Benign Prostat Hiparplazisi icin

Saw Palmetto

Dr. Hakan Ozkardes

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Saw Palmetto for Benign Prostatic Hyperplasia

Stephen Bent, Christopher Kane, Katsuto Shinohara, John Neuhaus, Esther S. Hudes, Harley Goldberg,

Andrew L. Avins

From the Osher Center for Integrative Medicine, Department of Medicine (SB, ALA), the Division of General Internal Medicine, Department of Medicine (SB, ALA), and
the Departments of Epidemiology and Biostatistics (JN, ESH, ALA) and Family Practice (HG), University of California, San Francisco, San Francisco; the General Internal
Medicine Section, Department of Medicine (SB, ALA), and the Urology Section (CK, KS), San Francisco Veterans Affairs Medical Center, San Francisco; and the Division

of Research, Kaiser Permanente Northern California, Oakland (HG, ALA).

The New England Journal of Medicine, 354 (6): 557-566, 2006

ABSTRACT

Saw palmetto for benign prostatic hyperplasia has reached a wi-
despread use in the United States of America. Phytotherapeutic
efficacy of saw palmetto has been questioned although prior ran-
domized controlled trials showed improvements in the symptoms
of benign prostatic hyperplasia or in urinary flow rates.

This is a randomized, placebo controlled double-blind trial
which included 225 men over the age of 49 who had moderate
to severe symptoms of benign prostatic hyperplasia. These men
were randomized to take either 160 mg twice a day saw palmet-
to or placebo for a period of one year. Changes in the American
Urological Association Symptom Index scores and maximal uri-
nary flow rates were taken as primary outcome measures, where-
as changes in prostate size, postvoiding residual urinary volume,
quality of life, laboratory values and the incidence of encountered
adverse effects were evaluated as secondary outcome measures.

At the end of one year use the differences between treatment
and placebo groups were significant neither in terms of primary
(95% confidence interval) nor secondary outcome measures.

In this study saw palmetto failed to improve symptoms or other
objective measures of benign prostatic hyperplasia.

OZET

Saw palmetto bogirtleninin dzitleri benign prostat hiperplazisi-
nin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Dev-
leteri'nde 2002 yilinda elde edilmis verilere gére yaklasik 2.5 milyon
kisinin saw palmetto kullandigr anlasiimistir. Saw palmetto ile ilgili
daha 6nce yapilmis randomize c¢alismalarin bulgulari, semptomlar
ve idrar akim hizlarinda olumlu etkiler gostermisse de bu calismalar
olgu sayisi azligy, kisa sureli kullanim, plasebonun ne 6l¢lide kor ola-
rak etkili uygulandigi ve tedaviye yaniti degerlendirme 6l¢itlerinin
standart olmayisi ile goreceli olarak yetersiz kalmistir. Bu ¢alismada,
yaygin kabul géren yanit élcitleri ve ilaca birebir benzer bir plasebo
kapsilu kullanilarak saw palmettonun benign prostat hiperplazisin-
deki etkinligi randomize, ¢ift-kor bir calisma diizeninde degerlendi-
rilmistir.
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Calismaya alinan erkekler 49 yas (izerinde orta derecede veya sid-
detli benign prostat hiperplazisi belirtileri olan hastalardir. Yeterli
belirti siddeti Amerikan Uroloji Birligi (American Urological Associa-
tion- AUA) semptom indeksi (AUASI) skorunun en az 8 ve maksimum
idrar akim hizinin 15 mL/saniye’nin altinda olmasiyla tanimlanmistir.
Maksimum idrar akim hizi 4 mL/saniye’nin altinda, miksiyon sonrasi
rezidlel idrar hacmi 250 mL'nin Ulzerinde olan hastalar Uriner retan-
siyon icin ylksek risk grubu olarak tanimlanarak ¢alisma icin uygun
gérilmemistir. idrar akimini etkileyebilecek prostat kanseri, tretral
darhk, gegirilmis prostat cerrahisi, nérojenik mesane disfonksiyonu
bulunanlar ile renal fonksiyon bozuklugu (>2.0 mg/dL kan kreatinin
diizeyi) olan ya da 4.0 ng/mLnin Gizerinde PSA diizeyi saptanan olgu-
lar da calismaya alinmamistir. Daha 6nce alfa blokor tedavisi almakta
olanlarin en az 1 ay 6nce, 5-alfa rediiktaz inhibitéri kullananlarin ise
en az 6 ay 6nce bu ilaclari kesmis olmalari calismaya uygunluk agisin-
dan yeterli kabul edilmistir.

