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ÖZET 

Sıçanlarda Bakteriyel Lipopolisakkarit ve/veya Escherichia Coli Ġle 

OluĢturulan Prostatit Üzerine Melatoninin Etkisi 

 

 Amaç: Bu çalıĢmada sıçanlarda intraperitoneal bakteriyel lipopolisakkarit  (LPS) 

enjeksiyonu ile prostatit oluĢturularak inflamasyonlu sıçanların prostat dokuları üzerindeki 
tonus değiĢikliklerini farmakolojik yöntemlerle değerlendirmeyi ve güçlü bir antioksidan 
olan melatonin‘in bu inflamasyona bağlı değiĢiklikler üzerindeki etkisini araĢtırmayı 
amaçladık. 
 Gereçler ve Yöntem: Deneylerde Wistar Kyoto cinsi (200-300 g) erkek sıçanlar 
kullanıldı. Sıçanlar kontrol ve bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) (10 mg/kg) uygulanan diye 

ana gruba ayrıldı. LPS uygulanan gruplar 5 alt gruba ayrıldı; (I) 24 saatlik LPS çalıĢma 
grubu, (II) 72 saatlik LPS + intraüretral E. coli çalıĢma grubu, (III) 72 saatlik LPS + 
intraüretral E. coli + aminoguanidin çalıĢma grubu, (IV) 72 saatlik LPS + intraüretral E. 

coli + melatonin çalıĢma grubu, (V) 4 haftalık kronik LPS + intraüretral E. coli çalıĢma 
grubu. LPS uygulamasından 24 saat, 72 saat veya 4 hafta sonrasında sıçanlar isofloran 
anestezi altında öldürülerek prostat dokuları alındı. Her sıçanın prostatının bir lobu 
patolojik inceleme için ayrıldı diğer lobu izole edilerek 37oC Krebs solüsyonu içeren  ve          

%95O2-%5CO2 karıĢımıyla oksijenlendirilen (pH: 7,4) organ banyoları içerisine 1g 
tansiyon altında yerleĢtirildi. Preparattaki tonus değiĢiklikleri bir data veri toplama sistemi 
aracılığı ile bilgisayara kaydedildi. Dokulara elektriksel saha stimülasyonu verilerek 
nörojenik kasılmalar, alfa-1 adrenerjik reseptör agonisti fenilefrin verilerek adrenerjik 
kasılmalar ve kolinerjik agonist olan karbokol verilerek kolinerjik kasılma cevaplarına 
bakıldı. Gruplar arası karĢılaĢtırma Student t testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. 
 Bulgular: Bakteriyel LPS veya LPS+intraüretral LPS uygulanan gruplarda nörojenik, 

adrenerjik ve kolinerjik kasılma cevapları anlamlı olarak azaldı. Bu azalma 72 saatlik 
grupta daha belirgin olarak ortaya çıktı. 24 saatlik ve 4 haftalık gruplarda ki azalmalar 
birbirine yakındı ve daha çok küçük frekans/düĢük dozlarda belirgindi. Patolojik 

incelemelerde 24 saat ve 72 saatlik gruplarda bir akut prostatit olayının geliĢtiğini teyid etti. 
4 haftalık gruplarda ise infeksiyonun kronikleĢtiği görüldü. 72 saatlik gruplara uygulanan 
melatonin ve bir ĠNOS inhibitörü olan aminoguanidin kasılma cevaplarındaki bu azalmayı 
kısmen geri çevirdi.   
 Sonuç: Bakteriyel LPS uygulaması sıçan prostat dokusunda anlamlı olarak 
adrenerjik,  nörojenik ve kolinerjik kasılma cevaplarını azaltmaktadır. Dokunun bu kasılma 
cevaplarındaki azalmanın baĢlıca nedeni oksidatif aktivitenin aĢırı artması ve dokudaki 
inflamasyona bağlı patoloji olabilir. Melatonin bu oksidatif hasara bağlı kontraktilite 
bozukluğunu anlamlı olarak düzeltmektedir. Melatoninin iNOS inhibitör ve antioksidan 
etkileri ile prostat inflamasyonuna bağlı kontraktilite bozukluğunu ve patolojiyi 
düzeltebilmesi antioksidan maddelerin bu tür patolojik durumlarda endike olabileceğini 
göstermektedir. 
 

Anahtar Sözcükler: Bakteriyel lipopolisakkarit, sıçan 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
o
C Krebs solution and was oxygenated with the mixture of 95% O2- 5% 

CO2 (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 t 

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.  



 X 

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  
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Prostatit, erkeklerde aile hekimi ya da ürologlara baĢvuruların büyük kısmını 

oluĢturan bir durumdur. Prostatit iyileĢmesi zor olan semptomlarla veya genitoüriner ağrı 

ile karakterizedir ve tüm yaĢ ve etnik orijindeki erkeklerin %10-14‘ünü etkiler.
1,2

 

Erkeklerin %25‘den fazlası yaĢamlarının bir bölümünde prostatit atağı geçirmektedir ve  

%2-6‘sın da herhangi bir dönemde en azından hafif ile orta derecede prostatit benzeri 

semptomlar bulunmaktadır.3,4 
Prostatit, 50 yaĢın altındaki erkeklerde en yaygın ürolojik 

tanıdır.5 Elli yaĢın üstündekilerde ise en sık konulan üçüncü ürolojik tanıdır [benign prostat 

hiperplazisi (BPH) ve prostat kanserinden sonra ].
5
 Bu hastalık tüm ürolojik baĢvurularının 

%8‘ini oluĢturur.6,7
 Sendrom Amerika BirleĢik Devletleri‘nde erkeklerin %2-6‘ını etkiler ki 

bu da yaklaĢık 2 milyon hastaya yakındır.6,7
 Prostatit, temel bir sosyo ekonomik yükü 

temsil etmektedir. Prostatit tedavisinin maliyeti iki milyon kliniğin ortak durum 

muhasebesine göre 84 milyon dolardır.8 Kuzey Amerikalı ürologlar yılda 100-150 prostatit 

hastası görmektedir. Hekimler ampirik tedavinin yararsız olduğunu ve genellikle etkisiz 

olmadığını kabul etmektedirler. Ürologlar, prostatiti tedavi ettikleri en zor ve hayal kırıklığı 

yaratan hastalıklardan biri olarak değerlendirmiĢlerdir.4,9,10 
Prostatit tedavisi, geleneksel 

olarak ampirik olup ‗kanıta dayalı‘ olmamıĢtır. Bu genel görüĢün tek istisnası, nadir akut ve 

kronik bakteriyel prostatit olgularındaki çeĢitli antibiyotiklerin etkinliğinin bir dereceye 

kadar değerlendirildiği klinik çalıĢmalardan elde edilen kanıtlar olmuĢtur. Onlarca yıldır 

kabul edilen tek sonuç parametresi, bakterilerin eradikasyonu olmuĢtur ve bu nedenle de 

prostatit araĢtırmalarının büyük bölümünün antimikrobiyal farmasötik çalıĢmaları ile 

yürütülmüĢ olması anlaĢılabilmektedir. Ne yazık ki prostatit sendromu ile baĢvuran 

hastaların %5‘inden azında geleneksel bir üropatojenin neden olduğu bir enfeksiyonun 

bulunduğu ortaya konmuĢtur.4 Son birkaç yıl içinde hekimlerin prostatit tedavisi için ‗en iyi 

kanıta dayalı‘ yaklaĢımı uygulamalarına olanak sağlayan ilginç pilot çalıĢmaları ile iyi 

tasarlanmıĢ randomize plasebo kontrollü çalıĢmalar yürütülmüĢ ve bildirilmiĢtir. Akut 

bakteriyel prostatit, genellikle bakteriyemi ve bazen de septisemi ile birlikte olan akut 

sistitin eĢlik ettiği prostat bezinin yaygın bir enfeksiyonudur. Tedavinin amaçları basittir. 

Kronik prostatitin etiyopatogenezi açık değildir. Tedavi sonuçları da yeterli değildir. 
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Kronik prostatit, hastalar için moral bozucu, hekimler içinde yönetilmesi zor bir problem 

olmaktadır.11
 Kategori 2 kronik prostatit hastaları, tekrarlayıcı idrar yolu enfeksiyonları ya 

da kategori 3 kronik prostatit/kronik pelvik ağrı sendromu hastalarından ayırt edilemeyen 

kronik prostatit ve alt üriner sistem semptomları ile baĢvururlar. Tedavide antibiyotikler 

(trimetoprim-sulfametoksazol ve florokinolonlar), prostat masajı, alfa blokerler ve cerrahi 

giriĢimler göz ardı edilmemelidir. Kliniğe baĢvuran hastaların çoğu kronik prostatit 

dönemindedir. Bu hastalarda uzun dönem antibiyotik tedavisine rağmen sık idrara çıkma 

idrar sonrası yeniden idrar yapma hissi, rahat idrar yapamama gibi alt üriner sistem 

semptomlarına ek olarak pelvik ağrı, ejakülasyon sonrası ağrı gibi prostatik inflamasyona 

sekonder yakınmalar da mevcuttur.
12

 Sıklıkla bakteri kökenli olmakla birlikte, çoğu zaman 

etken izole edilememektedir.
13

 Diğer taraftan prostatı ve vaz deferensi tutan 

enfeksiyonlarda, mekanizması her ne olursa olsun; infertilite, en azından sperm kalitesinde 

bozulma veya miktarında azalma sözkonusudur.12
 Fertilite üzerine olan bu etkinin 

multifaktöryel bir zeminde geliĢtiği muhakkaktır.12
 

 Bir diğer bilinmesi gereken faktör de prostat düz kası kasılma/gevĢeme 

mekanizmasının geliĢen enfeksiyondan ne kadar etkilendiğidir. Muhtemel faktörlerden 

birisi de prostat düz kasının kontraktil mekanizması geliĢen inflamasyondan ne kadar 

etkilenmesidir.  

 Deneysel çalıĢmalarda E. coli (bakteriyel LPS veya direkt E. coli) ile inflamasyon 

oluĢturma modelleri sıklıkla kullanılmaktadır. Geçtiğimiz yıl yayınlanmıĢ bir makalede E. 

coli uygulaması ile 24 ve 72 saat içinde sıçan prostat dokusunda inflamasyon bulgularının 

oluĢtuğu histopatolojik olarak gösterilmiĢtir.14
 Benzer bulgular bu patojenlerin kullanıldığı 

daha önceki çalıĢmalarda da elde edilmiĢtir.15,16,17
 Daha önce yapılan bir çalıĢmada da E. 

coli uygulaması ile sıçanlarda 4 hafta sonra kronik prostatit oluĢtuğu yine histopatolojik 

olarak gösterilmiĢtir.18 

 Literatür taramalarımızda Ģimdiye kadar E. coli oluĢturulan inflamasyonun prostat 

kontraktilitesine etkisi konusunda yapılmıĢ gerek klinik gerekse deneysel herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

 Bizim yaptığımız çalıĢmada sıçanlarda inflamasyon oluĢturmak için intraperitoneal 

bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) kullanarak 24 saat, 72 saat ve 4 hafta sonrası oluĢması 
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muhtemel prostatit olgularını histopatolojik ve mikrobiyolojik idrar kültürleri ile prostat 

dokusunda muhtemel kontraktilite değiĢikliklerini farmakolojik yöntemlerle 

değerlendirmeyi planladık. Daha önce yapılan bir çalıĢmada
18

 intraüretral E. coli 

uygulaması ile kronik prostatit oluĢturulması nedeniyle deneylerin bir kısmında 

intraperitoneal bakteriyel LPS ile birlikte intarüretral E. coli vererek prostatit oluĢturma 

baĢarı yüzdesini artırmayı düĢündük. 

 ÇalıĢmamızda kullandığımız lipopolisakkarid (LPS); gram negatif bakterilerden elde 

edilmiĢ bir endotoksindir ve birçok organa spesifik inflamatuvar hastalık modellerinin 

geliĢtirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır.19,20-25
 LPS uygulaması, süperoksid anyon 

ve hidroksi radikal gibi serbest radikalleri içeren reaktif oksijen türlerinin aĢırı üretimine 

neden olmaktadır.26,27
 Daha önce yapılan deneysel hayvan çalıĢmalarında LPS 

uygulamasının belirgin prostat inflamasyonuna neden olduğu gösterilmiĢtir.28-30
 

Antioksidanların LPS gibi değiĢik serbest radikal üreten ajanlar ile oluĢturulan oksidatif 

doku veya organ hasarının baĢalangıç ve ileri safhalarında koruyucu bir rol üstlendiği ileri 

sürülmektedir.27,31,32
 Daha önce yapılan bir çalıĢmada sıçanlarda oluĢturulan prostatit 

üzerinde polyfenol içeren antioksidanların önleyici etkileri gösterilmiĢtir.18
 Bizim 

çalıĢmamızda güçlü bir antioksidan olan melatonin‘in sıçanlarda LPS muamelesi sonucu 

oluĢturulan prostat inflamasyonunda koruyucu rolünün olup olmadığını göstermeyi de 

ayrıca amaçladık. Böylece elde edilen sonuçlarla antioksidanların akut ve kronik prostatit 

olgularının tedavisine olan katkısı değerlendirilecektir. 

 Buradan yola çıkarak sıçanlarda bakteriyel LPS ve/veya intraüretral E. coli ile prostat 

inflamasyonu oluĢturup melatoninin bu inflamasyona olan etkisini histopatolojik ve 

mikrobiyolojik olarak göstermeyi aynı zamanda prostat dokusundaki inflamasyon ve 

muhtemel bir düzelmenin kontraktiliteye olan etkisini nörojenik, adrenerjik ve kolinerjik 

uyarılar verilerek oluĢturulan kasılmaları farmakolojik yöntemlerle değerlendirmeyi 

planladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Prostat Bezi 

 2.1.1. Embriyoloji 

 Prostat mezonefrik kanal giriĢinin hem yukarı hem de aĢağısındaki üretral epitelyum 

tomurcuklarından köken alır. Bu basit tübüler oluĢumlar 11. haftanın sonunda 5 ayrı grup 

halinde geliĢir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm büyüklüğe eriĢtiği evre) geliĢme 

tamamlanır. Bu süreçte ortaya çıkan oluĢumlar dallanır ve ürogenital sinüsün etrafında 

farklılaĢan mezenkimal hücrelerle karıĢan karmaĢık bir kanal sistemiyle sonuçlanır. Bu 

mezenkimal hücreler 16. haftada tübüller çevresinde geliĢmeye baĢlar ve periferde daha da 

yoğunlaĢarak prostatik kapsülü oluĢturur.33
  

 BeĢ grup epitel tomurcuğundan en sonunda anterior, posterior, median ve iki lateral 

lob olmak üzere 5 lob geliĢmeye baĢlar. BaĢlangıçta bu loblar birbirlerinden oldukça ayrık 

olmasına karĢın daha sonra aralarında herhangi bir bölücü septum olmaksızın birleĢirler. 

 Anterior lobun tübülleri diğer lobların tübülleri ile aynı anda geliĢmeye baĢlarlar. 

Erken evrelerde anterior lob tübülleri geniĢlemiĢ olmalarına ve birden fazla dallanma 

göstermesine karĢın yavaĢ yavaĢ küçülür ve dallanmalarının çoğunu kaybederler. Kontrakte 

olmayı sürdürürler ve bu nedenle doğumda lümenleri gözükmeyip, ufak sert embriyonik 

epitelyal oluĢumlar Ģeklinde görülürler. Posterior lob daha az sayıda ancak yaygın ve daha 

geniĢ dallanmalar gösteren tübüllere sahiptir. Bu tübüller büyüdükçe geliĢmekte olan 

median ve lateral lobların posterioruna yayılır ve prostatın rektumdan hissedilen posterior 

yüzeyini oluĢtururlar.33 

 

 2.1.2. Anatomi-KomĢulukları  

 Prostat pelvis boĢluğunda simfizis pubis‘in arkasında, rektum‘un önünde, diafragma 

urogenitale‘nin üstünde ve mesanenin hemen alt bölümünde bulunan fibromusküler ve 

glandüler yapıda bir organdır. Normal prostat 18 gram ağırlığında, 3 cm uzunluğunda 4 cm 

geniĢliğinde 2 cm kalınlığında olup içerisinden üretra geçer. Ovoid bir yapı göstermesine 

rağmen prostat anterior, posterior ve lateral yüzeylere sahiptir ve altta daralmıĢ bir apeks ve 
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üstte mesane tabanı ile devam eden geniĢ bir tabana sahiptir. Kollajen, elastin ve yoğun düz 

kas yapısından oluĢmuĢ bir kapsülle çevrilidir. Bu kapsülün posterior ve lateralde ortalama 

kalınlığı 0,5 mm olup bu noktalarda normal glandlar tarafından parsiyel olarak iĢgal edilir. 

Prostatın anterior ve anterolateral yüzeylerinde kapsül endopelvik fasya ile karıĢır. 

Puboprostatik ligamanlar apekse doğru prostatı pubik kemiğe asmak üzere anteriora doğru 

uzanırlar. Prostat lateralde, levator ani‘nin pubokoksik kısmı ile komĢu olup levator ani 

üzerindeki endopelvik fasya ile doğrudan iliĢkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik 

fasyanın birleĢtiği yerin altında (pelvik arkus tendinöz fasya) pelvik fasya ve prostat 

kapsülü birbirinden ayrılır, arada oluĢan boĢluğu, yağlı areolar doku ve dorsal ven 

kompleksinin lateral bölümü doldurur.34
 

 Prostatın apeksi çizgili üretral sfinkter ile devam eder. Histolojik olarak normal 

prostat bezlerinin fibromusküler stroma ya da kapsüle karıĢmaksızın çizgili kaslara 

uzandığı görülebilir. Prostatın tabanında detrüsörün dıĢ longitudinal lifleri birbirine 

kaynaĢır ve kapsülün fibromusküler dokusu ile harmanlanır. Orta sirküler ve iç longitudinal 

kaslar prostatik üretradan aĢağı doğru preprostatik sfinkter olarak uzanırlar. Apekste olduğu 

gibi gerçek kapsül prostatı mesaneden ayırmaz. Cerrahi olarak rezeke edilmiĢ prostat 

kanserlerinde bu özel anatomik oluĢum, bu sınırların zor yorumlanmasına yol açar. Bazı 

patologlar bu nedenle prostatın gerçek bir kapsülü olmadığına inanırlar.34
 

 

 2.1.3. Ġç Yapı 

 Prostat %70 glandüler elamanlardan ve %30 fibromusküler stromadan oluĢmuĢtur. 

Stroma kapsülle devam edip kollajen ve yoğun düz kastan oluĢur. Stroma, prostat 

sekresyonunu üretraya atmak için kontrakte olur. Sekretuar hücreler arasına saçılmıĢ 

fonksiyonu bilinmeyen nöroendokrin hücreler mevcuttur. Her asinüste epitelyal hücrelerin 

altında bazal hücreler yer alır. 

 Prostat histolojik yapısına göre ve farklı embriyolojik orijinleri ile farklı zonlara 

ayrılmıĢtır. Bu zonlar TRUS‘de açıkça görülebilir. Prostatın zonal anatomisi ilk olarak 

1968‘de Mc Neal ve daha sonra 1977‘de Blacklock ve Boushill tarafından tanımlanmıĢtır. 

Bu sınıflama halen günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu sınıflamaya göre prostat 

periferal zon, transisyonel zon, anterior fibromüsküler stroma ve preprostatik sfinkterik 
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zondan oluĢmaktadır (ġekil 1).35,36
 Preprostatik ve prostatik üretrayı birbirinden ayıran 

açıdan transizyonel zonun kanalları köken alır ve preprostatik sfinkterin altından geçerek 

onun lateral ve posterior yüzlerinde seyreder. Normalde transizyonel zon prostatın 

glandüler dokusunun %5-10‘unu oluĢturur. Farklı bir fibromusküler bant dokusu 

transizyonel zon ile geri kalan glandüler kompartımanları birbirinden ayırır. Bu ayırım 

TRUS ile rahatlıkla görülür. YaklaĢık olarak prostat adenokarsinomun %20‘si bu zondan 

köken alır. ġekil 1‘de prostatın bölgesel anatomisi görülmektedir. 

