tedavilerden biri-
dir. Etkilerinin, hipotalamus Uzerinde serotoninerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ve
GABAnerjik etkilere sahip olan cesitli bilesikler, 6zellikle triterpen glikozitler nede-
niyle oldugu distnilmektedir [20].

Cinsel semptomlari 6zel olarak degerlendiren bir Randomiza kontrollli ¢alisma-
da sekiz hafta boyunca karayilan otu kullaniminin vazomotor, psikiyatrik, fiziksel ve
cinsel semptomlarda dnemli iyilesmeler sagladigi gosterilmistir. Karayilan otunun
iyi tolere edildigi ve genellikle glivenli oldugu disinilmektedir. Bulanti, kusma, bas
agrisi ve bas donmesi gibi kiiglik yan etkiler bildirilmistir [21].

Wuttke ve ark. yaptigi calismada, Cimicifuga racemosa ile tedavi edilen meno-
poz sonrasi kadinlarin cinsel bozukluklarinda ve vajinal kuruluklarinda bir iyilesme
gosterilse de, bu iyilesme konjuge Ostrojen grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir [22].

Molla ve arkadaslari Cimicifuga racemosa’nin saglikli postmenopozal kadinlarda
cinsel yasam kalitesi agisindan kullanimini degerlendirmistir. Bu amacgla, Cervantes
saglik iliskili yasam kalitesi 6lcegini kullaniimis ve tim popilasyon degerlendirildi-
ginde “cinsellik alaninda” iyilesme oldugu bulunmustur [23].

Potansiyel ostrojenik etkiler ve kronik kullanimin glivenligi ile ilgili veri eksikli-
ginden dolayi, hamilelik veya emzirme déneminde ve 12 yasin altindaki cocuklarda
kullanimindan kaginilmalidir [4].

Trifolium pratense

Trifolium pratense halk arasinda “kirmizi yonca” olarak bilinir. Bu bitki genistein,
formononetin, daidzein ve biochanin A gibi fitodstrojenler bakimindan zengindir.
Trifolium pratense’den gelen bu isoflavonlar, menopozal semptomlarin tedavisinde
kullanilmaktadir [4].

Trifolium pratense takviyesinin, menopoz sonrasi kadinlarda vajinal ve cinsel sag-
lik Gzerinde etkisi vardir ve menopoz sonrasi vajinal atrofinin alternatif bir tedavisi
olarak kullaniimaktadir. Ozellikle, bu etki kardiyovaskiiler olay ve / veya meme kan-
seri i¢in risk artisi olan yaslh kadinlarda 6nemlidir [24].

Lepidium meyenii (Maca Turpu)

Maca (Lepidium meyenii), Brassicaceae familyasina ait Peru’da yetisen bir bitkidir.
And daglarinda 4000 metre (izerinde yetisir; diiz bir gbvdesi ve yer alti hipokotil ve
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koklerden olusur. Hipokotil rengi (g farkh cesite ayrilmasini saglar: beyaz, sari ve
siyah maca. Dogal olarak kurutulmus hipokotiller, afrodizyak, enerji verici ve dogur-
ganlik ve cinsel fonksiyon arttirici olarak yerli halk tarafindan yuzyillardir kullanil-
maktadir [25].

Brooks ve arkadaslari yaptigi randomize cift kér plasebo kontrolli ¢alismada 14
postmenopozal kadin degerlendirmistir. Maca tedavisi ve plasebo arasinda 6stra-
diol, folikdl uyarici hormon, luteinize edici hormon ve cinsiyet hormonu baglayici
globiilin serum konsantrasyonlarinda fark gériilmemistir. Calismada ilk bulgular 3.5
g/gun alinan macanin kaygi ve depresyon da dahil olmak Gzere psikolojik belirtileri
azalttigini ve menopoz sonrasi kadinlarda 6strojenik ve androjenik aktiviteden ba-
gimsiz olarak cinsel islev bozuklugunu azalttig gésterilmistir [26].

Shin ve ark. yaptigi sistematik derlemede dért randomize kontrolli ¢alisma (RKC)
kriterleri karsilastirilmistir. iki RKC, maca’nin, saglhkli menopozal kadinlarda veya sag-
likli yetiskin erkeklerde sirasiyla cinsel islev bozuklugu veya cinsel arzu (zerinde an-
laml bir olumlu etki oldugunu gosterirken, diger RKC, saglikl sporcularda herhangi
bir etki gostermedigi goriilmustiir. Maca’nin cinsel fonksiyonu iyilestirmedeki etkin-
ligi konusunda sinirh kanit saglanmaktadir. Calisma sayisi, toplam 6rneklem biyuk-
IGgl ve calismalarin metodolojik kalitesi kesin sonuglara varmak icin yetersizdir[27].

Piacente ve ark. maca oOzltlerinde methyl-tetrahydro-B-carboline--carboxylic
acid (MTCA) varligini gostermistir. MTCA'nin monoamin oksidaz (MAQO) enziminin
bir inhibitéri oldugu ve mutajenik bilesiklerin bir 6nciisi oldugu 6ne slrilmastir.
MTCA'nin bu potansiyel mutajenik o6zellikleri nedeniyle, Fransiz Saglik Guvenligi
Ajansi, toz haline getirilmis maca koki tuketicilerini, alimlarindan kaynaklanan olasi
saglik riskleri konusunda uyarmistir. Bu bulgular, maca koklerinin kaynama islemi
sirasinda MTCA’'nin devre disi birakildigl varsayimina dayanarak diger yazarlar tara-
findan tartisiimaktadir [6].

