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ABSTRACT

Introduction: Lower urinary tract symptoms (LUTS) are frequently associated with benign prostatic
hyperplasia (BPH), a non-malignant enlargement of the prostate. Increasing attention has been focused on the
use of phytotherapeutic agents to alleviate the symptoms of BPH in recent times. The most described and
studied phytotherapeutic agent for the medical treatment of symptomatic BPH is the lipido-sterolic extract of
Serenoa repens, Permixon® which is known as Prostagood® in Turkey. This prospective study was designed
to evaluate and compare the efficacy and safety of Serenoa Repens (SR) and Tamsulosin (TAM) in men with
LUTS secondary to BPH during a 6-month period.

Materials and Methods: This prospective study was designed to have 2 arms including SR 320 mg per day
(N=20) and Tamsulosin (TAM) 0.4 mg per day (N=20) to reveal the superiority or equivalence between these
treatment regimens in BPH. Patients with International Prostate Symptom Score (I-PSS) >10, a maximal
urinary flow rate (Qmax) of 5-15 ml/s were included in the study. The I-PSS- and LUTS-related quality of life
scores (QL) and uroflowmetry test results were recorded. Statistical Package for Social Sciences (SPSS v10.0)
software was used for statistical analyses. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results: Mean age of patients was 57.8+6.8 (range 43-72) years. After 6 months, mean decrease in I-PSS
was 6.1 and 4.6 in the SR and TAM group, respectively. Mean increase in Qmax was similar in both the SR
and TAM groups (3.2 ml/s for SR, 3.7 for TAM). The difference between IPSS and Qmax values at baseline
and 6 months were significant in each group. However, the groups were not statistically different with regard
to increase in Qmax and decrease in I-PSS and QL scores (p>0.05). During the 6-month treatment period, 12
(40%) patients treated with TAM had drug-related adverse reactions while no adverse effect was detected in
SR group.

Conclusion: LUTS associated with BPH are very common in men over the age of 60 years worldwide.
Currently, there is no consensus for the management of LUTS due to BPH. An alternative treatment of BPH
with phytotherapeutic agents seems to be increasing in some European countries. In most placebo-controlled
studies, the efficacy of SR is shown to be greater than placebo. Previous studies have compared TAM to SR
and most have found equivalent efficiency in resolving LUTS due to BPH. In vitro studies have shown that SR
is a non-competitive inhibitor of type I 5-alpha-reductase and non-competitively inhibits the type II isozyme.
Another most widely accepted mechanism of action by which SR has been suggested to improve voiding
symptoms in men with BPH is through inhibition of dihydrotestosterone binding to the cytosolic androgen
receptor in prostatic cells. Anti-proliferative and anti-inflammatory mechanisms have been also described,
while the major mechanism still remains undetermined. In summary, we found that treatment of BPH by both
SR and TAM seems to be effective alone. None of them had superiority to another and additionally, SR is a
well-tolerated agent that can be used alternatively in the treatment of LUTS due to BPH.
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OZET

Alt iiriner sistem (AUS) belirtileri siklikla benin prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskilidir ve tedavisinde
fitoteropatik ajanlar lizerine olan ilgi son yillarda artmistir. Bu ajanlardan en ¢ok iizerinde ¢alisilan ve en iyi
tanimlanmus olan Seronea-Repens (SR) lipido-sterolik ekstresi, Tiirkiye’deki ismiyle Prostagood®’dur. Bu ¢aligsma,
BPH’ye bagli AUS belirti tedavisinde SR ve a-blokér olan Tamsulosin (TAM) etkinlik ve giivenilirligini
kargilagtirmak amaci ile yapilmstir.

BPH’ye bagh AUS belirtileri nedeni ile bagvuran toplam 40 hasta verilen tedavi sekline gore 2 gruba ayrild. 1.
gruptaki 20 hastaya SR (320 mg/giin), 2. gruptaki 20 hastaya TAM (0.4 mg/giin) tedavisi verildi. Uluslararasi prostat
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semptom skoru (IPSS)>10, maksimum {iiriner akim hiz1 (Qmax)=5-15 ml/s arasinda olan hastalar ¢aligmaya alind1. 2.,
4. ve 6. aylardaki IPSS, Qmax ve yasam kalite skoru (QL) degerleri kaydedildi.