 

 

ġekil 1. Prostatın bölgesel anatomisi 
 

 Prostatın glandüler dokusunun %25‘ini oluĢturan santral zonun kanalları ejekulatuar 

açılma bölgesinin çevresinden çepeçevre olarak köken alır. Bu zondaki glandlar, yapısal ve 

histokimyasal olarak geri kalan prostat glandlarından farklıdırlar ve bu glandların Wolf 

kanallarından kaynaklandıkları düĢünülmektedir. Adenokarsinomaların %1-5 arasında bu 

zondan kaynaklandıkları düĢünülmekte ise de komĢu zonlardaki kanserler tarafından 

infiltre edilebilir. Seminal vezikül ve vaz deferenslerin santral zona girdiği bölge bu alanda 
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belirgin bir prostat kapsülü bulunmaması nedeniyle anatomik olarak zayıf bir bölge 

oluĢturmaktadır.37 

 Periferal zon, prostatik glandüler dokunun çoğunu (%70) oluĢturur ve bezin posterior 

ve lateral bölümlerini sarar. Kanalları prostatik üretra boyunca prostatik sinüse drene olur. 

Prostat kanserlerinin %70‘i bu zondan kaynaklanır, ayrıca bu zon kronik prostatitte en sık 

etkilenen zondur.
34 

 Anterior fibromüsküler stroma genellikle glandüler elemanlardan yoksun olan, kalın 

bir bağ dokusu kılıfıdır. Prostatın ön yüzünü tamamen kaplar ve prostat kapsülünün anterior 

kısmını oluĢturur. Preprostatik sfinkter verumontanumun superiorunda üretral düz kas 

elemanlarının yoğunlaĢması ile oluĢan ve sfinkter mekanizmasına yardımcı olur. Bu bölüm 

retrograd ejakülasyonu önlemede de görev almaktadır.36,38,39 

 

 2.1.4. Vasküler DolaĢım 

 Prostatın arteryel dolaĢımı genellikle inferior vezikal arterden köken alır ve bu 

arterler beze yaklaĢtıkça, üretral ve kapsüler olmak üzere iki ana dala ayrılır. Üretral 

arterler, prostatovezikal bileĢkeyi posterolateralden penetre eder ve üretraya paralel olarak 

içe doğru seyreder. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda 

yaklaĢır son olarak üretrayı, periüretral bezleri ve transizyonel zonu beslemek için üretraya 

paralel olarak kaudale döner. 

 Prostatik arterin ikinci ana dalı olan kapsüler arter, prostatik kapsülün önünde dallara 

ayrılır. Bu arterin büyük bir kısmı kavernöz sinirlerle beraber prostatın posterolateralinde 

seyreder ve pelvik diyaframda sonlanır. Kapsüler dallar prostatı dik açıyla deler ve 

glandüler dokuları beslemek için stromanın retiküler bantlarını takip eder. Prostatın venöz 

drenajı periprostatik pleksusta çok yoğundur.34
 

 

 2.1.5. Ġnervasyon 

 Pelvik organların otonomik sinirler tarafından inervasyonu adrenerjik, kolinerjik ve 

adreno-kolinerjik olmayan peptiderjik sinir lifleri aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Prostatı 

pelvik (parasempatik) ve hipogastrik (sempatik) sinirlerden oluĢan pelvik ganglion dalları 

inerve eder.
40

 Parasempatik sinirler asinüslerde sonlanır ve sekresyonu uyarır. Sempatik 
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lifler kapsül ve stromanın düz kaslarının kontraksiyonunu sağlar. Prostatik inervasyon 

ejekülasyon ve iĢemenin kontrolünü idare eder.41
 Prostat intramural ganglialar gibi tek tek 

ayrımı zor olan birçok siniri içeren zengin bir sinir dağılımına sahiptir. Sempatik lifler; 

spinal kordun son 3 torasik (T10-12) ve ilk 2 lomber (L1-2) segmentlerin gri cevherlerinin 

lateral sütunlarından oluĢur. Lomber sempatik paravertebral zincirden geçer ve süperior 

hipogastrik pleksus ve sempatik trunkusun pelvik uzantıları aracılığıyla pelvik pleksusa 

ulaĢır. Süperior hipogastrik pleksus; çöliak pleksus ve iki hipogastrik sinire ayrılan ilk 4 

lomber splanik sinir tarafından oluĢturulur.40,42-46
 Prostat diğer kromafin organlardan 5-6 

kat daha fazla sempatik sinir dağılımına sahiptir.47
 

 Parasempatik lifler; S2-4 sakral spinal sinirlerin intermediolateral sütunlarından 

köken alır. Pelvik splenik sinir olarak ortaya çıkarlar, hipogastrik sinirle ve sakral sempatik 

gangliondan gelen dallarla pelvik (inferior hipogastrik) pleksusu oluĢturmak için 

birleĢirler.34,48
 

 Pelvik pleksus; kaudal kısmı, prostatı inerve eder ve kavernozal sinirleri oluĢturur.49
 

Seminal veziküllerin uçlarından geçtikten sonra, bu sinirler lateral endopelvik fasya ile 

Denonvillier fasyasıyla birleĢim noktasına kadar uzanırlar.
45

 Prostatın posterolateral 

sınırında rektum önünde ve prostatik kapsüler damarların lateralinde seyrederler.41,50
 Bu 

yapı nörovasküler demet olarak adlandırılır. Prostatik cerrahi sırasında, özellikle saat 5 ve 7 

lokalizasyonunda olmak üzere apekste bu sinirler yaralanmaya açıktır. Bu demetten çıkan 

bazı sinir lifleri prostat kapsülünü perfore ederek sonlanırlar. Pelvik pleksusun anterior 

dallarından gelen diğer lifler mesane boynunun ön yüzü ile birleĢmek için prostatın lateral 

yüzeyinden dolanırlar.48
 ġekil 2‘de prostat inervasyonu, ġekil 3‘de ise prostatın 

nörovasküler anatomisi Ģematik olarak gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2. Prostat inervasyonu51
 

 

 

ġekil 3. Prostatın nörovasküler anatomisi34 

 

 2.1.6. Histoloji 

 Prostat dokusu bağ ve kas dokusundan oluĢan fibromüsküler stroma ve bu yapı ile 

içiçe geçmiĢ olan epitelyal glandüler elemanlardan oluĢur. Tubuloalveolar yapıdaki bez 
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dokusu histolojik olarak bölgeleĢme gösterir. Bez epitelyumu esas olarak tek katlı prizmatik 

ise de yer yer çok sıralı görünüĢ kazanır. Bez içinde çoğu yerde epitelyumden lümene 

doğru villöz veya papiller uzantılar bulunur. Glandüler yapıların belirgin bazal membranları 

vardır ve birbirlerinden fibromüsküler stroma ile ayrılmıĢlardır. Bu epitelyal glandüler 

yapılar yaklaĢık 25 adet ekskretuar kanalla verumontanum ve mesane boynu arasındaki 

bölgede prostatik üretra tabanına açılırlar.52
 

 Prostatın epitelyal glandüler yapısının içinde 4 temel hücre grubu vardır: 

 1. Prostatik sekretuar hücreler: Epitelyal hücrelerin en önemli bölümünü oluĢturur. 

Prostatik asit fosfataz ve prostat spesifik antijenin sentezlendiği hücrelerdir. Yalnızca 

prostat asinilerinde değil prostatik kanallar ve prostatik üretrada da bulunurlar. Bu hücreler 

granüler veya homojen sitoplazmadan zengin, sınırları belirsiz, uzun kolumnar hücrelerdir. 

Keratin 8 ve 18‘e karĢı pozitif antikor yanıtı verirler. Bu hücreler androjen reseptörü 

içermektedir. 

 2. Bazal hücreler: Bazal membranda bulunurlar. Sitoplazmadan fakir, iyi sınırlı, 

küboidal veya kısa kolumnar hücrelerdir. Sekretuar hücreler gibi PAF ve PSA için 

boyanma göstermezler. Keratin 5 ve 15 içerirler. Bu hücrelerin androjen reseptorü yoktur. 

Bazal hücrelerin sekretuar hücreler ve ayrıca skuamöz transizyonel ve müsinöz epitelyuma 

dönüĢme yetenekleri vardır. 

 3. Transizyonel epitel: Ekskretuar kanallarda ve üretrada bulunur. 

 4. Endokrin-parakrin hücreler: Normal prostatta az sayıdadır. Seratonin, kalsitonin 

ve somatostatin gibi çok sayıda peptidin yapılmasından sorumludur. 

 

 2.1.7. Fizyoloji 

 Prostat bezi içeriğinde sitrat, çinko, kalsiyum, kolesterol, spermin, asit fosfataz ve 

baĢka bazı proteazalar içeren ince, sütsü, alkalen bir sıvı salgılar. Emisyon sırasında vaz 

deferensdeki kasılmalarla birlikte prostat kapsülünde de kasılmalar olur ve bu sıvı semen 

sıvısına katılır. Prostat salgısının alkalen yapısı fertilizasyonda önemli görev taĢır. Prostat 

salgısındaki elemanların yapısı net olarak bilinmemekle beraber iĢlevleri konusunda çeĢitli 

fikirler mevcuttur. Örneğin sitrat ozmotik dengenin sağlanmasında rol oynar. Çinkonun 

bakteriostatik iĢlevi olduğu düĢünülmektedir. PAF‘ın semendeki görevi net olarak 
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bilinmemekle beraber metastatik prostat kanseri hücreleri bu enzimi kana salgıladıkları için 

klinik önemi vardır. PSA prostatik epitelyumdan salgılanan ve ejakulatın seminal 

plazmasında bulunan bir proteinaz olup molekül ağırlığı 29 kilodaltondur. PSA hem tripsin 

benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA‘nın biyolojik iĢlevi 

ejakulat pıhtısını eritmek ise de bu mekanizmanın fertilizasyondaki etkisi tam 

bilinmemektedir. Ancak günümüzde prostat kanseri tanı, tedavi ve takibinde kullanılan çok 

önemli bir markerdir.
 

 Prostat bezi androjen metobolizmasında da önemli rolü olan bir organdır. Plazmadaki 

serbest testosteron prostatik hücrelere diffüzyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler 

aracılığı ile diğer steroidlere metobolize olur. Testosteronun önemli bir kısmı 5 alfa 

redüktaz enzimi aracılığı ile en önemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT) 

geri dönüĢümsüz olarak çevrilir. DHT, prostatın embriyolojik geliĢiminde önemli bir etkiye 

sahiptir ve erkek dıĢ genital organlarının farklılaĢmasını sağlar.53
                                                                 

 

 2.2. Prostatitler 

 2.2.1. Tanım 

 Prostatit, prostatın inflamasyonu demektir.
42 

Prostatit geleneksel olarak, hem infektif 

bir kökene sahip olduğu kabul edilen akut ve kronik bakteriyel prostatiti hem de hiçbir 

infektif etkenin saptanmadığı, kökeni birçok faktöre dayanan (multifaktöriyel) ve çoğu 

olguda da belirsiz olan ‗prostatit sendromu‘ terimini, ya da daha güncel deyimle, KPAS‘yi 

kapsayagelmiĢtir.54
 Prostatit ve KPAS, prostatta lokalize inflamasyon ve infeksiyon 

semptom
 ve bulgularıyla teĢhis edilir.

54
 Prostatit sendromu, semptomlara ek olarak prostata 

özgün sekresyonların kültürü, mikroskopisi ve segmental idrar örnekleri ile tanımlanan ve 

sınıflanan bir sendromdur.55 

 

 2.2.2. Epidemiyoloji, Prevalans, Ġnsidans ve Demografik Faktörler 

 Hekimlerin prostatit teĢhisinin toplam prevalansı 1992-1996 yılları arasında %11 

bulunmuĢtur.56
 Kanada‘da 5000 pratisyen hekim ve 545 üroloğun katıldığı bir çalıĢma da 

toplam prevalans %9,7 olarak bulunmuĢtur.2 
Kuzey Finlandiya‘da yapılan epidemiyolojik 
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bir çalıĢmada toplam prevalans %14,2 olarak bulunmuĢ olup bunların %27‘sinin en az bir 

yıl önce prostatit atağı geçirdiği ve %16 oranında süregelen semptomları olduğu 

bildirilmiĢtir.1 Prostatitle ilgili yapılan demografik bir çalıĢmada ortalama yaĢ 42, semptom 

süresi ortalama 6,9 yıl bulunmuĢtur ve 36-65 yaĢ arası tanı konan hastalar, 18-35 yaĢ 

grubundan belirgin olarak fazladır. YaĢa spesifik insidans oranları akut prostatit için 2. ve 

5. dekad arasında en yüksek, kronik prostatit içinse 5. dekadın ortasına kadar düĢük 

bulunmuĢtur. Ayrıca beyazlarla siyahlar arasında prostatit sıklığı açısından anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. DüĢük gelir ve düĢük eğitim düzeyi daha Ģiddetli semptom indeksi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur. YaĢ, ırk ve yaĢam statüsü toplam semptom skoruyla iliĢkili 

bulunmamıĢtır.57 Dünya üzerinde prostatit ile iliĢkili yılda yaklaĢık 8 milyon poliklinik 

hastasının baĢvurduğu bildirilmektedir.5 Erkeklerin yaklaĢık %8,2‘si hayatlarının bir 

noktasında prostatit geçirir. Toplum tabanlı çalıĢmalarda tahmini aralık %2,2 ile %16 

arasındadır.2,6,7,58-61
 Prostat CA ve BPH yaĢlı erkekleri etkilerken prostatit tüm yaĢlarda 

eriĢkin erkekleri etkiler.6,58
 Prostatit 50 yaĢın altındaki erkeklerin %11,5 ve 50 yaĢın 

üstündeki erkeklerin %8,5‘de görülür.2 Prostatit ve cinsel yolla bulaĢan hastalık hikayesi 

olanlar aynı zamanda yaĢa bağlı artmıĢ rekürren episod riski taĢırlar.6,61,62
 Artan fiziksel ve 

cinsel aktivite sıklığının Afrika kökenli Amerikalılarda koruyucu olduğu görülmüĢtür.6,62 

 Prostat tedavisinin maliyeti iki milyon kliniğin ortak durum muhasebesine göre 84 

milyon dolardır. Her hasta için yıllık gider $ 6500 olarak gösterilmiĢtir.63 Prostatit hakkında 

rapor edilen oranlar Kuzey Amerika‘da, Avrupa‘da ve Asya‘da benzerdir.
64

 ġikayetlere ek 

olarak prostatit sendromu finansal gider, ciddi fiziksel ve duygusal stresten kaynaklanır.64 

 

 2.2.3. Tarihçe 

 Tıp profesyonellerinin prostatit tanısı ve tedavisi ile uğraĢmaları yeni değildir. 

1800‘lerin sonunda prostatit semptomlarının geliĢiminin tekrarlayıcı perineal travma (ata 

binmek ya da at arabasına kötü bir Ģekilde yerleĢtirilmiĢ sert koltuklar üzerinde sürücülük 

yapmak) ve aĢırı ya da anormal cinsel oyunlar ile iliĢkili olduğuna inanılmakta idi. 

Mikrobiyoloji‘de Pasteur öncesi ve antibiyotiklerin ortaya çıkması öncesindeki dönemde 

prostat enfeksiyonu, potansiyel olarak temel bir fatal tıbbi problem idi. Antibiyotik 

tedavisinin ortaya çıkmasından sonra prostat abseleri, aynı Ģekilde meydana gelmekle 
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birlikte daha az sıklıkta görülmüĢ ve akut bakteriyel prostatit ile iliĢkili olup kronik prostatit 

sendromları ile birlikte görülmemiĢlerdir. Binlerce hasta üzerinde 1920 ve 1930‘lu yıllarda 

gerçekleĢtirilen büyük boyutlu ve özenli bakteriyel lokalizasyon çalıĢmaları sunulmuĢ ve 

yayınlanmıĢtır. Bu alandaki araĢtırmacılar tarafından tüm prostatit semptomlarının daha 

ziyade Gram pozitif organizmalar olmak üzere bakteriyel patojenlere ikincil olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. Daha sonra 1950‘ler ve 1960‘larda ise kültürde üretilen bakterilerin 

gerçekten semptomlara neden olup olmadığı soruları ortaya çıkmıĢtır. Ed Meares ve 

Thomas Stamey, 1968‘de erkek alt idrar yolunda bakterilerin segmental lokalizasyon 

yöntemi olarak kendi 4 lam yöntemlerini ortaya koydular. Son 5 yıl içinde yapılan 

çalıĢmalarda prostatit tedavisinde radikal değiĢiklikler yapılmıĢtır (Tablo 1‘de prostatitin 

tarihsel akıĢ sırası gösterilmiĢtir.).4,65
 

 

Tablo 1. Tarihsel akıĢ sırası 
350 M.Ö.  prostat bezi ilk olarak tanımlandı 
1815      Prostat inflamasyonu tanımlandı 
1838      Prostatit patolojisi tanımlandı 
1893      Klinik bir antite olarak prostatit 

1906      EPS mikroskopisi 

1913      EPS kültürü 

1926      Bakterilerin rolü ortaya kondu 

1927      Bakteriyel lokalizasyon çalıĢmaları 
1928      Ġntraprostatik reflü tanımlandı 
1936      Örnek elde edilmesi için prostat masajı 
1938      Alt idrar yolu obstrüksiyonunun rolü 

1957      Ġnflamasyon, bakteriyel bir süreç olmayabilir 

1961      10-15 WBC/HPF – EPS inflamasyonu için altın standart 
1967      Semptomlar, histoloji, WBC sayım ve EPS kültürü arasındaki iliĢkinin kötü olduğu tespit edildi 

1968      Meares ve Stamey 4-bardak testi 

1978      Geleneksel sınıflama sistemi 
1995      NIH sınıflama sistemi 
1999      NIH kronik prostatit semptom indeksi 

 

 2.2.4. Etiyoloji ve Patogenezi 

 Üretral inflamasyona neden olan organizmaların potansiyel olarak prostat bezi içine 

reflüye neden olabilmekte ve Ģartların uygun olması durumunda ise prostat kanalları ve 

asinusların içi ve çevresindeki inflamasyon senaryosundan sorumlu olabilmektedir. 

 Prostat enfeksiyonunun bulaĢma yolları: 1) Üretradan asendan yol, 2) Bakterilerin 

rektumdan doğrudan veya lenfojen yolla yayılımı, 3) Posterior üretraya boĢalan prostat 
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kanalları içine infekte idrarın reflüsü ve 4) Hematojen yol. En sık yayılım yolu asendan 

enfeksiyon ve enfekte idrarın prostat kanallarına reflüsüdür.66
  

 Bakteri prostatitinde en sık etkenler saptanan aerobik Gram-negatif basillerdir.
64 

Üropatojenik bakteriler (E. coli, Klebsiella türleri, Pseudomonas türleri, diğer 

Enterobakteriler),
67,68

 büyük olasılığı olan prostat patojenleri (Gram- pozitif enterokoklar ve 

staphylocacaus aereus),
67,69

 muhtemel prostat patojenleri (Chlamydia türleri,70
 Mycoplasma 

türleri,71
 anaerobik bakteriler,

72
 Corynebacterium türleri73

). Potansiyel prostat patojenleri 

(Biofilim oluĢturan bakteriler,
74

 Virüsler (herpes simplex tip 1 ve 2, cytomegalovirüs),75
 

diğer kriptik kültürü yapılmayan mikro organizmalardır.4 

 E. coli‘ nin bakteriyel prostatta görülen en yaygın patojen olduğuna ve onun hemen 

arkasından gelen türün ise enterokok türleri olduğuna inanılır.76 

 Vakaların %50 ile %80‘inde E. coli ve %10 ile %30‘dan Klebsiella ve Proteus 

sorumlu mikro organizmadır.64
 Enterokok türleri vakaların %5 ile %10‘u ve Pseudomonas 

türleri ise vakaların %5‘inden daha azını içermektedir.
64

 Prostat bezi antibakteriyel 

kaynakların üretimini ve prostatik üretranın idrara çıkma boĢalma yoluyla mekanik 

boĢaltımını da içeren birkaç doğal savunmaya sahiptir. Fakat, sekresyonların periferik 

kanallardan yeterli derecede süzülmemesi veya intraprostatik duktal reflü iltihaplanmaya, 

fibrozise veya taĢlara yol açabilir.64
 Prostatitin baĢlamasında ve ilerlemesinde iki ana 

anatomik anormalliğin bir rol oynayabileceğine inanılmaktadır: obstrüksiyon ve reflü. 

