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OZET
Giris

Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Agr1 Sendromu (KP/KPAS) hayat kalitesini
ileri derecede bozan ve etiyopatogenezi heniiz netlesmemis klinik bir durumdur.
KP/KPAS etiopatogenezinde nitrik oksitin roliinli aragtirmak ve Gabapentin’in

KP/KPAS hastalarinda etkinligini géstermek amaciyla bu ¢caligma yapilmistir.
Hastalar ve Yontem

Yas ortalamast 41.5 (19-59 yas aras1) olan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)
kriterlerine gore KP/KPAS Tip 3a ve 3b tanist alan 61 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Tedavi Oncesi hastalara50 mg sildenafil almalart ve 0, 30 60 ve 120. dakikada
hissettikleri agrinin siddetini gorsel agri skalasina (VAS) kaydetmeleri istendi.
Otuzdért hasta Sildenafil almayr kabul etti. izleme uyan 56 hastanin sonuglari
degerlendirildi. Hastalara 900 mg/glin den baslamak iizere 2400 mg/a kadar
arttirllarak gabapentin tedavisi verildi. Hastalar tedaviye verdikleri cevaba gore

belirgin iyilegsme gosterenler ve digerleri olarak ikiye ayrildi.
Sonuclar

Sildenafil verilmesi sonrasinda hastalarin agrilarindaki artista farklilik
saptanmadi1 (p=0.136). NIH kriterlerine gére Tip 3a olarak belirlenen hastalarin 0.
dakika 30. dakika 60 dakika ve 120. dakika VAS degerleri 2.181, 2.909, 3.909 ve
4.272 olarak saptandi. Artis belirgin olmakla birlikte istatistiksel anlam gdzlenmedi
(p=0.063). Tip 3b hastalarinda artis daha az belirgindi.

Gabapentin tedavisi sonrast hastalarin ortalama NIH-CPSI skoru
22.22+6.85’ten 11.21+6.95’e diistii (p<0.001). Hastalarin degerlendirmelerine gore
%71.5 hastada belirgin iyilesme saglandi. Gabapentin tedavisi sonrasi tam iyilesme
saglanan gruplarda NIH CPSI agri, iseme ve yasam kalitesi skorlarmin tiimiinde

belirgin iyilegsme saptandi.
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Tartisma

KP/KPAS hastalarinda Sildenafil verilmesi sonrasi hastalardaki agri yanitt
acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir. Tip 3a hastalarindaki agri artist bu
hastalarda NO’in etiopatogenezde bir rolii olabilecegini akla getirse de bu etki

calismamizda ispatlanabilmis degildir.

Gabapentin tedavisi ile hastalarin %71.5’inde belirgin iyilesme saglanmistir.
Bu sonu¢ KP/KPAS icin c¢alisilan biitlin ajanlardan daha iyidir. Gabapentin

KP/KPAS hastalarinin tedavisinde umut verici bir ajan olarak goriilmektedir.
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ABSTRACT
Introduction

Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome (CP/CPPS) is a clinical
entity with unclear etiopathogenesis that seriously affects the quality of life. This
study has been constructed to investigate the role of the nitric oxide in the
etiopathogenesis of CP/CPPS and the efficacy of Gabapentin in the treatment of the
CP/CPPS.

Patients and Methods

61 men with the mean age of 41.5 years (19-59) having the diagnosis of
CP/CPPS Type 3a and 3b according to the National Institute of Health (NIH) criteria,
enrolled in the study. Before the administration of gabapentin, patients are asked to
take 50 mg of Sildenafil orally and record their sensation of pain at 0™, 30™, 60™ and
120™ minute to the visual analog scale. Thirty four patients accepted to take the
Sildenafil. The results of the 56 patients who followed the treatment modality have
been investigated. Gabapentin administered to the patients with increasing doses
from 900 mg/day to 2400 mg/day. Patients have been divided according to the

response to the treatment as marked improvement group and the others.
Results

After administration of Sildenafil there were no statistical difference in the
pain scores (p=0.136). According to the NIH criteria Type 3a patients’ pain scores at
the baseline, 30" 60" and 120" minute were 2.181, 2.909, 3.909 and 4.272
respectively. There was a marked but not statistically different increase in the pain

scores. (p=0.063) The increase in the NIH Type3b patients was not marked.

After the gabapentin therapy, patients’ mean NIH CPSI score decreased from
22.22+6.85 to 11.21£6.95 (p<0.001). According to the patients’ self response there
was a marked improvement in 71.5% of the patients. In the group with marked
improvement there has been a decrease in all subscores of NIH-CPSI consisting of

pain, urination and quality of life.
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Conclusion

There has been no statistical difference in the pain scores in the patients after
administration of Sildenafil. The increase in the pain scores of Type 3a patients
assumes the possible role in the pathophysiology of CP/CPPS but this hypothesis

could not been justified in our study.

After administration of Gabapentin 71.5% of the patients’ symptoms have
been markedly improved. This result is superior to the other molecules investigated
in the treatment of CP/CPPS. Gabapentin seems to be a promising therapy in the
treatment of CP/CPPS.
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1. GIRIS

Kronik Prostatit / Kronik Pelvik Agr1 Sendromu (KP/KPAS) her yastan ve
irktan erkekte siklikla goriilen, hayat kalitesini ileri derecede bozan, ancak heniiz
kesin sebebi ve etkin tedavisi bilinmeyen bir sendromdur. KP/KPAS hastalarinda
hayat kalitesi miyokardiyal enfarktiis geciren, unstabil anjinasi olan veya Crohn

hastalig1 olan hastalar ile karsilastirilabilir diizeydedir.'

Kronik prostatitin etiyopatogenezinde bakteriyel sebepler, prostata kronik
idrar refliisii, psikosomatik bozukluklar, enflamasyon ve otoimmiinite gibi bir¢ok
faktor one siiriilmiis ise de bugiine kadar yapilan ¢alismalar bu goriislerin higbirini
tam olarak  desteklememektedir. Yeni yapilan ¢alismalarda prostat kaynakl
sebeplerin yani sira sistemik, norohiimoral ve reseptor diizeyindeki bozukluklar 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu bozukluklar i¢erisinde intraprostatik potasyum kanallarindaki
degisiklikler, nitrik oksit yolagindaki regiilasyon bozukluklar1 ve noropatik sebeple

gelisen agr1 gibi bircok sebep One siiriilmektedir.

Nitrik oksit (NO) enflamasyon, vazodilatasyon, sinir iletimi regiilasyonu ve
enflamatuvar siirecte etkili olan bir serbest radikaldir. Gerek enflamatuvar siirecteki
rolii gerekse pelvik bolgede etkili olan nitrerjik sinir sisteminin ana mediatorii olmasi
nedeniyle KP/KPAS hastalarinda agrinin olusumunda etkisi olabilir. Literatiirde bir
nitrik oksit dondrii olan Sildenafil’in agr1 {izerine olan etkisi ile ilgili geliskili
sonuclar bildirilmistir. Sildenafil ve bu molekiil iizerinden aktiflenen NO in agr
lizerine etkisinin ortaya konmasi hastalifin etiyopatogenezi i¢in yol gosterici bilgiler

sunabilir.

KP/KPAS prostat odakli konvansiyonel tedavilere yanit vermemesi,
KP/KPAS hastalarinin agrilar1 ile beraber siklikla iseme sikayetlerinin eslik etmesi

KP/KPAS nun norojen kaynakl bir sendrom olabilecegini akla getirmektedir.”

Gabapentin ndropatik agrida siklikla kullanilan potent bir néromodiilatordiir.
Gabapentin’in ~ KP/KPAS hastalarinin agr1 tizerindeki etkisinin belirlenmesi

sendromun etkin tedavisi i¢in bir yol gosterici olabilir.



Bu calismanin amaci KP/KPAS etiyopatogenezinde nitrik oksitin roliinti
belirlemek ve tedavisinde noropatik agri i¢in verilen ajanlardan biri olan

Gabapentin’in etkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Kronik Prostatit / Kronik Pelvik Agr1i Sendromu Amerika Birlesik
Devletlerinde iiroloji kliniklerine bagvuran 50 yas altindaki hastalardaki en sik, 50
yas tistli hastalarda BPH ve Prostat kanserinden sonra iigiincii bagvuru sikayetidir.3
Ulkemizde KP/KPAS sikhigin1 gosteren bir prevelans calismasi yapilmamustir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yayimlanan dort epidemiylojik ¢alismada prevelans
%2 ile %16 arasinda degismektedir.*” Avrupa merkezli prevelans ¢alismalarinda ise

prevelans %12.8 ile %14.2 arasinda saptanmigtir.>’

2.1.1. Yas

Kronik prostatit ¢cogunlukla gen¢ hastalig1 olarak anilir. Ancak KP/KPAS,
BPH ve prostat kanserinden farkli olarak tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 1990-1994 yillar1 arasinda hekimlere basvurularin
tarandig1 ulusal tarama sonuglar1 36-65 yas aras1 erkeklerde 18-35 yas erkeklere gore
daha sik oldugunu gdstermekte ve cinsel olarak en aktif donem olan ikinci ve {igiincii
dekatta dramatik bir artis gozlenmektedir.” Finlandiya’da yapilan toplumsal kesitsel
bir calismada 40-49 yas aras1 erkeklerde riskin 20-39 yas aras1 erkeklerden 1.7 kat
daha fazla, 50-59 yas aras1 erkeklerde ise 3.1 kat daha fazla oldugunu ortaya

koymustur.®

Baz1 ¢alismalar geng erkeklerde kronik prostatit sikligin1 yash erkeklerden
daha fazla olarak rapor etmekle beraber yas ile KP/KPAS siklig1 arasinda iliski
gosterilemeyen calismalar da mevcuttur. '© 1990-1996 yillari arasi A.B.D Ulusal
Ambulatuvar Tibbi Takip c¢alismasinda kronik prostatit nedeniyle saglik
merkezlerine bagvuran hastalarda 18—49 yaslar arasindaki KP/KPAS siklig1 (%11.5)

ile 50 ve tizeri hastalardaki siklik (%8.5) arasinda bir fark gosterilmemistir."



Prostatit gelisimde yasin etkisi net olarak gosterilememistir. Cinsel yolla
bulasan hastaliklarin goriilme sikligiin ve ¢evresel faktorlerin kisiye 6zel etkisinin
de yas ile baglantili oldugu disiiniiliirse yasin eslik edici bir faktér oldugu

distiniilebilir.

2.1.2. Risk Faktorleri

KP/KPAS hastalarinda 1rkin bir risk faktorii olup olmadigina dair ¢esitli
aragtirmalar mevcuttur. A.B.D. ulusal saglik verilerine gore KP/KPAS’nun siyah
irkta daha fazla oldugunu gosterse de bu fark anlamli degildir.” Saglik ¢alisanlarinin
takip caligmasinda ise irk bir risk faktorii olarak gés‘[erilememistir.5 Karsit olarak
kronik prostatit ortak ¢aligma grubunun yaptig1 arastirmada ise KP/KPAS prevelansi

beyaz irkta siyah irka gére daha yiiksek orandadir."

Mehik’in yaptig1 toplum bazli ¢calisma sosyoekonomik diizey ve meslegin
kronik prostatit siklig1 ile bir ilgisi olmadigin1 gostermekle beraber Ku’nun yaptigi
calisma kronik prostatitin diisiik sosyoekonomik diizeydeki grupta daha sik oldugunu
gostermistir.> '? Bu verilere karsit olarak epidemiyolojik bir ¢alisma olmasa da genis
bir seri olan kronik prostatit ortak ¢alisma grubunun hasta popiilasyonu, daha ¢ok iyi

egitimli hasta grubundan olusmaktadir.''

Collins’in 2002 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore cinsel yolla bulagsan hastalik
Oykiisii, stres, vazektomi Oykiisii, diisiik viicut kitle endeksi ve ailede prostat kanseri
varlig birer risk faktorii olarak goriilmektedir.’ Bu calismada 1rk, sigara, alkol ve

tekrarlayan travma Oykiisii gibi faktorler risk faktorleri olarak anlamli bulunmamustir.

Baharatli ve acili yiyeceklerin tilketimi bir risk faktorii olarak
gosterilememigstir. Ancak alkol tiiketiminin KP/KPAS hastalarinda agr1 duyusunu
arttirdigr  bilinmektedir. Ayrica kronik prostatit hastalarinda iretrit Oykiisii,
kardiyovaskiiler hastaliklar, noérolojik hastaliklar, hematopoietik ve enfeksiyoz

hastaliklarin daha sik goriildiigii saptanmugtir.



Cinsel aktivite prostatit gelisimi i¢in sik sorgulanan faktorlerden biridir.
Yapilan ¢aligmalar cinsel birlesme sikligindaki azligin kronik prostatit gelisimi i¢in
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bu durumun agiklanmasi i¢in dnceden one
stirilen teori cinsel birlesme sikligindaki azligin prostatik konjesyona yol agmasi ve
bu konjesyonun obstriikksiyon yaratarak prostatit benzeri semptomlar
olusturmasidir.'* ° Ancak Finlandiya’da yapilan toplum bazli c¢alismada evli
erkeklerin yastan bagimsiz olarak bekar ve bosanmis erkeklere gére daha sik prostatit

yakinmalar1 oldugunu ortaya koymustur.®

Cinsel yolla bulasan hastaliklarin kronik prostatit sikligimi etkiledigi
diistiniilmektedir. Collins’in yaptig1 ¢aligmada cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii
varlig1 prostatit gelisimi i¢in 1.8 kat risk artisina yol agtigin1 gostermektedir.” Benzer
olarak Rothman 1n yaptig1 bir ¢calisma KP/KPAS semptomlar1 gosteren erkeklerde

iiretral veya iiriner enfeksiyon hikayesinin daha sik oldugunu gostermistir.'®

Romatolojik hastaliklar ile kronik prostatit semptomlar1 arasinda bir baglanti
goriilmemistir. Cevresel faktorlere bakildiginda kis aylarinda hastalarin %63’

semptomlarin artigini belirtmislerdir.®

2.2. Etiyopatogenez

Kronik prostatit etiyopatogenezi tam olarak aydinliga kavusmus degildir.
Bir¢ok sebep One siiriilmekle beraber KP/KPAS multifaktoryel bir sendrom olarak

gozikmektedir.

2.2.1. Mikroorganizmalar

Kronik Prostatit / Kronik Pelvik Agr1 sendromu etiyopatogenezinde
tiropatojenlerin rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak gerek KP/KPAS hastalarindan
aliman biyopsi spesimenlerinin kiiltiirlerinin saglikli bireylerden farkli olmamasi

gerekse KP/KPAS hastalarindaki bakteri ve 10kosit sayisinin semptomlar {izerinde



bir etkisinin goériilmemis olmast KP/KPAS etiyopatogenezinde bakterilerin roliiniin

sorgulanir hale gelmesine yol agmugtr.'” '®

2.2.2. Kronik idrar Refliisii

Kronik abakteriyel prostatitin one siiriilen sebeplerinden biri de prostat icine
idrar refliisii sonucu olusan iirik asit kristallerinin yarattig1 enflamasyon sonucu
olusan kimyasal prostatit halidir. Persson KP/KPAS hastalarinin EPS’nda iirik asit
bulundugunu saptamiglar ve bunun kronik idrar refliisii sonucu prostatite yol agtig1
tezini 6ne siirmiistir.”” Ancak yapilan ¢alismalar bu yoénde bir sonu¢ gdstermekten
uzaktir. Kronik {irik asit birikiminin kimyasal prostatite yol acip agmadigini ve bir
tirik asit ¢oziiclisii olan Allopurinoliin KP/KPAS semptomlar1 iizerinde etkisini
arastiran c¢alismada Allopurinol’iin KP/KPAS hastalarinin  tedavisinde yeri

olmadigini géstermistir. 2°

2.2.3. Enflamasyon — Otoimmiinite

Sinir  dokusunda glial hiicreler, mikroglial hiicreler ve diger
immunokompetan hiicreler sitokinlerin ana kaynagidir. Makrofajlar, T ve B
lenfositler ve NK hiicreler gibi sitokinler ile enflamasyon yanitin1 ortaya ¢ikaran
hiicreler dokuda yaygin olarak bulunurlar. Sinir dokusunda gliadan ve mikroglial
hiicrelerden saliman TNF-alfa, IL-1 beta, glutamat, NO, Prostaglandinler reaktif
oksijen radikalleri, ve diger maddeler néron sagkalimi, onarimi ve dejenerasyonunda

rol oynarlar.

Sitokinler etkilerine gore proinflamatuvar sitokinler (TNF-alfa, IFN-gamma,
IL-1beta, IL-8, IL-12, ve IL-18) antiinflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-6, IL-10, IL-11,
IL-13 ve TGF-beta) ve regiilatuvar sitokinler (IL-2) olarak siniflandirilirlar.

KP/KPAS hastalarinda sitokinlerin rolii enflmatuvar hiicrelerin hastalardan

alman Orneklerde siklikla goriilmesi nedeniyle bir¢ok c¢alismada arastirilmistir.