Hastalarin ortalama yas1 57.8+6.8 (43-72) yildi. Baslangi¢ ve 6. ayin sonundaki IPSS, Qmax ve QL degerleri
her iki grupta da istatistiksel olarak farkli idi. Tedaviden 6 ay sonar gruplar arasinda, IPSS ve QL’deki ortalama diisiis
ve Qmax’daki ortalama artis yoniinden anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

BPH’ye bagli AUS belirti tedavisinde SR ve TAM’nin esit etkinlige sahip oldugu ancak, SR’in daha az yan
etkiye yol agmasi nedeni ile daha iyi tolere edildigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: BPH, Serenoa Repens, Tamsulosin, Tedavi

GIRIS

Alt iiriner sistem (AUS) belirtileri siklikla be-
nin prostat hiperplazisi (BPH) ile iligkilidir. BPH
tedavisinde cerrahiye bir secenek olarak 5-a rediik-
taz inhibitorleri, o-blokorler ve fitoteropatik ajan-
larmn kullanimiyla beraber yapilan Transiiretral
Prostat Rezeksiyonu (TUR-P) sayist son yillarda
azalmustir'®. Fakat bu ajanlarin tolerabilitesi degis-
kendir. a-blokérlerin postural hipotansiyon, 5-o re-
diiktaz inhibitorlerinin seksiiel disfonksiyona yol
actig1 bilinmektedir’. Bundan dolay: BPH belirtile-
1i tedavisinde fitoteropatik ajanlar {izerine olan ilgi
artmistir. Bu ajanlardan en ¢ok iizerinde galigilan
ve en iyi tamimlanmis olan Seronea-Repens (SR)
lipidosterolik ekstresi, Tiirkiye’deki ismiyle Pros-
tagood”’dur. Piyasada fitoterapotik olarak regete-
siz satilan baska preparatlarda mevcut olmasia
karsin bunlar hakkinda bilgi sahibi degiliz. Ad1 ge-
¢en ilag caligmay1 yaptigimiz donemde sosyal gii-
venlik kurumlarinca 6denmekte idi.

Bu calisma, BPH’ye bagli AUS belirti tedavi-
sinde SR ve o-blokdr olan Tamsulosin (TAM) et-
kinlik ve giivenilirligini karsilagtirmak amaci ile
yapilmustir.

GEREC ve YONTEM

Mayis 2005 ile Kasim 2005 tarihleri arasinda,
BPH’ye bagli AUS belirtileri nedeni ile basvuran
toplam 40 hasta ¢alismaya alindi. Calisma sirasin-
da hastalardan onay formu alindi. Hastalar verilen
tedavi sekline gore 2 gruba ayrildi. 1. gruptaki 20
hastaya SR (320 mg/giin), 2. gruptaki 20 hastaya
TAM (0.4 mg/giin) tedavisi verildi. Uluslararasi
prostat semptom skoru (IPSS)>10, maksimum {iri-
ner akim hizi (Qy.)=5-15 ml/s arasinda olan has-
talar ¢aligmaya dahil edildi.

Miksiyonu etkileyebilecek mesane hastaligi,
iretra darligi, prostat kanseri, pelvik radyoterapi
Oykiisii, kronik prostatiti veya iiriner sikayetlere
neden olabilecek diger hastaliklar1 olan hastalar
caligma dis1 birakildi. Ayrica, klinik olarak belir-

gin kardiyovaskiiler hastaligi, hematiirisi, insiilin
bagimli seker hastaligi, karaciger yetmezligi, anor-
mal karaciger fonksiyon testi, hipersensitivite 0y-
kiisii veya caligmanin sonucunu etkileyebilecek
ilag tedavisi alan hastalar calismaya alinmadi.

Hastalar 2., 4. ve 6. aylarda kontrole ¢agrildi.
Her kontrolde, IPSS, yasam kalitesi skoru (QL),
iiroflovmetri test sonuglari ve ilag yan etkileri kay-
dedildi. ik basvurudaki degerler baslangi¢ olarak
kabul edildi.

Istatistiksel analiz SPSS 10.0 paket programi
ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda /ndepen-
dent sample T-test, baslangi¢ ve 6. aymn sonundaki
degerlerin karsilagtirilmasinda Paired sample T-
test kullanild1. p<0.05 i¢in tim sonuglar anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 40 hastanin or-
talama yas1 57.8+6.8 (43-72) yildi. Hastalarin de-
mografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de verilmis-
tir. Gruplar arasinda demografik ve klinik 6zellik-
ler agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

TAM SR

N=20 N=20 P
Yas (yil) 58.9 (5.7) 56.8 (7.8) 0.35
Viicut Kkitle
indeksi (BMI) 28.0 (3.4) 26.7 (2.5) 0.30
(kg/m’)
I-PSS 16.2 (4.7) 18.0 (4.9) 0.24
QL 3.5(1.1) 4.2 (1.1) 0.09
Qumax (Ml/s) 10.5 (2.8) 9.4 (2.9) 0.55

IPSS: Baslangic ve 6. ayin sonundaki IPSS
degerleri her iki grupta da istatistiksel olarak farkli
idi (p<0.05). Tedaviden 6 ay sonra IPSS’deki orta-
lama diisiis SR grubu i¢in 6.1, TAM grubu i¢in 4.6
idi. Ancak gruplar istatistiksel olarak anlamli fark
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gostermedi (p=0.11). Tedavi siiresince IPSS deger-
lerindeki degisim Sekil 1°de gosterilmistir.

