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REVIEW / DERLEME

BENIGN PROSTAT HIPERPLAZIiSi UZERINDE ETKILIi
FITOTERAPOTIKLER

EFFECTS OF PHYTOTERAPEUTICS ON BENIGN PROSTATE HYPERPLASIA

Ufuk KOCA-CALISKAN*, Géksen Dilsat DURBILMEZ, Gokmen MEMIS

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

0z

Amag: Iyi huylu prostat biiyiimesi (Benign Prostat Hiperplazisi=BPH), elli yasy iistii erkeklerin ortalama
tigte birinde goriilen hem idrar depolama, bosaltma ve bosaltma sonrast semptomlara yol agan, hem de
olgularin yasam kalitesini bozan bir durumdur. BPH ye bagli alt iiriner sistem hastaliklarinin tedavisinde
fitoterapdtikler uzun zamandan beri klinik uygulamalarda yer almaktadir. Bu c¢alismanmin amaci BPH
tedavisinde en sik kullamlan fitoterapotikier olan Cucurbita pepo, Epilobium sp., Hypoxis rooperi,
Lycopersicon esculentum Mill., Pinus pinaster Aiton, Pygeum africanum, Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook,
Secale cereale, Serenoa repens, Urtica dioica’nin etkinlikleri ve yapilan onemli klinik ¢alismalar: derlemektir.

Sonu¢ ve Tartisma: Kanita dayali tip zemininde BPH'ye yonelik alt iiriner sistem hastaliklarinin
tedavisinde fitoterapdétiklerin bir¢cok semptomda diizelme sagladigi séylenmekle birlikte calismalar daha fazla
plasebo kontrolli, ¢ift-kér randomize ¢calismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: BPH; fitoterapdtikler; prostat rahatsizliklar:

ABSTRACT

Obijective: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a condition that causes symptoms during urinary
storage, discharge and after discharge, which are seen in an average one third of men over the age of fifty, as
well as disrupts the quality of life. Phytotherapeutics have long been involved in clinical practice in the
treatment of lower urinary tract symptoms associated with BPH. The goal of this study is to review
pharmacological and clinical studies on Cucurbita pepo, Epilobium sp., Hypoxis rooperi, Lycopersicon
esculentum Mill., Pinus pinaster Aiton, Pygeum africanum, Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook, Secale cereale,
Serenoa repens, Urtica dioica, which are the most frequently used plant species in BPH treatment.

Result and Discussion: It is argued that phytotherapeutics improve symptoms in the treatment of lower
urinary tract for BPH, on the other hand most of the studies shows that more placebo-controlled, double-blind
randomization studies involving large patient numbers were needed.
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GIRIS

Toplumlarin demografik yapisinin degisimi ile iyi huylu prostat biiyiimesi (Benign Prostat
Hiperplazisi=BPH) 6zellikle gelismis iilkelerde ileri yastaki erkekler i¢in en 6nemli saglik sorunlarindan
birisidir. Yakinmalarin hafifletilmesi ve hastalarin yasam kalitesinin yiikseltilmesi BPH tedavisinde asil
amag olarak uygulanmaktadir [1]. Buamaca hizmetle ‘Fitoterapotikler’ uzun zamandir BPH tedavisinde
klinik uygulamalarda yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan bir arastirmaya
gore (1999) BPH’ye bagl alt iiriner sistem (AUSS) semptomlar1 gériilen ve bu sebeple tedavi edilen
hastalarin %14’#i yalmzca fitoterap6tik kullanmakta iken %20’sinin ise bir ilag ile kombine ederek
kullandig tespit edilmistir [2]. Bu derlemede BPH tedavisinde en sik kullanilan bitkiler; Cucurbita pepo
L., Epilobium sp., Hypoxis rooperi, Lycopersicon esculentum Mill., Pinus pinaster Aiton, Pygeum
africanum Hook.f., Roystonea regia (Kunth) O.F. Cook, Secale cereale L., Serenoa repens (Bartram)
J.K. Small, ve Urtica dioica L. terapéotik irtinleri ile ilgili yapilan klinik ¢alismalar ve sonuglari

derlenmistir.

1. Prostat

Prostat, erkeklerde idrar torbasinin alt kisminda yer alan bir salgi bezidir. Kas, bag ve salgi bezi
dokularindan olusup, bir yiiziik gibi idrar yolunun bag parcasini kusatir (Sekil 1). Mesanenin hemen
altinda rektumun Oniinde, liretray1 ¢evreler ve mesaneden penise idrar tasinmasinda gorev alir. Ayrica,
salg1 fonksiyonu prostat epitel hiicreleri tarafindan gercgeklestirilir, prostat bezi semenin yaklasik %14-
30’unu olusturan, baslica gérevi spermi korumak ve beslemek olan siitiimsii alkali bir sekresyon salgilar
[3, 4]. En ¢ok rastlanan prostat ile ilgili hastaliklar; prostatitis, prostat kanseri ve bunlarin neden oldugu

alt Uriner sistem rahatsizliklar1 ile BPH’dir [4]. Bu derlemede BPH ile ilgili bilgiler derlenmistir.

Normal Prostat Biyiimiis Prostat

Normal Uretra Rahatsiz Uretra

Sekil 1. Normal prostat ve Uretra ile, biiyiimiis prostat ve rahatsiz {iretra.
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1.1. iyi Huylu Prostat Biiyiimesi (BPH)

Prostatta gozlenen, yaklasik 45 yas ve sonrasinda yasliliga bagli blyumeye BPH denir. BPH,
prostatin periiiretral alanindaki androjene bagimli stromal ve epitelyal hiicre sayisindaki artis siirecidir.
Prostat dokusunun stromal ve glandiiler yapilarinin biiyiimesine bagl ortaya ¢ikan mesane ¢ikiginda
tikanma, depolama ve bosaltimda sikayetlere sebebiyet vermektedir. Erkegin idrar borusu, iiretra,
prostatin ortasindan gectigi i¢in, prostat biiylimesi sz konusu oldugunda idrar borusunda yiiziik
seklinde bir daralma meydana gelmesiyle idrar bosaltirken rahatsizlik verir [5]. BPH’ye bagl alt iiriner
sistem hastaliklar eriskin erkeklerin giinliik aktivitesini ve hayat kalitesini olumsuz etkiledigi igin,
semptomatik tedavide amag¢ sadece sikayetleri gidermek degil, yasam kalitesini de artirmaya yonelik
tedavi secenekleri sunmaktir. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarma gére BPH nin cerrahi dis1 medikal
tedavi seceneklerinde; a-adrenerjik blokorler, 5-a rediktaz enzim inhibitorleri, muskarinik reseptor
antagonistleri, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, vazopresin analoglarinin monoterapileri ve/veya

kombinasyon tedavileri ve fitoterapdtikler bulunmaktadir [6].

1.1.1. BPH sebepleri ve belirtileri

Hastalik sik goriilmesine ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin
gelisiminde pek ¢ok faktoriin (seks hormonlari, stromal-epitelyal etkilesme, biiyiime hormonlari, insiilin
ve prolaktin) rol aldigi, fakat bunlardan en Onemlisinin seks hormonlar1 oldugu, kolesterol ve
metabolitlerinin de, androjen reseptorlerinin sayisinda artisa neden olarak rol oynadigr belirtilmistir [7].
Prostat biiyiidiikge i¢inden gecen idrar kanalini daraltir, daralmayla en sik goriilen sikayetler; idrar
tutmakta zorlanma, sik idrara gitme, son anda kagirma, baglamakta giigliikk ¢ekme, idrar akiminda
zayiflik, catalli bosaltim, idrar sonunda damlama, idrar yapinca rahatlayamama, ayrica karnin alt
tarafinda devamli huzursuzluk hissidir. Hastalarda idrar kesesi tam anlamiyla bosaltilamadig i¢in, idrar

yolu enfeksiyonlarinda artis da sik¢a rastlanan sikayetlerdendir [8].

1.1.2. BPH teshis yontemleri

Hastanin yasi, sikayetleri ve parmakla muayene ile bulgulart BPH hakkinda 6énemli bilgiler
vermektedir. Iyi huylu prostat biiyiimesinde testler: Idrar tahlili, idrar kiiltiirii, prostat spesifik antijen
(PSA) ve serbest PSA’dir. Prostat kanser takibinde kullanilmasina ragmen prostat biiylimelerinde de

PSA artar. Uroflowmetri, ultrason, sistoskopi de teshiste kullanilan ydntemlerdendir [8].