Alexander ve ark. KP/KPAS hastalarinda IL-1 ve TNF alfa diizeylerini normalden
yiiksek oranda saptamustir’’. Ancak baska bir calismada bu yiikseklik Tip3a ve Tip4
grubu hastalara 6zel gibi gériinmektedir®. Benzer sekilde yine bir proinflamatuvar
sitokin olan IL-8 diizeylerinin de Tip 3a hastalarda kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin semptomlar ile iliskili oldugu saptanmistir™
. Bir c¢alismada seminal IL-10 diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir™.
Proinflamatuvar IL-8 ve antienflamatuvar IL-10 birbirinin karsisinda calisan iki
sitokindir. Bu nedenle bu sitokinlerden birinin yiikselmesi digerinin diismesi ile

sonuglanmasi gerekir. Yazarlar bu beklenmedik sonucu siiregelen bir enflamatuvar

slirecte basarisiz bir downregulation ¢abasi olarak agiklamaktadirlar.

John ve ark’nin yaptigi bir ¢alismada non inflamatuvar kronik abakteriel
prostatitli (Tip3b) hastalarda CD8+ T lenfositlerinin ve IL-6 diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Ancak IL-1 ve IL-2 diizeylerinde bir

yiikseklik saptanmamustir®.

Tiim bu bilgilerin 15181inda kronik abakteriyel prostatitli hastalarda, 6zellikle
Tip 3a ve Tip 4 grubu hastalarda immunolojik bir silire¢ yasandigi goriilmektedir.
Ancak bu siirecin hastaligin seyrine etkisi ve bu siirece neden olan predispozan
faktorler tam olarak bilinmemektedir. Enflamatuvar siire¢ sonucu ortaya ¢ikan NO,

KP/KPAS Tip3a hastalarinin agrilariin sebebi olabilir.

2.2.4. Potasyum Kanallarindaki Degisiklikler

Kadinlardaki interstisiyel sistit sebebi bilinmeyen ve etkin tedavi
seceneklerinin kisith oldugu kronik pelvik agr1 ile seyreden bir sendromdur.
Interstisiyel sistiti olan kadinlarda yapilan potasyum sensitivite testi mesane
mukozasindaki glikozaminoglikanlarin yoklugu sebebiyle intravezikal verilen
potasyumun agr1 yaniti1 yaratmasina dayanir. Kadinlarda kronik pelvik agr1 yaratan
bu sendromun erkeklerdeki KP/KPAS hastaliginin semptomlarina olan benzerligi
nedeniyle aragtirmacilar intersitisiyel sistitte kullanilan K sensitivite testinin

KP/KPAS hastalarina kullanilabilirligi veya K kanallarinin ekspresyonunu



arastirmiglardir. KP/KPAS hastalarinda artmis potasyum sensitivite testi yaniti
gdsteren calismalar oldugu gibi®”*® bu tezin tersini gosteren yaymlar da mevcuttur.”’
Ayrica yapilan bir g¢alismada Kv1.3 K kanallar1 prostat epitelinde kronik
enflamasyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha az oranda bulunmustur.”® Bu
nedenle epitelyum yiizeyinden etkin bir sekilde potasyumun taginamamasi sonucu
biriken bu potasyumun prostatik epitelden disfonksiyone epitel bosluguna, oradan da
stromaya penetre olarak sinir liflerini irrite ettigi, bunun sonucunda agri, idrar
yaparken yanma, alt abdomen ve perinede rahatsizlik gibi sikayetlere yol a¢tig1 6ne
striilmiistiir.  Interstisiyel  sistit  tedavisinde  kullanmilan  ve  epiteldeki
glikozaminoglikan katmanin onariminda etkin oldugu diisiiniilen pentosan polisiilfat
tedavisi disfonksiyone epitel nedeniyle olustugu one siiriilen KP/KPAS hastalari i¢in
onerilmistir.”’ Ancak KP/KPAS’nda pentosan polisulfat’in etkinligini gstermek igin

yapilan ¢alismalar placeboya gore anlamli fark gosterememistir.>

2.2.5. Psikojenik Sebepler

KP/KPAS psikolojik veya somatik stres sonucunda ortaya g¢ikan yolaklar
tizerinden gelisiyor olabilir. Uzun siireli stresin prostatta enflamasyon cevabi
yarattig1 bir rat modelinde gosterilmistir. Uzun siire agrili uyaran verilen ratlarin
cikarilan  prostatlarinin  histolojik  degerlendirilmesinde  enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gozlenmis ve bu enflamasyon yanitinin benzerinin insanlarda da

olabilecegi dne siiriilmiistiir.”

Prostati innerve eden otonomik sinir liflerinin varligi, bu sinirlerin uyarilmasi
sonucunda prostatin sivi sekresyonunun artmasi ve prostatta miiskiiler kontraksiyon
gelismesi ile gosterilmistir.>* Otonomik sinir sisteminin stres sonucu etkilendigi ve
somatik cevap yarattigt mide ilseri ve spastik kolon gibi bir¢cok hastalikta
gosterilmistir. Benzer sekilde otonomik sinir sisteminin kronik stres ile uyarilmasi
prostatta engorjman ve kontraktil cevap yaratmasi ve bu cevabin KP/KPAS

semptomlarina yol agmasi muhtemel goziikmektedir.



Psikolojik yakinmalara bagli olarak olusan seliiler ve molekiiler diizeyde olan
degisikliklerin KP/KPAS olusumunda bir rolii olabilir. Depresyondaki hastalarda
periferik kandaki IL-10 diizeylerinin kontrol grubuna goére daha az oldugu

> IL-10 un antiinflamatuvar sitokinlerden biri olmasi prostattaki

gosterilmistir.’
enflamasyon yanitinin sebeplerinden biri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda enflamatuvar kronik abakteriyel prostatitli hastalarin semen
orneklerinde IL-10 diizeyinin yiiksek olarak bulunmus olmasi depresyonun bu

etkisinin KP/KPAS hastalarinda etkin olmadigin1 géstermektedir.

Serotoninerjik yollarin bozukluklar1 non-iilser dispepsiye, spastik kolon
hastaligina, kronik yorgunluk sendromuna ve premenstiirel sendroma eslik
etmektedir. Norobiyolojik etmenlerin limbik sistem iizerinden etki etmesi sonucunda
agrinin olustugunu gésteren yaymlar bulunmaktadir.’® Bu durum tedaviye direncli
agr1 ile duygu durum, uyku, enerji, libido, davranig ve stres intoleransinin
birlikteligini de agiklamaktadir. Bu bulgular KP/KPAS hastalarinda psikolojik

etmenlerin rolii olabilecegi tezini gliglendirmektedir.

2.3. Klinik Bulgular ve Tam

Kronik Prostait/Kronik Pelvik Agri Sendromunun klasik tanimi “standart
mikrobiyolojik yontemler ile liropatojenik bakteri gosterilememesine ragmen mevcut
olan genitoiiriner agr1”’dir. KP/KPAS hastalarinda 6ne ¢ikan bulgu perine, skrotum,
penis ve suprapubik bolgeye yayilan yanma ve agridir. Bir¢ok hastada ejekiilasyon
sirasinda veya sonrasinda agr1 goriilmektedir. Siklik, ani idrar hissi ve azalmis idrar
akimi gibi irritatif ve obstriiktif iseme sikayetleri bircok hastada goriilebilmektedir.
Semptomlarin siddeti artig ve azaliglar ile seyreder. KP/KPAS hastalarinda hayat

kalitesi siklikla bozulmustur.

Tan1 siklikla olast sebeplerin diglanmasi ile konur. Enfeksiyon, kanser, tas
hastaligr, norojen mesane, iiretral darliklar ve selim prostat hiperplazisi gibi
KP/KPAS semptomlarinin bir kismini yaratabilecek tanilar ekarte edilmelidir. Ug

aydan uzun siiren perinede, skrotumda, peniste ve suprapubik bdlgede agrist olan ve



yukarida sayilan hastaliklardan herhangi biri saptanmayan erkekler KP/KPAS

hastasidir.

2.3.1. Agn1 Lokalizasyonlar: ve Alt Uriner Sistem Semptomlari

KP/KPAS hastalarinin bagvuru anindaki yakinmalari ¢esitlilik gosterir. Bu
sikayetler peniste, skrotumda, suprapubik bolgede veya perinede agr1 ve rahatsizlik
hissi, iseme ile ilgili sikayetler, cinsel iliski sonrasinda bosalma sirasinda agr1 veya
rahatsizlik olarak siralanabilir. Uroloji kliniklerine bagvuran kronik prostatit tanis
almig 3000 kisinin sikayetlerinin yeri zamani ve sikliginin sorgulandigi
epidemiyolojik bir ¢alismada, agr1 ve rahatsizlik hissi lokalizasyonlarinin orani
kasikta 9%52.3, perinede %41.4, testislerde %27.5 ve penis ucunda %]15.1 olarak
saptanmistir. Agr1 ve rahatsizlik hissinin olus zaman ve siklig1 ise idrar yaparken
%23, cinsel iligki sirasinda veya sonrasinda %21.8 oraninda bulunmustur. Bu
hastalarda tuvalete sik gitme %65.8, iseme sirasinda rahatsizlik ise %74.4 olarak

rapor edilmistir.”’

2.3.2. KP/KPAS Hastalarimin Medikal (")zgeg:misleri

Hastalarin tan1 dncesinde uygulanan tedaviler incelendiginde, %95’ine daha
onceden antibiyotik, %66’sina anti enflamatuvar, %54’line herbal tedaviler,
%47’sine ¢inko preparatlar1, %42’sine alfa blokor tedaviler, %38’ine prostat masaji
tedavileri, %21’ine antiderpresan tedaviler, %18’ine anksiyete Onleyici tedaviler,
%18’ine 5 alfa rediiktaz inhibitorleri,%14’line antikolinerjik preparatlar, %3’iine
ksantin oksidaz inhibitorleri  (allopurinol) tedavilerinin  verilmis oldugu
goriilmiistiir.”™® Bu hastalar siklikla 6nceki tedavilerden fayda gérmediklerinden

basvuru aninda kayg1 ve iimitsizlik i¢erisinde olabilir.
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2.3.3. KP/KPAS Hastalarinda Hayat Kalitesi Parametreleri

KP/KPAS hayat kalitesini ileri derece bozan bir hastaliktir. KP/KPAS
hastalarinin hayat kalitesi iizerindeki etkisi erken donem miyokardiyal enfarktiis,
unstabil angina pektoris ve Crohn Hastalig1 gibi hayat kalitesini ileri derece bozan
hastaliklar ile benzer bulunmustur'. Benzer sekilde KP/KPAS hastalarimin mental ve
fiziksel sagliklarini igeren hayat kalitesi degerleri konjestif kalp yetmezligi ve
diyabet gibi agir hastaliklar ile ayni bulunmustur.”” KP/KPAS hastalarinda hayat
kalitesini bozan en 6nemli faktoriin agr1 oldugu, iseme bozukluklarinin hayat kalitesi
lizerine etkilerinin daha az oldugu gdsterilmekle beraber iiriner sikayetlerin hayat

kalitesi tizerine negatif etkisi oldugu gosteren yaymlar da mevcuttur. " *°

Hayat
kalitesinin bozulma derecesi, agrinin siddeti, egitim seviyesinin diistikligi,
semptomlarin siiresi, daha genc yasta ortaya ¢ikmasi ve hissedilen stresin biiytikligl

ile dogru orantilidir.*!

KP/KPAS hastalarindaki kisilik ve duygu durum bozukluklari incelendiginde
depresyon %48 ile %78 arasinda, anksiyete ise %40 ile %79 arasinda saptanmustir.
Hastalarin %5°1 intihar diistinceleri oldugunu rapor etmistir. Seksiiel istegin azalmasi

%15 ile %85 arasinda, erektil disfonksiyon ise %15 ile %60 arasinda bildirilmistir®
42-44

2.4. Tanim ve Siiflandirma

KP/KPAS genital ve pelvik agr ile siklikla alt iiriner sistem yakinmalarinin
bir arada oldugu siiregen ve hayat kalitesini bozan bir klinik durumdur. Ulusal Saglik
Enstitiisiine (National Institute of Health — NIH) bagli Amerikan Ulusal Diyabet
Sindirim Sistemi ve Bobrek Enstitiisii (National Institute of Diabetes, Digestive
System and Kidney — NIDDK) 1995 yilinda bir toplanti diizenleyerek yeni bir

smiflandirma olusturmustur.*’
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Bu siniflandirmaya gore prostatitler dort gruba ayrilmistir:

NIH Tip 1: Akut Bakteriyel Prostatit: Prostatin akut bakteriyel
enfeksiyonudur. Semptomatik olarak ates, piyiiri ve ani gelisen idrar yapmada zorluk

ile tan1 konur. Antibiyotikler ile tedavi edilir.

NIH Tip 2: Kronik Bakteriyel Prostatit: Siklikla tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlar1 Oykiisii olan erkeklerde goriilen, akut alevlenmeler ile seyredebilen
prostatin kronik bakteriyel enfeksiyonudur. Hastalarda herhangi bir semptom
goriilmeyebilecegi gibi alt {iriner sistem semptomlar1 ve idrarda yanma sikayetleri
goriilebilir. Alman 6rneklerde bakteri varligini gosterilmesi sonucu antibiyotikler ile

etkin tedavisi mumkiindur.

NIH Tip 3: Kronik Prostatit/Kronik Pelvik Agr1 Sendromu: Alinan
orneklerde bakteriyel lireme gozlenmeksizin pelvik, suprapubik, skrotal veya penil

agr1 veya yanma ile beraber alt {iriner semptomlarinin eslik ettigi bir sendromdur.

Tip 3a: Enflamatuvar Abakteriyel Prostatit: KP/KPAS semptomlar1 olan
hastalarda ilk idrar, orta akim idrari, prostat masaji sirasinda elde edilen prostat
sekresyonunda (EPS) , prostat masaji sonrasi ilk idrar 6rneginde veya semende

biiylik biiyiitmede 10 veya tizeri 16kosit goriilmesi ile tanimlanir.

Tip 3b: Nonenflamatuvar Abakteriyel Prostatit: Yukarida sayilan

orneklerde biiylik biiylitmede 10’un altinda enflamatuvar hiicre goriilmesidir.

NIH Tip 4: Asemptomatik Enflamatuvar Prostatit: Asemptomatik
hastalardan PSA yiiksekligi gibi nedenlerle aliman biyopsi spesimenlerinde

histopatolojik olarak prostatit bulgusu gézlenmesidir. Klinik 6nemi tartigsmalidir.

KP/KPAS hastalarmin agrilarinin  degerlendirilmesi, iseme sikayetlerinin
diizeyinin ortaya konmasi ve hayat kalitesinin degerlendirilebilmesi i¢in kisiye 6zel
farkliliklar1 ortadan kaldirabilinmesi i¢gin NIH-CPSI Kronik Prostatit Semptom
Endeksi gelistirilmigtir. KP/KPAS tani ve izleminde degerli, giivenilir ve
tekrarlanabilir bir 6lgektir.*® (Ek-1)
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2.5. Tedavi secenekleri

KP/KPAS nun etiyopatogenezin tam olarak anlagilamamis olmasindan otiirii
etkin tedavisi glinlimiize kadar bulunabilmis degildir. Uygun tedavi segeneginin
bulunabilmesi i¢in giiniimiize kadar One siiriilmiis tedavi segeneklerinin bilinmesi

Onem arz eder.

2.5.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler iiroloji polikliniklerine bagvuran KP/KPAS hastalariin en sik
aldiklar tedavidir. Literatiirde siprofloksasin ve levofloksasin ile yapilan ¢aligsmalar
bu antibiyotiklerin KP/KPAS tedavisinde yeri olmadigmi gdstermistir.*” *
Epidemiyolojik ¢aligmalar KP/KPAS hasta grubunun %95 oraninda daha dnceden
antibiyotik tedavi aldiklarin1  ve tedaviden yeterli fayda gormediklerini

gdstermektedir.'+3*

2.5.2. Alfa Blokorler

Uroloji pratiginde BPH hastalarinda kullanilan alfa blokdrler KP/KPAS
hastalarinda eslik eden alt {iriner semptomlar1 goéz Oniine alindiginda siklikla
uygulanan bir tedavidir. Ancak alfa blokdrlerin KP/KPAS hastalarinda etkinligi

konusunda tartismali sonuglar bulunmaktadir.

Alfa blokdrlerin yarari agri skorlarindaki diistis ile simirlidir ve sanilanin
aksine iseme sikayetlerinde belirgin degisiklige yol agmazlar.* Calismalar alfa

blokorlerin etkilerinin tepe noktasina ulagmasi i¢in 6 aya varan slirelere ihtiyag

50, 51

oldugunu gostermektedir. Tamsulosin’in KP/KPAS hastalarinda faydasinin

olmadigi, terazosin ve alfuzosin’in ile KP/KPAS hastalarinda kismi bir yanit

saglandig1 gosterilmistir.*’->* >
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2.5.3. Prostat Masaj1

Kronik prostatitin tedavisinde zaman igerisinde kullanilan yontemlerden birisi
de tekrarlayan prostat masaj1 ile tedavidir. Tip 2 ve Tip3a hasta grubunda yapilan bir
calismada antibiyotikler ve tekrarlayan prostat masaji ile tedavi denenmis ancak

prostat masajinin yarari gosterilememistir.”*

2.5.4. Herbal tedaviler

Literatiirde herbal tedavi segenekleri olarak chuanshentong, flavoxate ve
quercetin ekstraktlar aragtirilmis ve bu ii¢ preparatin kismen de olsa yararl etkileri
gosterilmistir.”>’ Bu yararh etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinemekle beraber

Ostrojenik etki, alfa blokdr etki ve plasebo etkileri oldugu 6ne stiriilmektedir.

