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1. POPIS OZNAKA | KRATICA



C. — oznaka roda Chlamydia

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (od engl. deoxyribonucleic acid)

EPS — eksprimat prostate tj. sekret prostate istisnut digitalnom masazom (od engl. expressed
prostate secretion)

M. — oznaka roda Mycoplasma

MgPa — protein tj. glavni athezin M. genitalium

NIH — drZavni zavod za zastitu zdravlja SAD-a (od engl. National Institutes of Health)

NIH-CPSI — upitnik za objektivnu procjenu teZine simptoma prostatitisa kojeg je preporucio
Drzavni zavod za zaStitu zdravlja SAD-a (od engl. National Institutes of Health — Chronic
Prostatitis Symptom Index)

PCR — lanc¢ana rakcija polimerazom (od engl. polymerase chain reaction)

PSA — prostaticni specifi¢ni antigen

pH — mjera kiselosti ili luznatosti otopine

RNA — ribonukleinska kiselina (od engl. ribonucleic acid)

spp. — vrsta (od lat. species)

T.—oznaka roda Trichomonas

U. — oznaka roda Ureaplasma

VB 1 — prvih 5-10 ml mokraée u pokusu ,Cetiri ¢ase”, predstavlja uretralnu floru (od engl.
voided bladder 1)

VB 2 — mokraca iz mokraénog mjehura u pokusu ,,Cetiri ¢ase” (od engl. voided bladder 2)

VB 3 — prvih 5-10 ml mokraée neposredno nakon masaze prostate u pokusu ,Cetiri ¢ase” (od

engl. voided bladder 3)



2. UVOD



2.1. VAZNOST PROBLEMA

Sindrom kroni¢nog prostatisa je kompleksan klinicki entitet, nerijetko nepoznate etiologije
(1). Kod vec¢ine muskaraca sa simptomima i znakovima kroni¢nog prostatitisa ne uspije se
dokazati bakterijska etiologija njihovih tegoba, a lije¢enje je ¢esto dugotrajno, frustrirajuce
pa i neucinkovito. Stoga ne iznenaduje podatak da je kroni¢ni prostatitis nedavno definiran
kao , klini¢ka enigma u razvoju“ (2). Siroko prihvaéene koncepte i paradigme oko klasifikacije,
etiologije, dijagnoze i lijeCenja sindroma kroni¢nog prostatitisa potrebno je ucestalo
revidirati, s obzirom na intenzivna istrazivanja stru¢njaka i novih saznanja na podrucju
urologije, osobito u posljednja dva desetljeca (3, 4). U tom razdoblju pocinje i istraZivanje
genitalne mikoplazme (Mycoplasma genitalium, dalje M. genitalium) (5) kao uzrocnika
kroni¢nog prostatitisa. S obzirom da su dosadasnja istraZivanja skromna, prerano je redi je li
potrebno rutinski testirati populaciju. Zbog toga su potrebne dodatne informacije o

prevalenciji i prirodnom tijeku bolesti uzrokovane M. genitalium.

2.2. EPIDEMIOLOGIIA

Sindrom prostatitisa je naziv za niz poremedaja funkcije prostate, a olituje se simptomima
bolesti donjeg dijela urogenitalnog sustava i perineuma (6-9). Etiologija bolesti ostaje ¢esto
neprepoznata, uz izostanak jasnih dijagnostickih kriterija. Sindrom prostatitisa je i vrlo vazan
klinicki problem, te polovica muskaraca barem jedanput u Zivotu ima simptome prostatitisa
(10-12). U mladih, zdravih muskaraca to je najéeséa uroloska dijagnoza te Cini Cetvrtinu svih
uroloskih pregleda (13-15). Za razliku od karcinoma prostate ili benigne prostaticne
hiperplazije koja se obi¢no javlja kod starijih muskaraca, sindrom prostatitisa zahvacda sve

dobne skupine, bez obzira na rasnu pripadnost ili demografske karakteristike (16-18).

2.3. POVUEST

Sindrom prostatitisa je kao poseban klini¢ki entitet izdvojen u razdoblju od 1850. g. do 1920.
g., kada je i zapocelo istrazivanje etiologije i lije¢enja (19, 20). Pocetkom 20. stoljeéa ucinjena
je prva mikroskopska analiza sekreta prostate, kao i prva kultura prostati¢nog sekreta kod
bolesnika sa simptomima prostatitisa. Ubrzo su nastavljena brojna istraZivanja u kojima je

potvrdena bakterijska etiologija prostatitisa i vaznost nalaza povecanog broja leukocita u



eksprimatu prostate. Uocena je djelotvornost masaze prostate u lijeenju prostatitisa, te su
uvedeni antibiotici i termoterapija (21-24). Od sredine 20. stolje¢a naglasava se vaznost
nebakterijskog prostatitisa te se pokuSavaju uvesti smjernice u razumijevanju sindroma
prostatitisa. Meares i Stamey, 1968. g. objavljuju svoj rad u kojem zakljucuju da kroni¢ni
bakterijski prostatitis nije rijedak te se dijagnosticira samo onda kada je broj uropatogenih
bakterija veci u eksprimatu prostate ili mokraci uzetoj neposredno nakon masaze prostate,
nego broj bakterija u inicijalnom ili srednjem mlazu mokraée (25). Do danas je njihov pokus
»Cetiri ¢ase” ostao zlatni standard u dijagnostici kroni¢nog prostatitisa. Osim uvodenja
smjernica u dijagnostici, naglasak je stavljen na klasifikaciju sindroma prostatitisa te su
postavljeni temelji racionalne antimikrobne terapije (26). Tada se cinilo da sindrom
prostatitisa viSe nije klinicki problem, pa je nastupila kratkotrajna stagnacija u njegovom
daljnjem istrazivanju do pred kraj 20. stolje¢a, kada ponovno nastupa razdoblje intenzivnog
istrazivanja etiologije i lijecenja te su razradene nove klasifikacije sindroma prostatitisa, kao i

novi upitnici o simptomima i njihovoj ucestalosti (27, 28).

2.4. PODJELA SINDROMA PROSTATITISA

Dijagnoza sindroma prostatitisa temelji se na anamnezi, klinickom statusu te laboratorijskim
pretragama, iako nema ni specificnog klini¢ckog znaka niti specificnog laboratorijskog testa (3,
29). Osim toga, za vecinu bolesnika, ograni¢ena su znanja o patofiziologiji i optimalnom
lijecenju njihove bolesti. Kako bi se poboljsalo razumijevanje sindroma prostatitisa,
vremenom su se razvijale razne klasifikacije tog sindroma. Povijesno je prostatitis podijeljen
u Cetiri kategorije. Temelj svake, pa i ove klasicne podjele su klinicki simptomi i znakovi
bolesti, trajanje simptoma, prisutnost leukocita i bakterija u selektivno uzimanim uzorcima
mokrace te u eksprimatu prostate (30-32).

Klasi¢na podjela razlikuje:

I.  Akutni bakterijski prostatitis,
II.  Kroniéni bakterijski prostatitis,
lll.  Nebakterijski prostatitis,

IV.  Prostatodiniju.



lako ova podjela i danas ima svoje zagovornike, ipak joj nedostaje prakticnost podjele
kroni¢nog prostatitisa na kronic¢ni bakterijski prostatitis (uzrokovan ,tipiénim“ ili ,atipi¢nim“
uzro¢nicima) (33) te na kroni¢ni upalni prostatitis kod kojeg ni primjenom najsuvremenijih
metoda nije dokazan uzro¢nik bolesti. Osim toga, umjesto naziva prostatodinija u
medunarodnu je urolosku nomenklaturu uveden novi termin: zdjelicna nelagoda, zdjeli¢na
mialgija ili sindrom zdjeli¢ne boli.

U pokusaju unapredenja klasifikacije, u prosincu 1995. g. Drzavni zavod za zastitu zdravlja
SAD-a (engl. NIH — National Institutes of Health), donosi novu podjelu sindroma prostatitisa

(27, 32) koja razlikuje:

I.  Akutni bakterijski prostatitis,
II.  Kroni¢ni bakterijski prostatitis,
[Il.  Kroni¢ni prostatitis/Sindrom kronicne zdjeli¢ne boli
a) upalnioblik
b) neupalni oblik,

IV.  Asimptomatski upalni prostatitis.

Ovaj sustav klasifikacije temelji se na dokazu leukocita i bakterioloSkog nalaza u mokraéi i
eksprimatu prostate dobivenog u pokusu ,cCetiri ¢ase” (25). Prema definiciji, i akutni i
kroni¢ni bakterijski prostatitis uzrokovani su infekcijom prostate, ali odgovarajuce lijeCenje i
jednog i drugog stanja zahtijeva ispravnu dijagnozu (34). Sto se tice Ill. i IV. kategorije, jo$
uvijek postoje rasprave o njihovoj patogenezi, s obzirom da etiologija moze biti upalne,
imunoloske, neuroloske, psihosomatske ili anatomske geneze (24, 35-39). Situaciju jos$ vise
komplicira cCinjenica da dio bolesnika nema nikakvih tegoba, a da u uzorcima tkiva ili
eksprimatu prostate ima dokazanu upalu.

Prema duljini trajanja klini¢kih simptoma, prostatitis je akutan ako simptomi traju kraée od 3

mjeseca, tj. kroni¢an ako su simptomi prisutni 3 mjeseca ili dulje (4, 10).



2.5. ETIOLOGUA | PATOGENEZA

2.5.1. AKUTNI | KRONICNI BAKTERISKI PROSTATITIS

lako naziv prostatitis oznacava upalu, samo 5-10% bolesnika sa sindromom kroni¢nog
prostatitisa ima dokazanu bakterijsku infekciju (40). Medutim 50% bolesnika sa sli¢nim
simptomima i znakovima ima povecan broj leukocita u eksprimatu prostate. Upravo je nalaz
povecanog broja leukocita u eksprimatu prostate najvazniji ¢imbenik za prepoznavanje
upalnog procesa prostate (25).

Najc¢eséi uzrocnici akutnog i kronicnog bakterijskog prostatitisa su bakterije, tzv. ,tipicni® ili
uobicajeni uzrocCnici koji se razmnoZavaju u prostati, dokazuju u eksprimatu prostate te
mogu uzrokovati rekurentne upale mokraénog sustava (41-43). Vodedéi uzrocnik je
Escherichia coli, a slijede Klebsiella pneumoniae, Morganella spp., Enterococcus spp. te nesto
riede Pseudomonas aeruginosa. Uloga gram-pozitivnih bakterija u etiologiji akutnog i
kroni¢nog prostatitisa, joS uvijek nije u potpunosti razjasnjena (44). Neka su istraZzivanja u
zadnjih desetak godina ukazala na povecdan broj izolata gram-pozitivnih bakterija, kao Sto su
Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni stafilokoki, Corynebacterium spp., te neki
streptokoki (45, 46), iako rezultati opseznog istrazivanja Kriegera i suradnika ne potvrduju tu
Cinjenicu (47). Ipak, isti je autor opisao bakterijski prostatitis uzrokovan Staphylococcus
epidermidis, a eradikacija bakterije iz prostaticnog sekreta korelirala je sa smanjenjem
klinickih simptoma i nestankom leukocita iz eksprimata prostate. Takoder je Staphylococcus
aureus oznacen kao uzrocnik bolnicki ste¢enog prostatitisa kod bolesnika s trajnim urinarnim
kateterom (47).

Rjedi, ali ne manje vazni uzro¢nici bakterijskog prostatitisa su ,atipi¢ni“ ili neuobicajeni
uzrocnici, kao Sto su Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, neki anaerobi (12, 48, 49), virusi i gljivice,
dok je Trichomonas vaginalis (50) jedini parazit koji se spominje u etiologiji sindroma
prostatitisa. Dokaz ovih uzrocnika, od koji su neki vazni i sa stajaliSta spolno prenosivih
bolesti, je mogu¢ samo uz primjenu suvremenih dijagnostickih metoda.

