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OZET

Sicanlarda Bakteriyel Lipopolisakkarit ve/veya Escherichia Coli ile
Olusturulan Prostatit Uzerine Melatoninin Etkisi

Amag: Bu calismada sicanlarda intraperitoneal bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)
enjeksiyonu ile prostatit olusturularak inflamasyonlu siganlarin prostat dokular1 tizerindeki
tonus degisikliklerini farmakolojik yontemlerle degerlendirmeyi ve giiglii bir antioksidan
olan melatonin’in bu inflamasyona bagli degisiklikler iizerindeki etkisini arastirmayi
amagladik.

Gerecler ve Yontem: Deneylerde Wistar Kyoto cinsi (200-300 g) erkek sicanlar
kullanildi. Siganlar kontrol ve bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) (10 mg/kg) uygulanan diye
ana gruba ayrildi. LPS uygulanan gruplar 5 alt gruba ayrildi; (I) 24 saatlik LPS c¢alisma
grubu, (II) 72 saatlik LPS + intraiiretral E. coli ¢alisma grubu, (III) 72 saatlik LPS +
intratiretral E. coli + aminoguanidin ¢alisma grubu, (IV) 72 saatlik LPS + intraiiretral E.
coli + melatonin calisma grubu, (V) 4 haftalik kronik LPS + intraiiretral E. coli ¢alisma
grubu. LPS uygulamasindan 24 saat, 72 saat veya 4 hafta sonrasinda sicanlar isofloran
anestezi altinda oOldirtilerek prostat dokular1 alindi. Her sicanin prostatinin bir lobu
patolojik inceleme igin ayrildi diger lobu izole edilerek 37°C Krebs soliisyonu igeren ve
%950,-%5C0O;, karisimiyla oksijenlendirilen (pH: 7,4) organ banyolar1 igerisine 1g
tansiyon altinda yerlestirildi. Preparattaki tonus degisiklikleri bir data veri toplama sistemi
araciligr ile bilgisayara kaydedildi. Dokulara elektriksel saha stimiilasyonu verilerek
norojenik kasilmalar, alfa-1 adrenerjik reseptor agonisti fenilefrin verilerek adrenerjik
kasilmalar ve kolinerjik agonist olan karbokol verilerek kolinerjik kasilma cevaplarina
bakildi. Gruplar arasi karsilagtirma Student 7 testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bakteriyel LPS veya LPS+intratiretral LPS uygulanan gruplarda noérojenik,
adrenerjik ve kolinerjik kasilma cevaplar1 anlamli olarak azaldi. Bu azalma 72 saatlik
grupta daha belirgin olarak ortaya c¢ikti. 24 saatlik ve 4 haftalik gruplarda ki azalmalar
birbirine yakindi ve daha ¢ok kiigiik frekans/diisiik dozlarda belirgindi. Patolojik
incelemelerde 24 saat ve 72 saatlik gruplarda bir akut prostatit olayimin gelistigini teyid etti.
4 haftalik gruplarda ise infeksiyonun kroniklestigi goriildii. 72 saatlik gruplara uygulanan
melatonin ve bir INOS inhibitérii olan aminoguanidin kasilma cevaplarindaki bu azalmay:
kismen geri ¢evirdi.

Sonu¢: Bakteriyel LPS uygulamasi sican prostat dokusunda anlamli olarak
adrenerjik, norojenik ve kolinerjik kasilma cevaplarini azaltmaktadir. Dokunun bu kasilma
cevaplarindaki azalmanin baslica nedeni oksidatif aktivitenin asiri artmasi ve dokudaki
inflamasyona bagli patoloji olabilir. Melatonin bu oksidatif hasara bagli kontraktilite
bozuklugunu anlamli olarak diizeltmektedir. Melatoninin iNOS inhibitoér ve antioksidan
etkileri ile prostat inflamasyonuna bagli kontraktilite bozuklugunu ve patolojiyi
diizeltebilmesi antioksidan maddelerin bu tiir patolojik durumlarda endike olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Bakteriyel lipopolisakkarit, sigan prostat, melatonin
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ABSTRACT

Effects of Melatonin on the Prostatitis Induced by Bacterial Lipopolysaccharide
and/or Escerichia Coli in Rats

Purpose: In this study, we created a prostatitis with intraperitoneal bacterial
lipopolysaccharide (LPS) injection in the rats and aimed to assess the tonus changes on the
prostatic tissues of rats with inflammation through pharmacologic methods and to
investigate the effect of melatonin which is a strong antioxidant on the changes due to
inflammation.

Materials and method: Male Wistar Kyoto rats (200-300 g) were used in the
experiments. The rats were categorized into two main groups as the control and the group
which bacterial lipopolysaccharide (LPS) (10 mg/kg) was applied. The group which LPS
was applied were divided into 5 sub-groups; (I) 24-hour LPS study group, (II) 72-hour LPS
+ intraurethral E.coli study group, (III) 72-hour LPS + intraurethral E.coli + aminoguanidin
study group, (IV) 72-hour LPS + intraurethral E.coli + melatonin study group, (V) 4-week
chronic LPS + intraurethral E.coli study group. The rats were killed under isoflorane
anesthesia and their prostatic tissues were taken out 24 hours, 72 hours and 4 weeks after
the LPS implementation. One lobe of each rat’s prostate was reserved for pathological
examination, and the other lobe was isolated and placed into organ baths under 1 g tension
which contained 37°C Krebs solution and was oxygenated with the mixture of 95% O»- 5%
CO; (pH:7,4). The tonus changes in the preparations were recorded into a computer
through a data collection system. The responses to neurogenic spasms were recorded by
giving electrical domain stimulation to the tissues, the responses to adrenergic spasms were
recorded by administering fenilefrin which is an alpha-1 adrenergic receptor agonist and the
responses to the cholinergic spasms were recorded by giving carbocol which is a
cholinergic agonist. The comparison of the groups was assessed statistically by student ¢
test.

Findings: The responses to the neurogenic, adrenergic and cholinergic spasms in the
groups to which bacterial LPS or LPS + intraurethral LPS were implemented meaningfully
decreased. This decrease was more significant in the 72-hour group. The decreases in the
24-hour and 4-week groups were close to each other and they were prominent mostly in
smaller frequencies and lower doses. The pathological examinations also confirmed that an
acute prostatitis was developed in the 24-hour and 72-hour groups. It was seen that the
infection became chronic in the 4-week groups. Melatonin and aminoguanidin, an INOS
inhibitor, which were implemented to the 72-hour groups partially reversed the decrease in
the responses of spasms.

Results: Bacterial LPS implementation in the rat prostate tissues decreases the
responses of adrenergic, neurogenic, and cholinergic spasms meaningfully. The main
reason of this decrease in the responses of the spasms of the tissue might be the extreme
increase of the oxidative activity and the pathology related with the inflammation in the
tissue. Melatonin significantly improves the contractility defect due to oxidative damage.
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Since the INOS inhibitor and antioxidant effect of melatonin improves the histopathology
and the contractility defect due to prostatic inflammation it can be concluded that
antioxidants might be used in prostatic inflammations.

Key Words: Bacterial Lipopolysaccharide, rats prostate, melatonin



1. GIRIS ve AMAC

Prostatit, erkeklerde aile hekimi ya da {iirologlara basvurularin biiyiik kismini
olusturan bir durumdur. Prostatit iyilesmesi zor olan semptomlarla veya genitoiiriner agri
ile karakterizedir ve tim yas ve etnik orijindeki erkeklerin %10-14"iinii etkiler."
Erkeklerin %25’den fazlas1 yasamlarinin bir bdliimiinde prostatit atagi gecirmektedir ve
%?2-6’sm da herhangi bir donemde en azindan hafif ile orta derecede prostatit benzeri
semptomlar bulunmaktadir.™* Prostatit, 50 yasmn altindaki erkeklerde en yaygin iirolojik
tanidir.” Elli yasin iistiindekilerde ise en sik konulan tigiincii tirolojik tanidir [benign prostat
hiperplazisi (BPH) ve prostat kanserinden sonra ].> Bu hastalik tiim iirolojik basvurularinin
%8’ini olusturur.*” Sendrom Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerin %2-6’1m1 etkiler ki
bu da yaklasik 2 milyon hastaya yakindir.®” Prostatit, temel bir sosyo ekonomik yiikii
temsil etmektedir. Prostatit tedavisinin maliyeti iki milyon klinigin ortak durum
muhasebesine gore 84 milyon dolardir.® Kuzey Amerikali iirologlar yilda 100-150 prostatit
hastas1 gormektedir. Hekimler ampirik tedavinin yararsiz oldugunu ve genellikle etkisiz
olmadigini kabul etmektedirler. Urologlar, prostatiti tedavi ettikleri en zor ve hayal kiriklig1

yaratan hastaliklardan biri olarak degerlendirmislerdir.**'°

Prostatit tedavisi, geleneksel
olarak ampirik olup ‘kanita dayali’ olmamistir. Bu genel goriisiin tek istisnasi, nadir akut ve
kronik bakteriyel prostatit olgularindaki cesitli antibiyotiklerin etkinliginin bir dereceye
kadar degerlendirildigi klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar olmustur. Onlarca yildir
kabul edilen tek sonu¢ parametresi, bakterilerin eradikasyonu olmustur ve bu nedenle de
prostatit arastirmalarmin biliyliik bolimiiniin antimikrobiyal farmasotik calismalart ile
yiiriitilmiis olmast anlasilabilmektedir. Ne yazik ki prostatit sendromu ile bagvuran
hastalarin %5’inden azinda geleneksel bir {iropatojenin neden oldugu bir enfeksiyonun
bulundugu ortaya konmustur.* Son birkag yil i¢inde hekimlerin prostatit tedavisi igin ‘en iyi
kanita dayali’ yaklagimi uygulamalarina olanak saglayan ilgin¢ pilot ¢alismalart ile iyi
tasarlanmis randomize plasebo kontrollii ¢alismalar yiiriitiilmiis ve bildirilmistir. Akut
bakteriyel prostatit, genellikle bakteriyemi ve bazen de septisemi ile birlikte olan akut
sistitin eslik ettigi prostat bezinin yaygin bir enfeksiyonudur. Tedavinin amaglar1 basittir.

Kronik prostatitin etiyopatogenezi agik degildir. Tedavi sonuglar1 da yeterli degildir.



Kronik prostatit, hastalar i¢in moral bozucu, hekimler i¢inde yonetilmesi zor bir problem
olmaktadir."’ Kategori 2 kronik prostatit hastalari, tekrarlayici idrar yolu enfeksiyonlari ya
da kategori 3 kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromu hastalarindan ayirt edilemeyen
kronik prostatit ve alt {iriner sistem semptomlar1 ile basvururlar. Tedavide antibiyotikler
(trimetoprim-sulfametoksazol ve florokinolonlar), prostat masaji, alfa blokerler ve cerrahi
girisimler goz ardi1 edilmemelidir. Klinige basvuran hastalarin ¢ogu kronik prostatit
donemindedir. Bu hastalarda uzun donem antibiyotik tedavisine ragmen sik idrara ¢ikma
idrar sonrasi yeniden idrar yapma hissi, rahat idrar yapamama gibi alt iiriner sistem
semptomlarina ek olarak pelvik agri, ejakiilasyon sonrasi agri gibi prostatik inflamasyona
sekonder yakinmalar da mevcuttur.'? Siklikla bakteri kokenli olmakla birlikte, ¢ogu zaman
etken izole edilememektedir.” Diger taraftan prostati ve vaz deferensi tutan
enfeksiyonlarda, mekanizmasi her ne olursa olsun; infertilite, en azindan sperm kalitesinde
bozulma veya miktarinda azalma sozkonusudur.'” Fertilite iizerine olan bu etkinin
multifaktoryel bir zeminde gelistigi muhakkaktir. "

Bir diger bilinmesi gereken faktor de prostat diiz kast kasilma/gevseme
mekanizmasinin gelisen enfeksiyondan ne kadar etkilendigidir. Muhtemel faktorlerden
birisi de prostat diiz kasinin kontraktil mekanizmasi gelisen inflamasyondan ne kadar
etkilenmesidir.

Deneysel calismalarda E. coli (bakteriyel LPS veya direkt E. coli) ile inflamasyon
olusturma modelleri siklikla kullanilmaktadir. Gegtigimiz y1l yaymlanmis bir makalede E.
coli uygulamasi ile 24 ve 72 saat i¢inde sigan prostat dokusunda inflamasyon bulgularinin
olustugu histopatolojik olarak gosterilmistir.'* Benzer bulgular bu patojenlerin kullanildig:
daha dnceki calismalarda da elde edilmistir.'™'®!” Daha 6nce yapilan bir ¢alismada da E.
coli uygulamasi ile sicanlarda 4 hafta sonra kronik prostatit olustugu yine histopatolojik
olarak gosterilmistir.'®

Literatiir taramalarimizda simdiye kadar E. coli olusturulan inflamasyonun prostat
kontraktilitesine etkisi konusunda yapilmis gerek klinik gerekse deneysel herhangi bir
calismaya rastlanmamstir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada sicanlarda inflamasyon olusturmak i¢in intraperitoneal

bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) kullanarak 24 saat, 72 saat ve 4 hafta sonrasi olusmasi



muhtemel prostatit olgularin1 histopatolojik ve mikrobiyolojik idrar kiiltiirleri ile prostat
dokusunda  muhtemel  kontraktilite  degisikliklerini ~ farmakolojik  yontemlerle
degerlendirmeyi planladik. Daha 6nce yapilan bir calismada'® intraiiretral E. coli
uygulamasi ile kronik prostatit olusturulmasi nedeniyle deneylerin bir kisminda
intraperitoneal bakteriyel LPS ile birlikte intariiretral E. coli vererek prostatit olugturma
basari ylizdesini artirmay1 diistindiik.

Calismamizda kullandigimiz lipopolisakkarid (LPS); gram negatif bakterilerden elde
edilmis bir endotoksindir ve bircok organa spesifik inflamatuvar hastalik modellerinin
gelistirilmesinde yaygin olarak kullamlmaktadir."”***> LPS uygulamasi, siiperoksid anyon
ve hidroksi radikal gibi serbest radikalleri iceren reaktif oksijen tiirlerinin agir1 iiretimine
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neden olmaktadir. Daha oOnce yapilan deneysel hayvan c¢alismalarinda LPS

uygulamasinin  belirgin  prostat inflamasyonuna neden oldugu gdsterilmistir.**>°
Antioksidanlarin LPS gibi degisik serbest radikal lireten ajanlar ile olusturulan oksidatif
doku veya organ hasarinin basalangi¢ ve ileri safhalarinda koruyucu bir rol tistlendigi ileri

e . 3
siiriilmektedir.>”*1"%

Daha o6nce yapilan bir ¢alismada sicanlarda olusturulan prostatit
iizerinde polyfenol igeren antioksidanlarin 6nleyici etkileri gosterilmistir.'® Bizim
calismamizda gii¢lii bir antioksidan olan melatonin’in si¢canlarda LPS muamelesi sonucu
olusturulan prostat inflamasyonunda koruyucu roliiniin olup olmadigini gostermeyi de
ayrica amagladik. Boylece elde edilen sonuglarla antioksidanlarin akut ve kronik prostatit
olgularinin tedavisine olan katkist degerlendirilecektir.

Buradan yola ¢ikarak sicanlarda bakteriyel LPS ve/veya intraiiretral E. coli ile prostat
inflamasyonu olusturup melatoninin bu inflamasyona olan etkisini histopatolojik ve
mikrobiyolojik olarak gostermeyi ayni zamanda prostat dokusundaki inflamasyon ve
muhtemel bir diizelmenin kontraktiliteye olan etkisini norojenik, adrenerjik ve kolinerjik

uyarilar verilerek olusturulan kasilmalar1 farmakolojik yontemlerle degerlendirmeyi

planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Bezi

2.1.1. Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki iiretral epitelyum
tomurcuklarindan kdken alir. Bu basit tiibliler olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayr1 grup
halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm biiyiikliige eristigi evre) gelisme
tamamlanir. Bu siiregte ortaya ¢ikan olusumlar dallanir ve iirogenital siniisiin etrafinda
farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuclanir. Bu
mezenkimal hiicreler 16. haftada tiibiiller ¢evresinde gelismeye baslar ve periferde daha da
yogunlasarak prostatik kapsiilii olusturur.®

Bes grup epitel tomurcugundan en sonunda anterior, posterior, median ve iki lateral
lob olmak {izere 5 lob gelismeye baslar. Baslangicta bu loblar birbirlerinden oldukga ayrik
olmasina karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicli septum olmaksizin birlesirler.

Anterior lobun tiibiilleri diger loblarin tiibiilleri ile aym1 anda gelismeye baslarlar.
Erken evrelerde anterior lob tiibiilleri genislemis olmalarina ve birden fazla dallanma
gostermesine karsin yavas yavas kii¢iiliir ve dallanmalarinin ¢ogunu kaybederler. Kontrakte
olmay1 siirdiiriirler ve bu nedenle dogumda liimenleri goziikkmeyip, ufak sert embriyonik
epitelyal olusumlar seklinde goriiliirler. Posterior lob daha az sayida ancak yaygin ve daha
genis dallanmalar gosteren tiibiillere sahiptir. Bu tiibiiller biiylidiikce gelismekte olan
median ve lateral loblarin posterioruna yayilir ve prostatin rektumdan hissedilen posterior

yiizeyini olustururlar.”

2.1.2. Anatomi-Komsuluklar:

Prostat pelvis boglugunda simfizis pubis’in arkasinda, rektum’un oniinde, diafragma
urogenitale’nin lstiinde ve mesanenin hemen alt boliimiinde bulunan fibromuskiiler ve
glandiiler yapida bir organdir. Normal prostat 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda 4 cm
genisliginde 2 cm kalinliginda olup igerisinden liretra geger. Ovoid bir yap1 gostermesine

ragmen prostat anterior, posterior ve lateral yiizeylere sahiptir ve altta daralmis bir apeks ve



iistte mesane tabani ile devam eden genis bir tabana sahiptir. Kollajen, elastin ve yogun diiz
kas yapisindan olugsmus bir kapsiille ¢evrilidir. Bu kapsiiliin posterior ve lateralde ortalama
kalinligt 0,5 mm olup bu noktalarda normal glandlar tarafindan parsiyel olarak isgal edilir.
Prostatin anterior ve anterolateral ylizeylerinde kapsiil endopelvik fasya ile karisir.
Puboprostatik ligamanlar apekse dogru prostati pubik kemige asmak {izere anteriora dogru
uzanirlar. Prostat lateralde, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani
tizerindeki endopelvik fasya ile dogrudan iliskilidir. Paryetal ve visseral endopelvik
fasyanin birlestigi yerin altinda (pelvik arkus tendinéz fasya) pelvik fasya ve prostat
kapsiilii birbirinden ayrilir, arada olusan boslugu, yagli areolar doku ve dorsal ven
kompleksinin lateral boliimii doldurur.**

Prostatin apeksi ¢izgili lretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak normal
prostat bezlerinin fibromuskiiler stroma ya da kapsiile karigmaksizin ¢izgili kaslara
uzandigr goriilebilir. Prostatin tabaninda detriisoriin dis longitudinal lifleri birbirine
kaynasir ve kapsiiliin fibromuskiiler dokusu ile harmanlanir. Orta sirkiiler ve i¢ longitudinal
kaslar prostatik tliretradan asag1 dogru preprostatik sfinkter olarak uzanirlar. Apekste oldugu
gibi gercek kapsiil prostati mesaneden ayirmaz. Cerrahi olarak rezeke edilmis prostat
kanserlerinde bu 6zel anatomik olusum, bu simirlarin zor yorumlanmasina yol agar. Bazi

patologlar bu nedenle prostatin gergek bir kapsiilii olmadigimna inamirlar.**

2.1.3.i¢ Yam

Prostat %70 glandiiler elamanlardan ve %30 fibromuskiiler stromadan olusmustur.
Stroma kapsiille devam edip kollajen ve yogun diiz kastan olusur. Stroma, prostat
sekresyonunu iiretraya atmak icin kontrakte olur. Sekretuar hiicreler arasina sacilmis
fonksiyonu bilinmeyen noroendokrin hiicreler mevcuttur. Her asiniiste epitelyal hiicrelerin
altinda bazal hiicreler yer alir.