2.5.5. 5-alfa rediiktaz inhibitorleri

Literatiirdeki bir ¢alismada Finasterid’in etkisi degerlendirilmis ve KP/KPAS

hastalarinda yararli bir etkisi bulunmamugtir.”®

2.5.6. Noromodiilasyon ve biofeedback tedavileri

Elektromagnetik tedavi’> ve biofeedback teavileri® heniiz deneme
asamasinda olan tedavi segenekleri olup gelecek vaat ediyor gibi goziikkmektedir.
Cornel’in yaptig1 pelvik taban kaslarini gliglendirmeye yonelik bir ¢aligmada CPSI

skorunda 13 puanlik bir diisme gozlendigi rapor edilmistir.'
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2.5.7. Allopurinol

Kronik prostatitin idrar refliisiine bagl {iirik asit birikimine sekonder oldugu
saviyla Allopurinol tedavisi denenmis ancak herhangi bir tedavi basarisi

< 20
saglanamamustir.

2.5.8. Pentosan Polisiilfat

Interstisiyel sistit tedavisinde {igiincii sira tedavi olarak kullanilan pentosan
polisiilfat KP/KPAS hastalarinda da denenmis, agr1 ve iiriner semptomlar {izerine
yararlt bir etkisi gosterilememistir. Ancak bu c¢alismada hayat kalitesine yararh

etkileri oldugu gosterilmistir.>

2.5.9. Rofecoxib

Selektif bir antienflamatuvar olan rofekoksib’in etkileri i¢in yapilan bir
calismada yararl etkileri gdsterilrnis‘[ir.62 Ancak su anda bu ila¢ kardiyovaskiiler ve

serebrovaskiiler olaylarin sikligini arttirdig1 gerekgesiyle marketten ¢ekilmistir.

2.6. KP/KPAS Hastalarindaki Agr1 Mekanizmalar:

Agn genellikle spesifik nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu gelisir. Ancak
duyu liflerinin hasar1 veya sinir sisteminin kendisinin yaralanmasi sonucu ndropatik
agr1 da denen yolak ile de olusabilir. Akut agr1 cogunlukla uyarict bir role sahipken
kronik agr1 genellikle maladaptiftir. Prostaglandin ve Bradikinin gibi bilinen
enflamatuvar mediyatorlerin yani sira protonlar, ATP, sitokinler, norotropinler ve

NO gibi molekiillere pronosiseptif etkiler atfedilmistir.

Periferal afferent lifler (PAL) ¢aplari, yapilar1 ve iletim hizlarina gore i

gruba ayrilir.
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1. a Beta: Myelinli, biiyiik ve hizli iletimli lifleridir.

2. a Gamma: Myelinli, orta boyda ve ortalama hizda iletimli liflerdir. Duyu

ve nosisepsiyon hissini iletir.

3. c lifleri: Myelinsiz, ince ve yavas iletimlidir. Duyu ve nosisepsiyon

hissini iletir.

C ve a Gamma lifler duyu ve nosisepsiyon hislerinin iletiminde gorev alirken
A Beta liflerinde nosisepsiyon gorevi bulunmaz. A Gamma lifler agrinin ilk fazinda
keskin agr1 duyusunu olustururken c lifler agrinmn ikinci ve kiint kismun olusturur.®

65 C liflerinin kemospesifik, termospesifik ve barospesifik tipleri bulunmaktadir.

Normalde dokudaki C liflerin %10-20 lik bir kism1 “sessiz” nosiseptorlerdir.
Bu lifler normal sartlar altinda agri duyusuna katilmazken enflamasyon ve doku
hasarinda aktive olarak agri duyusuna katilir. Hasar gérmiis periferal sinirler néroma
denen yapilar olusturarak spontan elektrik aktivitesi yaratarak enflamatuvar

mediatorlere, agr stimiiliisiine ve sempatik aktiviteye daha duyarli hale gelebilir.®®

Nosiseptif lifler sinir iletiminde ve nosisepti bilginin modiilasyonunda yer
alan ¢esitli maddeleri sentezlerler. Bunlar glutamat, ndropeptidler, substance P (SP),
calsitonin genine bagli peptid (CGRP), ATP, NO, prostaglandinler ve

norotropinlerdir.

C fiberlerinin bir kismi1 capsaicin denen vanilloidlerin ve aci1 biberlerin i¢inde
bulunan capsaicin denen bir madde tarafindan aktive edilir. iki major alt popiilasyona
ayrilir. Birincisi NGF ye bagli olarak sentezlenir ve Substance P (SP) ve kalsitonin
geni bagl peptid (CGRP) igerir. Ikincisi ise glial hiicre kaynakli sinir biiyiime

faktorii tarafindan aktive edilir ve reseptor substrati olarak ATP’yi kullanir.

KP/KPAS etiyopatogenezinin aydinlatilabilmesi i¢in agrinin ve ndropati
mekanizmalarinin reseptor diizeyindeki etkilesiminin bilinmesi yazinin devaminde

yer alan bilgilerin entegrasyonu agisindan énemlidir.
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2.6.1. Anatomik ve Norohiimoral Temeller

KP/KPAS hastalarinin agri/yanma persepsiyonu penis ucu, skrotum, perine
ve suprapubik bolge olmak iizere dort ana bolgede toplanmustir. Agri
lokalizasyonlarinin yayginhigi géz oniine alindiginda bu agrinin refere edilen agri
olma olasilig1 gliclenmektedir. Agr1 persepsiyonu ve prostatik patolojinin arasindaki
iliskinin ortaya konabilmesi i¢in pelvik ve prostatik ndéroanatominin bilinmesi

gerekmektedir.

2.6.1.1. Prostat ve Pelvisin Noroanatomisi

Prostat zengin innervasyonu olan bir organdir. Prostatin rektal yiiziinden
ilerleyen daha sonra siiperior ve inferior pedikiilleri olusturacak olan iki norovaskiiler
dal bulunmaktadir. Bu iki dal prostat kapsiiliiniin i¢ yiizeyinden ilerleyerak prostat

parankimine dogru dallanmaktadir.

Prostat hem otonomik, hem de sempatik innervasyona sahiptir. Otonomik
innervasyon hipogastrik ve pelvik sinirler tarafindan saglanirken, sempatik
innervasyon periferal hipogastrik ganglion ile gerceklesir. Bu sinirler prostatin

fizyolojik regiilasyonu ve prostat biiyiimesi agisindan énemlidir.”’

Ratlarda yapilan bir calisma L6-S1 ve L1-L2 segmentlerinde dorsal kok
ganglion hiicrelerinin perifereal uzanimlarinin prostat, iiretral sfinkter ve pelvik
tabana yayilmakta oldugunu gostermistir. °® Prostattaki bir patoloji sonucu olusan
dorsal kok ganglion hiicrelerindeki aksonal bir refleks, perine ve pelvik tabanda

refere edilen agriya neden olabilir.

Ratlarda yapilan ¢aligmalar prostata giden tiim pelvik ganglion hiicrelerinin
monopolar ve c¢ogunlukla kolinerjik oldugunu gdstermistir. Timii Noropeptit Y
(NpY) veya vasoaktif intestinal peptid (VIP) igermektedir. Kolinerjik aksonlar
mesane diiz kasi ve penil erektil doku gibi ilireme organlarinin epitelinin ana
innervasyonunu yapar. Ayn1 zamanda mindr bir komponent olarak prostatin, seminal

vezikiillerin ve vas deferensin innervasyonunu da saglarlar.*’
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2.6.1.2. Prostatin Adrenerjik innervasyonu

Hipogastrik sinirlerin aktivasyonu ile prostatin adrenerjik stimiilasyonu
sonucu, prostat sekresyonuna neden olur. Prostata gelen adrenerjik sinirler major
pelvik gangliondan gelen biiyilik adrenerjik néronlardan koken almaktadir. Prostatik

asinilerin dis yiizeyinde de adrenerjik sinirler bulunmaktadir.”

2.6.1.3. Prostatin Kolinerjik innervasyonu

Hipogastrik ve pelvik sinirlerin uyarilmasi sonucu prostatin kolinerjik
innervasyonu, prostatik stvinin salinmasi ile sonuglamr.”””" Asinileri saran prostatik
glandiiler epitelinin i¢inde, uyarildiginda sekresyona yol agan muskarinik reseptorler
bulunmur. Prostat innervasyonu pelvik pleksus igindeki postganglionik noronlar
tarafindan yapilmaktadir. Bu ana pelvik ganglionlar icerisinde ince kolinerjik sinirler

bulunmaktadir.”

2.6.1.4. Prostat ve Pelvisin Nonadrenerjik Nonkolinerjik Innervasyonu

Nitrik oksitin primer norotransmitter olarak rol aldigi nonadrenerjik
nonkolinerjik (NANC) sinirler iirogenital sistemde yaygin olarak bulunmaktadir.
Yapilan hayvan calismalarinda iireterde” iiretrada’, retraktor penis kasinda” ve
anococcygeous kasmnda’®  yaygin nitrerjik  sinir sistemi aktivitesi oldugu

gosterilmistir.

Nitrerjik sinir sisteminin iirogenital sistemdeki yaygin yerlesimi géz Oniine
alindiginda nitrik oksit diizeylerindeki patolojik bir artigin tim {irogenital sistem
tizerinde etkisi olacagi ongoriilebilir. KP/KPAS hastalarinin sikayetleri ile nitrerjik
sinir sisteminin etkin oldugu lokalizasyonlar karsilastirildiginda retraktor penis kasi
tizerindeki etkisi, penis kokiindeki agr ile, liretra ve mesane boynu {izerindeki etkisi,

iseme sikayetleri ile, insanlarda gelismis bir anococcygeal kas olmamasina ragmen
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bu kasin lokalizasyonu itibari ile buradaki lokal bir NO artisinin perinedeki agri

sikayetleri ile ilgili oldugu 6ne siiriilebilir.

Pelvik bolgede gerek adrenerjik gerek kolinerjik gerekse nonadrenerjik non
kolinerjik sinir pleksuslarin yaygin dagilimi, enflamasyon, psikosomatik yolaklar
veya otoimmiinite gibi patolojilerin yaratacagi uyarilar ile aktive olan sinir uglarinin
perine, suprapubik bolge, skrotum ve penis ucunda yanstyan agr1 yaratabilecegi gibi

iseme sikayetlerine de yol acabilecegini diisiindiirmektedir.

2.6.2. Nitrik Oksit’in Agr1 ve Enflamasyondaki Rolii

Nitrik oksit L-arginine’in L-citriilin’e dotligiimii sirasinda sentezlenen intra ve
interseliiler etkili, kisa 6miirlii bir serbest radikaldir. NO memelilerde sinir hiicreleri,
endotel hiicreleri ve makrofajlar gibi degisik dokular tarafindan nitrik oksit sentetaz
(NOS) ile sentezlenir. Sinir hiicrelerinde noronal (nNOS), endotel hiicrelerinde
endotelyal (eNOS) ve makrofajlarda indiiklenebilir (iNOS) nitrik oksit sentetazlar

NO sentezlenmesini saglar.

Nitrik oksit siiregen aktivivteye sahiptir. Ancak doku hasar1 sonucu sitokinler,
norotropinler veya prostaglandinler tarafindan olusturulan kalsiyum artis1 ile
indiiklenebilir form olan iNOS yiiksek miktarlarda NO sentezi yapar, bu da peroksid
ile reaksiyona girer ve peroksinitriti olusturarak doku harabiyetine neden olabilir.
Peroksinitrit sitotoksik yolaklar1 uyararak lipid peroksidasyonuna ve DNA hasarina

neden olabilir.

Nitrik oksit ayn1 zamanda néronal fonksiyonu diizenleyici bir habercidir. NO
donorlerinin ve NO sentez inhibitorlerinin farmakolojik ajanlar olarak kullanilmasi
sonucunda elde edilen veriler bu serbest radikalin néron eksitabilitesi, uzun dénem
potensiyasyonu, uzun donem baskilama ve hafiza yolaklarinda yer aldigini
gostermistir. NO ayni zamanda norotransmitterlerin salinimina etki eder. Santral sinir
sistemi ile ilgili ¢calismalar NO’in asetil kolin, katekolaminler, eksitator ve inhibitor

aminoasitler, serotonin, histamin ve adenozin gibi noérotransmitterlerin saliniminda
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etkisi oldugunu gdstermistir.”’ Cogu durumda NO varligi bu nérotransmitterlerin
salintmini arttirir ancak bu bir kural degildir ¢iinkii azaltict rolii de rapor edilmistir.
cGMP ve glutamat, NO ile ndrotransmiter salinimina ulaklik eder. Presinaptik oto ve
heteroreseptdrlerin diizenlenmesinin yani sira nitrerjik noronlardan salinan NO
santral sinir sistemi tizerindeki degisik yolaklarda farkli roller oynamaktadir.”
Dorsal kok hiicrelerinde kutandz veya viseral enflamasyon veya PAL hasar1 sonucu
veya NO dondrleri veya inhibitorleri ile NO sentetazin aktive veya inhibe
edilebildigini bunun sonucunda da nosiseptif duyunun aktive veya inhibe edildigi
gosterilmigtir. Ayrica enflamatuvar doku hasar1 veya PAL yaralanmasinin c lifleri
yolu ile dorsal kok hiicrelerindeki NO sentetazi indiikledigi gosterilmistir.”® 7
Uretral diiz kaslar kolinerjik, adrenerjik ve nonadrenerjik nonkolinerjik
(NANC) sinirler tarafindan innerve olur. NO salinimi memelilerde {iretral
relaksasyona yol acar.*® Prejunctional alfa-1 adrenoreseptorlerin uyarilmast NO
saliimini azaltirken alfa-2 adrenoreseptorlerin uyarilmasi nitrerjik sinir sisteminden

NO salinimini arttirir.”*

Nitrik oksit periferal sinirlerin fonksiyonunda ve hastaliklarinda 6nemli bir
yere sahiptir. Spinal kordun dorsal boynuzunda afferent agri iletiminde ve nitrerjik
innervasyon ile otonomik kontrolde yer alir. NO periferal sinir sisteminin Wallerian
dejenerasyonunda, veya rejeneratif olaylarda sentezlenir. Sinirlere olan kan
akimindaki (vasa nervorum) etkilerinden dolayr NO hasar1 takiben mikrovaskiiler
degisikliklerde ve ayrica akson ve myelin yikiminda ve rejenerasyon oncesi
“temizlikte” yer almaktadir. NO bu siire¢ icerisinde noropatik agrinin gelisiminde
rol oynar. Enflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan asir1 miktardaki NO axonlara ve sinir
rejenerasyonu ic¢in gerekli gelisme konilerine zarar verebilir. Diisiik dereceli kronik

artiglar ise diyabette periferal sinir hasari1 ve ndéropatiye sebep olabilir.*'

Normal prostat dokusunda eNOS ve nNOS gosterilebilmis iken iNOS varligi
gosterilebilmis degildir.** ® Ancak iNOS BPH® ve prostat kanseri** dokularinda

mevcuttur.

KP/KPAS hastalarinda yapilan bir c¢alismada prostatik tretradan alinan
orneklerdeki nitrik oksit oran1 Tip 3a hastalarda yiiksek iken Tip 3b hastalarda daha
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diisik oldugu ortaya konmustur.® Yazarlar bu yiiksekligi enflamasyon siirecine

baglamislardir.

Bir rat ¢alismasinda deneysel olarak noropatik agr1 yaratilmis ratlarda verilen
sildenafilin hiperaljezi yarattig1 gosterilmistir.*® Sildenafil’in potent bir NO dondrii
oldugu bilinmektedir. Buna gore noropatik durumlarda artan NO’in  agrinin

potensiyasyonuna yol actig1 diisiiniilebilir.

KP/KPAS etiyolojisinde myelinsiz ¢ fiberlerde enflamasyon veya noropati
sonucu artan NO’in, nosiseptif etki yaratarak agri duyusunu yarattig1 diisiiniilebilir.
Tip 3a hastalarinda NO’in artmasina yol acan sebep enflamasyon iken Tip3b
hastalarinda bu sebebin primer noropati oldugu disiiniilebilir. Pelvik bolgedeki

yogun NO aktivitesi bu kaniy1 desteklemektedir.

2.6.3. Noropatik Agr1 Mekanizmalar

Noropatik agr1 tanim olarak sinir sistemindeki primer lezyona ya da bir
disfonksiyone sinir iletimine sekonder gelisen agridir. Bu agri fizyolojik amagh
degildir ve fiziksel, sosyal ve psikolojik bozukluklara yol acar, spesifik olarak

alevlenmeler ile beraber seyreder.