U etiologiji infekcioznog granulomatoznog prostatitisa (upalna bolest prostate
karakterizirana stvaranjem granuloma) sudjeluju razli¢ite bakterije, gljivice, virusi i paraziti.

Gljivice i Mycobacterium tuberculosis su uobitajeni uzro¢nici. Mikobakterijski prostatitis



najées¢e je posljedica sistemske tuberkuloze ili komplikacija Bacillus Calmette-Guérin
imunoterapije u sklopu lije¢enja karcinoma mokra¢nog mjehura (51).

Bez obzira na etiologiju sindroma prostatitisa, infekcija prostate moze nastati:

Ascendentno, od infekcije mokraéne cijevi,
Refluksom inficiranog urina u prostati¢ne vodove,

Prodorom bakterija iz rektuma (izravno ili limfogenim Sirenjem),

P w N

Hematogenim putem.

Kod akutnog prostatitisa dolazi do brzog razmnozavanja bakterija i lokalnog odgovora koji
zahvaca cijelu prostatu, te naruSavanja integriteta prostaticne kapsule. Vodovi i acinusi
prostate zacepljeni su bakterijama te dolazi do edema cijele prostate (40).

Kroni¢ni bakterijski prostatitis je fokalna bolest (52-54), a razbacana ZariSta upale cesto
nemaju komunikaciju s prostaticnim vodovima. Bakterije se obi¢no nalaze duboko u
acinusima i vodovima ili su atherirane na stijenkama prostati¢nih vodova, na povrsini
uvedenog katetera ili na kamencima u urotraktu. Zivotinjski modeli su pokazali da kroni¢na
infekcija uzrokuje stvaranje biofilma tj. polisaharidne ovojnice oko bakterija u prostati¢nim
acinusima. To znadi da patogeni uzrocnici formiraju kolonije s posebnim zahtjevima rasta, a
nastanak biofilma jedan je od najvaznijih uzroka refrakternih infekcija. Mikroskopski je
dokazano da su bakterije uklopljene u polisaharidni matriks u kojem imaju dovoljan dotok
kisika i hranjivih tvari za odrzavanje mikrobne aktivnosti i reprodukciju. Na taj nacin biofilm
omogucava sporiji metabolizam patogena, uz stvaranje enzima koji razgraduju antibiotike.
Stoga je perzistencija bakterija ili njihovih antigena unutar fokusa stalan podrazaj
imunoloSkom sustavu. Tako dolazi do stvaranja oziljaka s posljedi¢nim taloZzenjem kalcija tj.
stvaranja prostatolita. Razni provokacijski ¢imbenici (hladno¢a, konzumiranje alkohola ili
jakih zacina, voZnja biciklom) uzrokovat ¢e izrazeniji imunoloski odgovor, Sto ¢e rezultirati

nastankom klini¢kih simptoma.
2.5.2. KRONICNI PROSTATITIS/SINDROM KRONICNE ZDJELICNE BOLI

Etiologija ove kategorije je Cesto nepoznata, te jos nije znanstveno dokazano radi li se samo
o bolesti prostate ili su u patogenetski mehanizam ukljuceni okolni organi i tkiva (29, 55, 56).

Ova kategorija je podijeljena u dvije skupine; upalni i neupalni oblik ovisno o prisustvu ili



nepostojanju leukocita u eksprimatu prostate tj. uzorku mokrace uzetom neposredno nakon
masaze prostate. Upalni oblik korelira s tradicionalnom klasifikacijom kroni¢nog
nebakterijskog prostatitisa, a neupalni oblik s prostatodinijom. Medutim, simptomi upalnog i
neupalnog sindroma se ne razlikuju (6).

U patogenezi sindroma kroni¢nog prostatitisa/kroni¢ne zdjelicne boli spominje se nekoliko
razli¢itih mehanizama. lako po definiciji, ova kategorija ne spada u infekcije, ipak postoje
podatci da je infekcija nezaobilazan etioloski ¢cimbenik (57-59). Schaeffer i suradnici (60) su
PCR metodom (lanéana reakcija polimerazom, od engl. polymerase chain reaction) pronasli
razliCite prokariotske DNA sekvence u nekih bolesnika sa simptomima kroni¢nog prostatitisa.
Ovo istraZivanje sugerira na postojanje mikroorganizama koji su spororastudi ili kulturom
nedektabilni, kao uzro¢nih ¢imbenika, a to bi mogli biti T. vaginalis, razne gljivice i virusi, kao
i ,atipi¢ne bakterije” (61, 62).

Cesto se spominje da pacijenti sa sindromom kroni¢ne zdjelicne boli imaju simptome
funkcionalne opstrukcije tijekom mokrenja (63). Nedovoljna relaksacija vrata mokraénog
mjehura tijekom mikcije dovodi do turbulencije u toku mokrace i posljedi¢nog refluksa
mokrace u prostaticne vodove (64, 65). Ovakvo stanje rezultira kemijskom upalom prostate i
otpustanjem medijatora upale. Konaéni rezultat je stimuliranje Zivéanih zavrSetaka
odgovornih za bolne podrazaje.

Neke studije su ukazale na postojanje poviSenih vrijednosti proupalnih citokina te snizene
vrijednosti antiupalnih citokina, kao dokaz autoimunih procesa u patogenezi kronicne
zdjeli¢ne boli (66-69).

lako ovo otkrice joS nije definitivno potvrdeno, americki istraziva¢i su zakljucili da
intersticijski cistitis i sindrom kroni¢ne zdjelicne boli dijele slicne karakteristike uroepitelne
disfunkcije (70).

| konaéno, kao jedan od patogenetskih mehanizama spominje se neuropatska bol. Proces
moze biti potaknut bilo kojim ¢imbenikom (primjerice infekcijom, traumom, autoimunoscu,
disfunkcijom mokrenja) (71, 72) koji uzrokuje inflamaciju ili neuroloSko osteéenje u i oko
prostate (dno zdjelice, mokraéni mjehur, medica). Ako se u ranoj fazi ne pristupi
odgovaraju¢em lije€enju, nastaje podrazaj perifernog i centralnog Ziv€anog sustava, Sto
rezultira neuromuskularnom disfunkcijom dna zdjelice. Jednom kada viSi mozdani centri

pocinju modulirati osjecaj boli, zapocinje ciklus kroni¢ne neuropatske boli.



Sa stajaliSta etiopatogeneze, potrebna su dodatna istraZzivanja kako bi se utvrdila uzro¢no-
posljedi¢na veza izmedu kroni¢ne zdjelicne boli i ostalih bolesti, kao $to su kardiovaskularne,

razne neuroloske bolesti te psihijatrijske i infektivne bolesti (73).

2.5.3. ASIMPTOMATSKI UPALNI PROSTATITIS

Asimptomatski upalni prostatitis se moze dijagnosticirati kod pacijenata koji nemaju nikakvih
simptoma od strane genitourinarnog sustava. Takvi pacijenti se obi¢no javljaju urologu radi
povisenih vrijednosti prostaticnog specificnog antigena (PSA) (74, 75) te moraju obaviti
biopsiju prostate radi isklju¢enja karcinoma prostate (76, 77). Takoder, to su muskarci koji se
obraduju radi neplodnosti (78) te imaju 210 leukocita u eksprimatu prostate uz negativnu
urinokulturu. S obzirom da su ti pacijenti prema definiciji bez tegoba, ovaj entitet obicno
nema klinickog znacenja i uglavhom ne podlijeze terapijskim postupcima, osim
preoperativno u slucajevima potvrde karcinoma prostate ili benigne prostatic¢ne hiperplazije,

te kod dokazane upale u infertilnih, ina¢e zdravih muskaraca.

2.6. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA

2.6.1. AKUTNI BAKTERISKI PROSTATITIS

Akutni bakterijski prostatitis se ocituje burnom klinickom slikom, obi¢no s naglim pocetkom,
vruc¢icom (s ili bez zimica i tresavica), opéim algickim sindromom, bolovima u donjem dijelu
trbuha, u ledima i medici, bolnim, urgentnim mokrenjem, a katkad i opstruktivnim
poremecajima sve do retencije mokrace (79). Prostaticni apsces je moguca komplikacija, dok
je najozbiljnija komplikacija sindrom sepse.

Dijagnoza akutnog prostatitisa lije¢niku obi¢no ne predstavlja veci problem te se postavlja na
temelju simptoma i znakova bolesti. Kako je bolest naj¢eSée uzrokovana gram-negativnim
uzrocnicima, prisutnost bakterija i leukocita u srednjem mlazu mokraée povezana je s
infekcijom prostate i mokraénog mjehura (42). U sklopu evaluacije stanja potrebno je udiniti
transabdominalni ultrazvuk mokra¢nog mjehura, kako bi se iskljucila retencija mokrace, a
sumnja na prostaticni apsces potvrduje se transrektalnim ultrazvukom, a ponekad i

kompjuteriziranom tomografijom ili magnetskom rezonancijom (4).
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Prostata je prilikom digitorektalnog pregleda izrazito bolna (radi cega se pretraga izbjegava),
povecéana i napeta. Masaza prostate je kontraindicirana, radi moguce bakteriemije.

Kod bolesnika s akutnim prostatitisom mozZe se u serumu dokazati povisena vrijednost PSA
(74, 80). PSA izluCuju epitelne stanice prostate, funkcionalno je proteaza i osobito je povisen
kod karcinoma prostate, benigne prostati¢ne hiperplazije i akutnog prostatitisa. NesSto nize
vrijednosti biljeze se nakon biopsije prostate, transuretralne resekcije ili mikrovalne
termoterapije, a minimalno se povisuje nakon digitorektalnog pregleda, masaze prostate ili
transrektalnog ultrazvuka (81). Ako se kod bolesnika s akutnim prostatitisom dokaze
poviSena PSA vrijednost, pretragu je potrebno ponoviti nakon zavrsenog lijeCenja, radi
isklju¢enja karcinoma prostate.

Priblizno 5-13% muskaraca s dijagnozom akutnog bakterijskog prostatitisa razvije kronicni

bakterijski prostatitis (82).

2.6.2. KRONICNI BAKTERISKI PROSTATITIS

Kroni¢ni bakterijski prostatitis je najées¢i uzrok relapsirajucih infekcija mokraénog sustava
kod muskaraca (21, 83). Klinicki simptomi traju 3 mjeseca ili duze, a bolest se ocituje duzim
asimptomatskim razdobljima izmedu rekurentnih epizoda bolnosti, smetnji s mokrenjem ili
seksualne disfunkcije. Simptomi kroni¢nog bakterijskog prostatitisa tesko se razlikuju od
sindroma kronic¢ne zdjelicne boli (14). To su: 1. simptomi od strane mokraéne cijevi i mjehura
(uCestalo, otezano, urgentno i noéno mokrenje, pecenje kod mokrenja, tanak, isprekidan
mlaz, uretralni iscjedak); 2. simptomi od strane prostate (pritisak ili bol u medici ili
preponama, napetost u testisima, bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha i leda, te
anorektalna osjetljivost); 3. seksualni poremecaji (otezana erekcija, gubitak libida, bolna
ejakulacija) te 4. ostali simptomi (slabost, op¢i algicki sindrom). Medutim, kod kroni¢nog
bakterijskog prostatitisa Ceste su rekurentne infekcije mokraénog sustava, obi¢no istim
patogenom. Nalaz prostate pri digitorektalnom pregledu nije patognomoniéan; prostata je
obi¢no posve normalna, a rjede je bolna, tvrda ili neravna. Stoga je klju¢ dijagnoze izolacija
uropatogena, koji je prisutan u visokoj koncentraciji u prostati. U tu svrhu koristi se pokus
,Cetiri ¢ase” kao konacan laboratorijski test, kojeg su opisali Meares i Stamey (25), a sastoji
se od odredivanja broja leukocita i kvantitativnim bakterioloskim kulturama triju mlazova

mokrace i eksprimata prostate (slika 1.).
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Slika 1. Pokus "Cetiri ¢ase". Metoda sekvencijalnog uzimanja uzorka mokrace i eksprimata prostate
[prilagodeno prema (84)]

Masaza prostate

VB 1 VB 3

VB 1 (od engl. voided bladder) — prvih 5-10 ml mokrace (predstavlja uretralnu floru),

VB 2 — mokraca iz mokra¢nog mjehura

EPS (od engl. expressed prostate secretion) — sekret prostate istisnut digitalnom masazom
VB 3 — prvih 5-10 ml mokrac¢e neposredno nakon masaZe prostate

Meares-Stamey—ev pokus “Cetiri case”. Prvih 10 ml mokrace (VB 1) predstavlja uretralnu floru. Srednji mlaz mokraée od
150-200 ml (VB 2) je mokracda iz mokra¢nog mjehura. Nakon uzimanja drugog uzorka mokrace slijedi masaZza prostate,
nakon koje se sakuplja prostati¢ni sekret (EPS). Konac¢no, zadnji uzorak je 5-10 ml mokraée neposredno nakon masaze
prostate (VB 3). Svaki uzorak se analizira biokemijski (na prisutnost leukocita) i mikrobioloski.

