BNO 1045’in (Canephron®)
Komplike Olmayan Alt Uriner
Sistem Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Kullanimi

Ahmet Emre CINISLIOGLU

Saglik Bilimleri Universitesi, Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Uroloji Boliimii, Erzurum

Nazan CiNiSLIOGLU

Saglik Bilimleri Universitesi, Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Boliimii, Erzurum

Ates KADIOGLU

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali - Androloji Bilim Dal, istanbul

Tiirk Uroloji Dernegi/ Turkish Association of Urology






Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine
edilen kitap dizisinden “BNO 1045’in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfek-
siyonlarinin Tedavisinde Kullanimi” kitapgigi meslektaslarimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin
kullanimina sunulmustur. Tipta / Urolojide iiretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel
bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanhk 6grencilerine kisa siirede ve evrensel bilgi 1siginda
ulastiriilmasi 6nem kazanmaktadir.

“BNO 1045’in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde
Kullanimi” kitapgigl, Uzm. Dr. Ahmet Emre Cinislioglu, Dr. Nazan Cinislioglu, ve Prof. Dr. Ates
Kadioglu editorliglinde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kita-
bin meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 6grencilerine katkisina olan inancimizin 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 versiyonlarida
olusturulmus ve kullanima sunulmustur. Saygilarimizla.

Dr. Ates Kadioglu Dr. isa Ozbey
Turk Uroloji Akademisi Koordinatdrii Tiirk Uroloji Dernegi Baskani






BNO 1045'in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi 5

BNO 1045’in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner
Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi

Ahmet Emre CiNiSLIOGLU', Nazan CiNiSLIOGLU? Ates KADIOGLU?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Bolim, Erzurum
2Saglik Bilimleri Universitesi, Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Bolim, Erzurum

3{stanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali - Androloji Bilim Dali, istanbul

Girig

Komplike olmayan alt iriner sistem enfeksiyonlari (KOAUSE), saglikl, premeno-
pozal, gebe olmayan, yapisal ve fonksiyonel olarak normal {riner sisteme sahip
kadinlarda goriilmektedir [1]. Ozellikle 18 ila 24 yaslari arasindaki cinsel olarak aktif
gencg kadinlar arasinda yaygin olup, kadinlarin %50’si yasamlari boyunca en az bir
kez KOAUSE gecirmektedir [2]. KOAUSE ydnetiminin en biiyiik zorluklarindan birisi
hastaligin tekrarlama egilimi olup, ilk hastaligl takiben 6 ay icerisinde tekrarlama
riski % 24,5, yilda 3 veya daha fazla atak oraniise % 5 oranindadir [3, 4].

KOAUSE’nin yénetimi karmasik olmasa da, antibiyotiklerin yanlis doz ve siirede
kullanimi, gereksiz profilaksi uygulamalari gibi hatali yaklasimlar, direngli
mikroorganizmalarin gelisimine yol agarak tedaviyi zorlastirmaktadir [2]. Son on
yilda ¢oklu ilag¢ direnci ve Uropatojenlerin kiresel olarak ortaya cikisi, idrar yolu
enfeksiyonlarina karsi antibiyotik olmayan tamamlayici tip Griinlerinin terapotik ve
Onleyici stratejilerinin daha ¢ok gindeme gelmesine neden olmustur [5].

KOAUSE’'nda semptomlari hafifletme, semptomlarin yineleme sikhgini azaltma
amaciyla tamamlayici tip Urinlerinin uygulanmasi, glinimizde giin gectikce artan
siklikta benimsenmektedir. Bu Urinlerin maliyetlerinin distklGgu, hasta uyumunun
yuksek olmasi ve yan etkilerinin azlig gibi avantajlari da bulunmaktadir [2]. Yapilan
calismalarda, KOAUSE’nin tedavisinde kullanilan tamamlayici tip Giriinlerinin; ditire-
tik, antiseptik, antispazmodik ve anti-enflamatuvar etkileri oldugu gosterilmistir [6].
Literatiirde, KOAUSE’nin tedavisinde kullanilan tamamlayici tip Griinlerinin baslica-
lari; cranberry, probiyotikler, D-Mannoz ve bitkisel preperatlardir [7-9].
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BNO 1045 igeriginde, centaurii herba (kirmizi kantaron), Levistici radix (yaban ke-
revizi) ve Rosmarini folia (biberiye) ekstrelerinin bulundugu bir bitkisel preparattir
[10]. Bu derleme; kanita dayali tip zemininde, etkinlik ve giivenirliligi preklinik ve/
veya klinik calismalarla arastirilmis BNO 1045 bitkisel preparatinin, KOAUSE’nin te-
davisindeki yerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

BNO 1045 (Kirmiz1 kantaron, yaban kerevizi, biberiye
kombinasyonu)

BNO 1045, centaurii herba (kirmizi kantaron), levistici radix (yaban kerevizi) ve Ros-
marini folia (biberiye) ekstrelerinin bulundugu bitkisel ila¢ kombinasyonudur. En ak-
tif bilesenleri; fenolik glikozitler ve fenolkarboksilik asitler (biberiye, yaban mersini
ve kantaron), fitalidler (kantaron), sekoiridoidler (kantaron), ucucu yaglar (serum
yagl, biberiye) ve flavonoidlerdir (kantaron, biberiye) [10].