Mesane boynu hiperplazisi, benign prostat hiperplazisi, eksternal sfinkter dissinerjisi, 

üretral darlık, meatal stenoz ya da fimozisin neden olduğu alt idrar yolu obstrüksiyonuna 

bağlı olarak yüksek basınçlı disfonksiyonel idrar yapma meydana gelebilmektedir. Böyle 

bir obstrüksiyonun neden olduğu yüksek basınçlı türbülans, üretra içindeki idrarın akım 

karakteristiklerinde değiĢikliğe neden olmakta, bakterilerin distal üretradan prostatik üretra 

alanı içine doğru uygun bir Ģekilde sürüklenmesine neden olabilecek akımlar ve ters 

girdaplar oluĢturmaktadır.4 Hastanın kiĢisel prostat anatomisinde prostat kanalının prostat 

üretrası içine daha az kesin bir Ģekilde temas etmesi durumunda intra prostatik reflü için 

potansiyel bir senaryo mevcut hale gelmektedir. Potansiyel olarak zararlı toksik içeriği olan 

(potasyum, immünojenik proteinler gibi) veya prostat üretrası içine sürüklenen yada geçen 
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mikro organizmaların olduğu idrar, prostat kanalları içine ve hatta asinuslar içine reflü 

olabilir.
77-79

  

 Kronik prostatitli hastaların çoğunda belirgin klinik bulgular olmasına karĢın prostatta 

bakteriyel kolonizasyon ya da infeksiyon kanıtına rastlanmaz.80
 Bu hastalara uygulanan 

antibioterapi çoğu zaman geçici fayda sağlar.81 Bu hastalar seksüel aktivite ile Ģikâyetlerin 

baĢladığını ifade ederler ve sıklıkla bir üretrit epizodu geçirmiĢlerdir. Bu organizmalar 

kültürde üretilmediklerinden dolayı yol açtıkları prostatit sendromu ‗Kronik 

Prostatit/Kronik Pelvik Ağrı Sendromu (CP/CPPS)‘ olarak tanımlanır.81 Tekrarlayıcı 

perineal travmanın kronik perineal veya pelvik ağrıya yol açtığı bilinmektedir. Bu durum 

tıbbi literatürde ilk olarak ata binmek, daha yakın bir dönemde ise uzun süre bisiklete 

binenlerde tanımlanmıĢtır ve klinisyenler genellikle bu sendromun birçok kamyon, traktör, 

ve ağır vasıta Ģoföründe ortaya çıktığını bilmektedirler.4 BağıĢıklık sistemi, büyük olasılıkla 

prostat inflamasyonuna ve buna bağlı semptomlara neden olan olayların baĢlatıcısı 

olmamakla birlikte inflamasyon patogenezinde ve ilerlemesinde belirgin bir role sahiptir.
4
 

Birçok araĢtırmacı prostatitte nöromüsküler bir etiyolojiyi öne sürmektedir.82,83
 Bu görüĢ 

ileri düzeyde araĢtırma gerektirmektedir.84
 

 

 2.3. Klinik Bulgular 

 Akut bakteriyel prostatit ürolojik acil müdahale gerektirir.
76

 Akut bakteriyel prostatit 

hastalarında genellikle Ģiddetli perineal ve suprapubik ağrı, dizüri ile iliĢkili irrite edici ve 

obstrüktif idrar yapma semptomları ve olguların büyük bölümündeki ateĢ ile jeneralize 

ağrılar ve sızılar gibi akut lokal ve sistemik semptomlar bulunmaktadır.6
 Akut prostatitte, 

prostatın ĢiĢmiĢ ve hassas olduğu, parmakla (dijital) rektal muayenede (DRM) 

anlaĢılabilir.85
 Prostat masajı bakteriyemi riskinden dolayı kontrendikedir.6,64,85 

Palpasyonda prostat çoğunlukla normaldir.85 
Laboratuvar bulgusu olarak hemogramda 

lökositoz ve sola kayma gözlenir.53
 Ġdrarda pyuri, bakteriüri, mikroskopik ya da 

makroskopik hematüri görülebilir. Tanı klinik bulgular, fizik muayene, tam idrar tahlili ve 

orta akım idrar kültürü ile konur.86 Akut idrar retansiyonu, prostat absesi geliĢimi ve 

bunların üretra, rektum ya da perineye açılması, sistit, pyelonefrit, epididimo orĢit 

geliĢebilir. En tehlikeli komplikasyon ise septik Ģoktur.
87
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 Kronik bakteriyel prostatit: klasik olarak genellikle aynı mikro-organizma ile 

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ile ortaya çıkar.76
 Bu hastaların çoğu, antimikrobiyal 

terapi sonrası yeni prostatit atağına kadar asemptomatik kalmaktadır. Bu hastaların hasta 

görünümleri yoktur, fakat rahatsız edici boĢaltma semptomları ile testis, alt sırt veya 

perineal rahatsızlıktan Ģikayet edebilirler.76 Kronik prostatit ile ilgili ağrı çoğunlukla 

perineal ve derin pelvik lokalizasyondadır. Muayenede, prostata dokunulduğunda normal 

gibi gelebilir fakat aynı zamanda sezilebilir panik veya hastalık yaĢaya bilirler.76
 

Muayenede büyük prostat taĢları mevcut ise krepitasyon alınabilir. ĠĢeme semptomları 

genelde BPH‘ne benzer Ģekilde sıkıĢma hissi, pollakiüri, noktüri, dizüri, yavaĢ idrar akıĢı, 

idrarı boĢaltmada zorlanma, mesanenin yetersiz boĢaltımı Ģeklindedir. Bazı hastalarda anal 

sfinkter spazmı vardır.86
 

 

 2.4. Histopatoloji 

 Patologlarca prostatit, prostat parenkimi içerisinde inflamatuvar hücre sayısının 

artması Ģeklinde tanımlanır.88
 Kronik prostatitte histolojik bulgular nonspesifiktir. En sık 

gözlenen inflamasyon paterni prostat asinilerinin hemen komĢuluğundaki stromada 

gözlenen lenfositik infiltrasyondur.89,90
 Ġnflamatuvar yapının yoğunluğu; dağınık lenfositik 

görünümden yoğun lenfoid nodüllerine kadar değiĢkenlik gösterebilir. Stromal lenfositik 

infiltrasyonlar sıklıkla periglandüler inflamasyonla birliktedir. Yaygın, küme Ģeklinde ve 

daha az sıklıkta lenfositik nodüller ile dağınık Ģekildeki plazmositler, fibromüsküler 

stromada duktuslar ve asinilere aĢikar bir iliĢki olmaksızın gözlenirler. Granülomatöz 

prostatit; bol miktarda histiyosit, lenfosit ve plazmosit içeren lobüler, mikst Ġnflamatuvar 

infiltrasyonlarla karakterize histolojik paterni olan non spesifik bir yapıya sahiptir. 

 

 2.5. Sınıflandırma 

 Prostatitler geleneksel olarak: 1) Akut bakteriyel prostatit, 2) Kronik bakteriyel 

prostatit, 3) Kronik abakteriyel prostatit ve 4) Prostatodini olarak sınıflandırılmıĢlardır.91
 

Bu sınıflama kullanıĢlı, ancak yanıltıcıdır. Bu nedenle Uluslararası Sağlık Enstitüsü 

(National Institutes of Health-NIH) ve Uluslararası Böbrek, Sindirim ve Diabet Hastalıkları 
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Enstitüsü (National Insitute of Diabetes and Digestive Kidney Disease-NIDDK) Aralık 

1995‘te, Bethesta, Maryland‘de toplanmıĢ ve alt üriner sistem lokalizasyon testi sonuçları 

temel alınarak yeni sınıflandırma oluĢturulmuĢtur (Tablo 2).
92

  

  

Tablo 2. NIH’in prostatit sınıflandırılması6
 

 

 2.6. Alt Üriner Sistem Lokalizasyon Testleri 

 Meares ve Stamey 1968‘de prostatitli hastalarda üretral, mesane ve prostat 

enfeksiyonlarının ayırt edilmesinde dört bardak idrar toplama tekniğini tanımlamıĢ ve dört 

dekattır bu teknik alt üriner sistem sendromunun değerlendirilmesinde ‗altın standart‘ 

olarak kabul edilmiĢtir (ġekil 4).93
 Dört lam testi, klinik hassasiyet oluĢturur. Test sırasında 

sünnetsiz hastalarda prepisyum retrakte edilmeli ve glans cildi temizlenmelidir. Ġlk alınan 

idrar örneği (VB 1) üretral spesimeni temsil eden ilk 10 ml‘lik idrardır ve bakteri ya da 

lökositozun bulunması üretriti gösterir. Orta akım idrar örneğindeki (VB 2) mesanedeki 

idrarı temsil eder ve üropatojenik bakteriler ise hastada primer ya da eĢlik eden sistit 

olduğunu gösterecektir. Prostat salgısı ya da prostat masajı sonrası idrar örneğinde (VB 3) 

üropatojenik bakterilerin gösterilmesi, aynı bakterilerin VB 1 ve VB 2 örneklerinde 

bulunmaması durumunda bakteriyel prostatit tanısı konulmasına yol açacaktır. Herhangi bir 

üropatojenik bakterinin kültüre edilmediği hastalarda alınan prostat salgılarında (EPS) ya 

da prostat masajı sonrası idrar sedimentinde (VB 3) beyaz kan hücrelerinin bulunması, 

hastada prostat inflamasyonu olduğu anlamına gelecektir. Örneklerin tümü kültüre 

gönderilir. Elde edilen bu materyaller ayrı ayrı Mc Conkey besiyeri ve kanlı agara ekilerek 

KATEGORĠ-1 Akut bakteriyel prostatit Prostat glandının akut infeksiyonu 

KATEGORĠ-2 
Kronik bakteriyel 

prostatit 

Prostat glandının kronik infeksiyonu. Yineleyen üriner 
infeksiyon 

KATEGORĠ-3 
Kronik pelvik ağrı 
sendromu (KPAS) 

En az 3 aydır süren genito-üriner ağrı ile birlikte 
değiĢken iĢeme semptomları ve cinsel semptomlar. 
Prostata lokalize üropatojen gösterilemiyor 

KATEGORĠ-3A Ġnflamatuvar KPAS Semen, EPS‘ de veya VB3‘te anlamlı sayıda lökosit var 

KATEGORĠ-3B 
Ġnflamatuvar olmayan 

KPAS 
Semen, EPS‘ de veya VB3‘te anlamlı sayıda lökosit yok 

KATEGORĠ-4 

Asemptomatik 

Ġnflamatuvar Prostatit- 

AEP 

Biyopsi, semen, EPS VB3‘te inflamasyon bulguları; 
semptom yok 

EPS= expressed prostatic secretion; masajla elde edilen prostat sıvısı; VB3= voiding bladder 3; masaj 

sonrası üçüncü ilk idrar örneği 
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24-48 saatlik inkübasyon sonrası oluĢan kolonilerin sayısı değerlendirilir. Ayrıca santrifüje 

edilmiĢ VB1, VB2, VB3 ve EPS, mikroskopla 40‘lık büyütme altında incelenir. Kültürde 

üretral örneğin bakteri sayımı, prostatik örneklerdeki sayımı anlamlı derecede (en az 10 

katı) aĢarsa organizmalar üretrada lokalizedir. Aksi doğru ise enfeksiyon prostatta 

lokalizedir. Mikroskopta büyük büyütme alanında 10 veya 10‘dan daha fazla lökositin 

görülmesi anlamlıdır. VB1‘de yoğun Ġnflamatuvar hücre bulunması durumunda üretrit, 

VB2‘de inflamasyon durumunda sistit, EPS ve/veya VB3‘te inflamasyon bulunması 

halinde prostat kaynaklı inflamasyon düĢünülür. Ayrıca lipid yüklü makrofajların görülmesi 

prostatik inflamasyonun varlığıyla iyi bir korelasyon gösterir.53 Halen altın standart olarak 

kabul edilmesine rağmen çok az ürolog rutinde bu testi kullanmaktadır.94
 Bir çok çalıĢmada 

klinisyenlerin az ya da çok oranda bu zaman alıcı ve pahalı testi kullanmadıklarını 

doğrulanmıĢtır.95,96,97 
Bu test yerine basit, pratik ve klinikte yararlı bir yöntem 

önerilmektedir.98
 Pre ve post masaj testi (PPMT)‘de; (ġekil 4) prostat masajından önce orta 

idrar örneği alınır (pre-M). Kuvvetli bir prostat masajının hemen ardından ilk idrar örneği 

alınır (post-M). Her iki örneğin bir bölümü kültür için gönderilir. Bir bölümüyle de 

santrifüjle elde edilen sediment lökosit açısından incelenir. Masaj öncesi idrar örneğine 

göre masaj sonrası idrar örneğinde üropatojen bakteri sayısının önemli ölçüde arttığı 

hastalarda kategori 2 prostatitten kuĢkulanılır. Tanıyı doğrulamak için bu hastalara klasik 

bir 4 bardak testi yapılır. Ya da basit ilk idrar ya da üretral sürüntü kültürü yapılarak üretral 

kontaminasyon ile prostat kolonizasyonu ayırt edilir. Doğrulama gerektiren hasta oranının 

%5‘ten az olduğu sanılmaktadır.53
 Pre ve post masaj testi (PPMT) Tablo 3‘de 

yorumlanmaktadır.99 
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ġekil 4. Meares Stamey dört bardak testi ve Pre/Post masaj testi (PPMT)
53 

 

Tablo 3. Dört lam testi (Meares-Stamey) ile iki lamlı masaj öncesi ve sonrası testin (PPMT) 
yorumlanması 

TEST MEARES-STAMEY PPMT 

ÖRNEK VB1 VB2 EPS VB3 Pre-M Post-M 

KAT 2 
WBC 

KÜLTÜR 

- +/-* + + +/-* + 

- +/-* + + +/-* + 

KAT 3 A 
WBC 

KÜLTÜR 

- - + + - + 

- - - - - - 

KAT 3 B 
WBC 

KÜLTÜR 

- - - - - - 

- - - - - - 

 

 2.7. Kronik Prostatitli Hastaların Değerlendirilmesi 

 Akut ve kronik bakteriyel prostatitin tanısı klinik bulgular ve lokalizasyon testleri ile 

kolaylıkla konurken, kategori 3 kronik prostatit/kronik pelvik ağrı sendromunun tanısı altta 

yatan olası nedenler dıĢlanarak konulabilir.
100

 Bu yüzden 3 aĢamalı bir değerlendirme 

sistemi geliĢtirilmiĢtir (Tablo 4).
100

 Tüm hastalara yapılması gereken basit testler; anamnez 

ve rektal muayeneyi de içeren fizik muayene ve tam idrar tahlilidir. 

 Ġleri değerlendirme tedavinin uygulanması ve tanımı için önerilir, ancak zorunlu 

değildir. Semptom indeksi, alt üriner sistem lokalizasyon testi, idrar akım hızı ölçümü ve 

rezidü idrar ölçümünü içerir.53
 

 Bazı değerlendirmeler seçilmiĢ hastalarda yapılmalıdır. Ġdrar sitolojisi makroskopik 

veya belirgin mikroskopik hematürisi olanlarla, irritatif iĢeme semptomları ve/veya idrarda 

yanma Ģikayeti olanlarda endikedir.101
 Semen, açık bir Ģekilde bazı prostatik ve seminal 
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veziküler sıvılar içermektedir, ancak elde edilen prostat salgısı (EPS) mikroskopisi ile 

kültüre yönelik semen analizi ile kültürün karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarda güçlü bir korelasyon 

ortaya konmamıĢtır.102
 

 Üretral sürüntü üretral akıntı, dizüri ya da üretra/penis ağrısı veya ‗kaĢıntısı‘ 

yakınmaları olan herhangi bir hastada gonore ve aynı zamanda chlamydia gibi bakterilere 

yönelik yapılır.102
 

 Akut bakteriyel prostatit, PSA düzeyinde anlamlı artıĢlara neden olabilmekte ve bazı 

hastalarda ise 50-100 ng/ml gibi yüksek bir oranda artıĢlara yol açabilmektedir. Kronik 

prostatit sendromu olan hastalardaki PSA yükselmeleri ile iliĢkili veriler çok daha 

karmaĢıktır.65 

 Sistoskopi, irritatif ve obstruktif iĢeme semptomları veya anormal ürodinamik 

bulguları olan ve özellikle hematürili hastalara yapılmalıdır.103 

 Transrektal ultrason prostat abselerinin tanısında yararlı sayılan iyi testlerden biridir. 

Bununla birlikte, kronik prostatit sendromlarında ise genellikle tanıda çok yardımcı 

değildir.103 

 Prostat, seminal veziküller, duktus ejekülatoryuslarda patoloji düĢünülen hastalara 

pelvik US, CT veya MR istenilebilir.
103

 

 Ürodinami testleri, kronik prostatit hastalarının büyük bölümünde genellikle yardımcı 

olmamakla birlikte üroflovmetre ile iĢeme sonrası kalan idrar, tespitinin basit ve etkili 

tarama testler olduğu tespit edilmiĢtir. Maksimum akım hızı düĢük ultrason ile (< 20 ml/s), 

rezidüel, idrarı yüksek olan (> 50-100 ml) ya da obstrüktif idrar yapmanın baskın semptom 

olduğu ve uygun tedaviye (alfa bloker tedavisi gibi) yanıtın alınmadığı hastaların alt idrar 

yolu ürodinamik değerlendirmesine tabi tutulması gerekir. Mesane boynunun 

incelenmesinde ve idrar yapma parametrelerinin değerlendirilmesinde basınç-akım 

çalıĢmaları ile birlikte videoürodinami testlerinin yapılması yardımcı olabilir. Mesane 

boynundaki açıklığı kötü olan (mesane boynu hiperplazisi olan) ve yüksek idrar yapma 

basıncı olan hastalar, mesane boynunda yapılan transüretral rezeksiyona yanıt verebilirler. 
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Tablo 4. Kronik prostatit sendromlu hastalarda tavsiye edilen değerlendirme 

Basit Testler (Zorunlu) 

Öykü, 
Parmakla rektal muayeneyi de içeren fizik muayene 

Alt idrar yolu lokalizasyon tesi (4 lam yada 2 lam testi) 
Ġleri Testler (Tavsiye edilen) 

NIH-KPSI semptom indeksi 

Ġdrar akım hızı 
Rezidü idrar miktarı tayini 
Ġdrar sitolojisi 
SeçilmiĢ Hastalar (Opsiyonel) 
Klinik 

Uluslararası prostat semptom skoru (IPSS) 

Laboratuvar  

Üretral değerlendirme-VBl veya kültür için sürüntü materyali, Semen analizi ve kültürü, Prostat spesifik 

antijen (PSA) 

Ġnvaziv çalıĢmalar, Ürodinamik değerlendirme 

Basınç akım çalıĢmaları 
Videoürodinami (akım ve EMG‘yi de içeren), Sistoskopi 

Görüntüleme 

TRUS 

Abdominal/Pelvik Ultrason 

CT MRI 

 

 2.8. Semptom Skoru 

 Kronik prostatitteki pratik, geçerli kılınmıĢ ve güvenilir bir semptom değerlendirme 

aracına yönelik gereksinimin anlaĢılması üzerine Ulusal Sağlık Enstitüleri Kronik Prostatit 

iĢbirliği AraĢtırma Ağrı tarafından geniĢ kapsamlı bir çalıĢma yürütülerek NIH/KPSI 

geliĢtirilmiĢtir. Dokuz sorudan oluĢan bu indekste hastalıkla ilgili 3 alan araĢtırılmaktadır: 

(Tablo 5) Ağrı, (lokalizasyonu, sıklık ve Ģiddeti) iĢeme semptomları (irritatif ve obstruktif) 

ve semptomların hayat kalitesine etkisi. Bu alanların her biri ayrı ayrı hesaplanır. Ağrı için 

skor 0-21 arasında, iĢeme semptomları için 0-10 arasında, hayat kalitesi için 0-12 arasında 

hesaplanır. Üç ölçüm toplanarak bulunan total skor 0-43 arasında değiĢir. Kolayca 

uygulanabilen bu indeks, hasta ile hekim iliĢkisini basitleĢtirip yönlendirerek, gerek klinik 

uygulamada, gerekse araĢtırma koĢullarında klinisyenlerin hastalarını değerlendirip 

izlemeleri için son derece yararlı bir araç olabilir. BaĢlangıç değerlendirmesi ve tedaviye 

cevabın ölçülmesi açısından önerilmektedir.104 
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NIH Kronik Prostatit Sempotom Ġndeksi 
NIDDK fonuyla Kronik Prostatit Ortak AraĢtırma Ağı (Chronic Prostatitis Collaborative Research Network) tarafından geliĢtirilmiĢtir. 
Ağrı ya da rahatsızlık hissi 6. Son bir hafta içinde idrara çıktıktan sonraki 2 saat içinde yeniden 

idrar yapma ihtiyacını hangi sıklıkla duydunuz? 