Na upalnu prirodu bolesti upucuje nalaz od 210 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta
eksprimata prostate ili sedimenta uzorka mokraée uzetog neposredno nakon masaze
prostate, te centrifugiranja tijekom pet minuta na dvije tisu¢e okretaja u minuti i gledanjem
pod velikim poveéanjem (85, 86).

Kriterij za dijagnozu kroni¢nog bakterijskog prostatitisa je nalaz od >10° gram-negativnih ili
>10* gram-pozitivnih bakterija u mililitru eksprimata prostate ili u mililitru mokrace uzetom
neposredno nakon masaze prostate uz istodobnu prisutnost > 10 leukocita u svakom vidnom
polju sedimenta tih uzoraka gledano pod velikim poveéanjem (87, 88).

Na dijagnozu kroni¢nog bakterijskog prostatitisa upucuje i nalaz od 10 i vise puta veéeg broja
bakterija u eksprimatu prostate i uzorku mokrace uzetom neposredno nakon masaze, nego u
prvom i srednjem mlazu mokrace (87).

Pokus ,cetiri ¢ase” se u praksi pokazao skupim i kompliciranim. Kako bi se olaksala
dijagnostika, rutinski se cesto izvodi pokus , dvije ¢ase” ili modificirani Meares-Stamey test,
kao jednostavnija i jeftinija metoda. PretraZzuju se dva uzorka mokrace; srednji mlaz mokrace
koji je uzet prije masaze prostate (53, 89) i uzorak mokrace uzet neposredno nakon masaze
prostate. Nalaz povecanog broja leukocita u sedimentu uzorka mokrace uzetom nakon

masaze prostate uz nalaz bilo kojeg broja bakterija, uz sterilan uzorak mokracde prije masaze
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prostate oznacCava bakterijski prostatitis. Znacajna bakteriurija u oba uzorka mokrace
oznacava istodobno postojanje bakterijskog prostatitisa i cistitisa.

Potvrdu upalne prirode bolesti mogu potkrijepiti i nalazi ceruloplazmina, frakcije C3
komplementa, leukocitne esteraze i elastaze, interleukina 8, ali rutinski se te pretrage ne

koriste u dijagnostici kroni¢nog bakterijskog prostatitisa (90, 91).
2.6.3. KRONICNI PROSTATITIS/SINDROM KRONICNE ZDJELICNE BOLI

Klinicka slika ove kategorije moZze biti prilicno raznolika (92). Medutim, kod vecine pacijenata
dominantni simptom je bol (93-95), naj¢esc¢e anorektalnog i genitalnog podrucja, ali ponekad
moZe zahvadati cijelo podru¢je zdjelice (96). Cesto mogu biti prisutni simptomi koji upuéuju
na opstrukciju toka mokrace (primjerice tanak, isprekidan mlaz) i simptomi nadrazaja donjeg
dijela mokra¢nog sustava, slicno simptomima kod benigne prostaticne hiperplazije.
Seksualna disfunkcija se obi¢no ocituje bolnom ili preuranjenom ejakulacijom te erektilnom
disfunkcijom. Simptomi su prisutni najmanje 3 mjeseca unutar posljednjih 6 mjeseci te
posljedi¢no znacajno smanjuju kvalitetu Zivota oboljelih muskaraca (97, 98).

Za objektivnu procjenu tezine simptoma koriste se razliiti upitnici, ali je danas Sirom svijeta
u uporabi upitnik kojeg je preporucio DrZavni zavod za zastitu zdravlja SAD-a tzv. NIH-CPSI
upitnik (od engl. National Institutes of Health — Chronic Prostatitis Symptom Index) (28)
(privitak 1.). NIH-CPSI upitnik sadrZava devet pitanja koja su podijeljena u tri skupine. Prva
skupina odnosi se na bol ili nelagodu, tj. na njenu lokalizaciju, tezinu i ucestalost. Druga
skupina pitanja odnosi se na smetnje s mokrenjem koje mogu biti nadrazajne ili
opstruktivne, dok treéa skupina pitanja odraZava utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota.
Kvaliteta Zivota ovih pacijenata sliéna je dozivljaju kvalitete Zivota bolesnika s akutnim
sréanim infarktom, nestabilnom anginom pectoris ili aktivnom Crohn-ovom bole$¢u (99,
100). Osim toga, rezultati brojnih istrazivanja su ukazali da upravo ukupna ocjena NIH-CPSI
upitnika sluzi za evaluaciju tezine postojecih tegoba prije i nakon lije¢enja (99, 101-105).
Medu dijagnostickim metodama ne postoji zlatni standard za kronicni prostatitis/sindrom
kroni¢ne zdjeli¢ne boli. Simptomi koji upucuju na kroni¢nu zdjeli¢nu bol kod muskaraca bez
dokumentirane infekcije podrzavaju dijagnozu. Kako bi sa sigurnoséu iskljucili kronicni

bakterijski prostatitis i razlikovali upalni od neupalnog oblika ove lll. kategorije koristi se veé
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spomenuti pokus ,Cetiri ¢ase” (25). Medutim vec se i pokusom ,dvije ¢ase” (89) s 95%

to¢nosSc¢u moze razlikovati ll., lll.a i lll.b kategoriju, kako je prikazano u tablici 1.

Tablica 1. Interpretacija pokusa ,dvije ¢ase”

NIH kategorija Uzorak mokrace prije masaze | Uzorak mokra¢e nakom masaize
prostate prostate
Kategorija Il.
Mikroskopski nalaz mokrace Poneki leukocit >10 leukocita u vidnom polju
Urinokultura | Moguc pozitivan nalaz kulture | | Pozitivan nalaz kulture tipicnim |
tipiénim uropatogenima uropatogenima

Kategorija lll.a

Mikroskopski nalaz mokrace Poneki leukocit >10 leukocita u vidnom polju

Urinokultura Negativan nalaz kulture Negativan nalaz kulture ili dokaz

atipi¢nih uzrocnika

Kategorija lll.b

Mikroskopski nalaz mokrace Poneki leukocit <10 leukocita u vidnom polju

Urinokultura Negativan nalaz kulture Negativan nalaz kulture/nema

dokaza atipi¢nih uzrocnika

Bolesnici s upalnim oblikom sindroma kroni¢ne zdjelicne boli bez dokazane infekcije
(,nebakterijski prostatitis“) imaju upalni nalaz, tj. nalaz od 210 leukocita u svakom vidnom
polju sedimenta eksprimata prostate ili sedimenta uzorka mokrace uzetog neposredno
nakon masaZe prostate, te centrifugiranja tijekom pet minuta na dvije tisu¢e okretaja u
minuti i gledanjem pod velikim povec¢anjem. U tih se bolesnika standardnim mikrobioloskim
metodama ne mozZe odrediti bakterijska etiologija bolesti.

Bolesnici s neupalnim oblikom sindroma kroni¢ne zdjelicne boli bez dokazane infekcije
(,prostatodonija“) nemaju upalnog nalaza u eksprimatu prostate, odnosno u uzorku
mokra¢e uzetom neposredno nakon masaZze prostate. U tih se bolesnika primjenom
najsuvremenijih mikrobioloskih ili molekularnih metoda ne mogu dokazati uzrocnici

prostatitisa.
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Ukoliko postoji sumnja na opstruktivhe smetnje mokrenja treba osigurati urodinamsko
ispitivanje (ispitivanje tlaka i protoka) (106). Rutinski se cistoskopija, kompjutorizirana

tomografija ili magnetska rezonancija prostate ne preporuca (107).

2.7. LUECENJE

Vrsta i duljina lijeCenja bolesnika sa sindromom prostatitisa ovisi primarno o vrsti (kategoriji)
prostatitisa, ali i o teZini i trajanju tegoba (108). Kod bolesnika s bakterijskim oblicima
prostatitisa koristi se antimikrobno lije¢enje (109, 110), medutim kako u tu skupinu spada
samo 5-10% svih oblika prostatitisa, znac€ajno veci problem predstavlja lijeCenje bolesnika sa
simptomima kroni¢nog prostatitisa tj. kroni¢ne zdjeli¢ne boli.

Vrednovanje djelotvornosti provedenog lijeCenja treba provoditi u svih bolesnika, i to
pracdenjem klinickih simptoma i znakova bolesti te laboratorijskom kontrolom mokrade i

eksprimata prostate 4-6 tjedana te 6 mjeseci nakon zavrsenog antimikrobnog lijecenja (41).

2.7.1. AKUTNI BAKTERISKI PROSTATITIS

Bolesnici s akutnim bakterijskim prostatitisom nerijetko se hospitaliziraju radi znacajno
poremeéenog opceg stanja i potrebe parenteralnog lijeCenja. Antimikrobno lijecenje
zapocinje se empirijski, a nakon dokaza uzrocnika infekcije i nalaza njegove antimikrobne
osjetljivosti, lijeCenje se po potrebi prilagodava. S obzirom da je integritet prostaticne
kapsule narusen, dolazi do brzog ulaska antibiotika u prostaticno tkivo te se za empirijsko
lijeCenje preporucCuju beta-laktamski antibiotici, aminoglikozidi, fluorokinoloni i
kotrimoksazol (34). Danas su lijek izbora fluorokinoloni, a kako duljina lije¢enja nije
standardizirana, preporuca se lije€enje najmanje 2 do 4 tjedna (111). Ucestalost rekurentnih
infekcija kod akutnog bakterijskog prostatitisa je 5-13% (82).

Ukoliko postoji rezidualni urin primjenjuju se blokatori a-receptora, a ako prostatitis
uzrokuje retenciju mokrace potrebno je postaviti suprapubicni kateter (112).

LijeCenje akutnog apscedirajuceg prostatitisa je kirursko, incizijom i drenazom.

2.7.2. KRONICNI BAKTERIJSKI PROSTATITIS

Lijecenje kroni¢nog bakterijskog prostatitisa podrazumijeva primjenu antimikrobnih lijekova

u trajanju 4 do 8 tjedana, a nerijetko i do 6 mjeseci (113). Izbor lijeka ovisi o vrsti dokazanog

15



ili o¢ekivanog uzrocnika, o njegovoj antimikrobnoj osjetljivosti ali i o farmakodinamickim i
farmakokineti¢ckim osobinama lijeka (114, 115). Za prolazak lijeka kroz intaktnu prostati¢nu
kapsulu te ulazak u kroni¢no promijenjenu prostatu, lijek mora biti neioniziran u plazmi (s
mogucnoscu ionizacije u sekretu prostate), ne smije biti vezan na proteine plazme te mora
biti topljiv u lipidima (116, 117). U kroni¢nom prostatitisu raste pH prostate (normalno je pH
prostate niZi od pH plazme) te se mijenjaju uvjeti za ionizaciju lijeka i njegov prolazak kroz
prostati¢nu kapsulu. Stoga su lijek prvog izbora u lije€enju kroni¢nog bakterijskog prostatitisa
fluorokinoloni buduéi da imaju osobine i kiselina i baza, pa u prostati mogu dosezati
potrebne terapijske vrijednosti (8). Ako je uzro¢nik rezistentan na fluorokinolone, preporuca
se lijecenje kotrimoksazolom tijekom najmanje 3 mjeseca (26, 118, 119).

