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1. OZET

Kronik pelvik agri sendromu (KPAS) sik konulan ancak etyolojisi tam olarak
anlasilamamis bir hastaliktir. Tani, hastalarin semptomlarina dayali olup, genellikle
uygulanan tedavi kanitlanmis bir enfeksiyon olmamasina karsin antibiyotik ve anti-
inflamatuar ilaglar ile yapilmaktadir.Bu c¢aligmada, KPAS’I1 hastalarmm seminal
plazmalarindaki tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 4 (IL-4 ), interlokin 6
(IL-6), interlokin 8 (IL-8 ), sensitif crp (hs-crp) diizeylerinin, tan1 ve tedavideki
onemi ile levofloksasin, levofloksasin+doksisiklin tedavisine yanitlarinmi belirlemeyi
amacladik.

KPAS’l1 37 erkek hastadan semen Ornekleri alindi. Hastalar rastgele iki gruba
ayrildi .Grup-1’de bulunan 20 hastaya levofloksasin (500 mg/giin), Grup-2’de
bulunan 17 hastaya levofloksasin-doksisiklin (levofloksasin 500 mg./giin ve 200
mg/giin) tedavisi 4 hafta siire ile verildi.Seminal plazma tiimoér nekrozis faktor alfa
(TNF-a), interlokin 4 (IL-4), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8 ) diizeyleri ELISA
yontemi ile, hipersensitif crp(hs-crp) diizeyleri Nefalometrik yontemle ol¢iildii.
Tedavi bitiminden sonra KPAS’I1 hastalarda semen sitokin diizeyleri tekrar 6l¢iildii.
Hastalar tedavi oncesi ve sonrasi kronik prostatit semptom indeksi (KPSI) ile
degerlendirildi. Her iki grup tedavi 6ncesi ve sonrast KPSI ve sitokin diizeylerine
gore karsilagtirildi.

Tedavi sonrasinda, Grup-1"de bulunan hastalarin KPSI ve sitokin diizeylerinde
azalma saptandi.ancak bu azalma KPSI (20,9+1,99-12,8+4,12) ve sensitif crp (hs-
crp) (0,2+0,12-0,15+£0,01) i¢in anlamlhiydi (p<0,05). Tedavi sonrasinda, Grup-2’de
bulunan hastalarin KPSI ve sitokin diizeylerinde azalma saptand1 .ancak bu azalma

KPSI (20,5+1,97-11,8+3,79) ve sensitif crp (hs-crp) (0,21£0,150,16+0,1) icin



anlamhiyd: (p<0,05).Tedavi sonrast KPSI ve sitokin diizeyleri arasinda gruplar
arasinda anlaml fark yoktu.

Seminal plazma sensitif crp (hs-crp) diizeyi Olgiimleri, KPAS’l1 hastalarin
antibiyotik tedavisinden fayda gorebilecek olanlarin belirlenmesinde yardimci
olabilir ve gereksiz uzun siire antibiyotik kullanimini dnleyebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik pelvik agrn sendromu, interlokin, hs-crp,

levofloksasin, doksisiklin



2. ABSTRACT
THE MEASUREMENT OF SEMINAL PLASMA CYTOKINE, hs-CRP LEVELS
AND LYMPHOCYTE SUBGROUPS IN MEN WITH CPPS, AND
DETERMINING THE RELATIONSHIP OF THE DISEASE WITH
AUTOIMMUNITY AND THE INVESTIGATION OF THE RESPONSE TO TWO
DRUGS TREATMENT (LEVOFLOKSACINE, LEVOFLOKSACINE-
DOXYCYCLINE )

Chronic pelvic pain syndrome (CPPS) is a common diagnosis, but the etiology of
the disease is poorly understood. Diagnosis usually depends on the symptoms of the
patients and treatment mainly focuseson antiinflammatory medications and
antibiotics although there is an absence of a documented infection. In this study, we
aimed to assess the importance of seminal plasma tumor necrosis factor alpha (TNF-
a), interleukin 4 ( IL-4 ), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), hypersensitive-crp
levels in the diagnosis of CPSS and the response of levofloxacin and
levofloxacin+doxycycline treatment IN CPPS patients.

Pretreatment semen samples from 37 men with CPPS were obtained. The
patients are divided in to randomized groups. The treatment (Group-1) with 20
patients received levofloxacin (500 mg/day) and the Group-2 with (17 patients)
received levofloxacin+doxycycline (500mg/day and 200 mg/day) for 4 weeks. TNF-
a, IL-4, IL-6, IL-8 levels were measured in the seminal plasma by ELISA and hs-crp
level was measured by Nephelometric method. After treatment, seminal plasma
levels of these cytokines was measured again in men with CPPS. The patients are
evaluated with chronic prostatic symptom index (CPSI) before and after the
treatment. After the treatment both groups were compared according to CPSI and

cytokine levels.



After the treatment, a decrease was determined in CPSI and cytokine levels
in group-1 but it were significant in CPSI (20,9+1,99-12,8+4,12-) and hs-crp
(0,214£0,150,16+0,1) level (p<0,05). After the treatment, a decrease was determined
in CPSI and cytokine levels in group-2 but it were significant in CPSI (20,5+1,97-
11,843,79) and hs-crp (0,21+0,150,16+0,1) level (p<0,05). After the treatment,
was determined in CPSI and cytokine levels in two groups it weren’t significant in
CPSI and cytokine levels (p<0,05).

Seminal plasma hs-crp level measurements may help to determine which
CPPS patients would benefit from the antibiotic therapy and may prevent

unnecessary long time antibiotic use.

Key words: Chronic pelvic pain syndrome, interleukin , hipersensitive-crp,

levofloxacin, doxycycline



3. GIRIS

Kronik pelvik agrn sendromu (KPAS), semptomlar1 alt {iriner sistem,
gastrointestinal sistem veya jinekolojik fonksiyon bozukluguna isaret eden kalict
veya tekrarlayan epizodik pelvik agri olusumudur. Kanmtlanmis infeksiyon veya
baska belirgin patoloji yoktur(1). Kronik pelvik agr sendromu’nun Agrili mesane
sendromu, Uretral agrt sendromu, Penil agrn sendromu, Prostat agrisi sendromu,
Skrotal agr1 sendromu, Testis agris1 sendromu gibi ¢esitli alt tipleri bulunmaktadir(2).
Prostat agris1 sendromunun tanimi National Institutes of Health 'in (NIH) ortak
goriisiine gore diizenlenmis olan tanimdan ve protatit siniflandirmasindan
uyarlanmistir ve onlarin “kronik pelvik agri sendromu” olarak adlandirdiklar
hastaliklar1 kapsamaktadir (3). Kronik abakteriyel prostatit 1978 yilinda Meares ve
Stamey tarafindan tanimlanmistir. Kronik abakteriyel prostatit; etyolojisinde bakteri
saptanamayan, patolojik olarak prostat parankimi igerisinde inflamatuar hiicre
sayisinin artmasi ve klinik olarak pelvik, perineal agri, irritatif iseme semptomlart ve
sekstiel bozukluk ile karakterize bir hastaliktir(4). Prostatitler 1999 yilinda Amerikan
Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan yeniden siniflandirilmis ve kronik abakteriyel
prostatit terimi yerine kronik pelvik agrn sendromu terimi kullanilmasi
kararlastirilmustir(5). Uroloji polikliniklerinde 50 yas oncesi erkeklerde en sik
goriilen hastaliktir. Uroloji poliklinigine basvuran 50 yasin iizerindeki erkeklerde
ise, benign prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat kanserinden sonra en sik tani
konulan hastaliktir(6). Klinik prostatit hastalarinin % 90-95°’i KPAS olarak
siniflandirilmaktadir(7). KPAS’1 olan hastalarin hayat kalitesindeki azalma ve giinliik
islevleri yapmadaki bozukluk diizeyinin; myokard enfarktiisii, anjina veya aktif
Crohn hastaligina benzer diizeylerde oldugu saptanmistir(8). Erkek toplum sagligini

etkileyen, ancak etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan, multifaktoriel kaynakli



oldugu diisiiniilen KPAS’ta prostat dokusunda olusan inflamasyonun gostergesi olan
sitokin diizeylerinin hastaligin tanis1 ve tedavisinde kulllanimi iizerinde durulmustur
(9,10,11,12).

Son donemdeki arastirmalarin kilavuzlugunda, bu ¢alismanin amaci KPAS'h
hastalarin seminal plazmalarindaki tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), 1L-4, IL-6,

IL-8 ve hs-CRP ‘nin iki ayn ilag tedavisine verdikleri yanitlarin incelenmesidir.

3.2.1. PROSTATIN ANATOMISI

Prostat kiiciik pelvis'te symphysis pubica ve arcus pubis'in arkasinda, diaphragma
urogenitale'nin {istiinde, mesanenin altinda ve ampulla recti'nin Oniinde bulunur.
Rektum duvarindan palpe edilibilir. Uretra baslangicini sarar. Ortalama 8 gr
agirihigindadir. En genis yeri olan taban1 4 cm, 6n arka uzunlugu 2 cm, vertikal
yiiksekligi 3 cm dir.