Prostat histolojik yapisina gore ve farkli embriyolojik orijinleri ile farkli zonlara
ayrilmistir. Bu zonlar TRUS de agikga goriilebilir. Prostatin zonal anatomisi ilk olarak
1968°de Mc Neal ve daha sonra 1977°de Blacklock ve Boushill tarafindan tanimlanmaistir.
Bu siniflama halen giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore prostat

periferal zon, transisyonel zon, anterior fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkterik



zondan olusmaktadir (Sekil 1).*7° Preprostatik ve prostatik iiretray1 birbirinden ayiran
acidan transizyonel zonun kanallar1 koken alir ve preprostatik sfinkterin altindan gegerek
onun lateral ve posterior yiizlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatin
glandiiler dokusunun %5-10’unu olusturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu
transizyonel zon ile geri kalan glandiiler kompartimanlar1 birbirinden ayirir. Bu ayirim
TRUS ile rahatlikla goriiliir. Yaklasik olarak prostat adenokarsinomun %20’si bu zondan

koken alir. Sekil 1°de prostatin bolgesel anatomisi goriilmektedir.

Sekil 1. Prostatin bolgesel anatomisi

Prostatin glandiiler dokusunun %25’ini olusturan santral zonun kanallar1 ejekulatuar
acilma bolgesinin ¢evresinden ¢epecevre olarak koken alir. Bu zondaki glandlar, yapisal ve
histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarindan farklidirlar ve bu glandlarin Wolf
kanallarindan kaynaklandiklar1 diisiiniilmektedir. Adenokarsinomalarin %1-5 arasinda bu
zondan kaynaklandiklar1 diisliniilmekte ise de komsu zonlardaki kanserler tarafindan

infiltre edilebilir. Seminal vezikiil ve vaz deferenslerin santral zona girdigi bolge bu alanda



belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeniyle anatomik olarak zayif bir bolge
olusturmaktadir.”’

Periferal zon, prostatik glandiiler dokunun ¢ogunu (%70) olusturur ve bezin posterior
ve lateral boliimlerini sarar. Kanallar1 prostatik {iretra boyunca prostatik siniise drene olur.
Prostat kanserlerinin %70’i bu zondan kaynaklanir, ayrica bu zon kronik prostatitte en sik
etkilenen zondur.**

Anterior fibromiiskiiler stroma genellikle glandiiler elemanlardan yoksun olan, kalin
bir bag dokusu kilifidir. Prostatin 6n yiizlinli tamamen kaplar ve prostat kapsiiliiniin anterior
kismini1 olusturur. Preprostatik sfinkter verumontanumun superiorunda iretral diiz kas
elemanlarinin yogunlagsmasi ile olusan ve sfinkter mekanizmasina yardimei olur. Bu bdliim

retrograd ejakiilasyonu énlemede de gorev almaktadir.*****

2.1.4. Vaskiiler Dolasim

Prostatin arteryel dolasimi genellikle inferior vezikal arterden koken alir ve bu
arterler beze yaklastikca, iiretral ve kapsiiler olmak iizere iki ana dala ayrilir. Uretral
arterler, prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre eder ve iiretraya paralel olarak
ice dogru seyreder. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda
yaklasir son olarak iiretrayi, periiiretral bezleri ve transizyonel zonu beslemek i¢in {liretraya
paralel olarak kaudale doner.

Prostatik arterin ikinci ana dali olan kapsiiler arter, prostatik kapsiiliin 6niinde dallara
ayrilir. Bu arterin biiyiik bir kismi1 kaverndz sinirlerle beraber prostatin posterolateralinde
seyreder ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostati dik agiyla deler ve
glandiiler dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler bantlarini takip eder. Prostatin vendz

drenaji periprostatik pleksusta ¢cok yogundur.®*

2.1.5. Inervasyon

Pelvik organlarin otonomik sinirler tarafindan inervasyonu adrenerjik, kolinerjik ve
adreno-kolinerjik olmayan peptiderjik sinir lifleri araciligiyla gerceklesmektedir. Prostati
pelvik (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden olusan pelvik ganglion dallari

inerve eder.” Parasempatik sinirler asiniislerde sonlanir ve sekresyonu uyarir. Sempatik



lifler kapsiil ve stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonunu saglar. Prostatik inervasyon
ejekiilasyon ve isemenin kontroliinii idare eder.*' Prostat intramural ganglialar gibi tek tek
ayrimi zor olan bir¢ok siniri igceren zengin bir sinir dagilimina sahiptir. Sempatik lifler;
spinal kordun son 3 torasik (T10-12) ve ilk 2 lomber (L1-2) segmentlerin gri cevherlerinin
lateral siitunlarindan olusur. Lomber sempatik paravertebral zincirden gecer ve siiperior
hipogastrik pleksus ve sempatik trunkusun pelvik uzantilar1 araciligiyla pelvik pleksusa
ulagir. Stperior hipogastrik pleksus; c¢oliak pleksus ve iki hipogastrik sinire ayrilan ilk 4

lomber splanik sinir tarafindan olusturulur,****-4

Prostat diger kromafin organlardan 5-6
kat daha fazla sempatik sinir dagilimma sahiptir.*’

Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral siitunlarindan
koken alir. Pelvik splenik sinir olarak ortaya ¢ikarlar, hipogastrik sinirle ve sakral sempatik
gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik) pleksusu olusturmak icin
birlesirler.***

Pelvik pleksus; kaudal kismu, prostati inerve eder ve kavernozal sinirleri olusturur.*
Seminal vezikiillerin uglarindan gectikten sonra, bu sinirler lateral endopelvik fasya ile
Denonvillier fasyasiyla birlesim noktasina kadar uzamirlar.” Prostatin posterolateral
sinirinda rektum oniinde ve prostatik kapsiiler damarlarin lateralinde seyrederler.*’”" Bu
yap1 norovaskiiler demet olarak adlandirilir. Prostatik cerrahi sirasinda, 6zellikle saat 5 ve 7
lokalizasyonunda olmak tizere apekste bu sinirler yaralanmaya aciktir. Bu demetten ¢ikan
bazi sinir lifleri prostat kapsiiliinii perfore ederek sonlanirlar. Pelvik pleksusun anterior
dallarindan gelen diger lifler mesane boynunun 6n yiizii ile birlesmek i¢in prostatin lateral

yiizeyinden dolanirlar.®® Sekil 2°de prostat inervasyonu, Sekil 3’de ise prostatin

norovaskiiler anatomisi sematik olarak gdsterilmistir.
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2.1.6. Histoloji

Prostat dokusu bag ve kas dokusundan olusan fibromiiskiiler stroma ve bu yapr ile

icice ge¢mis olan epitelyal glandiiler elemanlardan olusur. Tubuloalveolar yapidaki bez



dokusu histolojik olarak bolgelesme gosterir. Bez epitelyumu esas olarak tek katli prizmatik
ise de yer yer cok sirali goriiniis kazanir. Bez i¢inde ¢ogu yerde epitelyumden liimene
dogru villoz veya papiller uzantilar bulunur. Glandiiler yapilarin belirgin bazal membranlari
vardir ve birbirlerinden fibromiiskiiler stroma ile ayrilmiglardir. Bu epitelyal glandiiler
yapilar yaklagik 25 adet ekskretuar kanalla verumontanum ve mesane boynu arasindaki
bolgede prostatik iiretra tabanina agilirlar.”>

Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin i¢ginde 4 temel hiicre grubu vardir:

1. Prostatik sekretuar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en énemli boliimiinii olusturur.
Prostatik asit fosfataz ve prostat spesifik antijenin sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca
prostat asinilerinde degil prostatik kanallar ve prostatik iiretrada da bulunurlar. Bu hiicreler
graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlar1 belirsiz, uzun kolumnar hiicrelerdir.
Keratin 8 ve 18’e karst pozitif antikor yanit1 verirler. Bu hiicreler androjen reseptorii
icermektedir.

2. Bazal hiicreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi sinirl,
kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler gibi PAF ve PSA i¢in
boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 igerirler. Bu hiicrelerin androjen reseptorii yoktur.
Bazal hiicrelerin sekretuar hiicreler ve ayrica skuamdz transizyonel ve miisindz epitelyuma
donlisme yetenekleri vardir.

3. Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve iiretrada bulunur.

4. Endokrin-parakrin hiicreler: Normal prostatta az sayidadir. Seratonin, kalsitonin

ve somatostatin gibi ¢cok sayida peptidin yapilmasindan sorumludur.

2.1.7. Fizyoloji

Prostat bezi igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve
baska bazi proteazalar igeren ince, siitsii, alkalen bir siv1 salgilar. Emisyon sirasinda vaz
deferensdeki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olur ve bu sivi semen
stvisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi fertilizasyonda onemli gorev tasir. Prostat
salgisindaki elemanlarin yapisi net olarak bilinmemekle beraber islevleri konusunda cesitli
fikirler mevcuttur. Ornegin sitrat ozmotik dengenin saglanmasmda rol oynar. Cinkonun

bakteriostatik islevi oldugu diisliniilmektedir. PAF’in semendeki gorevi net olarak
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bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklari i¢in
klinik 6nemi vardir. PSA prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal
plazmasinda bulunan bir proteinaz olup molekiil agirlig1 29 kilodaltondur. PSA hem tripsin
benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi
ejakulat pihtisin1  eritmek ise de bu mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam
bilinmemektedir. Ancak glinlimiizde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok
onemli bir markerdir.

Prostat bezi androjen metobolizmasinda da dnemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki
serbest testosteron prostatik hiicrelere diffiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler
araciligr ile diger steroidlere metobolize olur. Testosteronun Onemli bir kismi 5 alfa
rediiktaz enzimi aracilif1 ile en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT)
geri donlistimsiiz olarak ¢evrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir etkiye

sahiptir ve erkek dis genital organlarmin farklilasmasini saglar.”

2.2. Prostatitler

2.2.1. Tamim

Prostatit, prostatin inflamasyonu demektir.*? Prostatit geleneksel olarak, hem infektif
bir kokene sahip oldugu kabul edilen akut ve kronik bakteriyel prostatiti hem de higbir
infektif etkenin saptanmadigi, kokeni bir¢ok faktdére dayanan (multifaktoriyel) ve ¢ogu
olguda da belirsiz olan ‘prostatit sendromu’ terimini, ya da daha giincel deyimle, KPAS’yi
kapsayagelmistir.”* Prostatit ve KPAS, prostatta lokalize inflamasyon ve infeksiyon
semptom ve bulgulariyla teshis edilir.’* Prostatit sendromu, semptomlara ek olarak prostata
0zgiin sekresyonlarin kiiltiirii, mikroskopisi ve segmental idrar ornekleri ile tanimlanan ve

siniflanan bir sendromdur.>

2.2.2. Epidemiyoloji, Prevalans, Insidans ve Demografik Faktorler

Hekimlerin prostatit teshisinin toplam prevalansit 1992-1996 yillar1 arasinda %11
bulunmustur.”® Kanada’da 5000 pratisyen hekim ve 545 iirologun katildig: bir ¢alisma da

toplam prevalans %9,7 olarak bulunmustur.” Kuzey Finlandiya’da yapilan epidemiyolojik
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bir ¢caligmada toplam prevalans %14,2 olarak bulunmus olup bunlarin %?27’sinin en az bir
yil Once prostatit atagi gecirdigi ve %16 oraninda siiregelen semptomlart oldugu
bildirilmistir." Prostatitle ilgili yapilan demografik bir ¢alismada ortalama yas 42, semptom
siiresi ortalama 6,9 yil bulunmustur ve 36-65 yas arasi tan1 konan hastalar, 18-35 yas
grubundan belirgin olarak fazladir. Yasa spesifik insidans oranlar1 akut prostatit i¢in 2. ve
5. dekad arasinda en yiiksek, kronik prostatit i¢inse 5. dekadin ortasina kadar diisiik
bulunmustur. Ayrica beyazlarla siyahlar arasinda prostatit siklig1r agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Diisiik gelir ve diisiik egitim diizeyi daha siddetli semptom indeksi ile
iligkili bulunmustur. Yas, wrk ve yasam statlisii toplam semptom skoruyla iliskili
bulunmamustir.”’ Diinya iizerinde prostatit ile iliskili yilda yaklastk 8 milyon poliklinik
hastasinin bagvurdugu bildirilmektedir.” Erkeklerin yaklasik %8,2’si hayatlarmm bir
noktasinda prostatit gecirir. Toplum tabanli caligmalarda tahmini aralik %2,2 ile %16

2 -61
arasindadir.>®78¢

Prostat CA ve BPH yash erkekleri etkilerken prostatit tiim yaslarda
eriskin erkekleri etkiler.®>® Prostatit 50 yasin altindaki erkeklerin %11,5 ve 50 yasin
iistiindeki erkeklerin %8,5°de goriiliir.> Prostatit ve cinsel yolla bulasan hastalik hikayesi
olanlar aynm1 zamanda yasa bagli artmus rekiirren episod riski tagirlar.>"%* Artan fiziksel ve
cinsel aktivite sikligmin Afrika kokenli Amerikalilarda koruyucu oldugu goriilmiistiir.®®*
Prostat tedavisinin maliyeti iki milyon klinigin ortak durum muhasebesine gore 84
milyon dolardir. Her hasta igin yillik gider $ 6500 olarak gdsterilmistir.®® Prostatit hakkinda
rapor edilen oranlar Kuzey Amerika’da, Avrupa’da ve Asya’da benzerdir.®* Sikayetlere ek

olarak prostatit sendromu finansal gider, ciddi fiziksel ve duygusal stresten kaynaklanr.**

2.2.3. Tarihge

Tip profesyonellerinin prostatit tanis1 ve tedavisi ile ugragmalar1 yeni degildir.
1800’lerin sonunda prostatit semptomlarinin gelisiminin tekrarlayici perineal travma (ata
binmek ya da at arabasina kotii bir sekilde yerlestirilmis sert koltuklar {izerinde siiriiciiliik
yapmak) ve asirt ya da anormal cinsel oyunlar ile iliskili olduguna inanilmakta idi.
Mikrobiyoloji’de Pasteur dncesi ve antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi oncesindeki donemde
prostat enfeksiyonu, potansiyel olarak temel bir fatal tibbi problem idi. Antibiyotik

tedavisinin ortaya c¢ikmasindan sonra prostat abseleri, ayni sekilde meydana gelmekle
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birlikte daha az siklikta goriilmiis ve akut bakteriyel prostatit ile iligkili olup kronik prostatit
sendromlari ile birlikte goriilmemislerdir. Binlerce hasta iizerinde 1920 ve 1930’lu yillarda
gergeklestirilen biiylik boyutlu ve 6zenli bakteriyel lokalizasyon g¢alismalar1 sunulmus ve
yaymnlanmistir. Bu alandaki arastirmacilar tarafindan tiim prostatit semptomlarinin daha
ziyade Gram pozitif organizmalar olmak iizere bakteriyel patojenlere ikincil oldugu
sonucuna varilmistir. Daha sonra 1950°1ler ve 1960’larda ise kiiltiirde iiretilen bakterilerin
gercekten semptomlara neden olup olmadigi sorulari ortaya cikmistir. Ed Meares ve
Thomas Stamey, 1968’de erkek alt idrar yolunda bakterilerin segmental lokalizasyon
yontemi olarak kendi 4 lam yOntemlerini ortaya koydular. Son 5 yil i¢inde yapilan
calismalarda prostatit tedavisinde radikal degisiklikler yapilmistir (Tablo 1’de prostatitin

tarihsel akis sirasi gésterilmistir.).“’65

Tablo 1. Tarihsel akis sirasi

350 M.O. prostat bezi ilk olarak tanimland1

1815 Prostat inflamasyonu tanimland1
1838 Prostatit patolojisi tanimland1
1893 Klinik bir antite olarak prostatit

1906 EPS mikroskopisi

1913 EPS kiiltiirii

1926 Bakterilerin rolii ortaya kondu

1927 Bakteriyel lokalizasyon ¢alismalar1

1928 Intraprostatik reflii tanimlandi

1936 Ornek elde edilmesi igin prostat masaji

1938 Alt idrar yolu obstriiksiyonunun rolii

1957 Inflamasyon, bakteriyel bir siireg olmayabilir

1961 10-15 WBC/HPF — EPS inflamasyonu i¢in altin standart
1967 Semptomlar, histoloji, WBC sayim ve EPS kiiltiirii arasindaki iliskinin koétii oldugu tespit edildi
1968 Meares ve Stamey 4-bardak testi

1978 Geleneksel siniflama sistemi

1995 NIH siniflama sistemi

1999 NIH kronik prostatit semptom indeksi

2.2.4. Etiyoloji ve Patogenezi

Uretral inflamasyona neden olan organizmalarin potansiyel olarak prostat bezi igine
refliiye neden olabilmekte ve sartlarin uygun olmasi durumunda ise prostat kanallar1 ve
asinuslarin i¢i ve ¢evresindeki inflamasyon senaryosundan sorumlu olabilmektedir.

Prostat enfeksiyonunun bulagsma yollar1: 1) Uretradan asendan yol, 2) Bakterilerin

rektumdan dogrudan veya lenfojen yolla yayilimi, 3) Posterior iiretraya bosalan prostat
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kanallar i¢ine infekte idrarin refliisii ve 4) Hematojen yol. En sik yayilim yolu asendan
enfeksiyon ve enfekte idrarin prostat kanallarina refliisiidiir.*®

Bakteri prostatitinde en sik etkenler saptanan aerobik Gram-negatif basillerdir.**
Uropatojenik  bakteriler (E. coli, Klebsiella tiirleri, Pseudomonas ftiirleri, diger
Enterobakteriler),””% biiyiik olasil1i1 olan prostat patojenleri (Gram- pozitif enterokoklar ve

6769 muhtemel prostat patojenleri (Chlamydia tiirleri,”® Mycoplasma

staphylocacaus aereus),
tiirleri,’' anaerobik bakteriler,”> Corynebacterium tiirleri”®). Potansiyel prostat patojenleri
(Biofilim olusturan bakteriler,”* Viriisler (herpes simplex tip 1 ve 2, cy‘[omegalovin'is),75
diger kriptik kiiltiirii yaptilmayan mikro organizmalardir.”

E. coli’ nin bakteriyel prostatta goriilen en yaygin patojen olduguna ve onun hemen
arkasindan gelen tiiriin ise enterokok tiirleri olduguna inanilir.”®

Vakalarin %50 ile %80’inde E. coli ve %10 ile %30’dan Klebsiella ve Proteus
sorumlu mikro organizmadir.®* Enterokok tiirleri vakalarin %35 ile %10’u ve Pseudomonas
tirleri ise vakalarin %35’inden daha azmi igermektedir.®® Prostat bezi antibakteriyel
kaynaklarin tiiretimini ve prostatik iretranin idrara ¢ikma bosalma yoluyla mekanik
bosaltimin1 da igeren birka¢c dogal savunmaya sahiptir. Fakat, sekresyonlarin periferik
kanallardan yeterli derecede siiziilmemesi veya intraprostatik duktal reflii iltihaplanmaya,
fibrozise veya taslara yol acabilir.** Prostatitin baslamasinda ve ilerlemesinde iki ana
anatomik anormalligin bir rol oynayabilecegine inanilmaktadir: obstriikksiyon ve reflii.
Mesane boynu hiperplazisi, benign prostat hiperplazisi, eksternal sfinkter dissinerjisi,
tiretral darlik, meatal stenoz ya da fimozisin neden oldugu alt idrar yolu obstriiksiyonuna
bagli olarak yiiksek basingli disfonksiyonel idrar yapma meydana gelebilmektedir. Boyle
bir obstriiksiyonun neden oldugu yiiksek basingh tiirbiilans, iiretra i¢indeki idrarin akim
karakteristiklerinde degisiklige neden olmakta, bakterilerin distal iiretradan prostatik iiretra
alani icine dogru uygun bir sekilde siirliklenmesine neden olabilecek akimlar ve ters
girdaplar olusturmaktadir.* Hastanin kisisel prostat anatomisinde prostat kanalimin prostat
iretrast i¢ine daha az kesin bir sekilde temas etmesi durumunda intra prostatik reflii i¢in
potansiyel bir senaryo mevcut hale gelmektedir. Potansiyel olarak zararl toksik igerigi olan

(potasyum, immiinojenik proteinler gibi) veya prostat iiretrasi i¢ine siirliklenen yada gegen
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mikro organizmalarin oldugu idrar, prostat kanallar1 i¢ine ve hatta asinuslar i¢ine reflii
olabilir.”"”