1.1.3. BPH tedavi yontemleri
BPH genel olarak, konvansiyonel ilaclar, cerrahi yontemler, cerrahi girisimler ve

fitoterapotiklerle tedavi edilmektedir:
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Konvansiyonel ilaclarla tedavi

5-alfa rediiktaz inhibitorleri: idrara baslamada zorlanma, idrar tutmakta zorlanma ve sik idrara ¢ikma

gibi semptomlar1 azaltir. (Finasterid®, Dutasterid®) [8].
Alfa blokor ilaclar: Tikanikligi ve semptomlari azaltir, idrar akisini arttirir. (Tamsulosin®, Alfuzosin®,
Dokzazosin®, Terazosin®) [8].

Antimuskarinik ilaclar: Mesane kaslarini gevsetir, sik idrara ¢ikma ve idrara baglamakta zorlanma

semptomlarint  azaltir. (Oksibiitinin®, Solifenasin®, Tolteridon®, Darifenasin®, Toruspin®,
Fesoterodin®) [8].
Cerrahi tedavi

[laglarin yetmedigi durumlarda idrar yollarindaki daralma cerrahi miidahale ile tedavi edilir [8].
Kiigiik cerrahi girisimler

Transiretral Mikrodalga Termoterapi (TUMT): Penis ucundan girilip fazla prostat dokusu yakilip

mevcut darlik genisletilebilir [8].
Transiiretral Igne Ablasyonu (TUNA): Penis ucundan girilip igne ile prostat kiiiiltiiliir ve darlik

genisletilir. Kiigiiltmede radyofrekans dalgalar kullanilir [8].

Transiiretral Prostat Insizyonu (TUIP): Penisten girilip mesane prostat baglantisi ince kesiler ile agilir,

iiretra girigsindeki darlik agilir [8].
Prostat stenti: Prostat i¢ine gelik boru koyularak daralmasi engellenir. Uzun vadede yararh degildir [8].
Cerrahi girisimler

Acik cerrahi: Karin agilarak prostat alinir.

Transuretral Cerrahi Prostat Rezeksiyonu (TUR-P): Penisten girilip prostatin biiyiimiis bolimu cerrahi
yontemle alinir. Ancak BPH tedavisinde etkin bir yontem olmasina ragmen, TUR-P, 6nemli derecede
morbiditeye de neden olabilmektedir [8].
Lazer Tedavileri

Lazer teknolojisindeki gelismeler ile BPH tedavisinde de siklikla kullanilir hale gelmis, lazer
prostatektomi etkin ve giivenilir bir yontem olarak tedavide kullanilir hale gelmistir. "Neodymium"
(Nd), holmium (Ho), "potassium titanyl phosphate” (KTP) ve "diode™ lazer olmak (izere 4 tip lazer BPH
tedavisinde kullanilmaktadir [9].
1-Holmiyum Lazer Prostat Enukleasyonu (HOLEP): Acik prostatektomiye benzer sekilde prostat

loblarinin lazer ile mesaneye itilmesi ve morselator yardimi ile digsari alinmasi islemidir. HOLEP ile
TUR-P’yi karsilastiran randomize klinik caligmalarda her ikisinin de IPSS ve iirodinamik parametreler
acisindan yiiksek oranda efektif oldugu fakat HoLEP’in hastanede kalis siiresi, hemoglobin seviyesi,
katater ¢ekilme zamani agisindan TUR-P’ye iistiin bulundugu belirtilmis, ancak operasyon siiresi

acgisindan TUR-P’nin daha avantajli oldugu bildirilmigtir. HoLEP ile agik prostatektomiyi karsilastiran
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calismada ise 100 mL’den biiyiik prostat hacimlerinde benzer etkin iyilesmeye sahip olduklar
bildirilmistir [9].

2- Holmiyum Lazer Prostat Rezeksiyonu (HOLRP): Prostatin retrograd rezeksiyonu ve rezeke edilen

dokularin ¢alisma kanali yolu ile disar1 alinmasi islemidir. Yapilan metaanaliz calismalarinda HoLEP’in
TUR-P’ye gore daha kisa kataterizasyon ve hastanede kalig siirelerine, daha az kan kaybi ve replasman
oranlarina sahip oldugu, ancak operasyon siiresi agisindan TUR-P’den daha uzun operasyon siiresi
oldugu bildirilmistir. Antikoagiilan kullanan hastalarda giivenli bir sekilde uygulanabilmektedir. Disiiri
yaklasik %10 oraninda goriilen en sik komplikasyondur [8].
Fitoterapdtiklerle Tedavi

Tedavide bitkilerin, bitkisel iirlin ve takviyelerin bazen de bitkisel ila¢ kullanilmasi olarak
tanimlanan fitoterapi 6zellikle yine bati toplumlarinda ¢ok popiilerdir. ABD’de cerrahi tedavi 6ncesi ve
cerrahi miidahale istemeyen hastalarda, beyazlarda ve egitim diizeyi yiiksek kisilerde daha fazla olmak
tizere, diger bilinen bilesiklerle birlikte ciddi oranda fitoterapdtikler kullamilmaktadir [1].
BPH’de en ¢ok kullanilan fitoterapotiklerin 6nemli bilesiklerinin fitosterol, B-sitosterol, yag asitleri ve
lektin gibi molekiiller oldugu belirtilmistir [6]. Etki mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte en ¢ok bilinen aktivite ve etki mekanizmalar1 arasinda; antiandrojenik, antienflamatuvar,
ostrojenik etki, aromataz/lipooksijenaz enzim, 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonlari, muskarinik reseptor
inhibisyonlari, hiicre proliferasyonunda azalma, a-adrenoreseptor blokaji, dihidrotestosteronda azalma,
seks hormon baglayici globiilinde azalma, detrusor fonksiyon diizenlemesi, antioksidan enzim aktivite,
apoptozis artigi, ve serbest oksijen radikallerinin nétralizasyonu siralanabilir [6]. BPH’de tedavi igin
kullanilan, ABD ve Avrupa Uroloji Dernekleri’nin kilavuzlarinda da yer alan alt1 bitkiler (Cucurbita
pepo L., Hypoxis rooperi, Pygeum afrcanum Hook.f., Secale cereale L., Serenoa repens (Bartram) J.K.

Small ve Urtica dioica L.) olarak detayl arastirilmstir (Tablo 1).

1.2. BPH’de Kullanilan Fitoterapotikler ve Klinik Calismalar
1.2.1. Cucurbita pepo L.

Cucurbita pepo Cucurbitaceae familyasina ait olup, Giiney-Orta Amerika’mn yerli ve tek yillik
otsu bitkisidir. En ¢ok yetistirilen tiirler Cucurbita pepo L., Cucurbita maxima Duchesne ve Cucurbita
moschata Duchesne. Kabak ¢ekirdegi az yagl ve protein bakimindan zengin, degerli bir fonksiyonel
besindir [28]. Geleneksel tipta kabak ¢ekirdegi tohumunun yagi BPH ve alt {iriner sistem
semptomlarinin tedavisinde antioksidan ve antienflamatuvar etkileri i¢in kullanilmaktadir [29]. Kabak
cekirdegi ise A7-steroller, A5-sterol, yag asitleri ve ¢inko igerigi yoniinden zengin olup, A7-steroller’in
BPH’li hastalarda dihidrotestosteronu (DHT) diisiirdiigii, biiyiik prostatlarda mesane boynunu gevsettigi
ve mesanede tonik etki yaptigi da gosterilmistir [6]. Kabak ¢ekirdeginin etkilerinin degerlendirildigi bir
klinik ¢alismada 1431 hastada 12 ay boyunca kabak ¢ekirdegi ile tedavi goren BPH’li hastalarda
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plaseboya oranla (%55,5 vs %47,3) Ustiinliik, IPSS skorlarinda (%6 vs. %2) diislis, yasam kalite
skorlarinda ise (%36,0 vs. 29,2) anlamh yiikselme goriilmiistiir. Caligmada prostat biiyiikliigii, prostat
spesifik antijen, rezidiiel idrar hacminde fark goriilmezken, yan etkilerin plasebo ile ayni oldugu
bildirilmistir [6]. Bach ve arkadaslarimin yaptigi1 plasebo kontrollii baska bir klinik ¢alismada; C. pepo
verilen hastalar incelendiginde, (IPSS)’de plasebo alan gruba gore istatistiksel anlamli bir diisiis (6,3’e
kars1 5,5, p<0.05) goriiliirken Qmax ve PMR (postmiksiyonel idrar) miktar1 bakimindan grup verilerinin
benzer oldugu tespit edilmistir [27]. Kabak ¢ekirdegi ekstresi hem tek basina hem de diger ekstreler ile
kombine olarak Ozellikle Almanya’da BPH nedenli alt iiriner sistem semptomlarinda siklikla
kullanilmaktadir. Kabak ¢ekirdegi ekstresinin tek basina etkinliginin incelendigi plasebo kontrollii yil
boyu yapilan bagka bir calismada rastgele secilmis 476 hasta plasebo ya da giinlilk 500 mg kabak
cekirdegi ekstresi ile tedavi edilmistir. Her iki grupta da benzer etkiler goriillmesine ragmen Qmax, yagam
kalitesi, fitoterapi alan grupta yiikselme, IPSS’de plasebo gruba gore 1,2 puan diisiis goriilmiistiir. Bu
1,2 puan istatiksel olarak anlamlidir [30]. Kabak tohumu ekstresi ile kombine Saw palmetto iceren bir
preparatin etkinliginin degerlendirildigi randomize bir calismada 55 erkek hasta 12 hafta siireyle giinde

3 kez 160 mg kombine preperatla tedavi edilmis plasebo ile kiyaslandiginda rezidiiel idrar hacmi %6,5.