1. Son hafta içinde Ģu bölgelerden herhangi birinde ağrı 
ya da rahatsızlık hissettiniz mi? 

0   Hiçbir zaman 

1   BeĢ kereden birinde 

 Evet Hayır 2   Yarısından azında 

a. Rektum ile testisler arasındaki bölge 
(perine) 

1 0 
3   YaklaĢık yarısında 

4   Yarısından çoğunda 

b. Testisler 1 0 5   Hemen her zaman 

c. Penisin ucu (idrar yapmayla iliĢkili 
değil) 1 0 

Semptomların etkisi 
7. Son bir hafta içinde bu belirtiler normalde yaptığınız Ģeyleri 
yapmanızı ne ölçüde önledi? 

d. Bel altında, pubis ya da mesane 
bölgesinde 

1 0 
0    Hiç 

2. Son hafta içinde Ģunları hissettiniz mi? 1    Çok az 

a. Ġdrar yapma sırasında ağrı ya da 
yanma? 

1 0 
2    Biraz 

3    Çok 

b. Cinsel doruk (boĢalma) sırasında ya 
da sonrasında ağrı ya da rahatsızlık 
hissi? 

1 0 8. Son bir hafta içinde bu belirtiler aklınıza ne kadar takıldı? 

3. Son bir hafta içinde Ģu bölgelerden herhangi birinde 
hangi sıklıkla ağrı ya da rahatsızlık hissettiniz? 

0    Hiç 

1    Çok az 

0   Asla 2    Biraz 

1   Çok seyrek 3    Çok 

2   Bazen  

3   Sık sık YaĢam kalitesi 

4   Çoğu zaman 
9. YaĢamınızın kalan bölümünü aynen son bir haftadaki gibi bu 
belirtilerle yaĢasanız, ne hissederdiniz? 

5   Her zaman 0    Mutlu olurdum 

4. Son bir hafta içinde hissettiğiniz ORTALAMA ağrı 
ya da rahatsızlığı en iyi tanımlayan sayı hangisidir? 

1    Memnun olurdum 

2    Çoğunlukla hoĢnut olurdum 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 3    Ġkisi de (aynı ölçüde hoĢnut olurdum ve hoĢnut olmazdım) 
Ağrı yok Hayal edebileceğini en Ģiddetli ağrı 4    Çoğu zaman hoĢnut olmazdım 

 5    Mutsuz olurdum 

Ġdrar yapma 6    Korkunç 

5. Son bir hafta içinde idrarınızı yaptıktan sonra 
mesanenizin tam olarak boĢalmadığı duygusunu hangi 
sıklıkla yaĢadınız? 

Semptom indeks alanlarının puanlanması 
Ağrı: 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 3 ve 4‘ün toplamı  =______ 

Üriner semptomlar: 5 ve 6‘nın toplamı   =______ 

YaĢam kalitesi üzerindeki etki: 7, 8 ve 9‘un toplamı  =______ 

1. Üç ayrı puanı (ağrı, üriner semptomlar ve yaĢam kalitesi) 
hesaplayın ve kaydedin 

2. ―Semptom ölçeği puanı‖ adı altında ağrı ve üriner puanı birlikte 
hesaplayın ve kaydedin. 
Hafif = 0-9, orta derece = 10-18, Ģiddetli = 19-31 

3. ―Toplam puan‖ adı altında bir toplam puan hesaplayın ve kaydedin 
(yayılım aralığı 0-43). 

Hastaları baĢlangıçta değerlendirin ve zaman içinde her hastayı kendi 
kontrolü olarak kabul ederek izleyin. Bu puanları kullanarak hastalarınızı 
yerleĢik ―normlarla‖ da karĢılaĢtırabilirsiniz. 

 

0   Hiçbir zaman 

1   BeĢ kereden birinde 

2   Yarısından azında 

3   YaklaĢık yarısında 

4   Yarısından çoğunda 

5   Hemen her zaman 

. 

ġekil 5. NIH Kronik prostatit semptom indeksi 

 

 2.9. Tedavi 

 2.9.1. Antibiyotikler 

 Antibiyotikler, akut bakteriyel prostatitte hayat kurtarıcıdır, kronik bakteriyel 

prostatitte tavsiye edilir ve inflamatuvar KPAS‘de denenebilir.
105 
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 Bakteriyel prostatin tedavisi aktif bir antibiyotik taĢınma mekanizmasının olmaması 

ve çoğu antibiyotiğin enfekte olmuĢ prostat dokusuna veya sıvısına zayıf bir Ģekilde nüfuz 

etmesi nedeniyle kolay değildir. Antibiyotiklerin çoğu biyolojik sıvılarda iyonize olan zayıf 

asitler veya bazlardır ve prostatik epitelyuma geçiĢin inhibisyonuna neden olur.
64

 Sadece 

serbest, proteine bağlı olmayan antibiyotik molekülleri dokulara girebilir. Normalde, 

1000‘den küçük moleküler ağırlığa sahip maddeler kılcal damarlara ait endotel hücreleri 

arasındaki açıklıklardan (fenestrae) geçer, ancak prostat kılcal damarları gözeneksizdir. Bir 

ilacın prostatik kılcal damar endotelinden ve prostatik epitelyumundan geçiĢi yüksek 

konsantrasyon gradyanına, yüksek lipid çözünürlülüğüne, düĢük iyonizasyon derecesine, 

yüksek çözünme katsayısına (pKa; iyonize olmayan bileĢenlerin prostatın içerisine 

yayılmasına imkân veren), düĢük protein bağlayıcılığına ve küçük moleküler boyuta bağlı 

olarak artar.
64

 Bir pH gradyanı elektriksel olarak nötr moleküllerin membranlardan 

geçiĢine, iyonize olmasına ve yakalanmasına izin verir. Ġyon yakalanmasının prostatik ilaç 

konsantrasyonunu arttırabilmesine rağmen yüklenmiĢ fraksiyon çok açık olmayan bir 

antimikrobiyel role sahiptir. Florokinolonlar, prostattaki konsantrasyonların serumdaki 

konsantrasyonların %10‘u ile %50‘si olmasına imkân tanıyan, asit ve alkali ortamda farklı 

bir pKa‘ya sahip olan zvitteriyonlardır.106 

  Normal Ġnsan prostatik sıvısının yaklaĢık olarak 7,3‘sı pH‘dür; kronik bakteriyal 

prostatitli bireylerde prostatik sıvı belirgin Ģekilde alkali hale dönüĢebilir (ortalama pH, 

8,34).
107

 Prostatik antibiyotik nüfuzu ile ilgili yapılan çoğu eski çalıĢma genellikle asit 

prostatik sıvıya sahip olan köpekleri kullanmıĢtır. Ġnsanlarla yapılan çalıĢmalar da 

çoğunlukla kesip çıkarılmıĢ prostat adenom dokusunu kullanılmıĢtır. Bu farklı pH değerlere 

sahip karıĢık doku ve sıvıların enfekte olmamıĢ numuneleri genelde plasmadaki antibiyotik 

konsantrasyonu aĢan konsantrasyona sahiptir. Ġnsanlarda, alkali ilaçlar (örneğin; 

trimetoprim ve klindamisin) yüksek prostatik konsantrasyonlara yol açan iyon tuzağından 

geçerler. Beta-laktamlar gibi asitli ilaçlar daha düĢük seviyelere ulaĢabilirler, fakat daha 

fazla sayıda ilaç aktif iyonlanmamıĢ durumdadır.64
  

 Florokinolonlar, bakteriyel prostatiti tedavi etmek için tercih edilen antibiyotikler 

olarak ortaya çıkmıĢlardır ve %65 iyileĢtirme oranına sahiptir ve birkaçı bu endikasyon için 

Amerika BirleĢik Devletleri Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) tarafından onaylanmıĢtır.6,64
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Plazmada bulunan konsantrasyonlarla karĢılaĢtırıldığında, ilaç seviyeleri genelde idrarda, 

seminal sıvıda ve prostatik dokuda olana benzer bir Ģekilde daha yüksektir ve prostatik 

sıvıda daha düĢüktür (tedavi edici olsa da).106,107
 Aynı zamanda yüksek PSA seviyeleri ile 

seyreden kronik bakteriyel prostat vakalarında (kronik bakteriyel prostata sahip hastaların                

%20‘sinde), kinolonların PSA seviyelerini düĢürdüğü ve bu düĢüĢün semptomatik çözünme 

ve antimikrobiyotiklerin baĢarısının olumlu bir göstergesi olduğu gösterilmiĢtir.76 Çoğu 

araĢtırmacı, florokinolonları kronik bakteriyel prostatın tedavisinde ilk sıradaki 

antimikrobiyetikler olmasını tavsiye ederler.76 
Bu ajanlarla ilgili bir sorun genellikle 

artmakta olan ve üçüncü nesil bir sefalosparin (seftazidim veya seftriakson) veya bir 

karbapenem (örneğin imipenem veya ertapenem) ile yapılacak tedaviyi gerektirecek 

florokinolon direncidir.
108

 Farmakodinamik verilere, olgu raporlarına veya UTI‘lerin 

tedavisi için FDA onaylarına istinaden bakteriyel prostatın tedavisi için yararlı olabilecek 

diğer antibiyotikler hakkında bilgi sağlamaktadır.  

 Penisilin G‘nin zayıf prostatik konsantrasyonları baĢarabilmesine rağmen, piperasilin 

iyi derecelere sahiptir ve kronik bakteriyal prostatit tedavisinde baĢarıyla kullanılmaktadır. 

DüĢük lipid çözünürlüğe sahip zayıf asitler olmalarına rağmen sefalosporinler prostatik 

sıvıda veya dokuda tedavi edici seviyelere ulaĢabilir.64
 Aztreonam, imipenem ve bazı 

aminoglikozitler, prostatik dokuda çoğu Enterobacteriaceae‘nin minimum inhibitör 

konsantrasyonlarını aĢan seviyelere ulaĢabilir. Minosiklin ve doksisiklinin prostatik 

konsantrasyonları denk gelen serum konsantrasyonlarının en azından %40‘ı seviyesindedir. 

Eritromisin ve muhtemelen aynı zamanda diğer makrolitler, yüksek prostat 

konsantrasyonları geliĢtirebilirler.64
 Klindamisin ve trimetoprim kolayca prostatik sıvıya 

girerler ve bu ilaçların prostatik sıvıdaki seviyeleri plazmadaki seviyelerini geçebilir. 

Sulfametaksazol‘un prostatik konsantrasyonu, trimetoprim ile sinerji gösterdiğine dair 

Ģüpheleri artıran Ģekilde çok daha düĢüktür.64
  

 Akut bakteriyel prostatit, ateĢin, Ģiddetli lokal ağrının ve genel semptomların eĢlik 

ettiği ciddi bir infeksiyon olabilir.
105

 GeniĢ spektrumlu bir penisilin, üçüncü kuĢak bir 

sefalosporin ya da bir florokinolon gibi bakterisit antibiyotiklerin yüksek dozları paranteral 

yolla uygulanabilir. Ġlk tedavi için, bu rejimler bir aminoglikozidle kombine edilebilir. AteĢ 

düĢtükten ve infeksiyon parametreleri normale döndükten sonra oral terapi uygulanmaya 
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baĢlanabilir ve toplam olarak yaklaĢık 2-4 hafta sürdürülebilir.105
 Daha hafif olan olgularda, 

bir fluorokinolon oral yolla 10 gün verilebilir.105
 Bu kategorideki hastalarda inflamasyonun 

neden olduğu prostat ödemi nedeniyle obstrüktif idrar semptomları olabilir. Hasta idrarını 

yapamazsa ince kalibreli bir kateter yardımıyla rahatlatılmalıdır.109
 

 36-48 saat içerisinde ateĢ düĢmezse, prostat apsesi akla gelmelidir.109
 Prostat 

muayenesinde fluktan bir kitle tespit edilmesi, antibiyotik tedavisine rağmen ateĢin 

düĢmemesi ve kliniğin gerilememesi nedeniyle olası prostat absesi tanısı için transrektal 

ultrasonografi gerekli olabilir. Prostat absesi varlığında tedaviye anaerobik etki gösteren 

antibiyotik eklenmeli ve drenaj yapılmalıdır. Drenaj transüretral, transperineal veya 

transrektal yolla yapılabilir. Transperineal drenaj, absenin prostat kapsülünü geçtiği yada 

levator kasına penetre olduğu durumlarda tercih edilmelidir. 

 Akut bakteriyel prostatitin tanısı basit olup tedavi genellikle baĢarılıdır. Bu hastaların 

çok az bir kısmında süreç kronikleĢebilir. 

 Kronik bakteriyel prostatitin tedavisi kültür ve hassasiyet sonuçları elde edilinceye 

kadar genellikle geciktirilebilir. Kinolon (norfloksasin, siprofloksasin, ofloksasin, 

moksifloksasin, levofloksasin, prulifloksasin ve gatifloksasin) tevadisinin sonuçları daha iyi 

görünmekle beraber uzun dönemde rekürens oranlarının yüksek olduğu 

bildirilmektedir.
110,111-113

 Kinolonlarla bakteriyel eradikasyon %80-90, semptomatik 

iyileĢme oranı %50-60 civarındadır. Kinolonlar oral olarak 4-6 hafta süre ile 

kullanılmalıdır.109
 Florokinolonlar prostat ve seminal sıvıya en iyi penetre olan 

antibiyotiklerdir. Trimetoprim-sulfametaksazol tercih edilebilecek diğer bir 

antibiyotiktir.
109

 Prostatitte bu antibiyotiğin etkinliği sulfametaksazolden ziyade 

trimetoprime bağlıdır. Güncel yayınlarda tedavi süresinin 12 hafta olduğu 

bildirilmektedir.
109

  

 Aminoglikozidler ve β-laktam antibiyotikler, kronik prostatit tedavisinde 

kullanılmazlar. Tetrasiklin veya eritromisin, intraseplüler bir bakteri saptanırsa 

verilebilir.
114

  

 Kronik bakteriyel prostatitte ve inflamatuvar KPAS‘de (NIH tip 3 A) önerilen 

antibiyotikler, Tablo 6‘da avantajlarıyla ve dezavantajlarıyla listelenmiĢtir. 
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 Ġntraprostatik antibiyotik enjeksiyonu kontrollü denemelerde değerlendirilmemiĢtir ve 

ancak, oral tedaviyle infeksiyonu ortadan kaldırmakta baĢarısız olunursa düĢünülmelidir.105 

 

Tablo 5. Kronik bakteriyel prostatitte antibiyotikler 

Antibiyotik Avantajları Dezavantajları Öneriler 

Florokinolonlar 

Farmakokinetiği uygun, 

prostata mükemmel penetrasyon, 

biyoyararlanımı iyi, 
oral ve parenteral 

farmakokinetiği eĢdeğer, 
tipik ve atipik patojenlere ve 

Pseudomonas‘a karĢı iyi aktivite 

Ġyi güvenlik profili. 

Materyale bağımlı olarak: 
Ġlaç etkileĢimleri, 
Fototoksisite, 

santral sinir sisteminde 

oluĢan yan etkiler 

Önerilir 

Trimetoprim 

Prostata iyi penetrasyon Oral ve 

parenteral formu mevcut, göreceli 
olarak ucuz,  

monitorizasyon gereksiz,  

sık rastlanan patojenlere kaĢı aktif 

Pseudomonas, bazı 
enterokoklar, bazı 
enterobakterilere karĢı 
aktivitesi yok 

Göz önünde 
tutulmalı 

Tetrasiklinler 

Ucuz, 

oral ve parenteral formu mevcut, 

Chlamydia ve Mycoplasma‘ya 

karĢı iyi aktivite 

Pseudomonas aeruginosa 

karĢı aktif değil. 
Stapylococcus, E. coli, 

diğer enterobakteriler ve 
enterokoklara karĢı 
güvenilmez aktivite,  

böbrek ve karaciğer 
yetmezliğinde kontrendike, 

cilt hassasiyeti riski 

Özel 
endikasyonlar için 
saklanmalı 

Makrolidler 

Gram-pozitif bakterilere karĢı 
makul aktivite,  

Chlamydia‘ya karĢı aktif, 
prostata iyi penetrasyon,  

göreceli olarak toksik değil 

Destekleyici klinik çalıĢma 
bilgisi az, 

gram-negatif bakterilere 

karĢı güvenilmez aktivite 

Özel 
endikasyonlar için 
saklanmalı 

 

 2.9.2. Antibiyotikler ve α-Bloker Kombinasyonu 

 Yapılan ürodinami çalıĢmaları, kronik prostatitli hastalarda üretral kapanma 

basıncının arttığını göstermiĢtir.105
 Ġnflamatuvar KPAS‘de (Tip 3A+ B), α – blokerleri ve 

antibiyotikler ile yapılan kombinasyon tedavisinin, tek baĢına uygulanan antibiyotik 

tedavisinden daha yüksek bir iyileĢme oranı sağladığı bildirilmiĢtir. Bu birçok üroloji 

uzmanının desteklediği bir tedavi seçeneğidir.105
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 2.9.3. Alfa Redüktaz Ġnhibisyonu 

 Finasterid, KP/KPAS‘de yarar sağlamak için küçük, zayıf kontrollü denemelerde 

gösterilmiĢtir. Yapılan sınırlı sayıdaki kontrollü çalıĢmalarda finasteridin kategori 3A ile 

ilgili inflamasyon, ağrı ve iĢeme zorluklarına olumlu etkisi olduğunu 

desteklemektedir.
115,116 

 

 2.9.4. Prostat Masajı 

 Uzun yıllardır prostat masajı prostatit tedavisinde kullanılmıĢtır. Teorik olarak prostat 

masajı obstrükte olan prostat kanallarını drene etmekte, prostat asiner ve duktal prostat 

sekresyonu drenajını iyileĢtirmekte ve belkide lokal prostat kan akımında geçici iyileĢme 

sağlamaktadır. Bu bulgular halen anektodal olarak kalmakla birlikte hastanın prostat masajı 

ile semptomlarında iyileĢme bildirmesi durumunda tekrarlayıcı prostat masajı tedavisi 

düĢünülmelidir. 