LijeCenje kroni¢nog klamidijskog prostatitisa i kroni¢nog prostatitisa uzrokovanog
urogenitalnim mikoplazmama, koji su nerijetki uzrocnici kroni¢nog prostatitisa, najcesce se
provodi azitromicinom (u obliku pulsne terapije svakih 7-10 dana u dozi 1-1,5 g tjedno,
tijekom cetiri ili viSe tjedana) ili doksiciklinom u trajanju 4 do 6 tjedana (120-124). Istodobno
treba lijeciti i spolnu partnericu/partnera.

Za prevenciju rekurentnih infekcija mokraé¢nog sustava moze se primijeniti dugotrajna
supresivna antimikrobna profilaksa niskim dozama fluorokinolona, nitrofurantoina ili
kotrimoksazola, najmanje 6 mjeseci ili intermitentno lijeCenje koje se zapocinje kod pojave
prvih novih klinickih simptoma bolesti (56).

Mikrovalna termoterapija prostate ponekad se primjenjuje radi bolje difuzije antimikrobnog
lijeka kroz prostati¢nu kapsulu (125, 126).

Kirursko lijecenje je zadnji izbor (127); kod bolesnika s upornim simptomima rekurentnih
infekcija ponekad se primjenjuje transuretralna resekcija prostate radi uklanjanja vecih
ZariSta prostati¢nog tkiva. No, prije operacije, bolesnika je potrebno upozoriti na moguci
izostanak ocekivanog rezultata, te moguée komplikacije (inkontinencija mokrace,

impotencija).
2.7.3. KRONICNI PROSTATITIS/SINDROM KRONICNE ZDJELICNE BOLI

lako veéina muskaraca sa sindromom prostatitisa nema bakterijsku etiologiju bolesti, vec¢ se
desetlje¢ima u klinickoj praksi primjenjuje tradicionalno antimikrobno i antiupalno lijeéenje

(112, 128, 129).
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Suvremene smjernice terapijskog pristupa se razlikuju od , klasicnog” lije€enja, s naglaskom
da ucinkovitog, brzog i djelotvornog lijeCenja nema, te da je cilj lije€enja ublazavanje
simptoma bolesti (108, 130). U tu svrhu koriste se razliite vrste lije¢enja.

Antimikrobno lije¢enje

Fluorokinoloni su lijekovi prvog izbora za lijeCenje akutnog i kroniénog bakterijskog
prostatitisa, a izljeCenje se oCekuje kod 65% bolesnika (131). lako pacijenti sa sindromom
kroni¢ne zdjelicne boli nemaju dokazanog uzrocnika bolesti, njih priblizno 50% moze
ocekivati poboljsanje nakon terapije fluorokinolonima (132). Zbog toga vecina urologa
preporuca lijecenje fluokorinolonima ili kotrimoksazolom 4 do 6 tjedana, ako simptomi
bolesti ne traju dugo te ako pacijenti nisu bili prethodno visekratno lijeceni razlicitim
metodama (131, 133-136). Antimikrobno lijeCenje se prekida ukoliko nakon dva tjedna
lije¢enja nema poboljsanja (132).

Blokatori a-receptora

Blokatori a-receptora (selektivni blokatori a; receptora u glatkom misi¢u prostate) koriste se
kod pacijenata kod kojih dominiraju opstruktivne smetnje mokrenja, a preporuca se lijeCenje
tijekom 6 mjeseci (137-139). Tri randomizirana, kontrolirana istrazivanja, evaluirala su
djelovanja tamsulosina (140), terazosina (141) i alfuzosina (142) i ukazala na znacajno
statisticko i klinicko poboljSanje nakon njihove primjene. Slicno kao i nakon primjene
antimikrobnog lije¢enja, bolji rezultati se o¢ekuju kod pacijenata s kra¢im trajanjem tegoba i
prethodno nelijecenom boleséu (143).

Antiflogistici i miSi¢ni relaksansi

Nesteroidni antiupalni lijekovi blokiraju sintezu prostaglandina i stoga se primjenjuju kod
pacijenata kod kojih je vodeci simptom bol (144). Ukoliko su tegobe izraZenije, za analgeziju
su katkad potrebni narkotici (145). Od misi¢nih relaksansa najboljim se pokazao diazepam, a
ponekad se u lije¢enje mogu ukljuciti i antidepresivi (osobito triciklicki antidepresivi) (146).
Fitoterapija

U Europi i Aziji, fitoterapija razlic¢itim pripravcima biljnog porijekla se koristi u prevenciji i
lijeCenju smetnji donjeg dijela urinarnog sustava (147-149). Njihova ucinkovitost u smislu
poboljsanja iritativnih i opstruktivnih tegoba, potvrdena je u viSe istrazivanja. U primjeni su
ekstrakti biljnog porijekla dobiveni iz plodova, sjemenki, korijena ili kore razliCitih biljaka, ali
najvise je in vitro eksperimentalih istrazivanja provedeno s americkom patuljastom palmom

(Serrenoa repens). Spominju su razliciti mehanizmi djelovanja, no naglasak je na tri
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mehanizma: inhibicija enzima 5a-reduktaze, djelovanje na ¢imbenike rasta te protuupalni i
protuproliferacijski uéinak. Medutim za potvrdu ucinkovitosti potrebna su daljnja klinic¢ka
ispitivanja (150).

Hormoni

Hormonskim lijeéenjem moZe se pokusati zaustaviti djelovanje testosterona na prostatu.
Pokazalo se da inhibitori 5a-reduktaze, primjerice finasterid smanjuje Zljezdanu
komponentu, a na taj nacin se poveéava protok mokrace i djelomi¢no se ublazavaju tegobe
(151).

Kirursko lijecenje

Kirursko lijeCenje se preporuca pacijentima koji su refraktorni na bilo koji prethodno
navedeni nacin lijeCenja. NajceS¢e se koriste transuretralna ablacija ili transuretralna
mikrovalna termoterapija, dok se transuretralna resekcija prostate i klasi¢na prostatektomija

izbjegavaju, s obzirom da nema dovoljno podataka o njihovom terapeutskom ucinku (152).

2.8. , ATIPICNI“ UZROCNICI KRONICNOG PROSTATITISA | NOVE
DIJAGNOSTICKE MOGUCNOSTI

Posljednjih nekoliko godina doslo je do bitnog pomaka u poznavanju etiologije i patogeneze
sindroma prostatitisa, do napretka u brzini i preciznosti postavljanja dijagnoze, a time i do
poboljsanja ucinkovitosti provedenog lijecenja. Medutim bolesnici sa sindromom kroni¢ne
zdjelicne boli i dalje predstavljaju osobit problem, s obzirom da je njih vise od 50% od
ukupnog broja bolesnika sa sindromom prostatitisa (16). Cilj njihovog lijeCenja je smanjenje
tegoba i poboljSanje kvalitete Zivota, ali je unato¢ primjeni najsuvremenijih nacina to
lije¢enje ¢esto nezadovoljavajuce (153-155).

Razvidno je stoga da sindrom kroni¢nog prostatitisa tj. kroni¢ne zdjeli¢cne boli predstavlja
izazov u dijagnostici, a time i razjasnjavanju etiologije ovog sindroma (97).

Sa stajalista spolno prenosivih bolesti od posebnog znacenja su Chlamydia trachomatis (dalje
C. trachomatis) i urogenitalne mikoplazme (Ureaplasma urealyticum, dalje U. urealyticum i
Mycoplasma hominis, dalje M. hominis), a tek se u novije vrijeme spominje i M. genitalium

kao moguci uzrocnik sindroma kroni¢nog prostatitisa (12, 61, 62).
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2.9. OBILJEZJA MIKOPLAZMI

2.9.1. TAKSONOMIUJA | NOMENKLATURA

Mikoplazme taksonomski pripadaju razredu Mollicutes, koji sadrzi tri glavne obitelji (156-
158); Mycoplasmataceae (koloniziraju i inficiraju ljude i Zivotinje), Spironoplasmataceae
(mikoplazme biljaka) i Acholeplasmataceae (mikoplazme ptica). Cetvrta i peta obitelj
(Anaeroplasmataceae i Entomoplasmataceae) inficiraju Zivotinje i biljke. U obitelj
Mycoplasmataceae spadaju dva roda: Mycoplasma (s oko stotinu vrsta, od kojih najmanje 13
ima ulogu u humanoj patologiji, a to su M. hominis, M. orale, M. pneumoniae, M. salivarium,
M. buccale, M. faucium, M. fermentans, M. genitalium, M. lipophilum, M. primatum, M.
pirum, M. spermatophilum, M. penetrans) i Ureaplasma, iz kojeg su za Covjeka najvaznije

vrste U. urealyticum i Ureaplasma parvum (157).
2.9.2. MORFOLOGIJA | METABOLIZAM

Mikoplazme su najmanji prokarioti koji se mogu samostalno umnozavati (159). Nedostaje im
stani¢na stijenka, a njihova citoplazmatska membrana sadrzi sterole koje ne nalazimo ni kod
virusa niti kod bakterija. Godinama se vjerovalo da su mikoplazme virusi, medutim za razliku
od virusa, mikoplazme imaju i DNA i RNA, a za njihovu izolaciju nisu potrebne stani¢ne
kulture (160). Od 30-tih godina proslog stolje¢a, kada je koncept virusa postao jasniji,
smatralo se da su mikoplazme L-forme bakterija, medutim taj oblik bakterija je samo
privremen i reverzibilna je reakcija na uvjete u okolini (161). Nedostatak stani¢ne stijenke
odreduje pleomorfni oblik mikoplazmi, rezistenciju na beta-laktamske antibiotike,
nemogucénost bojanja po Gramu te njihov patogeni uc¢inak. Upravo su prema tim obiljezjima,
pocetkom 60-tih godina proslog stolje¢ca mikoplazme nasle svoje mjesto u taksonomskom
sustavu (162). Urogenitalne mikoplazme U. urealyticum i M. hominis imaju kokoidni oblik
promjera 150 do 250 nm, a njihov genom je sadrzan u kruznom kromosomu koji je graden
od dvolanéane DNA. Zbog malenog genoma (163, 164) imaju ograni¢ene biosintetske
mogucénosti, pa su za njihovu izolaciju potrebne hranjive podloge obogacene kolesterolom i

prekursorima nukleinskih kiselina.
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Veéina mikoplazmi su fakultativni anaerobi (165). Neke od njih stvaraju energiju
fermentacijom ugljikohidrata, dok druge razgraduju aminokiseline. U. urealyticum ima
sposobnost hidrolize ureje, ali vjerojatno to nije jedini izvor energije za ovaj mikroorganizam.
U vanjskoj sredini mikoplazme vrlo brzo ugibaju; in vitro najbolje se mogu odrzati na
temperaturi od -70°C, a na temperaturi od +40°C ugibaju za desetak minuta. Na
ultraljubicasto zracenje mikoplazme su otpornije od ostalih bakterija, ali su na dezinficijense
osjetljive kao i vecina bakterija.

Mikoplazme rastu sporije od ostalih bakterija, prosje¢no generacijsko vrijeme je 1 do 2 sata,

dok ono za M. genitalium iznosi 12 ili viSe sati.

2.9.3. PATOGENEZA

Mikoplazme moZemo definirati , optimalnim parazitima“, bududi da rijetko ubijaju svog
domacdina, kao Sto i rijetko izazivaju fulminantne infekcije, vec je tijek bolesti ¢esto kronican
(166). Mikoplazme uzrokuju infekciju primarno kao ekstracelularni paraziti, tj. atheriraju na
povrsinu cilijarnih i necilijarnih epitelnih stanica, spermija, eritrocita i makrofaga, pomocu
tzv. ,terminalnih struktura® (skupina interaktivnih proteina) koje su smjestene na jednom
polu stanice (167, 168). Toc¢an patogenetski mehanizam nakon atherencije nije u potpunosti
jasan, ali oStecenje najvjerojatnije nastaje na nekoliko nacina (169, 170): 1. direkthom
citotoksicnoséu vodikovog peroksida ili superoksidnih radikala; 2. citolizom koja nastaje
nakon upalnog odgovora posredovanog kemotaksijom mononuklearnih stanica ili reakcijom
antigen-antitijelo; 3. koriStenjem metabolizma stanice domacina.