Qumax: Altinci aym sonunda ortalama Q. de-
gerlerindeki artig, her iki grupta benzerdi (SR gru-
bu i¢in 3.2 ml/s, TAM grubu i¢in 3.7 ml/s) (Tablo
2). Baslangic ve 6. ayin sonundaki Q,,x degerleri
arasindaki fark her iki grup icin de istatistiksel ola-
rak anlaml idi (p<0.05). Ancak gruplar arasinda

18

1.6’a distiigii goriildii. TAM tedavisi alan hastala-
rin ise baslangic ortalama QL skorunun 3.5 oldugu
ve tedavi sonunda 1.4’e diistiigii bulundu. QL sko-
runda SR grubu i¢in 2.6, TAM grubu i¢in 2.1°lik
azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Fa-
kat gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p=
0.07) (Tablo 2).

10

[SEECIFNIN-Y

Qmax degerlerindeki artis yoniinden anlamli fark Tablo 3. Yan-etkilerin dagilimt
saptanmadi (p=0.54). Tedavi siiresince Qay deger- SR TAM
lerindeki degisim Sekil 2’de gosterilmistir. N=20 N=20
Yok 20 (%100) | 8 (%40)
Burun Akintisi - 2
—— f Yorgunluk - 2
12 \'\\3%3— Bas Dénmesi - 2
: Postural Hipotansiyon - 3
Agiz Kurulugu - 5
Libido Azalmasi - 4
° * Zaman (ay) * ° Ejakiilasyon bozukluklari - 7

—e— SR ——TAM

Sekil 1. Tedavi siiresince IPSS degerlerindeki degisim

Tablo 2. Olgiitlerde baslangig ve 6. aymn sonundaki ortalama
degisim

TAM SR
N=20 N=20 p
I-PSS (Son
kontrol-baslangic) -4.6(3.3) | -6.1(2.7) | 0.11
QL (Son kontrol- i ]
baslangic) 2.1(0.8) | -2.6(0.9) | 0.07
Qmax (ml/S) (SOH
kontrol-baglangi¢) 3.7(2.6) 32(2.2) 0.54
ml/s
16
14 =
12 .
10 _/,'
8
6
4
2
0
° ? Zaman (ay) ¢ 6
—e—SR —m— TAM

Sekil 2. Tedavi siiresince Qyn.x degerlerindeki degisim
QL: Hastalar yasam kalitesi yoniinden ince-

lendiginde, SR tedavisi alan hastalarin baslangi¢
ortalama QL skorunun 4.2 oldugu, 6. aymn sonunda
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Yan Etkiler: Hastalarin takibi boyunca, top-
lam 12 (%40) hastada ilag yan etkisine rastlandu.
Bu hastalarin hepsinin TAM grubunda oldugu go-
rildii. TAM tedavisine bagli olarak ortaya cikan
yan etkiler Tablo 3’de goriilmektedir. SR grubun-
daki higbir hastada yan etki gdzlenmedi.

TARTISMA

BPH ile iliskili AUS belirtileri 60 yas iizeri
hastalarda oldukca yaygindir®. Tedavi segenekleri
arasinda gozlem, minimal invaziv tedaviler (trans-
iiretral igne ablasyonu, transiiretral mikrodalga te-
davisi), cerrahi islemler (TUR-P, a¢ik prostatekto-
mi) bulunur. Medikal tedavi segenekleri arasinda

ise 5-0 rediiktaz inhibitorleri®!! ve a-blokérler bu-

lunur'>",

Son yillarda bazi Avrupa iilkelerinde BPH te-
davisinde fitSterapotik ajanlarin kullanimi artmis-
tir. Bu artig konvansiyonel tedavilerdeki tatminsiz-
lik, kisisel kontrollii tedaviye ihtiyag duyma ve
hasta inanglari ile agiklanabilir'*'®. BPH’nin medi-
kal tedavisinde lizerinde en ¢ok ¢alisilmis fitotera-
potik ajan SR lipido-sterolik ekstresi, Tiirkiye’deki
ismi ile Prostagood””dur.

Invitro ¢aligmalar gostermistir ki; SR, Tip I ve
Tip IT 5-o rediiktaz reseptorlerini non-kompetetif
olarak inhibe eder'”'®. Kabul géren baska bir me-



kanizma ise, prostatik hiicrelerdeki sitozolik andro-
jen reseptorlerine baglanip, dihidrotestesteronu in-
hibe ederek BPH’li hastalardaki belirtileri diizeltti-
gidir'>?'. SR’nin anti-proliferatif ve anti-inflama-
tuar mekanizmalar1 tanimlanmasina karsin®*?, asil
mekanizma tam olarak acgiklanamamustir.