 

 2.9.5. Anti-inflamatuvar Tedavi 

 Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar, kronik prostatit/kronik pelvik ağrı 

sendromunun tedavisinde sıklıkla önerilmektedir. Siklooksijenaz enzimini inhibe ederek 

prostaglandin yapımını azaltırlar. Tedavi edici dozda semende ve idrarda prostaglandin 

miktarı azalır. Prostaglandin E1 ve E2‘nin ödem yaptığı bilinse de vasküler geçirgenliği ve 

lökosit migrasyonunu artırdıkları Ģüphelidir. Nötrofil fonksiyonlarını inhibe ederek siklo-

oksijenaz dıĢındaki enzimleri de bloke ederler. Prostaglandinler ağrı reseptörlerini 

duyarlılaĢtırırlar. Bunların inhibisyonu ağrıyı azaltır.53
  

 Allopürinolün nonbakteriyel prostatitte iyileĢtirici etkisi rapor edilmiĢtir.117
 Prostatik 

duktuslara idrar reflüsünün inflamasyon ve ağrıya neden olduğu hipotezine 

dayandırılmıĢtır. Allopurinol, idrar ve EPS‘de ürat konsantrasyonunu plaseboya göre 

anlamlı Ģekilde düĢürmektedir. Ancak, bu çalıĢmada iki grup arasında lökosit sayısı 

arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır.118 

 Birkaç çalıĢmada sitokinlerin rolü araĢtırılmıĢtır.119
 IL-1P ve TNF-a, EPS ve semende 

kategori 3A hastalarda, kategori 3B hastalardan daha yüksek bulunmuĢtur. Fakat sitokinler 
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ve lökosit sayıları arasında korelasyon bulunmamıĢtır.119
 Pro-inflamatuvar sitokinler olan 

IL-8 ve ENA-78, lökosit miktarı 10‘un üzerinde olan hastalarda yüksek oranda 

bulunmuĢtur.120
 Bu bilgiler sitokinlerin teĢhis için yeni bir klinik parametre olabileceğini 

göstermektedir.
53

 

 

 2.10. Cerrahi Uygulamalar 

 Akut prostatit bulunan bazı hastalar, tercihen bir suprapubik kateter yardımıyla 

mesane drenajına ihtiyaç gösterebilirler. ġiddetli rahatsızlık hisseden hastalarda, 

transüretral prostat rezeksiyonunun (TUR P) ve transüretral iğne ablasyonunun (TUNA) 

olumlu etkileri gözlenmiĢtir. Genel olarak, prostatit hastalarının tedavisinde, prostat 

abselerinin drenajı hariç, cerrahi giriĢimden kaçınılmalıdır.105
 

 

 2.11. Pratik Bir Tedavi Planı 

 Kategori 1- Akut Bakteriyel Prostatit 

 Kategori 1 prostatit olguları en kolay tanı konan, ancak akut özelliği nedeniyle son 

derece ciddi sonuçları olabilen ve tedavisi nispeten en kolay grubu oluĢturur. Ciddi 

obstrüksiyon bulguları varsa ya da rezidü idrar tespit edilmiĢse travmatize etmeden bir 

Foley kateter takılarak drenaj sağlanır. Hastanın rahatsız olması durumunda suprapubik 

sistostomi takılmalıdır. 24-36 saat sonra kateter çıkarılır. Derhal, enterokok ve stafilokok 

gibi Gram-pozitif bakterileri ve akut prostatitin en sık nedeni olan Gram-negatif bakterileri 

de içine alan geniĢ spektrumlu parenteral antibiyotiklere baĢlanır. Ampisilin ve gentamisin 

bu amaçla tavsiye edilmiĢtir. Ancak, diğer rejimler de kullanılabilir.53 

 Çoğu olguda 36-48 saat içerisinde ateĢ düĢer. DüĢmeyen ateĢ olgularında prostat 

absesinden Ģüphelenilmelidir. Antibiyotik tedavisine yanıt alınmaması ve prostatta flüktuan 

bir kitlenin hissedilmesi, bunun da transrektal ultrasonografi ile teyid edilmesi abse tanısını 

akla getirmelidir. Eğer abse tanısı konursa anaerobik etkili antibiyotikler eklenmeli ve 

derhal abse drene edilmelidir. Transuretral yolla drene etmek daha etkili görülmektedir. 

Ancak, çoğu olguda abse geliĢmez ve ateĢ düĢerek hasta oral antibiyotikler verilerek 

taburcu edilir. Kullanılan antibiyotikler kültür antibiyograma göre düzenlenmelidir. 
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Florokinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin vb.) veya trimetoprim-sulfametoksazol 4 hafta 

süreyle yazılmalıdır. Akut bakteriyel prostatit olguları fazladan tedavi edilebilir, ancak 

kesinlikle tedavi yetersiz kalmamalıdır.53 

 

 Kategori 2- Kronik Bakteriyel Prostatit 

 Bu kategorideki hastaların prostat sekresyonlarında (EPS, VB3 veya Post-M, ya da 

ejakulatta) bol patojen bakteri ve kan sayımlarında lökositoz bulunur. Uzun süreli ve tam 

doz antibiyotik tedavisi gerekir. Tercih edilen antibiyotikler Florokinolonlar 

(siprofloksasin, ofloxacin v.b) veya trimetoprim-sulfametoksazol‘dir. Tedavi süresi olarak 

4-12 hafta arasında değiĢik bildiriler olmuĢsa da, çoğu hastada optimum süre olarak 12 

hafta önerilmektedir. Eğer semptomlar düzelmezse, antibiyotiğe devam etmek ve ilave 

olarak prostat masajları yapmak, orta derecede baĢarılı bir uygulama olarak önerilmiĢtir. 

Antibiyotik tedavisine rağmen semptomlar artarak devam ederse, uzun süreli supresif doz 

antibiyotik tedavisine baĢlanır. Rekürrens geliĢenlerde ise profilaktik amaçlı düĢük doz 

antibiyotik verilir.
53 

 Cerrahi tedavi sadece mesane boynu problemi ya da üretra darlığı olanlarda 

önerilmelidir. TURP ve radikal prostatektomi için en uygun hastalar prostat sekresyonunda 

hep aynı bakterinin ürediği hastalardır. Bakterinin gerçekten prostattan ürediğini ortaya 

çıkarmak için prostat biyopsisi yapılmalıdır. Kronik ve persisten bakteri bulunan prostat 

taĢlarında da radikal TUR-P veya total prostatektomi düĢünülebilir. Ancak, hastaya bu 

giriĢimlerin olası morbiditeleri (inkontinans ve empotans gibi) ile semptomların 

iyileĢememesi durumları ayrıntılı olarak izah edilmelidir.53 

 

 Kategori 3A- Ġnflamatuvar Kronik Pelvik Ağrı Sendromu 

 Bu kategorideki hastaların prostat araĢtırmasında (EPS, VB3, Post-M ve ejakulat 

incelemeleriyle) bir üropatojen ya da patojen bakteri ürememiĢtir ama Pre-M örneğe göre 

belirgin lökositoz bulunmaktadır. Ancak, tanımlanmamıĢ etyolojisi ve olası bir patojene ya 

da kriptik kültüre edilemeyen bir mikro-organizmaya bağlı olma olasılığı göz önüne 

alınarak, antibiyotik tedavisi gerekir. Altı haftalık bir deneme idealdir. Eğer tedaviye yanıt 

alınırsa bir 6 hafta daha uzatılmalıdır. Chlamidya ve Ureaplasma‘yı da kapsayacak Ģekilde, 
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kategori 2 için verilen antibiyotikler uygulanabilir. Tedaviye yanıt alınamaması 

durumunda, obstrüktif semptomları olanlarda alfa-blokerler, anti-inflamatuvarlar ve 

tekrarlayan prostat masajları ile devam edilmelidir. Masaj yapılacak olgularda kriptik 

bakterilerin ortama çıkma olasılığına karĢı antibiyotik proflaksisi mutlaka eklenmelidir. 

Finasterid, fitoterapi, pentosanpolysulfate ve yaĢam tarzında düzenlemelerden de bazı 

hastalar fayda görebilirler. Cerrahi giriĢimlerin faydası olmadığı gibi, morbiditeye ve 

ağrının devam etmesine yol açabilirler. Morbiditesi ve bir faydası olamayabileceği anlatılan 

olgularda son çare olarak transüretral yolla termoterapi tedavisi de uygulanabilir.
53 

 

 Kategori 3B- Non-inflamatuvar Kronik Pelvik Ağrı Sendromu 

 Bu hastaların toplanan örneklerinde prostata ait ne patojen mikro-organizma ne de 

lökosit bulunmamaktadır. Her ne kadar bu grupta mikrobiyolojik bir etken büyük bir 

olasılıkla söz konusu değilse de, 4 haftalık bir antibiyotik kullanılması denenebilir. Yanıt 

alınamaması durumunda, prostat glandı ile ilgili olmayan nonbakteriyel nedenlere yönelik 

tedaviler verilmelidir. Kategori 3B prostatiti bulunan hastalara üçlü tedavi yaklaĢımı 

tavsiye edilmektedir. Bu tedavilerin bir arada uygulanması gerekir. Üçlü tedavi yüksek doz 

alfa blokerler (prostata selektivitesi daha az olanlar), analjezikler (kullanım süresi 

sınırlandırılmıĢ narkotik analjezikler) ve miyorelaksanlardan (diazepam gibi) oluĢur. 

Hastanın hospitalize edilmesi gerekmez ama 2 hafta süreyle evde istirahat etmesi önerilir. 

Semptomların hafiflemesini takiben narkotik analjeziklerin yerine nonsteroid 

antiinflamatuvar analjeziklere (kodein ve ibuprofen/acetominophen kombinasyonu gibi) 

geçilir ve diazepam dozu azaltılarak birkaç hafta sonra kesilir. Alfa blokerlere ise 3 ay ya 

da daha uzun süre devam edilir. Eğer düzelme sağlanamazsa, biofeedback, relaksasyon 

egzersizleri, psikoterapi ve yaĢam tarzında düzenlemeler (diyet, sportif faaliyetlerin 

düzenlenmesi, yumuĢak yastıkta oturma gibi) Ģeklinde konservatif destekleyici tedavi 

baĢlanmalıdır. Hasta ve hekim bilmelidirler ki, kategori 3B prostatit olgularında tedaviden 

öte semptomlarda azalma ve yaĢam kalitesinde iyileĢme hedeflenmektedir.53 
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 Kategori 4- Asemptomatik Ġnflamatuvar Prostatit 

 Klinik olarak prostatit semptomları olmayan bu erkeklerden alınan prostata ait 

örneklerde (ejakulat, biyopsi ya da ameliyat materyallerinde) sıklıkla inflamasyon 

bulunmaktadır. Asemptomatik olguların çoğunda tedavi gerekmez. PSA yüksekliği nedeni 

ile biyopsi yapılıp biyopsi materyalinde inflamasyon gözlenen bazı olgularda biyopsiyi 

tekrarlamadan önce bir dönem antimikrobiyal tedavi verilmesi gerekebilir. BPH veya 

prostat kanserli erkeklerde prostat inflamasyonu gösterilmiĢ ise de endoskopik yöntemler 

ya da cerrahi uygulamadan önce profilaktik antibiyotik verilmesi konusu tartıĢılabilir. 

 Asemptomatik olup semende inflamasyon saptanan infertil erkeklerde bir dönem 

antibiyotik kullanılması önerilmektedir.53 

 

 2.12. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 

 Serbest Radikal OluĢumu 

 Biyolojik sistemlerde çok sayıda serbest radikal reaksiyonu gerçekleĢir. Bütün 

biyolojik sistemlerde enerji oluĢturmak için karbohidrat ve yağların yanması (oksitlenmesi) 

gerekir. Enerjisiz hayat olmayacağına göre oksidasyonsuz hayat da olmaz. 

 Bir yörüngesinde paylaĢılmamıĢ bir elektron taĢıyan bileĢiğe serbest radikal denir 

(ġekil 6). PaylaĢılmamıĢ elektrona sahip moleküller manyetik bir alan yaratabilirler. Bu 

özelliğe sahip moleküller, paylaĢılmıĢ elektronlara sahip moleküllerle etkileĢerek onlardan 

bir elektron alırlar ya da kendi tek elektronlarını onlara verirler ve kararlı hale gelirler 

(ġekil 7). Biyolojik sistemlerde oluĢan serbest radikaller oldukça reaktif moleküllerdir.121
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ġekil 6. Serbest radikal    ġekil 7. Kararlı molekül 
 

 Gerek endojen gerek ekzojen radikaller antioksidanlar ile nötralize edilmelidirler. 

Son derece aktif bileĢikler olan serbest radikaller, denetim altına alınmazlarsa hücrenin 

yapısal ve fonksiyonel unsurları (membranlar, lipoproteinler, proteinler, LDL, 

karbohidratlar, DNA, RNA vb) ile reaksiyona girerek onları tahrip ederler. Serbest radikal 

oluĢumunda kaynakları iki grupta toplayabiliriz ve birkaçını aĢağıdaki gibi örnekleyebiliriz; 

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

 - Patolojik (egzojen); Radyasyon, hava kirliliği, sigara, su ve yiyeceklerdeki 

toksinler, ilaçlar, enfeksiyonlar, vb. 

 Normal metabolizma sonucu oluĢan radikal kaynaklara daha ayrıntılı göz atacak 

olursak;  

 Oksijen (en önemli kaynak), tüm tepkimelerde geçerli olan elektron transport sistemi, 

enfeksiyöz hadiseler varlığında veya normal metabolizma dahilinde gerçekleĢen fagositik 

ve endotelyal hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, Nitrik oksit (NO) gibi sayılamayacak 

kadar fazla sistem ve mekanizmada görevli birçok metabolit; serbest radikal kaynağıdır. 

Moleküler bazda değerlendirildiğinde; Peroksisom (oksidazlar), Endoplazmik Retikulum 

(sitokrom p450, sitokrom b5), Plazma Membranı (lipooksijenaz, siklooksijenaz) gibi 

hücresel elemanlar da serbest radikal kaynağıdır.122 

 Bu derece olumsuz etkileri olan serbest radikallerin organizmadaki yarar-zarar 

dengesi nasıl korunabilmektedir, kısaca bunu özetleyelim; 

 serbest radikaller hücrenin birçok faaliyetine katılırlar. Yani normal hayatın bir 

parçasıdır. Örneğin, mitokondriler glükoz ve yağ asitlerini oksitlerken serbest radikaller 



 33 

ortaya çıkar. Benzer Ģekilde lökositler, bakteri ve virüsleri tahrip ederken (fagositoz) 

serbest radikalleri kullanırlar. Karaciğerdeki detoksifikasyon iĢlemi sırasında da serbest 

radikallerin bulunması koĢuldur. Bu hadiselerin organizmaya zarar vermesini sağlayan 

sisteme antioksidan savunma sistemi denilmektedir. 

 Antioksidan savunma sistemi; hasar öncesi, serbest radikal oluĢumunu önler 

(nonenzimatik), oluĢmuĢ oksidatif hasarı onarır, hasara uğramıĢ molekülleri temizler ve 

geliĢebilecek genetik mutasyonları önler. 

 

 2.13. Antioksidanların Sınıflandırılması 

 - Hücre içi antioksidanlar  

 - Membranda bulunan antioksidanlar 

 - Hücre dıĢı antioksidanlar 

 

 a. Hücre içi antioksidanlar 

 - Süperoksid dismütaz (SOD). Cu-Zn ve Mn içeren iki ayrı izoenzimi vardır 

 [ 2 O
--
 2 (süperoksid) + 2H+

 — SOD → H2O2 (hidrojen peroksid) + O2] 

 - Glütatyon peroksidaz (GSH-Px). Selenyuma bağımlı ve bağımsız iki ayrı 

izoenzimi vardır. 

 [H2O2 + 2 glütatyon (GSH) —(GSH-Px)→ 2H2O + GSSG (okside glütatyon)] 

 Glütatyon, hücre içindeki en önemli antioksidandır. Üç amino asitten oluĢur (sistein, 

glisin, glütamik asit). Glütatyon peroksidazın parçasıdır. Karaciğerde bulunan en önemli 

antioksidandır. N-asetil sistein glütatyonun ön maddesidir. Oksidasyona uğrayan glutatyon 

redüktaz yardımıyla redükte edilir.  

 [Glütatyon (okside) —(glütatyon redüktaz)→ glütatyon (redükte)] 

 - Katalaz da, kontrolünde olan reaksiyondan dolayı önemli bir intrasellüler 

antioksidandır. 

 [2 HO2 — katalaz → 2 H2O + O2] 
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 - Sitokrom oksidaz enzim sistemi de diğer bir hücre içi antioksidan mekanizmadır. 

Görüldüğü üzere, birçok antioksidan enzimin kofaktörü mikrominerallerdir. [Glütatyon 

peroksidaz: selenyum ve Süperoksid dismütaz (SOD): Bakır, çinko, mangan örneği gibi]. 

 

 b. Membranda bulunan antioksidanlar 

 E vitamini (alfa-tokoferol);Yağda eriyen en güçlü antioksidan vitamindir. Radikal 

reaksiyonları sırasında zincir kırıcı etkiye sahiptir. Glütatyon ve askorbik asit ile 

antioksidan etkisi artar.
123

 

 Membran lipidleri; Membranın kolesterolden ve doymuĢ yağlardan zengin oluĢu 

oksidasyonu azaltır. Membranda lipid peroksidasyon hasarını belirleyen faktörler; 

Membran lipid/ protein oranı, fosfolipid miktarı, yağ asitlerinin bileĢimi, yağ asitlerinin 

doymamıĢlık derecesidir. 

 Beta-karoten de bir diğer membran kaynaklı antioksidandır. 

 

 c. Hücre dıĢı (plazmadaki) antioksidanlar 

 Melatonin, bir endojen hormon olan melatonin, pinmeal bezden salgılanarak retina, 

tükrük bezleri, karaciğer ve bağırsaklarda sentezlenir ve dolaĢıma salınır. Salınımda en 

patognomonik özelliği, sirkadian bir ritimde olması ve karanlık fazda serum düzeyinin gün 

içi konsantrasyonundan 5 ya da 10 kat daha fazla olmasıdır.  

 Bir indolamin olan melatonin, tüm subsellüler kompartmanlara ve hücre 

nükleuslarına geçiĢ gösterir ve çok büyük bir alanda oluĢabilecek bir oksidatif hasarı 

önlemede etkili olabilir. Melatonin ortamdaki hidroksil radikallerini ortadan kaldırmada 

diğer iki antioksidan ajan olan glutatyon ve mannitolden daha etkilidir.  

 Melatonin Sentezi: Melatonin sentezinde ıĢık en önemli belirleyicidir. Karanlıkta 

uyarılan süperior servikal gangliondan gelen beta adrejenerjik postganglionik sempatik 

sinir sistemi lifleri ile melatonin sentezi uyarılmıĢ olur. Melatonin sentezinin ıĢık varlığında 

azaldığı bildirilmiĢtir.  
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ġekil 8. Melatoninin kimyasal yapısı 
 

 Melatonin sentezinde substrat olarak Triptofan kullanılır. Bu aminoasit, triptofan 

hidroksilaz enzimi katalizörlüğünde 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 dönüĢüm gerçekleĢtirilir.124 

 Melatonin ve antioksidan özellikler; yüksek oranda lipofilik özellikte olan 

melatonin rahatlıkla tüm dokulara geçiĢ gösterebildiğinden hücre içi organelleri serbest 

oksijen radikallerinin oluĢturacağı zararlı etkilerden korumada, bilinen en güçlü 

antioksidanlardan biridir.  

 Deneysel olarak SOR artıĢı sağlanan sıçanlarda melatonin uygulaması ile hepatik 

hücrelerde DNA hasarının engellendiği dolayısıyla melatoninin dokuların yüksek serbest 

oksijen radikallerine maruz kaldıkları durumda oldukça koruyucu bir yol oynadığı 

bildirilmiĢtir. Melatonin in vivo ve in vitro diğer antioksidanları da aktive eder, bu özelliği 

ile de güçlü bir antioksidan olarak bilinmektedir. 

 Tüm aerobik organizmalarda var olduğu düĢünülen melatoninin oksijen kaynaklı 

radikallerin ürtildiği her dokuya geçebileceği bildirilmiĢtir. Ayrıca bu molekülün yüksek 

dozlarda dahi bilinen bir yan etkisi yoktur. Çünkü, endojen olarak salgılanmasından dolayı 

aĢırı konsantrasyondaki melatonin organizma tarafından ortadan kaldırılmaktadır. 

Ġnsanlarda, melatonin 5 yıl boyunca 300 mg/gün dozunda herhangi bir yan etkiye yol 

açmamıĢtır.124 
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 Melatonin direk radikal temizleyici bir ajandır. Toksik oksijen radikalleri ile 

reaksiyona girerek detoksik maddeler oluĢturur. Melatonin ve bazı serbest oksijen 

radikallerinin reaksiyonu sonucunda oluĢan nontoksik maddeler Tablo 6‘da özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 6. Melatoninin radikaller üzerine etkisi124 

Etkilenen Molekül Melatoninin Etkisi 

Hidroksil Radikali (OH
-
) Siklik 3-hidroksi melatonin 

Singlet oksijen (O2) N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin 

Süperoksid Anyon Radikali (O-
) N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin 

Hidrojen Peroksid (HO
-
)

 
N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin 

Hipoklorik Asit (HOCl) 5-hidroksimelatonin 

Nitrik oksit (NO
-
) N-nitrosomelatonin 

    

 Askorbik asit (C vitamini), flavonoidler, bilirubin, mukus, transferin (serbest 

demir oluĢumunu engeller), laktoferrin (bağırsakta serbest demiri bağlar), haptoglobulin 

ve hemopeksin (serbest hemoglobin oluĢumunu engeller), serüloplazmin (serbest bakırı 

bağlar), ve ürik asit (lipid radikalleri dıĢında bütün serbest radikalleri temizler. C vitamini 

oksidasyonunu engeller) baĢlıca plazma antioksidanlarıdır.  