Loblar1 ve yiizleri: Sekli kestaneye benzer. Uretra'dan gelen sagittal ve ductus
ejaculatorius'lardan gecen horizontal kesitlerdeki goriiniimiine gore iki farkli sekilde
loblara ayrilir. Sagittal kesitte ii¢c lob’tudur. 1 ve 2 Sag ve sol yan loblar 3- Orta
lobtur. Iki yan lob iiretra dniinde isthmus ile birlesir. Isthmus'ta bez dokusu yoktur.
Orta lob arka iist boliimiinde ductus ejaculatorius ile iiretra arasinda yer alir(Sekil 1).
Prostat kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olugmus bir kapsiille ¢evirilidir.
Posterior ve lateralde bu kapsiiliin ortalama kalinligi 0,5 mm olup, kapsiil bu
noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak isgal edilir. Diiz kasin
mikroskobik bantlari, kapsiiliin posterior yiizeyinden Denonvillier fasyasi ile
birlesmek iizere uzanirlar. Denonvillier fasyasi ve rektum arasinda ince bir tabaka
halinde gevsek areolar doku vardir. Prostatin anterior ve anterolateral yiizeylerinde
kapsiil endopelvik fasya ile karisir. Apekse dogru puboprostatik ligamentler prostati

pubik kemige asmak iizere anteriora dogru uzanirlar. Dorsal venin siiperfisiyal dali,



retropubik yag dokusu icerisinde bu fasyanin disindan seyreder ve dorsal ven

kompleksinin i¢ine drene olmak i¢in fasyayi deler.

Al verikal
arter

Prostatik arter

Prostatik arterin
kapsller dallar

Prostatik arterin
Uretral dallan

Yerumontanum

Sekil-1: Prostatin loblar1 ve kanlanmasi

(Sekil Patrick C. ,Walsh Campel’s Urology 8. bask1:2002;65’den degistirilerek alinmustir.)

Prostatin basis denen taban kismi yukarida olup, mesane alt yiiziine denk gelir.
Bu kismi ortada iiretra delmektedir. Prostat apeksi ise asagiya bakar ve lirogenital
diafragmanin derin yapraginin iizerine oturur. Arka yiiz rektumdan Fascia
rectovesicalis ile ayrilir. Ust kenarda ductus ejaculatoriuslarin girdigi kiiciik bir cukur
bulunur (Sekil-2). Bu cukur prostatin arka yiiziinii, biiyiik alt ve kii¢iik iist parcaya
boler. Ust parca ductus ejaculatorius ile iiretra arasinda yer alir. Altta kalan biiyiik
boliimiinde hafif bir median oluk vardir. Bu oluk sag ve sol lobu ayirir (Sekil 1).

Uretranin &niinden iki lobu birbirine baglayan parcaya isthmus denir. On yiiz pubisin



2 cm arkasinda bulunur. Yanlarda pubis kemigine ligamentum Pubo-prostaticuslar

ile baglanir.

Frostat

Testis

Y F— Skrotum
Tunika vaginalis
Sekil-2: Prostatin anatomik lokalizasyonu.

(Sekil, Sobotta insan anatomisi atlasi, 3. Baski, sayfa 216’dan

degistirilerekalinmistir.)

Lateralde prostat, levator aninin pubokoksik kismi ile komsu olup, levator ani
iizerindeki endopelvik fasya ile direkt iliskilidir. Paryetal ve visseral endopelvik
fasyanin bitistigi yerin altinda pelvik fasya ve prostat kapsiilii birbirinden ayrilir.
Arada olusan boslugu, yagl areolar doku ve dorsal ven kompleksinin lateral bolimii
doldurur.

Kavernozal sinirler, paryetal pelvik fasyanin i¢inde prostatin posterolateralinde
seyrederler. Prostatin apeksi cizgili iiretral sfinkter ile devam eder. Prostatin
tabaninda detriisoriin dis longitudinal lifleri birbirine kaynasir ve kapsiiliin

fibromuskiiler dokusu ile kaynasir(13).



3.2.2. PROSTATIN ZONAL ANATOMISI

Prostatin glandiiler elemanlari, tiretradaki kanallarimin farkli lokalizasyonlari,
farkl1 patolojik lezyonlara yol agmalari ve bazi olgularda farkli embriyolojik orjinleri
ile farkli zonlara ayrilmistir. Bu zonlar Transrektal ultrasonografi( TRUS) ile agikca
goriilebilir. Preprostatik ve prostatik iiretray1 birbirinden ayiran acidan, transizyonel
zonun kanallart koken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gegerek onun lateral ve
posterior Yyiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatin glandiiler
dokusunun %>5-10’unu olugturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu, transizyonel
zon ile geri kalan glandiiler kompartmanlar1 birbirinden ayirir ve bu da prostata
yonelik TRUS ile goriilebilir.

Bening prostat hiperplazisi transizyonel zondan kaynaklanir ve adenom
eniikleasyonunda goziiken cerrahi kapsiilii olusturmak igin bu fibromiiskiiler banta
basi yapar. Yaklasik olarak prostat adenokarsinomunun %?20’sinin bu zondan kdken
aldig1 gosterilmistir. Santral zonun kanallari, ejakiilator kanallarin agilma bolgesinin
cevresinden cepecevre olarak koken alir. Bu zon prostatin glandiiler dokusunun
%?25’1ini olusturur ve ejakiilator kanallardan mesane tabanina kadar bir koni seklinde
uzanir. Bu glandlar, yapisal ve histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan
farklidirlar. Bu glandlarin wolf kanallarindan kaynaklandiklart diistiniilmektedir(14).
Adenokarsinomlarin %1-5’inin bu zondan kaynaklandiklar1 diisliniilmekteyse de
komsu zonlardaki kanserler tarafindan infiltre edilebilir(14). Periferal zon, prostatik
glandiiler dokunun %70’ini olusturur. Bezin posterior ve lateral boliimlerini sarar.
Kanallar prostatik iiretra boyunca (postsfinkterik) prostatik siniise drene olur. Prostat
kanserlerinin %701 bu zondan kaynaklanir. Ayrica bu zon kronik prostatit tarafindan
en sik etkilenen zondur. TRUS ta normal santral ve periferik zon, prostatin posterior

1/3’tinii kaplayan, homojen, acgik-orta gri tonlarindaki alan seklinde izlenir.



Seminal
Wezilkil
Proksimal Ejakiilatar
Uretra i Kanal
|
\
Anterior "
Fibromuslkil E,r"'":::r
Stroma

Ferdretral Zon

Distal Uretra

Sekil-3: Sagital kesitten prostat zonlari

(Sekil, Campbell Uroloji, Tiirkge 8. baska 4. cilt, sayfa 3044’ ten degistirilerek alinmistr.)

Santral zon ve periferik zon histolojik olarak farkli yapida olmalarina ragmen,
ikisi arasindaki ayrim TRUS’la izlenememektedir. Anteriorda lokalize olan
transizyonel zon, bu iki zona oranla TRUS’ta heterojen ekojenitede izlenir. Normal
prostatin %35’ini transizyonel zon olustururken, BPH’l1 prostatin %90’dan fazlasim
olusturur. Prostatik kitlenin yaklasik %30’u non-glandiiler anterior fibromuskiiler
stromaya baglidir. Bu bolge normalde mesane boynundan cizgili sfinktere kadar
uzanir, ancak biiyiik bir kismi prostatin adenomattz biiyiimesinde glandiiler doku
tarafindan kaplanir. Bu anterior fibromuskiiler stroma prostatik kapsiil, anterior
visseral fasya ve preprostatik sfinkterin 6n kismi ile devamlilik gosterir ve elastin,
kollajen, diiz ve cizgili kastan olugsmustur. Nadiren karsinom tarafindan invaze edilir.

Klinik olarak prostatin santral bir sulkus ile ayrilmis iki lateral lobtan ve yaslh
erkeklerde mesane icine projekte olan median bir lobtan olustugu sdylenir. Bu loblar

normal prostat dokusundaki histolojik yapilara tekabiil etmez ancak, transizyonel
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zonun lateral olarak ve periiiretral bezlerin santral olarak patolojik biiyiimesine
tekabiil eder(14).

3.2.3. PROSTATIN DAMARSAL YAPISI

Siklikla prostatin arteryel dolasimu inferior vezikal arterden kdken alir. Beze
yaklastikca bu arter iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, postvezikal bileskeyi
posterolateralden penetre eder ve iiretraya paralel olarak ice dogru seyrederler.
Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasirlar ve
en bilyilk dallar posteriorda lokalizedir. Sonra iiretrayi, periliretral bezleri ve
transizyonel zonu beslemek i¢in {iretraya paralel olarak kaudale donerler. Bu nedenle
bu arterler BPH’daki adenomun temel arterleridir(Sekil-1).

Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik kapsiiliin
oniinde dallara ayrilir. Bu arterin biiyilk bir kismi kaverntz sinirlerle beraber
prostatin posterolateralinde seyreder ve pelvik diaframda sonlanir. Kapsiiler dallar
prostat1 dik aciyla delerler ve glandiiler dokular1 beslemek icin stromanin retikiiler
bantlarin takip ederler.

Prostatin vendz drenaji1 periprostatik pleksusta ¢ok yogundur. Pleksus venosus
vesicalis ve pleksus venosus prostaticus yolu ile vena iliaca internaya dokiiliir(15).

3.2.PROSTATIN HiSTOLOJiSi

Prostat 30-50 adet dallanmis tubuloalveoler bezin olusturdugu bir topluluktur;
bu bezlerin kanallar prostatik iiretraya bosalir. Prostat prostatik siviy1 iiretir ve bunu
i¢ kisminda biriktirir; bu s1v1 ejakulasyon sirasinda itme giicii i¢in gereklidir. Prostat
diiz kaslardan zengin bir fibroelastik kapsiil ile cevrilmistir. Kapsiilden ¢ikan
septumlar bezin icine dogru uzanir ve bezi loblara ayirir; bu loblar eriskin erkekte

kolayca secilemez. Bezleri ayrica zengin bir fibromiiskiiler stroma cevreler.
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Prostatta ii¢ belirgin bolge bulunur: Birincisi merkezi bolgedir (santral zon).
Yalanci ¢ok kathi bir epiteli vardir ve bezin hacminin % 25'ini olusturur. Bezin %
70'ini periferik bolge (periferik zon) olusturur. Bu bolgenin epiteli daha diizgiindiir ve
buras: prostat kanserinin gelistigi baslica bolgedir. Ugiincii bolge olan gecis bolgesi
(transizyonel zon), olduk¢a onemlidir ¢iinkii buras1 bening prostat hiperplazilerinin
biiyiik bir boliimiiniin kaynaklandig1 bolgedir.