Ashwagandha (Withania somnifera)

Ashwagandha olarak da bilinen Withania somnifera, Hint ginsengi, kis kirazi iran ve
Hindistan gibi bircok lilkede geleneksel tipta kullanilan Solanaceae ailesinden tibbi
bir bitkidir [28].

Ashwagandha koki 6z, erkeklerde erektil disfonksiyonu ve performans kaygi-
sini tedavi etmek igin kullanilir ve kadinlarda her tirll cinsel islev bozuklugunda
azalmis cinsel arzusunun tedavisinde kullanihr[29].

Dongre ve arkadaslari yaptigl calismada cinsel fonksiyon bozuklugu olan 50 ka-
dinda 8 hafta boyunca giinde iki kez 300 mg yiiksek konsatrasyonda ashwagandha
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koki ekstreti veya plasebo kapsiilleri kullandilar. Kadin Cinsel islev indeksi (FSFI) An-
keti ve Kadin Cinsel Stres Olgegi (FSDS) degerlendirilmistir. FSFI Toplam skorunda
(<0.001), uyarilma (p <0.001), lubrikasyon (p <0.001), orgazm (p = 0.004) ve tatmin-
de (p <0.001) ve ayrica tedavi sonunda FSDS skoru (p <0.001) ve basarili cinsel karsi-
lasma sayisinda (p <0.001) 6nemli dlciide iyilesmeye yol actigini gosterilmistir [29].

Damiana (Turnera diffusa ve Turnera aphrodisiaca)

Damiana geleneksel olarak Latin Amerika da merkezi sinir sistemi ve hormonal sis-
tem Uzerine etkili bir tonik olarak kullaniimaktadir. Damiana’nin progestin reseptor
baglama aktivitesine sahip oldugu ve bitkisel bir progesteron olan fitoprogestin ol-
dugu kabul edilmistir. in vivo bir calismada, progestin etkisinin bir son iiriinii olan al-
kalin fosfataz Gizerindeki etkilerine dayanarak damianada yiksek progestin baglama
aktivitesi gosterilmistir [30].

Ito ve arkadaslari farkli menopoz durumu olan kadinlarda diyet takviyesinin cin-
sel fonksiyon tizerindeki rollini belirlemek igin ¢ift kor, plasebo kontrolli bir calisma
yapmistir. 22-73 yaslari arasinda, cinsel istek eksikligi bildiren 108 kadinin 55’i Argin-
Max, 53’l plasebo almistir. ArginMax L-arginin, ginseng, ginkgo, damiana, multivi-
taminler ve mineraller igermektedir. 4 hafta sonra, premenopozal kadinlarin cinsel
istek seviyesinde (% 72; p = 0,03) ve genel cinsel yasam memnuniyetinde (% 68; p =
0,007) anlamli bir iyilesme bildirmislerdir. Premenopozal kadinlarda cinsel istek sik-
lig1 (% 60; p = 0.05) ve cinsel iliski sikligi (% 56 p = 0.01) da artmistir. Perimenopozal
kadinlarda ise cinsel iliski siklig1 (% 86; p = 0.002), cinsel iliskiden memnuniyet (% 79;
p = 0.03) ve vajinal kurulukta (% 64; p = 0.03) iyilesmeler bildirilmistir [31].

Sonug

Fitoterapik ajanlar kadin cinsel fonksiyonunun tedavisinde umut verici sonuglar gos-
termektedir, ancak kanitlar sinirlidir. Bu bitkisel ilaglarin glivenligini ve etkinligini
degerlendirmek i¢in baska randomize klinik kontrolll ¢calismalar yapilmalidir.

Kaynaklar

1. Castillo R, Carlat D, Millon T, Millon C, Meagher S, Grossman S, et al. Diagnostic and statistical ma-
nual of mental disorders: Washington, DC: American Psychiatric Association Press; 2007.

2. IsHak W, Tobia G. DSM-5 Changes in Diagnostic Criteria of Sexual Dysfunctions. Reprod Sys Sexual
Disorders. 2013;2:2-3.



10 - KADIN CINSEL FONKSIYON BOZUKLUGUNDA FITOTERAPININ YERI 95

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Dahiya S, Banerjee D. COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE: WHAT IS IT GOOD FOR?
Bulletin of Pharmaceutical Research. 2016;6:83-92.

Mazaro-Costa R, Andersen ML, Hachul H, Tufik S. Medicinal plants as alternative treatments for
female sexual dysfunction: utopian vision or possible treatment in climacteric women? The journal
of sexual medicine. 2010;7:3695-714.

Pfaus JG. Pathways of sexual desire. The journal of sexual medicine. 2009;6:1506-33.

Corazza O, Martinotti G, Santacroce R, Chillemi E, Di Giannantonio M, Schifano F, et al. Sexual en-
hancement products for sale online: raising awareness of the psychoactive effects of yohimbine,
maca, horny goat weed, and Ginkgo biloba. BioMed research international. 2014;2014:841798.
Cohen AJ, Bartlik B. Ginkgo biloba for antidepressant-induced sexual dysfunction. Journal of sex &
marital therapy. 1998;24:139-43.

Pebdani MA, Taavoni S, Seyedfatemi N, Haghani H. Triple-blind, placebo-controlled trial of Ginkgo
biloba extract on sexual desire in postmenopausal women in Tehran. Iranian journal of nursing and
midwifery research. 2014;19:262-5.