1.2.2. Epilobium sp.

Epilobium L. (yaki otu) Onagraceae familyasina ait ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Asya, Avrupa,
Afrika, Avustralya, Amerika, Tazmanya, Yeni Zelanda gibi iilkelere dagilmis 200°den fazla tiirii olup,
en yaygin tiirleri E. parviflorum Schreb., E. hirsutum L., E. rosmarinifolium Pursh. ve E. angustifolium
L. (yaki otu)’dur. Arastirmalara gore, Epilobium sp. antiandrojenik, antienflamatuvar, analjezik etkiler
gostermekte, prostat hiicre biiyiimesi inhibisyonu ile de semptomlarin tedavi edilmesinde etkili
olmaktadir [29]. E. angustifolium un degerlendirildigi in vivo ¢aligmalarda, antiandrojenik ve androjenik
aktiviteleri incelenmis, prostat agirliginda herhangi bir etki olmaksizin, saglam sicanlarda seminal
vezikiillerin agirhiginda bir azalma saptamirken, hadim edildikten sonra testosteron ile uyarilmisg
sicanlarda, prostat seminal vezikiillerde agirlik artis1 goriilmiistiir Bu ikili etki, bu fraksiyonun, ekzojen
uygulanmig androjenlerin biyoyararlanimini arttiran bilesikler igerdigini varsayarak agiklanabilir [33].
Bununla birlikte, BPH tedavisi igin Epilobium turlerinin igerdigi tanenlerin 5 alfa-rediktaz ve aromataz
inhibe edici olarak rol oynadigi, Oenothein B’nin prostat hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi,
prostat kanseri hiicrelerinde notr endopeptidazi artirdigi ve hyaliironidaz ile lipoksijenazi inhibe ettigi

calismalarla gésterilmistir [34].
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Tablo 1. BPH’de yaygin kullanilan fitoterapétikler
Fitoterapotik | Turkee ingilizce | Kullamlan | Olusturdugu Etki Kaynak
Adi Adi Kismi Etki mekanizmasi
Cucurbita Kabak Pumpkin | Tohum Bilinmiyor Bilinmiyor [10-12]
pepo cekirdegi | seeds
Epilobium sp. | Yaki otu Willow Yaprak Antienflamatuvar | Bilinmiyor [13]
herb
Hypoxis Giney South Kok Antienflamatuvar | TGF-beta-1- [14,15]
rooperi Afrika African Epitelyal
Yildiz star grass proliferayon
Bitkisi inhibisyonu
PKC-alfa-
stromal
proliferasyon
inhibisyonu
Pygeum Afrika African Kabuk Antienflamatuvar | FGF-2 ve TGF- | [16-18]
africanum erik agact | plum tree Apoptotik beta
kabugu linhibisyonu
PKC-alfa
inhibisyonu
Pinus pinaster | Cam Maritime | Dal, regine, | Bilinmiyor Bilinmiyor [15]
pine ucucu yag
Secale cereale | Cavdar Rye Polen Antienflamatuvar | Siklooksijenaz | [19-21]
poleni pollen ve
lipooksijenaz
inhibisyonu
Serenoa Amerikan | Saw Meyve Prostat  hacmini | 5-AR [23-24]
repens ciice palmetto, kagaltici inhibisyonu
palmiye Sabal Antienflamatuvar | Siklooksijenaz
agact serrulata Apoptotik ve
meyvesi lipooksijenaz
inhibisyonu
FGF-2
inhibisyonu
Urtica dioica | Isirgan otu | Stinging Kok Prostat  hacmini | SHBG ile [25,26]
koku nettle kiglltich testosteron
baglanmasini
Antienflamatuvar | inhibisyonu

Aromataz ve 5-
AR
inhibisyonu
Lokosit elastaz
inhibisyonu

(Erdem ve Kadioglu, 2016°dan modifiye edilmistir.) [27]

1.2.3. Hypoxis rooperi T. Moore

Hypoxis rooperi T. Moore Hypoxidaceae familyasina ait, Giiney Afrika, 6zellikle Kwazulu

Natal ve Transkei’de yerli olarak yetisen uzun émiirlii otsu bir bitkidir [29]. Ozellikle Almanya’da tek

(Harzol) veya baska bir bilesik ile birlikte (Azuprostat) kullanildigi miistahzarlar bulunmaktadir [2].

Yapilan ¢alisma sonuglarina gore H. rooperi’nin TGF-B1 artist ile epitelyal proliferasyonu, PKC-a
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inaktivasyonu ile stromal proliferasyonu inhibe ettigi seklinde yorumlanarak H. rooperi’nin etki
mekanizmasinin antienflamatuvar etki olabilecegi ifade edilmistir [27]. H. rooperi ¢ift kérli plasebo
kontrollii bir ¢galismada 200 hasta iizerinde 6 ay siiresince denenmis ve daha sonra acik etiketli bir
calismada takip edilmistir [14, 35]. Tk ¢alismada istatiksel olarak IPSS, hayat standardi, tepe idrar akis
hiz1 ve idrar bosaltimi sonrasi rezidiiel idrar hacmi gibi verilerde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Plasebo grubu ile kargilagtirma H. rooperi kullananlardaki parametrelerdeki gelismeyi dogrulamigtir.
IPSS iyilesmesi beta-sitosterol alan hastada 7,4 iken, plasebo alan hastada 2,3 birim olarak
kaydedilmistir. Benzer sekilde tepe idrar akis hiz1 tedavi edilen hastalarda 5,2 iken plasebodaki birim
1,1°dir. Tyilesmenin derecesi daha 6nce BPH i¢in degerlendirilen baska bir tedavide goriilmemistir [36].
Harzol tedavisine devam eden 38 hastamin iyilesmeleri devam etmistir. Baglangigta plasebo alan daha
sonra harzol tedavisine gegen 27 hastadaki ¢aligma IPSS ve idrar akis luizinda ayni seviyede iyilesme
gostermistir. Sasirtict bir sekilde tedaviyi birakan 14 hastada aym seviyedeki iyilesmeler 12 ay boyunca
stirmiigtiir. Bu durum aralikl1 bir tedavi segenegi olarak onerilebilecegini gostermektedir [36]. 4-26 hafta
siiren ¢aligma periyotlarinda toplam 516 hastada yapilan ve analiz edilen 5 ¢alismanin verilerini iceren
bir meta analiz de IPSS’lerdeki plasebo ile arasindaki ortalama fark 4,9 puandir, Qmax %34 yiikselmis
ve idrar bosaltma sonrasi rezidiiel idrar hacminin ise %24 azaldig1 tespit edilmistir [37]. Bu bes
denemenin lgiinde farkli bilesikler kullamldig: i¢in, meta-analizin yazarlar ortaya gecerli bir sonug

koyamamustir [38].

1.2.4. Lycopersicon esculentum Mill.

Lycopersicon. esculentum Mill, Solanaceae familyasina ait olup, Tirkiye’de domates olarak
bilinen orjini Meksika ile Peru arasinda bir alan olan tek yillik otsu bit bitkidir [31]. L. esculentum,
glikoalkaloitler, salisilatlar, flavonlar (apigenin ve luteolin), polifenolikler (kersetin, mirisetin,
kemferol, naringenin ve klorojenik asit) ve karotenoidleri (fitoen ve fitofluen) igerir [31].