 C vitamini: C vitamini suda eriyen en önemli antioksidandır. C vitamini süperoksit, 

hidroperoksil, peroksil, singlet oksijen, ozon, peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitroksit ve 

hipoklorik asid gibi reaktif oksijen ve nitrojen radikallerini derhal nötralize ederek dokuları 

oksidatif hasardan korur. Antiproteazların (alfa-1-antitripsin gibi) oksidan maddeler ile 

inaktive olmasını engeller.125
 

 C ve E vitaminlerinin antioksidan etkisi; E vitamini (tokoferol) serbest oksijen 

radikallerini temizlerken, oksidan nitelikteki tokoferoksil radikalleri oluĢur. C vitamini bu 

radikalleri tekrar tokoferole dönüĢtürür. Böylece E vitamininin oksidan etkisi ortadan 

kalktığı gibi antioksidan etkisini tekrar kazanır.126,127
 

 Flavonoidler; Flavonoidler (proantosiyanidinler) çeĢitli sebze, meyve ve otlarda 

bulunan polifenol grubu doğal kimyasallardır (fitokimyasal). Doğada dört binin üzerinde 

flavonoid vardır. Flavonoller (Kuersetin, kaemferol, mirisetin, isorhamnetin), Flavonlar 

(Luteolin, apigenin), Flavanonlar (Hesperetin, naringenin, eriodiktiol), Flavan-3-ol‘ler 

(KateĢinler, gallokateĢinler, epikateĢinler, epigallokateĢinler, teaflavinler, tearubiginler), 



 37 

Antosiyanidin‘ler (Siyanidin, delfinidin, malvidin, pelargonidin, peonidin, petunidin) olmak 

üzere 5 grupta sınıflandırılır. Antioksidan etki mekanizması yönünden C vitamini, 

dolayısıyla E vitaminiyle iliĢkilidir. Etkilerini özetle gözden geçirecek olursak; serbest 

oksijen radikallerini temizlemede C vitaminine yardımcı olmak, belleği ve konsantrasyon 

kapasitesini artırmak, kan akımını sağlayan nitrik oksidi düzenlemek ve hipertansiyonu 

önlemek, antikoagülan etkinlik, bağıĢıklık iĢlevi üzerine (antibakteriyel, antiviral) etkileri 

bilinmektedir. Antioksidan tedavi veya beslenme protokollerini içeren literatürde ―in vivo‖ 

ve ―in vitro‖ insan ve hayvan deneklerin kullanıldığı birçok çalıĢma vardır.121,123,127-139
 

 C vitamini, E vitamini ve flavonoidleri içeren kurutulmuĢ bazı sebze-meyve ekstresi 

15 hastaya 4 hafta süre ile verilmiĢtir. Plazma lipid peroksid konsantrasyonu bir hafta 

içinde 16,85‘den 3,13 µmol/L‘e inmiĢ ve üç hafta süre ile bu düzeyde kalmıĢtır.128
 

 

 2.14. Üriner Sistemde Antioksidanların Kullanımı 

 Ġnflamasyon biyolojik sistemlerde humoral ve hücresel immünite uyarısı ile 

sonuçlanır.140
 Sistemik inflamasyona sekonder geliĢen Ģok tablosundaki vasküler 

yetmezliğin patogenezinde ―inducible nitrik oksit sentaz‖ (iNOS) aracılığıyla oluĢan 

―Nitrik oksit‖ (NO) önemli bir mediyatördür.141,142
 Sistemik Ġnflamatuvar yanıtın önemli 

bir parçası da serbest radikal oluĢumudur.143
 OluĢan oksidatif stresin, nöropati ve anjiyopati 

geliĢimindeki önemi çok büyüktür.144,145
 Endotoksine bağlı Ģok tablosunda oluĢan tipik 

değiĢiklik, düz kas aktivite kaybı ve endotel bağımlı kontraktilite cevabındaki kayıptır. 

Prostat ınflamasyonu ve prostatit enfektif bir proçesden kaynaklanır. Bu klinik tablo 

bakteriyel kaynaklı olabilir. Etken bakteri her zaman tespit edilmeyebilir.
146

 Sorumlu etken, 

tespit edilebilsin veya edilemesin, prostatite sekonder geliĢen morbiditenin efektif bir 

Ģekilde yönetimi zordur. Prostatitin fertilite üzerine olumsuz etkileri olduğu 

bilinmektedir.
141

 Prostatın bakteriyel enfeksiyonuyla geliĢen sistemik antijen-antikor cevabı 

ve lokal antijen –sekretuar Ig A antikor cevabı gösterilmiĢtir. Bakteriyel prostatitde sorumlu 

mikroorganizma sıklıkla bir gram (-) bakteridir. Gram (-) bakterilerin hücre duvarındaki 

lippolisakkarit (LPS) komponenti lokal hücresel immün yanıt için ciddi bir uyarıcıdır.19,145
 

 Literatürde birçok hayvan organ modellerine spesifik inflamasyon geliĢtirmede LPS 

intraperitoneal, subcutan veya ayak tabanından enjeksiyon yapılmak suretiyle 
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kullanılmıĢtır.148-150
 LPS, gram (-) bakteri hücre duvarında bulunan bir endotoksinidir. 

Yerel hücresel immün cevap için ciddi bir uyarıcıdır.19,145
 LPS enjeksiyonu sonrası 

geliĢmiĢ; nötrofil kemotaksisi, kompleman sisteminin aktivasyonu, interlökin ve interferon 

gibi mediyatörlerin açığa çıkıĢı literatürde tanımlanmıĢtır.151
 Basitçe LPS ile indüklenmiĢ 

inflamasyon, Ģekil 9‘da özetlenmiĢtir.151
 Ġmmünolojik bilgilerimizden bilmekteyiz ki bu 

hadise basit bir inflamasyondan öte ciddi bir inflamatuvar kaskat reaksiyonun 

baĢlangıcıdır.152
 Daha öncesinden yapılmıĢ çalıĢmalar LPS‘nin iNOS expresyonuna 

dolayısıyla serbest radikal ve veya lipid peroksidasyonuna sebep olduğunu 

desteklemektedir. Sonuç olarak bir çok doku ve sistemlerde oksidatif hasar geliĢir.148,151,153-

162
 Dokularda geliĢen bu oksidatif hasarın antioksidan sistemlerce restore edildiği rapor 

edilmiĢtir.154,163,164
 LPS, diyabet veya herhangi bir nedenle oluĢan oksidatif strese ikincil 

geliĢen sinir ve endotel iĢlev bozulması üzerine; E vitamini, selenyum, α lipoik asit, Co 

enzim Q, melatonin gibi antioksidanların düzeltici etkileri rapor edilmiĢtir.155,156,164,165
 

 
 

 

ġekil 9. Gram(-) inflamasyon modeli 

 

 Literatürdeki alt üriner sistemle iliĢkili oksidatif stres ve antioksidan kullanımı daha 

yakından incelenecek olursa; diyabet oluĢturulmuĢ fare grupları üzerindeki antioksidan 

çalıĢmalar dikkati çekmektedir. Diyabet oluĢturulmuĢ fare gruplarında, bir ay sonunda 

diyabetin neden olduğu oksidatif stres geliĢimi rapor edilmiĢtir.164,164,167
 Bu hayvan 
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gruplarında oksidatif sterse sekonder serbest radikal oluĢumunun multifaktöryel olduğu 

gösterilmiĢtir.153,166,168
 Diyabetik fare gruplarında sinir ve damar dokularında geliĢen 

oksidatif stres üzerine E vitamini, selenyum, α lipoik asit, Co enzim Q, Melatonin gibi 

antioksidanların düzeltici etkileri rapor edilmiĢtir.154,166,169-171
 Keegan ve arkadaĢları 

1999‘da;
165

 diyabetik fare modellerinde, korpus kavernozum (CC) dokusunda oksidatif 

strese sekonder geliĢmiĢ nitrik oksit bağımlı nitrerjik relaksasyon hasarı üzerine α-lipoik 

asitin koruyucu etkisi rapor edilmiĢtir. Göçmen ve arkadaĢları 2000‘de;
172,173

 E vitamini ve 

selenyumun diyabetik fare CC dokusu üzerine restoratif etkisini göstermiĢlerdir. Göçmen 

ve arkadaĢları 2000‘de; Cadmium toksisitesine sekonder fare CC dokusunda geliĢen 

oksidatif hasarın, çinko ve selenyum ile düzeltilebildiğini rapor etmiĢtir. Yine Göçmen ve 

arkadaĢları 2004‘de;
174

 Ġntraperitoneal LPS enjeksiyonu yapılmak suretiyle inflamasyon 

oluĢturulmuĢ, fare CC dokusunda bir antioksidan olan melatoninin restoratif etkisini 

göstermiĢtir.  

 Tıbbın birçok dalında özellikle nöroloji ve kardiyolojide antioksidanlar rutin 

kullanıma girme yolundadır. Literatürde özellikle kardiyovasküler sistem bozukluğu olan 

hastalarda, Alzheimer hastalarında, Parkinson hasta gruplarında antioksidan tedavi ile ilgili, 

yapılmıĢ çalıĢmalar mevcuttur.127-136,175-178
 Antioksidan kullanımı ürolojik açıdan, 

infertilitede kullandığımız E vitamini dıĢında rutin kullanımda göze çarpmamaktadır. 

Literatür taramalarında prostat inflamasyonunu değerlendirerek antioksidanların bu 

inflamasyon üzerine yapabileceği etkilere iliĢkin klinik veya deneysel herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanmadı.  
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3. GEREÇLER ve YÖNTEM 

 3.1. İn vivo Deneyler 

 Deneylerde Wistar Kyato cinsi ağırlığı 200-300g arasında değiĢen (ortalama 

ağırlıkları 250gr) 3-4 aylık 76 adet erkek sıçan kullanıldı. Bu çalıĢmada uygulanan deney 

yöntemleri Çukurova Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından 

onaylandı. Deney hayvanları, Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler Deneysel AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezinde (TIBDAM) kontrollü ortamdaki (12 saat gündüz/12 saat gece ayarı 

ile klimatize edilmiĢ odalarda) standart sıçan kafesleri içinde her kafeste altı sıçan olacak 

Ģekilde barındırıldı. Sıçanlar özel hazır pelet yem ve su ile beslendi. Hayvan atıklarının 

uzaklaĢtırılması, kafes temizliği, su ve yem sağlanması deneyimli personel tarafından 

yapıldı. 

 ÇalıĢmamızda kullandığımız sıçanlar rastgele seçimle 2 ana çalıĢma grubuna ayrıldı: 

Kontrol grubu ve LPS ile muamele edilmiĢ gruplar (10 mg/kg, intraperitoneal 

injeksiyonla ve serum fizyolojik içinde çözünmüĢ olarak).  

 

 3.2. Kontrol Grubu Deneyleri 

 Kontrol grubundaki sıçanlara, kullanılan ilaçların çözündüğü hacimde olacak Ģekilde 

intraperitoneal serum fizyolojik (0.1/100 g) injeksiyonu yapıldı. Tüm deney gruplarında 

intraperitoneal uygulamalar için, ―ucu çıkabilir 1cc‘lik insülin enjektörleri‖ kullanıldı. 

Ġnjeksiyonlar sırasında intestinal dokulara girilmediğinden emin olabilmek için, giriĢi 

takiben rutin aspirasyon yapıldı. Ġntestinal içerik veya kan gelmesi halinde injeksiyon aynı 

Ģekilde yeni bir lokalizasyondan denendi. Ġnjeksiyondan 24 saat (n=8), 72 saat (n=8) ve 4 

hafta (n=4) sonra sıçanlar servikal dislokasyon suretiyle öldürülerek prostat dokuları eksize 

edildi. Sadece serum fizyolojik enjekte edilen kontrol gruplarında toplam 24 sıçan 

kullanıldı. Ayrı bir ek gruba (n=4) sadece melatonin (10 mg/kg) 6 gün boyunca 

intraperitoneal yoldan injekte edilerek hayvanlar 7. gün çalıĢmaya alındı. Diğer bir ek gruba 

aminoguanidin (100 mg/kg) intraperitoneal yoldan enjekte edilerek 72 saat sonra hayvanlar 
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çalıĢmaya alındı. ÇalıĢma öncesi uygun doz ve inkübasyon süresi tesbiti için yapılan 

denemelerde 10 sıçan kullanıldı. 

 

 3.2.1. LPS ile Muamele EdilmiĢ Gruplar 

 LPS ile enfeksiyon oluĢturulan gruplar kendi içinde 5 alt gruba ayrıldı. Bu gruplarda 

toplam 38 adet sıçan kullanıldı. 

 (I) Birinci gruba (24 saatlik LPS çalıĢma grubu) LPS (10 mg/kg) verilerek 24 saat 

sonra çalıĢmaya alındı. Bu grupta 12 hayvan kullanıldı.  

 (II) Ġkinci gruba (72 saatlik LPS + intraüretral E. coli çalıĢma grubu) LPS (10 

mg/kg) enjeksiyonu ile birlikte üretradan bir polietilen kanül ile (Clay Adams, PE 10) 

ortalama 5 cm girilerek E. coli içeren solüsyondan (9 x 108
 cfu/ml) 0,2 ml verildi ve 

hayvanlar 72 saat sonra çalıĢmaya alındı. Bu grupta 8 hayvan kullanıldı  

 (III) Üçüncü gruba (72 saatlik LPS + intraüretral E. coli + aminoguanidin 

çalıĢma grubu) LPS (10 mg/kg) enjeksiyonu ile birlikte üretradan E. coli içeren 

solüsyondan (9 x 108
 cfu/ml) 0,2 ml verildi. Aynı anda her hayvana intraperitoneal yoldan 

aminoguanidin (100 mg/kg) injeksiyonu yapıldı ve hayvanlar 72 saat sonra çalıĢmaya 

alındı. Bu grupta 4 hayvan kullanıldı. 

 (IV) Dördüncü gruba (72 saatlik LPS + intraüretral E. coli + melatonin çalıĢma 

grubu) melatonin (10 mg/kg) günde 1 kez 24 saat arayla 6 gün uygulandı. Melatonin 

verilen bu gruba ayrıca 4. gün LPS (10 mg/kg) ve üretradan E. coli (9 x 10
8
 cfu/ml) 

verilerek 72 saat sonra (7. gün) hayvanlar çalıĢmaya alındı. Bu grupta 6 hayvan kullanıldı.  

 (V) BeĢinci gruba (4 haftalık kronik LPS + intraüretral E. coli çalıĢma grubu) 

LPS injeksiyonu ile birlikte üretradan E. coli içeren solüsyondan (9 x 108
 cfu/ml) 0,2 ml 

verildi ve hayvanlar TIBDAM‘da post operatif odalarda muhafaza edilerek 4 hafta sonra 

çalıĢmaya alındı. Bu grupta 8 hayvan kullanıldı.  

  

 3.2.2. In vitro ÇalıĢmalar 

 Ġsofloran anestezisi altında bayıltılan sıçanlar daha sonra servikal dislokasyon 

suretiyle öldürülerek, operasyon masasına supin pozisyonda yatırıldı. Karın alt kısmına 

yapılan yaklaĢık 4 cm‘lik median insizyonla cilt, cilt altı, fasya ve periton açıldı. Pelvik 
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bölge prepare edildi (ġekil 10). Her iki ön prostat dokusu tek parça olarak penset makas 

yardımıyla çevre dokulardan (3±1 dakikada) serbestlenerek eksize edildi (ġekil 11).  

 

a

b

cc

     

a
b

b

c
c

d

e

ef

f

g

g

 
 

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

 

ġekil 11. a. Mesane, b. Prostat, c. Semen kesesi,    

d. Üretra, e. Testis, f. Epididim,  

g. Vaz deferens  
 

 Eksize edilen dokular, içerisinde Krebs solüsyonu (mM: NaCl 119, KCl 4,6, CaCl2 

1,5, MgCl2 1,2, NaHCO3 15, NaHPO4 1,2, glukoz 11) olan ve bir kanül yardımıyla %95‘lik 

O2 ile devamlı oksijenlendirilen petri kutusuna konuldu. Prostat dokusu çevre konnektif ve 

yağ dokularından dissekte edildi. Her bir sıçandan sağ ve sol olmak üzere iki ayrı prostat 

lobu izole edildi. Loblardan biri mikroskobik patolojisi değerlendirilmek üzere %10‘luk 

formol solüsyonuna alındı. Diğer lob ise, 5 ml‘lik dıĢtan ısıtmalı 37ºC Krebs solüsyonu 

içeren ve ince bir kanül yardımıyla %95 O2 and %5 CO2 karıĢımıyla oksijenlendirilen 

(pH=7,4) organ banyoları içerisine 1g tansiyon altında yerleĢtirildi. Üst ucu bir ip 

aracılığıyla izometrik çevirece (MAY COM, FDT 10-A) bağlandı. Preparattaki tonus 

değiĢiklikleri (BIOPAC MP36 Systems, Inc.) aracılığı ile bilgisayara kaydedildi. 

BaĢlangıçta 1 g tonus uygulanan dokular 15 dakikalık aralıklarla taze Krebs solüsyonuyla 

yıkanarak 1 saatlik inkübasyona tabi tutuldu. Ġnkübasyon süresi sonunda; dokulara 15 

saniye boyunca (1, 2, 4, 8, 16 veya 32 Hz, 50 V, 0,5 ms -) uygulandı. ESS için ―Grass S88 

stimulator‖ kullanıldı. Dokulara birer dakikalık aralarla 15‘er saniye suresince 5 farklı 

frekans uygulandı. ESS ile kasılma cevapları oluĢturulduktan sonra dokular taze Krebs 

solüsyonu ile yıkandı. 30 dakika beklemenin ardından fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 
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100 µM) organ banyosu içerisine kümülatif olarak ilave edildi. Feliferin ile oluĢturulan 

kasılmalar kaydedildi. Ardından yeniden taze Krebs solüsyonu ile yıkanan doku 

toparlanması amacıyla 30 dakika inkübasyona bırakıldı. 30 dakika beklemenin ardından 

karbakol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) organ banyosu içerisine kümülatif olarak ilave 

edildi. Karbakol ile oluĢturulan kasılmalar kaydedildi. Her deneyin sonunda doku, KCL 

(100 mM) ile kastırıldı ve kasılmalar kaydedildi.  

 

 3.2.3. Dokuların Patolojik Ġncelenmesi  

 Histopatolojik inceleme için, patoloji anabilim dalında; %10‘luk formolde tespit 

edilmiĢ prostat dokusundan, 0,3 cm‘lik kesitler alınarak kasetlere konuldu. 

 Kasetler, formol-alkol-ksilol-parafin setinden geçirildikten sonra bloklama iĢlemi 

yapıldı ve 5 mikron kalınlığında kesildi. Parafin kesitler, lam üzerine konulup etüvde 60-

70ºC‘de parafini eriyene kadar tutuldu. Daha sonra, önceden hazırlanmıĢ olan xylol 

içerisinden yavaĢ bir Ģekilde geçirildi. Takiben farklı %‘lerdeki alkol (%99,9-70) 

solüsyonlarından geçirildi. 