Chung HS, Hwang |, Oh KJ, Lee MN, Park K. The Effect of Korean Red Ginseng on Sexual Function
in Premenopausal Women: Placebo-Controlled, Double-Blind, Crossover Clinical Trial. Evidence-
based complementary and alternative medicine : eCAM. 2015;2015:913158.

Kim SO, Kim MK, Lee HS, Park JK, Park K. The effect of Korean red ginseng extract on the relaxati-
on response in isolated rabbit vaginal tissue and its mechanism. The journal of sexual medicine.
2008;5:2079-84.

Lee HW, Choi J, Lee Y, Kil KJ, Lee MS. Ginseng for managing menopausal woman'’s health: A syste-
matic review of double-blind, randomized, placebo-controlled trials. Medicine. 2016;95:e4914.
Oh KJ, Chae MJ, Lee HS, Hong HD, Park K. Effects of Korean red ginseng on sexual arousal in me-
nopausal women: placebo-controlled, double-blind crossover clinical study. The journal of sexual
medicine. 2010;7:1469-77.

Wang S, Dunlap TL, Howell CE, Mbachu OC, Rue EA, Phansalkar R, et al. Hop (Humulus lupulus L.)
Extract and 6-Prenylnaringenin Induce P450 1A1 Catalyzed Estrogen 2-Hydroxylation. Chemical
research in toxicology. 2016;29:1142-50.

Erkkola R, Vervarcke S, Vansteelandt S, Rompotti P, De Keukeleire D, Heyerick A. A randomized,
double-blind, placebo-controlled, cross-over pilot study on the use of a standardized hop extract
to alleviate menopausal discomforts. Phytomedicine : international journal of phytotherapy and
phytopharmacology. 2010;17:389-96.

Vale FBC, Zanolla Dias de Souza K, Rezende CR, Geber S. Efficacy of Tribulus Terrestris for the tre-
atment of premenopausal women with hypoactive sexual desire disorder: a randomized double-
blinded, placebo-controlled trial. Gynecological endocrinology : the official journal of the Interna-
tional Society of Gynecological Endocrinology. 2018;34:442-5.

Qureshi A, Naughton DP, Petroczi A. A systematic review on the herbal extract Tribulus terrestris
and the roots of its putative aphrodisiac and performance enhancing effect. Journal of dietary
supplements. 2014;11:64-79.

Gauthaman K, Adaikan PG, Prasad RN. Aphrodisiac properties of Tribulus Terrestris extract (Proto-
dioscin) in normal and castrated rats. Life sciences. 2002;71:1385-96.

Gama CR, Lasmar R, Gama GF, Abreu CS, Nunes CP, Geller M, et al. Clinical Assessment of Tribu-
lus terrestris Extract in the Treatment of Female Sexual Dysfunction. Clinical medicine insights
Women’s health. 2014;7:45-50.

Akhtari E, Raisi F, Keshavarz M, Hosseini H, Sohrabvand F, Bioos S, et al. Tribulus terrestris for treat-
ment of sexual dysfunction in women: randomized double-blind placebo - controlled study. Daru :
journal of Faculty of Pharmacy, Tehran University of Medical Sciences. 2014;22:40.

Pellow J, McGrath L. Herbal medicine for low sexual desire in menopausal women: A clinical revi-
ew. Complementary therapies in clinical practice. 2016;25:122-9.



96

10 « KADIN CINSEL FONKSIYON BOZUKLUGUNDA FITOTERAPININ YERI

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Mohammad-Alizadeh-Charandabi S, Shahnazi M, Nahaee J, Bayatipayan S. Efficacy of black cohosh
(Cimicifuga racemosa L.) in treating early symptoms of menopause: a randomized clinical trial.
Chinese medicine. 2013;8:20.

Wuttke W, Seidlova-Wuttke D, Gorkow C. The Cimicifuga preparation BNO 1055 vs. conjugated
estrogens in a double-blind placebo-controlled study: effects on menopause symptoms and bone
markers. Maturitas. 2003;44 Suppl 1:567-77.

Julia Molla MD, Garcia-Sanchez Y, Romeu Sarri A, Perez-lopez FR. Cimicifuga racemosa treatment
and health related quality of life in post-menopausal Spanish women. Gynecological endocrino-
logy : the official journal of the International Society of Gynecological Endocrinology. 2009;25:21-
6.

Chedraui P, Hidalgo L, San Miguel G, Morocho N, Ross S. Red clover extract (MF11RCE) supple-
mentation and postmenopausal vaginal and sexual health. International journal of gynaecology
and obstetrics: the official organ of the International Federation of Gynaecology and Obstetrics.
2006;95:296-7.

Gonzales GF. Ethnobiology and Ethnopharmacology of Lepidium meyenii (Maca), a Plant from
the Peruvian Highlands. Evidence-based complementary and alternative medicine : eCAM.
2012;2012:193496.

Brooks NA, Wilcox G, Walker KZ, Ashton JF, Cox MB, Stojanovska L. Beneficial effects of Lepidi-
um meyenii (Maca) on psychological symptoms and measures of sexual dysfunction in postme-
nopausal women are not related to estrogen or androgen content. Menopause (New York, NY).
2008;15:1157-62.

Shin BC, Lee MS, Yang EJ, Lim HS, Ernst E. Maca (L. meyenii) for improving sexual function: a syste-
matic review. BMC complementary and alternative medicine. 2010;10:44.