Kronik prostatitli hastalarin gogunda belirgin klinik bulgular olmasina karsin prostatta
bakteriyel kolonizasyon ya da infeksiyon kanitina rastlanmaz.** Bu hastalara uygulanan
antibioterapi cogu zaman gegici fayda saglar.®' Bu hastalar seksiiel aktivite ile sikdyetlerin
basladigin1 ifade ederler ve siklikla bir {iretrit epizodu gegirmislerdir. Bu organizmalar
kiltirde iretilmediklerinden dolayr yol acgtiklar1  prostatit sendromu  ‘Kronik
Prostatit/Kronik Pelvik Agr1 Sendromu (CP/CPPS)’ olarak tanimlamir.®' Tekrarlayict
perineal travmanin kronik perineal veya pelvik agriya yol agtig1 bilinmektedir. Bu durum
tibbi literatiirde ilk olarak ata binmek, daha yakin bir donemde ise uzun siire bisiklete
binenlerde tanimlanmistir ve klinisyenler genellikle bu sendromun bir¢ok kamyon, traktor,
ve agir vasita soforiinde ortaya ¢iktigini bilmektedirler.* Bagisiklik sistemi, biiyiik olasilikla
prostat inflamasyonuna ve buna bagli semptomlara neden olan olaylarin baslaticisi
olmamakla birlikte inflamasyon patogenezinde ve ilerlemesinde belirgin bir role sahiptir.”*

82,83

Bircok arastirmaci prostatitte noromiiskiiler bir etiyolojiyi one siirmektedir. Bu gorts

ileri diizeyde arastirma gerektirmektedir.**

2.3. Klinik Bulgular

Akut bakteriyel prostatit iirolojik acil miidahale gerektirir.”® Akut bakteriyel prostatit
hastalarinda genellikle siddetli perineal ve suprapubik agri, diziiri ile iligkili irrite edici ve
obstriiktif idrar yapma semptomlar1 ve olgularin biiyiik boliimiindeki ates ile jeneralize
agrilar ve sizilar gibi akut lokal ve sistemik semptomlar bulunmaktadir.’ Akut prostatitte,
prostatin sismis ve hassas oldugu, parmakla (dijital) rektal muayenede (DRM)
anlasilabilir.®> Prostat masaji bakteriyemi riskinden dolayr kontrendikedir.>***
Palpasyonda prostat ¢ogunlukla normaldir.*> Laboratuvar bulgusu olarak hemogramda
lokositoz ve sola kayma gozlenir.”® Idrarda pyuri, bakteriiiri, mikroskopik ya da
makroskopik hematiiri goriilebilir. Tan1 klinik bulgular, fizik muayene, tam idrar tahlili ve
orta akim idrar kiltiri ile konur.*® Akut idrar retansiyonu, prostat absesi gelisimi ve

bunlarin iiretra, rektum ya da perineye acilmasi, sistit, pyelonefrit, epididimo orsit

gelisebilir. En tehlikeli komplikasyon ise septik soktur.®’
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Kronik bakteriyel prostatit: klasik olarak genellikle ayni mikro-organizma ile
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ile ortaya ¢ikar.”® Bu hastalarin cogu, antimikrobiyal
terapi sonrasi yeni prostatit atagina kadar asemptomatik kalmaktadir. Bu hastalarin hasta
goriiniimleri yoktur, fakat rahatsiz edici bosaltma semptomlar1 ile testis, alt sirt veya
perineal rahatsizliktan sikayet edebilirler.”® Kronik prostatit ile ilgili agri gogunlukla
perineal ve derin pelvik lokalizasyondadir. Muayenede, prostata dokunuldugunda normal
gibi gelebilir fakat aym1 zamanda sezilebilir panik veya hastalk yasaya bilirler.”
Muayenede biiyiik prostat taslar1 mevcut ise krepitasyon alinabilir. Iseme semptomlar
genelde BPH’ ne benzer sekilde sikisma hissi, pollakiiiri, noktiiri, diziiri, yavas idrar akisi,
idrar1 bosaltmada zorlanma, mesanenin yetersiz bosaltimi seklindedir. Baz1 hastalarda anal

86
sfinkter spazmi vardir.

2.4. Histopatoloji

Patologlarca prostatit, prostat parenkimi igerisinde inflamatuvar hiicre sayisinin
artmast seklinde tanimlanir.®® Kronik prostatitte histolojik bulgular nonspesifiktir. En sik
gozlenen inflamasyon paterni prostat asinilerinin hemen komsulugundaki stromada

899 Inflamatuvar yapmnimn yogunlugu; dagnik lenfositik

gozlenen lenfositik infiltrasyondur.
goriinimden yogun lenfoid nodiillerine kadar degiskenlik gosterebilir. Stromal lenfositik
infiltrasyonlar siklikla periglandiiler inflamasyonla birliktedir. Yaygin, kiime seklinde ve
daha az siklikta lenfositik nodiiller ile dagimik sekildeki plazmositler, fibromiiskiiler
stromada duktuslar ve asinilere asikar bir iliski olmaksizin gozlenirler. Graniilomatoz

prostatit; bol miktarda histiyosit, lenfosit ve plazmosit iceren lobiiler, mikst Inflamatuvar

infiltrasyonlarla karakterize histolojik paterni olan non spesifik bir yapiya sahiptir.

2.5. Siniflandirma

Prostatitler geleneksel olarak: 1) Akut bakteriyel prostatit, 2) Kronik bakteriyel
prostatit, 3) Kronik abakteriyel prostatit ve 4) Prostatodini olarak simflandirilmislardir.”’
Bu smiflama kullanish, ancak yanilticidir. Bu nedenle Uluslararasi Saglik Enstitiisi

(National Institutes of Health-NIH) ve Uluslararas1 Bobrek, Sindirim ve Diabet Hastaliklar1
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Enstitiisii (National Insitute of Diabetes and Digestive Kidney Disease-NIDDK) Aralik
1995°te, Bethesta, Maryland’de toplanmis ve alt iiriner sistem lokalizasyon testi sonuglari

temel alinarak yeni siniflandirma olusturulmustur (Tablo 2).%

Tablo 2. NIH’in prostatit simiflandiriimas:®

KATEGORI-1 Akut bakteriyel prostatit | Prostat glandinin akut infeksiyonu
KATEGORI-2 Kromk. bakteriyel Prosta.t glandinin kronik infeksiyonu. Yineleyen tiriner
prostatit infeksiyon
. . En az 3 aydir siiren genito-iiriner agrt ile birlikte
KATEGORI-3 Kronik pelvik agr degisken iseme semptomlari ve cinsel semptomlar.
sendromu (KPAS) . . e
Prostata lokalize {iropatojen gosterilemiyor
KATEGORI-3A | inflamatuvar KPAS Semen, EPS’ de veya VB3’te anlamli sayida 16kosit var
KATEGORI-3B Ellf)lzrglatuvar olmayan Semen, EPS’ de veya VB3’te anlamli1 sayida 16kosit yok
Asemptomatik . . ve .
KATEGORi-4 inflamatuvar Prostatit- Biyopsi, semen, EPS VB3’te inflamasyon bulgulari;
semptom yok
AEP
EPS= expressed prostatic secretion; masajla elde edilen prostat sivisi; VB3= voiding bladder 3; masaj
sonrasi li¢iincii ilk idrar drnegi

2.6. Alt Uriner Sistem Lokalizasyon Testleri

Meares ve Stamey 1968’de prostatitli hastalarda {iretral, mesane ve prostat
enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde dort bardak idrar toplama teknigini tanimlamis ve dort
dekattir bu teknik alt {iriner sistem sendromunun degerlendirilmesinde ‘altin standart’
olarak kabul edilmistir (Sekil 4).”> Dért lam testi, klinik hassasiyet olusturur. Test sirasinda
siinnetsiz hastalarda prepisyum retrakte edilmeli ve glans cildi temizlenmelidir. ilk alinan
idrar 6rnegi (VB 1) tretral spesimeni temsil eden ilk 10 ml’lik idrardir ve bakteri ya da
16kositozun bulunmas: {iiretriti gosterir. Orta akim idrar 6rnegindeki (VB 2) mesanedeki
idrar1 temsil eder ve iiropatojenik bakteriler ise hastada primer ya da eslik eden sistit
oldugunu gosterecektir. Prostat salgis1 ya da prostat masaji sonrasi idrar 6rneginde (VB 3)
tiropatojenik bakterilerin gosterilmesi, ayni bakterilerin VB 1 ve VB 2 orneklerinde
bulunmamas1 durumunda bakteriyel prostatit tanis1 konulmasina yol agacaktir. Herhangi bir
tiropatojenik bakterinin kiiltiire edilmedigi hastalarda alinan prostat salgilarinda (EPS) ya
da prostat masaj1 sonrasi idrar sedimentinde (VB 3) beyaz kan hiicrelerinin bulunmasi,
hastada prostat inflamasyonu oldugu anlamina gelecektir. Orneklerin tiimii kiiltiire

gonderilir. Elde edilen bu materyaller ayr1 ayr1i Mc Conkey besiyeri ve kanli agara ekilerek
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24-48 saatlik inkiibasyon sonrasi olusan kolonilerin sayisi degerlendirilir. Ayrica santrifiije
edilmis VBI1, VB2, VB3 ve EPS, mikroskopla 40°lik biiylitme altinda incelenir. Kiiltiirde
iiretral 0rnegin bakteri sayimi, prostatik orneklerdeki sayimi anlamli derecede (en az 10
kat1) asarsa organizmalar lretrada lokalizedir. Aksi dogru ise enfeksiyon prostatta
lokalizedir. Mikroskopta biiyiik biiyiitme alaninda 10 veya 10’dan daha fazla I6kositin
goriilmesi anlamlidir. VB1’de yogun Inflamatuvar hiicre bulunmasi durumunda iiretrit,
VB2’de inflamasyon durumunda sistit, EPS ve/veya VB3’te inflamasyon bulunmasi
halinde prostat kaynakli inflamasyon diisiiniiliir. Ayrica lipid yiiklii makrofajlarin goriilmesi
prostatik inflamasyonun varligiyla iyi bir korelasyon gosterir.”® Halen altin standart olarak
kabul edilmesine ragmen ¢ok az iirolog rutinde bu testi kullanmaktadir.”* Bir ¢ok ¢alismada
klinisyenlerin az ya da c¢ok oranda bu zaman alici ve pahali testi kullanmadiklarini

< 95,96,97
dogrulanmistir.

Bu test yerine basit, pratik ve klinikte yararli bir yontem
onerilmektedir.”® Pre ve post masaj testi (PPMT)’de; (Sekil 4) prostat masajindan 6nce orta
idrar 6rnegi alinir (pre-M). Kuvvetli bir prostat masajinin hemen ardindan ilk idrar 6rnegi
almir (post-M). Her iki Ornegin bir bolimii kiiltlir icin gonderilir. Bir boliimiiyle de
santrifiijle elde edilen sediment 16kosit acisindan incelenir. Masaj Oncesi idrar 0rnegine
gore masaj sonrast idrar Orneginde iiropatojen bakteri sayisinin 6nemli Olgiide arttigi
hastalarda kategori 2 prostatitten kuskulanilir. Tanty1 dogrulamak i¢in bu hastalara klasik
bir 4 bardak testi yapilir. Ya da basit ilk idrar ya da iiretral siiriintii kiiltiiri yapilarak tiretral
kontaminasyon ile prostat kolonizasyonu ayirt edilir. Dogrulama gerektiren hasta oraninin

%5°ten az oldugu sanilmaktadir.”® Pre ve post masaj testi (PPMT) Tablo 3’de

yorumlanmaktadir.”
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prm—
"EPS - 2";"

VBI VB2 VB3 Draii Post-M

Mikroskop —
Kiiltiir Mikroskop % QKM'M

Sekil 4. Meares Stamey dort bardak testi ve Pre/Post masaj testi (PPMT)>

Tablo 3. Dort lam testi (Meares-Stamey) ile iki lamli masaj Oncesi ve sonrasi testin (PPMT)
yorumlanmasi

TEST MEARES-STAMEY PPMT
ORNEK VB1 VB2 EPS VB3 Pre-M Post-M
WBC - +/-* + + +/-* +
KAT 2 L
KULTUR - +/-* + + +/-* +
WBC - - + + - +
KAT3 A o
KULTUR - - - - - -
WBC - - - - - -
KAT3B o
KULTUR - - - - - -

2.7. Kronik Prostatitli Hastalarin Degerlendirilmesi

Akut ve kronik bakteriyel prostatitin tanisi klinik bulgular ve lokalizasyon testleri ile
kolaylikla konurken, kategori 3 kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromunun tanis1 altta
yatan olas1 nedenler diglanarak konulabilir.'” Bu yiizden 3 asamali bir degerlendirme
sistemi gelistirilmistir (Tablo 4).'® Tiim hastalara yapilmasi gereken basit testler; anamnez
ve rektal muayeneyi de igeren fizik muayene ve tam idrar tahlilidir.

lleri degerlendirme tedavinin uygulanmasi ve tamimi igin onerilir, ancak zorunlu
degildir. Semptom indeksi, alt {iriner sistem lokalizasyon testi, idrar akim hiz1 6l¢iimii ve
rezidii idrar 6l¢iimiinii icerir.”

Bazi degerlendirmeler segilmis hastalarda yapilmalidir. Idrar sitolojisi makroskopik

veya belirgin mikroskopik hematiirisi olanlarla, irritatif isjeme semptomlar1 ve/veya idrarda

yanma sikayeti olanlarda endikedir.'”' Semen, acik bir sekilde bazi prostatik ve seminal
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vezikiiler sivilar icermektedir, ancak elde edilen prostat salgisi (EPS) mikroskopisi ile
kiiltiire yonelik semen analizi ile kiiltiirlin karsilastirildig1 caligsmalarda giiclii bir korelasyon
ortaya konmamustir.'”

Uretral siiriintii iiretral akinti, diziiri ya da iiretra/penis agris1 veya ‘kasintist’
yakinmalar1 olan herhangi bir hastada gonore ve ayn1 zamanda chlamydia gibi bakterilere
yonelik yapilir.'”

Akut bakteriyel prostatit, PSA diizeyinde anlamli artislara neden olabilmekte ve bazi
hastalarda ise 50-100 ng/ml gibi yiliksek bir oranda artislara yol agabilmektedir. Kronik
prostatit sendromu olan hastalardaki PSA yiikselmeleri ile iliskili veriler ¢ok daha
karmasiktir.®®

Sistoskopi, irritatif ve obstruktif iseme semptomlari veya anormal iirodinamik
bulgulari olan ve 6zellikle hematiirili hastalara yapilmalidir.'®

Transrektal ultrason prostat abselerinin tanisinda yararli sayilan iyi testlerden biridir.
Bununla birlikte, kronik prostatit sendromlarinda ise genellikle tanida c¢ok yardimei
degildir.'”

Prostat, seminal vezikiiller, duktus ejekiilatoryuslarda patoloji diisiiniilen hastalara
pelvik US, CT veya MR istenilebilir.'”*

Urodinami testleri, kronik prostatit hastalarinin biiyiik boliimiinde genellikle yardimc1
olmamakla birlikte tiroflovmetre ile iseme sonrasi kalan idrar, tespitinin basit ve etkili
tarama testler oldugu tespit edilmistir. Maksimum akim hiz1 diisiik ultrason ile (< 20 ml/s),
rezidiiel, idrar1 yiiksek olan (> 50-100 ml) ya da obstriiktif idrar yapmanin baskin semptom
oldugu ve uygun tedaviye (alfa bloker tedavisi gibi) yanitin alinmadig hastalarin alt idrar
yolu drodinamik degerlendirmesine tabi tutulmasi gerekir. Mesane boynunun
incelenmesinde ve idrar yapma parametrelerinin degerlendirilmesinde basing-akim
caligmalar ile birlikte videoilirodinami testlerinin yapilmasi yardimer olabilir. Mesane
boynundaki agikligi kotli olan (mesane boynu hiperplazisi olan) ve yiiksek idrar yapma

basinci olan hastalar, mesane boynunda yapilan transiiretral rezeksiyona yanit verebilirler.
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Tablo 4. Kronik prostatit sendromlu hastalarda tavsiye edilen degerlendirme

Basit Testler (Zorunlu)

Oyki,

Parmakla rektal muayeneyi de igeren fizik muayene
Alt idrar yolu lokalizasyon tesi (4 lam yada 2 lam testi)
Ileri Testler (Tavsiye edilen)

NIH-KPSI semptom indeksi

Idrar akim hiz1

Rezidii idrar miktari tayini

Idrar sitolojisi

Secilmis Hastalar (Opsiyonel)

Klinik

Uluslararas1 prostat semptom skoru (IPSS)
Laboratuvar

Uretral degerlendirme-VBI veya Kkiiltiir i¢in siiriintii materyali, Semen analizi ve kiiltiirii, Prostat spesifik
antijen (PSA)

Invaziv ¢aligmalar, Urodinamik degerlendirme

Basing akim ¢aligmalari

Videotirodinami (akim ve EMG’yi de igeren), Sistoskopi
Goriintiileme

TRUS

Abdominal/Pelvik Ultrason

CT MRI

2.8. Semptom Skoru

Kronik prostatitteki pratik, gecerli kilinmis ve giivenilir bir semptom degerlendirme
aracina yonelik gereksinimin anlagilmasi tizerine Ulusal Saglik Enstitiileri Kronik Prostatit
isbirligi Arastirma Agn tarafindan genis kapsamli bir caligma yiiriitiilerek NIH/KPSI
gelistirilmistir. Dokuz sorudan olusan bu indekste hastalikla ilgili 3 alan arastirilmaktadir:
(Tablo 5) Agr, (lokalizasyonu, siklik ve siddeti) iseme semptomlart (irritatif ve obstruktif)
ve semptomlarin hayat kalitesine etkisi. Bu alanlarin her biri ayr1 ayr1 hesaplanir. Agri i¢in
skor 0-21 arasinda, iseme semptomlart i¢in 0-10 arasinda, hayat kalitesi i¢in 0-12 arasinda
hesaplanmir. Ug 6lgiim toplanarak bulunan total skor 0-43 arasinda degisir. Kolayca
uygulanabilen bu indeks, hasta ile hekim iliskisini basitlestirip yonlendirerek, gerek klinik
uygulamada, gerekse arastirma kosullarinda klinisyenlerin hastalarin1 degerlendirip
izlemeleri i¢in son derece yararl bir arag¢ olabilir. Baslangi¢c degerlendirmesi ve tedaviye

cevabin dlciilmesi a¢isindan énerilmektedir.'™
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NIH Kronik Prostatit Sempotom Indeksi

NIDDK fonuyla Kronik Prostatit Ortak Arastirma Ag1 (Chronic Prostatitis Collaborative Research Network) tarafindan gelistirilmistir.