2.6.3.1. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

KP/KPAS hastalarindaki agrinin ndropatik temelli oldugunu gdsteren c¢esitli
kanitlar mevcuttur. KP/KPAS hastalarinin seminal plazmalarinda sinir biiyiime
faktorii (NGF) yliksek oranda bulunmaktadir. NGF’deki bu yiikseklik hastalarin agri
siddetleri ve IPSS skorlarindaki bozukluk ile dogru orantihidir’. NGF’deki bu
yukseklik enflamasyonun veya baska faktorlerin sinir hasar1 yaratmasi ve sinir

rejenerasyonunun bir gostergesidir.
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Hiperaljezi yaratan maddelerden bradikinin, prostaglandinler ve 5-HT uzun
siiredir bilinmesine ragmen yeni pronosiseptif mediyatorlerden olan protonlar,
sitokinler ve ndrotropin son ddenmde yogun olarak arastirilmaya baslanmistir. Doku
enflamasyonu sonucu NGF, gen ekspresyonu ve fenotipte degisikliklere yol acarak
duyu noéronlarinin aktivitesini modifiye ederek uzun siireli major bir rol
oynamaktadir.’’ NGF hizli bir sekilde norotransmitter salmimmni, —sinaptik
transmisyonu ve hiicresel eksitabiliteyi fosforilasyon ile, iyon kanallarina
degisiklikler yaparak ya da kalsiyum seviyelerinde artisa neden olarak modifiye eder.
C liflerinin terminallerindeki bu degisiklikler sonucunda NGF hiperaljezide hizli bir

indiiksiyon yapar.

Hem insanlarda hem de ratlarda NGF’in akut ya da kronik verilmesi mekanik
veya termal stimuluslara kars1 kutanéz veya viseral duyuda artmis agr1 hissine yol
acar. NGF c fiberlerin terminallerinde Vanilloid reseptorler, proton aktive olan iyon
kanallari, bir takim sodyum kanallari, SP ve CGRP gibi bir¢ok molekiiliin sentezinde

artmaya yol agar.

Noropatiye veya enflsamasyona sekonder salman NGF ve NO agn
duyusunda artma yaratmaktadir. Enflamatuvar tipteki KP/KPAS hastalarinda NO in
artmis oldugu saptanmistir. NGF artisinin saptandigi ¢alismada ise alt tiplendirme
yapilmamistir. Ancak bu caligmalarin ortak sonucu KP/KPAS hastalarinda NO ve
NGF diizeylerinde artis olmasit ve bu artisin hastalarin sikayetleri ile korelasyon
gostermesidir. KP/KPAS etiyolojisinde NGF ve NO roliinlin ortaya kondugu bu
caligsmalarin sonucunda bir nitrik oksit donorii ile — en azindan enflamatuvar tipteki

KP/KPAS hastalarinda — agrinin artmasi beklenir.

2.6.3.2. Capsaicin’e Hassas c Lifler

Transient reseptdr potential vanilloid subfamily -1 (TRPVI1) act kirmizi
biberlerdeki bir madde olan capsaicin, 1s1, protonlar ve anadamide gibi endojen
ligandlar tarafindan aktive edilebilen iyon kanallaridir. TRPV1 reseptorleri

memelilerin iiriner sistemlerinde yaygin olarak eksprese olmaktadir.*® Reseptor
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ekspresyonu oncelikle duyu liflerinde ve tirotelyal hiicrelerdedir. TRPV1’e atfedilen
ilk rol agr1 algilanmasidir. Ancak TRPV1’in mesane refleks kas kontraksiyonlarini
diizenledigi, prostat ve flrotelyal tiimorlerde bulunmasindan yola ¢ikarak hiicre

diferansiyasyonunda rol aldig1 diigiiniilmektedir.

Capsaisin’e hassas myelinsiz lifler afferent ve efferent islevi bir arada ytiriiten
sinir demetleridir. Afferent fonksiyon infantlarda iseme refleksinin kontrolii ve spinal
kord yaralanmalarinda patolojik durumlarda, agri iletiminde ve kardiyovaskiiler
reflekslerin modiilasyonunda rol alirlar. Efferent fonksiyon ise néropeptidlerin duyu
fiberlerinin periferal terminal bitim noktalarindan salinmasiyla gerceklesir. Salinan
maddeler Substance P, calsitonin gen bagli peptidler ve tasikininlerdir. Bu salinim
sonucunda diiz kas kasilmasi, immiin hiicre migrasyonu, mast hiicresi
degranulasyonu, ekstravazasyonu, hiicre biliyiimesi ve 6liimii gibi etkiler ortaya ¢ikar.
Capsaicin’e hassas bu liflerin agr1, patolojik iseme refleksleri, enflamatuvar yanitta
rol alan mediator salinimlart iizerindeki rolii KP/KPAS’nun etiyopatogenezinde

onemli bir rol Gistlenebilecegini akla getirmektedir.

Insan iiriner sisteminde capsaicin’e hassas c liflerini tetikleyen TRPV1
aktivasyonu yanma ve agri hissine yol agar.*’ Bu yanma agrn hissi KP/KPAS
hastalarinin ifade ettikleri duyum ile benzerdir. Buna ek olarak KPAS hastalarinin
perineal bolgede artmus sicaklik hassasiyetine de sahip olduklari gdsterilmistir.”® H"
TRPV1 reseptorlerinin uyaranlarindan biridir. Prostatin pH degeri insan viicudundaki
diger dokulardan diisiiktiir.”' Bu bilgi prostattaki diisiik pH’1n TRPV1 reseptorlerinin
uyartlmasinin daha kolaylastirabilecegini diisiindirmektedir. Alkol de TRPV1
reseptorlerini uyarir.  Alkoliin®  KP/KPAS hastalarinda  agriy1  arttirdigt
bilinmektedir.*” Bu bilgiler KP/KPAS etiyolojisinde TRPV1 reseptorlerinin bir rolii

oldugu savini giiclendirmektedir.

Capsaisin, intrakaviter tedavi olarak alt {iriner semptomlarin diizenlenmesi,
detriisor hiperaktivitesinin azaltilmasi, duyu ve agr1 sorunlarinin giderilmesi

amaciyla intersitisiyel sistitte kullamlmaktadir.” °* Capsaicin’in bu etkisinin
interstisiyel sistit etiyopatogenezinde yer alan c liflerinin desensitizasyonu ve

reseptorlerin downregiilasyonu sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Ayrica capsaicin
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spinal kord lezyonlar1 sonrasi olusan mesane overaktivitesinde yararli oldugu
94,95

gosterilmistir.

Capsaisin in topikal uygulandiginda yanma ve agr1 yanitt yarattigi
bilinmektedir. Turini nin yaptig1 bir calismada KP/KPAS hastalarinda capsaicin’e 1s1
ve yanma cevabi normal kontrollere gére hem daha erken basladigi hem de daha
siddetli oldugu gosterilmistir.”® Ayni caligmada topikal capsaicin uygulanan
hastalarin 7 giin sonra sikayetlerinde anlamli bir diisme gozlenmistir. Bu diismenin
capsaicin’e hassas c¢ fiberlerde desensitizasyon yaratilmasi sonucu oldugu 6ne

stirilmiistiir.

Bilindigi gibi perineal body pudental sinir iizerinden etkili genis bir duyu
innervasyonuna sahiptir. Bu sinir iizerindeki capsaicine hassas duyu néronlarinin
KP/KPAS tedavisinde hedef olabilir. Capsaisin reseptdrleri (vanilloid reseptorler)
insan prostatinda, prostatik liretral mukozada, verumontanum {iizerinde, ejekulatuvar
kanallar ve periiiretral prostatik acinilerde bulunmaktadir. Prostatin periferal veya
transizyonel ~kisimlarinda  vaniloid reseptdr bulunmamaktadir.*®  Capsaicin
reseptorlerindeki bu dagilim KP/KPAS hastalarinin sikayetlerinin lokalizasyonlari

diisiiniildiiginde 6nem kazanmaktadir.

Bu bilgilerin 1s1¢81nda KP/KPAS etiyolojisinde capsaicin’e hassas ¢ fiberlerin
onemli bir role sahip oldugu goriilmektedir. Myelinsiz ¢ liflerinin aktivasyonunun
yaratti@1 agri, yanma hissi ve lriner sistem semptomlar: bu liflerin deaktivasyonu
sonucu bastirilabilir. Bu deaktivasyonun saglanmasi KP/KPAS tedavisini miimkiin

kalabilir.

2.7. Gabapentin ve Sildenafil’in Etki Mekanizmalar1 ve KP/KPAS’undaki Rolii
2.7.1. Gabapentin

Gabapentin yapisal olarak gama aminobutirik asit (GABA) ile benzerlikler
tasir. Etki mekanizmasi net olmamakla beraber kalsiyum kanallarin1 modiile ettigi

diistiniilmektedir. Hayvan modelleri Gabapentin’in voltaj bagimli kalsiyum
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kanallarinin alfa-2-gama alt iinitesine baglandigin1 ve bu sayede ndropatik agri
yaratacak allodynia ve mekanik hipersensitivite yollarina engel oldugunu
gostermektedir. Bazi yazarlara gére Gabapentin dorsal boynuz néronlarindaki alfa-2-
gamma subunitelerine baglanarak GABAerjik, glutaminerjik ve monoaminerjik
fonksiyonlart modiile etmekte ve bu sayede noropatik agriya yol agan nedenleri

degisik seviyelerde baskilamaktadir.””

Gabapentin’in  GABA reseptorlerine
baglandigina veya GABA’nin hiicre i¢ine alinmasina ya da yikimina olan bir etkisi

gosterilememistir.

Gabapentin ilk olarak antiepileptik bir ilag¢ olarak piyasaya ¢ikmustir. Yapisal
olarak gama-aminobiitirik asit (GABA) ya ve L-leucine aminoasidine benzer.
Gabapentin GABA’nin bir analogu olsa da GABA’dan farkli olarak kan beyin
bariyerini gegebilir ve bu yolla antikonviilsan etki gosterir. Gabapentin’in etkilerinin
hem santral hem de periferal yoldan gerceklestigi diisiiniilmektedir. Gabapentinin
topikal verilmesi ratlarda 1siya ve formaline bagli agr1 hissinde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir.'” Siyatik sinir ligasyonu yolu ile noropati yaratilan ratlarda

Gabapentin kimyasal ve 1s1 nedenli agrinin azaltilmasinda etkilidir.'"'

Gabapentin farmakokinetik ve farmakodinamik olarak iyi bir giivenlik
profiline sahiptir ve 3600 mg’a kadar gilivenle kullanilabilir. Gabapentin oral alim
sonrasinda hizla emilir ancak bu durum biyoyararlanimda kisiler arasi ve doz bagimh
degisiklik gosterebilir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve bobreklerden metabolize
edilmeden atilir. Karaciger enzimlerinde bir indiiklenme ya da inhibisyon
yaratmaz.'”> Kardiyovaskiiler veya solunum sistemi iizerinde bir etkisi
gosterilememistir. Renal yetmezlik eriskinlerde atilimim azaltmaktadir. Ilerleyen

103

yasin atilim iizerine bir etkisi gosterilememistir. > Gabapentin ile oral kontraseptifler

veya antiepileptik ilaglar arasinda bir interaksiyon gosterilememistir.'**

Gabapentin’in baslama dozu giinde 3 esit dozda 900 mg’dir. ilk giin 300 mg
tek doz, ikinci giin 600 mg iki esit doz ve lgilincii glin 900 mg 3 esit doz olarak
baslanmali ve igiincii giin sonrasinda i¢ esit dozda devam edilmelidir.'”
Gabapentin’in etkili oldugu optimum doz 1800 mg’dir. Gabapentinin yan etkilerinin

gorillmeye baslamasi icin giinlik 2400 mg’mn tizerine ¢ikilmasi gereklidir.'” Yan
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etki temel olarak halsizliktir. Ancak bas donmesi, uyku diizeninde degisiklikler de
bildirilmistir. Gabapentin’in 0nerilen maksimum tedavi dozu ii¢ esit dozda toplam

3600 mg. dir.

KP/KPAS’nun noropatik agr1  temeli oldugunu gosteren kanitlar
bulunmaktadir.” Giiniimiizde néropatik agri tedavisinde antiepileptik ilaglar, opioid
analjezikler, trisiklik antidepresanlar, SSRI lar, N-metilD-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistleri, kolesistokinin reseptdr antagonistleri, adeosine, lipoik asit,
kannabinoidler, isosorbid dinitrat, dronabinol, capsaicin, protein kinase C
inhibitorleri ve aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Diyabetik noropati ve
postherpetik noraljide yaygin kullanim alan1 bulmus preparatlar ise Lidocaine igeren

yamalar, Duloksetin, Gabapentin ve Pregabalin’dir.'*

Dirks’in goniillii insan denekler ile yaptigi bir ¢alismada Capsaicin ile

indiiklenen agr1 ve yanma hissi insanlarda Gabapentin ile azaltilabilmistir.'”’

Capsaicin’e hassas c liflerinin aktivasyonu sonucu olusan etkiler ile
KP/KPAS hastalarinin sikayetlerinin belirgin Ortiismesi goz oniine alindiginda bu
yolagin inhibisyonu belirtilen sendromun tedavisinde etkin bir yol olabilir.
Gabapentin capsaicin bagimli ¢ liflerinin yarattig1 agr1 hissini engelleyebilmektedir.
Bu nedenle Gabapentin KP/KPAS tedavisinde etkin bir ajan olabilir. Ancak bu
etkinin doz bagimli olacagi ve etkenin ortadan kaldirilmasindan ¢ok agr1 yolagim

engellediginden tam bir sagaltim saglamayacagi unutulmamalidir.

2.7.2. Sildenafil

Sildenafil 1998 de markete girmis ve erektil disfonksiyonun farmakolojik
tedavisinde yeni bir ¢ag baslatmistir. Sildenafil oral alindiginda hizli olarak emilir.
Tek doz sonrasinda 60 dakika igerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna erisir.
[lacin yarilanma ©Omrii yaklasik olarak 4 saattir. Psikojenik kokenli erektil
disfonksiyonda cevap oranlar1 %84 olarak saptanmisken, diyabet gibi sistemik

hastaliklarda yarar1 %43-52 arasindadir. Sildenafil etkisi i¢in corpus cavernosum
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dokusunun intakt innervasyonunun ve kavernozal endotelyal dokularin yapisinin

bozulmamis olmasinin gerekliligini gdstermektedir.

Sildenafil fosfodiesteraz tip 5 igin selektif inhibitdr gorevi goriir ve bu
enzimin spesifik subtrati olan siklik GMP’nin seliiler etkisini uzatir.'® '% Siklik
GMP yolunun penisin endotelyal veya ndral dokularindan NO salinimu ile aktive
olmas1 nedeniyle sildenafil, NO’in diiz kas relaksasyonu etkisini potensiyalize ederek

110

. . o 1 . . .
penil ereksiyonu saglar.'®: Corpus cavernosum Tlizerindeki arastirmalar

sildenafil’in NO dondr ilaglar veya nitrerjik sinir stimiilasyonu sonucu olusan

relaksasyonlari arttirdigini gostermistir,'® 11113

Sildenafil’in en sik rastlanan yan etkileri bas agrisi (%25.4), yiizde kizarma
(%30.8), dispepsi (%10.5), nazal konjesyon (%18.7) ve mavi gorme gibi gorme
bozukluklaridir (%5.8). Yan etkiler doz bagimlidir ve genellikle hafif olarak

11
seyreder.''®

Sildenafil’in ratlarda cGMP yolag1 {izerinden agr1 persepsiyonunu azaltici
etkisi gosterilmistir''’. Bu etkinin L-arginin ve sodyum nitropurissid gibi NO donérii
olan ajanlarla potensiyalize edilmesi de bu kaniy1 desteklemektedir.''® Non-spesifik
NO inhibitérii olan L-NAME’nin sildenafil’in agr1 persepsiyonunu azaltici etkisini
engellemesi, sildenafil’in  antinosiseptif etkisinin NO yolag1 {izerinden
gerceklestiginin bir bagka kanitidir.'"” Sildenafil’in ayrica ratlarda diclofenac’in ve
morfin’in antinosiseptif etkisini arttirdig1 gosterilmistir. 2% '*!

Sildenafil’in antinosiseptif etkisi ile yukarida belirtilen sonuglar ile gelisen
calismalar da bulunmaktadir. Sildenafil’in antinosiseptif etkisinin sadece ge¢ fazda
oldugunu gosteren rat calismalari oldugu gibi'* spinal diizeyde cGMP eksikliginin
dorsal boynuz noronlarinda eksitatuvar etki ile agriy1 arttirdigini ve supraspinal
diizeyde cGMP artisinin eksitatuvar gorev iistlendigini gosteren ¢alismalar da

123

bulunmaktadir. ©> Bu c¢eligkili sonuglar NO in farkli lokalizasyonlardaki degisken

etkisi nedeniyle olabilir.