Nasimi Doost Azgomi R, Zomorrodi A, Nazemyieh H, Fazljou SMB, Sadeghi Bazargani H, Nejat-
bakhsh F, et al. Effects of Withania somnifera on Reproductive System: A Systematic Review of the
Available Evidence. BioMed research international. 2018;2018:4076430.

Dongre S, Langade D, Bhattacharyya S. Efficacy and Safety of Ashwagandha (Withania somnifera)
Root Extract in Improving Sexual Function in Women: A Pilot Study. BioMed research international.
2015;2015:284154.

Zava DT, Dollbaum CM, Blen M. Estrogen and progestin bioactivity of foods, herbs, and spices. Pro-
ceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine Society for Experimental Biology
and Medicine (New York, NY). 1998;217:369-78.

Ito TY, Polan ML, Whipple B, Trant AS. The enhancement of female sexual function with ArginMax,
a nutritional supplement, among women differing in menopausal status. Journal of sex & marital
therapy. 2006;32:369-78.



11

GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI
TIP UYGULAMALARININ HUKUKI
YONU

Dr. Ali ihsan TASCI

Saglikla ilgili bilgi ve inanislarimiz, hastaliklarin tedavi yontemleri ve tibbi uygulama-
lar yillar igerisinde geliserek giinimize ulagsmistir. Tibbi uygulamalarinin neticeleri
yazili olan veya olmayan bir sekilde kanitlanmis ve kabul gormistir. Gliiniimizde,
bilimsel ¢cevrelerde kanitlanamayan bilgiye siipheyle bakilmaktadir. Kanita dayah tip
anlayisi yaygin kabul gérmistir. Modern tip olarak adlandirilan bu tip anlayisimiz
kanitlanamayan bilgiyi reddeder.

Gec¢misimizden gelen bazi tibbi uygulamalar, ilaglar modern tip icinde yerini ala-
mamistir. Geleneksel tip denebilecek bu alan bir yandan kesfedilmeyi, insanhigin hiz-
metine sunulmayi bekleyen bir hazine diger yandan yanlis kullanimiile insana zarara
veren bir alandir. Bitkilerle tedavi, mizikle tedavi, hacamat ve silik uygulamalari
geleneksel tibbin birer 6rnekleridir. Alternatif tip ta hastalik, saglk, tedavi anlayi-
st farkhdir ve modern tibba alternatif bir uygulama sunmaktadir. Birgok zaman da
modern, geleneksel veya alternatif tip birlikte kullanilmaktadir ki bu uygulamalara
tamamlayici tip adi verilmektedir. Modern tip ve klasik tip benzer anlamda kullanil-
maktadir. Kavramlar bircok alanda i¢ ice gegcmis durumdadir. Geleneksel veya alter-
natif bir yontem bilimsel arastirma stizgecglerinden gectig§inde modern tibba dabhil
olabilmektedir. Alternatif tibbi geleneksel tip icinde distnulebilir. Béylece bu alan-
daki uygulamalari geleneksel ve tamamlayici tip (GTT) olarak adlandirmak uygun
olacaktr.
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Saglk uygulamalari tip etigi prensiplerine ve tip hukuku kurallarina uygun olmak
zorundadir. Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarini bu iki alan normlari ile
degerlendirdigimizde saglkli sonuclara ulasabiliriz. Tip etigi prensipleri olan faydali
olma, zarar vermeme, 6zerklik ile tip hukukunda yetki, bilime uygunluk ve rizadan
olusan hukuka uygun tibbi miidahale sartlari dikkate alinarak yapilacak degerlendir-
meler ile saglikli sonuglara ulasabiliriz.

Geleneksel ve Tamamlayici tip uygulamalarinda hukuki
sorunlar nelerdir?

1. Yetki

Her turlt tip uygulamasinin hukuka uygun olmasi icin, uygulamanin yetkilendirilmis
ve izin verilmis kisilerce yapilmasi gerekir. Mevzuatimiza gore hasta tedavi etmek
yetkisi hekimlere verilmistir. Hekim olmayan bir kisi tibbi miidahalede bulunamaz.
Boyle birinin yaptigl miidahaleden hasta sifa bulsa dahi yapilan eylem suctur. Taba-
bet ve Suabati Sanatlarinin Tarzi icrasina Dair Kanunda (1928 tarih ve 1219 sayih),
“Diplomasi olmadigi halde, menfaat temin etmek amacina yonelik olmasa bile, has-
ta tedavi eden veya tabip unvanini takinan sahis iki yildan bes yila kadar hapis ve bin
glne kadar adli para cezasi ile cezalandirihr.” denmektedir. Eger hekim olmayan biri-
nin tibbi miidahalesi sonunda hasta zarar goriirse veya 6lirse, taksirle hatta kasten
yaralama veya 6ldirme ile suclanir.

Saghg korumak veya hastaliklari tedavi etmek gayesiyle yapilan geleneksel ve
tamamlayici tip uygulamalari da tibbi midahaledir. Bunlarin da hekimlerce uygulan-
masi gerekir. Geleneksel ve tamamlayici tip uygulayicilari genelde hekim degillerdir.

Halsizlikten yakinan ve sifali bitki kullanmak isteyen bir kisiye aktarin halsizliginin
nedenini arastirmak icin hekime gitme 6nerisi yapmasi ile birlikte bilinen bir bitki
UrlnUnd 6nermesi ile bu kisiye kansiz oldugunu, bitki karisimlari vermesini farkh
degerlendirmeliyiz. Birincisinde sifali bitkinin satisi s6z konusu ilen ikincisinde aktar
tani koyarak tibbi uygulama ve hekimlik yapmis olmaktadir.