Agn1 ya da rahatsizhk hissi

1. Son hafta i¢inde su bolgelerden herhangi birinde agr1
ya da rahatsizhk hissettiniz mi?

Evet  Hayir
a. Rektum ile testisler arasindaki bolge 1 0
(perine)
b. Testisler 1 0
c. Penisin ucu (idrar yapmayla iligkili
< 1 0

degil)
d. Bel altinda, pubis ya da mesane

. 1 0
bolgesinde
2. Son hafta icinde sunlar hissettiniz mi?
a. Idrar yapma sirasinda agri ya da 1 0
yanma?
b. Cinsel doruk (bosalma) sirasinda ya
da sonrasinda agr1 ya da rahatsizlik 1 0
hissi?

3. Son bir hafta icinde su bolgelerden herhangi birinde
hangi siklikla agr1 ya da rahatsizlik hissettiniz?

Asla

Cok seyrek

Bazen

Sik sik

Cogu zaman

Her zaman
. Son bir hafta icinde hissettiginiz ORTALAMA agn
ya da rahatsizhg en iyi tammlayan say1 hangisidir?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agr1 yok Hayal edebilecegini en siddetli agri

AN A WO —=O

idrar yapma

5. Son bir hafta icinde idrarnmzi yaptiktan sonra
mesanenizin tam olarak bosalmadigi duygusunu hangi
siklikla yasadimiz?

Higbir zaman

Bes kereden birinde

Yarisindan azinda

Yaklagik yarisinda

Yarisindan ¢ogunda

Hemen her zaman

DN kAW —=Oo

6. Son bir hafta icinde idrara ¢iktiktan sonraki 2 saat icinde yeniden
idrar yapma ihtiyacimi hangi siklikla duydunuz?

Higbir zaman

Bes kereden birinde

Yarisindan azinda

Yaklasik yarisinda

Yarisindan ¢ogunda

5 Hemen her zaman

Semptomlarin etkisi

7. Son bir hafta icinde bu belirtiler normalde yaptiginiz seyleri
yapmamzi ne dl¢iide onledi?

AL~ O

0 Hig

1 Cokaz

2 Biraz

3 Cok

8. Son bir hafta icinde bu belirtiler akliniza ne kadar takildi?
0 Hig

1 Cokaz

2 Biraz

3 Cok

Yasam Kkalitesi

9. Yasamimzin kalan béliimiinii aynen son bir haftadaki gibi bu
belirtilerle yasasamz, ne hissederdiniz?

Mutlu olurdum

Memnun olurdum

Cogunlukla hognut olurdum

Ikisi de (ayn1 6l¢iide hosnut olurdum ve hosnut olmazdim)

Cogu zaman hosnut olmazdim

Mutsuz olurdum

Korkung

NN R W= O

Semptom indeks alanlarinin puanlanmasi
Agrr: la, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 3 ve 4’{in toplam1 =
Uriner semptomlar: 5 ve 6’nin toplami S
Yasam Kalitesi iizerindeki etki: 7, 8 ve 9’un toplam1 =
1.U¢ aynn puam (agry, iiriner semptomlar ve yasam Kkalitesi)
hesaplayin ve kaydedin
2.“Semptom Olgegi puani” adi altinda agri ve triner puant birlikte
hesaplayin ve kaydedin.
Hafif = 0-9, orta derece = 10-18, siddetli = 19-31
3.“Toplam puan” ad1 altinda bir toplam puan hesaplayin ve kaydedin
(yayilim aralig1 0-43).
Hastalar1 baslangigta degerlendirin ve zaman iginde her hastay1 kendi
kontrolii olarak kabul ederek izleyin. Bu puanlari kullanarak hastalarmizi
yerlesik “normlarla” da karsilastirabilirsiniz.

Sekil 5. NIH Kronik prostatit semptom indeksi

2.9. Tedavi

2.9.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler, akut bakteriyel prostatitte hayat kurtaricidir, kronik bakteriyel

prostatitte tavsiye edilir ve inflamatuvar KPAS’de denenebilir.'”
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Bakteriyel prostatin tedavisi aktif bir antibiyotik tasinma mekanizmasinin olmamasi
ve ¢ogu antibiyotigin enfekte olmus prostat dokusuna veya sivisina zayif bir sekilde niifuz
etmesi nedeniyle kolay degildir. Antibiyotiklerin cogu biyolojik sivilarda iyonize olan zayif
asitler veya bazlardir ve prostatik epitelyuma gecisin inhibisyonuna neden olur.** Sadece
serbest, proteine bagli olmayan antibiyotik molekiilleri dokulara girebilir. Normalde,
1000°den kiigiik molekiiler agirliga sahip maddeler kilcal damarlara ait endotel hiicreleri
arasindaki acikliklardan (fenestrae) gecer, ancak prostat kilcal damarlar1 gézeneksizdir. Bir
ilacin prostatik kilcal damar endotelinden ve prostatik epitelyumundan gegisi yiiksek
konsantrasyon gradyanina, yiiksek lipid ¢oziiniirliiliigline, diisiik iyonizasyon derecesine,
yikksek ¢ozlinme katsayisina (pKa; iyonize olmayan bilesenlerin prostatin igerisine
yayilmasina imkan veren), diisiik protein baglayiciligina ve kiiciik molekiiler boyuta bagh

64
olarak artar.

Bir pH gradyani elektriksel olarak notr molekiillerin membranlardan
gecisine, iyonize olmasina ve yakalanmasina izin verir. Iyon yakalanmasinin prostatik ilag
konsantrasyonunu arttirabilmesine ragmen yiiklenmis fraksiyon c¢ok agik olmayan bir
antimikrobiyel role sahiptir. Florokinolonlar, prostattaki konsantrasyonlarin serumdaki
konsantrasyonlarin %10’u ile %50’si olmasina imkén taniyan, asit ve alkali ortamda farkli
bir pKa’ya sahip olan zvitteriyonlardir.'*

Normal Insan prostatik sivisinin yaklasik olarak 7,3’s1 pH’diir; kronik bakteriyal
prostatitli bireylerde prostatik sivi belirgin sekilde alkali hale doniisebilir (ortalama pH,
8,34)."7 Prostatik antibiyotik niifuzu ile ilgili yapilan ¢ogu eski ¢alisma genellikle asit
prostatik siviya sahip olan kopekleri kullanmistir. Insanlarla yapilan g¢aligmalar da
cogunlukla kesip ¢ikarilmis prostat adenom dokusunu kullanilmistir. Bu farkli pH degerlere
sahip karisik doku ve sivilarin enfekte olmamis numuneleri genelde plasmadaki antibiyotik
konsantrasyonu asan konsantrasyona sahiptir. Insanlarda, alkali ilaglar (&rnegin;
trimetoprim ve klindamisin) yiiksek prostatik konsantrasyonlara yol acan iyon tuzagindan
gecerler. Beta-laktamlar gibi asitli ilaglar daha diisiik seviyelere ulasabilirler, fakat daha
fazla sayida ilag aktif iyonlanmamis durumdadir.**

Florokinolonlar, bakteriyel prostatiti tedavi etmek i¢in tercih edilen antibiyotikler
olarak ortaya ¢ikmislardir ve %65 iyilestirme oranina sahiptir ve birkaci bu endikasyon i¢in

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir.>**
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Plazmada bulunan konsantrasyonlarla karsilastirildiginda, ilag seviyeleri genelde idrarda,
seminal sivida ve prostatik dokuda olana benzer bir sekilde daha yiiksektir ve prostatik
stvida daha diisiiktiir (tedavi edici olsa da).'"®®'"” Ayni zamanda yiiksek PSA seviyeleri ile
seyreden kronik bakteriyel prostat vakalarinda (kronik bakteriyel prostata sahip hastalarin
%20’sinde), kinolonlarin PSA seviyelerini diisiirdiigii ve bu diislisiin semptomatik ¢oziinme
ve antimikrobiyotiklerin basarismnim olumlu bir gdstergesi oldugu gdsterilmistir.”® Cogu
arastirmaci, florokinolonlar1 kronik bakteriyel prostatin tedavisinde ilk siradaki
antimikrobiyetikler olmasini tavsiye ederler.’® Bu ajanlarla ilgili bir sorun genellikle
artmakta olan ve iiclincii nesil bir sefalosparin (seftazidim veya seftriakson) veya bir
karbapenem (0rnegin imipenem veya ertapenem) ile yapilacak tedaviyi gerektirecek

. . . 1. 108
florokinolon direncidir.

Farmakodinamik verilere, olgu raporlarina veya UTI’lerin
tedavisi icin FDA onaylarina istinaden bakteriyel prostatin tedavisi i¢in yararl olabilecek
diger antibiyotikler hakkinda bilgi saglamaktadir.

Penisilin G’nin zayif prostatik konsantrasyonlar1 basarabilmesine ragmen, piperasilin
iyi derecelere sahiptir ve kronik bakteriyal prostatit tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.
Diisiik lipid ¢oziiniirliige sahip zayif asitler olmalarina ragmen sefalosporinler prostatik
sivida veya dokuda tedavi edici seviyelere ulasabilir.** Aztreonam, imipenem ve bazi
aminoglikozitler, prostatik dokuda c¢ogu Enterobacteriaceae’nin minimum inhibitor
konsantrasyonlarin1 asan seviyelere ulagabilir. Minosiklin ve doksisiklinin prostatik
konsantrasyonlar1 denk gelen serum konsantrasyonlarinin en azindan %40°’1 seviyesindedir.
Eritromisin ve muhtemelen ayni zamanda diger makrolitler, yiiksek prostat
konsantrasyonlar1 gelistirebilirler.** Klindamisin ve trimetoprim kolayca prostatik siviya
girerler ve bu ilaglarin prostatik sividaki seviyeleri plazmadaki seviyelerini gecebilir.
Sulfametaksazol’un prostatik konsantrasyonu, trimetoprim ile sinerji gosterdigine dair
slipheleri artiran sekilde ¢ok daha diisiiktiir.®*

Akut bakteriyel prostatit, atesin, siddetli lokal agrinin ve genel semptomlarin eslik
ettigi ciddi bir infeksiyon olabilir.'” Genis spektrumlu bir penisilin, tiglincii kusak bir
sefalosporin ya da bir florokinolon gibi bakterisit antibiyotiklerin yliksek dozlar1 paranteral
yolla uygulanabilir. Ilk tedavi i¢in, bu rejimler bir aminoglikozidle kombine edilebilir. Ates

diistiikten ve infeksiyon parametreleri normale dondiikten sonra oral terapi uygulanmaya
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baslanabilir ve toplam olarak yaklasik 2-4 hafta siirdiiriilebilir.'® Daha hafif olan olgularda,
bir fluorokinolon oral yolla 10 giin verilebilir.'” Bu kategorideki hastalarda inflamasyonun
neden oldugu prostat 6demi nedeniyle obstriiktif idrar semptomlar1 olabilir. Hasta idrarini
yapamazsa ince kalibreli bir kateter yardimiyla rahatlatiimalidir.'®

36-48 saat icerisinde ates diismezse, prostat apsesi akla gelmelidir.'” Prostat
muayenesinde fluktan bir kitle tespit edilmesi, antibiyotik tedavisine ragmen atesin
diismemesi ve klinigin gerilememesi nedeniyle olasi prostat absesi tanisi i¢in transrektal
ultrasonografi gerekli olabilir. Prostat absesi varliginda tedaviye anaerobik etki gdsteren
antibiyotik eklenmeli ve drenaj yapilmalidir. Drenaj transiiretral, transperineal veya
transrektal yolla yapilabilir. Transperineal drenaj, absenin prostat kapsiiliinii gegtigi yada
levator kasina penetre oldugu durumlarda tercih edilmelidir.

Akut bakteriyel prostatitin tanisi basit olup tedavi genellikle basarilidir. Bu hastalarin
cok az bir kisminda siire¢ kroniklesebilir.

Kronik bakteriyel prostatitin tedavisi kiiltiir ve hassasiyet sonuglar1 elde edilinceye
kadar genellikle geciktirilebilir. Kinolon (norfloksasin, siprofloksasin, ofloksasin,
moksifloksasin, levofloksasin, prulifloksasin ve gatifloksasin) tevadisinin sonuglart daha iyi
gorinmekle  beraber uzun donemde rekiirens oranlarinin  yiiksek  oldugu
bildirilmektedir."'*'""'"?  Kinolonlarla bakteriyel eradikasyon %80-90, semptomatik
lyilesme orant %50-60 civarindadir. Kinolonlar oral olarak 4-6 hafta siire ile

9

kullanilmalidir.'®  Florokinolonlar prostat ve seminal siviya en iyi penetre olan

antibiyotiklerdir. ~ Trimetoprim-sulfametaksazol  tercih  edilebilecek  diger  bir

antibiyotiktir.'”

Prostatitte bu antibiyotigin etkinligi sulfametaksazolden ziyade
trimetoprime  baglidir.  Giincel yayinlarda tedavi siliresinin 12 hafta oldugu
bildirilmektedir.'”

Aminoglikozidler ve p-laktam antibiyotikler, kronik prostatit tedavisinde
kullanilmazlar. Tetrasiklin veya eritromisin, intrasepliiler bir bakteri saptanirsa
verilebilir.''*

Kronik bakteriyel prostatitte ve inflamatuvar KPAS’de (NIH tip 3 A) Onerilen

antibiyotikler, Tablo 6’da avantajlariyla ve dezavantajlariyla listelenmistir.
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Intraprostatik antibiyotik enjeksiyonu kontrollii denemelerde degerlendirilmemistir ve

ancak, oral tedaviyle infeksiyonu ortadan kaldirmakta basarisiz olunursa disiiniilmelidir. '’

Tablo 5. Kronik bakteriyel prostatitte antibiyotikler

Antibiyotik Avantajlar Dezavantajlar Oneriler
Farmakokinetigi uygun,
g;;t;;arr?;l;ﬁ?;l penetrasyon, Materya.ile baglmll olarak:
’ Ilag etkilesimleri,
Florokinolonlar oral ve par entlevr.al < Fototoksisite, Onerilir
farmakokinetigi esdeger, tral sinir sistemind
tipik ve atipik patojenlere ve S?n rat S sll(s.lemm ¢
Pseudomonas’a karst iyi aktivite olusan yan etiiler
Iyi giivenlik profili.
Prostata iyi penetrasyon Or'ﬁl Ve | peou domonas. baz1
parenteral formu mevcut, goreceli i
Trimetoprim olarak ucuz, enterokoklarf bazi Go6z 6nilinde
monitorizasyon gereksiz, ent.er.oba.kterllere kars1 tutulmali
sik rastlanan patojenlere kasi aktif aktivitesi yok
Pseudomonas aeruginosa
kars1 aktif degil.
Ucuz. Sffzpylococcus, E. .coli, )
- oral ve parenteral formu mevcut diger enterobakteriler ve Oze'l -
Tetrasiklinler Chlamydia ve Mycoplasma’ya ’ entero.koklara k.af?l endikasyonlar i¢in
Karst iyi aktivite giivenilmez aktivite, saklanmal1
bobrek ve karaciger
yetmezliginde kontrendike,
cilt hassasiyeti riski
Gram-pozitif bakterilere kars1 S
makul aktivite, bDiTSEg(iywl klinik galisma Ozel
Makrolidler Chlamydia’ya kars1 aktif, . agm—ne ’ati £ bakterilere endikasyonlar igin
prostata iyi penetrasyon, 1% g 1 Ktivit saklanmali
goreceli olarak toksik degil arst guveniimez akiivite

2.9.2. Antibiyotikler ve a-Bloker Kombinasyonu

Yapilan iirodinami ¢alismalari, kronik prostatitli hastalarda {iretral kapanma
basincinin arttigin gostermistir.'” inflamatuvar KPAS’de (Tip 3A+ B), a — blokerleri ve
antibiyotikler ile yapilan kombinasyon tedavisinin, tek basina uygulanan antibiyotik
tedavisinden daha yiiksek bir iyilesme orani sagladigi bildirilmistir. Bu bircok {tiroloji

uzmanmnin destekledigi bir tedavi secenegidir.'”
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2.9.3. Alfa Rediiktaz Inhibisyonu

Finasterid, KP/KPAS’de yarar saglamak i¢in kiigiik, zayif kontrollii denemelerde
gosterilmistir. Yapilan sinirlt sayidaki kontrollii ¢aligmalarda finasteridin kategori 3A ile
ilgili  inflamasyon, agr1 ve iseme zorluklarma olumlu etkisi  oldugunu

desteklemektedir.'">'°

2.9.4. Prostat Masaji

Uzun yillardir prostat masaji prostatit tedavisinde kullanilmistir. Teorik olarak prostat
masaj1 obstriikkte olan prostat kanallarini1 drene etmekte, prostat asiner ve duktal prostat
sekresyonu drenajini iyilestirmekte ve belkide lokal prostat kan akiminda gegici iyilesme
saglamaktadir. Bu bulgular halen anektodal olarak kalmakla birlikte hastanin prostat masaji
ile semptomlarinda iyilesme bildirmesi durumunda tekrarlayict prostat masaji tedavisi

disiiniilmelidir.

2.9.5. Anti-inflamatuvar Tedavi

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, kronik prostatit/kronik pelvik agri
sendromunun tedavisinde siklikla Onerilmektedir. Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
prostaglandin yapimimi azaltirlar. Tedavi edici dozda semende ve idrarda prostaglandin
miktar1 azalir. Prostaglandin E1 ve E2’nin 6dem yaptig1 bilinse de vaskiiler gecirgenligi ve
16kosit migrasyonunu artirdiklar stiphelidir. Notrofil fonksiyonlarini inhibe ederek siklo-
oksijenaz disindaki enzimleri de bloke ederler. Prostaglandinler agri reseptorlerini
duyarhlastirirlar. Bunlarin inhibisyonu agriy1 azaltir.”

Allopiirinoliin nonbakteriyel prostatitte iyilestirici etkisi rapor edilmistir.'"” Prostatik
duktuslara idrar refliisiiniin inflamasyon ve agriya neden oldugu hipotezine
dayandirilmistir. Allopurinol, idrar ve EPS’de {irat konsantrasyonunu plaseboya gore
anlamli sekilde diisiirmektedir. Ancak, bu c¢alismada iki grup arasinda lokosit sayisi
arasinda anlaml fark bulunamamigtir.''®

Birkag calismada sitokinlerin rolii arastirilmstir.'”” IL-1P ve TNF-a, EPS ve semende

kategori 3A hastalarda, kategori 3B hastalardan daha yiiksek bulunmustur. Fakat sitokinler
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ve l6kosit sayilari arasinda korelasyon bulunmamustir.'" Pro-inflamatuvar sitokinler olan
IL-8 ve ENA-78, lokosit miktar1 10’un {iizerinde olan hastalarda yiliksek oranda
bulunmustur.'® Bu bilgiler sitokinlerin teshis icin yeni bir klinik parametre olabilecegini

gdstermektedir.™

2.10. Cerrahi Uygulamalar

Akut prostatit bulunan bazi hastalar, tercihen bir suprapubik kateter yardimiyla
mesane drenajina ihtiya¢c gosterebilirler. Siddetli rahatsizlik hisseden hastalarda,
transiiretral prostat rezeksiyonunun (TUR P) ve transiiretral igne ablasyonunun (TUNA)
olumlu etkileri gozlenmistir. Genel olarak, prostatit hastalarinin tedavisinde, prostat

abselerinin drenaji1 harig, cerrahi girisimden kaginilmahdir.'?

2.11. Pratik Bir Tedavi Plam

Kategori 1- Akut Bakteriyel Prostatit

Kategori 1 prostatit olgulart en kolay tan1 konan, ancak akut 6zelligi nedeniyle son
derece ciddi sonuglari olabilen ve tedavisi nispeten en kolay grubu olusturur. Ciddi
obstriiksiyon bulgular1 varsa ya da rezidii idrar tespit edilmisse travmatize etmeden bir
Foley kateter takilarak drenaj saglanir. Hastanin rahatsiz olmasi durumunda suprapubik
sistostomi takilmalidir. 24-36 saat sonra kateter ¢ikarilir. Derhal, enterokok ve stafilokok
gibi Gram-pozitif bakterileri ve akut prostatitin en sik nedeni olan Gram-negatif bakterileri
de i¢ine alan genis spektrumlu parenteral antibiyotiklere baglanir. Ampisilin ve gentamisin
bu amagla tavsiye edilmistir. Ancak, diger rejimler de kullanilabilir.”