Sinir ligasyonu yoluyla ndropatik agri1 yaratilan ratlarda verilen sildenafil’in

agr1 persepsiyonunu arttirict etkisi oldugu gosterilmistir.*® Bu artis yine NO yolu
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iledir. Sildenafil’in kronik sikisma hasar1 ile noéropatik agri yaratilan ratlardaki
hiperaljezik etkisi ile néropatik agr1 yaratilmayan ratlardaki antinosiseptif etkisinden
farkli olmas1 noropati sonucu ortaya ¢ikan patolojik NO diizeyleri ile ilgili olabilir.
Tiim bu caligmalarin sonucunda NO diizeyinin normal oldugu durumlardaki
sildenafil ile yaratilan NO artis1 agr1 esigini arttirdig1 ancak enflamasyon gibi bazal
nitrik oksit diizeylerinin yiiksek oldugu durumlarda artan NO’in enflamasyon ve

ndropatinin etkilerini arttirarak agrida artma yarattig1 one siiriilebilir.

Sildenafil’in agr1 persepsiyonu iizerindeki etkisi tartigmalidir. Ancak agri
persepsiyonundaki artma ya da azalma seklindeki her iki etkinin NO — cGMP yolag1

tizerinden oldugu gdsterilmistir.

Nitrik oksitin enflamasyon sonucu iNOS’1n da etkisi ile enflamatuvar siirecte
daha aktif rol oynadigi diisliniilmektedir. Bu nedenle bir NO dondrii olan
sildenafil’in alim1 sonrasi enflamatuvar (Tip 3a) KP/KPAS hastalar {izerinde artmis
bir agr1 yanit1 yaratacagi ancak bu etkinin anenflamatuvar tipte olan ve NO diizeyinin

artmadig1 gosterilen Tip 3b hastalarda gerceklesmeyecegi diisiiniilmektedir.
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3. AMACLAR

Bu calismanin amaci etiyolojisi ve tedavi segenekleri belirsizligini koruyan
KP/KPAS’nun etiyopatogenezinde NO’in roliinii ortaya koymak ve tedavisinde

Gabapentin’in etkinligini gostermektir.
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4. HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalara tedavi protokolleri ve kullanilacak
ilaglarin yan etkileri anlatilmis ve hastalar bilgilendiridikten sonra onam formu
alinmistir. Mayis 2004 — Mayis 2006 tarihleri arasinda KP/KPAS tanisi alan toplam
61 hasta ¢aligmaya dahil edildi. 3 aydan uzun siiredir devam eden penis, skrotum,
perine bolgesi ve suprapubik bolgede agr1 ya da rahatsizlik hissine sahip olmak, 18
yasinin iizerinde olmak, bilgilendirme ve onam formunu imzalamis olmak ¢alismaya

alinma kriterleri olarak belirlendi.

Malignite oykiisii olan, intrakaviter kemoterapi veya BCG tedavisi almis, tek
tarafli testis agrisi, iiretral darlik hikayesi, hematiiri, PSA serum degeri 4 ng/dl nin
tizerinde olan, mesaneyi ilgilendirebilecek SVO, MS gibi norolojik hastalik varligi,
bilgi ve onam formunu okumasina veya anlamasina engel teskil edecek norolojik
veya psikiyatrik hastali§i olan, idrar kiiltiirlinde veya alinan herhangi bir kiiltiirde
tireme olan, son 12 ay icerisinde herpes dahil olmak iizere dokiimente cinsel yolla
bulasan hastalik Gykiisii olan, son 6 ay icerisinde epididimit veya orsit oykiisii olan,

opioid kullanimi olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir.

Tiim hastalara kapsamli fizik muayene ve inspeksiyon sirasinda hastalar
muhtemel operasyon skarlari, herpetik lezyonlar sifiliz veya iiretral akinti gibi
bulgular agisindan degerlendirilmistir. Ayrica parmakla rektal inceleme ve bu esnada

prostat masaji ile EPS 6rnegi alinip laboratuara gonderilmistir.

Tim hastalara tam kan biyokimyasi, tam kan sayimi ve toplam ve serbest

PSA bakilmustir.

Meares Stamey yoOntemine gore “dort sise testi” tiim hastalara
uygulanmustir.'** Idrarin ilk 10 cc’lik kismi (VB1), orta akim idrar érnegi (VB2),
prostat masaji sirasinda iiretradan gelen sivi (EPS), prostat masaji sonrasi ilk idrar

(VB3) alinarak 16kosit sayimi1 ve kiiltiir rneklemesi yapilmistir.

Yayma sonuglarina gore 10 ve lizeri 16kosit goriilen hastalar Tip 3a, 10 dan

az 16kosit goriilen hastalar Tip3b olarak siniflandirilmistir.
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Tim hastalardan baslangigta ve her kontrolde uroflowmetrik ¢alisma ve
ultrasonografi ile post voiding rezidii tayini yapilmistir. Uroflowmetrik ¢alismada

isenen idrar hacmi, maksimum akim hizi ve ortalama akim hizi 6l¢tilmiistiir.

Hastalarmn alt iiriner sistem semptomlar1 IPSS'® (Ek-2) (Uluslararasi prostat
semptom endeksi) ve cinsel fonksiyonlari IIEF'*® (Ek-3) (Uluslararasi erektil
fonksiyon endeksi) ile degerlendirilmistir. Hastalarin KP/KPAS’na bagl agri, iseme
sikayetlerinin degerlendirilmesi ve bu sendromun hayat kalitesi iizerindeki etkilerini
saptamak tlizere NIH-CPSI (Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Kronik Prostatit
Semptom Indeksi) formlarmi doldurmalari istenmistir. IIEF ve IPSS formlart
calismanin baslangicinda, NIH-CPSI formu ise ¢calisma baslangicinda ve hastalar her

kontrole geldiginde doldurmustur. Tiim formlar hastalar tarafindan doldurulmustur.

IPSS skorlar1 0 ile 35 arasinda degismektedir. IPSS skorlarina goére hastalar
hafif (IPSS<S8), orta (IPSS 8 ile 19 arasi) ve agir (IPSS>20) semptomatik seklinde ii¢

gruba ayrilmistir.

IIEF testinde hastalar minimum 0 maksimum 75 puan iizerinden
degerlendirilir. IIEF’in 25’ten biiylik olmas1 erektil disfonlsiyon olmamasi olarak
belirlenmistir. IIEF skorlarina gore hastalar agir (IIEF<15), orta (IIEF 16 ile 20 arasi)
ve hafif (IIEF 21 ile 24 arasi1) derecede erektil disfonksiyon gruplarina ayrilmistir.

Hastalar NIH-CPSI testine verdikleri yanita gore 0 ile 43 arasinda puan alir.
NIH-CPSI<15 olan hastalar hafif, NIH-CPSI 15-29 arasinda olan hastalar orta, NIH-

CPSI>29 olan hastalar agir ssmptomatik hastalar olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin tedaviye cevaplari belirgin iyilesme, hafif iyilesme, degisiklik
olmamasi1 ve kotiilesme segeneklerinden biri ile belirlenmistir. Hastalar calisma
grubunun az olmasi nedeniyle tedaviye tam yanit alinan (belirgin iyilesme) ve tam

yanit alinamayan (diger 3 kategori) olmak iizere iki grupta degerlendirilmistir.

Hastalarin Sildenafil alimi sonrasi agri siddetlerinin siniflandirilmasi ve
objektif agri degerlendirmesi igin VAS- gorsel agr skalasi'’ verilmistir. 100 mm

uzunlugunda horizontal bir ¢izgi iizerinde 0 ile 10 arasindaki sayilarin oldugu ve 0
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sayisinin altinda “Hi¢ agr1 yok” ve 10 sayisinin altinda “tahmin edebileceginiz en

siddetli agr1” yazan skala kullanilmistir. (Ek-4)

4.1. Hastalarin Aldiklar1 Tedaviler
4.1.1. Sildenafil

Hastalara Gabapentin tedavisi baslanmadan once tek doz Sildenafil 50 mg.
oral yoldan almalar1 sdylenmis ve agr1 persepsiyonlarini  VAS’a gore
degerlendirmeleri istenmistir. Ilag almadan hemen &nce (0. dakika), ilag aldiktan 30,
60 ve 120. dakikalarda agri duyumlarini VAS’a islemeleri sdylenmistir. Bu testin
baslangicinda tiim hastalara ayni doktor tarafindan agrilarinin azalabilecegi, ayni
kalabilecegi veya artabilecegi sOylenmistir. Hastalara ilacin agr1 yamiti ile ilgili

yorum yapilmamuistir.

4.1.2. Gabapentin

Gabapentin tedavisi ilk giin 300 mg. tek doz, ikinci giin toplam 600 mg iki
esit dozda, tigiincii giin ve daha sonraki giinler 900 mg/giin 3 esit dozda verilmistir'®.
Hastalar tedavinin baslangicindan 20 giin sonra kontrole ¢agrilmis ve dort secenekten

birini se¢gmeleri istenmistir.

a. Sikayetlerinde belirgin iyilesme
b. Sikayetlerinde hafif iyilesme
c. Sikayetlerinde degisiklik olmamasi

d. Sikayetlerinde kotiilesme

Hastalar yirmiser giin arayla iic kez kontrole cagrilmistir. Kontrollerde
belirgin iyilesme oldugunu belirten hastalarin tedavi dozlarinda degisiklik
yapilmamis diger seceneklerdeki hastalarda ise doz artimina gidilmistir. Doz artim

semas1 sirasiyla toplam 900 mg/giin, 1800 mg/gin ve 2400 mg/gliin olarak
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belirlenmistir. Hastalara giinde 2400 mg’in iizerinde dozlar uygulanmamistir. 2400
mg/giin Gabapentin tedavisi almasina ragmen sikayetlerinde azalma gézlenmeyen

hastalarin tedavileri kesilmistir.

4.2. istatistik

Veriler esit dagilmadig1 ve hasta sayilar1 yeterli olmadigi i¢in nonparametrik
testler kullanilmistir. Bagimsiz ikiden ¢ok grup ortancalarini karsilastirmak igin
Kruskal Wallis tek yonlii ANOVA testi, iki grup ortancalarini karsilagtirmak igin
Mann Whitney U testi, ikiden fazla bagimli degiskenin grup ortalamalarini
karsilastirmak i¢in Friedman testi, ikili karsilagtirmalar i¢in Wilcoxon Signed Ranks
testi kullanilmistir. Hipotezler iki yonlii olarak degerlendirilmis p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1. Genel Ozellikler

Caligmaya NIH kriterlerine gore Tip 3a ve 3b olan 61 hasta alimustir.
Hastalarin yas ortalamasit 42 (19-59) olarak bulunmustur. Bes hasta kontrollere
gelmedigi i¢in takip dis1 kaldi. Hastalarin 7°s1 (%11.5) 19-29 yas, 18’1 (%29.5) 30-39
yas, 19’u (%31.1) 40-49 yas ve 17’si (%27.9) 50 ve iizeri yaslarda idi. Hastalarin
%77’s1 evli, %14’ bekardi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun aylik gelirinin 400-
1200 YTL arasinda ve egitim diizeylerinin liniversite ve lizeri oldugu goriildii. (Tablo

1 ve Tablo 2)

Tablo 1. Calismaya Alinan Hastalarin Egitim Durumu

Egitim Durumu n %
Okuryazar-ilkokul 2 33
Ortaokul 8 13.1
Lise 15 24.6
Universite 36 59

Tablo 2. Calismaya Alinan Hastalarin Aylik Ortalama Gelir Diizeyi

Aylik Ortalama Gelir n %
Diizeyi

Aylik 400 YTL den az 2 3.2
Aylik 400-800 YTL aras1 22 36.1
Aylik 800-1200 YTL aras1 20 32.8
Aylik 1200 YTL ve iizeri 17 279

Hastalarin sikayetlerinin siiresi ortalama 46 (3-360) ay olarak bulundu.
(Tablo 5) Bu nedenle hastalar daha onceden ¢ok degisik tedaviler almislardi.

Hastalara en ¢ok antibiyotik ve alfa blokor teaviler uygulanmisti. Hastalarin %91.2’si1
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daha once antibiyotik tedavisi, %40.9 ise alfa blokdr tedavisi aldiklarmi belirtti.
Hastalarin aldiklar1 diger tedaviler ise NSAID (%13.1), antikolinerjikler (%8.1),
antidepresanlar (%8.1), herbal tedaviler (%4.9), 5-alfa rediiktaz inhibitorleri(%1.6)
idi. (Tablo 3)

Uretral akmt:1 dykiisii 13 hastada (%21.3) vardi. Sik idrar yolu enfeksiyonu

Oykiisii sadece 1 hastada vardi. Higbir hastadan alinan kiiltiirlerde {ireme saptanmadi.

Tablo 3. Hastalarin Basvuru Oncesinde Aldiklar1 Tedaviler

Tedavi n %
Antibiyotik 55 91.2
Alfa Blokor 25 40.9
NSAID 8 13.1
Antikolinerjik 5 8.1
Antidepresan 5 8.1
Herbal Tedaviler 3 4.9
5-alfa rediiktaz inhibitorleri 1 1.6

Hastalarin 41’1 (%67.2) sigara igmezken 5 hasta 20 paket/yil’dan daha fazla
sigara ictiklerini belirtti. Onbes hasta sigaray1 birkatiklarini ifade etti. Onalt1 hasta
(%26) ara sira alkol aldigini, diger hastalar hi¢ alkol almadiklarini belirtti. Haftada

birden daha sik alkol alim 6ykiisii olan hasta yoktu.

Iki hastada (%3.3) akciger tiiberkiilozu dykiisii saptandi. Akciger filmlerinde
aktif enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi. Idrarda bakilan tiiberkiiloz parametrelerinin

tamami negatif idi. Romatizmal hastalik dykdisii olan 2 hasta vardi.

Penis ucunda agr1 en sik rapor edilen semptomdu. (%80) Diger bolgeler ise sirasiyla

suprapubik (%48), perine (%33) ve skrotum (%20) olarak rapor edildi. (Tablo 4)
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Tablo 4. Calismaya Alinan Hastalarin Agr1 Lokalizasyonu

Agn Lokalizasyonu n %
Penis ucu 49 80
Skrotum 12 20
Perine 20 33
Suprapubik 29 48

Yapilan tetkiklerden sonra ¢aligmaya alinan hastalarin 42°si (%69) NIH-Tip
3b, 19’u (%31) NIH-Tip 3a olarak smiflandirildi.

Hastalarin ortalama IIEF skoru 46+19.56 idi. Buna gore iki hastada (%3.3)
agir (IIEF<15), 9 hastada (%14.8) orta (IIEF 16 ile 20 aras1), 6 hastada (%9.8) hafif
(IIEF 21 ile 24 aras1) erektil disfonksiyon saptanirken 44 hastada (%72.1) erektil

disfonksiyon saptanmadi.
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Tablo 5. Calismaya Alian Hastalarin Ozellikleri

Ort£SD Min-Max
Yas 42+10 19-59
Sikayetlerin siiresi (ay) 46+64 3-360
PSA (ng/dl) 1.25+0.62 0.25-3.32
IIEF Skoru 46+19.56 10-71
IPSS Skoru 14.1£7.44 1-32
IPSS Hayat Kalitesi Skoru 3.2+1.55 0-6
Bazal NIH-CPSI Skoru 22.84+6.86 9-37
Bazal NIH-CPSI Agr1 Skoru 10.3£3.12 4-19
Bazal NIH-CPSI Iseme Skoru 4.5+3.61 0-10
Bazal NIH-CPSI Hayat Kalitesi Skoru 7.9+£2.18 3-12
Uroflow Maksimum Akim (ml/sn) 21.81+10.79 6-50
Uroflow Ortalama Akim (ml/sn) 10.78+5.64 3-26
Post Voiding Rezidii (ml) 29.85+39.11 0-185

Hastalarin ortalama IPSS skoru 14.1+7.44 olarak saptandi. Buna gore 14
hastada (%23) hafif (IPSS<8), 30 hastada (%49.2) orta (IPSS 8 ile 19 arasi1), 17
hastada (%27.9) agir (IPSS 20 ile 35 arasi) alt {iriner semptomlar1 saptandi. Bu
hastalarda klinik olarak alt iriner sistem obstriiksiyonu olmadig1 gdsterildi. Ayrica

Tip 3a ve Tip 3b hastalarinin IPSS skorlar1 arasinda fark bulunmamaistir (p=0.785).

Hastalarin ¢alisma dncesi NIH-CPSI skorlar1 22.8 (9-37) idi. Ortalama agr1
skoru 10.3+£3.12, ortalama iseme skoru 4.5+£3.61 ve ortalama hayat kalitesi skoru
7.9+2.18 olarak saptandi(Tablo 5). Hastalarin 9’unda (%15) hafif (NIH-CPSI<15),
39’unda (%64) orta derecede (NIH-CPSI 15-29 aras1) 13’iinde (%21) agir (NIH-
CPSI>29) KP/KPAS semptomlari mevcuttu.

Hastalarin ortalama PSA diizeyi 1.25 olarak saptandi(Tablo 5). Tip 3a
hastalarmin toplam PSA degerleri (1.50+0.71), Tip 3b hastalariin toplam PSA
degerlerinden (1.13+0.55) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.032).
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Hastalarin ortalama {irodinamik degerleri, maksimal akim hizi i¢in 21+10

(ml/sn, ortalama akim hiz1 i¢in 1045 ml/sn olarak 6l¢iildii.