Calismada kullanilacak ila¢ dozu daha 6nceki calismalarda en ¢ok
tercih edilmis olan glinde iki defa 160 mg olarak belirlenmistir. Ca-
lismada kullanilacak kapsullerin ayni seri tGretimden elde edilmis ol-
masina dikkat edilmis, kapsul iceriginin dogrulugu gaz kromatografi
kullanilarak onaylanmistir. Plasebo kapsiillerinin dis gortiniim olarak
birebir aktif preparatla ayni olmasi saglandigi gibi, kapsul isteyerek
veya kazara agildiginda da kahverengimsi yagh bir gériiniimle saw
palmettoya benzer goriiniiste bir icerik olmasi ayarlanmistir.

Rasgeleme icin randomize, kontrollii calismalarda kullanilan bir
bilgisayar program moddliinden yararlanilmis, ilag ve plasebo grup-
larinda esit oranlarda orta derecede veya siddetli belirtisi olan hasta-
larin yer almasi saglanmistir. Bir yillik ila¢ veya plasebo kullaniminin
etkisini belirlemek tizere birincil tedavi sonucu dl¢ttleri olarak AUASI
skorlarindaki degisim ile maksimum idrar akim hizindaki degisim
alinmustir. ikincil élciitler ise, yasam kalitesi; prostat hacmi; miksiyon
sonras! rezidiel idrar hacmi; yan etkiler; kreatinin, testosteron ve
diger laboratuvar testleri dlciimlerindeki degisimler olarak belirlen-
mistir.

Butlin arastirmaya uygunluk dl¢itlerini karsilayan toplam 225 has-
tadan 112'si saw palmetto, 113’ plasebo gruplarinda yer almistir.
Calismayi istenen kosullarda tamamlama orani %96 olarak gercek-
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lesmistir. ilac ve plasebo gruplarindaki preo-
peratif hasta 6zellikleri birbirine ¢ok yakin-
dir. Bir yillik tedavi sonunda her iki grupta
da AUASI skorlarinda kiiclik bir azalma mey-
dana gelmistir. Ylizde 95 gliven aralidi ile bu
azalma saw palmetto grubunda 0.68, plase-
bo grubunda 0.72 olarak gériinmektedir. iki
grup arasinda AUASI skorlarindaki ortalama
degisim yoninden anlamli fark saptanma-
mistir. Calismanin diger birincil sonug 6l¢iti
olan maksimum idrar akimi degerlendirildi-
ginde, yine %95 gliven araliginda olmak tize-
re, saw palmetto grubunda 0.42 mL/saniye
artis, plasebo grubunda ise 0.01 mL/saniye
azalma saptanmistir. Bu degerler saw pal-
metto ile 0.43 mL/s diizeyinde bir ortalama
degisim, diger bir ifade ile maksimum idrar
akim hizi artisi anlamina gelmektedir. ilac ve
plasebo gruplari arasindaki s6z konusu fark
yine istatistiksel oneme ulagmamistir.

Saw palmetto ve plasebo gruplariarasinda
ikincil sonug 6lcutleri bakimindan da dnemli
farklar olusmamistir. Bu anlamda saw pal-
metto kullanimi ile kayda deger bir yan etki
gorilmemis olmasi da dikkate alinmalidir.

YORUM

Fitoterapdtiklerin benign prostat hiperp-
lazisine bagli alt Uriner sistem belirtileri olan
hastalarda etkinlikleri plasebo kontrolli ¢a-
lismalarda gosterilmis olan alfa adrenerjik
blokorler ve 5-alfa rediiktaz inhbitorlerine
alternatif olarak kullanilmasi hekimlerin ih-
tiyatla yaklastiklari bir uygulamadir. Bu ted-
birli yaklasimin altinda yatan nedenlerin ba-
sinda bitkisel ekstreleri iceren preparatlarin
etkinliklerinin ¢ogu zaman cift-kér, rando-
mize, plasebo kontrollu ¢alismalarla goste-
rilmemis olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
eksikligi telafi etmeye yonelik olarak son do-
nemlerde fitoterapotiklerle ilgili randomize
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plasebo kontrolli calismalarin arttigi dikkati
cekmektedir. Yine de bitkisel preparatlarin
Almanya basta olmak lizere bircok Avrupa
Ulkesinde medikal tedavi recetelerinin yak-
lasik yarisini olusturdugu bir gercektir.