In vivo ¢aligsmalar plazmatik testosteron seviyesinin azaltilmasinda domatesin etkisi konusunda
fikir ayriliklar1 oldugunu belirtmektedir. Bu, tedavi siireci boyunca kullanilan likopen igerigindeki veya
hayvan tiirlerindeki farkliliklarla agiklanabilir [31]. Domates ve domates Urlnlerinin tiketimi, prostat
kanseri riskinin azalmasi ile iligkilendirilse de giinliik domates sal¢as1 alimimin BPH’1i hastalarda prostat
spesifik antijen (PSA) diizeylerinde %10,77 oraninda azalttig1 saptanmistir. Yapilan ¢caligmada 45 ila 75
yas arasinda degisen BPH’li 43 erkege 10 hafta boyunca giinde bir kez 50 gr domates salgas1 verilmis
ve domates salgasi tiiketimi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda PSA diizeyleri analiz edilmistir. Domates
salcasinin tiiketim Oncesi, sirasi ve sonrasinda PSA diizeylerini karsilastirmak i¢in tekrar eden dlgiimler
icin ANOVA kullamlmistir. 10 hafta boyunca giinde 50 gr domates salgasi ile beslenmenin, BPH’li
hastalarda, muhtemelen domates sal¢asindaki yiiksek miktardaki likopen nedeniyle, ortalama plazma

PSA seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigi goriilmiistir [39]. Karotenoid ailesinin bir tyesi olan glcli
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antioksidan ozelliklere sahip Likopen’in prostat kanseri ve BPH iizerindeki pozitif etkileri farkli
caligmalarla gosteriimistir [40,41]. Likopen, domates bazli gida iiriinlerinde esas olarak bir E-izomeri
(%80-97) olarak ortaya ¢ikar, fakat Z-izomerleri, Z'nin spesifik biyolojik fonksiyonlari, benign veya
malign prostat dokularinda toplam likopenin %79 ila 88'ini olusturur. Yapilan bir arastirmada, Z-
izomerlerinin biyoaktif etkileri BPH’li fareler iizerinde incelenerek E izomeri arasindaki inhibisyonu
karsilagtirilmistir. BPH model gruplari kontrol ile karsilastirildiginda, E / Z izomerleri, kontrol grubunun
farelerinde gbzlemlenen serum ve benzer histolojik yonlerde prostatik indeks, PAP, &stradiol,
testosteron ve DHT diizeylerinde onemli farkliliklar sergilemistir. Ayrica Z-izomerlerinin BPH

tedavisinde tiim E izomerlerinden daha giiglii inhibitorler olabilecegi bu ¢alisma ile gosterilmistir [41].

1.2.5. Pinus pinaster Aiton

Pinaceae familyasina ait, Bat1 Akdeniz’de dogal olarak yetisen ve ‘deniz ¢amui’ olarak da bilinen
¢ok yillik bir agactir. Ana aktif bileseni 6zellikle Hypoxis, Pygeum veya diger fioterapotiklerde bulunan
yapi olarak kolesterole benzeyen beta-sitosteroldur. In vitro deneyler bitkideki beta-sitosterollin prostat
hiicre gogalmasini inhibe etmede etkili oldugunu gostermistir [31].

Randomize, ¢ift korlii ve plasebo kontrollii bir ¢caligmada 6 ay boyunca giinliik 130 mg beta-
sitosterol verilerek giivenligi ve etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi edilen hastalarda hayat kalitesinde,
rezidlel idrar hacminde ve Qmaxta iyilesme goriilmistiir. Bir sistematik derlemede hafif yan etkilere
sahip beta-sitosterol sayesinde Uriner semptomlarda 6énemli bir iyilesme tespit edildigi belirtilmis,
plasebo grubundaki hastalarda iktidarsizlik ve gastrointestinal problemler daha yaygin goriilmiistiir [31].
AUSS ve cinsel islev bozuklugu (CIB) yasli erkeklerde yasam kalitesini etkileyen yaygin problemlerdir.
Recgeteli ilaglara ek olarak, takviyeleri igceren recetesiz satilan birgok ilag tedavide kullanilmaktadir.
Fosfodiesteraz inhibitdrlerinin, nitrik oksit seviyelerini artirarak hem AUSS hem de CIB igin etkili
olduklar1 bildirilmistir. P. pinaster ekstresinin igerdigi giicli bir nitrik oksit donérii olan
Pycnogenol®'iin CIB olan bireylerde etkili oldugu gosterilmis, ancak, AUSS'yi iyilestirip
iyilestirmedigi konusunda bir rapor yaymlanmanustir (42). Agik etiketli, randomize bir calismada iki
takviyenin, tablet bagina 160 mg saw palmetto (SP) ekstresi iceren Nokogiriyashi EX® ve 10 mg
Pycnogenol®, 115 mg I-arginin ve tablet basina 92 mg aspartat (PAA) iceren Edicare®’in prostat
iizerine etkileri AUSS ve CIB olan toplam 40 hastada, Uluslararas1 Prostat Belirti tizerindeki etkileri
Skoru (IPSS), IPSS-QOL, Asir1 Aktif Mesane Belirti Skoru (OABSS), Uluslararasi Erektil Fonksiyon
Indeksi 5 (IIEF5), Inkontinans Anketi-Kisa Formu (ICIQ-SF), idrar 8-OHdG ve iroflowmetri (UFM)
tizerine etkileri bakimindan incelenmistir. 19 denek 16 hafta boyunca iki SP tableti alirken, diger 20
denek dort adet PAA tableti kullanmis, 16 hafta sonunda her iki grupta da IPSS ve IPSS-QOL,
istatistiksel olarak anlamli gelismeler goriilmiigtiir. PAA grubunda OABSS ve IIEF5 anlamli olarak
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diizelirken, ICIQ-SF, 8-OHdG ve UFM her iki grupta da degismemistir. PAA’nm, AUS semptomlu ve

CIB olan yash hastalar icin etkili bir terapotik alternatif olabilicegi sonucuna varilmistir.

1.2.6. Pygeum africanum Hook.f.

Pygeum africanum Rosacea familyasina ait, Orta ve Giiney Amerika daglarinda, Madagaskar

ve Comoros adalarinda ve Guinea korfezinde yetisen yaprak dokmeyen bir agactir. P. africanum African
plum, Prunus africana ve African berry olarak da bilinir ve Afrika kitasinda yaygin kullanilan cinsin
tek Uyesidir [32]. Kabugu fitosteroller (beta-sitosterol, beta-sitosteril glukozit ve beta-sitostenon) ve
steroidler; triterpenoid pentasiklik asit (ursolik, oleanoik ve onlarin fenolik asit ile bazt homolog
asilatlar1); dokasanol ve yag asitleri 6zellikle palmitik ve abietik asit igerir. Afrikalilar Afrika eriginden
yapilan ¢ayr uzun zamandir iriner rahatsizliklar1 tedavi etmek i¢in kullanmaktadir [32]. Etki
mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte epidermal ve fibroblast biiyiime faktorlerinin indtkleyici
etkilerini baskiladiklari, bilimsel olarak gosterilmistir [43]. En 6nemli veriler antiandrojen etki ile ilgili
olup, dihidrotestostoronun etkilerini azalttig1, hatta prostat agirligini diistirdiigii ifade edilmistir [1].
P. africanum’un BPH’ye bagl sekonder olusan alt {iriner sistem hastaliklar1 tizerine etkinligi ile ilgili
aragtirmalarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmustir. P africanum ile ilgili 18 klinik ¢alisma ve 1562 olguyu
iceren verilerin incelendigi bir analizde P. africanum alan grupta plasebo grubuna gore %65 daha fazla
iyilesme gozlenirken, noktiiride (%19) ayni iyilesme orani goriilmemistir. Aym sekilde, P. africanum
kullananlarda Qmax’ta ciddi bir artig, idrar bosaltimi sonrasi rezidiiel idrar hacminde ciddi bir azalma
(%24) tespit edilmistir. P. africanum’un ciddi yan etkileri olmadigi, U. dioica ile birlikte kullanilmasinin
ise etkiyi degistirmedigi goriilmiistiir [2, 6].

Chatelain ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada P. africanum’un iki ayr1 doz kullanimi
(2x50 mg veya 1x100 mg) kiyaslanmis; 10 aylik slire¢ sonunda her iki uygulamamin da IPSS, yasam
kalite skoru, noktlri ve Qmax’ta plaseboya karsi daha etkili oldugu, post miksiyonel idrar (PMR) ve
prostat voliimii (PV) agisindan benzer oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan, ilerleme kaydedilen
parametrelerde her iki doz kullanimu kendi i¢inde kiyaslandiginda birbirlerine karsi herhangi bir
iistliinlik saglamadigi gosterilmistir [27]. P. africanum "un sadece prostat iizerine degil ayrica mesaneyi
serbest radikallerin ve mikroorganizma enzimlerinin yikici etkilerine karsi koruma f{izerine pozitif

etkileri oldugu tespit edilmistir [3].