NIH-CPSI skorlar ile hastaligin siiresi ve egitim diizeyi arasinda bir iliski
saptanmadi. (p>0.05) Erektil disfonksiyonu olan hastalar (ITEF<25) ile olmayan
hastalarin  NIH-CPSI  skorlart  karsilagtirildiginda  iki  grup arasinda fark
bulunmamistir (p>0.05).

5.2. Sildenafil ile Agn Tliskisi

Ellialt1 hastadan 34’1 Sildenafil ¢alismasina katilmistir. Hastalara 50 mg tek
doz sildenafil oral yolla verildikten sonra 0. dakika agr1 skorlar ile 30. , 60. ve 120.
dakika agr1 skorlari karsilastirildi.  Hastalarin 0. dakika ortalama agri skoru
2.02£1.641 olarak saptanirken, bu degerler 30. dakika, 60. dakika ve 120. dakikada
2.20£1.409, 2.73+£2.233 ve 3.23+£2.730 olarak saptandi. Hastalarin agri skorlari
zaman icerisinde yiikseldiyse de bu yiikselme istatistiksel olarak anlamli bir degere

ulagmadi (p=0.136, Tablo 6).

Tablo 6. Sildenafil 0. Dakika ve Sildenafil Sonras1 30. 60. ve 120. Dakika Agr1

Skorlar
Ortalama Agr Minimum Maksimum
Skoru
0. dakika 2.02+1.641 0 6
30. dakika 2.20+1.409 0 6 p=0.136
60. dakika 2.73+£2.233 0 10
120. dakika 3.23£2.730 0 10

Tip 3a hastalarinin 0. dakika agr1 skoru ortalama 2.18142.040 iken sildenafil
verildikten sonra 30. dakikada bu deger 2.909+1.640’a, 60. dakikada 3.909+2.736’ya

ulagsmis, daha sonra baslangigtaki degerin iki katina yakin bir degere ulasmistir.
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(Tablo 7) Baslangi¢ degerleri ile 30. 60. ve 120. dakika agr1 skorlar1 arasindaki fark

belirgin olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.063).

Tip 3b hastalarda agr skorunda artis 60. dakikada baslamis olup 120.
dakikada en yiiksek degere ulagmustir ancak bu artis Tip 3a’daki kadar belirgin
degildir. Buna karsilik Tip 3a ve Tip3b gruplar1 karsilastirildiginda her iki grup agr

skorlar1 arasinda istatistiksel fark gézlenmemistir. (Tablo 7)

Bu sonuglara gore Tip 3a hastalarinda Sildenafil verilmesi sonrasi agridaki

artis istatistiksel bir fark olusmasa da Tip 3b hastalarindaki artigtan daha belirgindir.

Tablo 7. Tip 3a ve Tip 3b Hastalarinin Sildenafil 0. dakika ve Sildenafil Sonras1 30.
60. ve 120. Dakika Agr1 Skorlarinin Karsilastirilmasi

NIH Tip3a NIH Tip3b P
Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max
0. dk. 2.181+2.040 0-6 1.956=+1.460 0-5 0.910
30. dk. 2.909+1.640 0-6 1.869£1.179 0-4 0.053
60. dk. 3.909+2.736 0-10 2.173+1.749 0-6 0.060
120. dk. 4.272+2.935 1-10 2.739+2.544 0-9 0.151

5.3. Gabapentin ile Agr1 Yaniti

Gabapentin tedavisi verildikten sonra, diizenli olarak kontrollere gelen 55
hastanin sonuglar1 degerlendirildi. Gabapentin tedavisi sonrasi tiim hastalarin NIH-
CPSI skorlarinda diisme gozlenmistir. Hastalarin baslangigctaki NIH-CPSI skorlari
22.22+6.85’ten Gabapentin tedavisi sonrasi 8.32+4.30’e diismiistiir (p<<0.001).

Tiim hastalar degerlendirildiginde 40 hasta (%71.5) gabapentin tedavisi
sonras1 tam iyilesme oldugunu belirtmistir. Gabapentin dozuna goére tam yanit veren
hastalar degerlendirildiginde hastalarin %25°i (14 hasta) 900 mg/giin, %28.6’s1 (16
hasta) 1800 mg/giin, %17.9’u (10 hasta) 2400 mg/giin Gabapentin ile tam iyilesme

oldugunu belirtti. Hafif bir iyilesme saglanan, semptomlarinda degisiklik olmayan
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ve semptomlarinda artma gozlenen hastalarin sayis1 16 hasta (%28.6) olarak

saptanmigtir (Tablo 8).

Tablo 8. Gabapentin Tedavisine Degisik Dozlarda Tam Yanit Veren Hastalar

Tam Yanit Diger
Doz N % n %
900 mg/giin 14 25.0 42 75.0
1800 mg/giin 16 28.6 26 46.4
2400 mg/giin 10 17.9 16 28.5
Toplam 40 71.5 16 %28.5

Tiim hastalar degerlendirildiginde NIH-CPSI baglangi¢ skoru 22.98+6.87°den
11.21+£6.86’ya diigmiistiir. Ortalama NIH-CPSI skorundaki diistis 11.76+6.95 olarak
bulunmustur (Tablo 9). Hastalar tam yanit veren ve digerleri seklinde iki gruba
ayrilip ilag dozlarina gére NIH-CPSI skorlarindaki degisiklik degerlendirildiginde
900 mg/giin ile tam yanit alinan hastalarda tedavi baslangicindaki ortalama NIH-
CPSI degeri 16.78+5.46 ortalama NIH-CPSI degerindeki diisiis 10.35+4.76 olarak
saptandi (Tablo 9). 1800 mg/giin ile tam yanmit alman hastalarda tedavi
baslangicindaki ortalama NIH-CPSI degeri 24.56+6.27, ortalama NIH-CPSI
degerindeki diislis 16.434+6.31 olarak bulundu. Maksimum doz olan 2400 mg/giin ile
tam yanit alinan hastalarda tedavi baglangicindaki ortalama NIH-CPSI degeri
26.10+4.72, ortalama NIH-CPSI degerindeki diisiis 14.80+3.88 olarak bulunurken
2400 mg/giin ile dahi tam yanit alinamayan hastalarin tedavi baslangicindaki
ortalama NIH-CPSI degeri 24.87+6.78 ortalama NIH-CPSI degerindeki diisiis
6.43+6.86 olarak saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Gabapentin Tedavisine Tam Yanit Veren ve Vermeyen Hastalarin Tedavi

Oncesi ve Sonras1 NIH-CPSI Skorlari ve NIH-CPSI Skorlarindaki Diisiis

Miktarlari
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast NIH-CPSI®
NIH-CPSI' NIH-CPSI? Degerlerindeki Diisiis
min- min- Min-
Doz Ort+=SD max Ort+=SD max Ort+=SD max

900 mg/giin* 16.78+5.46 8-27 6.42+3.95 0-14 10.35+4.76 3-19

1800 mg/giin* 24.56+6.27 | 14-33 8.12+3.20 3-14 16.43+6.31 7-28

2400 mg/giin* 26.10+4.72 | 19-33 11.30+5.01 4-20 13.80+4.91 11-23

Yetersz Yamit** | 24.87+£6.78 | 14-37 | 18.43+6.84 | 11-36 6.06£7.60 | (-4)—21

Toplam 22.98+6.87 8-37 11.21+6.86 0-36 11.76+£6.95 | (-4)—28

* Tam yanit alinan hastalar
*# 2400 mg/giin dozda dahi tam yanit vermeyen hasta grubu

' Gabapentin dozuna gére tam yamt veren ve vermeyen hastalarin tedavi

oncesi NIH-CPSI degerleri karsilastirildiginda p=0.002 olarak bulunmustur.

* Gabapentin dozuna gore tam yanit veren ve vermeyen hastalarm tedavi

sonras1 NIH-CPSI degerleri karsilastirildiginda p<0.001 olarak bulunmustur.

3 Gabapentin dozuna gére tam yanit veren ve vermeyen hastalarin NIH-CPSI

degerlerindeki degisme karsilagtirildiginda p<0.001 olarak bulunmustur.

[la¢ dozlarina gére NIH-CPSI skorlarmnin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama
degerleri ile NIH-CPSI skorlarindaki degisikligin ortalama degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla p=0.002, p<0.001 ve p<0.001). Istatistik

farkin hangi gruplar arasinda oldugunu gostermek i¢in ikili karsilastirma yapilmstir.

900 mg/glin Gabapentin tedavisine tam yanit veren hastalarin baslangigtaki
NIH-CPSI skorlar1 (16.78+5.46) 1800 mg/giin (24.56+6.27) ve 2400 mg/giin

(26.10+4.72) Gabapentin tedavisine tam yanit veren ve 2400 mg/gilin’e ragmen tam
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yanit almamayan (24.87+6.78) hastalarin NIH-CPSI skorlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.002, p=0.001 ve p=0.005).
Diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tedavi sonrast NIH-CPSI skorlar1 karsilastirildiginda 2400 mg/giin
Gabapentin tedavisine tam yanit vermeyen hastalarin NIH-CPSI skorlar1 tam yanit
alian hastalarin NIH-CPSI skorlarindan anlamli olarak biiyiik bulunmustur (p<0.05,
Tablo 9). Bununla beraber dikkat ¢eken diger bir sonug hastalar tedaviden tam yanat
aldiklarin1 soylemelerine ragmen 2400 mg/giin ila¢ dozuna tam yanit veren hastalarin
tedavi sonrast NIH-CPSI skoru 900 mg/giin’e tam yanit veren hastalarin tedavi
sonrast NIH-CPSI skorundan istatistiksel anlamli olarak biiyiik olmasidir (p=0.03,
Tablo 9). Bunun nedeni yiiksek dozlarda tedaviye yanit veren hastalarin tedavi
oncesi NIH-CPSI skorunun diisiik dozlarda yanit veren hastalarin skorlarindan
ylksek olmasidir (Tablo 9). Bu nedenle tedavi sonras1t NIH-CPSI skorlarindaki diistis
degerlendirildiginde 900 mg/giin Gabapentin tedavisi ile tam yanit alinan hastalarin
skorlarindaki diisiis 1800 mg/gilin ve 2400 mg/giin Gabapentin tedavisine tam yanit
alman hastalarin skorlarindaki diisiis arasinda anlamli olarak kii¢iik bulunmustur
(srastyla p=0.012 ve p=0.013, Tablo 9). Benzer sekilde 2400 mg/giin tedaviye
ragmen tam yanit alinamayan hastalardaki NIH-CPSI skorundaki diisiis, 900 mg/giin
tedavi ile tam yanit alinan hastalarin skorlarindaki diislise yakin olmasina karsilik
(p=0.07), 1800 mg/giin ve 2400 mg/glin Gabapentin tedavisine tam yanit alinan
hastalarin skorlarindaki diislisten istatistiksel anlamli olarak az bulunmustur

(strastyla p<0.001 ve p=0.03, Tablo 9).

Hastalar NIH-CPSI semptomlarina gore hafif orta yiiksek seklinde gruplara
ayrildiginda 900 mg/giin Gabapentin tedavisinden tam yarar goren hastalarin
arasinda yiiksek semptomlu hastalarin olmadig1 gozlenmektedir (Tablo 10). Buna
karsilik yiiksek doz tedavilerden tam yarar goren hastalar ile yarar gormeyen hastalar
degerlendirildiginde bir hasta diginda tim hastalarin orta ve yliksek derecede
semptomlar1 oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Gruplar karsilastirildiginda 900 mg/giin
Gabapentin tedavisinden yarar goren hastalarin semptomlarinin siddeti diger
hastalardan daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.05, Tablo 10). Bu sonuglara gore

Gabapentin’in etkinligi doza bagimli olarak artmaktadir.
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Tablo 10. Hastalar Semptomlarin Siddetine Goére Hafif (NIH-CPSI <15), Orta
(NIH-CPSI 15 -29 aras1) ve Yiiksek (NIH-CPSI skoru >30) Seklinde

Gruplara Gore Dagilimi
Hafif Orta Yiiksek Toplam
Doz n | % N % n % n %
900 mg/giin* 6 |43 8 57 |0 0 14 |25
1800 mg/glin* 1 |6 11 69 |4 25 16 |28
2400 mg/glin* 0 (0 7 70 |3 30 10 18
Yanit Alinamayan** 1 |6 10 63 5 31 16 29
Toplam 8 |14 36 64 12 22 56 100

* Tam yanit alinan hastalar

*# 2400 mg/giin dozda dahi tam yanit vermeyen hasta grubu

NIH-CPSI nin alt gruplarima bakildiginda tam yarar goren ve gormeyen
hastalarin skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu goézlenmektedir
(Tablo 11). Ancak yarar gérmeyen hastalarin skorlarindaki diisiis hastalara tedaviye
tam yanit aldigimi diislindiirecek kadar degildir. Gabapentin tedavisine yanit veren ve
vermeyen hastalarin tedavi dncesi agri, iseme ve yasam kalitesi NIH-CPSI skorlari
ile toplam NIH-CPSI skorlar1 arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir (p>0.05,
Tablo 11). Tedavi sonrasi ise bu skorlarin hepsi tam yarar goren hastalarda diger

hastalara gore anlamli olarak diigiik bulunmustur (p<0.05, Tablo 11).

Hastalar NIH kriterlerine gore Tip 3a ve Tip 3b olarak siniflandirilip NIH-
CPSI skorlar1 karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmedi

(p=0.205).

Gabapentin tedavisi alan 61 hasta igerisinde 8 hastada (%13.1) hafif yan
etkiler gozlendi. Yan etkiler sirasiyla bas donmesi (3 hasta), uyusma karincalanma (2
hasta), sersemlik hissi (1 hasta), gozde batma, burunda kasinti (1 hasta) ve gec

bosalma (1 hasta) idi. Bu yan etkilerin higbirisi tedaviyi kesmeyi gerektirmedi.
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Tablo 11. NIH-CPSI Indeksinin Alt Gruplarina Gére Tam Yanit Alinan ve Yetersiz

Yanit Alman Hastalarim Tedavi Oncesi ve Sonrasi Skorlarinmn
Karsilagtirilmasi
NIH-CPSI Alt Gruplar Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ort:SD p' | ort=sD  p' p’
NIH-CPSI Agn Tam Yanit 10.2242.99 | 0.44 | 3.22+1.95 | <0.001 | <0.001
Yetersiz Yanit | 11.18+3.63 7.3743.24 0.05
NIH-CPSI iseme Tam Yanit 4.17£3.67 | 0.14 | 2.32+£2.59 <0.001
Yetersiz Yanit | 5.68+3.41 4.75+£2.86 | 0.006 0.167
NIH-CPSI YK* Tam Yanit 7.82+2.07 | 0.79 | 2.77£1.36 | <0.001 | <0.001
Yetersiz Yanit | 8.00+2.44 6.31+2.38 0.015
NIH-CPSI Toplam Tam Yanit 22.22+46.85 | 0.28 | 8.32+4.30 | <0.001 | <0.001
Yetersiz Yanit | 24.87+6.78 18.43+6.84 0.004

* YK= Yasam Kalitesi Skoru

p': Tedaviye tam yanit veren ve tam yamt vermeyen gruplarin skorlarinin

karsilagtirilmasi sonucu bulunan p degeri

p*: Degiskenlerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin analizi sonucu

bulunan p degeri
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6. TARTISMA

6.1 Genel Ozellikler

Kronik Prostatit/ Kronik Pelvik Agr1 Sendromu hayat kalitesini ileri derecede bozan
ve sebebi heniiz belli olmayan bir klinik durumdur. Ulkemizde heniiz bu sendromla ilgili

epidemiyolojik bir caligma yapilmamustir.

6.1.1. Yas

KP/KPAS gen¢ erkek hastaligi olarak bilinir. Buna karsilik son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar KP/KPAS hastaliginin yasa gore goriilme sikligi ile ilgili ¢elisen
sonuglar vermektedir.'”® Bizim g¢alismamizda hastalar yas gruplarina gore esit dagilmis
gozikkmektedir. Bu calisma bir epidemiyolojik ¢alisma olmadigr i¢in toplumu temsil
edemez. Sadece KP/KPAS semptomlar1 nedeniyle hastanemize basvuran hastalarin yas

gruplarma gore dagiliminin benzer oldugu sdylenebilir.

6.1.2. Egitim Diizeyi

Mehik ve ark.’min yaptig1 epidemiyolojik ¢alismada sosyoekonomik diizey ve
meslegin kronik prostatit siklig1 ile bir ilgisi olmadigini gosterirken Ku ve ark.’nin yaptigi
benzer bir calismada KP/KPAS diisiik sosyoekonomik diizeydeki grupta daha sik
gozlenmistir. 812 Bizim ¢alismamizda hastalarin 10’u (%16.4) ilk ve orta okul mezunu iken,

51 hasta (%83.6) lise ve yiiksek okul mezunudur.