Prostatik bezlerin liimeninde siklikla 0.2-2 mm ¢apinda glikoprotein yapisinda
kiigiik kiiresel cisimcikler bulunur. Bunlar prostat taslar1 ya da korpora amilasea
olarak isimlendirilir. Bu cisimcikler ¢ogunlukla kalsifiye olmustur. Onemleri
anlagilamamustir fakat sayilar yasla birlikte artmaktadir(16).

3.3. PROSTATITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Prostatitler 1999 yilinda National Institutes of Health (NIH) tarafindan yeniden
siniflandirilmis, hastaligin etyolojisinde rol oynayan mekanizmalar ve hastaligin
siiresi gz Oniine alinarak prostatitler kendi aralarinda dort gruba ayrilmistir(5).
KPAS ise kendi arasinda inflamatuar ve non inflamatuar olmak iizere iki gruba
ayrilmistir.(5). Kronik
prostatitin etiyolojisini tanimlamak i¢in birka¢ hipotez One siiriilmiistiir. Bazilari,
agrinin ve bunu izleyen irritatif ve obstriiktif iseme semptomlarinin mesane boynu
problemlerine, detriisor-sfinkter disfonksiyonuna,iiretra darlifina veya islevsel
iseleme bozuklukunun yol acan yiiksek basincli iselemeye bagli alt iiriner sistem
obstriiksiyonundan kaynaklandigini diisiiniilmektedir. Anatomik anormallikle birlikte
yiikksek basingli isemenin intraprostatik duktal refliiye sebep olabilecegi

diisiintilmuistiir(5).
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Tablo-1: National Institutes of Health (NIH) prostatit siniflamasi

KATEGORI ISIMLENDIRME
I Akut bakteriyel prostatit
I Kronik bakteriyel prostatit
I Kronik pelvik agr sendromu
A Inflamatuvar kronik pelvik agr1 sendromu
B Non-inflamatuvar kronik pelvik agr1 sendromu
v Asemptomatik inflamatuvar prostatit

Kategori I (Akut bakteriyel prostatit): Prostatin nadir goriilen ancak ciddi
enfeksiyoz bir hastaligidir. Perineal, suprapubik, pelvik agr ve ates yiikselmesi ile
birlikte irritatif ve obstriiktif iseme semptomlart goriiliir. Akut tiriner retansiyon veya
septisemi gelisebilir. Etyolojide ¢ogunlukla gastrointestinal sistem kokenli gram
negatif mikroorganizmalar rol oynamaktadir. Bakteriyel prostatit, genellikle
assendan yolla iiretral enfeksiyon sonrasi veya enfekte idrarin prostatik duktuslara
refliisii sonucunda gelismektedir(8).

Kategori II (Kronik bakteriyel prostatit): Bir veya birden fazla bakteriyle olusan
prostatin akut olmayan enfeksiyonudur. Tanisinda en ©nemli ipug¢larindan biri
hastalarin 6ykiistinde rekiirren iiriner sistem enfeksiyonu hikayesinin bulunmasidir.
Hastalar akut ataklar arasinda asemptomatiktir. Bazen bu hastalarda uzun siireli
kronik pelvik agri sendromu bulunabilir. Akut bakteriyel prostatitteki intraprostatik
reflii ve duktal anatomi kronik prostatitte de onem kazanmaktadir(8).

Kategori III (Kronik pelvik agri sendromu); Prostatitlerin en sik goriilen klinik
durumudur. Standart mikrobiyolojik yontemlerle bakteri saptanamayan, malignensi
gibi farkli bir neden bulunamayan, iseme semptomlari ile birlikte olan veya olmayan
genitoiiriner bolgede agr1 olarak tanimlanmistir. Bu sendrom grubu Kategori IIIA ve

IIIB olarak siniflandirilmistir. Prostat sekretinde, prostat masaji sonrasi idrarinda
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veya semende normalden ¢ok sayida 16kosit bulunan hastalar IIIA inflamatuar KPAS
olarak tamimlanir. IIIB inflamatuar olmayan KPAS’da ise bu spesmenlerde 16kosit
bulunmaz Kronik pelvik agri sendromu bulunan hastalarda inflamasyon gézlenmez.
Uretrit, iirogenital kanser, iiretra darlifi veya mesaneyi iceren nérolojik hastalik
yoktur. (3).

Kategori IV (Asemptomatik inflamatuar prostatit): Onemli derecede lokosit
ve/veya bakterinin prostat salgi ve dokularinda bulunmas1 ve prostatit
semptomlarinin bulunmamasi ile karakterize bir durumdur. Klinik 6nemi hakkinda
fikir birligi yoktur ve cogunlukla gbzardi edilmektedir(8).

Prostatit hastalarinin ancak %5’inde kiiltiirde bakteri iiretilse de, bircok
tirolog, bu hastalarin 6nemli bir kisminda prostatit sebebinin bakteri olabilecegine
inanmaktadir(11). Kronik prostatit sendromlarinin tedavisinde en ¢ok uygulanan
tedavi, kiiltiir durumuna bakilmaksizin antimikrobiyal tedavi uygulamasidir(12).
Ancak hastalarin biiyilk ¢cogunlugunda bakteriyel enfeksiyon saptanamamaktadir ve
antimikrobiyal tedavinin bu konudaki yetersizligi siirmektedir(11). Nickel ve
arkadaglart antimikrobiyal tedavi ile kronik prostatitli hastalarin ancak %40’1inda bir
miktar semptomatik iyilesme oldugunu bildirmislerdir(12).

Akut bakteriyel prostatitli hastalarda tam1 olduk¢a kolaydir. Kiiltiir
antibiyogram sonuglarina gore uygulanan antibiyotik tedavisi ve idrar drenajinin
saglanmasiyla tedavi edilirler. Antibiyotiklere hizli cevap vermeyen olgularda prostat
absesi acisindan hasta tekrar degerlendirilmelidir. Kronik bakteriyel prostatitli
(Kategori II) hastalara, klinik pratikte nadiren rastlanmaktadir ve bu hastalarda,
semptomlarda diizelme saglanmasi, rekiirren iiriner sistem enfeksiyonlarinin
onlenmesi i¢in 4-12 hafta siire icerisinde florokinolon grubu antibiyotikler ile tedavi

edilmektedir(11).
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KPAS (Kategori III) ile klinik uygulamada sik karsilarsilmaktadir ve tedavisi

cok zordur. Bakteri enfeksiyonunun diglanmast igin alt iriner sistemin
degerlendirilmesi, inflamatuar tipi inflamatuar olmayan KPAS’dan ayirmak icin
prostat masaj1 sonras1 verilen idrar sedimentinin mikroskobik incelemesi ve kronik
prostatit semptom indeksinin (KPSI) kullanilmasi sayesinde, bireysel olarak her
hastada en uygun tedavi ve takibin yapilmasi saglanmaya calisilmaktadir. Cok
merkezli calismalarin sonuglart alinincaya kadar; Chlamydia trachomatis (C.
Trachomatis) ve Ureaplasma urealiticum (U. Urealiticum) gibi etken olabilecek
patojenlere yonelik antibiyotikler, obstriiktif iseme semptomlar1 olan hastalarda alfa
blokorler, antiinflamatuar ajanlar, kas gevseticiler, BPH yas grubunda 5-a rediiktaz
inhibitorleri, fitoterapi, pentosan polisiilfat, prostat ya da pelvik taban masaji,
miyofasial tetik noktalarmin tedavisi ve biofeedback tedavileri kullanilabilmektedir.
Bu kabul gormiis konservatif tedavi yontemlerinin tiimiine direngli olan hastalarda
mikrodalga  hipertermi, termoterapi ya da cerrahi tedavi yOntemleri
kullanilabilmektedir(11).
Asemptomatik inflamatuar prostatit (Kategori 1V), semptomatik tedavinin
gerekmedigi bir gruptur. Bununla birlikte; endoskopik islemler uygulanan, prostat
biyopsisinde prostat kanseri saptanmayip Prostat spesifik antijen (PSA) yiiksekligi
devam eden hastalarda veya inflamasyon ile infertilitenin birlikte oldugu durumlarda
antimikrobiyal tedavi uygulanmasi gerekmektedir(11).

Baz1 aragtirmacilar C. trachomatis U. urealiticum gibi atipik bakterilerin
etyolojide rolii oldugunu bildirmisler, ancak yapilan diger calismalarda bu
gosterilememistir(9).  Etyolojide, enfeksiyoz, anatomik (obstruksiyon ve
intraprostatik duktal reflii), travmatik, néromuskiiler ve immiinolojik mekanizmalar

gibi bir¢cok mekanizmanin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Kronik inflamasyonda,
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baglatic1 ajanin eradike edilmesi, geriletilmesi ya da yok olmasi durumunda bile,
inflamasyonun otoimmiin bir siirece doniistiigii ve inflamasyonun ilerledigi hipotezi
ileri siiriilmetedir(10).

Enfeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarin patogenezi iizerine yapilan
arastirmalarda, olusan inflamatuar yanitin diizenlenmesini saglayan mediatorler
iizerinde odaklanilmistir. Bu mediatorler icinde en o©nemli rolii sitokinler
oynamaktadir(9). Sitokinler, immiin ve inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan,
etkilerini lokal veya sistemik olarak gosteren kiiciik, ¢oOziinebilir proteinlerdir.
Sitokinlerin ¢ogu lokal olarak iiretilmekte ve doku iizerinde inflamasyon olusumuna
aracilik  etmektedirler. Bugiine kadar tamimlanmis 30  farkli  sitokin
bulunmaktadir(17,18). Sitokinler enfeksiyon ve/veya inflamasyonda aldiklarn role
gore 3 gruba ayrilmaktadir . Pro-inflamatuar sitokinler, anti-inflamatuar sitokinler ve
diizenleyici sitokinler olarak siniflandirilmaktadirlar(17).