Sposobnost U. urealyticum da razgraduje ureju, smatra se mehanizmom u nastanku
urolitijaze (159).

Mikoplazme mogu interferirati s mnogim komponentama imunolo$kog sustava, inducirajudi
aktivaciju makrofaga i proizvodnju citokina. Osim toga, vjeSto mogu izbjeéi imunoloskom
odgovoru domacina izmjenom antigena (171, 172), ali isto tako mogu djelovati kao

superantigeni te izazvati autoimune reakcije (173).

2.9.4. KLINICKO ZNACENJE

U humanoj populaciji urogenitalne mikoplazme ¢esto nalazimo kao dio normalne flore

urogenitalnog sustava, a kao patogeni uglavhom uzrokuju blage i kroni¢ne bolesti (174-176).
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Stoga njihov dokaz u urogenitalnom sustavu nije siguran dokaz infekcije, pa klini¢cko znaéenje
moze biti veliki problem. Prevalencija ureaplazmi kod zdravih, spolno aktivnih Zena je visoka,
od 60% do 70%, dok je kod muskaraca taj postotak znacajno nizi (od 10% do 20%) (177).
Kolonizacija urogenitalnim mikoplazmama pocinje veé u novorodenackoj dobi, kao
posljedica perinatalne transmisije te obiéno traje do druge godine Zivota. Ukoliko pak
perzistira, onda je to ¢es¢e kod djevojcica, a mikoplazme se mogu dokazati u respiratornom i
urogenitalnom sustavu. U odrasloj dobi kolonizacija nastaje kao posljedica spolnih odnosa, a
stopa kolonizacije raste s brojem seksualnih partnera, veéa je u osoba mladih od 50 godina,
kod crnaca te osoba niZzeg socioekonomskog statusa.

U. urealyticum je opce prihvaceni uzrocnik uretroprostatitisa (178-181). Ureaplazme su
otkrivene kasnih pedesetih godina proslog stoljeca i pretpostavljeno je da imaju ulogu u
negonokoknom uretritisu (182-184) radi njihove prevalencije, rezistencije na penicilin,
osjetljivosti na tetracikline i ¢injenice da su spolno prenosivi uzro¢nici. Danas se ureaplazme
spominju u etiologiji orhiepididimitisa, uretralnog sindroma, cervicitisa, neplodnosti,
komplikacija u trudno¢i u obliku korioamnionitisa, spontanih pobacaja te niske porodajne
tezine novorodenceta (185-187). Osim toga, odgovorne su za nastanak urolitijaze i
Reiterovog sindroma (188).

M. hominis se generalno c¢esSée povezuje s infekcijama genitalnog sustava Zene, dok se u
muskaraca izolira iznimno, obi¢no kao dio mijeSane infekcije (179, 189). Kod Zena moze
uzrokovati upalnu bolest zdjelice, a smatra se da uzrokuje 5% svih pijelonefritisa te je
znacajni uzrocnik febrilnih stanja nakon pobacaja ili poroda (190).

U novorodenackoj dobi mikoplazme mogu uzrokovati sepsu, pneumoniju ili upalu sredisnjeg
Zivtanog sustava (191-193), dok se kod imunokompromitiranih bolesnika povezuju s

kroni¢nim osteomijelitisom, endokarditisom, septickim artritisom ili peritonitisom (194-196).

2.9.5. MIKROBIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Za detekciju urogenitalnih mikoplazmi moraju se uzeti odgovarajuéi uzorci (186), a to su
obrisak endocervikalnog kanala, obrisak uretre i eksprimat prostate. Uzorak po uzimanju
treba staviti u transportni medij (197) i &uvati na +4°C i &m prije (unutar 24 sata)

transportirati u mikrobioloki laboratorij; u protivnom uzorak treba pohraniti na -70°C (198).
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Mikoplazme se mogu kultivirati na krutim i tekuéima obogaéenim hranjivim podlogama
(199). Najcesée se koristi beefheart bujon obogacen svjezim ekstraktom kvasca i konjskim
serumom, uz dodatak antibiotika (primjerice penicilina) kako bi se inhibirao rast drugih
bakterija.

M. hominis na krutoj podlozi stvara kolonije koje izgledaju poput ,jaja pecenih na oko”,
veli¢ine 200-300 pum u promjeru te su vidljive pod malim poveéanjem mikroskopa. Kolonije
U. urealyticum su promjera 15-60 um, zbog ¢ega je prvotno imala naziv T-soj (od engl. tiny —
si¢usan) (165).

Porast mikoplazmi u tekué¢im podlogama biljezi se na temelju njihovih metabolickih
karakteristika (165); U. urealitycum razgraduje ureju u amonijak te se boja medija mijenja iz
Zute u crvenu, dok M. hominis metabolizira arginin u amonijak te nastaje slicna promjena
boje. Ako promjena boje indikatora ukaze na porast mikoplazmi, vrsi se presadivanje na
porast U. urealyticum potrebna su 1 do 2 dana, a za M. hominis oko 7 dana. Osjetljivost
mikoplazmi na antimikrobne lijekove odreduje se metodom dilucije u agaru ili bujonu, a
danas postoje i komercijalni testovi za dokazivanje i testiranje osjetljivosti urogenitalnih
mikoplazmi.

PCR metoda za amplifikaciju DNA koristi se primarno za detekciju M. genitalium, a manje za
dokaz ostalih urogenitalnih mikoplazmi (200, 201).

Seroloska dijagnostika se ne koristi za dokaz urogenitalnih mikoplazmi, ve¢ samo za pracenje
seroprevalencije, s obzirom da se antitijela pojavljuju vrlo kasno u tijeku infekcije, a
Cetverostruki porast titra je u slaboj korelaciji s dokazom uzroénika (202, 203). Medutim valja
istaknuti da postoji snazna krizna reaktivnost izmedu M. genitalium i M. pneumoniae (204,
205), Sto umanjuje vrijednost epidemioloSkog istrazivanja. Tijekom godina razvijene su
brojne seroloske metode, a najcesée se koriste imunoenzimski i razliCiti ,blotting” testovi

(206, 207).

2.9.6. OSJIETUIVOST NA ANTIMIKROBNE LIJEKOVE

Generalno, mikoplazme su osjetljive na tetracikline i kinolone (208), iako danas medu
mikoplazmama postoji oko 10% tetraciklin-rezistentnih sojeva (209, 210). Samo M. hominis

ima prirodenu rezistenciju na makrolide, ali su u klinickim ispitivanjima azitromicin i
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klaritromicin ipak ostvarili dobar klinicki odgovor (211-213). Za lije¢enje djece koristi se

eritromicin, a za M. hominis infekcije klindamicin (214, 215).
2.10. POVEZANOST M. genitalium | SINDROMA KRONICNOG PROSTATITISA

M. genitalium je prvi put izolirana 1980. g. iz obriska uretre dva od trinaest muskaraca s
negonokoknim uretritisom (5), kulturom na SP4 mediju. Porast mikroorganizma je bio
prilicno spor; bilo je potrebno dulje od 50 dana samo za promjenu boje medija. Sojevi koji su
inicijalno oznaceni kao G-37 i M-30 seroloski su se razlikovali od ostalih poznatih mikoplazmi
i nesto kasnije su nazvani M. genitalium. Od tada je taj mikroorganizam postao jedan od
kandidata u etiopatogenezi uretritisa, ali ta njegova uloga dugo nije potvrdena radi
poteskoca tijekom izolacije metodom kulture (spororastuci /1-2 mjeseca/ i vrlo zahtjevan
uzrocnik). Novih izolata nije bilo do 1996. g. kada su Jensen i suradnici kultivirali uzro€nika na
obogacenoj krutoj podlozi (216). Po¢etkom 90-ih godina proslog stolje¢a, razvojem PCR
metode omogudéena je detekcija uzro¢nika te zapoclinje razdoblje njegovog intenzivnog
istrazivanja (217-219). Po bioloskim i strukturnim svojstvima te sposobnosti da invadira
epitelne stanice slicna je M. pneumoniae, a svakako je mikoplazma s najmanjim (580 kb), ali
u potpunosti definiranim genomom (220). M. genitalium je pokretna bakterija, oblika tikvice
te koristi terminalne strukture za atheriranje na stanice domacina (221). Glavni athezin M.
genitalium je protein nazvan MgPa, a druga vaZna athezijska komponenta je protein P32,
dok su njihovi receptori najvjerojatnije dugolancani sijalooligosaharidi (222-225). In vitro
istraZivanja pokazala su sposobnost M. genitalium da atherira na povrSinu genitalnih
epitelnih stanica, a nakon ulaska u stanicu aktiviranjem citokina uzrokuje upalni odgovor
(173). Osim toga, M. genitalium atherira na povrsSinu spermija i na taj nacin je omoguden
horizontalni prijenos uzroc¢nika i potencijalni patogeni ucinak u genitalnom sustavu Zene
(226, 227). Istrazivanja na covjekolikim majmunima pokazala su patogenost M. genitalium
kod muzjaka i Zenki, tj. ako se inokulira intrauretralno uzrokuje uretritis (228, 229).

Kao u ostalih mikoplazmi, i u M. genitalium se dogadaju brojne antigene varijacije MgPa
segmenta, $to joj omogucava izbjegavanje imunoloskog odgovora domadina (167, 168). Osim
toga, prethodno spomenuti in vitro intracelularni prodor M. genitalium, mogao bi objasniti
perzistentni i kroni¢ni recidivirajuci tijek urogenitalne infekcije (230, 231). Ponasa li se M.

genitalium kao fakultativni intracelularni mikroorganizam in vivo jos uvijek nije potvrdeno.
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Brojnim dosadasnjim ispitivanjima utvrdena je jasna povezanost M. genitalium i uretritisa u
muskaraca i Zena (232-238). U navedenim istrazivanjima istice se da je prevalencija M.
genitalium uretritisa kod muskaraca 13-42%, dok je prevalencija M. genitalium u
asimptomatskih osoba 0-15%. Takoder je i broj leukocita iz obriska uretre muskaraca s M.
genitalium uretritisom znadajno visi nego kod muskaraca s bakterioloSki nedokazanim
uretritisom. Ovaj podatak ukazuje na upalni potencijal M. genitalium. Kod Zena, M.
genitalium se ¢eS¢e dokazuje kod onih sa simptomima i znakovima urogenitalne bolesti te
ukoliko je uzro¢nik dokazan i kod seksualnog partnera. Osim navedenog uretritisa, cervicitisa
(239, 240) i endometritisa (241, 242), M. genitalium uzrokuje salpingitis (243-245), t;j.
dokazana je u jajovodima, a seroloska istraZzivanja su ukazala na snaznu povezanost izmedu
stare infekcije M. genitalium i tubarne neplodnosti (206, 246, 247). Povezanost urogenitalne
bolesti uzrokovane M. genitalium i reaktivnog artritisa (248), konjunktivitisa (249) te
perinatalnih infekcija (250) je diskutabilna i predmetom je razlicitih ispitivanja.