 Sonra distile suda iyice yıkanarak parafinden tamamen temizlendi 

(Deparafinizasyon). Lamlar, Mayer Hematoksilen içerisinde 45 saniye ile 1,5 dakika 

arasında bir süre bekletilerek boyandı. ÇeĢme suyu ile yıkandıktan sonra %70‘lik alkolde 

hazırlanan; %0,5‘lik HCI solüsyonuna batırıldı. ÇeĢme suyu ile yıkanan lam üzerindeki 

dokular, %1‘lik NH3‘den geçirildi. Ardından %50‘lik alkol solüsyonundan geçirilen 

dokular, eozin içerisinde 5-15 saniye arasında bir zaman bekletilerek boyandı. Dokular 

boyanma gerçekleĢtirdikten sonra yeniden çeĢme suyunda yıkandı. Ardından %70-99,9 

arasında değiĢen alkol solüsyonlarından sırasıyla geçirildi (Dehidrasyon). Son olarak 

ksilol‘de en az 10 dakika bekletilip üzerine lamel kapatılan dokular, mikroskop altında 

incelenmeye hazır hale getirildi. 

 Eksize edilen prostat dokularından hazırlanan histopatolojik kesitler ıĢık 

mikroskopunda değerlendirildi. Prostat, duktus, asiniler gözden geçirilip, stromada iltihabi 

hücre infiltrasyonu, fibroz ve ödem gibi patolojik bulgular değerlendirildi. 
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 3.2.4. Ġdrar Örneklerinin Mikrobiyolojik Ġncelenmesi 

 E. coli olarak tanımlanan suĢa %5-7‘lik kanlı besiyerine pasajlama yapılarak bir gece 

37ºC‘de inkübasyona bırakıldı ve 24 saat sonra serum fizyolojik ile McFarland 4 bulanıklık 

düzeyine ayarlanarak kültür değerlendirildi. 

 

 3.2.5. Kullanılan Ġlaçlar ve Solüsyon Hazırlanması 

 Bu çalıĢmada kullanılan fenilefrin, karbokol ve KCl‘ün stok solusyonları distile su 

içinde hazırlandı. LPS (E. coli, serotype 0127-BB), aminoguanidin ve melatonin steril 

serum fizyolojik solüsyonu içinde çözülerek hazırlandı. Bu tez projesinde kullanılan tüm 

ilaçlar ―SIGMA Chemical‖ firmasından satın alındı. ÇalıĢmada kullanılan E. coli (9 x 10
8
 

cfu/ml) Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında üretilmiĢ ve 

enjeksiyona uygun solusyon içinde (3 Mc Farland parlaklığında) hazırlanmıĢtır. 

 

 3.3. Ġstatistiksel Ġnceleme 

 Elektriksel saha stimülasyonu, fenilefrin ve karbakol ile meydana gelen tonus 

değiĢiklikleri, 100 mM KCl ile oluĢturulan maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak 

ifade edildi. Gruplar arası karĢılaĢtırma Student t testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. 

0,05‘ten küçük p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Kontrol Grubu Deneylerinin Bulguları 

 I. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 Serum fizyolojik injeksiyonu yapılmıĢ sıçanların 24 saat, 72 saat veya 4 hafta sonra 

öldürülüp alınan prostat dokularına uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms) 

frekansa bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturuldu (ġekil 12). Bu kasılma 

cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri 

olarak hesaplandı ve ġekil 15, 18 ve 21‘de gösterildi. Melatonin (10 mg/kg) veya 

aminoguanidin (100 mg) injeksiyonu yapılmıĢ olan sıçanların prostat dokularındaki ESS ile 

elde edilen kasılma cevapları kontrol cevaplarına benzerdi. Aralarında herhangi bir 

istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (bulgular gösterilmemiĢtir).  

 

 

ġekil 12. Kontrol grubu sıçanlardan izole edilen prostat dokusunda elektriksel saha stimülasyonu (1, 2, 
4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her impuls 15 saniye verildi) ile oluĢturulan kasılma 
cevapları 

 

 II. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 Serum fizolojik injeksiyonu yapılmıĢ sıçanların 24 saat, 72 saat veya 4 hafta sonra 

öldürülüp alınan prostat dokularına uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) 

konsantrasyona bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu (ġekil 13). Bu 

kasılma cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde 
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değerleri olarak hesaplandı ve ġekil 16, 19 ve 22‘de gösterildi. Melatonin (10 mg/kg) ve 

aminoguanidin (100 mg) injeksiyonu yapılmıĢ olan sıçanların prostat dokularındaki 

fenilefrin ile elde edilen kasılma cevapları kontrol cevaplarına benzerdi. Aralarında 

herhangi bir istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (bulgular gösterilmemiĢtir).  

 

 

ġekil 13. Kontrol grubu sıçanlardan izole edilen prostat dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 

100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 III. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 Serum fizolojik injeksiyonu yapılmıĢ sıçanların 24 saat, 72 saat vea 4 hafta sonra 

öldürülüp alınan prostat dokularına uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) 

konsantrasyona bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu (ġekil 14). Bu 

kasılma cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde 

değerleri olarak hesaplandı ve ġekil 17, 20 ve 23‘de gösterildi. Melatonin (10 mg/kg) ve 

aminoguanidin (100 mg) injeksiyonu yapılmıĢ olan sıçanların prostat dokularındaki 

karbokol ile elde edilen kasılma cevapları kontrol cevaplarına benzerdi. Aralarında 

herhangi bir istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (bulgular gösterilmemiĢtir).  
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ġekil 14. Kontrol grubu sıçanlardan izole edilen prostat dokusunda karbokol (0.1, 0.5, 1, 5, 10, 50 ve 

100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 4.2. LPS ve/veya Ġntraüretral E. coli Uygulanan Deneylerin Bulguları 

 24 saatlik LPS Grubu Deneylerinin Bulguları 

 I. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) injeksiyonu yapılan sıçanların 24 saat sonra alınan izole prostat 

dokularında uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms) kontrol grubunda olduğu 

gibi frekansa bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma cevapları 

aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri olarak 

ġekil 15‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm frekanslarda kontrol grubuna göre belirgin 

azalma olduğunu gösterse de bu azalmalar sadece küçük frekanslarda 1, 2 ve 4 Hz‘de 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 15).  
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ġekil 15. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal, taralı sütunlar) 

uygulanan sıçanlardan 24 saat sonra izole edilen prostat dokusunda elektriksel saha 

stimülasyonu (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her impuls 15 saniye verildi) ile 

oluĢturulan kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan maksimum kasılma 

cevabının yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı göstermektedir (p < 0,05). Bulguların sayısal değerleri aĢağıda Tablo 7‘de 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 7. 24 saatlik grupta LPS uygulanan hayvanlarda ESS ile oluĢturulan kasılmaların sayısal 
değerleri 

 1 Hz 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 

 

 II. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) injeksiyonu yapılan sıçanların 24 saat sonra alınan izole prostat 

dokularında uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) konsantrasyona bağlı 
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olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma cevapları aynı dokuda 

uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri olarak ġekil 16‘da 

gösterildi. Elde edilen bulgular tüm konstrasyonlarda kontrol grubuna göre belirgin azalma 

olduğunu gösterse de bu azalmalar sadece küçük konsantrasyonlarda 0,1, 0,5 ve 1 µM‘de 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 16). 

 

 

ġekil 16. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal, taralı sütunlar) 

uygulanan sıçanlardan 24 saat sonra izole edilen prostat dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 

10, 50 ve 100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan 

maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p < 0,05). Bulguların sayısal değerleri 

Tablo 8‘de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 8. 24 saatlik grupta LPS uygulanan hayvanlarda fenilefrin ile oluĢturulan kasılmaların sayısal 

değerleri 
 0.1 µM 0.5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

Kontrol 12,87±2,078 34,89±4,26 54,13±6,24 83,7±7,97 100,1±9,96 102,8±10,18 102,3±8,83 

LPS+E. coli 2,97±0,388 17,7±3,39 33,35±3,8 57,1±6,97 69,2±5,68 84,1±4,5 84,9±5,2 
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 III. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) injeksiyonu yapılan sıçanların 24 saat sonra alınan izole prostat 

dokularında uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) konsantrasyona bağlı 

olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma cevapları aynı dokuda 

uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri olarak ġekil 17‘de 

gösterildi. Elde edilen bulgular tüm konstrasyonlarda kontrol grubuna göre belirgin azalma 

olduğunu gösterse de bu azalmalar sadece en küçük konsantrasyonda 0,1 µM‘de 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 17).  
 

 

 

ġekil 17. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal, taralı sütunlar) 

uygulanan sıçanlardan 24 saat sonra izole edilen prostat dokusunda karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 

10, 50 ve 100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan 

maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p<0,05). Bulguların sayısal değerleri 

Tablo 9‘da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 9. 24 saatlik grupta LPS uygulanan hayvanlarda karbokol ile oluĢturulan kasılmaların sayısal 
değerleri 

 0.1 µM 0.5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

Kontrol 8,32±2,37 15,8±2,9 25,5±1,83 40±4,1 48,1±6,04 55,95±7,65 57,38±6,95 

LPS+E. 

coli 
3,2±0,6 7,3±2,7 20,7±1,3 29,9±6,1 34,8±7,2 36,89±6,849 37,57±9,77 

 

 72 saatlik LPS + intraüretral E. coli Grubu Deneylerinin Bulguları 

 I. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) + intraüretral E. coli injeksiyonu yapılan sıçanların 72 saat sonra 

alınan izole prostat dokularında uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms) 

kontrol grubunda olduğu gibi frekansa bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları 

oluĢturdu. Bu kasılma cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan 

kasılmanın yüzde değerleri olarak ġekil 18‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm 

frekanslarda kontrol grubuna göre belirgin azalma olduğunu gösterdi. Bu azalmalar tüm 

frekanslarda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 18).  

 LPS + intraüretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulaması yapılan gruplarda 

kontrol grubuna göre tüm frekanslarda belirgin azalmanın devam ettiği görülmesine karĢın 

aminoguanidin‘in sadece LPS+Ġntraüretral E. coli uygulanması ile elde edilen sonuçlar 

dikkate alındığında tüm frekanslarda kasılma cevaplarındaki azalmayı istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak düzelttiği görüldü (Tablo 10).  

 Aynı Ģekilde LPS + intraüretral E. coli + 10 mg/kg melatonin uygulamasında da 

kontrol grubuna göre tüm frekanslarda belirgin azalmanın devam ettiği görülmesine karĢın 

melatonin‘in sadece LPS + intraüretral E. coli uygulanması ile elde edilen sonuçlar dikkate 

alındığında tüm frekanslarda kasılma cevaplarındaki azalmayı istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak düzelttiği görüldü (ġekil 18).  

 

Tablo 10. LPS + intraüretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulanan deneylerde ESS ile 

oluĢturulan kasılmaların sayısal değerleri 
 1 Hz 2 Hz 4 Hz 6 Hz 16 Hz 32 Hz 

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 19,8+2,5 32,6+3,3 44,4+6,6 51,4+8,5 59,2+8,1 67,6+10,4 

LPS+E. coli+ aminoguanidin 29,50+3,5 46,7+7,3 71,20+6,95 93,5+7,6 116,50+11,4 122,7+12,1 
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ġekil 18. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 x 

10
8
 cfu/ml) (taralı sütunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 x 10

8
 

cfu/ml) + melatonin (10 mg/kg, intraperitoneal) (kareli taralı sütunlar) uygulanan 

sıçanlardan 72 saat sonra izole edilen prostat dokusunda elektriksel saha stimülasyonu (1, 2, 

4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her impuls 15 saniye verildi) ile oluĢturulan 

kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan maksimum kasılma cevabının 

yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S. E). (*) kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı göstermektedir (p<0,05). (+) LPS + E. coli grubuna göre istatistiksel anlamlılığı 

göstermektedir (p<0,05).  Bulguların sayısal değerleri Tablo 11‘de gösterilmiĢtir. 

 
Tablo 11. LPS + intraüretral E. coli + melatonin uygulanan deneylerde ESS ile oluĢturulan 
kasılmaların sayısal değerleri 

 1 Hz 2 Hz 4 Hz 6 Hz 16 Hz 32 Hz 

Kontrol 31,8±1,56 50,2±2,35 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 51,4±8,5 59,2±8,1 67,6±10,4 

LPS+E. coli+melatonin 33,5±2,33 50±5,07 73,5±4,98 85,5±4,63 96,5±2,5 108,7±5,93 

 

 II. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) + intraüretral E. coli injeksiyonu yapılan sıçanların 72 saat sonra 

alınan izole prostat dokularında uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) 

konsantrasyona bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma 

cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri 
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olarak ġekil 19‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm konstrasyonlarda kontrol grubuna 

göre belirgin azalma olduğunu gösterdi. Bu azalmalar kontrole göre tüm 

konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 19).  

 LPS + intraüretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulaması yapılan gruplarda 

kontrol grubuna göre tüm konsantrasyonlarda belirgin azalmanın devam ettiği görülmesine 

karĢın aminoguanidin‘in yalnızca LPS+intraüretral E. coli uygulanması ile elde edilen 

sonuçlar dikkate alındığında tüm konsantrasyonlarda kasılma cevaplarındaki azalmayı 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak düzelttiği görüldü (Tablo 12).  

 Aynı Ģekilde LPS+intraüretral E. coli + 10 mg/kg melatonin uygulamasında da 

kontrol grubuna göre tüm konsantrasyonlarda belirgin azalmanın devam ettiği görülmesine 

karĢın melatoninin sadece LPS+intraüretral E. coli uygulanması ile elde edilen sonuçlar 

dikkate alındığında tüm konsantrasyonlarda kasılma cevaplarındaki azalmayı istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak düzelttiği görüldü (ġekil 19).  

 
Tablo 12. LPS + intraüretral E. coli + melatonin uygulanan deneylerde ESS ile oluĢturulan 
kasılmaların sayısal değerleri 

 0,1 µM 0,5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

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

guanidin 

9,3±2,3 33,7±3,5 54,9±4,3 81,4±6,7 85,2±5,9 99,3±7,3 111,2±9,2 
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ġekil 19. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 x 

10
8
 cfu/ml) (taralı sütunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 x 10

8
 

cfu/ml) + melatonin (10 mg/kg, intraperitoneal) (kareli taralı sütunlar) uygulanan 

sıçanlardan 72 saat sonra izole edilen prostat dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 

100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan 

maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p < 0,05). (+) LPS + E. coli grubuna 

göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p<0,05). Bulguların sayısal değerleri Tablo 

13‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 13. 72 saatte LPS + E. coli + melatonin enjeksiyonu yapılan sıçan prostat dokusundaki fenilefrin 
ile oluĢturulan kasılma cevapları 

 0.1 µM 0.5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

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 78,8±9,2 

LPS+E. coli+ 

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

 

 III. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) + intraüretral E. coli injeksiyonu yapılan sıçanların 72 saat sonra 

alınan izole prostat dokularında uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) 

konsantrasyona bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma 
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cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri 

olarak ġekil 20‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm konsantrasyonlarda kontrol grubuna 

göre belirgin azalma olduğunu gösterse de bu azalmalar sadece en küçük konsantrasyonda 

0,1 µM‘de istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 20). 

 LPS + intraüretral E. coli + 100 mg/kg aminoguanidin uygulaması yapılan gruplarda 

kontrol grubuna göre tüm konsantrasyonlarda belirgin azalmanın devam ettiği görülmesine 

karĢın aminoguanidin‘in sadece LPS + Ġntraüretral E. coli uygulanması ile elde edilen 

sonuçlar dikkate alındığında tüm konsantrasyonlarda kasılma cevaplarındaki azalmayı 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak düzelttiği görüldü (Tablo 14).  

 Aynı Ģekilde LPS + intraüretral E. coli + 10 mg/kg melatonin uygulamasında da 

kontrol grubuna göre tüm konsantrasyonlarda belirgin azalmanın devam ettiği görülmesine 

karĢın melatonin‘in sadece LPS + intraüretral E. coli uygulanması ile elde edilen sonuçlar 

dikkate alndığında tüm konsantrasyonlarda kasılma cevaplarındaki azalmayı istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak düzelttiği görüldü (ġekil 20).  

 

Tablo 14.  72 saatte LPS + E. coli + aminoguanidin enjeksiyonu yapılan sıçan prostat dokusundaki 
karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları 

 0,1 µM 0,5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

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+ 

aminoguanidin 
7,0±1,7 14,2±3,3 24,3±4,2 41,0±6,4 48,8±8,3 57,5±7,9 61,8±8,7 
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ġekil 20. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 x 

10
8
 cfu/ml) (taralı sütunlar), LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 x 10

8
 

cfu/ml) + melatonin (10 mg/kg, intraperitoneal) (kareli taralı sütunlar) uygulanan 

sıçanlardan 72 saat sonra izole edilen prostat dokusunda karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 

100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan 

maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p < 0,05). (+) LPS + E. coli grubuna 

göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p < 0,05). Bulguların sayısal değerleri Tablo 

15‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 15. 72 saatte LPS + E. coli + melatonin enjeksiyonu yapılan sıçan prostat dokusundaki karbokol 
ile oluĢturulan kasılma cevapları 

 0,1 µM 0,5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

Kontrol 12,02±2,95 18,42±3,45 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+ 

melatonin 
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 
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 4 Haftalık LPS + intraüretral E. coli Grubu Deneylerinin Bulguları 

 I. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) + intraüretral E. coli injeksiyonu yapılan sıçanların 4 hafta sonra 

alınan izole prostat dokularında uygulanan ESS (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz; 50 V; 0,5 ms) 

kontrol grubunda olduğu gibi frekansa bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları 

oluĢturdu. Bu kasılma cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan 

kasılmanın yüzde değerleri olarak ġekil 21‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm 

frekanslarda kontrol grubuna göre belirgin azalma olduğunu gösterdi. Bu azalmalar sadece 

düĢük frekanslarda (1 ve 2 Hz) istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 21).  

 

 
 

ġekil 21. Elektriksel saha stimülasyonu ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 

x 108 cfu/ml) (taralı sütunlar) uygulanan sıçanlardan 4 hafta sonra izole edilen prostat 

dokusunda elektriksel saha stimülasyonu (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz, 50 V, 0,5 milisaniye, her 

impuls 15 saniye verildi) ile oluĢturulan kasılma cevapları. Sonuçlar 100 mM KCl ile 

oluĢturulan maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade edildi (ortalama ± S.E). (*) 

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir (p < 0,05). Bulguların sayısal 

değerleri Tablo 16‘da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 16. 4 haftalık LPS + intraüretral E. coli enjeksiyonu yapılan sıçan prostat dokusundaki ESS ile 
oluĢturulan kasılma cevapları 

 1 Hz 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. 

coli 
9,25±2,96 17,2±4,33 41,67±5,24 64,3±9,6 76,4±8,45 86,5±6,36 

 

 II. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) + intraüretral E. coli injeksiyonu yapılan sıçanların 4 hafta sonra 

alınan izole prostat dokularında uygulanan fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) 

konsantrasyona bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma 

cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri 

olarak ġekil 22‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm konstrasyonlarda kontrol grubuna 

göre belirgin azalma olduğunu gösterdi. Bu azalmalar sadece düĢük konsantrasyonlarda 

(0,1, 0,5, 1 ve 5 µM) istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 22).  
 
 

 

ġekil 22. Fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 

x 10
8
 cfu/ml) (taralı sütunlar) uygulanan sıçanlardan 4 hafta sonra izole edilen prostat 

dokusunda fenilefrin (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları. 

Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade 
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edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir 

(p<0,05). Bulguların sayısal değerleri Tablo 17‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 17. 4 haftalık LPS + intraüretral E. coli enjeksiyonu yapılan sıçan prostat dokusundaki fenilefrin 
ile oluĢturulan kasılma cevapları 

 0.1 µM 0.5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

Kontrol 12,20±2,521 42,77±5,681 82,71±8,866 121,6±11,71 142,4±13,22 165,1±17,24 161,6±12,68 

LPS+E. coli 6,400±0,70 22,62±3,522 44,28±9,883 73,23±13,25 97,88±17,15 118,3±13,82 131,1±8,986 

 

 III. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları  

 LPS (10 mg/kg) + intraüretral E. coli injeksiyonu yapılan sıçanların 4 hafta sonra 

alınan izole prostat dokularında uygulanan karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) 

konsantrasyona bağlı olarak giderek artan kasılma cevapları oluĢturdu. Bu kasılma 

cevapları aynı dokuda uygulanan 100 mM KCl ile oluĢturulan kasılmanın yüzde değerleri 

olarak ġekil 23‘de gösterildi. Elde edilen bulgular tüm konstrasyonlarda kontrol grubuna 

göre belirgin azalma olduğunu gösterse de bu azalmalar sadece en küçük konsantrasyonda 

0,1 µM‘de istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 23). 