1-Pro-inflamatuar sitokinler:Bu grup sitokinlerin salgilanmasi inflamatuar
cevap olusmasina sebep olur. Tiimér nekrozis faktor-alfa(TNF-a), interferon- gamma
(IFN-y), IL-1p, IL-8, IL.-12, ve IL-18 pro-inflamatuar tip sitokinlerdir(17,19).

2-Anti-inflamatuar sitokinler: Anti-inflamatuar sitokinler pro-inflamatuar
sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar.Pro-inflamatuar sitokinlerin yapimin1 genetik
olarak baskilarlar. IL-6, IL-11, transforming growth faktor- beta (TGF-f) bu grupta
bulunan sitokinlerdir(20).

3-Diizenleyici sitokinler: Bu grupta bulunan sitokinler immiin sistem
hiicreleri olan lenfosit ve makrofajlarin boliinmelerini ve daha aktif hiicre hallerine
degisimlerini diizenlerler .bu grupta bulunan IL-2 T lenfositlerin uyarilmasina
NK(Dogal oldiiriicii) hiicrelere doniisiimiine sebep olurlar(21).

Pro-inflamatuar sitokinlerin aktivitelerine karsin anti-inflamatuar sitokinlerin
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etkileri ile inflamatuar yanit denge icerisinde olusur.

Prostatitli erkeklerin prostat salgisinda da sitokinlerin bulunabilecegi
diisiiniilerek bu hastalarin semenleri incelenmistir. KPAS’l1 hastalarin semenlerinde
tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 1 beta (IL-1 B) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin, belirgin derecede yiiksek oldugu bulunmustur(22). Sitokinler
araciligiyla olusan doku inflamasyonun basamaklari sekil 1°de gosterilmektedir.

Bununla beraber otoimmiin bir mekanizma da ©One siiriilmiistiir. Normal
olgularin tersine kronik pelvik agr1 sendromlu olgularda seminal plazmadaki normal
prostatik proteinlere kars1 asir1 bir T-hiicre cevabi tespit edilmistir(23). Bu otoimmiin
yanitin mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyon nedeni ile ya da diger
sebeplerden kaynaklanip kaynaklanmadig: bilinmemektedir.

Akut faz yamiti, stres ya da bir travmanin olumsuz etkilerine karsi ,
organizmay1 hazirlikli hale getirmek amaciyla olusan bir dizi reaksiyon olarak
tanimlanmistir(24). inflamatuvar yanitin erken déneminde akut faz reaktanlar1 olan
haptoglobulin, a-1 antitripsin, hemopeksin ve serum reaktif proteinin (crp) serum
diizeylerinde artma olur(25). Akut faz yamtinda énemli bir parametre olan crp molekiilii,
saglikli insanda kanda eser miktarda bulunur. Normal degeri serumda 0.0 6-0.82 mg/dl
arasindadir(26). Saghikli kiside serum konsantrasyonlart c¢ok diisiik oldugu halde
immiinitesi yeterli olan hastalarda akut faz cevabimn baslamasiyla serum crp
konsantrasyonu hizla yiikselir ve 24 saat icinde 1000 kat artabilir (24). CRP'in dolasimdaki
yarllanma omrii 19 saattir ve akut faz cevabi veya ona neden olan olay devam ettikge
yiiksekligini korur. Hassas crp (high sensitive , hs-crp) yontemi ile crp diizeyindeki ¢ok
disiik degisimler saptanabilir .Klasik yontem crp'in kandaki ancak 0.3 mg/dl

diizeyinde olan bir artisim1 Slgebilirken, hs-crp yontemi 0.01 mg/dl diizeyindeki bir
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degisikligi bile kolaylikla saptayabilmektedir. .Bu durum, hs-crp 6l¢iim yonteminin

klasik crp 6l¢iim yonteminden 30 kat daha hassas oldugu anlamina gelmektedir
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3.4. KRONIK PELVIK AGRI SENRDOMUNDA TEDAVi

Kronik pelvik agri sendromu tedavisinde cesitli secenekler bulunmaktadir.
Tedavi secenekleri arasinda antibiyotikler, alfa-blokerler, anti-infmatuar ilaglar,
fitoterapi, termal tedavi ve biyolojik geribildirim tedavisi bulunmaktadir(10).
Giintimiizde kanitlanmamis olsa da.tedavi sekli 4-6 haftalik bir antibiyotik
tedavisiyle birlikte kisa siireli anti-inflamatuar ila¢ uygulamasidir(27). Bazi
hastalarda alfa-blokerler ve fitoterapi de makul tedavi secenekleri olarak
goriilmektedir. Termal tedavi ve biyolojik geri bildirimin, tedaviye yanitsiz hastalik

icin kullanilmas1 uygun goriilmiistiir(27).

3.4.1. ANTIBiYOTiKLER

Kronik pelvik agr1 sendromu tedavisinde ¢esitli antibiyotikler kullanilmaktadir.
Kinolon grubu antibiyotikler (Levofloksasin, siprofloksasin ), trimetoprim—
sillfometaksazol, tetrasiklinler tedavi sirasinda en c¢ok kullanilan antibiyotikler
olmaktadir(28). Antibiyotikler baz1 olgularda hastalik sinifi ve etki mekanizmasindan
bagimsiz olarak belli dlciilerde semptomatik rahatlama saglamaktadirHastalara ilk
secenek tedavi olarak, 4-6 haftalik bir antibiyotik tedavisi ilk tedavi donemi
rahatlama saglamis ise ikinci bir antibiyotik denemesi uygulanabilir. Ancak birinci
deneme basarisiz olursa, yine de ikinci bir antibiyotik kiirii denenebilir(29).

KPAS tedavisinde farkli tiir ve etki mekanizmalari olan antibiyotikler
kullanilmustir.

Kinolonlar bakterisidal antibiyotiklerdir, etkilerini DNA sentezini bozarak
gosterirler. Kinolonlarin bakteri hiicresindeki temel hedefleri DNA-giraz (Topoizomeraz
I) enzimidir. DNA giraz enzimi gyrA tarafindan kodlanan A ve gyrB tarafindan
kodlanan B olmak iizere 2 alt boliimden olusur. Florokinolonlar bu enzimin A kismina

baglananrak etki gosterirler. Kinolon ile karsilasan bakteriler boliinme yetenegini
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kaybederler, boyuna uzarlar ve sonugta oliirler. Kinolonlar ayrica topoizomeraz [V'e de
etkilidir(30). Kinolonlar sentez edildikleri siraya ve antimikrobiyal etkilerine gore
dort gruba ayrilirlar

1. Kusak

Oksolinik asid, pipedimik asid , Sinoksasin

2. Kusak

Ofloksasin, Pefloksasin, Norfloksasin, Enoksasin, Fleroksasin

3. Kusak

Moksifloksasin, Levofloksasin

4. Kusak

Grepafloksasin , Travofloksasin

Baglica Gram negatif enterik basillere etkilidirler. Kinolonlarin temel c¢ekirdegine flor
eklenmesine ile elde edilen florokinolonlarin etki spekttrumu daha genistir, Tkinci kusak
florokinolonlarin oldukca genis etki spektrumlarina karsin, Gram-pozitif etkinlikleri,
ozellikle  Streptococcus  pneumoniae'ye etkinlikleri hep smirda  olmustur.
Staphyloccocus aureus'a karsi etkilidirler. Bununla birlikte diren¢ oranlarinin artmasi
nedeniyle giiniimiizde hi¢cbir zaman primer antistafilokoksik ajanlar arasinda yer
almazlar. Genel olarak aralarinda ufak tefek bazi farkliliklar olmasma karsin bu
gruptaki ajanlarin tiimii Enterobacteriaceae ailesine cok iyi etkinlik gosterirler.
Pseudomonas aeruginosa'ya karsi en iyi etkinlik siprofloksasindedir. Solunum yolu
patojenlerinden Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Legionella
pneumophila'ya (L.pneumophlia) etkinlikleri ¢ok iyidir. Neisseria gonorrhoeae ve
Neisseria meningitidis'e in-vitro etkinlikleri oldukg¢a iyidir. Chlamydia trochomatis ve
Ureaplasma urealiticum gibi non-gonokoksik tiretrit etkenlerine siprofloksasin orta

derecede etkilidir. Siprofloksasin ve ofloksasin Mycobacterium tuberculosis'e orta
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diizeyde etkindir. Kendi aralarinda kiyaslandiginda genel olarak en etkin kinolon
siprofloksasin, daha sonra da ofloksasindir. Anaerop bakterilere de etkin degillerdir. Son
yillarda kullanima giren iiciincii ve dordiincii kusak florokinolonlarin en nemli 6zelligi
Streptococcus pneumoniae'ye etkili olmalaridir, pndmoniye neden olan atipik patojenler
olarak da adlandirilan L. pneumophlia, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae'ye etkileri nedeniyle solunum yolu infeksiyonlarinda kullanim alam
bulmaktadirlar, ayrica travofloksasin ve moksifloksasinin anaerobik etkisi mevcuttur. Bu
grup kinolonlardan grepafloksasin ve trovafloksasin kullamma girmis fakat yan etkileri
nedeni ile kullanimdan kaldirlmustir. Ulkemizde yeni florokinolonlardan sadece
levofloksasin bulunmaktadir(30).