Zadnjih godina pokusSava se utvrditi povezanost M. genitalium i sindroma prostatitisa, ali su
postojeca istraZivanja malobrojna (251-254). Nedavno istrazivanje estonskih znanstvenika
nedvojbeno je potvrdilo tu povezanost (253). Cilj istrazivanja bio je utvrditi udestalost
urogenitalnih mikoplazmi u prostaticnom sekretu osoba sa sindromom kroni¢nog
prostatitisa. NajceSéi uzrocnik je bila U. parvum, ali je i potvrdena veda prevalencija M.
genitalium u sekretu prostate osoba sa sindromom prostatitisa (20%) nego u
asimptomatskih muskaraca (4%). Osim toga, dva su istrazivanja potvrdila da M. genitalium u
prostati€nom sekretu uzrokuje nepokretnost spermija, ¢ime utjece na fertilitet (227, 255). Uz
odredivanje prevalencije, neka istrazivanja (256, 257) ukazuju na potrebu lijecenja, tj.
dokazuju da primjena odgovarajuéeg antimikrobnog lije¢enja smanjuje tegobe i mogucénost
perzistencije i posljediéne rekurentne infekcije. Jasno definiranih smjernica lijecenja
prostatitisa uzrokovanog M. genitalium nema, a lijeenje se provodi antibioticima koji
inhibiraju sintezu proteina. Radi oteZane izolacije, postoji tek nekoliko izvjes¢a o minimalnim
inhibitornim koncentracijama odredenih antibiotika, a smatra se da je profil osjetljivosti M.
genitalium slian onome kod M. pneumoniae (258, 259). Stoga se u lijeCenju koriste
tetraciklini, eritromicin i azitromicin i neki fluorokinoloni (levofloksacin, ciprofloksacin,
ofloksacin, moksifloksacin) (121, 213, 260-263). Lijek izbora bi bio azitromicin, a u slucaju

neuspjeha lijecenja primjenjuje se moksifloksacin.
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3. CILJEVI | SVRHA ISTRAZIVANJA



Zbog malobrojnih dosadasnjih istrazivanja, nasuprot vaznosti problema, namece se potreba
ovakvog ispitivanja sa sljedeéim ciljevima:
Glavni cilj:

1. Istraziti prevalenciju M. genitalium u muskaraca sa sindromom kroni¢nog prostatitisa.

Specifi¢ni ciljevi:
1. Utvrditi potrebu osnovnog probira populacije.

2. Procijeniti pouzdanost dijagnosti¢kih metoda.

Znanstveni doprinos

Znanstveni doprinos istrazivanja je u dopuni sadasnjeg znanja o moguée novom uzrocniku u
etiologiji sindroma kroni¢nog prostatitisa, uvodenjem suvremenih dijagnosti¢kih metoda, a u

cilju uspjesnijeg lijeCenja i poboljsanja kvalitete Zivota bolesnika.
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4. HIPOTEZE



1. M. genitalium se ¢eS¢e dokazuje u muskaraca sa simptomima kroni¢nog prostatitisa
nego u kontrolnoj skupini.

2. M. genitalium se CeS¢e dokazuje u muskaraca s izraZenijim tegobama uz dokaz upalne
prirode bolesti (210 leukocita u eksprimatu prostate ili treéem mlazu mokraée uzetom

neposredno nakon masaze prostate).
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5. ISPITANICI | METODE



Mjesto ispitivanja:

Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" Zagreb, Ambulanta za urogenitalne infekcije

i spolno prenosive bolesti.

Ovo istrazivanje je dio znanstvenog istraZivanja obuhvacenog projektom Ministarstva
znanosti, obrazovanja i Sporta pod nazivom "Dijagnostika i lije¢enje bolesnika sa sindromom
prostatitisa" (br. 143 -1080002-0050), kao i projektom Nacionalne zaklade za znanost, visoko
Skolstvo i tehnologijski razvoj Republike Hrvatske ,lstraZzivanje etiologije, epidemiologije,
dijagnostike i lijeCenja bolesnika sa sindromom prostatitisa®, kojih je glavni istrazivac
prof.dr.sc. Vinja Skerk.

Dio istraZivanja vezan za dijagnostiku M. genitalium izveden je u sklopu projekta Ministarstva
znanosti, obrazovanja i Sporta ,Molekularna detekcija mikroorganizama: utjecaj na uporabu

antimikrobnih lijekova“ (br. 108-1080114-0014), pod vodstvom doc.dr.sc. Vande Plecko.
Istrazivanje je odobrilo Eti¢cko povjerenstvo Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢"
19. svibnja 2009. g. i Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu 17.

rujna 20009. g.

Vrijeme ispitivanja:

01. veljace 2010. g. — 01. kolovoza 2010. g.

Vrsta istraZivanija:

Presjecno istraZivanje.

5.1. ISPITANICI

Ukupno je obraden 91 bolesnik stariji od 18 godina sa simptomima kroni¢nog prostatitisa, u
trajanju duljim od 3 mjeseca. Bolesnici su se Zalili na simptome iz jedne ili viSe od sljedeéih
skupina: 1. simptomi od strane mokraéne cijevi i mjehura — ,uretralni simptomi“ (ucestalo,
otezano, urgentno i no¢no mokrenje, pecenje kod mokrenja, tanak, isprekidan mlaz,
uretralni iscjedak); 2. simptomi od strane prostate (pritisak ili bol u medici ili preponama,

napetost u testisima, bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha i leda, anorektalna osjetljivost);
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3. seksualni poremedaji (otezana erekcija, gubitak libida, bolna ejakulacija) te 4. ostali
simptomi (slabost, opdi algicki sindrom).

Dodatno smo obradili 26 asimptomatskih ispitanika kontrolne skupine, bez simptoma i
znakova kroni¢nog prostatitisa. To su bile osobe: 1) Cije se partnerice lijeCe od uretritisa,
cervicitisa i uretralnog sindroma; 2) cije su partnerice s jednim ili viSe spontanih pobacaja ili
ektopicnom trudno¢om u anamnezi; 3) muskarci tijekom obrade neplodnosti i 4) muskarci

koji se pretrazuju zbog straha od zaraze.

Dijagnosticki kriteriji za pojedine kategorije sindroma prostatitisa

Kriteriji ukljuc¢enja za kroni¢ni bakterijski prostatitis bili su:

= prisutnost klini¢kih simptoma sindroma prostatitisa

* nalaz od 210 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta eksprimata prostate (EPS)
ili uzorka mokrace uzetog neposredno nakon masaZze prostate (VB 3) nakon
centrifugiranja tijekom 5 minuta na 2000 okretaja u minuti i gledanjem pod velikim
povecéanjem

» nalaz od 210° gram-negativnih ili >10* gram-pozitivnih bakterija u mililitru
eksprimata prostate ili u mililitru mokrace uzetom neposredno nakon masaze
prostate

* nalaz broja bakterija u eksprimatu prostate i uzorku mokra¢e uzetom neposredno
nakon masaZe prostate koji je 10 ili viSe puta veéi nego u nalazu prvog i srednjeg

mlaza mokrace.

Kriteriji ukljuenja za kroni¢ni prostatitis uzrokovan M. genitalium bili su:
= prisutnost klini¢kih simptoma sindroma prostatitisa
= nalaz od 210 leukocita u sedimentu centrifugiranog EPS ili VB 3
= dokaz M. genitalium u eksprimatu prostate ili uzorku mokrac¢e uzetom neposredno
nakon masaze prostate
» odsutnost drugih mogucih uzroc¢nika kroni¢nog prostatitisa

= odsutnost M. genitalium iz obriska uretre.
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Kriteriji

Kriteriji

Kriteriji
bili su:

Kriteriji
bili su:

uklju€enja za kroniéni klamidijski prostatitis bili su:

prisutnost klinickih simptoma sindroma prostatitisa

nalaz od 210 leukocita u sedimentu centrifugiranog EPS ili VB 3

dokaz C. trachomatis u eksprimatu prostate ili uzorku mokraée uzetom neposredno
nakon masaZe prostate

odsutnost drugih mogudéih uzroc¢nika kroni¢nog prostatitisa

odsutnost C. trachomatis iz obriska uretre.

uklju€enja za kroniéni prostatitis uzrokovan M. hominis i U. urealyticum bili su:
prisutnost klini¢kih simptoma sindroma prostatitisa

nalaz od 210 leukocita u sedimentu centrifugiranog EPS ili VB 3

dokaz M. hominis/U. urealyticum u eksprimatu prostate ili uzorku mokraée uzetom
neposredno nakon masaze prostate

odsutnost drugih mogucdih uzrocénika kroni¢nog prostatitisa

odsutnost M. hominis/U. urealyticum iz obriska uretre.

ukljuéenja za upalni oblik sindroma kroni¢ne zdjelicne boli/nebakterijski prostatitis

prisutnost klinickih simptoma sindroma prostatitisa

nalaz od 210 leukocita u sedimentu centrifugiranog EPS ili VB 3

prisutnost ostalih mogucih nebakterijskih uzrocnika, kao sto su T. vaginalis u EPS ili
VB 3

odsutnost atipi¢nih uzroc¢nika u obrisku uretre kao i tipi¢nih uropatogena u EPS ili VB

3.

ukljucenja za neupalni oblik kroni¢nog prostatitisa/sindroma kronicne zdjelicne boli
prisutnost klinickih simptoma sindroma prostatitisa

nalaz od <10 leukocita u sedimentu centrifugiranog EPS ili VB 3

odsutnost svih mogucih uzroc¢nika u obrisku uretre, EPS ili VB 3.
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Kriteriji iskljucenja

= akutni prostatitis ili akutna infekcija mokra¢nog sustava

= uretritis tj. dokaz uretralnih patogena

= prisutnost urinarnog katetera, cistostome ili ureterostome

= benigna prostati¢na hiperplazija ili karcinom prostate

= prethodni kirurski zahvat prostate, makrolitijaza ili opsezna fibroza prostate te

= uzimanje antibiotika do dva tjedna prije pocetka ispitivanja.

Prije uklju¢ivanja u ovo istraZzivanje svaki je ispitanik bio upoznat s ciljem, metodama, svrhom
i mogucim rizicima ispitivanja, te je potpisao informirani pristanak za sudjelovanje u

istrazivanju.

5.2. METODE ISTRAZIVANJA

Svim ispitanicima je kod dolaska na pregled u Ambulantu za urogenitalne infekcije i spolno
prenosive bolesti uzeta anamneza te je ucinjen klinicki pregled uz digitorektalni pregled
prostate. Nakon uzimanja anamneze, simptomi kroni¢nog prostatitisa vrednovani su prema
NIH-CPSI upitniku (28), prevedenim na hrvatski jezik, kojeg je svaki ispitanik ispunio (privitak
1.i 2.). Slijedio je klini¢ki pregled, a zatim su svakom ispitaniku uzeta tri obriska uretre (uz
uvjet da prethodna 4 sata nije mokrio), a radi isklju¢enja uretritisa. Selektivni uzorci urina i
eksprimat prostate su uzeti metodom "Cetiri casSe" (odredivanje broja leukocita uz
sekvencijalne kvantitativne bakterioloske kulture triju mlazova mokraée i eksprimata
prostate, kako je ve¢ prethodno opisano). Zavrsno je za ispitanike koji recentno nisu imali
ultrazvuéni nalaz, ucinjen transabdominalni ultrazvu¢ni pregled zdjelice u Odjelu za
radioloSku i ultrazvuénu dijagnostiku Klinike za infektivne bolesti. Ultrazvu¢nim pregledom
odreden je volumen i morfologija prostate te prisutnost prostatolita, a nalaz je definiran kao
uredan ili patoloski. Urednim ultrazvu¢nim nalazom prostate opisana je prostata urednog
volumena (do 20 grama, odnosno do 40 grama za osobe starije od 50 godina), uredne
ehogenosti i bez prostatolita. PatoloSkim ultrazvu¢nim nalazom prostate opisana je
povecana ili smanjena prostata, uz znakove fibroze i prisutnost prostatolita, a bez drugih

strukturalnih ili funkcionalnih abnormalnosti.
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Uzorci mokraée i eksprimat prostate analizirani su nakon centrifugiranja tijekom 5 minuta na
2000 okretaja u minuti, odredivanjem broja leukocita u svakom vidnom polju pod velikim
povecanjem. Postupak se izvodio u Odjelu za medicinsku biokemiju Klinike za infektivne
bolesti. Broj leukocita te gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija u uzorcima mokrace i
eksprimatu prostate odredivan je u uzorcima od 1 ml (broj bakterija odreden je
kvantitativnom pretragom uzoraka urina i eksprimata prostate u Odjelu za bakteriologiju
Klinike za infektivne bolesti). Nalaz od 10 ili vise leukocita u eksprimatu prostate ili uzorku
mokrace uzetom neposredno nakon masaze prostate upucivao je na upalnu prirodu bolesti.
Nakon uzimanja svih uzoraka (obrisci uretre, tri uzorka mokrace te eksprimat prostate), isti
su analizirani u odgovarajuéim mikrobioloskim laboratorijima (Odjelu za proto¢nu citometriju
i molekularnu dijagnostiku, Odjelu za bakteriologiju i Odjelu za parazitologiju Klinike za
infektivne bolesti, te u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku Klini¢kog zavoda za klini¢ku i
molekularnu mikrobiologiju KBC Zagreb).