Cogu olguda 36-48 saat icerisinde ates diiser. Diismeyen ates olgularinda prostat
absesinden siiphelenilmelidir. Antibiyotik tedavisine yanit alinmamasi ve prostatta fliiktuan
bir kitlenin hissedilmesi, bunun da transrektal ultrasonografi ile teyid edilmesi abse tanisini
akla getirmelidir. Eger abse tanis1 konursa anaerobik etkili antibiyotikler eklenmeli ve
derhal abse drene edilmelidir. Transuretral yolla drene etmek daha etkili goriilmektedir.
Ancak, ¢ogu olguda abse gelismez ve ates diiserek hasta oral antibiyotikler verilerek

taburcu edilir. Kullanilan antibiyotikler kiiltiir antibiyograma goére diizenlenmelidir.
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Florokinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin vb.) veya trimetoprim-sulfametoksazol 4 hafta
stireyle yazilmalidir. Akut bakteriyel prostatit olgular1 fazladan tedavi edilebilir, ancak

kesinlikle tedavi yetersiz kalmamalidir.”

Kategori 2- Kronik Bakteriyel Prostatit

Bu kategorideki hastalarin prostat sekresyonlarinda (EPS, VB3 veya Post-M, ya da
ejakulatta) bol patojen bakteri ve kan sayimlarinda 16kositoz bulunur. Uzun siireli ve tam
doz antibiyotik tedavisi gerekir. Tercih edilen antibiyotikler Florokinolonlar
(siprofloksasin, ofloxacin v.b) veya trimetoprim-sulfametoksazol’dir. Tedavi siiresi olarak
4-12 hafta arasinda degisik bildiriler olmugsa da, ¢ogu hastada optimum siire olarak 12
hafta Onerilmektedir. Eger semptomlar diizelmezse, antibiyotige devam etmek ve ilave
olarak prostat masajlar1 yapmak, orta derecede basarili bir uygulama olarak dnerilmistir.
Antibiyotik tedavisine ragmen semptomlar artarak devam ederse, uzun siireli supresif doz
antibiyotik tedavisine baglanir. Rekiirrens gelisenlerde ise profilaktik amaclh diisiik doz
antibiyotik verilir.”

Cerrahi tedavi sadece mesane boynu problemi ya da iiretra darligi olanlarda
onerilmelidir. TURP ve radikal prostatektomi i¢in en uygun hastalar prostat sekresyonunda
hep ayni bakterinin iiredigi hastalardir. Bakterinin gercekten prostattan iiredigini ortaya
cikarmak icin prostat biyopsisi yapilmalidir. Kronik ve persisten bakteri bulunan prostat
taslarinda da radikal TUR-P veya total prostatektomi diisiiniilebilir. Ancak, hastaya bu
girisimlerin olas1 morbiditeleri (inkontinans ve empotans gibi) ile semptomlarin

iyilesememesi durumlari ayrintili olarak izah edilmelidir.”

Kategori 3A- inflamatuvar Kronik Pelvik Agr1 Sendromu

Bu kategorideki hastalarin prostat arastirmasinda (EPS, VB3, Post-M ve ejakulat
incelemeleriyle) bir liropatojen ya da patojen bakteri lirememistir ama Pre-M Ornege gore
belirgin 16kositoz bulunmaktadir. Ancak, tanimlanmamis etyolojisi ve olasi bir patojene ya
da kriptik kiiltiire edilemeyen bir mikro-organizmaya bagli olma olasilifi géz Oniine
aliarak, antibiyotik tedavisi gerekir. Alt1 haftalik bir deneme idealdir. Eger tedaviye yanit

alinirsa bir 6 hafta daha uzatilmalidir. Chlamidya ve Ureaplasma’y1 da kapsayacak sekilde,
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kategori 2 i¢in verilen antibiyotikler uygulanabilir. Tedaviye yanit alinamamasi
durumunda, obstriiktif semptomlar1 olanlarda alfa-blokerler, anti-inflamatuvarlar ve
tekrarlayan prostat masajlar1 ile devam edilmelidir. Masaj yapilacak olgularda kriptik
bakterilerin ortama ¢ikma olasiligina karsi antibiyotik proflaksisi mutlaka eklenmelidir.
Finasterid, fitoterapi, pentosanpolysulfate ve yasam tarzinda diizenlemelerden de bazi
hastalar fayda gorebilirler. Cerrahi girisimlerin faydasi olmadigi gibi, morbiditeye ve
agrinin devam etmesine yol acabilirler. Morbiditesi ve bir faydasi olamayabilecegi anlatilan

olgularda son ¢are olarak transiiretral yolla termoterapi tedavisi de uygulanabilir.”®

Kategori 3B- Non-inflamatuvar Kronik Pelvik Agr1 Sendromu

Bu hastalarin toplanan 6rneklerinde prostata ait ne patojen mikro-organizma ne de
16kosit bulunmamaktadir. Her ne kadar bu grupta mikrobiyolojik bir etken biiylik bir
olasilikla s6z konusu degilse de, 4 haftalik bir antibiyotik kullanilmas1 denenebilir. Yanit
alimamamasi durumunda, prostat glandi ile ilgili olmayan nonbakteriyel nedenlere yonelik
tedaviler verilmelidir. Kategori 3B prostatiti bulunan hastalara iiclii tedavi yaklagimi
tavsiye edilmektedir. Bu tedavilerin bir arada uygulanmasi gerekir. Uclii tedavi yiiksek doz
alfa blokerler (prostata selektivitesi daha az olanlar), analjezikler (kullanim siiresi
sinirlandirilmig  narkotik analjezikler) ve miyorelaksanlardan (diazepam gibi) olusur.
Hastanin hospitalize edilmesi gerekmez ama 2 hafta silireyle evde istirahat etmesi Onerilir.
Semptomlarin  hafiflemesini  takiben narkotik analjeziklerin yerine nonsteroid
antiinflamatuvar analjeziklere (kodein ve ibuprofen/acetominophen kombinasyonu gibi)
gecilir ve diazepam dozu azaltilarak birkag¢ hafta sonra kesilir. Alfa blokerlere ise 3 ay ya
da daha uzun siire devam edilir. Eger diizelme saglanamazsa, biofeedback, relaksasyon
egzersizleri, psikoterapi ve yasam tarzinda diizenlemeler (diyet, sportif faaliyetlerin
diizenlenmesi, yumusak yastikta oturma gibi) seklinde konservatif destekleyici tedavi
baslanmalidir. Hasta ve hekim bilmelidirler ki, kategori 3B prostatit olgularinda tedaviden

ote semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde iyilesme hedeflenmektedir.”
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Kategori 4- Asemptomatik Inflamatuvar Prostatit

Klinik olarak prostatit semptomlart olmayan bu erkeklerden alinan prostata ait
orneklerde (ejakulat, biyopsi ya da ameliyat materyallerinde) siklikla inflamasyon
bulunmaktadir. Asemptomatik olgularin ¢ogunda tedavi gerekmez. PSA yliksekligi nedeni
ile biyopsi yapilip biyopsi materyalinde inflamasyon goézlenen bazi olgularda biyopsiyi
tekrarlamadan once bir donem antimikrobiyal tedavi verilmesi gerekebilir. BPH veya
prostat kanserli erkeklerde prostat inflamasyonu gosterilmis ise de endoskopik yontemler
ya da cerrahi uygulamadan 6nce profilaktik antibiyotik verilmesi konusu tartigilabilir.

Asemptomatik olup semende inflamasyon saptanan infertil erkeklerde bir donem

antibiyotik kullanilmasi onerilmektedir.”

2.12. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest Radikal Olusumu

Biyolojik sistemlerde c¢ok sayida serbest radikal reaksiyonu gerceklesir. Biitiin
biyolojik sistemlerde enerji olusturmak icin karbohidrat ve yaglarin yanmasi (oksitlenmesi)
gerekir. Enerjisiz hayat olmayacagina gore oksidasyonsuz hayat da olmaz.

Bir yoriingesinde paylasilmamis bir elektron tasiyan bilesige serbest radikal denir
(Sekil 6). Paylasilmamis elektrona sahip molekiiller manyetik bir alan yaratabilirler. Bu
ozellige sahip molekiiller, paylasilmis elektronlara sahip molekiillerle etkileserek onlardan
bir elektron alirlar ya da kendi tek elektronlarini onlara verirler ve kararli hale gelirler

(Sekil 7). Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikaller oldukg¢a reaktif molekiillerdir.'!
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Sekil 6. Serbest radikal Sekil 7. Kararh molekiil

Gerek endojen gerek ekzojen radikaller antioksidanlar ile noétralize edilmelidirler.
Son derece aktif bilesikler olan serbest radikaller, denetim altina alinmazlarsa hiicrenin
yapisal ve fonksiyonel wunsurlart (membranlar, lipoproteinler, proteinler, LDL,
karbohidratlar, DNA, RNA vb) ile reaksiyona girerek onlar tahrip ederler. Serbest radikal
olusumunda kaynaklar1 iki grupta toplayabiliriz ve birkacini asagidaki gibi drnekleyebiliriz;

- Fizyolojik (endojen); Normal metabolizma sonucu olusan serbest radikaller

- Patolojik (egzojen); Radyasyon, hava kirliligi, sigara, su ve yiyeceklerdeki
toksinler, ilaclar, enfeksiyonlar, vb.

Normal metabolizma sonucu olusan radikal kaynaklara daha ayrintili goz atacak
olursak;

Oksijen (en 6nemli kaynak), tiim tepkimelerde gegerli olan elektron transport sistemi,
enfeksiyoz hadiseler varliginda veya normal metabolizma dahilinde ger¢eklesen fagositik
ve endotelyal hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, Nitrik oksit (NO) gibi sayilamayacak
kadar fazla sistem ve mekanizmada gorevli bircok metabolit; serbest radikal kaynagidir.
Molekiiler bazda degerlendirildiginde; Peroksisom (oksidazlar), Endoplazmik Retikulum
(sitokrom p450, sitokrom b5), Plazma Membran1 (lipooksijenaz, siklooksijenaz) gibi
hiicresel elemanlar da serbest radikal kaynagidir.'*

Bu derece olumsuz etkileri olan serbest radikallerin organizmadaki yarar-zarar
dengesi nasil korunabilmektedir, kisaca bunu 6zetleyelim;

serbest radikaller hiicrenin bir¢cok faaliyetine katilirlar. Yani normal hayatin bir

parcasidir. Ornegin, mitokondriler gliikoz ve yag asitlerini oksitlerken serbest radikaller
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ortaya cikar. Benzer sekilde 10kositler, bakteri ve viriisleri tahrip ederken (fagositoz)
serbest radikalleri kullanirlar. Karacigerdeki detoksifikasyon islemi sirasinda da serbest
radikallerin bulunmasi kosuldur. Bu hadiselerin organizmaya zarar vermesini saglayan
sisteme antioksidan savunma sistemi denilmektedir.

Antioksidan savunma sistemi; hasar Oncesi, serbest radikal olusumunu Onler
(nonenzimatik), olusmus oksidatif hasari onarir, hasara ugramis molekiilleri temizler ve

gelisebilecek genetik mutasyonlar onler.

2.13. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

- Hiicre i¢i antioksidanlar
- Membranda bulunan antioksidanlar

- Hiicre dis1 antioksidanlar

a. Hiicre ici antioksidanlar

- Siiperoksid dismiitaz (SOD). Cu-Zn ve Mn igeren iki ayr1 izoenzimi vardir

[ 2 O, (siiperoksid) + 2H" — SOD — H,0, (hidrojen peroksid) + O,]

- Gliitatyon peroksidaz (GSH-Px). Selenyuma bagimli ve bagimsiz iki ayri
izoenzimi vardir.

[H,O, + 2 gliitatyon (GSH) —(GSH-Px)— 2H,0 + GSSG (okside gliitatyon)]

Gliitatyon, hiicre i¢indeki en dnemli antioksidandir. U¢ amino asitten olusur (sistein,
glisin, gliitamik asit). Gliitatyon peroksidazin parcasidir. Karacigerde bulunan en énemli
antioksidandir. N-asetil sistein gliitatyonun 6n maddesidir. Oksidasyona ugrayan glutatyon
rediiktaz yardimiyla rediikte edilir.

[Gliitatyon (okside) —(gliitatyon rediiktaz)— gliitatyon (rediikte)]

- Katalaz da, kontroliinde olan reaksiyondan dolayr onemli bir intraselliiler
antioksidandir.

[2 HO, — katalaz — 2 H,O + O;]
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- Sitokrom oksidaz enzim sistemi de diger bir hiicre i¢i antioksidan mekanizmadir.
Gorildigu tizere, bircok antioksidan enzimin kofaktorii mikrominerallerdir. [Gliitatyon

peroksidaz: selenyum ve Siiperoksid dismiitaz (SOD): Bakir, ¢inko, mangan 6rnegi gibi].

b. Membranda bulunan antioksidanlar

E vitamini (alfa-tokoferol);Yagda eriyen en giiclii antioksidan vitamindir. Radikal
reaksiyonlar1 sirasinda zincir kirici etkiye sahiptir. Gliitatyon ve askorbik asit ile
antioksidan etkisi artar.'>

Membran lipidleri; Membranin kolesterolden ve doymus yaglardan zengin olusu
oksidasyonu azaltir. Membranda lipid peroksidasyon hasarin1 belirleyen faktorler;
Membran lipid/ protein orani, fosfolipid miktari, yag asitlerinin bilesimi, yag asitlerinin
doymamislik derecesidir.

Beta-karoten de bir diger membran kaynakli antioksidandir.

c¢. Hiicre dis1 (plazmadaki) antioksidanlar

Melatonin, bir endojen hormon olan melatonin, pinmeal bezden salgilanarak retina,
tikkriik bezleri, karaciger ve bagirsaklarda sentezlenir ve dolagima salinir. Salinimda en
patognomonik 6zelligi, sirkadian bir ritimde olmas1 ve karanlik fazda serum diizeyinin giin
i¢i konsantrasyonundan 5 ya da 10 kat daha fazla olmasidir.

Bir indolamin olan melatonin, tiim subselliiler kompartmanlara ve hiicre
niikleuslarina gegis gosterir ve ¢ok biiylik bir alanda olusabilecek bir oksidatif hasari
onlemede etkili olabilir. Melatonin ortamdaki hidroksil radikallerini ortadan kaldirmada
diger iki antioksidan ajan olan glutatyon ve mannitolden daha etkilidir.

Melatonin Sentezi: Melatonin sentezinde 151k en 6nemli belirleyicidir. Karanlikta
uyarilan siiperior servikal gangliondan gelen beta adrejenerjik postganglionik sempatik
sinir sistemi lifleri ile melatonin sentezi uyarilmis olur. Melatonin sentezinin 151k varliginda

azaldig bildirilmistir.
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Melatonin= N-Asetil-5-metoksitriptamin
Sekil 8. Melatoninin kimyasal yapisi

Melatonin sentezinde substrat olarak Triptofan kullanilir. Bu aminoasit, triptofan
hidroksilaz enzimi katalizorliiglinde 5-hidroksitriptofana hidroksillenir. Daha sonraki
basamakta ise 5-hidroksitriptofan, aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi ile 5-
hidroksitriptamine (Seratonin) dekarboksile olur. N-Asetiltransferaz enzimi Seratonini N-
asetilSeratonine ve daha sonra da hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi ile
melatonine doniisiim gergeklestirilir.'**

Melatonin ve antioksidan ozellikler; yiiksek oranda lipofilik 06zellikte olan
melatonin rahatlikla tiim dokulara gegis gosterebildiginden hiicre i¢i organelleri serbest
oksijen radikallerinin olusturacagi zararli etkilerden korumada, bilinen en giiglii
antioksidanlardan biridir.

Deneysel olarak SOR artis1 saglanan siganlarda melatonin uygulamasi ile hepatik
hiicrelerde DNA hasarinin engellendigi dolayisiyla melatoninin dokularin yiiksek serbest
oksijen radikallerine maruz kaldiklar1 durumda olduk¢a koruyucu bir yol oynadigi
bildirilmistir. Melatonin in vivo ve in vitro diger antioksidanlar1 da aktive eder, bu 6zelligi
ile de giiclii bir antioksidan olarak bilinmektedir.

Tim aerobik organizmalarda var oldugu diisiiniilen melatoninin oksijen kaynakl
radikallerin {rtildigi her dokuya gegebilecegi bildirilmistir. Ayrica bu molekiiliin yiiksek
dozlarda dahi bilinen bir yan etkisi yoktur. Ciinkii, endojen olarak salgilanmasindan dolay1
asirt  konsantrasyondaki melatonin organizma tarafindan ortadan kaldirilmaktadir.
Insanlarda, melatonin 5 yil boyunca 300 mg/giin dozunda herhangi bir yan etkiye yol

124
acmamistir.
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Melatonin direk radikal temizleyici bir ajandir. Toksik oksijen radikalleri ile
reaksiyona girerek detoksik maddeler olusturur. Melatonin ve bazi serbest oksijen

radikallerinin reaksiyonu sonucunda olusan nontoksik maddeler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Melatoninin radikaller iizerine etkisi'**

Etkilenen Molekiil Melatoninin EtKisi

Hidroksil Radikali (OH") Siklik 3-hidroksi melatonin

Singlet oksijen (O) N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin
Stiperoksid Anyon Radikali (O) N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin
Hidrojen Peroksid (HO") N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin
Hipoklorik Asit (HOCI) 5-hidroksimelatonin

Nitrik oksit (NO) N-nitrosomelatonin

Askorbik asit (C vitamini), flavonoidler, bilirubin, mukus, transferin (serbest
demir olusumunu engeller), laktoferrin (bagirsakta serbest demiri baglar), haptoglobulin
ve hemopeksin (serbest hemoglobin olusumunu engeller), seriiloplazmin (serbest bakiri
baglar), ve iirik asit (lipid radikalleri disinda biitiin serbest radikalleri temizler. C vitamini
oksidasyonunu engeller) baslica plazma antioksidanlaridir.

C vitamini: C vitamini suda eriyen en 6nemli antioksidandir. C vitamini siiperoksit,
hidroperoksil, peroksil, singlet oksijen, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitroksit ve
hipoklorik asid gibi reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini derhal nétralize ederek dokulari
oksidatif hasardan korur. Antiproteazlarin (alfa-1-antitripsin gibi) oksidan maddeler ile
inaktive olmasini engeller.125

C ve E vitaminlerinin antioksidan etkisi; E vitamini (tokoferol) serbest oksijen
radikallerini temizlerken, oksidan nitelikteki tokoferoksil radikalleri olusur. C vitamini bu
radikalleri tekrar tokoferole doniistiiriir. Boylece E vitamininin oksidan etkisi ortadan
kalktig1 gibi antioksidan etkisini tekrar kazanir.'*®'?