Bu sonuglar Schaeffer ve ark.’min yaptigi galismanin sonuglari ile benzerdir. '

Ancak her iki ¢calismada kliniklere bagvuran hastalar ile yapilmis olup toplumu temsil eden

epidemiyolojik caligsmalar degildir.
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6.1.3. Agr1 Lokalizasyonlar

Kronik Prostatit agri, iseme ve seksiiel disfonksiyon semptomlar: ile beraber giden
klinik bir durumdur. Liang ve ark.’nin yaptig1 epidemiyolojik ¢aligmada hastalar, kasikta,
perinede, testiste ve glansta sirastyla %52.3, %41.4, %27.5, %15.1 sikliginda rahatsizliklar
oldugunu rapor etmislerdir.’’ italyan populasyonunda yapilan epidemiyolojik ¢alismada,
idrar yaparken yanma, ejekulasyon sirasinda agr1 ve rahatsizlik, testikiiler agr1 ve rahatsizlik
veya penil agr1 ve rahatsizlik sirastyla %81.7, %63.9, %43.9, %55.2 orannda rapor
edilmistir.” Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak hastalarmin  biiyiik
cogunlugunda (%80) penis ucunda agr1 mevcuttu. Bu bolgeyi en ¢ok suprapubik bolge
(%48), perine (%33) ve skrotum (%20) izlemektedir.

6.1.4. KP/KPAS Hastalarinin Medikal (")zgeg:misleri

Hastalarin %91.2°si daha once antibiyotik, %40.9’u alfa blokor, %13.1°1 NSAID,
%S8.1’1 antikolinerjik, %8.1°1 antidepresan, %4.9’u herbal tedaviler ve %1.6’s1 5-alfa
rediiktaz inhibitorii almis olduklar1 goriildi. Bu oranlar literatiirdeki diger ¢aligmalar ile
uyumludur.®® Bu ¢alismalar arasindaki ortak nokta hastalarin %90’dan fazlasina daha énce
bircok tedavi uygulanmis, ancak hastalarin tedavilerden fayda gérmemis olmalaridir.
KP/KPAS hastalarina uygulanan etkisiz tedaviler sonucu hastalar depresyona meyilli hale

gelmekte ve hayat kaliteleri belirgin olarak bozulmaktadir.

KP/KPAS hastalarina genellikle baslanan ilk tedavi antibiyotiklerdir. Calisma
grubumuzdaki hastalarin %95°1 benzer ¢aligmalardaki hastalar gibi antibiyotik tedavisi
almislardir.'" *7 ikinci en siklikla kullamlan tedavi alfa blokdrlerdir. Literatiirde alfa
blokdrler ile bircok ¢alisma yapilmis ancak etkin bir sonug elde edilememistir. 47,4951 gy
cok beklenti olan bu iki tedavi yonteminin basarisizligt KP/KPAS tedavisinin olduk¢a zor

oldugunu ve yeni tedavi yontemleri gerektirdigini ortaya koymaktadir.
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6.1.5. Erektil Disfonksiyon

Calismaya katilan hastalarin 2’sinde (%3.3) agir, 9’unda (%14.8) orta, 6’sinda ise
(%9.8) hafif olmak iizere toplam 17 hastada (%27.9) erektil disfonksiyon saptanmistir.
Literatiirde sekstiel istegin azalmasi %15 ile %85 arasinda, erektil disfonksiyon ise %15 ile
%60 arasinda bildirilmistir™ *** '?* 3% Genel olarak KP/KPAS hastalarinda erektil
disfonksiyonun normal populasyondan daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Erektil
disfonksiyon sebepleri arasinda kronik agrinin yarattigi depresif durum, anksiyete hali ve

ejekiilasyon sonrasi agrisi olanlarda bu durumun yarattig1 kayg siralanabilir.

6.1.6. PSA

Calismaya alinan hastalarin ortalama PSA diizeyi 1.25 ng/ml olarak saptandi. Tip 3a
hastalarinin ortalama total PSA degerleri (1.50+0.71 ng/ml) Tip 3b hastalarinin ortalama
total PSA degerlerinden (1.13+0.55 ng/ml) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.032). Nadler
ve ark.’nin yaptig1 calismada ortalama PSA degeri KP/KPAS hastalarinda 1.97 ng/ml iken
kontrol grubunda 1.72 ng/ml olarak Ol¢lilmiistiir. Gruplar arasindaki fark anlamli olarak

B! Bu ¢alismada Tip 3a ve Tip 3b hastalarin PSA diizeyleri arasinda

saptanmistir (p = 0.03).
istatistiksel bir fark saptanmamistir. Hu'nun yaptig1 sadece Tip 3a hastalarinin alindig1 bir
calismada Tip 3a hastalarinin PSA diizeyi 2.41 ng/ml iken kontrol grubunun PSA diizeyi

0.93 ng/ml olarak saptanmis ve bu fark anlamli olarak bulunmustur."** (p < 0.05)

PSA degeri KP/KPAS hastalarinda normal populasyona gore hafif bir miktar

yiikselmektedir. 131, 132

Bu calismada Tip 3a hastalarinda Tip 3b hastalarindan daha yiiksek
PSA diizeyleri saptanmasi enflamasyon sonucu seruma kacan PDA’da artis ile agiklanabilir.
ilgili olabilir. Ancak PSA prostat hacmi ve malignansi gibi bir c¢ok faktérden
etkilenmektedir. Caligmamizda hastalara transrektal ultrasonografi yapilmamistir. Bu
nedenle prostat hacminin PSA tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Ayrica hasta sayisinin az
olmasi, iki grup PSA diizeyleri arasindaki farkin az olmasi ve PSA’nin zaman iginde

gosterdigi dalgalanmalar disiiniildiigiinde bu konuda daha kesin bir yargiya varmayi

engellemektedir.
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6.1.7 IPSS

Calismamizda hastalarin IPSS degeri ortalama 14.1 olarak saptandi. Buna gore 14
hastada (%23) hafif, 30 hastada (%49.2) orta, 17 hastada (%27.9) agir alt tiriner
semptomlar1 saptandi. Evliyaoglu ve ark’in yaptig1 bir caligmadaki KP/KPAS hastalarinin
1/3 tlinde hafif (IPSS<8) , 2/3 iinde orta derece (IPSS 8 ile 19 arasi) alt iiriner semptomlar1
saptanmustir.'>> Schneider ve ark.’in yaptigi ¢alismada ise Tip 3a ve Tip 3b hastalar
ayrilmus, Tip 3a hastalarinda IPSS 9+7, Tip 3b hastalarinda 10+7 olarak saptanmustir.'**
Hochreiter’in yaptig1r calismada IPSS skorlar1 ortalamalar1 Tip3a hastalar i¢cin 16.4+4.1
Tip3b hastalar i¢in 12.2+3.4 olarak saptanmlstlr.135 Agr1 KP/KPAS i¢in en ¢ok iizerinde
durulan semptom olmakla birlikte alt iiriner sistem semptomlarnin hastalarin 6nemli bir

kisminda yiiksek oldugu ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi de unutulmamalidir.

6.1.8 NIH-CPSI

Hastalarin ¢alisma oncesi NIH-CPSI skorlar1 22.8 (9-37) idi. Hastalarin %14.8’inde
hafif (NIH-CPSI 0-14 aras1), %63.9’inde orta derece (NIH-CPSI 15-29 aras1) %21.3’{inde
agir (NIH-CPSI 30 ve iizeri) KP/KPAS semptomlar1 mevcuttu. Nickel’in yaptigi
Finasterid’in etkilerini arastiran caligmada ortalama NIH-CPSI degeri 20.1, Mehik’in
Alfuzosin’in KP/KPAS hastalarindaki etkilerini arastiran ¢alismasinda ortalama NIH-CPSI
degeri 26 olarak saptanmistir. Scahaeffer’in yaptig1 genis kohort ¢alismasinda ise ortalama
CPSI degeri 22.60 olarak bulunmustur.'' Hastalarin baslangictaki CPSI degerleri

literatiirdeki diger ¢aligmalarda ¢alismaya alinan diger hasta gruplariyla benzerdir.

6.2 Sildenafil ile Agr1 Siddeti Arasindaki iliski

Kronik prostatit / kronik pelvik agr1 sendromu etiyopatogenezi heniiz kesin olarak
ortaya konabilmis degildir. Etiyopatogenezde giiniimiize kadar bir¢cok sebep One stiriilmekle

beraber kesin kanitlar heniiz elde edilememistir.
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Sildenafil verilmesi sonrasinda hastalarin VAS skorlarinda anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. Alt gruplara bakildiginda NIH kriterlerine gére Tip 3a hastalarinda agr
skorlar1 zaman igerisinde belirgin artig gosterse de istatistiksel anlamliliga ulagsmamustir. Tip
3b hastalarda Sildenafil verilmesi sonrasinda VAS skorlarinda bir miktar artma gozlense de
Tip 3a hastalarindaki kadar belirgin degildir. Istatistiksel olarak Tip 3a ve Tip 3b hastalari

arasinda fark saptanmamustir.

Degisik diizeydeki kanitlar NO ve cGMP nin nosisepsiyon prosesinde etkili
oldugunu gostermistir.”” ** 7 Nitrik oksit’in agr1 persepsiyonu iizerindeki etkisi ile ilgi
calismalardaki karsitliklar icin iic farkli muhtemel sebep ile oldugu diisiiniilmektedir.
Birincisi NO ve cGMP noéronal aktivite ve eksitabilitesinde farkli etkiler gostermektedir.
ikincisi NO spinal ve supraspinal diizeyde farkli etkiler gostermektedir.'> Ugtincii olarak da

NO ve ¢cGMP farkli konsantrasyonlarda farkli etkiler gostermektedir.'** '**

Literatiirde ratlarda sildenafil’in yol actigt NO saliniminin antinosiseptif etki

yarattig gosterilmistir'>.

Hatta sildenafil tarafindan indiiklenen NO salinimi normal
ratlarda neostigmin''’, diclofenac'?® ve morfin'?' gibi analjeziklerin yarattig1 analjezik etkiyi
arttirmaktadir. Ancak noropati yaratilmis ratlarda sildenafil’in bu etkisi tersine ¢evrilmekte
ve hiperaljezi yaratmaktadir ve bu etki de benzer olarak NO yolagi ile olmaktadir®®. Bu
sonuclar 1s18inda enflamasyona sekonder néropati olan olgularda bazal artmig NO diizeyi
Sildenafil ile daha da artirildiginda agriy1 potensiyalize ederken, enflamasyona sekonder
ndropati olmayan ve bazal NO diizeyinin daha diisiik oldugu durumlarda sildenafil’in
etkisinin agriy1 degistirmedigi one siiriilebilir. Calismamizda Sildenafil verilmesi sonrasinda

Tip3a hastalarinda agr1 Tip 3b hastalarindan daha fazla artmistir. Ancak aradaki fark

istatistiksel onem tasimamaktadir.

KP/KPAS NIH tarafindan enflamatuvar abakteriyel prostatit (Tip 3a) ve
anenflamatuvar abakteriyal prostatit (Tip 3b) olarak iki gruba ayrilmistir. Hosseini’nin
yaptig1 ¢calismada prostatik liretradan alinan idrardaki nitrik oksit diizeyleri Tip 3a hastalarda
Tip 3b hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik hastalarin
semptom skorlar1 ile de orantiidir®. Buna gére Tip 3a ve Tip 3b hastalarimin
etiyopatogenezinde farkli yolaklar oldugu diisiiniilebilir. Caligmamizda Tip 3a hastalarinda

Tip 3b hastalrindan daha fazla bir agr1 yanit1 goriilmesi ileride yapilacak calismalar i¢in bir
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fikir verebilir. Sildenafil verilmesi sonrasinda prostatik liretradan alinacak 6rneklerde nitrik
oksit bakilmasi c¢alismamizda netlik kazanmamigs NO’in NIH-Tip 3a hastalarinin agi

mekanizmalarindaki etkisini ortaya koyabilir.

Sildenafil’in prostatitli hastalardaki etkisi Yang ve arkadaglar1 tarafindan
degerlendirilmis'*’ ve 280 hasta iki gruba ayrilarak bir gruba sildenafil verilmis diger gruba
kinolon tedavisi uygulanmistir. Calisma sonucunda sildenafil verilen grupta CPSI
degerlerinde azalma saptanmistir.'* Bu calismada sildenafil verilmesi sonrasindaki ilk
saatler icerisindeki agr1 skorlarina degil de sildenafil tedavisi tamamlandiktan sonra CPSI
skorlarma bakilmistir. NIH-CPSI degerlerindeki azalma anksiyetlerindeki azalma ile
beraber seyretmistir. Sildenafil’in erken donemde yarattig1 agrinin sorgulanmamis olmasi bu
calisgma ile bizim c¢alismamiz arasindaki bagi azaltmaktadir. Ancak NIH-CPSI
degerlerindeki bu diisis arastirma grubundaki hastalarin ED’larinin - diizelmesi ile

anksiyetelerinin ve hayat kalitesi skorlarinin diismesi nedeniyle gerceklesmis olabilir.

Calismamizda sildenafil tek doz 50 mg verilmistir. Daha yiiksek dozlarda ve
tekrarlayan uygulamalarda agr1 yanit1 farkli olabilir. Bu konuda yapilacak placebo kontrolli

genis serilere ihtiyag vardir.

6.3 Noropatik Temeller ve Gabapentin
6.3.1 KP/KPAS Etiyopatogenezinde Noropatinin Rolii

KP/KPAS nun sebebi giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda belirlenebilmis degildir.
Glniimiize kadar yapilan c¢alismalarda mikrobik, immiinite bazli ve mesane ¢ikim
obstriiksiyonu KP/KPAS etiyopatogenezinde rol aldig1 one siiriilmiis ancak bu sebeplerin
hicbirisi net olarak gdsterilememistir. Gilinlimiizde yapilan c¢alismalar néropatik temelli

etiyolojik faktorleri 6n plana ¢ikartmaktadir.

Pudental sinirdeki travmatik darlik veya hasarlarin yarattigi néropatinin KP/KPAS

41 . ..
Buna gore iskial

hastalarinin sikayetlerine benzer sikayetler yarattigi gosterilmistir.'
tuberositedeki yer degisikligine bagli pudental sinir sikigmasiin peniste, skrotumda,

kadinlarda labialarda, perinede ve anorektal bolgede agri ve yanma hissi yaptigi ve bu
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sikayetlerin oturmakla arttig1 gosterilmistir. Kronik sinir sikismasina bagli noropati gelisen
hastalarda KP/KPAS’na benzer sikayetler olmas1 pelvik bolgedeki néropatinin KP/KPAS

etiyolojisinde rolii olabilecegini diisiiniidiirmesi ac¢isindan énemlidir.

Capsaicin’e hassas lifleri uyaran TRPV 1 reseptorleri insan prostatinda, prostatik
tiretral mukozada, verumontanum {izerinde, ejekulatuvar kanallar ve periiiretral prostatik
acinilerde yaygin olarak bulunur ve afferent fonsiyonu yanma ile beraber agr1 hissi yapar.*
¥ Ayrica capsaicin’e hassas lifler spinal kord yaralanmasi gibi noropatik durumlarda

patolojik iseme refleksine yol acar.'®

KP/KPAS hastalarinda artmis capsaicin
sensitizasyonu Turini nin yaptig1 bir cahsmada gosterilmistir’®. Alkol KP/KPAS hastlarinda

agriy1 arttirmaktadir®: Alkol bir TRPV1 agonistidir.

Tim bu bilgiler KP/KPAS’nun -etiyopatogenzinde ndropatinin yeri oldugunu
diisiindiirmektedir. Noropatinin sebebi multifaktdryel olsa da yukaridaki bilgiler 1s1ginda

KP/KPAS patofizyolojisinin capsaicin’e hassas lifler izerinden oldugu diisiiniilebilir.

6.3.2 KP/KPAS Tedavisinde Gabapentin’in Etkinligi

Insanlar iizerinde yapilan klinik bir calismada capsaicin ile yaratilan kutanoz
hiperaljezinin Gabapentin ile bastirilabildigini ortaya koymustur.'”” Gabapentin’in kutandz
hiperaljezi etkinligindeki basarisi ve KP/KPAS’nun noéropatik agri kokenli oldugunu
gbsteren calismalar® 1s1ida KP/KPAS tedavisinde gabapentin’in TRPV1 reseptorleri
tizerinden aktiflenen capsaicin’e hassas c-fiberlerin agr1 duyusunu azalttigit ve KP/KPAS

hastalarindaki etkinliginin bu yol iizerinden gelistigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda gabapentin tedavisi sonrasi hastalarin baslangigtaki NIH-CPSI
skorlar1 22.22+6.85 ten tedavi sonunda 11.76 puan diiserek 11.21+£6.95 olmustur. (p<0.001)
Bu sonuglar KP/KPAS tedavisinde gabapentin’in literatiirdeki diger c¢alismalardaki
ajanlardan daha etkin oldugunu gostermektedir. Turini ve ark.’min yaptigi c¢alismada
capsaicin’in topikal uygulanmasi sonrasinda desensitizasyon ile gelisen CPSI skorundaki
diisiis 27 den 16’ya 9 puan, Nickel ve ark.’nin yaptig1 Finasterid ¢aligmasinda CPSI skoru
20 den 17’ye 3 puan, Mehik ve ark.’nin yaptig1 Alfuzosin ¢alismasinda 26 dan 15.5’a 9.5
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puan, Nickel ve ark.’nin yapti§1 Pentosan polisiilfat calismasinda 14.5 ten 9.2°ye 5.3 puan
diismiistiir. Calismamizdaki CPSI skorlarindaki diisme literatiirdeki tiim ¢alismalardan daha
yiiksektir.”® 12

Tam yanit alinan hastalarin CPSI skorlar1 incelendiginde agr1 skoru ortalama 10.22
den 3.22’ye diismiisken iseme skoru ortalama 4.17°den 2.32 ye diistiigli gozlenmektedir.
Bununla beraber yasam kalitesi skoru ortalama 7.82°den 2.77’ye diismiistiir. Gabapentin
KP/KPAS’nun iseme, agr1 ve yasam kalitesi lizerindeki olumsuz etkisini belirgin olarak

diistirmektedir.