Obrisak uretre se analizirao na M. genitalium, C. trachomatis, M. hominis i U. urealyticum.

U eksprimatu prostate i tre€cem mlazu mokraée trazila se M. genitalium, U. urealyticum, M.
hominis, C. trachomatis i T. vaginalis, dok su u sva tri uzorka mokrace i eksprimatu prostate
kulturom identificirane gram-pozitivne i gram-negativne bakterije.

M. genitalium dijagnosticirana je trima PCR metodama ¢iji su ciljni geni MgPa gen glavnog
athezijskog proteina te 16S rRNA gen. S obzirom na veliku varijabilnost MgPa gena i relativno
stabilan slijed 16S rRNA gena, koristenjem komplementarnih metoda postize se bolja
detekcija M. genitalium.

Standardizirana PCR metoda ¢iji je ciljni gen MgPa gen glavnog athezijskog proteina kao i PCR
metoda usmjerena na 16S rRNA gen izvodile su se u Laboratoriju za molekularnu
dijagnostiku Klinickog zavoda za klini¢ku i molekularnu mikrobiologiju KBC Zagreb. Real-time
PCR, kao visoko specifi¢na i osjetljiva PCR metoda, usmjerena na 16S rRNA gen izvedena je u
Odsjeku za bakteriologiju Statens Serum Instituta u Kopenhagenu, Danska ljubaznos¢u
prof.dr.sc. J.S. Jensena.

C. trachomatis detektirana je metodom detekcije nukleinskih kiselina tj. DNA
hibridizacijskom metodom — Digene Hybrid Capture Il CT-ID test (Digene, Silver Spring, MD,
SAD) u Odjelu za protocnu citometriju i molekularnu dijagnostiku Klinike za infektivne
bolesti. Nakon uzimanja uzoraka, a prema uputama proizvodaca, uzorci su prije obrade

pohranjeni u odgovarajuéi transportni medij. Osnovni princip testa je hibridizacija
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kemiluminiscentno obiljezene DNA-probe sa species-specificnom sekvencijom klamidijske
16S rRNA, uz amplifikaciju signala nakon hibridizacije, a kemiluminiscencija se kvantitativno
mjeri luminometrom.

M. hominis i U. urealyticum dokazane su komercijalnim Mycoplasma Duo i SIR Mycoplasma
testom (Bio-Rad, Marnes la Coquette, Francuska). Slijedeéi upute proizvodaca, svaki uzorak
je inokuliran u Mycoplasma Duo teku¢i medij, a prije nasadivanja u Mycoplasma duo kit.
Princip testa je istodobna identifikacija uz odredivanje koncentracije oba uzroc¢nika, a
metoda se temelji na njihovim metabolickim svojstvima. M. hominis hidrolizira arginin, dok
U. urealyticum hidrolizira ureju, s posljedi¢nim otpustanjem amonijaka i alkaliziranjem
medija. Reakcija se vizualizira promjenom boje pH indikatora iz Zute u crvenu.

Dokaz M. hominis i U. urealyticum, kao i identifikacija gram-pozitivnih i gram-negativnih
bakterija obavljala u Odjelu za bakteriologiju Klinike za infektivhe bolesti. lzolacija i
identifikacija bakterija vrSila se standardnim bakterioloskim metodama uz ispitivanje
osjetljivosti bakterija na antibiotike (antibiogram).

Dijagnoza trihomonijaze postavila se dokazivanjem uzro¢nika u Odjelu za parazitologiju
Klinike za infektivne bolesti, kultivacijom na modificiranoj hranjivoj podlozi - akseni¢cnom
Diamondovom hraniliStu. Hranjiva podloga je prije upotrebe stajala u termostatu jedan sat
na temperaturi 37°C, a sluzZila je i kao transportni medij. Zasijani uzorci su se inkubirali kroz

24, 48 i 72 sata uz provjeravanje svjezeg pripravka mikroskopskim pregledom svaka 24 sata.

U slucaju dokaza samo M. genitalium PCR metodom iz eksprimata prostate ili uzorka
mokraée uzetom neposredno nakon masaZze prostate, utvrduje se njena prevalencija u

ispitivanoj skupini.

5.3. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Podatci su prikupljeni posebnim upitnikom, valjanim i pogodnim za kompjutorsku obradu
podataka.

Kategoricne varijable prikazane su frekvencijama i udjelima. Kontinuirane varijable su, ovisno
o distribuciji, prikazane s pomocu srednje vrijednosti i standardne devijacije (za normalno
distribuirane varijable), odnosno s pomoc¢u medijana i interkvartilnog raspona (u slucaju

nenormalne distribucije).
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Osnovna obiljezja ispitanika, kao i rezultati odgovora NIH-CPSI upitnika prikazani su
deskriptivnom statistikom.

Mann-Whitneyevim testom ispitalo se postoje li razlike u odgovorima na NIH-CPSI upitniku
izmedu pripadnika ispitivane i kontrolne skupine.

Za usporedbu rezultata pretraga (dokaz infektivne etiologije prostatitisa, nalaz leukocita u
EPSili VB 3, UZV nalaz prostate) izmedu ispitivane i kontrolne skupine koristio se )(2 test.
Konacéno, u analizi povezanosti mikrobioloSkog nalaza iz EPS ili VB 3 s ostalim obiljezjima
bolesnika, te povezanosti mikrobioloSkog nalaza iz EPS ili VB 3 s odgovorima NIH-CPSI
upitnika bolesnika i ispitanika kontrolne skupine koristio se Mann-Whitneyev test.
Vrijednosti P<0.05 smatrane su statisticki znacajnima.

Statisti¢ka analiza provedena je uporabom paketa MedCalc (Mariakerke, Belgija).
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6. REZULTATI



6.1. OSNOVNA OBILJEZJA ISPITANIKA

6.1.1. Dob ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 117 ispitanika prema ranije navedenim kriterijima, a
razvrstani su u dvije skupine:

1. bolesnici — ispitanici sa simptomima ili znakovima kroni¢nog prostatitisa (91 ispitanik)

2. ispitanici kontrolne skupine — ispitanici bez simptoma ili znakova kroni¢nog prostatitisa (26
ispitanika).

U tablici 2. je prikazana dob bolesnika i ispitanika kontrolne skupine, raspodjela po dobnim

skupinama, te prosjecna vrijednost i raspon.

Tablica 2. Dob ispitanika

Bolesnici Kontrolna skupina

Dob (godine) (N=91) (N=26)

N (%) N (%)
18-29 12 (13,19) 6 (23,08)
30-39 34 (37,36) 13 (50,00)
40-49 20(21,98) 5(19,23)
50-59 15 (16,48) 2 (7,69)
>60 10 (10,99) 0 (0,00)
srednja vrijednost 41,75* 36,23
SD 11,66 8,63
raspon 20-67 20-55
*p=0,0108

Statisticki znacajna razlika za dob izmedu bolesnika i kontrolne skupine ispitanika dokazana
je Welchovim t-testom za nezavisne uzorke, uzimajué¢i u obzir nejednake varijance
(P=0,0108). Ta razlika uvjetovana je specificnoséu kontrolne skupine, tj. dobrovoljno se
obraduju uglavnhom muskarci u najproduktivnijoj reproduktivnoj dobi, a zbog poznate
urogenitalne bolesti partnerice. Medutim, kako je najviSe ispitanika sa simptomima ili
znakovima kroni¢nog prostatitisa bilo u dobnoj skupini 30-39 godina (37%, tj. 34 bolesnika),

smatramo da navedena razlika nije utjecala na daljnju uspjesnu provedbu istrazivanja.

6.1.2. Razlog dolaska ispitanika

Razlog dolaska na pregled predstavlja dominantne subjektivne tegobe, koje su podijeljene u

Cetiri skupine: 1. smetnje vezane uz prostatu (pritisak ili bol u medici ili preponama; napetost
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u testisima; bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha i leda; anorektalna osjetljivost); 2.
smetnje s mokrenjem (ucestalo, otezano ili noéno mokrenje; pecenje kod mokrenja; tanak ili
isprekidan mlaz; uretralni iscjedak); 3. seksualne smetnje (otezana erekcija; gubitak libida;

bolna ejakulacija) i 4. kombinacija navedenih tegoba, a prikazane su tablicom 3.

Tablica 3. Tegobe bolesnika

Vrsta tegoba N (%)
1. Smetnje vezane uz prostatu 24 (26,37)
2. Smetnje s mokrenjem 54 (59,34)
3. Seksualne smetnje 5(5,49)
4. Kombinacija tegoba 8 (8,80)

Vecina bolesnika (59%) navela je razliCite simptome iz skupine smetnji s mokrenjem
razlogom dolaska na pregled, Sto tumacdimo cinjenicom da opstrukcija toka mokrace igra
znacajnu ulogu u patogenezi sindroma kroni¢nog prostatitisa. Bolnost ili nelagoda kao
znacajni simptom bolesnika s kroni¢nim prostatitisom bila je dominantna u 26% bolesnika, a
najc¢eséi simptom vezan za smetnje s prostatom bila je bol/nelagoda u testisima.

Razlozi dolaska ispitanika kontrolne skupine, s obzirom na nedostatak subjektivnih tegoba,

prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Razlozi dolaska ispitanika kontrolne skupine

Razlog dolaska N (%)
1. Urogenitalna bolest partnerice 23 (88,46)
2. Obrada neplodnosti 2 (7,69)
3. Strah od zarazne bolesti 1(3,85)

Najveci broj ispitanika kontrolne skupine (88%, tj. 23 ispitanika), unato¢ nedostatku

simptoma obradivan je radi rekurentnih urogenitalnih bolesti partnerice.

6.1.3. Trajanje tegoba bolesnika

Trajanje tegoba bolesnika prikazano je tablicom 5.

Tablica 5. Trajanje tegoba bolesnika

Trajanje tegoba N (%)
<3 mjeseca 1(1,10)
3-6 mjeseci 29 (31,87)
6-12 mjeseci 15 (16,48)
>12 mjeseci 46 (50,55)
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Jedini bolesnik u istrazivanju iz skupine trajanja tegoba kradeg od 3 mjeseca (po definiciji
akutni prostatitis), ipak je ukljuen u istraZzivanje jer je ispunjavanjem upitnika naznacio vise
godisnjih pogorsanja tegoba te ucestalo koristenje antibiotika, a samo zadnja epizoda tegoba
je trajala kraée od 3 mjeseca.

U polovice bolesnika (50%, tj. 46 bolesnika) tegobe su trajale dulje od 12 mjeseci, Sto

potvrduje kronicitet bolesti.

6.1.4. Godisnja pogorsanja tegoba bolesnika

Tablicom 6. prikazana su godisnja pogorsanja tegoba bolesnika.

Tablica 6. Godisnja pogorsanja tegoba bolesnika

Broj pogorsanja N (%) P

0* 27 (29,67) <0,001%*

1 15 (16,48)

2 13 (14,29)

3 5 (5,49)

4ivise 31 (34,07)

*Bolesnici kojima je ovo prva pojava bolesti, koja traje dulje od 3 mjeseca.
*xy? test

Prema definiciji, kroni¢ni bakterijski prostatitis olituje se asimptomatskim razdobljima
izmedu rekurentnih epizoda razli¢itih tegoba. U ovom je istraZivanju, statisticki znacajno

najmanji broj bolesnika bio s ve¢im brojem pogorsanja tegoba.