Flavonoidler; Flavonoidler (proantosiyanidinler) cesitli sebze, meyve ve otlarda
bulunan polifenol grubu dogal kimyasallardir (fitokimyasal). Dogada dort binin iizerinde
flavonoid vardir. Flavonoller (Kuersetin, kaemferol, mirisetin, isorhamnetin), Flavonlar
(Luteolin, apigenin), Flavanonlar (Hesperetin, naringenin, eriodiktiol), Flavan-3-ol’ler

(Katesinler, gallokatesinler, epikatesinler, epigallokatesinler, teaflavinler, tearubiginler),
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Antosiyanidin’ler (Siyanidin, delfinidin, malvidin, pelargonidin, peonidin, petunidin) olmak
tizere 5 grupta siniflandirilir. Antioksidan etki mekanizmasi yoniinden C vitamini,
dolayisiyla E vitaminiyle iliskilidir. Etkilerini 6zetle gozden gegirecek olursak; serbest
oksijen radikallerini temizlemede C vitaminine yardimci olmak, bellegi ve konsantrasyon
kapasitesini artirmak, kan akimimi saglayan nitrik oksidi diizenlemek ve hipertansiyonu
onlemek, antikoagiilan etkinlik, bagisiklik islevi {izerine (antibakteriyel, antiviral) etkileri
bilinmektedir. Antioksidan tedavi veya beslenme protokollerini i¢eren literatiirde “in vivo”
ve “in vitro” insan ve hayvan deneklerin kullanildig: bir¢ok ¢alisma vardr, 121123127139

C vitamini, E vitamini ve flavonoidleri i¢eren kurutulmus bazi sebze-meyve ekstresi

15 hastaya 4 hafta siire ile verilmistir. Plazma lipid peroksid konsantrasyonu bir hafta

icinde 16,85°den 3,13 pmol/L’e inmis ve ii¢ hafta siire ile bu diizeyde kalmugtir.'*®

2.14. Uriner Sistemde Antioksidanlarin Kullanimi

Inflamasyon biyolojik sistemlerde humoral ve hiicresel immiinite uyarisi ile

sonuglanir.'*

Sistemik inflamasyona sekonder gelisen sok tablosundaki vaskiiler
yetmezligin patogenezinde “inducible nitrik oksit sentaz” (iNOS) araciligiyla olusan
“Nitrik oksit” (NO) énemli bir mediyatordiir."*"'** Sistemik inflamatuvar yanitin 6nemli
bir pargasi da serbest radikal olusumudur.'* Olusan oksidatif stresin, néropati ve anjiyopati
gelisimindeki dnemi c¢ok biyiiktir.'**'* Endotoksine bagli sok tablosunda olusan tipik
degisiklik, diiz kas aktivite kayb1 ve endotel bagimli kontraktilite cevabindaki kayiptir.
Prostat inflamasyonu ve prostatit enfektif bir progesden kaynaklanir. Bu klinik tablo
bakteriyel kaynakli olabilir. Etken bakteri her zaman tespit edilmeyebilir."*® Sorumlu etken,
tespit edilebilsin veya edilemesin, prostatite sekonder gelisen morbiditenin efektif bir
sekilde yonetimi zordur. Prostatitin fertilite {izerine olumsuz etkileri oldugu

bilinmektedir.'*!

Prostatin bakteriyel enfeksiyonuyla gelisen sistemik antijen-antikor cevabi
ve lokal antijen —sekretuar Ig A antikor cevabi gosterilmistir. Bakteriyel prostatitde sorumlu
mikroorganizma siklikla bir gram (-) bakteridir. Gram (-) bakterilerin hiicre duvarindaki
lippolisakkarit (LPS) komponenti lokal hiicresel immiin yanit i¢in ciddi bir uyaricidir.'”'*

Literatlirde birgok hayvan organ modellerine spesifik inflamasyon gelistirmede LPS

intraperitoneal, subcutan veya ayak tabanindan enjeksiyon yapilmak suretiyle
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kullanilmustr.*%15° LPS, gram (-) bakteri hiicre duvarinda bulunan bir endotoksinidir.
Yerel hiicresel immiin cevap i¢in ciddi bir uyaricidir.'”'* LPS enjeksiyonu sonrasi
gelismis; notrofil kemotaksisi, kompleman sisteminin aktivasyonu, interldkin ve interferon
gibi mediyatorlerin aciga ¢ikisi literatiirde tanimlanmistir.”' Basitce LPS ile indiiklenmis
inflamasyon, sekil 9°da 6zetlenmistir."””' immiinolojik bilgilerimizden bilmekteyiz ki bu
hadise basit bir inflamasyondan ote ciddi bir inflamatuvar kaskat reaksiyonun
baslangicidir.”®> Daha 6ncesinden yapilmis c¢alismalar LPS’nin iNOS expresyonuna

dolayisiyla serbest radikal ve veya lipid peroksidasyonuna sebep oldugunu

desteklemektedir. Sonug olarak bir ¢ok doku ve sistemlerde oksidatif hasar gelisir.”&15 1153

12 Dokularda gelisen bu oksidatif hasarm antioksidan sistemlerce restore edildigi rapor

154,163,164

edilmistir. LPS, diyabet veya herhangi bir nedenle olusan oksidatif strese ikincil

gelisen sinir ve endotel islev bozulmasi {izerine; E vitamini, selenyum, o lipoik asit, Co

enzim Q, melatonin gibi antioksidanlarin diizeltici etkileri rapor edilmistir,'>>!2%164-163
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Lokal inflamasyon, sepsis

Nitrofil Kemotaksisi

Sekil 9. Gram(-) inflamasyon modeli

Literatiirdeki alt tiriner sistemle iliskili oksidatif stres ve antioksidan kullanimi1 daha
yakindan incelenecek olursa; diyabet olusturulmus fare gruplari {lizerindeki antioksidan
caligmalar dikkati ¢ekmektedir. Diyabet olusturulmus fare gruplarinda, bir ay sonunda

164,164,167

diyabetin neden oldugu oksidatif stres gelisimi rapor edilmistir. Bu hayvan
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gruplarinda oksidatif sterse sekonder serbest radikal olusumunun multifaktoryel oldugu
gosterilmistir.' %! Diyabetik fare gruplarinda sinir ve damar dokularmda gelisen
oksidatif stres ilizerine E vitamini, selenyum, o lipoik asit, Co enzim Q, Melatonin gibi
antioksidanlarin diizeltici etkileri rapor edilmistir."**'%*!%17 Keegan ve arkadaslari
1999°da;'® diyabetik fare modellerinde, korpus kavernozum (CC) dokusunda oksidatif
strese sekonder gelismis nitrik oksit bagimli nitrerjik relaksasyon hasari iizerine a-lipoik
asitin koruyucu etkisi rapor edilmistir. Go¢gmen ve arkadaslar 2000°de;'"!” E vitamini ve
selenyumun diyabetik fare CC dokusu lizerine restoratif etkisini gostermislerdir. Go¢men
ve arkadaglart1 2000°de; Cadmium toksisitesine sekonder fare CC dokusunda gelisen
oksidatif hasarin, ¢inko ve selenyum ile diizeltilebildigini rapor etmistir. Yine Go¢men ve
arkadaslar1 2004°de;'’* intraperitoneal LPS enjeksiyonu yapilmak suretiyle inflamasyon
olusturulmus, fare CC dokusunda bir antioksidan olan melatoninin restoratif etkisini
gostermistir.

Tibbin bircok dalinda o6zellikle noroloji ve kardiyolojide antioksidanlar rutin
kullanima girme yolundadir. Literatiirde 6zellikle kardiyovaskiiler sistem bozuklugu olan
hastalarda, Alzheimer hastalarinda, Parkinson hasta gruplarinda antioksidan tedavi ile ilgili,

127-136,175-1
yapilmis caligmalar mevcuttur. 7-136.175-178

Antioksidan kullanimi {iirolojik ac¢idan,
infertilitede kullandigimiz E vitamini disinda rutin kullanimda goze carpmamaktadir.
Literatiir taramalarinda prostat inflamasyonunu degerlendirerek antioksidanlarin bu
inflamasyon {izerine yapabilecegi etkilere iliskin klinik veya deneysel herhangi bir

calismaya rastlanmadi.

39



3. GERECLER ve YONTEM

3.1. In vivo Deneyler

Deneylerde Wistar Kyato cinsi agirligi 200-300g arasinda degisen (ortalama
agirliklar1 250gr) 3-4 aylik 76 adet erkek sican kullanildi. Bu ¢alismada uygulanan deney
yontemleri Cukurova Universitesi Deney Hayvanlart Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi1. Deney hayvanlari, Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezinde (TIBDAM) kontrollii ortamdaki (12 saat giindiiz/12 saat gece ayar1
ile klimatize edilmis odalarda) standart sican kafesleri i¢inde her kafeste alt1 sican olacak
sekilde barindirildi. Sicanlar 6zel hazir pelet yem ve su ile beslendi. Hayvan atiklarinin
uzaklagtirilmasi, kafes temizligi, su ve yem saglanmasi deneyimli personel tarafindan
yapild.

Calismamizda kullandigimiz sicanlar rastgele se¢imle 2 ana ¢alisma grubuna ayrildi:
Kontrol grubu ve LPS ile muamele edilmis gruplar (10 mg/kg, intraperitoneal

injeksiyonla ve serum fizyolojik i¢inde ¢6ziinmiis olarak).

3.2. Kontrol Grubu Deneyleri

Kontrol grubundaki si¢anlara, kullanilan ilaglarin ¢6ziindiigi hacimde olacak sekilde
intraperitoneal serum fizyolojik (0.1/100 g) injeksiyonu yapildi. Tiim deney gruplarinda
intraperitoneal uygulamalar i¢in, “ucu ¢ikabilir lcc’lik insiilin enjektorleri” kullanildi.
Injeksiyonlar sirasinda intestinal dokulara girilmediginden emin olabilmek igin, girisi
takiben rutin aspirasyon yapildi. Intestinal icerik veya kan gelmesi halinde injeksiyon ayni
sekilde yeni bir lokalizasyondan denendi. injeksiyondan 24 saat (n=8), 72 saat (n=8) ve 4
hafta (n=4) sonra sicanlar servikal dislokasyon suretiyle dldiiriilerek prostat dokular1 eksize
edildi. Sadece serum fizyolojik enjekte edilen kontrol gruplarinda toplam 24 sigan
kullanildi. Ayr1 bir ek gruba (n=4) sadece melatonin (10 mg/kg) 6 giin boyunca
intraperitoneal yoldan injekte edilerek hayvanlar 7. giin calismaya alind1. Diger bir ek gruba

aminoguanidin (100 mg/kg) intraperitoneal yoldan enjekte edilerek 72 saat sonra hayvanlar
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calismaya alindi. Calisma Oncesi uygun doz ve inkiibasyon siiresi tesbiti i¢in yapilan

denemelerde 10 sican kullanildi.

3.2.1. LPS ile Muamele Edilmis Gruplar

LPS ile enfeksiyon olusturulan gruplar kendi iginde 5 alt gruba ayrildi. Bu gruplarda
toplam 38 adet sican kullanildi.

(I) Birinci gruba (24 saatlik LPS calisma grubu) LPS (10 mg/kg) verilerek 24 saat
sonra ¢alismaya alindi. Bu grupta 12 hayvan kullanildu.

(IT) ikinci gruba (72 saatlik LPS + intraiiretral E. coli ¢caisma grubu) LPS (10
mg/kg) enjeksiyonu ile birlikte iiretradan bir polietilen kaniil ile (Clay Adams, PE 10)
ortalama 5 cm girilerek E. coli igeren soliisyondan (9 x 10° cfu/ml) 0,2 ml verildi ve
hayvanlar 72 saat sonra ¢aligmaya alindi. Bu grupta 8 hayvan kullanildi

(II) Ugiincii gruba (72 saatlik LPS + intraiiretral E. coli + aminoguanidin
calisma grubu) LPS (10 mg/kg) enjeksiyonu ile birlikte iiretradan E. coli igeren
soliisyondan (9 x 10° cfu/ml) 0,2 ml verildi. Aym anda her hayvana intraperitoneal yoldan
aminoguanidin (100 mg/kg) injeksiyonu yapildi ve hayvanlar 72 saat sonra calismaya
alindi. Bu grupta 4 hayvan kullanildi.

(IV) Dordiincii gruba (72 saatlik LPS + intraiiretral E. coli + melatonin ¢cahisma
grubu) melatonin (10 mg/kg) giinde 1 kez 24 saat arayla 6 giin uygulandi. Melatonin
verilen bu gruba ayrica 4. giin LPS (10 mg/kg) ve iiretradan E. coli (9 x 10° cfu/ml)
verilerek 72 saat sonra (7. giin) hayvanlar ¢calismaya alindi. Bu grupta 6 hayvan kullanildu.

(V) Besinci gruba (4 haftalik kronik LPS + intraiiretral E. coli ¢calisma grubu)
LPS injeksiyonu ile birlikte {iretradan E. coli i¢eren soliisyondan (9 x 10% cfu/ml) 0,2 ml
verildi ve hayvanlar TIBDAM’da post operatif odalarda muhafaza edilerek 4 hafta sonra
calismaya alindi. Bu grupta 8 hayvan kullanildi.

3.2.2. In vitro Calismalar

Isofloran anestezisi altinda bayiltilan siganlar daha sonra servikal dislokasyon
suretiyle Oldiiriilerek, operasyon masasina supin pozisyonda yatirildi. Karin alt kismina

yapilan yaklasik 4 cm’lik median insizyonla cilt, cilt alti, fasya ve periton agildi. Pelvik
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bolge prepare edildi (Sekil 10). Her iki 6n prostat dokusu tek parga olarak penset makas
yardimiyla ¢evre dokulardan (3+1 dakikada) serbestlenerek eksize edildi (Sekil 11).

Sekil 11. a. Mesane, b. Prostat, c. Semen kesesi,
d. Uretra, e. Testis, f. Epididim,
g. Vaz deferens

Sekil 10. a. Mesane, b. Prostat, c. Semen kesesi

Eksize edilen dokular, icerisinde Krebs soliisyonu (mM: NaCl 119, KCl 4,6, CaCl,
1,5, MgCl, 1,2, NaHCOs3 15, NaHPO4 1,2, glukoz 11) olan ve bir kaniil yardimiyla %95°1ik
O, ile devamli oksijenlendirilen petri kutusuna konuldu. Prostat dokusu ¢evre konnektif ve
yag dokularindan dissekte edildi. Her bir sigandan sag ve sol olmak tiizere iki ayri prostat
lobu izole edildi. Loblardan biri mikroskobik patolojisi degerlendirilmek iizere %10’luk
formol soliisyonuna alindi. Diger lob ise, 5 ml’lik distan 1sitmali 37°C Krebs soliisyonu
iceren ve ince bir kaniil yardimiyla %95 O, and %5 CO, karisimiyla oksijenlendirilen
(pH=7,4) organ banyolar1 icerisine 1g tansiyon altinda yerlestirildi. Ust ucu bir ip
araciligiyla izometrik cevirece (MAY COM, FDT 10-A) baglandi. Preparattaki tonus
degisiklikleri (BIOPAC MP36 Systems, Inc.) aracilifi ile bilgisayara kaydedildi.
Baglangigta 1 g tonus uygulanan dokular 15 dakikalik araliklarla taze Krebs soliisyonuyla
yikanarak 1 saatlik inkiibasyona tabi tutuldu. Inkiibasyon siiresi sonunda; dokulara 15
saniye boyunca (1, 2, 4, 8, 16 veya 32 Hz, 50 V, 0,5 ms -) uygulandi. ESS i¢in “Grass S88
stimulator” kullanildi. Dokulara birer dakikalik aralarla 15’er saniye suresince 5 farkli
frekans uygulandi. ESS ile kasilma cevaplar1 olusturulduktan sonra dokular taze Krebs

soliisyonu ile yikandi. 30 dakika beklemenin ardindan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve
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100 uM) organ banyosu igerisine kiimiilatif olarak ilave edildi. Feliferin ile olusturulan
kasilmalar kaydedildi. Ardindan yeniden taze Krebs soliisyonu ile yikanan doku
toparlanmasi1 amaciyla 30 dakika inkiibasyona birakildi. 30 dakika beklemenin ardindan
karbakol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM) organ banyosu igerisine kiimiilatif olarak ilave
edildi. Karbakol ile olusturulan kasilmalar kaydedildi. Her deneyin sonunda doku, KCL
(100 mM) ile kastirild1 ve kasilmalar kaydedildi.

3.2.3. Dokularin Patolojik incelenmesi

Histopatolojik inceleme icin, patoloji anabilim dalinda; %10’luk formolde tespit
edilmis prostat dokusundan, 0,3 cm’lik kesitler alinarak kasetlere konuldu.

Kasetler, formol-alkol-ksilol-parafin setinden gegirildikten sonra bloklama islemi
yapild1 ve 5 mikron kalinliginda kesildi. Parafin kesitler, lam {izerine konulup etiivde 60-
70°C’de parafini eriyene kadar tutuldu. Daha sonra, onceden hazirlanmis olan xylol
icerisinden yavas bir sekilde gecirildi. Takiben farkli %’lerdeki alkol (%99,9-70)
soliisyonlarindan geg¢irildi.

Sonra distile suda iyice yikanarak parafinden tamamen temizlendi
(Deparafinizasyon). Lamlar, Mayer Hematoksilen igerisinde 45 saniye ile 1,5 dakika
arasinda bir siire bekletilerek boyandi. Cesme suyu ile yikandiktan sonra %70’lik alkolde
hazirlanan; %0,5’lik HCI soliisyonuna batirildi. Cesme suyu ile yikanan lam {izerindeki
dokular, %1°lik NHs’den gecirildi. Ardindan %50’lik alkol soliisyonundan gecirilen
dokular, eozin igerisinde 5-15 saniye arasinda bir zaman bekletilerek boyandi. Dokular
boyanma gergeklestirdikten sonra yeniden ¢esme suyunda yikandi. Ardindan %70-99,9
arasinda degisen alkol soliisyonlarindan sirasiyla gecirildi (Dehidrasyon). Son olarak
ksilol’de en az 10 dakika bekletilip iizerine lamel kapatilan dokular, mikroskop altinda
incelenmeye hazir hale getirildi.

Eksize edilen prostat dokularindan hazirlanan histopatolojik kesitler 151k
mikroskopunda degerlendirildi. Prostat, duktus, asiniler gozden gecirilip, stromada iltihabi

hiicre infiltrasyonu, fibroz ve 6dem gibi patolojik bulgular degerlendirildi.
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3.2.4. idrar Orneklerinin Mikrobiyolojik incelenmesi

E. coli olarak tanimlanan susa %5-7’lik kanl1 besiyerine pasajlama yapilarak bir gece
37°C’de inkiibasyona birakildi ve 24 saat sonra serum fizyolojik ile McFarland 4 bulaniklik

diizeyine ayarlanarak kiiltiir degerlendirildi.

3.2.5. Kullamlan Ilaglar ve Soliisyon Hazirlanmasi

Bu ¢alismada kullanilan fenilefrin, karbokol ve KCI’iin stok solusyonlar1 distile su
icinde hazirlandi. LPS (E. coli, serotype 0127-BB), aminoguanidin ve melatonin steril
serum fizyolojik soliisyonu i¢inde ¢oziilerek hazirlandi. Bu tez projesinde kullanilan tim
ilaclar “SIGMA Chemical” firmasindan satin alindi. Calismada kullanilan E. coli (9 x 10°
cfu/ml) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda iiretilmis ve

enjeksiyona uygun solusyon i¢inde (3 Mc Farland parlakliginda) hazirlanmistir.

3.3. istatistiksel inceleme

Elektriksel saha stimiilasyonu, fenilefrin ve karbakol ile meydana gelen tonus
degisiklikleri, 100 mM KCI ile olusturulan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak
ifade edildi. Gruplar arasi1 karsilastirma Student ¢ testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

0,05’ten kiigiik p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol Grubu Deneylerinin Bulgular:

I. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplari

Serum fizyolojik injeksiyonu yapilmis sicanlarin 24 saat, 72 saat veya 4 hafta sonra
Oldiirtiliip alinan prostat dokularina uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms)
frekansa bagli olarak giderek artan kasilma cevaplari olusturuldu (Sekil 12). Bu kasilma
cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KCl ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri
olarak hesaplandi ve Sekil 15, 18 ve 21’de gosterildi. Melatonin (10 mg/kg) veya
aminoguanidin (100 mg) injeksiyonu yapilmis olan siganlarin prostat dokularindaki ESS ile
elde edilen kasilma cevaplart kontrol cevaplarina benzerdi. Aralarinda herhangi bir

istatistiksel anlamli fark bulunmadi (bulgular gosterilmemistir).