Geleneksel veya tamamlayici tip uygulamasi, hastanin bedenine masaj, cekme,
enjeksiyon kesi yapma gibi yollarla yapildiginda (bel fitiginda ¢ekme yéntemi, haca-
mat, stlik uygulamasi) uygulamanin tibbi midahale olmadigini séyleyemeyiz. Bu
tir tibbi uygulamalarda hukuka uygun tibbi midahalenin yetki sarti ihlal edilmis
olmaktadir.
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2. Bilime uygunluk

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin birgogu yizyillardir uygulandigi, em-
niyet ve etkinliginin kanitlandigi sdylense de bircogu cagdas bilimsel arastirma kri-
terleri ile aragtirilmamis ve yeterli kanit diizeyine erismemistir. Uygulamalarin insan
bedeninde kisa ve uzun dénemdeki etkileri, yan etkileri, baska ilaclarla etkilesimleri
bilinmemektedir. Slphesiz cagdas arastirma yontemleri ile arastirlmamis olmasi,
GrGnln veya uygulamanin faydasiz veya zararli oldugu anlamina gelmez. Arastiriimis
olsa, geleneksel ve tamamlayici tip Grindnidn veya uygulamasinin gok emniyetli ve
insan saghgina faydah oldugu, hastaliklari tedavisinde etkili oldugu tespit edilebilir.
Ancak arastirilmamis Griinlin veya uygulamanin etkili ve emniyetli oldugunu soyle-
mek mimkiin degildir. Bunlarin hastaya zarar verme ihtimali de olabilir.

Hukuka uygun tibbi midahale, klasik tip bilimine ve tibbi standartlara uygun ol-
mak zorundadir. Klasik tip kitaplarina girmis, dogrulugunun tip mensuplarinca kabul
edilen bilgiler tip bilimini ve kurallarini olusturur. Tip kurallari genellikle meslek 6r-
gltlerince de kilavuzlar halinde yayimlanmakta ve glincellenmektedir. Tip biliminin
kurallari, zamana gore degisiklik gosterebilir. Hekim giincel tip kurallarini uygulamak
durumundadir. Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin bazilari da bilimsel
arastirmalara tabi tutulup modern tip slizgecinden ge¢mekte, klasik tip kitaplari ve
kilavuzlara girebilmektedir. Bunlarin uygulanmasinda sorun yoktur. Ancak bircok
geleneksel ve tamamlayici tip uygulamasi, modern tip bilimine uygun degildir. Mo-
dern tip bilimine ve tibbi standartlara uygun olmayan tibbi uygulama hukuka uygun
olmayan tibbi midahaledir. Uygulamayi yapan hekim de olsa kisinin rizasi da olsa
uygun degildir. Hasta zarar gordiigiinde taksirle yaralama ve 6ldiirme suglari glinde-
me gelebilir.

3. Riza

Her tibbi midahale, bireyin ayrintili olarak bilgilendirilmesi ve 6zglirce onay verme-
sinden, baska bir deyisle riza gostermesinden sonra yapilabilir. Buna aydinlatiimis
onam denmektedir. Bu hukuka uygun tibbi midahale sartlarindan oldugu gibi tip
etiginin 6zerklik ilkesi i¢in de gereklidir.

Onayin gecerli olabilmesi icin kisi, dnceden hastaligl hakkinda bilgilendirilmeli,
tedavisinin nasil yapilacagi, tedavinin etkilerini, yan etkilerini ve diger tedavi alter-
natiflerini bilmelidir. Kisi neye riza gosterdigini bilmeden riza gecerli olmaz.

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinda aydinlatma ve riza konusu sorun-
ludur. Bir bitki karisiminda hangi bitki ve Uriinlerin oldugunu, bunlarin etki ve yan
etkilerinin ne oldugunu bilmeden, bu karisimi almak, kullanmaya riza gdstermis ol-
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mak tip hukukunun istedigi aydinlatilmis riza sartini yerine getirmemektedir. Dahasi,
genellikle bu karisimlari 6nerenler de etki ve yan etki konusunda bilgisiz ve bilingsiz-
dirler. Yan etkiler yeterince bilinmemekte, faydalar 6n plana ¢ikartilmakta, hastalar
gercekci olmayan beklenti ve umutlara sokulmaktadir. Ayni sorun tibbi midahale
iceren uygulamalarda da s6z konusur.

Riza olmadan yapilacak midahale hekimlerce de yapilsa suc olustururken yet-
kisiz kisilerce yapilan miidahalelerde uygulama hukuka uygunsuzluk durumunu da
kapsamaktadir.