Kinolonlar biyoyararlanimlar1 olduk¢a iyi olan ilaglardir. Agiz yolu ile
alindiklarinda gastrointestinal sistemden iyi emilirler. Biyoyararlanimi en yiiksek olan
ofloksasinin oral yolla alindiginda tamamu absorbe olurken; siprofloksasinin % 701,
norfloksasinin ise %40-50'si emilir. Sukralfat veya antiasitlerle birlikte alindiginda
emilimleri azalir. Histamin reseptor blokerlerinden ise etkilenmezler. Genel olarak
oral alindiktan 70-75 dk sonra plazmada en yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar. Tiim
kinolonlar gerek kiiciik molekiillii olmalari, gerekse diisiik proteine baglanma oranlart
nedeniyle serumda, doku ve viicut sivilarinda ve de fagositler icinde oldukga yiiksek
konsantrasyonlara ulasirlar. Akciger, prostat, safra, idrar, balgam ve kemik dokuda
ulastiklar1 konsantrasyonlar ¢ok iyidir. Tiikriik, gbzyas1 salgisi, nazal mukoza ve brons
epiteline gecisleri de 1iyidir .Kinolonlar genellikle iyi tolere edilen ve diger
antibiyotiklerle karsilastirildiginda yan etki insidansi oldukg¢a diisiik olan ilaglardir.
Degisik yan etkiler goriilmekle birlikte ilacin kesilmesine ¢cok nadiren gerek duyulur.
Kinolonlarin yan etki profilleri daha ziyade siprofloksasin, ofloksasin ve norfloksasinle

yapilan klinik ¢alismalara dayanir. En sik goriilen yan etkiler; gastrointestinal sistem

21



(%3-5), santral sinir sistemi (%l-4.4) ve deriye ait (%0.5-1.4) yan etkilerdir.
Gastrointestinal yan etkiler arasinda bulanti-kusma (%I-2.2), karin agris1 (%0.9-1.2)
ve diyare (%0.5-1.2) sik goriiliir. Basagrisi, bas donmesi,uyku bozukluklari,
anksiyete, ajitasyon, konviilziyon ve uyum bozukluklar1 seyrek goriilen santral sinir
sistemine ait yan etkilerdir. Kinolonlarin diger ender yan etkileri arasinda delirium, akut
psikoz, anaflaktoid reaksiyonlar sayilabilir. Diger bir yan etki de fotosensitivitedir. Bu
nedenle kinolon kullanan hastalarin giinese cikmamalar1 Onerilir. Tiim kinolonlarin
fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabilecegi kabul edilirse de bu etki 6zellikle
tilkemizde bulunmayan lomefloksasin ve sparfloksasin icin dikkat ¢ekicidir.

Kinolonlarin hayvan calismalarinda artropati ve irreversibl kikirdak hasar
yaptigina iligkin kuvvetli deliller vardir. Bu nedenle, 17 yas altinda kullanimlar
onerilmez. Kinolonlarin hamilelikte kullanimi kontrendikedir(30).

Tetrasiklinler genis spektrumludurlar; Gram pozitif, gram negatif, aerobik,
anaerobik bakterilere, spiroketlere, mikoplazma, klamidya, riketsiya ve baz
protozoolara etkilidirler. Dort halkali hidronaftasen cekirdegine eklenen yan gruplarin
olusturdugu degisik farmakolojik 6zelliklerine gore ii¢ gruba ayrlirlar:

Kisa etkili tetrasiklinler:
Klortetrasiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin
Orta etkili tetrasiklinler:

Demosiklin, metasiklin

Uzun etkili tetrasiklinler:

Doksisiklin, minosiklin

Etki mekanizmas1 ve spektrum agisindan gruplar arasinda fark yoktur ancak
lipofilik olan tetrasiklinler daha aktiftir. Ribozomlarin 30s alt birimine reversible olarak

baglanip mRNA-ribozom kompleksinin akseptor bolgesine tRNA'nin baglanmasin
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engelleyerek peptid zincirine yeni aminoasit baglanmasinin engellenmesi seklinde etki
gosterir, terapotik dozlarda bakteriostatiktirler. Tetrasiklinler memeli hiicresinde de
ozellikle mitokondrial ribozomlarda protein sentezini engelleyebilir. Ancak bu olay
toksik siirlarda degildir(31).

Antimikrobiyal spektrumlari benzerdir ancak lipofilik olanlar1 6zellikle
minosiklin digerlerinden daha etkilidir. Tetrasiklinler basta mikoplazma, klamidya,
riketsiya ve borrelialar olmak iizere aerob ve anaerob bircok mikroorganizmaya
etkilidirler. Stafilokoklar, baz1 streptokoklar, gonokok, meningokok, Brucella, vibrio ve
Campylobacter tiirleri, aktinomiges, Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes,
Fracisella ve Burgholderia pseudomallei tetrasiklinlere duyarhdir. Ozellikle doksisiklin
ve minosiklin Bacteroides fragilis ve klostridyumlara etkildir. Parazitlerden malarya ve
Entamoeba histolytica'ya kismen etkildirler. Salmonella, sigella ve vibrio tiirlerinde
giderek artan oranda diren¢ séz konusudur. Penisiline direngli gonokoklar ¢ogunlukla
tetrasikline de direnclidir(31).

Oral kullanilan tetrasiklinler aglik durumunda ince barsaktan iyi absorbe
edilirler. Ancak doksisiklin ve minosiklinin emilimi mide iceriginden etkilenmez, %93-
95 oranminda absorbe olurlar. Kisa etkili tetrasiklinlerden oksitetrasiklin % 58,
tetrasiklin % 77, orta etkili tetrasiklinlerden demosiklin %66, metasiklin de %58
oraninda absorbe olur. Tetrasiklinlerin ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir. Anafilaksi,
tirtiker, periorbital ddem, ila¢ eriipsiyonu ve morbiliform raglar goriilebilecek allerjik
reaksiyonlardir fakat cok sik degildir. Tetrasiklinlerden birine allerjik olan, tiim gruba
allerjik kabul edilir. Uzun dénem minosiklin kullanimina baglh reversible tirnak, cilt ve
sklera pigmentasyonu bildirilmektedir. Tetrasiklin kullanan ¢ocuklarin dislerinde gri-
kahverengi renk degisikligi % 80 oraninda goriiliir, mine hipoplazisi ve prematiir

cocuklarda iskelet gelismesinde yetersizlik goriilmektedir. Doksisiklin kalsiyuma daha
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az baglandigi i¢in bu yan etkileri digerlerinden azdir. Tetrasiklinler cocuklarda sadece
kayalik daglar benekli atesinde kullanilabilir. Oral kullanimda tetrasiklinlerin en
sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem yan etklileridir. Ozefagus iilserleri
ve retrosternal agn tetrasiklin ve doksisiklin kullanimina bagli gelisebilir. Yatmadan
hemen Once ve az su ile alinan dozlar sonrasit bu yan etkiler daha sik goriiliir. Bulanti
kusma ve epigastrik rahatsizlik dozla iliskilidir, iyi absorbe olmayan ajanlara bagli
diyare goriilebilir. Clostrodium difficile'ye ve stafiloklara bagli enterokolit
goriilebilir. Demosikline bagli nefritojenik diabetes insipitus bildirilmektedir.
Kullanim siiresi ge¢mis tetrasiklinler Fankoni sendromuna benzer renal tubuler asidoza
neden olurlar. Minosikline baglhh bas donmesi goriilebilir. Benign intrakaranial
hipertansiyon tiim tetrasiklin analoglarma bagli olarak bayanlarda ve c¢ocuklarda
bildirilmistir(31).

3.4.2. ALFA- RESEPTOR BLOKERLER

Bu ilaglar, ozellikle obstriikksiyon varliginda makul bir tedavi secenegini
olustumaktadir.

Kronik pelvik agri sendromunun olusum hipotezlerinden birisi olan yiiksek
basin¢gh idrar yapma sonucu intraprostatik duktal reflii ve prostat ici taslarinin
olusumu bazi1 hastalarin o-bloker ilaclara cevap vermesi sebebi ile ileri
siiriilmiistiir(32). Uriner reflii ve prostat taslar1 steril idrar kosullarinda bile kronik
inflamatuar yanit icin bir baslangi¢c odagi saglayabilir(29).

3.4.3. ANTI-INFLAMATUAR iLACLAR

Siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorlerinin kullamldigi umut veren calismalar ve
Kronik pelvik agri sendromu olan hastalarin seminal plazmalarinda inflamatuar
gostergelerde yiikselme olduguna iligkin kamtlar temelinde, kisa siireli bir anti-

inflamatuar tedavi ikinci bir tedavi secenegi olabilir(31) Steroid olmayan anti-
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inflamatuar ilaclar(NSAID) ile daha yeni, daha o6zgiill COX-2 inhibitorleri anti-
inflamatuar etkilerini COX enzimleri inhibisyonu iizerinden, arasidonik asitin PGE,
gibi inflamatuar prostaglandinlere doniistimiinii bloke ederek gosterirler(29).

3.4.4. ANTI-ANDROJENLER

Kronik pelvik agr1 sendromuna iliskin laboratuvar verileri, Ostrojen aktivitesinin
tetikledigi makrofajlar ve lokositlerin inflamasyon alanina go¢ ettigini ve doku hasarini
arttiran miyeloperoksidaz trombosit kokenli bilyiime faktorii ve donistiiriicli bitylime
faktorii-B saliverdiklerini diisiindiirmektedir(33). Dolayisiyla, ostrojen ve androjen
blokajinin prostatta anti-inflamatuar bir etkisi olduguna inanilmaktadir. Klinik olarak,
5 alfa-rediiktaz inhibitorler bu amacla kullanilabilir(29).

3.4.5.BITKISEL URUNLER

Kronik pelvik agr1 sendromu tedavisinde kullanilan iki bitkisel iiriin
bulunmaktadir. Bu iiriinler kersetin (quercetin) ve sernitin (cernitin) olarak
isimlendirilmektedir.