Sekil 1. Centaurii (kirmizi kantaron)  Sekil 2. Levistici radix (yaban kerevizi) Sekil 3. Rosmarini folia (biberiye)
bitkisi bitkisi bitkisi

Sekil 4. Fitalidin kimyasal yapisi Sekil 5. Sekoiridoidlerin ana bileseni, Sekil 6. Flavon omurgasinin
(CH,0,) (C,,H,,0,) molekiiler yapisi (2-fenil-1,4-
benzopiron)
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BNO 1045’in, icerigindeki Centaurii herba (kirmizi kantaron), Levistici radix (yaban
kerevizi) ve Rosmarini folia (biberiye) ekstrelerinin sinerjistik etkisi ile anti-enflama-
tuvar, spazmolitik, anti-adhesif ve antinosiseptif ve diliretik etkileri, bir dizi in vivo ve
in vitro deneysel modellerle gosterilmistir [11].

Bu bitkilerin kombinasyonunu iceren BNO 1045’in KOAUSE’nin tedavisindeki yerini
arastiran ¢cok sayida preklinik ve/veya klinik arastirmalar yapilmistir [11].

KOAUSE Tedavisinde BNO 1045’in Etkinligini ve Giivenirligini
Arastiran Preklinik Calismalar

Kinstle ve ark.nin yapmis olduklari eksperimental ¢alismada, BNO 1045’in rekom-
binant insan 5-lipoksijenaz (5-LOX) ve dalak monositlerinden zimosan (deneysel
calismalarda enflamasyon modeli olusturmak ve immin yanitlarin etkinlestirilmesi
icin siklikla kullanilan molekiil) ile indiklenen interl6kin 1-beta (IL-1B) saliniminin ak-
tivitesinin in vitro inhibisyonu arastirilmis, BNO 1045’in 5-LOX aktivitesini 100 ug/ml
de %100, IL-1B salinimi 400 ug/ml de %96 oraninda inhibe ettigi gosterilmistir. Ayni
calismada, BNO 1045’in konsantrasyonuna bagli olarak E.coli’nin mesane hiicrelerine
adhezyonunu % 61 oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
anti-adhesif 6zellik gosteren BNO 1045’in, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin
onlenmesinde de kullanilabilecegini gostermektedir [12]. Brenneis ve ark.nin
yaptiklari in vitro deneysel modelde, izole edilmis mesane kasi seritlerine potasyum
klorir (KCl) enjekte edilerek yapay kasilmalar elde edilmis, daha sonra BNO 1045 en-
jeksiyonuyla bu kasilmalarin azalip almadigi arastirilmistir. Doza bagimli olarak 400
ug/ml BNO 1045 konsantrasyonunda, KClile indiiklenen yapay kontraksiyonlarin %60
oraninda azaldig tespit edilmistir. Bu ¢calisma sonucunda BNO 1045’in, KOAUSE’da
gelisen agri ve spazm semptomlarini hafifletmeye yardimci olabilecek spazmoli-
tik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [13]. Nauch ve ark.nin yaptiklari eksperi-
mental ¢alismada, BNO 1045’in nosiseptif agri esigini normallestirmesindeki etkisi
arastirilmis, intraperitoneal siklofosfamid enjeksiyonu ile indiiklenmis sistite bagl
gelisen agri esigi, von Frey filamentleri (1-60 gm) ile degerlendirilmistir. BNO 1045’in
nosiseptif agri esigini doza bagimli normallestirdigi, bu etkinin de glinliik terapotik
dozun yarisi olan 6.6 mg/kg da gerceklestigi bildirilmistir [14]. KOUSE’nin en rahatsiz
edici semptomlarinda biri olan nosiseptif agriya, enflamasyon ve artmis Prosta-
glandin E, (PGE,) seviyeleri de sebep olmaktadir [11]. Nausch ve ark.nin yaptiklari
baska bir calismada, BNO 1045’in 100 pg/ml konsantrasyonunda insan monositler-
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Sekil 7. BNO 1045’in (Canephron®) KOAUSE tedavisindeki antinosiseptif ve anti-enflamatuar etki mekanizmasi

Kiinstle, G., C. Brenneis, and J. Haunschild, 671 Efficacy of Canephron® N against bacterial adhesion, inflammation
and bladder hyperactivity. European Urology Supplements, 2013. 12(1): p. e671.