4. Gida takviyesi mi ilagc mi1?

Bitkilerle tedavide kullanilan triinlerin tanimlamasinda belirsizlik mevcuttur. Bunlar,
sifali bitki, gida takviyesi veya ara iriin gibi isimlerle isimlendirilmektedir. Bunlari
Uretenler ve satanlar, Grlnlerinin ila¢ olmadigini, gida takviyesi oldugunu séylemek-
tedir. ilag; belli arastirmalardan gegmis, insan bedenine etkisi, yan etkileri, dozlari
bilinen, mevzuata gore ruhsatlandiriimis, dogal, sentetik ya da yari sentetik madde-
lerdir. Bitkisel ilag tanimindan, ilacin kdkeninin bir bitki oldugu kast ediliyorsa ve ilgili
mevzuata gore ruhsatlandiriimissa bu madde ilactir. Bazi bitkiler veya karisimlar, ilag
formunda ambalajlanmakta ve satilmaktadir. Ureticileri bunlari gida takviyesi olarak
adlandirmakta ve Tarim Bakanligi’/ndan ruhsat almaktadir. ilag seklinde hazirlanmis
bir Girlinde biyoaktif etken madde varsa ve miktari normal gida ile saglanandan ¢ok
fazla ise, bu Urin ilag olarak tanimlanmalidir. Bu nedenle bazi gida takviyesi uriin-
leri ruhsatsiz ilag olarak degerlendirmek gerekir. Piyasada satilan bitkisel Grlinlerde
kalite kontroll yoktur. Bunlar toksik maddeler icerebilmekte ve mikroplarla bulagik
olabilmektedir. Tirk Ceza Kanunu’nun 187. Maddesinde “Kisilerin hayatini ve sag-
igini tehlikeye sokacak bicimde ilag Ureten veya satan kimseye bir yildan bes yila
kadar hapis ve adli para cezasi verilir” denmektedir. Maddenin ikinci bendinde” Bu
sucun tabip, eczacl ya da resmi izne dayali bir meslek ve sanatin icrasi kapsaminda
islenmesi halinde verilecek ceza lgte bir oraninda arttirilir” denmektedir.

5. Kandirilma-aldatma

Tibben gare bulunamayan hastaliklarda, hasta ve hasta yakininin ¢are arayisina saygi
gostermek ve hak vermek zorundayiz. Boyle bir durumdaki hasta, kim olursa olsun,
nerden gelirse gelsin “seni tedavi edecegim, doktorlarin ¢aresiz dedigi ylzlerce has-
tayi tedavi ettim” s6z ve reklamlara ilgi gostermemesi mumkin degildir.
Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin tanitiminda ve Uriinlerin pazarla-
masinda hastalar umutlandirilmakta, gergekci olmayan beklentilere sokulmaktadir.
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Hastalar kandirilmaktadir. Bunun neticesinde hastalarin tedavisi aksamakta, gecik-
mekte hatta yapilamamaktadir. Bu durum, tiketici haklariile ilgili kanunlari ihlal et-
mektedir. Bunun yaninda hastalarin tedavi gecikmesi nedeniyle ugradiklari zarardan
da sorumluluk dogmaktadir.

Bazi bitkisel karisimlarda ve gida takviyelerinde icindekiler muhteviyatinda yazi-
lanlarla icindekiler farkli olabilmektedir. Yani, bitkisel Griinlerde etkinligi arttirmak
gayesiyle, formiliinde olmayan kimyasal ilaglar bulunabilmektedir. Keza bitkisel
Urlnler hakkinda yanhs abartili bilgilendirmeler yaygindir. Bunun nedeni ticari gaye-
lerle hastalari aldatmaktan baska bir sey degildir. Kolesterol districl gida takviye-
lerinde kolesterol duislirdigl bilinen statin denen ilaglarin, cinsel glicti artirdigi iddia
edilen Urunlere fosfodiesteraz adli ilaglarin eklenmis olmasi fakat bunun icindekiler
muhteviyatinda yazili olmamasi s6z konusu olabilmektedir. Bu durumda hasta yan
etkisi olmayan bitkisel tGrin kullandigini sanmakta, tGrin kullanirken etkisini gorip,
kullanmaya devam etmekte, baskalarina da 6nermektedir.

6. Deney ve Deneme

insan lizerinde deney ve deneme yasaktir. Ancak zorunluluk durumunda deney ve
deneme siki kurallar dahilinde yapilmasina izin verilmektedir. Hekim tarafindan dahi
yapllsa, bir ilaci ilacin endikasyon ruhsatinda olmayan bir hastalikta kullanmak, kla-
sik tibba uygun olmayan bir ameliyati yapmak, geleneksel bir metodu kullanmak
uygulamak, hasta lizerinde deney yapmak sugunu olusturabilir. Tlirk ceza kanunun-
da deney ve deneme kavramlari tanimlanmis uygulama sartlari belirlenmistir. insan
lzerinde deney yapma sucunun islenmesi sonucunda magdurun yaralanmasi veya
Olmesi halinde, kasten yaralama veya kasten 6ldiirme suguna iliskin hikiimler uy-
gulanir.

Klasik tip bilgileri ve uygulamalari ile bir hastaligin ¢aresi bulunamamissa; etkinli-
gi ve yan etkileri bilinen, tip bilimince reddedilmeyen ve invaziv olmayan geleneksel
ve tamamlayici tip yontemleri hastanin rizasi dahilinde tibbi uygulamaya yetkili olan
hekimlerce denenebilir. Bu denemeler, daha sonra bilimsel kanit olarak kullanilabilir.