Kersetin sogan, yesil ¢ay ve kirmizi sarapta bulunan dogal bir biyoflavonoiddir..
Biyoflavonoidlerin, potansiyel NFk-B, IL-6 ve T lenfosit yaniti inhibisyonu araciligiyla
dogal antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikler gosterdigine inanilmaktadir(34).

Sernilton (cernilton), art poleninin bitkisel Oziitiidiir ve antiandrojenik ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip olduguna inanmilmaktadir.Alt1 ay siiresince giinde ii¢ kez 1
tablet alimimn hastalarda olumlu sonuglar vermektedir(35).

3.3.6. STEROIDLER VE iMMUN SiSTEMi BASKILAYICI iLACLAR

Baslangicta bakterilerin tetikledigi bir otoimmiin yanitin kronik prostatitle iliskili
inflamasyonu baslatmis olabilecegi ve steroid kullanimindan yarar goriilebilecegine
iliskin kanitlar bulunmaktadir. Kronik prostatitli hastalarin prostat sekresyonunda ve

prostat biyopsi orneklerinde makrofaj ve lenfosit, 6zellikle de T-hiicre diizeylerinin
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kontrollere gore onemli dlciide daha yiiksek oldugunu gosterilmistir(36).

Ancak kanit yoklugu ve potansiyel istenmeyen etkiler nedeniyle, bugiin kronik
pelvik agn sendromu tedavisi icin steroid ya da bagisikligi baskilayici ilag kullanimi
onerilmemektedir(31).

Otoimmiin etyolojiden siiphe duyulan durumlarda tedaviyi anti-inflamatuar ilaglar

olusturmaktadir(31).
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4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra,
Mart 2007 ve Ekim 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
poliklinigine, alt iiriner sistem sikayetleri ile bagvuran ve NIH tam kriterlerine gore
kronik pelvik agr1 sendromu tanisi alan 37 hasta, calisma konusunda bilgilendirilerek
ve yazili onaylart alinarak calismaya dahil edildi. Son 3 ayda herhangi bir
genitoiiriner hastalik tanis1 almamis, perirektal inflamatuar hastalik veya inflamatuar
barsak hastaligi tanimlamayan hastalar c¢alismaya alinirlarken 6zgegmisinde
intravezikal veya sistemik kemoterapi hikayesi olan hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Biitiin hastalar ayrintili anamnez, fizik muayene ve kronik pelvik agn
semptom indeksi ile degerlendirildi. Laboratuvar incelemesi olarak; idrar analizi,
idrar kiiltiirii, Mears Stamey 4 tiip testi prostat sekretinin mikroskobik incelemesi
yapildi ve semen mikroskobik olarak incelendi(37). Prostat masaj1 sonrast alinan ilk
10 ml idrar 6rneginin mikroskobik incelemesi yapildi. Bakteri kiiltiirlerinde iiremesi
olmayan 37 hastanin prostat sekreti, seminal plazma ve alinan idrar Ornekleri
mikroskobik olarak 16kosit varligl acisindan degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
toplam 37 erkegin seminal plazma TNF alfa, IL-4, IL-6, IL-8, hs-crp diizeyleri
olciildii, C. trachomatis enfeksiyonu arastirmasi i¢in C. trachomatis IgM ve IgG
diizeylerine bakildi. Ardindan KPAS’l1 hastalar faktor gozetmeksizin rastgele iki
gruba ayrildi. Grup-1‘e levofloksasin 500 mg tablet giinde 1 kez, 4 hafta siireyle
tedavi olarak verildi. Grup-2’ye levofloksasin 500 mg tablet giinde 1 kez ve
tetrasiklin 100 mg tablet giinde iki kez 4 hafta siireyle tedavi olarak verildi. Tedavi
sonrasinda, hastalara ; tam idrar tetkiki, standart idrar bakteri kiiltiirii, yapildi,

seminal plazma TNF alfa ,IL-4, IL-6, IL-8, hs-crp diizeyleri ol¢iildii.
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Her bir grubun tedaviye yaniti, antibiyotik sonrasi sitokin diizeyi ve KPSI ile
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen erkeklerden, mastiirbasyon yoluyla alinan
semen Ornekleri, steril kaplarda toplandi. Oda 1sisinda semen likefaksiyonu
olustuktan sonra 5000 rpm ol¢iisiinda 5 dakika santrifiij (Lobofuge 200-Heraeus
sepatech Instruments, Germany) yapilarak siipernatan kismi ayrildi ve -80 santigrat
derecede (New Brunswick Scientific, U-57085, USA) oOlctimler yapilincaya kadar
saklandi. hs-crp Ol¢timii i¢in Cardiophase hs-crp kitleri kullanilarak Behring
Nephelometer 100 Analyzer BN-II (USA, Newyork) cihazinda Nefelometrik
yontemle olciim yapildi ve sonuglar mg/L birimi ile ifade edildi. Sitokin diizeylerinin
Olcimii icin human Biosource ELISA (TNF-alfa, IL-4, IL-6, IL-8,) kitleri
kullanilarak Triturus Diagnostic-Grifols, S.A. (Barcelona-Espana) cihazinda ELISA
yontemi ile 6l¢iildii ve sonuglar pg/ml birimi ile ifade edildi.

Tiim gruplarin seminal plazmalarindaki, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, hs-crp,
seviyeleri ve KPSI degerleri, Mann Whitney-U testi kullamlarak karsilastirildi.
Gruplardaki hastalarin, tedavi 6ncesi ve sonras1 degerleri, Wilcoxon Signed Ranks

testi ile kiyaslandi. p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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S.BULGULAR

Calisma grubuna alinan hastalar, NIH KPAS tan1 kriterlerine uygundu. KPAS‘l
hastalardan (n=20) levofloksasin tedavisi alan hastalarin (Grup-1) yaslart 25-52
arasinda  (ortalama  yas=34,949,38)degismekteydi. = KPAS‘lh  hastalardan
levofloksasin+doksisiklin tedavisi alan hastalarin (Grup-2) yaslar1 26-50 arasinda
(ortalama yas= 35,3+7,41 ) degismekteydi.

KPAS’l1 hastalarda, tedavi oncesi C. trachomatis enfeksiyonu agisindan
bakilan IgM ve IgG tipi antikorlar negatifti. Her iki grupta bulunan hastalarin
demografik ozellikleri ve bazal sitokin diizeyleri karsilastirildi .Gruplar arasinda
demografik ozellikler ve bazal sitokin seviyeleri arasinda anlamli fark yoktu.

KPAS’l1 olup tedavi alan Grup-1’ de bulunan erkeklerin ortalamasitokin
seviyeleri , hs-crp ve KPSI’NIN tedavi dncesi ve tedavi sonras1 degerleri tablo 2’de
verilmistir.

Tablo-2: Grup-1'de tedavi oncesi ve sonrast TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, hs-crp ve KPSI

degerleri

GRUP-1 (Levofloksasin)  Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
TNF-a (pg/ml) 25,4-53,9 (33,9+7,6) 25,1-34,7 (30,64,1)
IL-4 (pg/ml) 25-31,7 (26,7£2,7) 22,5-30,6 (27,3£3,0)
IL-6 (pg/ml) 16,1-481 (70,0£117,7) 16,7-106 (42,8+29,3)
IL-8 (pg/ml) 42,3-372 (193,3+87,5) 82,6-486 (226+104)
hs-crp(mg/dl) 0,15-0,59 (0,2+0,12) 0,15-0,23 (0,15+0,01)
KPSI 18-24 (20,9£1,99) 6-20 (12,8+4,12)
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Grupl’de bulunan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast TNF-a, IL-4, IL-
6, IL-8, hs-crp ve KPSI degerleri karsilastirildi.

Grup1’de bulunan hastalarin tedavi sonrast TNF-q, IL-4, IL-6, seviyelerinde
azalma oldugu IL-8 seviyelerinde artis oldugu gézlendi. Tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 TNF-a  oOlgiimler karsilastinlldiginda  p:0,135, IL-4  Olciimleri
karsilastirlldiginda p:0,478, IL-6 Olgiimleri karsilastinldiginda p:0,654, IL-8
Olctimleri karsilastirildiginda p:0,370, hs-crp olgiimleri karsilastirlldiginda p:0,04,
KPSI 6lciimleri karsilagtirildiginda p:0 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonucunda
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hs-crp ve KPSI’de anlamli diisiis oldugu
goriildii. Interlokin seviyelerinde olan degisiklikler istatistiksel olarak anlamli olarak
bulunmadi.

Grup-2’ de bulunan erkeklerin ortalama TNF-a ve IL-4, IL-6, IL-8 , hs-crp ve

KPSI'nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 degerleri tablo 3’te verilmistir.

Tablo-3: Grup-2’de tedavi oncesi ve sonrast TNF-a, IL-4, 1L-6, TL-8, hs-crp ve KPSI

degerleri

GRUP-2 Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(Levofloksasin

+doksisiklin)

TNF-a (pg/ml) 25,6-42,9 (33,9+6,2) 23,4-39,6 (31,245,05)
IL-4 (pg/ml) 19,5-31,2 (25,743,04) 25,5-33,3 (25,5+3,11)
IL-6 (pg/ml) 17-481 (93,5+140,4) 16,5-59,3 (43,1+£53)
IL-8 (pg/ml) 83,1-432 (193,9+87.5) 111-361 (226%104,8)
hs-crp(mg/dl) 0,15-0,8 (0,21+0,15) 0,15-0,76 (0,1620,01)
KPSI 18-24 (20,5£1,97) 6-16 (11,8+£3,37)
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Grup-2’de bulunan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast TNF-a, IL-4,
IL-6, IL-8, hs-crp ve KPSI degerleri karsilastirildi. Grup-2’de bulunan hastalarin
tedavi sonrast TNF-a, IL-4 seviyelerinde degisme olmadigi, IL-6 seviyelerinde
azalma oldugu IL-8 seviyelerinde artis oldugu goézlendi. Tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast TNF-a  oOl¢iimler karsilastinlldiginda  p:0,943, IL-4  Olciimleri
karsilastirildiginda  p:0,906, IL-6 oOlciimleri karsilastinldiginda p:0,193, IL-8
Olctimleri karsilastirlldiginda p:0,906, hs-crp Olciimleri karsilastirildiginda p:0,109,
KPSI 6lciimleri karsilagtirildiginda p:0 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonucunda
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonras1 hs-CRP ve KPSi’de anlamli diisiis oldugu
goriildii. Interlokin seviyelerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Grup-1 ve Grup-2 de bulunan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast TNF-
a, IL-4, IL-6, IL-8 , hs-crp, KPSI seviyeleri istatistiksel olarak analiz edildi.