Nausch, B., et al. (2016) “Canephron® N reduces pain in experimental cystitis and prostatitis putatively by inhibiti-
on of PGE2 production.” Eur Urol Suppl; 2016. 15(3); e262

inden prostaglandin E2 (PGE,) salinimini %50 oraninda inhibe ettigi gosterilmigtir.
Ayni galismada BNO 1045’in 65-80 pg/ml konsantrasyonunda, PGE, sentezinde rol
oynayan mikrozomal prostaglandin E, sentaz-1 enzimini (mPGES-1) %50 oraninda
inhibe ettigi bildirilmistir [15] (Sekil 7).

KOAUSE Tedavisinde BNO 1045’in Etkinligini ve Giivenirligini
Arastiran Klinik Calismalar

Ivanov ve ark./nin yaptiklari agik etiketli, kontrol grubu icermeyen, ¢ok merkezli
calismada, BNO 1045’in KOAUSE’nin tedavisindeki etkinligi ve giivenirligi arastiriimis,
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tedaviye yanit oraninin 7. glinde %71.2 , 37. glinde ise %85.6 oldugu bildirilmistir.
Yedi glinliik tedavi periyodu boyunca hastalarin sadece %2.4’inlin antibiyotik ihtiyaci
duydugu ve hastalarin hicbirinde tedaviden sonra 37. giine kadar niks izlenmedigi
belirtilmistir [16]. Naber ve ark./nin 2017 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, BNO
1045’in, mikrobiyomun bilesiminde degisikliklere neden olan fosfomisin tro-
metamoliin (FT) gibi antibiyotiklerin aksine, bagirsak mikrobiyotasini korudugu
gosterilmistir [17]. Asemptomatik bakterilrinin Griner sistem enfeksiyonlarina karsi
onemli bir koruyucu rol oynadigi ve tekrarlayan enfeksiyonlarda onleyici bir tedavi
stratejisi olarak kullanilabilecegine dair Griner mikrobiyotaile ilgili son arastirmalarin
sonuglari goz 6nlne alindiginda, BNO 1045’in mikrobiyata Gzerine koruyucu etkisi
dikkat gekicidir [18]. Naber ve ark.’nin 2013 yilinda yaptiklari cok merkezli, random-
ize olmayan, acik etiketli 20 ila 65 yas arasi 125 kadin hasta (izerinde yaptiklari pi-
lot calismada, hastalarin 88’inin (%71,2) BNO 1045 monoterapisi ile tedaviye klinik
yanit verdigi ve tedaviyi tolere ettigi bildirilmistir [19]. Wagenlehner ve ark.’nin 2018
yilinda KOAUSE tanili 659 kadin {izerinde yapmis olduklari, cift kér, paralel grup,
randomize, cok merkezli, faz Ill esit etkinlik calismasinda, KOAUSE’nin tedavisinde,
BNO 1045 monoterapisinin, FT tedavisi kadar etkili ve glvenilir bir secenek olup
olmadigi arastirilmis, BNO 1045 ile tedavi edilen hastalarin %84’(in(lin, FT ile tedavi
edilen hastalarin ise %90’Inin ilave bir antibiyotik tedavisine gereksinim duymadigi
bildirilmistir. Bunun yani sira %15’lik esit etkinlik sinirinda, KOAUSE tedavisinde BNO
1045 ile FT’nin etkinliginin esit oldugu belirtilmistir. Hastalarin BNO 1045’i iyi tolere
ettikleri; FT grubuna (%6,6) kiyasla BNO 1045 grubunda (%4,0) bildirilen daha az
sayida gastrointestinal yan etki orani disinda, BNO 1045 ve FT gruplari arasinda te-
daviye bagli gelisen yan etki oranlarinda anlamli bir fark olmadig bildirilmistir (BNO
1045 grubunda; %15.1, FT grubunda %12.9) [11].

Sonug

Komplike olmayan (riner sistem enfeksiyonlarinin (KOAUSE) tedavisinde antibiyo-
tiklerin kiresel ¢apta yaygin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan antimikrobiyal direng,
antibiyotik olmayan tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol agmistir. Tamamlayici
tip alaninda kullanilan BNO 1045’in (Canephron®) komplike olmayan Uriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili ve glivenilir bir secenek oldugu yapilan preklinik
ve klinik calismalarla gosterilmistir.
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