Sekil 12. Kontrol grubu sicanlardan izole edilen prostat dokusunda elektriksel saha stimiilasyonu (1, 2,
4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her impuls 15 saniye verildi) ile olusturulan kasilma
cevaplan

I1. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplari

Serum fizolojik injeksiyonu yapilmis sicanlarin 24 saat, 72 saat veya 4 hafta sonra
oldiiriiliip alinan prostat dokularina uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM)
konsantrasyona bagli olarak giderek artan kasilma cevaplart olusturdu (Sekil 13). Bu

kasilma cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KCI ile olusturulan kasilmanin yiizde
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degerleri olarak hesaplandi ve Sekil 16, 19 ve 22°de gosterildi. Melatonin (10 mg/kg) ve
aminoguanidin (100 mg) injeksiyonu yapilmis olan si¢anlarin prostat dokularindaki
fenilefrin ile elde edilen kasilma cevaplar1 kontrol cevaplarina benzerdi. Aralarinda

herhangi bir istatistiksel anlamli fark bulunmadi (bulgular gosterilmemistir).

W
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Sekil 13. Kontrol grubu sicanlardan izole edilen prostat dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve
100 uM) ile olusturulan kasilma cevaplari

I1I. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

Serum fizolojik injeksiyonu yapilmis sicanlarin 24 saat, 72 saat vea 4 hafta sonra
oldiirtiliip aliman prostat dokularina uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM)
konsantrasyona bagli olarak giderek artan kasilma cevaplar1 olusturdu (Sekil 14). Bu
kasilma cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KCI ile olusturulan kasilmanin yiizde
degerleri olarak hesaplandi ve Sekil 17, 20 ve 23’de gosterildi. Melatonin (10 mg/kg) ve
aminoguanidin (100 mg) injeksiyonu yapilmis olan sicanlarin prostat dokularindaki
karbokol ile elde edilen kasilma cevaplart kontrol cevaplarina benzerdi. Aralarinda

herhangi bir istatistiksel anlamli fark bulunmadi (bulgular gosterilmemistir).
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Sekil 14. Kontrol grubu sicanlardan izole edilen prostat dokusunda karbokol (0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 ve
100 pM) ile olusturulan kasilma cevaplari

4.2. LPS ve/veya Intraiiretral E. coli Uygulanan Deneylerin Bulgular

24 saatlik LPS Grubu Deneylerinin Bulgular:

I. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplar

LPS (10 mg/kg) injeksiyonu yapilan si¢anlarin 24 saat sonra alinan izole prostat
dokularinda uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms) kontrol grubunda oldugu
gibi frekansa bagli olarak giderek artan kasilma cevaplari olusturdu. Bu kasilma cevaplari
ayni dokuda uygulanan 100 mM KCI ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri olarak
Sekil 15°de gosterildi. Elde edilen bulgular tiim frekanslarda kontrol grubuna goére belirgin
azalma oldugunu gosterse de bu azalmalar sadece kiiciik frekanslarda 1, 2 ve 4 Hz’de

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 15).
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Sekil 15. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢i bos siitunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal, tarali siitunlar)
uygulanan sicanlardan 24 saat sonra izole edilen prostat dokusunda elektriksel saha
stimiilasyonu (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her impuls 15 saniye verildi) ile
olusturulan kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCl ile olusturulan maksimum kasilma
cevabinin yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamliligr gostermektedir (p < 0,05). Bulgularin sayisal degerleri asagida Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7. 24 saatlik grupta LPS uygulanan hayvanlarda ESS ile olusturulan kasilmalarin sayisal
degerleri

1Hz 2 Hz 4 Hz 6 Hz 16 Hz 32 Hz
Kontrol 14 £1,2 28,3 +2,2 49,7 £2,49 61+1,53 77,3 £7,1 77,8 £3,22
LPS+E. coli 7,17 £0,4 15,7 £2,1 27,7 +3,2 50,8 £6,09 58,8 £6,09 61,5+5,6

I1. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplar:
LPS (10 mg/kg) injeksiyonu yapilan sicanlarin 24 saat sonra alinan izole prostat

dokularinda uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM) konsantrasyona bagli
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olarak giderek artan kasilma cevaplar1 olusturdu. Bu kasilma cevaplar1 aynt dokuda
uygulanan 100 mM KClI ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri olarak Sekil 16°da
gosterildi. Elde edilen bulgular tiim konstrasyonlarda kontrol grubuna gore belirgin azalma
oldugunu gosterse de bu azalmalar sadece kii¢iik konsantrasyonlarda 0,1, 0,5 ve 1 uM’de

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 16).
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Sekil 16. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢i bos siitunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal, tarali siitunlar)
uygulanan sicanlardan 24 saat sonra izole edilen prostat dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5,
10, 50 ve 100 uM) ile olusturulan kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCl ile olusturulan
maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (p < 0,05). Bulgularin sayisal degerleri

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. 24 saatlik grupta LPS uygulanan hayvanlarda fenilefrin ile olusturulan kasilmalarin sayisal
degerleri

0.1 uM 0.5 uM 1M 5uM 10 pM 50 uM 100 pM
Kontrol 12,8742,078 | 34,894426 | 54,1346.24 83,7+7,97 100,149,96 | 102,8+10,18 | 102,348,383
LPS+E. coli 2,97+0,388 17,7£3,39 3335438 57,1£6,97 69,2:5,68 84,144,5 84,9+52
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I11. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

LPS (10 mg/kg) injeksiyonu yapilan sicanlarin 24 saat sonra alinan izole prostat
dokularinda uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM) konsantrasyona bagl
olarak giderek artan kasilma cevaplar1 olusturdu. Bu kasilma cevaplari ayn1 dokuda
uygulanan 100 mM KClI ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri olarak Sekil 17°de
gosterildi. Elde edilen bulgular tiim konstrasyonlarda kontrol grubuna gore belirgin azalma
oldugunu gosterse de bu azalmalar sadece en kiiclik konsantrasyonda 0,1 puM’de

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 17).
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Sekil 17. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢ci bos siitunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal, tarali siitunlar)
uygulanan sicanlardan 24 saat sonra izole edilen prostat dokusunda karbokol (0,1, 0,5, 1, 5,
10, 50 ve 100 uM) ile olusturulan kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCl ile olusturulan
maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 géstermektedir (p<0,05). Bulgularin sayisal degerleri

Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. 24 saatlik grupta LPS uygulanan hayvanlarda karbokol ile olusturulan kasilmalarin sayisal
degerleri

0.1 pM 0.5 pM 1pM 5uM 10 pM 50 pM 100 pM
Kontrol 8,3242,37 15,842,9 25,5+1,83 40%4,1 48,1%6,04 55,9547,65 | 57,38+6,95
LPS+E.
; 3,240,6 7,342,7 20,7+1,3 29,9+6,1 34,8472 36,89+46,849 | 37,57+9,77
cotl

72 saatlik LPS + intraiiretral E. coli Grubu Deneylerinin Bulgulari

I. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplari

LPS (10 mg/kg) + intraiiretral E. coli injeksiyonu yapilan sicanlarin 72 saat sonra
alian izole prostat dokularinda uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms)
kontrol grubunda oldugu gibi frekansa bagli olarak giderek artan kasilma cevaplari
olusturdu. Bu kasilma cevaplart aynt dokuda uygulanan 100 mM KCI ile olusturulan
kasilmanin yiizde degerleri olarak Sekil 18’de gosterildi. Elde edilen bulgular tim
frekanslarda kontrol grubuna gore belirgin azalma oldugunu gosterdi. Bu azalmalar tiim
frekanslarda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 18).

LPS + intraiiretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulamasi yapilan gruplarda
kontrol grubuna gore tiim frekanslarda belirgin azalmanin devam ettigi goriilmesine karsin
aminoguanidin’in sadece LPS+Intraiiretral E. coli uygulanmasi ile elde edilen sonuglar
dikkate alindiginda tiim frekanslarda kasilma cevaplarindaki azalmay1 istatistiksel agidan
anlaml olarak diizelttigi goriildi (Tablo 10).

Ayni sekilde LPS + intratiretral E. coli + 10 mg/kg melatonin uygulamasinda da
kontrol grubuna gore tiim frekanslarda belirgin azalmanin devam ettigi goriilmesine karsin
melatonin’in sadece LPS + intraiiretral E. coli uygulanmasi ile elde edilen sonuglar dikkate
alindiginda tiim frekanslarda kasilma cevaplarindaki azalmayi istatistiksel agidan anlamli

olarak diizelttigi goriildii (Sekil 18).

Tablo 10. LPS + intraiiretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulanan deneylerde ESS ile
olusturulan kasilmalarin sayisal degerleri

1Hz 2 Hz 4 Hz 6 Hz 16 Hz 32Hz
Kontrol 31,80+1,562 50,20+2,354 81,00+5,774 120,5+10,96 141,1+11,50 153,0+10,40
LPS+E. coli 19,842.,5 32,6433 44,4+6,6 51,4485 59,248,1 67,6+10,4
LPS+E. coli+ aminoguanidin 29,5043.5 46,7+7,3 71,20+6,95 93,5+7,6 116,50+11,4 122,7+12,1

51




200+ Kontrol LPS+E. coli LPS+E. coli+melatonin
[
-] T
E T
@ 100 *
- *
3 % 3
*
al -0
o =

Sekil 18. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢i bos siitunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9 x
10® cfu/ml) (tarali siitunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9 x 10%
cfu/ml) + melatonin (10 mg/kg, intraperitoneal) (kareli tarali siitunlar) uygulanan
sicanlardan 72 saat sonra izole edilen prostat dokusunda elektriksel saha stimiilasyonu (1, 2,
4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her impuls 15 saniye verildi) ile olusturulan
kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCI ile olusturulan maksimum kasilma cevabinin
yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S. E). (*) kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamlilig1 gostermektedir (p<0,05). (+) LPS + E. coli grubuna gore istatistiksel anlamliligi

gostermektedir (p<0,05). Bulgularin sayisal degerleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. LPS + intraiiretral E. coli + melatonin uygulanan deneylerde ESS ile olusturulan
kasilmalarin sayisal degerleri

1Hz 2 Hz 4 Hz 6 Hz 16 Hz 32 Hz
Kontrol 31,8+1,56 | 50,242,35 | 81+£5,77 | 120,5+10,96 | 141,1+11,5 | 153+10,4
LPS+E. coli 19,8+2,5 32,6+3,3 44,4+6,6 51,4485 59,248,1 67,6£10,4
LPS+E. coli+melatonin | 33,5£2,33 | 50+£5,07 | 73,544,98 | 85,5+4,63 96,5+2,5 | 108,7+5,93

I1. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplar:

LPS (10 mg/kg) + intraiiretral E. coli injeksiyonu yapilan si¢anlarin 72 saat sonra

alinan izole prostat dokularinda uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM)
konsantrasyona bagli olarak giderek artan kasilma cevaplar1 olusturdu. Bu kasilma

cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KCl ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri
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olarak Sekil 19°de gosterildi. Elde edilen bulgular tiim konstrasyonlarda kontrol grubuna

gore belirgin azalma oldugunu gosterdi. Bu azalmalar kontrole gore tiim
konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 19).

LPS + intraiiretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulamasi yapilan gruplarda
kontrol grubuna gore tiim konsantrasyonlarda belirgin azalmanin devam ettigi goriillmesine
karsin aminoguanidin’in yalnizca LPS+intraiiretral E. coli uygulanmasi ile elde edilen
sonuglar dikkate alindiginda tiim konsantrasyonlarda kasilma cevaplarindaki azalmay1
istatistiksel acidan anlamli olarak diizelttigi goriildii (Tablo 12).

Ayni sekilde LPS+intraiiretral E. coli + 10 mg/kg melatonin uygulamasinda da
kontrol grubuna goére tiim konsantrasyonlarda belirgin azalmanin devam ettigi goriillmesine
karsin melatoninin sadece LPS+intraiiretral E. coli uygulanmasi ile elde edilen sonuglar
dikkate alindiginda tiim konsantrasyonlarda kasilma cevaplarindaki azalmay1 istatistiksel

acidan anlamli olarak diizelttigi gorildi (Sekil 19).

Tablo 12. LPS + intraiiretral E. coli + melatonin uygulanan deneylerde ESS ile olusturulan
kasilmalarin sayisal degerleri

0,1 pM 0,5 pM 1M 5puM 10 pM 50 pM 100 pM
Kontrol 10,83+1,952 37,17+4,396 61,48+6,613 91,82+8,646 129,3+10,98 150,8+20,18 144,7+13,73
LPS+E. coli 5,6+0,8 16,9+2,6 41,1£3,7 50,7+5,9 62,8+2,99 76,5+9,6 78,8+9,2
LPS+E.
coli+amino 9,34£2,3 33,7+3,5 54,943 81,4+6,7 85,2+5,9 99,3+7,3 111,249,2
guanidin
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Sekil 19. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢i bos siitunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9 x
10® cfu/ml) (tarah siitunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9 x 10°
cfu/ml) + melatonin (10 mg/kg, intraperitoneal) (kareli taral siitunlar) uygulanan
siganlardan 72 saat sonra izole edilen prostat dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve
100 puM) ile olusturulan kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCI ile olusturulan
maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (p < 0,05). (+) LPS + E. coli grubuna
gore istatistiksel anlamliligi gostermektedir (p<0,05). Bulgularin sayisal degerleri Tablo

13°de gosterilmistir.

Tablo 13. 72 saatte LPS + E. coli + melatonin enjeksiyonu yapilan si¢can prostat dokusundaki fenilefrin
ile olusturulan kasilma cevaplar

0.1 pM 0.5 utM 1M 5 M 10 pM 50 pM 100 pM
Kontrol 10,83£1,95 37,17+4,39 61,48+6,61 91,82+8,64 129,3£10,98 150,8+20,18 144,7+13,73
LPS+E. coli 5,6+£0,8 16,9+2,6 41,1+3,7 50,7+5,9 62,8+2,99 76,5+9,6 78,84+9,2
LPS+E. coli+

14,3+1,8 41,8432 59+3,3 77,3+2,3 88,3+3,9 95,8+5,9 101+7,1
melatonin

I11. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari
LPS (10 mg/kg) + intraiiretral E. coli injeksiyonu yapilan sicanlarin 72 saat sonra
alan izole prostat dokularinda uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM)

konsantrasyona bagli olarak giderek artan kasilma cevaplart olusturdu. Bu kasilma
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cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KClI ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri
olarak Sekil 20°de gosterildi. Elde edilen bulgular tiim konsantrasyonlarda kontrol grubuna
gore belirgin azalma oldugunu gosterse de bu azalmalar sadece en kiigiik konsantrasyonda
0,1 uM’de istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (Sekil 20).

LPS + intraiiretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulamasi yapilan gruplarda
kontrol grubuna gore tiim konsantrasyonlarda belirgin azalmanin devam ettigi goriilmesine
karsin aminoguanidin’in sadece LPS + Intraiiretral E. coli uygulanmasi ile elde edilen
sonuclar dikkate alindiginda tiim konsantrasyonlarda kasilma cevaplarindaki azalmayi
istatistiksel agidan anlamli olarak diizelttigi goriildii (Tablo 14).

Ayni sekilde LPS + intraiiretral E. coli + 10 mg/kg melatonin uygulamasinda da
kontrol grubuna gore tiim konsantrasyonlarda belirgin azalmanin devam ettigi goriilmesine
karsin melatonin’in sadece LPS + intraiiretral E. coli uygulanmasi ile elde edilen sonuglar
dikkate alndiginda tiim konsantrasyonlarda kasilma cevaplarindaki azalmay: istatistiksel

acidan anlamli olarak diizelttigi goriildi (Sekil 20).

Tablo 14. 72 saatte LPS + E. coli + aminoguanidin enjeksiyonu yapilan sican prostat dokusundaki
karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

0,1 uM 0,5 utM 1M 5pM 10 pM 50 pM 100 pM
Kontrol 12,02+£2,952 | 18,42+3,455 | 30,03+5,610 | 50,80+12,36 | 62,23+13,42 | 68,80+11,84 | 69,73+£10,96
LPS+E. coli 3,6+1,6 11,87+4,7 20,33+5,1 27,40+8,343 | 32,13£8,994 | 36,90+£8,598 | 40,50+7,242
LPS+E. coli+

7,0£1,7 14,2433 24,3442 41,0+6,4 48,8+8,3 57,57,9 61,8+8,7
aminoguanidin
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Sekil 20. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (ici bos siitunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9 x
10® cfu/ml) (taral siitunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9 x 108
cfu/ml) + melatonin (10 mg/kg, intraperitoneal) (kareli tarah siitunlar) uygulanan
sicanlardan 72 saat sonra izole edilen prostat dokusunda karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve
100 uM) ile olusturulan kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCI ile olusturulan
maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (p < 0,05). (+) LPS + E. coli grubuna
gore istatistiksel anlamliligr gostermektedir (p < 0,05). Bulgularin sayisal degerleri Tablo

15°de gosterilmistir.

Tablo 15. 72 saatte LPS + E. coli + melatonin enjeksiyonu yapilan sican prostat dokusundaki karbokol
ile olusturulan kasilma cevaplari

0,1 pM 0,5 utM 1M 5 M 10 pM 50 pM 100 pM
Kontrol 12,02+2,95 18,4243,45 30,03+5,61 50,8+12,36 62,23+13,42 68,8+11,84 69,73£10,96
LPS+E. coli 3,6+1,6 11,87+4,7 20,3+5,1 27,4+8,34 32,13+8,99 36,9+8,59 40,50+7,24
LPS+E. coli+

5,0+0,7 12,3+£2,3 16,3£2,9 30,0+5,6 38,8+7,3 42,5+£7,3 46,8+£7,9
melatonin
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4 Haftahk LPS + intraiiretral E. coli Grubu Deneylerinin Bulgular:

I. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplari

LPS (10 mg/kg) + intraiiretral E. coli injeksiyonu yapilan sicanlarin 4 hafta sonra
alinan izole prostat dokularinda uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms)
kontrol grubunda oldugu gibi frekansa bagli olarak giderek artan kasilma cevaplari
olusturdu. Bu kasilma cevaplart aynt dokuda uygulanan 100 mM KCI ile olusturulan
kasilmanin ylizde degerleri olarak Sekil 21°de gosterildi. Elde edilen bulgular tiim
frekanslarda kontrol grubuna gore belirgin azalma oldugunu gosterdi. Bu azalmalar sadece

diisiik frekanslarda (1 ve 2 Hz) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 21).
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Sekil 21. Elektriksel saha stimiilasyonu ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢i bos siitunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9
x 108 cfu/ml) (tarali siitunlar) uygulanan sicanlardan 4 hafta sonra izole edilen prostat
dokusunda elektriksel saha stimiilasyonu (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her
impuls 15 saniye verildi) ile olusturulan kasilma cevaplari. Sonuglar 100 mM KCI ile
olusturulan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade edildi (ortalama + S.E). (*)
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilig1r gostermektedir (p < 0,05). Bulgularin sayisal

degerleri Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. 4 haftahk LPS + intraiiretral E. coli enjeksiyonu yapilan sican prostat dokusundaki ESS ile
olusturulan kasilma cevaplari

1Hz 2 Hz 4 Hz 6 Hz 16 Hz 32 Hz
Kontrol 28,80+1,594 39,0+3,64 67,56+9,385 | 108,0+15,80 | 127,2+17,21 | 139,6+16,27
LPS+E.
i 9,25+2.96 17,2+4.33 41,67+5,24 64,3+9.6 76,4+8.45 86,5+6,36
coli

I1. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplar:

LPS (10 mg/kg) + intraiiretral E. coli injeksiyonu yapilan si¢anlarin 4 hafta sonra
alan izole prostat dokularinda uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM)
konsantrasyona bagli olarak giderek artan kasilma cevaplari olusturdu. Bu kasilma
cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KCl ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri
olarak Sekil 22°de gosterildi. Elde edilen bulgular tiim konstrasyonlarda kontrol grubuna
gore belirgin azalma oldugunu gosterdi. Bu azalmalar sadece diisiik konsantrasyonlarda

(0,1, 0,5, 1 ve 5 uM) istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (Sekil 22).
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Sekil 22. Fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplar:

Kontrol (i¢i bos siitunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intratiretral E. coli (9
x 10® cfu/ml) (taral siitunlar) uygulanan sicanlardan 4 hafta sonra izole edilen prostat
dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM) ile olusturulan kasilma cevaplari.