Yaymlarda, SR ile 5-a rediiktaz inhibitorleri
veya a-blokorleri karsilagtiran ¢alismalar mevcut-
tur’*?’, ancak bu ¢alisma Tiirkiye’de BPH’ye bagh
AUS belirtileri tedavisinde SR ile TAM’yi karsi-
lastiran ilk ¢alismadir.

Bu ¢alismamizin kurgusunda plasebo yoktur.
Ancak, ¢alismamizda plasebo kontrollii ¢aligmala-
rin gerekliligi vurgulanmustir.

Plasebo kontrollii ¢alismalarin ¢gogunda, SR’-
nin plaseboya gore daha etkin oldugu gdsterilmis-
tir®32. Ancak, SR’nin plaseboya istiinliigii bazi
yazarlar tarafindan dogrulanmamistir. Boyle ve
ark.’mimn yaptig1 meta-analizde, SR’nin ortalama
Qmax degerlerinde 2.2 ml/sn artis yaptigi bulun-
mustur’®. Bizim ¢alismamizda ise bu deger 3.2 ml/
sn olarak bulunmustur. SR ile 5-a rediiktaz inhibi-
torlerinin karsilastirildigt ¢ogu calismada BPH
belirtilerini diizeltmede birbirlerine iistiinliiklerinin
olmadig1, ancak SR’nin daha az yan etkiye yol ag-
t1g1 gosterilmistir™ 27,

BPH’ye baghi AUS belirtileri tedavisinde
TAM’nin plasebodan daha etkin oldugu bilinmek-
tedir’>?’. TAM ile SR’nin AUS semptomlarini dii-
zeltmedeki etkinligi birgok ¢aligmada karsilastiril-
mig ve ¢ogunda esit etkinlige sahip oldugu goste-
rilmistir>*®. Debruyne ve ark.’nin TAM ile SR’i
karsilastirdigi calismada ortalama Qmax degerle-
rinde TAM grubunda 1.7 ml/sn ve SR grubunda
1.2 ml/sn artis saptanmistir ve gruplar istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir. Ancak, gruplar ortala-
ma IPSS degerlerinde diisme yoniinden karsilasti-
rildiginda, SR grubunun anlamli olarak daha fazla
diistise yol agtigi bulunmustur®®. Bizim caligma-
mizda ise, SR ve TAM grubunda ortalama Qmax
degerlerindeki artig sirasi ile 3.2 ml/sn ve 3.7 ml/sn
olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ek olarak,
ortalama IPSS degerlerindeki diisiis SR grubu i¢in
6.1 TAM grubu i¢in 4.6 olarak saptanmistir. SR
grubunda diisiigiin rakamsal olarak daha fazla ol-
dugu dikkat cekmistir, ancak bu fark istatistiksel
olarak gosterilememistir. BPH’ye bagli AUS belir-
tileri ile iligkili QL yoniinden SR ve TAM grubunu
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kargilagtiran caligmalarda SR ve TAM grubunun
QL’de benzer diizelmeye yol agtif1 gosterilmis-
tir’®, Bizim calismamiz da bu bulguyu destekle-
mektedir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda SR’ye bagli yan
etki insidans1 %2 olarak bulunmustur. Bu yan etki-
ler siklikla gastrointestinal sistem ile ilgilidir. En-
der olarak bas agrisi, sirt agrisi, hipertansiyon, iiri-
ner retansiyon, kolestatik hepatit goriilebilir®'=**'.
Bu caligmada yan etki goriilen 12 hastanin hepsi
TAM grubunda idi, SR grubundaki hig¢bir hastada
yan etki gozlenmedi. TAM grubunda daha yiiksek
yan etki orani ¢alisma gruplarinin kiigiik olmasina
bagli olabilir. Bu nedenle daha yiiksek 6l¢ekli ¢a-
lismalarin yapilmasinda yarar olduguna inaniyo-
ruz. BPH tedavisinde SR iyi tolere edilebilen bir
ajan olarak goziikmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, BPH’ye bagli AUS be-
lirti tedavisinde SR ile TAM tedavisinin etkinligi-
nin kargilagtirtlmasidir. Her iki gruptaki hasta say1-
lar1 ve klinik-demografik 6zellikleri benzerdir.

Sonug olarak, BPH’ye bagh AUS belirti teda-
visinde SR ve TAM nin esit etkinlige sahip oldugu
ancak, SR’nin daha az yan etkiye yol agmasi nede-
ni ile daha iyi tolere edildigi sonucuna varilmistir.
SR etkinligini net olarak ortaya koymak i¢in, uzun
takip siireli genis randomize prospektif ¢aligmalara
ihtiyag vardir.
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