Turk ceza kanununun 90. maddesinde “insan (izerinde bilimsel bir deney ya-
pan kisi, bir yildan Ug¢ yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir” denilmektedir. Ayni
maddede insan (zerinde yapilan rizaya dayali bilimsel deneyin ceza sorumlulugunu
gerektirmemesi icin; deneyle ilgili olarak yetkili kurul veya makamlardan gerekli iz-
nin alinmis olmasi, deneyin 6ncelikle insan disi deney ortaminda veya yeterli sa-
yida hayvan lzerinde yapilmis olmasi, insan disi deney ortaminda veya hayvanlar
Gzerinde yapilan deneyler sonucunda ulasilan bilimsel verilerin, varilmak istenen
hedefe ulasmak agisindan bunlarin insan lzerinde de yapilmasini gerekli kilmasi,
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deneyin, insan saglgl tzerinde ongorilebilir zararh ve kalici bir etki birakmamasi,
deney sirasinda kisiye insan onuruyla bagdasmayacak 6lctide aci verici yontemlerin
uygulanmamasi, deneyle varilmak istenen amacin, bunun kisiye yikledigi kilfete ve
kisinin saghgi tizerindeki tehlikeye gore daha agir basmasi, deneyin mahiyet ve so-
nuglari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali olarak agiklanan rizanin yazili olmasi
ve herhangi bir menfaat teminine bagl bulunmamasi gerekir.

Ayni kanun maddesinde hasta olan insan lzerinde riza olmaksizin tedavi amacli
denemede bulunan kisi, bir yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir. Ancak, bilinen
tibbi miidahale yontemlerinin uygulanmasinin sonu¢ vermeyeceginin anlasiimasi
Uzerine, kisi Uzerinde yapilan rizaya dayali bilimsel yontemlere uygun tedavi amach
deneme, ceza sorumlulugunu gerektirmez. Aciklanan rizanin, denemenin mahiyet
ve sonuglari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayal olarak yazili olmasi ve tedavinin
uzman hekim tarafindan bir hastane ortaminda yapilmasi gerekir.

Dava konusu olmus geleneksel ve tamamlayici tip uygulama
ornekleri

1. Erken evrede tespit edilmis yiiksek riskli prostat kanseri olan 60 yasindaki bir
hastaya ameliyat 6nerilir. Erken evrede yapilacak ameliyat ile hastaligin tam tedavisi
mumkiindir. Ancak bu ameliyatlarin idrar kagirma ve cinsel fonksiyon bozuklugu
olusma riskleri mevcuttur. Hastaya ameliyatin riskleri anlatilir ve onay almak istenir.
Hasta, riskleri duydugunda morali bozulur, ameliyat olmaktan vazgecer. Bitkilerle
tedavi konusunda taninmis bir doktoru bulur ve durumunu anlatir. Doktor, kendisini
bitkilerle tedavi edebilecegini, kanserden eser kalmayacagini ve verecegi bitkilerin
yan etkisinin olmadigini sdyler. Hastaya 65 gesit sifali bitki ve bitki Grina verilir, nasil
kullanacagi tarif edilir. Hasta bir yil boyunca bitkileri kullanir. Kontrole gittiginde,
iyi oldugu ve kanserden eser kalmadigi soylenir. Hasta mutludur. Daha sonra hasta
Uroloji uzmanina gider. Hastaliginin ilerledigi kemiklerde metastaz gelistigi anlasilir.
Hasta ameliyat ve tam tedavi olma sansini kaybetmistir. ilag ve radyoterapi ile teda-
vi Onerilir. Bu tedaviler tam tedaviyi saglama ihtimali yoktur. Hastaya ilag baglanir
ve radyoterapi yapilir. Erken takiplerinde problem goriilmez. Hasta, tedavisinin ge-
cikmesine sebep oldugu gerekgesiyle bitkisel tedaviyi yapan doktorundan sikayetci
olur.

Hukuka uygun tibbi miidahale i¢in, uygulamayi yapanin yetkili olmasi, hastanin
riza gbstermesi ve uygulamanin tip bilim kurallarina uygun olmasi gerekir. Bu pren-
sipler 1s18inda yapilanlar degerlendirilmelidir. Olayda bitkisel tedaviyi yapan kimse
hekimdir ancak liroloji uzmani degildir. Prostat kanseri tedavisini yapma konusunda
bilgi ve deneyimi yoktur. Bu yoniiyle mesleki etik kurallari ihmal etmistir. Hastanin
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bitkisel tedaviye onayi oldugu gozikse de rizanin gecerli olabilmesi icin hastanin
yeterince aydinlatilmis olmasi gerekir. Halbuki hasta kanserinin tedavi edilecegi va-
adiyle umutlandiriimis, bu umut pesinde tedaviyi kabul etmistir. Yapilan tedavinin
bilime uygunlugundan bahsedilemez. Hekim giincel tip kurallarini uygulamak duru-
mundadir. Neticede, bahsi ge¢cen uygulama hukuka uygun olmayan tibbi miidaha-
ledir. Bilimsel bir temeli olmaksizin hastalar umutlandiriimakta ve menfaat temin
edilmektedir. Hastanin tedavisinin gecikmesine sebep olunmustur. Bu yonu ile de
bir zarar s6z konusudur. Hasta gord(igli zarara gore tazminat davasi ve ceza davasi
acabilecektir.