Hastalarin  %71.5’1 Gabapentin tedavisi sonrasi belirgin iyilesme oldugunu
belirtmigtir. Hafif bir iyilesme saglanan, semptomlarinda degisiklik olmayan ve
semptomlarinda artma gozlenen hastalarin oran1 %28.5 olarak saptanmistir. Yiizde 28.5’lik

yetersiz yanit grubunda parsiyel yanit veren olgular da mevcuttur.

6.3.3 Gabapentin Cevabinda Dozun Etkisi

Gabapentin tedavisi sonrasinda CPSI skorlarindaki diisiis doza bagimli olup diisiik
dozlarda diigiik skorlu hastalar yanit verirken yiiksek dozlarda NIH-CPSI skoru daha yiiksek
olan hastalar yarar gérmektedir. (Bkz. Tablo 9 ve 10) Calismaya alinan hastalarin %25’inde
900 mg/giin Gabapentin ile, %28.6’sinda 1800 mg/giin Gabapentin ile, %17.9’unda 2400
mg/giin Gabapentin ile belirgin iyilesme saglanmistir. 900 mg/giin Gabapentin tedavisi ile
tam yanit alinan hastalarin baglangictaki ortalama CPSI degeri 16.78 olarak saptanmistir. Bu
deger diger gruplardan anlamli olarak distiktiir (p=0.002). 900 mg/giin’e tam yanit veren
hastalarin ¢ogu CPSI skorlarina gore semptomlarinin hafif olduklar1 goriilmiistiir. Bu
sonuclar 1s181inda hafif semptom skorlu olan hastalarda 900 mg/giin tedavi baslanmalidir.
NIH-CPSI skorlarina gére KP/KPAS semptomlari orta derece ve ileri derece olan hastalarda
Gabapentin tedavisi Oonce 1800mg/giin baglanip yanit alinamaz ise 2400 mg/giin e

cikilabilir.
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6.3.4. Gabapentin’in Yan Etki Profili

Gabapentin farmakokinetik ve farmakodinamik olarak iyi bir gilivenlik profiline
sahiptir ve 3600 mg’a kadar giivenle kullanilabilir. Gabapentin oral alim sonrasinda hizla
emilir ancak bu durum biyoyararlanimda kisiler aras1 ve doz bagimli degisiklik gosterebilir.
Calismamizda gabapentin tedavisi alan 61 hasta igerisinde sadece 8 hastada (%13.1) hafif
yan etkiler gozlendi. Yan etkiler sirasiyla bas donmesi (3 hasta), uyusma karincalanma (2
hasta), sersemlik hissi (1 hasta), gozde batma, burunda kasint1 (1 hasta) ve gec¢ bosalma (1

hasta) idi. Bu yan etkilerin hicbirisi tedaviyi kesmeyi gerektirmedi.

Bu sonuglar Gabapentin’in KP/KPAS hastalarinda yiiksek dozlarda giivenle

kullanilabilecegini gostermektedir.
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7. SONUCLAR

. Arastirmaya kaitlan hastalarin %84 gibi 6nemli bir kism1 lise ve yiiksek okul
mezunudur.Ancak c¢alisma epidemiyolojk bir calisma olmadigi i¢in egitim

diizeyi ile KP/KPAS siklig1 arasinda bir iligski kurmak miimkiin olmamustir.

. Hastalarin %90°dan fazlas1 basvuru dncesinde basta antibiyotik ve alfa blokorler
olmak tiizere pek cok tedavi almiglardir. Bu sonu¢ KP/KPAS hastaliginin
glinlimiizde etkin bir tedavisi olmadigin1 gostermektedir. Ayrica hastalik kisinin
yasamini tehdit etmemekle birlikte yagam kalitesini etkilemekte ve ¢cok uzun siire

devam etmektedir. Bu nedenle yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir.

Hastalarin %801 literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak penis ucunda agr1

yakinmasi ile bagvurmustur.

Serum PSA degeri Tip 3a hastalarda Tip3b hastalara oranla daha yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak bu sonu¢ tamamen rastlantisal olabilecegi gibi
enflamasyona bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Bu konuda PSA degerini
etkileyebilecek prostat biiyiikliigli gibi diger nedenler incelenerek daha fazla

hasta sayisi ile yapilacak karsilastirmali caligmalara ihtiyag vardir.

. Hastalarm 1/3’linde IIEF skoruna gore hafif— agir siddette erektil disfonksiyon
gozlenmigtir. Bu sonug erektil disfonksiyonun KP/KPAS hastalarinda daha sik
oldugunu gostermektedir. KP/KPAS semptomlari ile bagvuran hastalarda erektil

fonksiyon mutlaka sorgulanmalidir.

. Hastalarin %77.1’inde IPSS’e gore orta ve agir ssmptomlar oldugu saptanmaistir.
Genellikle agrinin 6n planda oldugu KP/KPAS sendromunda alt iiriner sistem
semptomlarinin da 6nemli bir oranda hastanin yasam kalitesini etkileyebilecegi

unutulmamalidir.

Sildenafil ile agr1 arasinda net bir iligki ortaya konamamistir. Her ne kadar Tip
3a’da ortalama agr1 skoru 120. dakiakaya kadar yavas yavas artiyor gibi goziikse
de istatistiksel anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Bu sonug nitrik oksit’in

KP/KPAS sendromundaki yeri hakkinda agiklayici degildir. Nitrik oksit’in
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KP/KPAS’nda agr1 iizerindeki yerini ortaya koymak i¢in daha yiiksek dozlarda
tekrarlanabilir veya prostatik tliretra NO diizeyleri bakilabilir.

8. Gabapentin hastalarin 2/3’tinden fazlasinda belirgin iyilesme saglamaktadir. Bu
sonu¢ KP/KPAS sendromunun tedavisinde elde edilmis en iyi sonugtur. Bu
nedenle Gabapentin KP/KPAS i¢in umut vaat eden bir ajan olarak

goriinmektedir.

9. Gabapentin NIH-CPSI skorlarinin agri, iseme ve yasam kalitesi olamk iizere tim

alt gruplarinda belirgin bir iyilesme saglamaktadir.

10. Gabapentin’in etkinligi doza bagimlidir. Ila¢ genis bir giivenlik araligina sahip

olup yiiksek dozlarda giivenle kullanilabilir.

11. Gabapentin’in etkisi semptomatik tedavi olup etiyolojiye yonelik degildir.
Ayrica uzun siireli  kullanildiginda  etkisinin  kalict  olup  olmadigi
bilinmemektedir. Bu nedenle uzun siireli izlem ¢alismalar1 yapilmalidir.
Bununla birlikte ilacin kesilmesinin semptomlar iizerindeki etkisi bilinmedigi

icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

12.0lduk¢a yaygin bir hastalik olan KP/KPAS’nun {lkemizdeki siklig1
bilinmemektedir. Bu amaca yonelik epidemiyolojik ¢alismalar yapilmali,
hastaligin prevelansi belirlenmeli, risk faktorleri ve ekonomiye getirdigi yiik

degerlendirilmelidir.
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Ek 1. NIH — CPSI Kronik Prostatik Semptom Endeksi
Agr ve Rahatsizlik
1. Son 1 hafta igerisinde viicudunuzun asagida belirttiginiz bolgelerden birinde agr1 veya rahatsizlik
hissettiniz mi?

a. Makat ve yumurtaliklar arasinda (apisarasinda) 1
b. Yumurtaliklarda 1
c.  Kamugm ucunda (Iseme ile ilgisi olmayan) 1
d. Pubik bolgede ve gobek altinda idrar torbanizin iizerinde 1
2. Son 1 hafta igerisinde
a. Iseme esnasinda agri ya da rahatsizlik hissettiniz mi? 1
b. Meni gelmesi sirasinda veya sonrasinda agr1 ya da rahatsizlik hissettiniz mi? 1
3. Son 1 hafta boyunca yukarida belirtilen bdlgelerde ne iklikla agr1 veya rahatsizlik hissettiniz?
a. Higbir zaman 0
b. Nadiren 1
c. Bazen 2
d. Siklikla 3
e. Neredeyse her zaman 4
f. Her zaman 5
4. Son 1 hafta boyunca hissettiginiz ortalama agr1 veya rahatsizlig1 asagidaki sayilardan hangisi temsil
etmektedir?
©) ©) @) @) ©) O @) ©) O (@) ©)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agr yok Disiinebileceginiz
en siddetli agr
Iseme
5. Son 1 hafta boyunca isedikten sonra idrar torbanizi tam olarak bosaltamadiginizi ne siklikla hissettiniz?
a. Higbirinde 0
b. 5 seferden birinden az 1
c. Yarisindan az 2
d. Yaklagik yarisinda 3
e. Yarisindan daha sik 4
f. Neredeyse her zaman 5

6. Son bir hafta boyunca igeme bittikten sonra 2 saat igerisinde ne siklikla yeniden isemeniz gerekti?

a. Hicbirinde 0
b. 5 seferden birinden az 1
c. Yarisindan az 2
d. Yaklasik yarisinda 3
e. Yarisindan daha sik 4
f. Neredeyse her zaman 5
7. Son bir hafta boyunca bu sikayetleriniz siirekli yaptiginiz isleri yapmaktan sizi ne kadar alikoydu?
a. Hig 0
b. Cokaz 1
c. Biraz 2
d. Cok 3
8. Son I hafta boyunca bu sikayetlerinizi ne kadar diisiindiiniiz?
a. Hig 0
b. Cokaz 1
c. Biraz 2
d. Cok 3
9. Yasaminizin geri kalanini son bir haftadaki durumunuz gibi gegirirseniz kendinizi nasil hissederdiniz?
a. Mutlu olurum 0
b. Memnun olurum 1
c. lyi 2
d. Kararsiz (Bazen iyi bazen kotii) 3
e. Cogunlukla k&tii 4
f.  Mutsuz olurum 5
g. Berbat 6
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Ek 2 IPSS Uluslararasi Prostat Semptom Endeksi

Son 1 ay icinde yapilan tiim idrarlarin

Higbirinde 5 defada Yarisindan az | Hemen Yarisindan Hemen Sizin
1’den az (ara sira) hemen yaris1 | fazla (siklikla) | hepsinde Skorunuz
1. Son aylarda idrar yaptiktan sonra, idrar torbanizin 0 1 2 3 4 5
bosalmadigi hissine kag kez kapildiniz?
2. Son aylarda idrar yaptiktan sonra, 2 saatten daha az bir 0 1 2 3 4 5
stirede kag kere tekrar iseme ihtiyaci duydunuz?
3. Son aylarda kag kere iseme esnasinda birka¢ kez durup 0 1 2 3 4 5
tekrar basladiniz?
4. Son aylarda idrarimiz1 tutmakta kag kere giicliik ¢ektiniz? 0 1 2 3 4 5
5. Son aylarda kag kere idrar akiginda zayiflama hissettiniz? 0 1 2 3 4 5
6. Son aylarda idrar yapmaya baslamak icin kag¢ kere 0 1 2 3 4 5
zorlandmiz ya da ikindiniz?
Hig 1 kez 2 kez 3 kez 4 kez 5 veya daha
fazla
7. Son aylarda bir gecede kag kere idrar yapmak iizere
URINER SEMPTOMLARA GORE YASAM KALITESI
Mutlu olurum Memnun Cogunlukla Kararsiz Cogunlukla Mutsuz Cok Koti
olurum iyi (bazen iyi bazen kot olurum
Kotii)
1. Hayatinizin bundan sonraki bdliimiinde idrar sikayetleriniz 0 1 2 3 4 5 6
aynen devam ederse kendinizi nasil hissedersiniz?
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Ek 3. IIEF Uluslararasi Erektil Fonksiyon Endeksi

EREKSIYON ISLEVI ULUSLARARASI SORU FORMU

Asagidaki sorular, ereksiyon (sertlesme) sorununuzun cinsel hayatiniza son 4 hafta i¢indeki etkilerini sorgulamaktadir. Sorulara,
durumunuzu en net agiklayan sekilde cevap vermeniz, size yardim sansimizi artiracaktir. Her soruyu siklardan birinin yanindaki
kutuyu isaretleyerek cevaplaym. Hangi cevabi segeceginiz konusunda kararsiz kalirsaniz, size en uygun gelen cevabi
isaretleyin. Bu ankete verilen cevaplar yalnizca doktorunuz tarafindan degerlendirilecektir.

Bu sorularda yer alan bazi terimler asagidaki anlamlarda kullanilmistir:

Cinsel iligki: Esin haznasine giris (duhul)

Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve kendi kendini tatmin dahil olmak iizere tiim cinsel faaliyetler

Bosalma: Meninin bosalmasi ya da bosalma hissi

Cinsel uyarilma: Sevisme, acik sagik resimlere ve filmlere bakma ve benzeri durumlar

1. Son 4 hafta i¢indeki cinsel faaliyetleriniz sirasinda peniste sertlesme ne siklikta oldu? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz
# Cinsel faaliyet olmad1

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan gok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklagik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

2. Son 4 hafta i¢indeki cinsel uyarilmayla olusan sertlesmelerin ne kadarlik bir kismu cinsel iliskiyi saglayacak diizeydeydi?
Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

# Cinsel uyarilma olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

3,4 ve 5. sorular cinsel iligki esnasindaki sertlesmeyle ilgilidir.

3. Son 4 hafta igindeki cinsel iligki girisimlerinde haznaya girig (duhul) ne siklikla miimkiin oldu? Yalniz bir kutuyu
isaretleyiniz.

# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

4. Son 4 hafta i¢indeki cinsel iliskiler sirasindaki sertligi ne siklikla devam ettirebildiniz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig
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5. Son 4 hafta i¢indeki cinsel iliskileri tamamlamak i¢in sertlesmeyi siirdiirmekte ne kadar zorlandiniz? Yalniz bir kutuyu
isaretleyiniz.

# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Asiri zorlandim

4 Cok zorlandim

3 Zorlandim

2 Biraz zorlandim

1 Hig zorlanmadim

6. Son 4 hafta i¢inde kag kez cinsel iliski girisiminde bulundunuz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
# Hig girisimde bulunmadim

512

434

35-6

27-10

1 10'dan fazla

7. Son 4 hafta igindeki cinsel iligki girisimlerinizde ne siklikla memnun oldunuz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
# Cinsel iliski girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

8. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkilerden ne kadar zevk aldiniz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
# Cinsel iliski olmadi

5 Son derece zevk aldim

4 Cok zevk aldim

3 Az derecede zevk aldim

2 Pek zevk almadim

1 Hig zevk almadim

9. Son 4 hafta iginde cinsel uyarilma veya cinsel iliski sirasinda ne siklikla bosaldiniz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
# Cinsel uyarilma veya cinsel iliski olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

10. Son 4 hafta i¢inde cinsel uyarilma veya cinsel iliski sirasinda ne siklikla orgazm (doyum) hissi yasadiniz?
Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

# Cinsel uyarilma veya cinsel iligki olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)
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2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

11. ve 12. sorular cinsel istekle ilgilidir. Cinsel istek, herhangi bir cinsel uyarilma karsisinda veya bu olmaksizin cinsel iliski
veya elle doyum istegi uyanmasidir.

11. Son 4 hafta i¢inde ne siklikla cinsel istek duydunuz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

5 Her zaman

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

12. Son 4 hafta iginde cinsel isteginizin diizeyini nasil degerlendiriyorsunuz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
5 Cok fazla

4 Fazla

3 Orta

2 Orta

1 Az

# Cok az veya hi¢ yok

13. Son 4 hafta igindeki cinsel hayatiniz genel olarak ne kadar tatminkard1? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne de degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hig tatminkar degildi

14. Son 4 hafta i¢inde esinizle cinsel iliskiniz ne kadar tatminkardi1? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.
5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne de degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hig tatminkar degildi

15. Son 4 hafta iginde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda kendinize giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?
Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

5 Tam

4 Tama yakin

3 Orta derecede

2 Az

1 Cok az
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EKk. 4. VAS Visual Analog Scale — Gorsel Analog Tanimlama Cetveli

0 1 2 3 4 5 5 7 g 9 10

Hig Adr1 Yok Tahmin Edekilecediniz
En Siddetli Agn
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