Saw palmetto Amerikan Gida ve ilac idare-
si onayina da sahip oldugu icin Amerika Bir-
lesik Devletleri'nde diger seceneklerin icin-
den siyrilmis gériinmektedir. Ulkemizde saw
palmetto preparatlarinin gercek kullanim
sikligi ile ilgili saglikli veriler bulunmamak-
tadir. Glinliik uygulamalar sirasinda edinilen
izlenimler saw palmetto kullaniminin ender
olmadigini gostermektedir. Bu uygulamanin
¢ogu zaman hekim disindaki kisilerin tavsi-
yesi ile, ila¢ temini konusunda baglanti ve
maliyet yoniinden sikintisi bulunmayan en-
tellektuel kisilerde oldugu dikkati cekmekte-
dir. Bu kullanimlarda doz ve siire yoniinden
biyk bir ¢esitlilik olmasi da kaginilmazdir.

Bir prostat hapi distincesi benign prostat
hiperplazisine baglialt Griner sistem belirtile-
ri olan ve beklemek ya da ameliyat olmak se-
¢eneklerinin arasina sikismis hastalarda ¢cok
oncelerde ortaya ¢ikmistir. Belirtileri rahat-
latici bitkisel tariflerin ilag haline dontsmesi
bu anlamda kaginilmazdir. Plasebo etkisinin
fevkalade yuksek oldugu bu hastalik-semp-
tom grubunda gercek etkinligi belirlemek
diger hastalik ve ilaclarda oldugu kadar ko-
lay degildir. Plasebo kontrollii ve yeterince
uzun sireli kullanim iceren calismalarin her
preparat icin yapilmasi zor gériinmektedir.
Bu preparatlardan daha 6ne ¢ikmis olanlar
calismalarda yer almaya baslamistir.

Burada 6zetlenen calisma yayimlandigi
dergiden anlasilacagi gibi mikemmel bir
tasarim icerisinde gerceklestirilmistir. Calis-
maya alinma ve dislanma olcltleri acik ve
tartismasizdir. istatistiksel yéntemler hasta
seciminde ve bulgularin degerlendirilmesin-
de buyuk bir 6zenle kullaniimistir. Tedaviye

cevap Olcutleri benimsenmis uluslararasi
standartlara uygun sekilde ve tarafsiz olarak
uygulanmistir. Arastirmaya uygunlugun de-
gerlendirildigi bir aylik giris donemi disinda
saglanan 1 yillik diizenli tedavi/plasebo kul-
lanim siresi etkinligin baslamasi, tepeye
ulasmasi ve surdurilmesi icin yeterli kabul
edilmesi gereken ve bircok calismada bu-
lunmayan 6nemli bir zaman arahgidir. Pla-
sebo uygulamasi son derece etkili bicimde
gerceklestirilmistir. Oyle ki, ilag ve plasebo
grubunda aktif maddeyi aldiklarini diistinen
hasta orani birbirine ¢ok yakindir.

Diger taraftan, saw palmetto tek prepa-
rati olan bir Uriin degildir. Degisik firmalar
tarafindan Uretilmis farkhh dozlarda uygu-
lanan bircok piyasa formu bulunmaktadir.
Bu nedenle buradaki ¢alismada kullanilan
preparat ve doz elestirilebilir. Bu durum g6z
oniinde tutularak bu calismada yaygin ola-
rak tercih edilen bir Girin ve doz kullaniimis-
tir. Bu dozun yetersiz oldugunu sdéylemek
zordur.

Tasarimi yoniinden c¢ok az elestirilebilir
olan bu calismanin bulgularina gére giinlik
iki defa 160 mg dozda saw palmetto benign
prostat hiperplazisine bagli orta derecede
veya siddetli alt Uriner sistem belirtileri bu-
lunan hastalarda hastaligin seyrini nesnel
olarak degistirmekte yetersiz kalmistir. Saw
palmetto kullaniminin glinliik tek dozda et-
kili olan ilaglarin aksine daha zor bir kullanim
anlamina gelen guinlik iki doz uygulama ile
hastalara bir tedavi aliyor olmanin verdigi
rahathk disinda élclebilir bir yarar saglama-
digr anlasilmaktadir. Ayni saw palmettoda
oldugu gibi gercek aktif maddesinin ne ol-
dugu bilinmeyen fitoterapotiklerin kullani-
minda ender olmayarak meydana gelebilen
istenmeyen yan etkilerin gériilmemis olmasi
ise sevindiricidir.
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