Her iki grup arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast TNF-a, IL-4, 1L-6, IL.-8
hs-crp, KPSI seviyeleri arasinda yapilan istatistisksel analiz sonucu anlaml fark
bulunmadigi, antibiyotik kombinasyon tedavisinin tek tip antibiyotik tedavisine

istlinliigiiniin olmadig1 saptandi.
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6.TARTISMA

Prostatit onemli bir saglik sorunu olmasinin yanisira hastalar ve hekimler icin
tedavi asamasinda diis kirikligi sebedir(38). Prevelans: yaklasik %10 (%6-16 arasinda)
seviyesindedir (39,40). Bu veriler prostatit sebebi ile doktora bagvuru oraninin selim
prostat hiperplazisi (BPH) ya da prostat kanserine gore daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Hastalara tan1 amaci ile Meares Stamey 4 tiip testi yapilir. Bu test sirasinda
idrara sikismis olan hastanin yapmis oldugu ilk 10 ml.’lik idrar ilk tiipii olusturur ve
tiretral idrar olarak adlandirilir. Daha sonra alinan orta akim idrar ise ikinci tiipii
olusturur ve mesane idrar1 olarak adlandirilir. Hastaya daha sonra 1 dakika siire ile
prostatik masaj yapilir ve eger alinabilirse prostatik sekresyon {i¢iincii tiipii olusturur.
Prostatik masaj sonrasi alinan idrar ise dordiincii tiipii olusturur (37). Tam1 amaci ile
yapilan testin zaman ve laboratuar giicliigli tartisilagelmis daha kolay
uygulanalanabilmes ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir. 2 tiip testi alternatif olarak
diisiiniilmiis idrarin mikroskobik incelemesinin prostatik masaj Oncesi ve sonrasi
yapilmast fikri ileri siiriilmiistiir. Nickel ve arkadaslari bu amagla yaptiklar
calismada iki tiip testinin sensitivitesini % 91 olarak bulmuslar, uygulamayi
onermislerdir (37,41,42).

Kronik pelvik agr1 sendromu tanist i¢in hasta semptom ve fizik muayene
bulgular1 yaninda prostatik sivida lokdsit sayisinin 5’in tizerinde olmas1 gerekliligi
sorgulanmis ve Ozellikle kategori IV non-inflamatuar prostatit’ten klinik ayirim
acisindan anlamsiz oldugu bulunmustur (29). Yine yapilan caligmalarda idrar ve
ejakiilat 10kosit sayis1 ile hastalarin semptomlar1 arasinda baglanti olmadigi
belirtilmistir (43). KPAS’1n inflamatuar ve inflamatuar olmayan alt gruplar1 arasinda

tedavinin farkli olduguna dair bir kanit yoktur (29).
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Prostatit , etyolojilerine gore simiflandirildiklarinda, sadece kategori I ve
kategor1 II prostatitler bakteriyel enfeksiyon sebebi ile olusur. Prostatit olgularinin
biiylik kismim1 olusturan kategori III prostatit’in etyolojisi ve patogenezi
bilinmemektedir. Seksiiel ge¢isli patojenler olan C. trachomatis, U. urealiticum, M.
hominis veya T. vaginalis gibi mikroorganizmalarin olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Yapilan c¢esitli caligmalarda  klamidyal antijenin ve antiklamidyal antikorlarin
varliginin tespit edilmesine ragmen, bu diger ¢aligmalarda teyit edilememistir. Mardh
ve Collen kronik prostatitli 78 hasta ve 20 saglikli erkekte yaptiklari calismada
hastalarin %33’iinde C. trachomatis antikoruna rastlamislar kontrol grubunda ise bu
oran sadece % 3 olarak bulunmustur (44). Poletti ve arkadaslari non bakteriel
prostatitli 30 hastaya transrektal prostat aspirasyonu yapmislar, hastalarin yapilan
doku kiiltiirlerinde %33 oraninda C. trachomatis izole edilmistir(45). Bununla birlikte
Doble ve arkadaglarinin kronik pelvik agris1 olan hastalardan transperineal biyopsi
yoluyla elde ettikleri doku kiiltiiriinde ve immiinfloresan incelemelerinde klamidyal
enfeksiyon varligina rastlamamislardir(46). Krieger ve arkadaslari, inflamatuar
prostatitli 135 hastanin prostat biyopsilerinde, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yardimiyla C. trachomatis ve U. urealiticum DNA’larinin varligimi aragtirmislar,
yalnmizca 4 hastada C. trachomatis varlifini tesbit etmisler ancak hicbir hastada U.
urealiticum  saptamamuglardir  (47).  Bakteri  kiiltiirii  yapilamayan  bu
mikroorganizmalarin kronik pelvik agr1 sendromu etyolojisindeki yeri net degildir,
ciinkii asemptomatik saglikli bireylerde de bulunabilmektedirler (48,49). Kronik
pelvik agr1 sendromu patogenezinde bakterilerin rolii tam olarak gosterilememekle
birlikte hastalarin ¢ogunlugunda kiiltiirleri negatif bulunanlarda bile, eski ya da yeni
bakteriyel enfeksiyon hikayesi bulunmaktadir(27). Molekiiler ¢alismalar hastalarda

bakteri prevalansinin yiiksek ve yelpazesinin genis oldugunu diisiindiirmektedir (27).
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Krieger ve arkadaslar1 16s-TRNA belirtisi bulunan 11 prostatitli hastanin 7'sinde (%
64), antimikrobik tedaviden sonra sifa saglanirken, 16s-rRNA belirtisi belirtisi
bulunmayan 6 hastanin hicbiri tamamen iyilesmemistir. 16s-rRNA sekanslarinin
filogenetigi, saptanan standart iiropatojen sekanslarinin yamisira, heniiz
tanimlanmamis bakteri tiirlerine iliskin RNA sekanslar1 da olabilecegini
diisiindiirmektedir (47). Tanner ve arkadaslart ise yaptiklari calismada hastalarin
%46'sinda  16s-TRNA  saptarken. kontrol hastalannda bu oram1 %20 olarak
bulmuslardir(50).

Kronik pelvik agri sendromu etyolojisinin belirlenmesi amaciyla yapilan
cesitli incelemeler de prostatik taslar dikkati ¢cekmis ve bu konu iizerinde cesitli
calismalar yapilmistir. Kronik prostatitli hastalarda Geramoutsos ve arkadaslar
prostat taglarini arastirmiglar, hastalarin ancak %7.35’inde prostatik taslarin varligini
gosterebilmisglerdir( 51).

KPAS’in patogenezinde, aragtirmanin baglangic noktasi enflamasyondur.
Geleneksel olarak prostat sivisinda Iokositlerin bulunmasi iizerine odaklanilmistir ki
bunlar inflamatuar siirecin gostergesi olarak diisiiniilmiistiir. Enflamasyonun bir
belirleyicisi olarak 16kositlerin kullanimi sinirhidir. KPAS ile basvuran erkeklerdekine
benzer oranda, asemptomatik saglikli erkeklerin de seminal plazma veya prostatik
sivilarinda 16kosit saptanmistir. Semptomatik erkeklerin prostat sivisi veya seminal
plazmadaki 16kosit sayis1 ile KPSI arasinda da korelasyon bulunmamistir. Bir diger
tartisma konusu, kategori I1IB’de semptom olmasina ragmen enflamasyon olmamast
ve kategori IV’de ise inflamasyon olmasma ragmen semptom olmamasidir(21).
Klinik olarak KPAS tanisi alan hastalarin yalnizca %33’iinde prostatik inflamasyon

saptanmistir(52).
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KPAS’1n inflamatuar ve inflamatuar olmayan alt gruplan arasinda tedavinin
farkli olduguna dair bir kamt yoktur(29). Bununla birlikte KPAS’1n tedavisinde
genellikle antibiyotikler kullanilmaktadir. Amerika ve ingiltere’deki iirologlar
tarafindan KPAS’m  tedavisinde  antibiyotikler  birinci  tercih  olarak
kullanilmaktadir(29).