1.2.7. Roystonea regia (Kunth) O. F. Cook

Arecaceae familyasina ait olup Royal Palm olarak da bilinen Orta Amerika, Meksika ve Giiney
Florida’da dogal olarak yetisen, Kiiba’da criollo, Hindistan’da Vakka olarak adlandirilan hizli biiyiiyen
her daim yesil bir siis bitkisidir.
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Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan randomize ¢ift korlii bir calismada 6 hafta boyunca giinliik
320 mg D-0041in plazmatik oksidatif isaretleyicisi lizerinde 6nemli bir antioksidan etki gostermistir. R.
regia’nin giivenligini igeren literatiir bilgisi su anda simirli olmakla birlikte, yan etki olarak sadece 2 kez

dispepsi vakasi rapor edilmistir [31].

1.2.8. Secale cereale L.

Ingilizce ‘rye’, Tiirkce ‘cavdar’ ismiyle bilinen, daha ¢ok Uzak Dogu, Avrupa ve Giiney
Amerika’da BPH’ye bagli AUS hastaliklariin tedavisinde kullamlan tek yillik bir bitkidir. Yapisinda
aktif madde olarak beta-sitosterol igerdigi ve bu sterollerin su ve asetonda ¢oziindiigii bilinmektedir [6].
Cochrane veritabaninda bir meta-analiz olarak yayinlanan ¢alismada S. cereale ile plasebo kiyaslanmus,
noktiiride plasebodan daha etkili oldugu, ayrica Qmax ve PMR’deki verilerin plasebo ile ayn1 olmadig
bildirilmistir [27]. S. cereale’nin androjen metabolizmasi iizerinden etki ettigi de in vivo ¢aligmalarda
gosterilmistir. Muhtemel etki mekanizmasi1 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe etmek, alfa-adrenerjik
reseptorii bloke etmek ve antienflamatuvar etki seklindedir. AUS semptomlari i¢in kullanilan Serenoa
repens (Amerikan ctice palmiye), Pygeum africanum (Afrika erigi) de dahil olmak {izere BPH’de
sekonder kullanilan S. cereale (gavdar poleni) ve Hypoxis rooperi (Giiney Afrika yildiz otu)
MEDLINE® ve Cochrane veritabanlari 2007 yilinda arastirilmig, bulunan 3 klinik c¢alisma
incelenmistir. Sistematik incelemeler sonucunda, idrar akig hizlarinda ve semptomlarinda bir iyilesme
goriilmiis, 1 klinik denemenin sonuglari esit ve kalan 2 deneme de plaseboya denk bulunmustur.
Sistematik derlemelerde, S. cereale ve H. rooperi. P. africanum ve H. rooperi kullammuiyla, akis
hizlarinda ve semptomlarinda diizelme, plaseboya kiyasla, S. cereale ile tedavide semptomlarda bir
iyilesme goriiliirken, plaseboya kiyasla akis hizlarinda fark goriilmemistir. Fitoterapotiklerin etkinligini
arastiran ¢ogu klinik ¢aligmanin, iyi belgelenmis metodolojik ¢aligmalarca eksik oldugu sonucuna

varilmstir [44].

1.2.9. Serenoa repens (Bartram) J. K. Small

Serenoa repens (Ciice palmiye) Kuzey Amerika’da, kumlu topraklarda yetisen al¢ak bir calidir.
Siirliniicti rizomdan ¢ikan kisa bir siirgiin ve tepesinde sik yaprak demeti bulunur. Cigcek durumu sik
tomentoz ve yapraklardan kisadir. Meyve tek tohumlu bakkadir. Amerikan ciice palmiye agacinin, (Saw
palmetto) kurutulmus meyvesinden elde edilen ekstresi (Sabal extract) BPH tedavisinde en ¢ok
kullanilan miistahzardir. S. repens’in BPH i¢in kullanilan yiiz civari ekstresinin ¢ogu Amerika Birlesik
Devletleri’nde mevcut olup en sik ¢alisilan ekstre; lipid yapidaki n-hekzan liposterol’diir [27]. BPH
tedavisi i¢gin Almanya ve Fransa’da onay almig olup Tiirkiye’de de miistahzarlari bulunmaktadir [2].

S. repens 'in aktif bilesikleri agirlikli olarak serbest yag asitleri (laurik asit, oleik asit, miristik
asit, palmitik asit ve linoleik asit) ve fitosterollerdir (betasitosterol, kampesterol ve stigmasterol) [45].

Ozellikle laurik asit ve linoleik asit’in antiandrojenik etkiden dolay1 5-alfa redilktaz enzimini inhibe
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ettigi bilinmektedir. Ayrica, in vitro ve in vivo ¢alismalarla S. repens ekstresinin prostat blyimesine
sebep olan prolaktinin reseptor sinyal doniigiimiiniin birka¢ adimimi inhibe ederek etkili oldugu,
antienflamatuvar, anti-androjenik, proapoptotik ve diiz kas gevsetici etki mekanizmalari tizerinden de
etki ettigi gosterilmistir. Siklooksijenaz ve 5-lipoksijenaz biyosentezini inhibe ederek antienflamatuvar
etki, 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe ettigi i¢in de antiandrojenik etki gosterdigi diistiniilmektedir [2]. S.
repens ile ilgili cok sayida klinik deneme de yaynlanmustir. BPH, obstriiktif ve irritatif AUSS
semptomlarina yol acabilen prostatin malign olmayan genislemesi olup AUSS'in tedavisi i¢in siklikla
bagvurulan fitoterapétiklerden birisi de S. repens (SR) (Sabal serrulatum=Sabal ekstresi)'nin 6zudr. Dil
kisitlamas1 olmadan, konu ile ilgili web taramasiyla hazirlanan Cochrane derlemesinde randomize,
plasebo kontrollii uzun siireli klinik ¢alismalar sonucunda plaseboya karsin, SR'nin 72 haftalik takipte
(tek tarafli P = 0.19) AUA nokturi skalasi lizerinde gece idrarim1 anlamli olarak azaltmadig: (sifir ila
bes), 12 aylik denemede ise (N = 225) prostat biiylikliigii yoniinden (baslangigtan ortalama degisim) SR
ile plasebo arasinda anlamli bir fark olmadig1 bildirilmistir. S. repens, ¢ift ve Ucli dozlarda, BPH ile
uyumlu alt Uriner sistem semptomlari olan erkeklerde idrar akisini veya prostat boyutunu iyilestirmedigi
sonucuna vartlmistir [46].

Farkli caligmalarda ise SR’nin BPH tedavisi iizerinde oldukga etkili oldugu gosterilmigtir. Wilt
ve arkadaslar tarafindan yapilan ve 2939 olguyu i¢eren toplam 18 adet arastirmanin incelendigi bir meta
analizde, plasebo ile kiyaslandiginda S. repens’in iiriner semptom skorunda %28, noktiiride %25 ve
Qumaxta %24 azalma sagladig: tespit edilmistir. Finasterid® ile karsilastirildiginda ise S. repens’in AUS
semptomlar1 ve Qmax lizerine benzer etkinlikte oldugu, daha az erektil disfonsiyona sebep oldugu ayni
calismaya dayanarak ifade edilmistir [2]. BPH ve AUS semptomlarinda tedaviye iliskin ilk klinik
aragtirmalara bakildiginda S. repens ile selenyum ve likopen veya S. repens ile Urtica dioica
kombinasyonu pozitif sonu¢ vermistir. S. repens uygulamada giivenilir bulunmustur [45]. S. repens ile
ilgili yapilan caligmalarin birgogunda doz olarak giinde 2x160 mg uygulanmustir. Bu ¢alismalardan yola
cikarak degerlendirme yapildiginda, bu dozaj ile genel anlamda iyi tolere edilebildigi ve plasebo ile
kiyaslandiginda yan etki profillerinin benzer oldugu tespit edilmistir. Olgularin %2’sinde yan etki, daha
stk olarak gastrointestinal yakinmalar (bulanti, diyare, konstipasyon, abdominal rahatsizlik vb.) ile
birlikte daha az siklikla da bas agrisi, sirt agrisi, hipertansiyon ve kolestatik sarilik goriilebilmektedir
[2]. Bent ve arkadaglari tarafindan yapilan plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor bir ¢aligmada 1 yil
siiren gézlem sonunda S. repens kullanan hastalarda AUS semptomlari ve Qmax’ta sirastyla 12 puanlik
azalma ve 0.4 mL/sn’lik yiikselis tespit edildigi fakat bu verilerin istatistiksel olarak plaseboya iistiinliik
saglamadig1 ifade edilmistir. S. repens preparatlarmin kimyasal igerik olarak standardize edilmis
formiilasyonda olmasi bu ¢aligmay1 digerlerinden farkli kilmaktadir. Calismanin diger parametreleri
olan PV, PMR, seksuel fonksiyonlar ile serum PSA ve testosteron seviyelerinde de plaseboya ustlinlik