2. VYillardir bel agrisi sikdyeti olan ve bel fitig1 nedeniyle ameliyat olmus ba-
van hasta, alternatif tip ile ilgilenen, taninmis bir hekime gider. Hekim, belinden cilt
altina yapacagi, yurt disindan getirilmis bitkisel bir ilag ile agrilarinin diizelecegini
soylemis. Hastanin rizasi ile uygulama yapilmis. Evine génderilen hasta, yolda fena-
lasmis ve esi tarafindan bir hastaneye gotirilmis. Hastanede MR ¢ekilmis, bobre-
ginde sisme oldugu sdylenmis ancak evine gonderilmis. Daha sonra bir Gniversite
hastanesine gidilmis, orada durumun ¢ok ciddi ve acil oldugu, sol bébreginin ana
damarinin parcalandigi sdylenmis. Anjiografi ile bobrek damarlarina embolizasyon
yapilmis. Neticede, bdbrek fonksiyonlarinda azalma ve hipertansiyon sekelleri ile
hasta iyilesmis. Yapilan incelemelerde tibbi miidahaleyi yapan hekimin hastayi de-
falarca muayene ve tedavi ettigi; hastaya fibromiyalji sendromu, bas agrisi, nefes
darhgi, depresyon, akut bel tutulmasi, faset blokaji, miyalji tanilari kondugu; aku-
punktur, manyetik alan terapisi ve lokal anestetiklerle noralterapi, manuelterapi,
sempatik turunkus enjeksiyonlari yapildigi; son olarak yogun miyalji ve faset sendro-
mu tanilariile hastaya manuel terapi, akupunktur; sikayetlerinin gegmemesi tizerine
L2 seviyesine sempatik trunkus blokaji uygulandigi; injeksiyonda 5 ml %1 lidokain
kullanildigi anlasiimistir.

Bu vakada bahsi gegen tanilar, her ne kadar hekim tarafindan konulmussa da tani
icin klasik tip kurallarina uygun muayene, laboratuvar ve gorintileme yontemleri
kullanilmamistir. Uygulanan tedaviler alternatif yontemlerdir ve bir kismi uygulana-
bilir olsa da haklarinda goérus birligi mevcut degildir. Kanita dayah klasik tip yontem-
leri degillerdir. Bu yonleriyle hekimin tani koyarken ve tedavi yaparken uyguladigi
tibbi midahalelerin tip bilimine uygunlugu sorgulanmalidir. Kanunlarimiza gore,
tibbi uygulama yapilabilmek icin hekim olmak gereklidir. Uzmanlik gerektiren uy-
gulamalarin neler oldugu, hangi midahalelerin pratisyen hekimlerce yapilabilecegi,
hangilerinin sadece uzman hekimlerce yapilabilecegi konusu bazi hastalik ve mu-
dahalelerde netlesmis degildir. Uzmanligi gerektiren taninin ve tedavinin pratisyen
hekimce veya baska bir dalin uzmani tarafindan uygulanmasi halinde etik tartisma-
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lar, zarara neden olunmussa olayin 6zelligine gore suclamalar glindeme gelecektir.
Hasta, uygulanan injeksiyon materyalinin yurt disindan gelen bitkisel bir ila¢ oldugu-
nu séylemekte, hekim ise injeksiyon materyalinin lokal anestetik madde oldugunu
belirtmektedir. Bu vakada bilgilendirmenin yanlis, hastaya sunulan beklentinin ger-
cekei olmadigl, aydinlatilmis onamin gecerli olmadigi gérilmektedir. Lokal anestetik
enjeksiyonu sirasinda bobrek damarlarinda yaralanma bodbrek ¢evresindeki enjek-
siyonlarda risktir. Hekim bir tibbi miidahale yaptiginda, midahalenin risklerini 6n-
gormeli, riske karsi gerekli dnlemler alinmalidir. Bu vakada riskler 6ngorilip gerekli
tedbirlerin alinmadigl bu yoni ile hekimin tibbi midahalesi sonucu olusan zararin
bir tibbi uygulama hatasi oldugu yéniinde suglamalar glindemde olacaktir.

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin hukuki durumu icin neler yapil-
malidir?

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari konusunda sorunlari asmak konu-
sunda sorumluluk Gniversitelerimizde, tip fakiltelerimizde, arastirma kurumlarinda,
bilim adamlari ve Saglik Bakanhg yetkililerindedir. Bir yandan geleneksel tip yon-
temleri cagdas arastirma kriterleri ile incelenmeli, diger yandan tiiketicilerin ve has-
talarin zarar gormemesi icin tedbirler alinmalidir.

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarinin kimlerin yapabilecegi konusu
netlestiriimelidir. “Tibbi uygulama sadece hekimlerce yapilabilir” hukuk kural yeter-
li olmamaktadir. Bu konuda yillardir galisan, kendilerince deneyimleri olan aktarlar,
hacamatgilar, stlikgller, masaj tedavicileri gibi ¢ok sayida uygulamacinin meslek
tanimlari, mesleki egitimleri, sertifikasyonlari saglanmalidir.

Geleneksel ve tamamlayici tip ticareti cok biylk bir pazardir. Bu alandaki reklam-
lar kontrol edilmeli, insanlarin aldatilmasinin, umutlarinin ticarete alet yapilmasinin
online gecilmelidir.

2011 yilinda c¢ikartilan 663 sayili Kanun Hikmindeki Kararname ile Saglik Hiz-
metleri Genel Midurlugi’nln gorevleri arasina, “Geleneksel, tamamlayici ve ta-
mamlayici tip uygulamalari ile ilgili dizenleme yapmak ve saglik beyani ile yapilacak
her tirli uygulamalara izin vermek ve denetlemek, diizenleme ve izinlere aykiri faa-
liyetleri ve taniimlari durdurmak” da sayilmistir. Bu, cok 6nemli bir gelismedir. Yine
geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari ydonetmenligi ile cok baslangicta olsa da
sinirlar ¢izilmeye baslanmistir.
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