KPAS tedavisi sirasinda kullanilacak olan antibiyotiklerin prostat dokusuna
gecisinin yiiksek oranda olmasi gerekmektedir. Ciinkii antibiyotikler viicut sivilarinin
asit yada bazik olmasina gore iyonize olmaktadir. Iyonize olan antibiyotikler prostat
epitelinden gecememektedir.Yag dokusunda c¢oziiniirliigii fazla olan ve serum
proteinlerine baglanma orani1 diisiik olan antibiyotiklerin prostat dokusuna daha iyi
gecis gostermektedir(53). Bu sebepler tedavi sirasinda antibiyotik secimini
sinirlandirmaktadir. KPAS tedavisi sirasinda prostat dokusuna gegislerinin yiiksek
oranda oldugu bilinen trimetoprim, trimetoprim-siilfametoksazol, norfloksasin,
ofloksasin, siprofloksasin, levofloksasin, tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin gibi
antibiyotikler tedavide tavsiye edilmistir.(54,55). Ancak trimetoprim ve trimetoprim-
siilfametoksazol’e drencli bakterilerin giderek artmast kullanimint
sinirlamaktadir(56). Kinolon grubu antibiyotiklerden olan siprofloksasin ve
florokinolon grubu antibiyotiklerden olan levofloksasinin prostat dokusuna gegisi
yiikksek oranda olmasi sebebi ile KPAS tedavisi i¢in tavsiye edilen antibiyotiklerdir.
Chen ve arkadaglar siproflaksinin KPAS hastalarda etkinligi aragtirmislar ,hastalarin
ancak % 50’sinde tedaviye yanit alabilmislerdir(57). Nickel ve arkadaslar
levofloksasin etkinlik calismasinda, 45 KPAS sendromlu hastaya ve 35 saghkli
goniilliilden olusan plesebo grubuna 12 hafta siire ile giinde 500 mg levofloksasin
tablet verilmistir.Hastalarin tedaviye yanitlarnn {icer haftalik periyotlar halinde

degerlendirilmistir.Ilk iic haftalik tedavi sonrasi hastalar degerlendirilmis, kontrol
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grubuna gore KPSI anlamli diizelmeler goriilmiistiir.Hastalara uygulanan tedavi 12
haftanin sonunda tekrar degerlendirildiginde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak KPSi'de pleseboya gore iistiinliik gosterilememistir(58).
Tetrasiklin grubu antibiyotikler ile yapilan calismalarda ise kontrol grubuna gore
anlamli anlamli sonuclara ulagilamamistir(59).Yapmis oldugumuz  ¢alismada
levofloksasin+doksisiklin  kombinasyon tedavisinin tek basina levofloksasin
tedavisine gore iistiinligii olmadig goriilmiistiir. Nickel ve arkadaglart yaptiklar
calismada KPAS tedavisinde kullanilan ilaclar ,yapilmis olan kontrollii ¢alismalar
1s1ginda degerlendirmigler, ayn1 tiir ilag uygulamasinin yetersizligini vurgulamislar
ve kombine ila¢ uygulamasini 6nermislerdir(60).

Nickel ve arkadaslar1 o-bloker olan tamsulosin ile yaptiklar1 calismada,
kronik prostatit/kronik pelvik agr1 sendromlu 58 hastanin 30’ una tamsulosin 0,4mg.
tablet giinde tek doz seklinde verilmis, diger hastalara ise plasebo verilmistir.
Hastalarin tedavi dncesi, 15. ve 45. giinlerde NIH-CPSI skorlar1 degerlendirilmistir.
Yapilan degerlendirmede KPSI skoru 45.giinde tamsulosin grubu lehinde anlamli
olarak diigsmiistiir(ortalama -3,6 ,p<0,01). Agr1 skoru(-2,3), iiriner semptomlar
skoru(-2,3) ve yasam Kkalitesi skoru(-2,1) da plasebo grubuna goére anlamli olarak
digmiistiir(61). Giil ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada kronik pelvik agr
sendromu tanis1 konan 91 hasta 2 gruba ayrilmig, 1.gruba 2mg/giin terazosin
verilmig(47 hasta), 2. gruba ise (42 hasta) plasebo verilmistir. 3 ay sonra hastalara
Uluslararasi prostat semptom skoru(IPSS) formu doldurulmus ve sonuglar
karsilagtirmistir. 1.grupta IPSS 9.61 + 1.61°den 6.25 +1.60’e diismiistiir. Plasebo
grubunda IPSS 9.27 1+.88 iken, tedavi sonras1 8.81 2+.66° ya diismiistiir. Iki grup

arasinda anlamh fark saptanmis, tedavinin etkin oldugu goriilmiistiir(62).
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Leskinen ve arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmada 5-a rediiktaz inhibitorii olan
finasterid’in KPAS’ta etkinligini arastirmiglar kronik pelvik agr sendromlu 41
hastanin 31° ine 12 ay siire ile finasterid 5 mg tablet verilmis, 10 hastaya ise plasebo
verilmistir. Hastalar tedavi siiresi sonunuda Prostatit semptom siddeti indeksi (SSI)
ve IPSS ile degerlendirilmis ve finasterid grubunda plaseboya gore SSI ve IPSS’te
anlaml olarak diisme oldugu goriilmiistiir..(p<0,001 ve p<0,05). Vizuel analog skala
ile agr1 diizeyine bakilmis ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir(63).
Finasteridin kronik prostatiteki iyilestirici mekanizmasi hala agik degildir. Basing
hissini ve 6demi azattigi, prostat voliimiinii azaltarak, anti-inflamatuar etki gosterdigi
ileri siiriilmiistiir(64).

Collins ve arkadasglart KPAS konusunda yapilan randomize ve kontrollii
calismalan incelemis, giiniimiizde KPAS’I1 hastalarda kanitlarla desteklenebilen bir
tedavi yaklagimi olmadigint sonucuna varmistir(65).

Lokosit sayis1 ve semptom skoru arasinda korelasyon olmamasi nedeniyle
diger inflamatuar belirleyiciler iizerine arastirmalar yapilmistir. Sitokinler; 16kositler,
endoteliyal hiicreler, epitelyal hiicreler ve diger bircok hiicre tipi tarafindan
tiretilirler. Hiicresel aralikta, immiin ve inflamatuar yanitta, baslatict ve diizenleyici
rol oynarlar. Yapilan bir¢cok calismada KPAS’l1 hastalarin seminal plazma sitokin
diizeylerinin yiliksek ve semptom skoru ile korele oldugu bildirilmistir(66). Ding ve
arkadagslar1 20 KPAS hasta ve 10 saglikli goniillii izerinde yaptiklari ¢alismada IFN-y
ve TGF-1B ol¢timlerini karsilagtirmislar, sitokin diizeylerini KPAS’l1 hastalarda
saglikli goniilliilere gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulmuslardir(67).
Yapilan ¢aligmalarda IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 gibi bir¢ok sitokin diizeyi arastirlimis
ve saglikl bireylerle karsilagtirnlmistir. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubu ile

karsilastinlldiginda ~ sitokin  diizeylerinin  anlamli  olarak  yiiksek  oldugu
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goriilmiistiir.(68,69,70). C. trachomatis’in etken olarak saptandigi hastalarda
mukozal immiin sistemin bir parcasi olan IgA diizeyinin IL-8 seviyesi ile dogru
orantil1 olarak arttig1 goriilmiistiir(71). Miller ve arkadaslart KPAS hastalardaki IL-
10 diizeyi ile hastalarin agr1 diizeyi ve hayat kalitesi arasinda dogru oranti
bulundugunu bildirmislerdir(70). Alexander ve arkadaslarin1 yaptiklari calismada
hasta semenlerinde TNF-a ve IL-1f gibi proinflamatuar sitokin diizeylerinin arttigini
bildimelerine ragmen, Ruggieri ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada sitokin
diizeylerinin bu hastalarda yiikseltmedigini bildirmistir(21,72).

Sitokin seviyelerinde antibiyotik tedavisine yanitsiz yiikselmelerin olmasi
KPAS’1in otoimmiin sebepli olabilecegi fikrini ortaya cikarmistir. Tip 1 diyabet,
Romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda goriilen sitokin yiikseklikleri kronik
pelvik agr sendromunun etyolojisinde otoimmiinitenin rol oynayabilecegi hipotezini
dogurmustur.(72,73,74).Kronik pelvik agr1 sendromunda olas1 otoimmiin mekanizma

Sekil-5’te verilmistir.

Hiicresel cevap

-Dlakrofajlar
-T ve B lenfositler
Baslangic -Sitokinler
Fan
Dengeleyici

' Fonlksiyon
: T lenfositlerde
TUYART . sitokinler etkisi ile
-Bakteriler . farkhlasma
-¥irtisler
-MMantarlar ;
Ctoimmiinite

Sitotoksik T lenfositler Fromil:
Faz
B lenfosit aktivasyonu

Sekil-5:Kronik prostatitte olas1 otoimmiin mekanizma
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(Sekil , John H, Maake C, Barghorn A, Zbinden R, Hauri D, Joller-Jemelka HI.
Immunological alterations in the ejaculate of chronic prostatitis patients: clues for

autoimmunity. Andrologia. 2003 Oct;35(5):294-9’den degistirilerek alinmistir.)

Seminal plazma sitokin diizeyi KPAS’l1 hastalarin tanis1 amac ile dlciilebilir
bir parametre olarak kullamilabilir. Ancak literatiirde sitokin diizeyinin, tedaviye
yanitla iligskisini acgiklayan calisma bulunmamaktadir. Biz bu calismada,
levofloksasin, levofloksasin+doksisiklin kombine tedavisinin tedavi Oncesi ,tedavi
sonrasi, sitokin diizeyleri ve KPSI'yi degerlendirerek; sitokin diizeyinin tedaviye
yanittaki roliinii arastirdik

Giiniimiizde KPAS’m tanis1 amaci ile kullanilacak testler ve tedavi
secenekleri olumlu sonuclar vermemektedir.Bu sebeple yeni tani1 yontemlerine ve
tedavi segeneklerine ihtiyag duyulmaktadir. KPAS’li hastalarin bir kisminin
antibiyotik tedavisine yamit vermesi nedeni ile seminal plazma hs-crp diizeyi
Olctilmesinin antibiyotik tedavisinden fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesinde,
yardimc1 olabilecegini gosterdik. KPAS’ 11 hastalarda, seminal plazma hs-crp diizeyi

Olciilmesi yontemi ile uzun siire gereksiz antibiyotik kullanimi 6nlenebilir.
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