tespit edilememistir [27]. 50 hastayla S. repens ile yapilan agik etiketli ¢alismada semptomlarin
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iyilesmesine ragmen tepe idrar akis hizi, pozitif rezidiiel idrar hacmi, tepe akisinda detriisor basinci gibi
tirodinamik parametrelerde anlaml bir iyilesme gozlenememistir. 75 hastayla Permixon® ile yapilan
denemede tlirodinamik parametrelerde iyilesme gosteren plasebolarda %6 lik bir zirve iiriner akim artisi,
maksimum akistaki detrusor basincinda %12,8 diisiis, rezidiiel voliimde %12,1 diisiis gézlenmistir.
Istatistiklerdeki bu kiiciik miktardaki degisimlerin énemli olup olmadig1 konusunda net bir ifade yer
almamaktadir [33]. Benign prostat hiperplazisi (BPH) tedavisi, kaspaz kaskadinin dogrudan inhibisyonu
yoluyla apoptozun modiilasyonunu icerdigi, Serenoa (Ser) ile likopen (Ly) ve selenyum (Se) (Ser),
siganlarda noronal apoptoz inhibe edici protein (NAIP) seviyelerini azaltarak apoptozu yeniden
uyandirdigl ayni grup tarafindan gosterilmis, bu calismada ise Ser-Se-Ly iliskisinin BPH hastalarinda
survivin ve NAIP ekspresyonu lizerindeki etkinligini degerlendirme amaglanmustir. Klinik BPH'ye bagh
AUS semptomlar1 olan 90 hasta bu randomize, cift kér, plasebo kontrollii ¢alismaya dahil edilmistir.
Katilimcilar rastgele 3 ay boyunca plasebo (Grup BPH + plasebo, n = 45) veya Ser-Se-Ly (Grup BPH
+ Ser-Se-Ly; n = 45) almislardir. Baglangigta tiim hastalara prostat biyopsisi, 3 aylik tedaviden sonra da
prostatik biyopsi ile birlikte 6nceki ve sonraki biyopsi 6rnekleri molekiler, morfolojik ve
immiinohistokimyasal analizi yapilmustir. 3 ay sonra, survivin ve NAIP anlaml olarak azalirken, Ser-
Se-Ly ile tedavi edilen BPH hastalarinda kaspaz-3 diger grupla karsilastirildiginda anlaml olarak arttig
tespit edilmistir. Ser-Se-Ly ile 3 ay tedavi edilen BPH hastalarinda kiiboidal hiicrelerden tek katmanl
glandiiler epitel olustugu goriilmiigtir. PSA, tim BPH hastalarinda yliksek immiino ekspresyon
gosterirken 3 ay Ser-Se-Ly ile tedavi edilen hastalarda fokal pozitiflik géstermistir. Prostat spesifik
membran antijeni (PSMA) immiinoresyonu, tim BPH hastalarinda goriiliirken, Ser-Se-Ly
uygulamasindan sonra higbir pozitiflik bulunmamistir. Sonu¢ olarak Ser-Se-Ly tedavisinin BPH
hastalarinda apoptozu desteklemede etkili oldugu bu g¢alisma ile kanitlanmugtir [47]. Testosteron
propionat (3 mg / kg) uygulamasi ile BPH olusturulan siganlara Serenoa, selenyum (Se 0.005 mg / kg
ile baglantili 28,5 mg / kg), Teoside (2 mg / kg) ve Puryprost (14 mg / kg, Teoside %50 2 mg / kg ve
Epilobium 12 mg / kg) oral olarak verildikten sonra histolojik degisiklikler, prostat agirlig1 ve apoptotik
yollar iizerinde etkileri incelenmistir. Sonuglar, bitki ekstreleri ile tedavinin prostat agirligim ve
hiperplaziyi azalttigini, Puryprost ile yapilan tedavinin ise diger tedavilere kiyasla daha biiyiik bir
koruma trendi sergiledigini gostermistir [48]. Serenoa repens’in hekzan ekstresinin (HESr, Permixon®;
Pierre Fabre Médicament, Castres, Fransa) BPH ile ilgili alt tiriner sistem semptomlarinin tedavisinde
ginlik 320 mg dozda monoterapi olarak etkinligini ve gilivenilirligini kapsamli bir sekilde
degerlendirmek i¢in literatiir incelenmistir. Caligma sonuglart HESr'nin (Permixon) noktiiriyi azalttigini
ve Qmax'1 plaseboya kiyasla iyilestirdigini ve tamsulosin ve kisa siireli 5-ARI'lara benzer bir etkinlige
sahip oldugunu, HESR (Permixon)’nin BPH tedavisi igin etkili ve iyi tolere edilebilen bir tedavi

segenegi olabilecegini gostermistir [49].
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1.2.10. Urtica dioica L.

Urticaceae familyasina ait, Ingilizce ‘stinging nettle’, Tiirkce ‘1sirgan otu’ ismiyle bilinen,
tliman ve nemli olan diinyanin her yerinde yaygin olarak yetisen otsu bir bitkidir. BPH’ de 1sirgan otunun
genelde kokleri; eklem agrisi, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve ditiretik etki icin ise taze ve kuru
yaprak/cicek parcalari geleneksel olarak kullanilir. Haricen ise 1sirganin sa¢ dokiilmesine, seboreik
dermatite ve kepege karsi iyi geldigi bilinmektedir [29]. Steroller, yag asitleri, glikoproteinler, lektinler
ve polisakkaritleri igeren U. dioica’ dan elde edilen betasitosterol ve skopoletin molekiillerinin BPH nin
tedavisinde uygulanabilecegi in vivo deneyler ile gosterilmistir [6,50]. Hayvanlarda yapilan bir
calismada, 25 saglikli erkek yetiskin Wistar sigcan1 5 farkli gruba ayrilarak G1 kontrol grubu herhangi
bir tedavi almadan normal beslenmis, G2 grubu subkutan olarak 10 mg testosteron almistir. G3 grubuna
oral olarak 50 mg 1sirgan otu ekstresi verilirken, G4 grubu oral olarak 50 mg 1sirgan otu ekstresi 10 mg
testosteron almistir. G5 grubu subkutan olarak 10 mg badem yag1 (badem yagi testosteron ¢oziicii olarak
kullanilmistir) almugtir. 6 hafta sonra 6rnek alinan her lobun agirligi ve hacmi 6lgiilmiistiir. Sonuglar,
prostat hacminin ve prostatin viicut agirligina oraninin testosteron ile ayni 6l¢iide arttigini gostermistir.
Histolojik ve histometrik sonuclar, dorsal ve lateral tip 1 ve tip 2 loblarin 6nemli dl¢iide degismedigini
ancak ventral ve anterior loblarin belirgin olarak degistigini gostermistir. Tiim bu sonuglara bakildiginda
1sirgan otu kokiiniin prostat biiyiimesinin etkilerinden bazilarim engelleyebildigi sdylenebilmektedir
[51]. BPH ile iligkili sikayetlerde 1sirgan otu ile ilgili, 6zellikle kok kismu 6nerildigi ve kullanildigr igin
literatiir derlenerek kapsamli bir ¢alisma yapilmistir [52]. Bu bitkinin farmakolojik ve klinik etkileri
incelendiginde muhtemelen seks hormonu baglayici globulin (SHBG), aromataz, epidermal biiylime
faktorli ve prostat steroid membran reseptorleri lizerinden etki ettigi, ekstrenin ve polisakkarit
fraksiyonunun antienflamatuvar aktivite gosterdigi gosterilmistir. Tescilli metanolik 1sirgan kok
ekstresinin ve belirli fraksiyonlarinin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, ayrica, izole lektinlerin de
anti-viral ve fungistatik etkilere sahip olan {imit verici immiinomodiilator bilesenler olabilecegi tespit
edilmistir. Tescilli metanollii ekstrelerle yapilan randomize kontrollii klinik ¢aligmalar da BPH
tedavisinde 1sirgan kokiiniin etkili, toksisitesinin ise ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. BPH’ye bagh
AUS hastaliklari iizerine etkinligini arastiran randomize bir ¢alismada 226 olgu bir y1l boyunca takibe
alinmig, U. dioica giinde 459 mg dozda uygulanmis ve plasebo grubu ile kiyaslanmistir. U. dioica’nin
IPSS skorunu plaseboya gore ciddi anlamda diistirdiigli goriilmiis, (5,7’ye karst 4,7), fakat yasam
kalitesi, idrar akis hiz1 ve idrar bosaltma sonrasi rezidiiel idrar miktar1 gibi parametrelerde plasebodan
farkli olmadigi tespit edilmistir [1]. U. dioica’nin, esas olarak seks-hormon baglayici globiilin
(SHBG) nin testosterona baglanmasim ve SHBG’nin prostat iizerindeki reseptorlere baglanmasini
onleyerek etki ettigi bildirilmektedir. Aromataz ve 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu ile 16kosit elastaz