Sonuglar 100 mM KCl ile olusturulan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade
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edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir

(p<0,05). Bulgularin sayisal degerleri Tablo 17’de gosterilmistir.

Tablo 17. 4 haftahik LPS + intraiiretral E. coli enjeksiyonu yapilan sican prostat dokusundaki fenilefrin
ile olusturulan kasilma cevaplari

0.1 pM 0.5 M 1uM 5uM 10 pM 50 uM 100 pM
Kontrol 12,202,521 | 42,77+5,681 | 82,71+8,866 | 121,6=11,71 | 1424+1322 | 165,1+17,24 | 161,6£12,68
LPS+E. coli 6,400£0,70 | 22,6243,522 | 44,2849.883 | 73,23+13,25 | 97,88+17,15 | 118,3+13,82 | 131,148,986

I11. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

LPS (10 mg/kg) + intraiiretral E. coli injeksiyonu yapilan siganlarin 4 hafta sonra
alian izole prostat dokularinda uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM)
konsantrasyona bagli olarak giderek artan kasilma cevaplar1 olusturdu. Bu kasilma
cevaplar1 ayn1 dokuda uygulanan 100 mM KCl ile olusturulan kasilmanin yiizde degerleri
olarak Sekil 23’de gosterildi. Elde edilen bulgular tiim konstrasyonlarda kontrol grubuna
gore belirgin azalma oldugunu gosterse de bu azalmalar sadece en kii¢lik konsantrasyonda

0,1 uM’de istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 23).
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Sekil 23. Karbokol ile olusturulan kasilma cevaplari

Kontrol (i¢i bos siitunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraiiretral E. coli (9

x 10® cfu/ml) (tarah siitunlar) uygulanan siganlardan 4 hafta sonra izole edilen prostat
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dokusunda karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 uM) ile olusturulan kasilma cevaplari.
Sonuglar 100 mM KClI ile olusturulan maksimum kasilma cevabinin yiizdesi olarak ifade
edildi (ortalama + S.E). (*) kontrol grubuna gore istatistiksel anlamliligr gostermektedir

(p<0,05). Bulgularin sayisal degerleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. 4 haftalik LPS + intraiiretral E. coli enjeksiyonu yapilan sican prostat dokusundaki karbokol
ile olusturulan kasilma cevaplar

0.1 pM 0.5 pM 1pM 5uM 10 pM 50 uM 100 pM
Kontrol 16,2+2.8 23.542.7 349438 49.049.1 62.2+13 4 62.8+14.4 69.7+11.0
LPS+E.

; 8,942.3 152427 26.9+1.1 32.243.6 38.344.8 417452 43.645.9
cotl

4.4. idrar Kiiltiirii Sonuclar

24 saatlik LPS grubunda idrar kiiltiirlinde herhangi bir iireme olmamistir. 72 saatlik
LPS + intraiiretral E. coli grubunda alinan idrar orneklerinde E. coli iiremesi pozitif
bulunurken bu gruba melatonin eklendiginde alinan idrar 6rneklerinde herhangi bir lireme
olmamistir. 4 Haftalik LPS + intraiiretral E. coli grubundan alinan idrar 6rneklerinin

bazilarinda (n=2) E. coli iremesi pozitif bulunmustur

4.5. Patolojik Inceleme Bulgular

4.5.1. Kontrol Grubu Deneylerinin Histopatolojik inceleme Bulgular

Prostat dokusunda akut ve kronik iltithap bulgular1 degerlendirildi. Kontrol grubunda

histopatolojik degisiklik saptanmadi.
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Sekil 24. Normal prostat dokusu (hematoksilen-eozinx100)

Sekil 25. Normal prostat dokusu (hematoksilen-eozinx200)
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4.5.2. 24 Saatlik LPS + Intraiiretral E. coli Grubu Deneylerinin Histopatolojik

Inceleme Bulgular:

24 saatlik grupta LPS enjeksiyonu sonrasi alinan prostat dokularinin patolojik
incelemelerinde prostat asinilerin ve stromasinda seyrek polimorf niiveli 16kosit igeren
iltihabi hiicre infiltrasyonu ve 6dem goriilmiistiir. Bu bulgular yeni gelismekte olan bir akut

inflamasyonu gdstermektedir.

Sekil 26. Prostat asinilerin de ve stromada seyrek iltihabi hiicre infiltrasyonu ve 6dem (hematoksilen-
eozinx200)
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Sekil 26. Stromada seyrek polimorf niiveli Iokosit i¢eren iltihabi hiicre infiltrasyonu ve 6dem
(hematoksilen-eozinx100)

4.5.3. 72 Saatlik LPS + Intraiiretral E. coli Grubu Deneylerinin Histopatolojik
Inceleme Bulgular:

72 saatlik grupta LPS enjeksiyonu sonrasi alinan prostat dokularinin patolojik
incelemelerinde yer yer duktus ve asinilerin liimenini dolduran polimorf niiveli 16kosit ile
zengin akut iltithabin varlig1 dikkati ¢ekti. Bu bulgular prostat dokusunda akut inflamasyon
gelistigini gostermektedir (Sekil 27).
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Sekil 27. Asini ve duktuslarinin liilmenlerini dolduran yogun polimorf niiveli l6kositleri de iceren, akut
iltihabi hiicre infiltrasyonu (hematoksilen-eozinx100)

Sekil 28. Asini ve duktus liimenlerinde iltihabi eksuda stromada molimorf niiveli l16kosit ve 6dem
(hematoksilen-eozinx200)
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4.5.4. 4 Haftahk LPS + Intraiiretral E. coli Grubu Deneylerinin Histopatolojik
Inceleme Bulgular:

4 haftalik grupta LPS + E. coli enjeksiyonu sonrasi alinan prostat dokularinin
patolojik incelemelerinde stromada yer yer lenfoid foliikiil olusturan, plazma hiicresi ve

lenfositlerden zengin kronik iltihap izlendi (Sekil 29).

Sekil 29. Prostat asinilerinin etrafinda lenfoid plazma hiicreleri iceren lenfoid folikiiller olusturan
kronik iltihap (hematoksilen-eozinx100)
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Sekil 30. Stromada ve asini etrafinda yogunlasan kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu (hematoksilen-
eozinx200)

4.5.5. 72 Saatlik LPS + Intraiiretral E. coli + Melatonin Grubu Deneylerinin

Histopatolojik Inceleme Bulgular

72 saatlik grupta LPS+ E. coli + Melatonin enjeksiyonu sonrast alinan prostat
dokularinin patolojik incelemelerinde stromada 6dem, hafif fibroz goriildii. Duktus, asini ve

stromada iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmedi.
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Sekil 31. Yer yer atrofik, yer yer normal asiniler iceren prostat dokusunda iltihabi hiicre infiltrasyonu
yok. Stromada fibroz (hematoksilen-eozinx100)

Sekil 32. Prostat asinileri ve stromada fibroz (hematoksilen-eozinx200)
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5. TARTISMA

Bu calismada elde edilen baslica bulgu bakteriyel LPS uygulamasinin sigan prostat
dokusunda inflamasyon olusturmasi ve bu dokunun elektriksel saha stimiilasyonu ile
olusturulan ndrojenik; bir alfa-adrenerjik reseptdr agonisti fenilefrin ile olusturulan
adrenerjik ve bir kolinerjik reseptor agonisti karbokol ile olusturulan kolinerjik kasilma
cevaplarinda anlamli azalmaya neden olmasidir. LPS ile olusturulan inflamasyonun
intraiiretral E. coli verilmesiyle 72 saat ve 4 hafta sonraki 6l¢limlerde istatistiksel olarak
daha anlamli sonug¢ verdigi farmakolojik ve patolojik incelemelerle gdsterilmistir. Prostat
dokusundaki LPS’ye bagli bu aktivite bozuklugu si¢anlara daha onceden giiglii bir
antioksidan olan melatonin uygulanmasi ile kismen dnlenebilmistir.

Deneysel caligmalarda E. coli (LPS) ile inflamasyon olusturma modelleri sik olarak
kullanilmaktadir. Gegen y1l yayinlanmis bir makalede E. coli uygulamasi ile 24 ve 72 saat
icinde si¢an prostat dokusunda inflamasyon bulgular1 histopatolojik olarak gésterilmistir."*
Benzer bulgular bu maddenin kullanildigi daha o©nceki c¢alismalarda da elde

edilmigtir.">'®7

Daha once yapilan bir ¢aligmada da E. coli uygulamas: ile siganlarda dort
hafta sonra kronik prostatit olustugu yine histopatolojik olarak gdsterilmistir.'®
Caligmamizda dokunun fenilefrine olan adrenerjik kasilma cevaplar1 bakteriyel LPS
muamelesi ile anlamli olarak azalmistir. Bu azalma 24 saat sonraki Ol¢limlerde daha az
belirgin iken 72 saatte tiim konsantrasyonlarda istatistiksel anlamliliga ulagsmistir. Dort
haftalik kronik uygulamada ise bu kasilma cevaplarindaki bozulma daha az gériilmiis ve 24
saatlik sonuglara benzerlik gdstermistir. Fare penis dokusunda bakteriyel LPS ile yapilan
bir ¢alismada da fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplar1 anlamli olarak azalmlstlr.174
Yine ayr1 bir c¢alismada sican vas deferensinde bakteriyel LPS ile olusturulan
inflamasyonda fenilefrin ile olusturulan kasilma cevaplari anlaml olarak azalmustir.'” Bu
aktivite azalmasi indiisibil nitrik oksid olusumu (iNOS ekpresyonu) ve ardindan nitrik
oksid (NO) iiretiminin artmasi sonucu olabilir.'”*'” Prostat dokusunda nitrik oksid etkinligi

yapilan calismalarda gdsterilmistir.'8'2

NO’un asir1 tiretimi dokunun diiz kasinin ekzojen
verilen kasict maddelere olan cevabini bozabilir. Bir baska agiklama da LPS ile olusturulan

endotoksemi siiresince, kontraktil cevabin kaybina katki saglayan peroksinitrit iiretimidir.
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Artan NO, okside olarak reaktif oksijen metaboliti perokside doniisiir, daha sonra bu iiriin
seliiller lipid peroksidasyonu yapan hidroksil anyonlarma dekompoze olur.'”*'” Bu
calismada 72 saatlik gruba uygulanan bir iNOS inhibitorii olan aminoguanidin, bakteriyel
LPS muamelesine bagl kasilma cevabinin azalmasini kismen dnlemistir. Bu bulgu, iNOS
aktivitesindeki artisin LPS’ye bagli kontraktilite azalmasmin patogenezinde bir katkisi
oldugunu dogrular niteliktedir. Ayrica, melatonin de LPS’nin dokudaki fenilefrine bagl
adrenerjik kasilmalar tizerindeki inhibitor etkisini dnlemislerdir. Bu maddenin etkisi iNOS
inhibitorii etkisine ve antioksidan ozelliklerine bagli olabilir. Melatoninin dokulardaki
oksidatif hasar iizerine faydali etkilerini gosteren ¢alismalar vardir.'”> Bu ¢alismada da LPS
ile olusan oksidatif hasari bu maddenin iNOS inhibisyonu ve antioksidan etkileri ile
onlemeleri olasiligt mimkiindiir. Dolayisiyla fenilefrine bagli adrenerjik kasilma
cevaplarinda azalmay1 tersine cevirebilirler. Daha dnce yapilan bir calismada siganlarda
olusturulan prostatit {izerine polyfenol igeren antioksidanlarin Onleyici etkileri
gosterilmistir.'®

Bakteriyel LPS uygulamasi sican vas deferensinde elektriksel stimiilasyon ile
olusturulan norojenik kasilma cevaplarmi da anlamli olarak azaltmistir. Bu azalma 24
saatlik grup ve 4 haftalik grup arasinda anlamli bir fark gostermemistir. 72 saatlik grupta
LPS’ye intraiiretral E. coli uygulamasi tiim frekanslarda kasilmalar1 anlamli olarak
azaltmistir. Bunun nedeni intraperitoneal olarak verilen LPS’nin prostat igerisine
erismesindeki sikint1 olabilir. Halbuki intraiiretral E. coli verilmesi {iretraya agilan prostat
kanallarindan enfeksiyon etkeninin dokuya yayilmasini daha da kolaylastirmis olabilir ve
bu nedenle 72 satlik gruplarda inflamasyona bagli farmakolojik ve patalojik cevaplar daha
belirgin olmus olabilir. Bu grupta iNOS aktivasyonu ve diger inflamasyon patolojileri 72
saatlik siire i¢inde daha belirgin hale gelmis olabilir. Dort haftalik grupta ise dokuda sadece
kronik inflamasyon bulgulari olusmus ama iNOS aktivasyonunun etkisini kaybetmis olmasi
miimkiindiir. Bu da kasilma cevaplarinda beklenen azalmayir diisiirmiis olabilir.
Inflamasyona bagli bu azalma yukarida bahsedildigi gibi LPS uygulamasia bagl oksidatif
iriinlerin olusumunun artmasma veya lipid peroksidasyonuna bagli ndronal fonksiyon
bozukluguna bagli olabilir. Aminoguanidinin adrenerjik cevaplarda oldugu gibi ndrojenik

kasilma cevaplarindaki azalmay1 da anlamli olarak diizeltmis olmasi bu inflamasyona baglh
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hasarda iNOS aktivasyonundaki bir artisla baglantili oldugu fikrini destekleyebilir. Nitekim
daha onceki bir calismada fare penis dokusunda aminoguanidin LPS’ye bagli elektriksel
stimiilasyon ile olusturulan ndrojenik gevseme cevaplarindaki azalmayr tamamen
diizeltmistir.'* Ayrica sican vas deferens dokusundaki LPS ile olusturulan kasilma
cevaplarindaki azalmanin da aminoguanidin ile 6nlenmesi bu mekanizmanin etkinligini

gostermektektedir.'”’

Adrenerjik cevaplarda goriildiigii gibi melatonin prostat dokusunda
norojenik cevaplarda meydana gelen LPS kaynakli azalmalar1 anlamli olarak diizeltmistir.
Yukarida izah edildigi gibi melatoninin iNOS inhibitdr ve antioksidan 6zelliginin nérojenik
oksidatif hasarda da etkili oldugunu sdylemek miikkiindiir. Bizim ¢aligsmada elde ettigimiz
bulgular daha 6nce yaymlanan bakteriyel LPS uygulanan fare korpus cavernosum ile sigan
vas deferens dokusunda elde edilen sonuglarla uyumluluk gostermektedir.'’*!"

Bu calismada ilging olarak kolinerjik yanitlar LPS uygulanmasinda belirgin azalma
gosterse de bu azalma istatiksel agidan tiim gruplarda yalnizca en diisiik konsantrasyonlarda
anlamlilik géstermistir. Kontrol gruplarinda da kolinerjik uyarilara alinan kasilma cevaplari
diger adrenerjik ve ndrojenik uyarilarla elde edilen cevaplara gore daha az belirgindi. Daha
onceki yapilan ¢aligmalarda kolinerjik uyarilarin prostat dokusu tonusu iizerinde ¢ok az

etkili oldugu yada herhangi bir direkt etkisi olmadigimi gostermigtir.'®'*

Bu calismada
kolinerjik yanitlar iizerinde daha belirgin anlamli cevaplarin alinmamasi kolinerjik
etkinligin bu sican prostat dokusunda tonus lzerindeki etkisinin daha az paya sahip
olmasina bagli olabilir. Ancak, yine de oksidatif stres iirlinlerinin ve iNOS etkinliginin bu
uyartya bagli azalmada Onemli rolii olmasi miimkiindiir. Ayrica 72 saatlik grupta
melatoninin kolinerjik uyar ile olusan kasilmalardaki azalmay1 kismen diizeltmesi bunu
dogrulamaktadir.

Caligmamizda prostat doku oOrneklerinin patolojik incelemelerinde dokuda bir
inflamasyonun varligr goriilmiistiir. Patolojik incelemelerde prostat doku orneklerindeki
inflamasyon bulgular1 melatonin ile kismen azalma gostermistir. Bu ¢alismada LPS’ye
bagimli oksidatif hasar1 teyid edebilecek iINOS expressiyonu ve doku peroksidaz
aktivasyonu gibi daha ileri tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir. Idrar kiiltiirlerinde ise 24
saatlik grup disinda kalan 72 saatlik ve 4 haftalik gruplarda E. coli liremesinin pozitif

bulunmasi siganlarda prostatit olusturuldugunu gosteren ayri bir bulgudur. Daha once
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yapilan bir c¢aligmada iiretradan E. coli uygulanmasmin 4 haftada kronik prostatit
olusturdugu idrar kiiltiirleri ve patolojik olarak gosterilmistir."® Ayrica melatonin eklenen
grupda idrar kiiltiirtinde E. coli lirememesi ilgingtir. Bu konuda daha detayli ve daha ¢ok
hayvanin kullanildig1 ileri bir ¢alismaya gerek duyulabilir. Ciinkii melatoninin E. coli
cogalmasi tizerine etkinliginin ne olabilecegi konusunda heniiz yeterli bir bilgi yoktur. Bu
nedenle elde ettigimiz bulgunun daha ileri caligmalarla desteklenmesi sarttir.

Sonug olarak bakteriyel LPS uygulamasi sigan prostat dokusunda anlamli olarak
adrenerjik, norojenik ve kolinerjik kasilma cevaplarini azaltmaktadir. Dokunun bu kasilma
cevaplarindaki azalmanin baglica nedeni oksidatif aktivitenin asir1 artmasi ve dokudaki
inflamasyona bagli patoloji olabilir. Melatonin bu oksidatif hasara bagli kontraktilite
bozuklugunu anlamli olarak diizeltmektedir. Melatoninin iNOS inhibitér ve antioksidan
etkileri ile prostat inflamasyonuna baglh kontraktilite bozuklugunu ve patolojiyi
diizeltebilmesi antioksidan maddelerin bu tiir patolojik durumlarda endike olabilecegini

gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERI

Vitamin ve antioksidan tedavi protokolleri, son 10 yilda yogun sekilde arastirilan ve
alisilagelmis tedavi sekillerinin eksik, bir baska deyisle aciz kaldigi noktalarda; ‘acaba’
dedirten bir umut 15181 olma yolundadir. Noroloji ve kardiyoloji gibi alanlarda, yikici
hadiseler gelistikten sonra genel anlamda destek tedavisi ve mevcut halin muhafazasi
esasia dayanan tedavilere mecbur olunmasi, antioksidan tedavilerin daha erken giindeme
gelmesini saglamistir. Calismamizda prostatit tedavisi iizerinde antioksidanlarin muhtemel
koruyucu etkilerinin olup olmadig: degerlendirildi.

Bu calismada ekzojen verilen bakteriyel lipopolisakkarit (E. coli) ile prostat
dokusunda gelisen enfeksiyon {izerine melatoninin koruyucu etkileri saptandi. Bu veriler
1s1g¢1nda olusturulmus prostat enfeksiyonu iizerine diger antioksidanlarin ayni etkiyi yapip
yapmayacagi, hatta hadisenin bir basamak daha ileri gotiiriilerek prostatiti olan hastalar
tizerine antioksidan tedavinin etkili olup olmayacagi yanit bekleyen sorular haline
gelmistir. Buna yonelik ileri calismalarin yapilmasi prostatit tedavisi tizerinde yeni ilaglarin

gelistirilmesini saglayabilecektir.
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