 

 
 

ġekil 23. Karbokol ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 

 Kontrol (içi boĢ sütunlar) ve LPS (10 mg/kg, intraperitoneal) + intraüretral E. coli (9 

x 10
8
 cfu/ml) (taralı sütunlar) uygulanan sıçanlardan 4 hafta sonra izole edilen prostat 
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dokusunda karbokol (0,1, 0,5, 1, 5, 10, 50 ve 100 µM) ile oluĢturulan kasılma cevapları. 

Sonuçlar 100 mM KCl ile oluĢturulan maksimum kasılma cevabının yüzdesi olarak ifade 

edildi (ortalama ± S.E). (*) kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir 

(p<0,05). Bulguların sayısal değerleri Tablo 18‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 18. 4 haftalık LPS + intraüretral E. coli enjeksiyonu yapılan sıçan prostat dokusundaki karbokol 

ile oluĢturulan kasılma cevapları 
 0.1 µM 0.5 µM 1 µM 5 µM 10 µM 50 µM 100 µM 

Kontrol 16,2±2,8 23.5±2.7 34.9±3.8 49.0±9.1 62.2±13.4 62.8±14.4 69.7±11.0 

LPS+E. 

coli 
8,9±2,3 15.2±2.7 26.9±1.1 32.2±3.6 38.3±4.8 41.7±5.2 43.6±5.9 

 

 4.4. Ġdrar Kültürü Sonuçları 

 24 saatlik LPS grubunda idrar kültüründe herhangi bir üreme olmamıĢtır. 72 saatlik 

LPS + intraüretral E. coli grubunda alınan idrar örneklerinde E. coli üremesi pozitif 

bulunurken bu gruba melatonin eklendiğinde alınan idrar örneklerinde herhangi bir üreme 

olmamıĢtır. 4 Haftalık LPS + intraüretral E. coli grubundan alınan idrar örneklerinin 

bazılarında (n=2) E. coli üremesi pozitif bulunmuĢtur  

 

 4.5. Patolojik Ġnceleme Bulguları 

 4.5.1. Kontrol Grubu Deneylerinin Histopatolojik Ġnceleme Bulguları 

 Prostat dokusunda akut ve kronik iltihap bulguları değerlendirildi. Kontrol grubunda 

histopatolojik değiĢiklik saptanmadı. 
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Normal Prostat 
Dokusu

Normal Prostat 
Dokusu

Normal Prostat 
Dokusu

Normal Prostat 
Dokusu

Normal Prostat 
Dokusu

 

ġekil 24. Normal prostat dokusu (hematoksilen-eozinx100) 
 

Normal Prostat 
Dokusu

Normal Prostat 
Dokusu

Normal Prostat   
Dokusu

 

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

Ġnceleme Bulguları 

 24 saatlik grupta LPS enjeksiyonu sonrası alınan prostat dokularının patolojik 

incelemelerinde prostat asinilerin ve stromasında seyrek polimorf nüveli lökosit içeren 

iltihabi hücre infiltrasyonu ve ödem görülmüĢtür. Bu bulgular yeni geliĢmekte olan bir akut 

inflamasyonu göstermektedir. 

 

Normal Prostat 
Dokusu

Ödematoz stroma
Seyrek İltihabi hücre 

infiltrasyonu

 

ġekil 26. Prostat asinilerin de ve stromada seyrek iltihabi hücre infiltrasyonu ve ödem (hematoksilen-

eozinx200) 
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Seyrek İltihabi Hücre 
İnfiltrasyonu

 

ġekil 26. Stromada seyrek polimorf nüveli lökosit içeren iltihabi hücre infiltrasyonu ve ödem 
(hematoksilen-eozinx100) 

 

 4.5.3. 72 Saatlik LPS + Ġntraüretral E. coli Grubu Deneylerinin Histopatolojik 

Ġnceleme Bulguları 

 72 saatlik grupta LPS enjeksiyonu sonrası alınan prostat dokularının patolojik 

incelemelerinde yer yer duktus ve asinilerin lümenini dolduran polimorf nüveli lökosit ile 

zengin akut iltihabın varlığı dikkati çekti. Bu bulgular prostat dokusunda akut inflamasyon 

geliĢtiğini göstermektedir (ġekil 27).  
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Polimorf nüveli 
lökositler

Polimorf nüveli 
lökositler

Asin

 
ġekil 27. Asini ve duktuslarının lümenlerini dolduran yoğun polimorf nüveli lökositleri de içeren, akut 

iltihabi hücre infiltrasyonu (hematoksilen-eozinx100) 

 

Polimorf Nüveli 
Lökosit

Polimorf Nüveli 
Lökosit

Asin

 
ġekil 28. Asini ve duktus lümenlerinde iltihabi eksuda stromada molimorf nüveli lökosit ve ödem 

(hematoksilen-eozinx200) 
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 4.5.4. 4 Haftalık LPS + Ġntraüretral E. coli Grubu Deneylerinin Histopatolojik 

Ġnceleme Bulguları  

 4 haftalık grupta LPS + E. coli enjeksiyonu sonrası alınan prostat dokularının 

patolojik incelemelerinde stromada yer yer lenfoid folükül oluĢturan, plazma hücresi ve 

lenfositlerden zengin kronik iltihap izlendi (ġekil 29). 

 

Kronik İltihabi 
Hücreler

Asini

Asini

Lenfoid 
Folükul

 

ġekil 29. Prostat asinilerinin etrafında lenfoid plazma hücreleri içeren lenfoid foliküller oluĢturan 
kronik iltihap (hematoksilen-eozinx100) 
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Asini

Asini

Kronik İltihabi 
Hücreler (Lenfosit 

İnfiltrasyon)

 

ġekil 30. Stromada ve asini etrafında yoğunlaĢan kronik iltihabi hücre infiltrasyonu (hematoksilen-

eozinx200) 

 

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

Histopatolojik Ġnceleme Bulguları 

 72 saatlik grupta LPS+ E. coli + Melatonin enjeksiyonu sonrası alınan prostat 

dokularının patolojik incelemelerinde stromada ödem, hafif fibroz görüldü. Duktus, asini ve 

stromada iltihabi hücre infiltrasyonu izlenmedi.  
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Normal 
Gland

Atrofik 
Gland

Fibrozis

 
ġekil 31. Yer yer atrofik, yer yer normal asiniler içeren prostat dokusunda iltihabi hücre infiltrasyonu 

yok. Stromada fibroz (hematoksilen-eozinx100) 

 

Fibrozis

Normal 
Prostat 
Asinisi

Normal 
Prostat 

Asinisi

 
ġekil 32. Prostat asinileri ve stromada fibroz (hematoksilen-eozinx200) 
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5. TARTIġMA 

 Bu çalıĢmada elde edilen baĢlıca bulgu bakteriyel LPS uygulamasının sıçan prostat 

dokusunda inflamasyon oluĢturması ve bu dokunun elektriksel saha stimülasyonu ile 

oluĢturulan nörojenik; bir alfa-adrenerjik reseptör agonisti fenilefrin ile oluĢturulan 

adrenerjik ve bir kolinerjik reseptör agonisti karbokol ile oluĢturulan kolinerjik kasılma 

cevaplarında anlamlı azalmaya neden olmasıdır. LPS ile oluĢturulan inflamasyonun 

intraüretral E. coli verilmesiyle 72 saat ve 4 hafta sonraki ölçümlerde istatistiksel olarak 

daha anlamlı sonuç verdiği farmakolojik ve patolojik incelemelerle gösterilmiĢtir. Prostat 

dokusundaki LPS‘ye bağlı bu aktivite bozukluğu sıçanlara daha önceden güçlü bir 

antioksidan olan melatonin uygulanması ile kısmen önlenebilmiĢtir. 

 Deneysel çalıĢmalarda E. coli (LPS) ile inflamasyon oluĢturma modelleri sık olarak 

kullanılmaktadır. Geçen yıl yayınlanmıĢ bir makalede E. coli uygulaması ile 24 ve 72 saat 

içinde sıçan prostat dokusunda inflamasyon bulguları histopatolojik olarak gösterilmiĢtir.14
 

Benzer bulgular bu maddenin kullanıldığı daha önceki çalıĢmalarda da elde 

edilmiĢtir.15,16,17
 Daha önce yapılan bir çalıĢmada da E. coli uygulaması ile sıçanlarda dört 

hafta sonra kronik prostatit oluĢtuğu yine histopatolojik olarak gösterilmiĢtir.18 

 ÇalıĢmamızda dokunun fenilefrine olan adrenerjik kasılma cevapları bakteriyel LPS 

muamelesi ile anlamlı olarak azalmıĢtır. Bu azalma 24 saat sonraki ölçümlerde daha az 

belirgin iken 72 saatte tüm konsantrasyonlarda istatistiksel anlamlılığa ulaĢmıĢtır. Dört 

haftalık kronik uygulamada ise bu kasılma cevaplarındaki bozulma daha az görülmüĢ ve 24 

saatlik sonuçlara benzerlik göstermiĢtir. Fare penis dokusunda bakteriyel LPS ile yapılan 

bir çalıĢmada da fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları anlamlı olarak azalmıĢtır.174
 

Yine ayrı bir çalıĢmada sıçan vas deferensinde bakteriyel LPS ile oluĢturulan 

inflamasyonda fenilefrin ile oluĢturulan kasılma cevapları anlamlı olarak azalmıĢtır.179
 Bu 

aktivite azalması indüsibil nitrik oksid oluĢumu (iNOS ekpresyonu) ve ardından nitrik 

oksid (NO) üretiminin artması sonucu olabilir.
174,179

 Prostat dokusunda nitrik oksid etkinliği 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.180-182
 NO‘un aĢırı üretimi dokunun düz kasının ekzojen 

verilen kasıcı maddelere olan cevabını bozabilir. Bir baĢka açıklama da LPS ile oluĢturulan 

endotoksemi süresince, kontraktil cevabın kaybına katkı sağlayan peroksinitrit üretimidir. 
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Artan NO, okside olarak reaktif oksijen metaboliti perokside dönüĢür, daha sonra bu ürün 

selüler lipid peroksidasyonu yapan hidroksil anyonlarına dekompoze olur.174,179
 Bu 

çalıĢmada 72 saatlik gruba uygulanan bir iNOS inhibitörü olan aminoguanidin, bakteriyel 

LPS muamelesine bağlı kasılma cevabının azalmasını kısmen önlemiĢtir. Bu bulgu, iNOS 

aktivitesindeki artıĢın LPS‘ye bağlı kontraktilite azalmasının patogenezinde bir katkısı 

olduğunu doğrular niteliktedir. Ayrıca, melatonin de LPS‘nin dokudaki fenilefrine bağlı 

adrenerjik kasılmalar üzerindeki inhibitör etkisini önlemiĢlerdir. Bu maddenin etkisi iNOS 

inhibitörü etkisine ve antioksidan özelliklerine bağlı olabilir. Melatoninin dokulardaki 

oksidatif hasar üzerine faydalı etkilerini gösteren çalıĢmalar vardır.173
 Bu çalıĢmada da LPS 

ile oluĢan oksidatif hasarı bu maddenin iNOS inhibisyonu ve antioksidan etkileri ile 

önlemeleri olasılığı mümkündür. Dolayısıyla fenilefrine bağlı adrenerjik kasılma 

cevaplarında azalmayı tersine çevirebilirler. Daha önce yapılan bir çalıĢmada sıçanlarda 

oluĢturulan prostatit üzerine polyfenol içeren antioksidanların önleyici etkileri 

gösterilmiĢtir.18
  

 Bakteriyel LPS uygulaması sıçan vas deferensinde elektriksel stimülasyon ile 

oluĢturulan nörojenik kasılma cevaplarını da anlamlı olarak azaltmıĢtır. Bu azalma 24 

saatlik grup ve 4 haftalık grup arasında anlamlı bir fark göstermemiĢtir. 72 saatlik grupta 

LPS‘ye intraüretral E. coli uygulaması tüm frekanslarda kasılmaları anlamlı olarak 

azaltmıĢtır. Bunun nedeni intraperitoneal olarak verilen LPS‘nin prostat içerisine 

eriĢmesindeki sıkıntı olabilir. Halbuki intraüretral E. coli verilmesi üretraya açılan prostat 

kanallarından enfeksiyon etkeninin dokuya yayılmasını daha da kolaylaĢtırmıĢ olabilir ve 

bu nedenle 72 satlik gruplarda inflamasyona bağlı farmakolojik ve patalojik cevaplar daha 

belirgin olmuĢ olabilir. Bu grupta iNOS aktivasyonu ve diğer inflamasyon patolojileri 72 

saatlik süre içinde daha belirgin hale gelmiĢ olabilir. Dört haftalık grupta ise dokuda sadece 

kronik inflamasyon bulguları oluĢmuĢ ama iNOS aktivasyonunun etkisini kaybetmiĢ olması 

mümkündür. Bu da kasılma cevaplarında beklenen azalmayı düĢürmüĢ olabilir. 

Ġnflamasyona bağlı bu azalma yukarıda bahsedildiği gibi LPS uygulamasına bağlı oksidatif 

ürünlerin oluĢumunun artmasına veya lipid peroksidasyonuna bağlı nöronal fonksiyon 

bozukluğuna bağlı olabilir. Aminoguanidinin adrenerjik cevaplarda olduğu gibi nörojenik 

kasılma cevaplarındaki azalmayı da anlamlı olarak düzeltmiĢ olması bu inflamasyona bağlı 
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hasarda iNOS aktivasyonundaki bir artıĢla bağlantılı olduğu fikrini destekleyebilir. Nitekim 

daha önceki bir çalıĢmada fare penis dokusunda aminoguanidin LPS‘ye bağlı elektriksel 

stimülasyon ile oluĢturulan nörojenik gevĢeme cevaplarındaki azalmayı tamamen 

düzeltmiĢtir.174
 Ayrıca sıçan vas deferens dokusundaki LPS ile oluĢturulan kasılma 

cevaplarındaki azalmanın da aminoguanidin ile önlenmesi bu mekanizmanın etkinliğini 

göstermektektedir.179
 Adrenerjik cevaplarda görüldüğü gibi melatonin prostat dokusunda 

nörojenik cevaplarda meydana gelen LPS kaynaklı azalmaları anlamlı olarak düzeltmiĢtir. 

Yukarıda izah edildiği gibi melatoninin iNOS inhibitör ve antioksidan özelliğinin nörojenik 

oksidatif hasarda da etkili olduğunu söylemek mükkündür. Bizim çalıĢmada elde ettiğimiz 

bulgular daha önce yayınlanan bakteriyel LPS uygulanan fare korpus cavernosum ile sıçan 

vas deferens dokusunda elde edilen sonuçlarla uyumluluk göstermektedir.174,179
  

 Bu çalıĢmada ilginç olarak kolinerjik yanıtlar LPS uygulanmasında belirgin azalma 

gösterse de bu azalma istatiksel açıdan tüm gruplarda yalnızca en düĢük konsantrasyonlarda 

anlamlılık göstermiĢtir. Kontrol gruplarında da kolinerjik uyarılara alınan kasılma cevapları 

diğer adrenerjik ve nörojenik uyarılarla elde edilen cevaplara göre daha az belirgindi. Daha 

önceki yapılan çalıĢmalarda kolinerjik uyarıların prostat dokusu tonusu üzerinde çok az 

etkili olduğu yada herhangi bir direkt etkisi olmadığını göstermiĢtir.183,184
 Bu çalıĢmada 

kolinerjik yanıtlar üzerinde daha belirgin anlamlı cevapların alınmaması kolinerjik 

etkinliğin bu sıçan prostat dokusunda tonus üzerindeki etkisinin daha az paya sahip 

olmasına bağlı olabilir. Ancak, yine de oksidatif stres ürünlerinin ve iNOS etkinliğinin bu 

uyarıya bağlı azalmada önemli rolü olması mümkündür. Ayrıca 72 saatlik grupta 

melatoninin kolinerjik uyarı ile oluĢan kasılmalardaki azalmayı kısmen düzeltmesi bunu 

doğrulamaktadır. 

 ÇalıĢmamızda prostat doku örneklerinin patolojik incelemelerinde dokuda bir 

inflamasyonun varlığı görülmüĢtür. Patolojik incelemelerde prostat doku örneklerindeki 

inflamasyon bulguları melatonin ile kısmen azalma göstermiĢtir. Bu çalıĢmada LPS‘ye 

bağımlı oksidatif hasarı teyid edebilecek iNOS expressiyonu ve doku peroksidaz 

aktivasyonu gibi daha ileri tetkiklere ihtiyaç duyulmaktadır. Ġdrar kültürlerinde ise 24 

saatlik grup dıĢında kalan 72 saatlik ve 4 haftalık gruplarda E. coli üremesinin pozitif 

bulunması sıçanlarda prostatit oluĢturulduğunu gösteren ayrı bir bulgudur. Daha önce 
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yapılan bir çalıĢmada üretradan E. coli uygulanmasının 4 haftada kronik prostatit 

oluĢturduğu idrar kültürleri ve patolojik olarak gösterilmiĢtir.185
 Ayrıca melatonin eklenen 

grupda idrar kültüründe E. coli ürememesi ilginçtir. Bu konuda daha detaylı ve daha çok 

hayvanın kullanıldığı ileri bir çalıĢmaya gerek duyulabilir. Çünkü melatoninin E. coli 

çoğalması üzerine etkinliğinin ne olabileceği konusunda henüz yeterli bir bilgi yoktur. Bu 

nedenle elde ettiğimiz bulgunun daha ileri çalıĢmalarla desteklenmesi Ģarttır. 

 Sonuç olarak bakteriyel LPS uygulaması sıçan prostat dokusunda anlamlı olarak 

adrenerjik, nörojenik ve kolinerjik kasılma cevaplarını azaltmaktadır. Dokunun bu kasılma 

cevaplarındaki azalmanın baĢlıca nedeni oksidatif aktivitenin aĢırı artması ve dokudaki 

inflamasyona bağlı patoloji olabilir. Melatonin bu oksidatif hasara bağlı kontraktilite 

bozukluğunu anlamlı olarak düzeltmektedir. Melatoninin iNOS inhibitör ve antioksidan 

etkileri ile prostat inflamasyonuna bağlı kontraktilite bozukluğunu ve patolojiyi 

düzeltebilmesi antioksidan maddelerin bu tür patolojik durumlarda endike olabileceğini 

göstermektedir. 



 72 

6. SONUÇ ve ÖNERĠ 

 Vitamin ve antioksidan tedavi protokolleri, son 10 yılda yoğun Ģekilde araĢtırılan ve 

alıĢılagelmiĢ tedavi Ģekillerinin eksik, bir baĢka deyiĢle aciz kaldığı noktalarda; ‗acaba‘ 

dedirten bir umut ıĢığı olma yolundadır. Nöroloji ve kardiyoloji gibi alanlarda, yıkıcı 

hadiseler geliĢtikten sonra genel anlamda destek tedavisi ve mevcut halin muhafazası 

esasına dayanan tedavilere mecbur olunması, antioksidan tedavilerin daha erken gündeme 

gelmesini sağlamıĢtır. ÇalıĢmamızda prostatit tedavisi üzerinde antioksidanların muhtemel 

koruyucu etkilerinin olup olmadığı değerlendirildi. 

 Bu çalıĢmada ekzojen verilen bakteriyel lipopolisakkarit (E. coli) ile prostat 

dokusunda geliĢen enfeksiyon üzerine melatoninin koruyucu etkileri saptandı. Bu veriler 

ıĢığında oluĢturulmuĢ prostat enfeksiyonu üzerine diğer antioksidanların aynı etkiyi yapıp 

yapmayacağı, hatta hadisenin bir basamak daha ileri götürülerek prostatiti olan hastalar 

üzerine antioksidan tedavinin etkili olup olmayacağı yanıt bekleyen sorular haline 

gelmiĢtir. Buna yönelik ileri çalıĢmaların yapılması prostatit tedavisi üzerinde yeni ilaçların 

geliĢtirilmesini sağlayabilecektir. 
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