enzim inhibisyonu gibi etkilerinin ise anlamli olmadig1 gosterilmistir [27].
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S. repens ve U. dioica kombinasyonu uygulamasinin Finasterid® ile kiyaslandigi bir
aragtirmada, her iki tedavi grubunda IPSS, Qmax parametrelerinde aym sekilde iyilesme tespit edildigi
fakat bu olumlu gelismelerin prostat biiyiikliigii iizerine etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Birlikte
kullanimin gosterdigi yan etki profili Finasterid® in tek basma kullammina kiyasla daha hafiftir. U.
dioica 'min ¢aligmalarda genellikle uygulanan dozu 120 mg/giin olup 6nemli bir yan etkisi ve herhangi
bir etkilesimi oldugu bildirilmemistir [6]. Baska bir kombine sabal-urtica preparasyonu (PRO 160/120)
ile yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii 24 haftalik bir ¢calismada idrar siklig1 ve aciliyetinin ve hastanin
yasam kalitesinin iyi tolere edilen PRO 160 / 120'de plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttigi bulunmustur [54]. Benign prostat hiperplazisi (BPH) insanlarda kademeli olarak asir1
biliylime gosteren yaygin bir hastaliktir. Prostat bezinin idrar fonksiyonunda bozulma ile iiretra tizerinde
impinge yol acar. Sayisiz bitki prostat bezinin kontrolsiiz biiyiimesini artirir ve idrar yolunu iyilestirir.
Randomize ¢alismalardan elde edilen kanitlar, U. dioica *nin kombine preparatlarinin AUS semptom
tedavisine fayda saglayacagi, sdylenmekle birlikte tavsiye edilebilmesi i¢in daha fazla kontrollii

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [31].

1.3 BPH’de daha az kullanilan diger tibbi bitkiler

Prostat ile ilgili semptomlar1 tedavi etmek amaciyla kullanilan ve antimikrobiyal etkilerinden
dolay1 kronik tiriner enfeksiyonlar1 engellemede faydali olan ve halk arasinda kullanilan Allium sativum,
Althea officinalis, Asteracantha longifolia, Argyeria speciosa, Echinacea spp., Equisetum arvense,
Lactuca scariola, Parmellia perlata ve Zea mays gibi sayisiz bitki bilinmektedir. Arctostaphylos uva-
ursi prostatitis tedavisinde; Opuntia ficus-indica ise prostat biyumesini kontrol etmede, prostat
hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek antioksidan etki gosterir. Curculigo orchioides diziri ve
poliliride ve prostat buylmesini yonetmede; Telfairia occidentalis BPH hormon induksiyonunun
inhibisyonu igin, Mucuna pruriens gesitli prostat enfeksiyonlarinda antienflamatuvar etki igin; Vaccaria
segetalis’in ise prostat patomorfolojisi, prostatik ve testikiiler indeksleri iyilestirmek i¢in kullanimlari
mevcuttur. Belirtilen fitoterapotiklerin ¢ogu prostat bezine dogrudan etki ederken, BPH semptomlarinin
onlenmesi veya tedavi edilmesinde de etkili olmalari muhtemeldir fakat aktif maddeleri ve biyokimyasal
etki mekanizmalarinin belirlenmesi i¢in bilimsel arastirilmalara ihtiyag vardir [29].

Ye Dan (QYD), Swertia milensis'in tim bitkisidir ve Cin halk hekimliginde prostatla ilgili
hastaliklarda, prostatit ve BPH tedavisinde kullanilmaktadir. Calismada QYD ve ana bileseni
swertiamarin'in testosteron kaynakli prostat hiperplazisi ve kollajen birikimini iyilestirdigini, hipoksi-
indlklenebilir faktor (HIF-1a) vaskiler endotelyal blyume faktori (VEGF), epidermal buytime faktorl
(EGF), temel fibroblast buytume faktorl (BFGF), proliferasyon yapan hiicre nikleer antijeni (PCNA),
androjen reseptorii (AR) ve Ostrojen reseptorinin (ER-a) asir1 ekspresyonlarini azalttigi, oksidatif stres

ve lokal enflamasyonu inhibe ettigi, bunlarin yani sira prostatik epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT)
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rahatlattig1 tespit edilmistir. QYD ve swertiamarin'in BPH'ye kars1 prostatik koruyucu potansiyele sahip
oldugunu one siiriilmiistiir [55].

BPH tedavisinde kullanilan fitoterapotiklerin tedavi seceneklerinden birisi de Sorghum
(Sorghum bicolor L.), hem in vitro hem de in vivo olarak hiicre proliferasyonunda antioksidan ve
inhibitor aktiviteleri olan fitokimyasallar i¢erir. Donganme sorghum etil-asetat ekstresinin (DSEE) BPH
izerindeki etkilerini dogrulamak i¢in, ekzojen testosteron kullanarak Spragye-Dawley sicanlarinda BPH
indiiklenmis, DSEE’nin prostat biiylimesini inhibe ettigi; androjen reseptorii ve Salfa-reduktaz 11'nin
mRNA ekspresyonlarini azalttig1 ve histopatolojik semptomlarin ise kontrolle kiyaslandiginda oldukca
diizeldigi tespit edilmistir, bu nedenlerle, DSEE’nin BPH'ye kars1 6nleyici veya tedavi edici potansiyele
sahip olabilecegi ifade edilmistir [56].

1.4. BPH’de Kullanmilan Diger Etkili Bilesikler
Nutrasotikler

Ganoderma lucidum: Ganoderma lucidum, Uzak Doguda ve Japonya’da uzun zamandir kullanilan

yenilebilir tibbi bir mantar tiiridiir. Yapilan ¢aligmalarda G. lucidum ’dan elde edilen ekstrelerin
kuvvetli bir sekilde 5-alfa rediiktazi inhibe ettigi saptanmigtir. Ayni sekilde bu ekstrenin siganlarda
testosteron ile indiiklenen ventral prostat bilyiimesini de ciddi anlamda inhibe ederek etki ettigi
belirtilmistir [2].

Izoflavonlar: Glycine max bitkisi, Dogu Asya’ya Ozgii bir bitki olup daidzein ve genistein gibi
izoflavonlar1 icermektedir. iki izoflavon formu olan aglikon ve glikozit genelde yaygin olarak BPH

hastalarinda diyetetik gida takviyesi olarak kullanilmaktadir [3].

Selenyum: Deniz iiriinleri ve tahil tiirevlerinde bol miktarda bulunan selenyum bazi antioksidan
enzimlerin yapisinda da bulunur. Preklinik ¢aligmalarda hiicre biiylimesini baskilamasi ve apoptozisi
yiikseltmesi sebebiyle prostat kanserinde koruyucu oldugu tahmin edilmektedir. Selenyum, likopen ve
cuce palmiyenin antiapoptotik Bcl-2 mRNA, vaskiler epidermal growth faktér (VEGF) epidermal
growth faktoriin baskilanmasi ve pro-apoptotik Bax ve kaspaz-9 enzimini yikselterek prostat hacmini

ve bilyiimeyi azalttigi yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur [6].

Yesil Cay: Onemli bir fitodstrojen kaynag olan yesil ¢ay’m en 6nemli bilesenlerinden birisi
Epigallokatesin - 3 - gallat (EGCG) polifenoliidiir. Testosteron indiiklii BPH’li sicanlarda yapilan deney
sonucunda EGCG'nin prostatik oksidatif stresi ve enflamatuar mikrogevreyi hafiflettigi, prostat
hiperplazisi ve kollajen birikimini azalttig1, anjiyogenezle iligkili biliylime faktorlerinin seviyesini

azalttig1, sonug olarak EGCG'nin testosteron kaynakli BPH ve fibrozu azaltabilecegi gosterilmistir [57].
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1.5. BPH Tedavisinde Kullanilan Bazi Kombine Uygulamalar

Saw_palmetto-Selenyum-Likopen: Son zamanlarda bu kombinasyonun prostat inflamasyonunu

azaltmada, biiyiime faktorii ifadesi, oksidatif stres, mesane tikamkligi modelinde histolojik 6zellikler
gibi semptomlarda tek basina Saw palmetto’dan daha etkilidir. Biitiin bu etkiler sicanlardaki
testosteronla indiiklenen prostat biiylimesi modelinde dogrulanmistir. Bazi ¢alismalar Saw palmetto-
selenyum-likopen kombinasyonunun tek basina Saw palmetto’ya gore daha etkin bir antienflamatuvar
etki ettigini de gostermistir. Biitiin bu sonuglar selenyum ve likopenin BPH’de saw palmetto’nun
etkinligi artirdigim gostermektedir. Ayrica, Saw palmetto-selenyum-likopen kombinasyonunun kronik
prostatitte prostat acisi ¢ekme, kronik pelvik agri sendromu gibi semptomlarda iyilesme sagladigi,
giivenli ve iyi tolere edildigi gosterilmistir [3].

Saw palmetto-Isirgan Otu-Kersetin-Kurkumin: Prostatitte antibiyotik kombinasyon terapisi ve S.

repens 0rolojik uygulamalarda kullanilmaktadir. Isirgan, kersetin ve kurkumin kombinasyonunun
kronik bakteriyel prostatitin yonetiminde iyi bir adjuvan olabilecegi ileri siiriilmistir. Isirgan
antiproliperatif etkili; kersetin ise kronik prostatit patojenezinde bazi pro-inflamatuar sitokinleri inhibe
eden biflavanoid; kurkumin ise hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in kritik olan belli transdiiksiyon sinyal
yolaklarin1 temizleyen bir bilesiktir. Bu hususlar 1s181nda yakin zamanda gerceklestirilen prospektif
randomize bir ¢alismada bir Saw palmetto-isirgan-kersetin-kurkumin  kombinasyonunun
prulifloksasin’in terapdtik etkisini artirdiginda hastalarda etkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
antibiyotik ilag ile fitoterapotikler arasindaki birlesme bakteriyel prostatit hastalarinda prulifloksasini’n

klinik etkinligini artirabilmektedir [3].

1.6. BPH’de Kullamlan Konvansiyonel ilaglar ile Fitoterapdtiklerde Goriilen Yan Etkilerin
Karsilastirilmasi
BPH’de kullanilan fitoterapotiklerin ¢ok fazla yan etkilerinin olmamasi yaninda diger konvansiyonel

ilaglarla olan kiyaslamasi asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 2. BPH’ye bagh alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullamlan konvansiyonel ilaclar ile

fitoterapotiklerin yan etkileri.

Alfa blokérler 5-alfa rediktaz Fosfodiesteraz Fitoterapotikler

inhibitoru 5 inhibitora
Asteni Libido kayb1 Sicak basmast Bas agrisi
Bas donmesi Erektil disfonksiyon Gastroozofageal refli | Dispepsi
Ortostatik hipotansiyon | Ejekiilasyon patolojileri | Bas agrisi Diyare
Ejekilasyon patolojileri | Jinekomasti Dispepsi Rinit
Floppy iris sendromu Sirt agrist

Nazal konjesyon

Her kolonda en gok goriilen yan etkiden en az goriilene dogru siralanmustir [27]
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1.7. BPH’de Kullanilan Fitoterapétikleri Iceren Bazi Miistahzarlar

Tablo 3. Asagidaki preparatlar Rx Media Pharma 2018’ den alinmustir [58].

Preparatin ismi

Icerigi

Ruhsat sahibi

Urdn tipi

Prostagood
mono®

Saw palmetto meyve siv1 ekstresi 160
mg

Abdi Ibrahim Tlag
Sanayi ve Tic. A.S.

Beseri ilag

Saw palmetto ®

Saw palmetto ekstresi ve
ham saw palmetto tozu 520 mg,
bitkisel magnezyum stearate 5 mg

Solgar

Nutrasotik

Voonka saw
palmetto
complex®

Saw palmetto ekstresi 750 mg,
balkabagi tohum yagi 450 mg,
¢inko 15 mg

Kampotu ilag Gida
Sanayi ve Ticaret

Takviye edici
gida

AGA-E®

Saw palmetto 320 mg,

bugday tohumu ekstresi 270 mg,
dari ekstresi 150 mg,

balkabagi tohumu ekstresi 80 mg
bira mayas1 300 mg,

vitamin B5 200 mg,

vitamin B1 100 mg,

Sun Iife

Takviye edici
gida

Saw palmetto
plus pygeum®

Saw palmetto meyve ekstresi 80 mg,
P. africanum 10 mg,
balkabagi ¢ekirdegi, ay1 liziimii

Navita ilag

Takviye edici
gida

Certix®

P. africanum, folik asit, vitamin B12,
vitamin B6, askorbit asit, sodyum

selenit, D-alfa-tokoferol(Evitamini) L-
arginin frilktoz cinko siilfat

Dorafarma

Takviye edici
gida

Demfort ®

Kugburnu meyvesi, 1sirgan otu
ekstresi,

Dogafarma

Takviye edici
gida

Prostakaps ®

saw palmetto kuru ekstresi 300 mg,
ay1 lizimii ekstresi 12,5 mg,

1sirgan otu ekstresi 62,5 mg,

sakiz kabag ¢ekirdegi yagi 300 mg,
Cinko sulfat 3,75 mg, likopen 500
mcg,

selenyum 43 mcg,

Vefailag

Nutrasotik

SONUC VE TARTISMA

BPH; idrar depolama, bosaltma ve idrar bosaltma sonrasi sikayetlere sebep olan, olgularn
yasam kalitesini olumsuz etkileyen elli yas iistii erkeklerin ortalama {igte birinde goriilen bir durumdur.
Bu olgularin yaridan fazlasi semptomlarindan dolay: birtakim tedaviler almaktadir. Bu dogrultuda
¢ogunlukla alfa adrenerjik blokdrler, 5-alfa rediiktaz enzim inhibitorleri ve fitoterapdtiklerin kullanmildigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada BPH’de en sik kullanilan fitoterapdtikler olan C. pepo, H. rooperi, P.

africanum, S. cereale, S. repens, ve U. dioica arastirilmustir [2].
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Semptomatik benign prostat hiperplazisi i¢in tamamlayict ve alternatif tedavi kazangl olup
2014 mali yilina yonelik satislarin ABD’de 6,4 milyar ABD dolarina yaklagtigi gosterilmistir [2].
Fitoterapotiklerin BPH nin medikal tedavisinde Avrupa’da da oldukca yaygin olarak kullanildigi ve
ticari olarak dnemli bir pazara sahip olduklar1 goriilmektedir. Ulkemizde de artan sayida kullanim alam
mevcuttur. Literaturde fitoterapotiklerin klinik etkinliklerine dair azimsanamayacak miktarda galisma
olmasina ragmen, hala o6zellikle klinisyenler agisindan siipheler ortadan kalkmamistir. En 6nemli
handikap ise fitoterapdtiklerin kompleks kimyasal igeriklere sahip olmasi, bunlar igerisinden etken
madde tayininin zorlugu, etken maddeler ile ilgili standart bir doz kullanilmasinin ve karsilastirilmasinin
miimkiin olmamasi, piyasadaki bazi preparatlarin da tiirlii kombinasyonlarimin kullanilmasi klinik
caligmalarin gegerliligini de diisiindiirmektedir [1]. Kanita dayali tip zemininde BPH’ye yonelik alt
iiriner sistem hastaliklar1 tedavisinde fitoterapotiklerin noktiiri dahil sikayetlerde iyilesme sagladig
ifade edilebilmektedir. Diger taraftan; Qmax ve PMR parametrelerinde iyilesme goézlemlenen hastalar
oldugu gibi etkisiz kaldigim1 gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bazi fitoterapétiklerin etki
mekanizmalar1 iginde 5-alfa rediiktaz enzim inhibisyonu ge¢mesine ragmen kaynaklardaki veriler
prostat bilyiikliigiinii ve serum PSA seviyelerini diigiiriicii etkilerinin olmadigim gostermektedir [27].
Histopatolojik etkileri, etki mekanizmalar1 ve objektif degerlendirme kriterleri adina net bir sekilde ifade
olmamasi kanita dayal tip agisindan problem olusturmaktadir. Fitoterapinin klinik etkilerinin randomize
plasebo kontrollii ¢aligmalarla uzun siireli etki ve yan etkilerinin belirtilememesinden dolay1 kilavuzlar
BPH tedavisinde tavsiyelerde bulunamamaktadir [6]. Endiistrinin yaklasimimin degisken olmasi
fitoterapotiklerin BPH tedavisindeki yeri ile ilgili ileri yorumlar yapilmasim engellemektedir. Ayrica
bilesiklerin uygulanmasina yonelik standart bir formiil bulunmamaktadir [27].

Sonug olarak, fitoterapdtiklerin BPH’ye ait iiriner sistem hastaliklarmin tedavisindeki uzun
donem etkinligini saptayabilmek icin, 6zellikle ¢ok merkezli, genis hasta sayilarina ve standart

preparatlara dayanan randomize, plasebo kontrollii galismalara ihtiyag duyulmaktadir [1].
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