6.1.5. LijeCenje antibioticima u posljednjih godinu dana

Broj uzimanja antibiotske terapije u posljednjih godinu dana skupine bolesnika prikazan je

tablicom 7.

Tablica 7. LijeCenje antibioticima u posljednjih godinu dana

Broj uzimanja antibiotske terapije N (%)
0x 35 (38,46)
1x 21(23,08)
2x 13 (14,29)
3x 6 (6,59)
4% 16 (17,58)

Bolesnici najcesée nisu u posljednjih godinu dana uzimali antibiotsku terapiju (38%, tj. 35
bolesnika) Sto je u nesrazmjeru s brojem godisnjih pogorSanja (prikazano tablicom 6.).

Ovakav nalaz se moze tumaciti ¢injenicom da antimikrobno lije¢enje pridonosi subjektivnom
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poboljSanju u manjeg broja bolesnika, dok su ostali skloniji temeljitoj obradi u potrazi za

odgovarajucim lijeCenjem.

6.1.6. Komorbiditet ispitanika

Komorbiditet bolesnika i ispitanika kontrolne skupine prikazan je tablicom 8.

Tablica 8. Pristutnost ostalih bolesti ispitanika

Bolesnici Kontrolna skupina P
Prisutnost (N=91) (N=26)
N (%) N (%)
ima 25 (27,47) 4 (15,38) 0,3166*
nema 66 (72,53) 22 (84,62)
*x* test

Izmedu bolesnika i ispitanika kontrolne skupine nije bilo statisticki znacajne razlike u

prisutnosti ostalih bolesti (P=0,3166), koje su popisane u tablici 9.

Tablica 9. Ostale bolesti ispitanika

Bolesnici Kontrolna skupina
N=91 N=26

Bolesti N (%) Bolesti N (%)
Hipertezija 9 (9,89) | Hipertenzija 2(7,70)
KOBP 2(2,19) | KOBP 1(3,85)
Kronicni gastritis 2 (2,19) | Kronicni gastritis 1(3,85)
Degenerativne promjene zglobova 3(3,29)

Diabetes mellitus 2(2,19)

PTSP 2 (2,19)

Heptatitis 1(1,09)

Najéeséa bolest ispitanika obje skupine bila je hipertenzija (ukupno 11 ispitanika, tj. 9
bolesnika i 2 ispitanika kontrolne skupine), ali je samo 5 bolesnika uzimalo antihipertenzivnu
terapiju. Svi ispitanici sa Se¢ernom boles¢u, KOBP-om, kroni¢nim gastritisom i PTSP-om
uzimali su odgovarajucu terapiju, dok bolesnik s kroniénim hepatitsom C te trojica s

degenerativnim promjenama zglobova u vrijeme ispitivanja nije uzimalo nikakve lijekove.

6.2. REZULTATI ODGOVORA NIH-CPSI UPITNIKA

Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSI upitnika za ocjenu boli i mokracnih

simptoma prikazani su tablicom 10.
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Tablica 10. Ocjena boli i mokraénih simptoma (srednja vrijednost + standardna devijacija) u NIH-CPSI

upitniku*

Ocjena Bolesnici Kontrolna skupina
N=91 N=26

Bol 5,35%5,45%* 1,15+1,29

Mokraéni simptomi 4,59+2,55** 0,42+0,70

*Najvisa vrijednost ocjene boli u NIH-CPSI upitniku je 21, a mokraénih simptoma je 10.
**P<0,001; Mann-Whitney test za nezavisne uzorke.

Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSI upitnika za ocjenu razine simptoma

prikazani su tablicom 11.

Tablica 11. Ocjena razine simptoma u NIH-CPSI upitniku*

Bolesnici Kontrolna skupina
N=91 N=26
N (%) N (%)
Skupina:
blagi simptomi (ocjena 0-9) 45 (49,45) 26 (100)
umjereni simptomi (ocjena 10-18) 41 (45,05) -
teski simptomi (ocjena 19-31) 5 (5,50) -
srednja vrijednost + SD 9,9745,80** 1,58+1,86
raspon 0-25 0-5

*Qcjena razine simptoma odgovara zbroju ocjene boli i mokrac¢nih simptoma u upitniku.
**p<0,001; Mann-Whitney test za nezavisne uzorke.

Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSI upitnika za ocjenu kvalitete Zivota prikazani

su tablicom 12.

Tablica 12. Ocjena kvalitete Zivota u NIH-CPSI upitniku*

. Kontrolna
Bolesnici skupina
N=91 N=26
N (%) N (%)
Skupina:
zadovoljstvo (ocjena 0-4) 18 (19,78) 25 (96,15)
umjereno nezadovoljstvo (ocjena 5-7) 38 (41,76) -
izrazeno nezadovoljstvo (ocjena 8-12) 35(38,46) 1 (3,85)
srednja vrijednost * SD 2,19+0,74** 1,08+0,39
raspon 0-12 0-8
*Najvisa vrijednost ocjene kvalitete Zivota u NIH-CPSI upitniku je 12.
**P<0,001; Mann-Whitney test za nezavisne uzorke.

Ukupna ocjena upitnika dobivena analizom ispunjenih NIH-CPSI upitnika prikazana je

tablicom 13.
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Tablica 13. Ukupna ocjena u NIH-CPSI upitniku*

Ocjena Bolesnici Kontrolna skupina
N=91 N=26
Ukupna ocjena srednja vrijednost = SD 16,3818,30** 2,88%3,23
raspon 0-36 0-9

*Zbroj ocjena razine simptoma i kvalitete Zivota (raspon 0-43).
**P<0,001; Mann-Whitney test za nezavisne uzorke.

Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSI upitnika u svim domenama (ocjena boli;
ocjena mokra¢nih simptoma, ocjena razine simptoma, ocjena kvalitete Zivota, ukupna
ocjena) su pokazali statisti¢ki znacajnu razliku (P<0,0001) izmedu simptomatskih osoba i
kontrolne skupine ispitanika. Ovakvi rezultati potvrduju nedvojbenu sposobnost upitnika u
razlikovanju osoba sa sindromom kroni¢nog prostatitisa i zdravih ispitanika. Analizirajuci
ocjenu razine simptoma, polovica ispitanika (49%) je imala blage simptome, a 45% umjerene
simptome, dok je tek 5% ispitanika imalo teSke simptome. Medutim, ocjenjujuéi kvalitetu
Zivota Cak 80% ispitanika bilo je umjereno ili izrazito nezadovoljno Zivotom, $to je vjerojatno

posljedica dugotrajnosti tj. kroni¢nosti tegoba, kao i svjesnosti o postojanju kroni¢ne boli.

6.3. REZULTATI PRETRAGA

Rezultati pretrage broja leukocita u EPS/VB 3 i UZV nalaza prostate prikazani su u tablici 14.

Tablica 14. Rezultati pretrage broja leukocita u EPS/VB 3 i UZV prostate

Pretraga Bolesnici Kontrolna skupina P
N=91 N=26
N (%) N (%)
Broj leukocita*:
<10 81 (89,01) 26 (100) 0,1707**
210 10(10,99) -
UZV nalaz:
uredan 85(93,41) 26 (100) 0,4008**
patoloski 6 (6,59) -
*Broj leukocita u svakom vidnom polju sedimenta eksprimata prostate (EPS) ili uzorka
mokracde uzetog neposredno nakon masaze prostate (VB3) nakon centrifugiranja tijekom 5
minuta na 2000 okretaja u minuti i gledanjem pod velikim poveéanjem.
**)(2 test.

Od 91 bolesnika sa simptomima kronic¢nog prostatitisa, samo je 10 ispitanika (10%) imalo
potvrdenu upalnu prirodu bolesti, Sto se nije pokazalo statisticki znac¢ajnim u odnosu na
zdrave ispitanike (P=0,1707). Patoloski ultrazvucni nalaz prostate (blago povecana prostata)

utvrden je u 6 bolesnika (6%), i to bez statisticki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu
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skupinu ispitanika, Sto je u skladu s ¢injenicom da je prostata u osoba sa sindromom
kroni¢nog prostatitisa najéesée posve urednog nalaza.

Etiologija kroni¢nog prostatitisa ispitanika ukljucenih u istraZivanje prikazana je u tablici 15.

Tablica 15. Etiologija kroni¢nog prostatitisa

Bolesnici Ispitanici kontrolne skupine
N=91 N=26
Uzrocnik N (%) N (%)
pozitivan dokazana pozitivan dokazana
izolat upala’ izolat upala’
Mycoplasma genitalium 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Chlamydia trachomatis 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Mycoplasma hominis 1(1,09) 0(0) 0(0) 0 (0)
Ureaplasma urealyticum 1(1,09) 0(0) 2 (7,69) 0 (0)
Trichomonas vaginalis 4 (4,36) 1(1,09) 1(3,84) 0 (0)
Escherichia coli 2(2,18) 0(0) 1(3,84) 0 (0)
Klebsiella pneumoniae 1(1,09) 0(0) 0(0) 0 (0)
KNS? 1(1,09) 0 (0) 2 (7,69) 0 (0)
Streptococcus agalactiae 2(2,18) 0(0) 0(0) 0 (0)
Mije$ana infekcija® 4 (4,36) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ukupno’ 16 (17,59) 1(1,09) 6 (23,08) 0(0,0)
'Dokazana upalna priroda bolesti (10 leukocita u EPS/VB 3).
2KoaguIaza-negativni-stafiIokok
*Enterococcus i Enterobacter ili Mycoplasma hominis i Ureaplasma urealyticum
4)(2 test; P=0,578

Infektivna etiologija potvrdena je u 16 (17%) bolesnika, medutim samo je u jednoga (1%), s
dokazanim T. vaginalis dokazana upalna priroda bolesti. M. hominis bila je uzro¢nik u jednog
bolesnika (1%), U. urealyticum takoder, T. vaginalis u Cetvorice (4%), E. coli i S. agalactiae u
dvojice (2%), K. pneumoniae, kao i KNS u 1 bolesnika (1%), dok je mijeSana infekcija
potvrdena u Cetvorice (4%). Nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika s
izoliranim uzro¢nikom uz dokaz upalne prirode bolesti i kontrolne skupine (P=0.578).
Jednako tako nije dokazana statisticki znacajna razlika izmedu bolesnika bez dokazanog
uzrocnika ali uz dokazanu upalnu prirodu bolesti i kontrolne skupine (P=0,276).

U tablici 16. prikazana je analiza povezanosti mikrobioloSkog nalaza iz EPS ili VB 3 s ostalim
obiljezjima bolesnika (dob, vrsta tegoba, trajanje tegoba, broj godisnjih pogorsanja, lijecenje
antibioticima u posljednjih godinu dana, komorbiditet), kao i s nalazom leukocita u EPS ili
VB3 te UZV prostate. Analizom korelacije nije dokazana statisticka znacajnost niti za jedno
rezultat biokemijske i

obiljezje bolesnika, tj. ultrazvuéne pretrage te pozitivhog

mikrobioloSkog nalaza EPS ili VB 3.
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Povezanost mikrobioloSkog nalaza iz EPS ili VB 3 s odgovorima NIH-CPSI upitnika bolesnika i

ispitanika kontrolne skupine prikazana je u tablici 17. Analizom korelacije odgovora NIH-CPSI

upitnika s pozitivnim mikrobioloskim nalazima EPS ili VB 3 nije dokazana statisticka

znacajnost niti za jednu skupinu ispitanika.

Tablica 16. Povezanost mikrobioloskog nalaza iz EPS ili VB 3 s ostalim obiljeZjima bolesnika
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Tablica 17. Povezanost mikrobioloskog nalaza iz EPS ili VB 3 s odgovorima NIH-CPSI upitnika
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7. RASPRAVA



Sindrom prostatitisa je ozbiljan klini¢ki problem, a &injenica da je etiologija prostatitisa
nepoznata u vise od 90% bolesnika predstavlja enigmu vec¢ desetlje¢ima (264). Vedina
muskaraca sa sindromom kroni¢nog prostatitisa ima smetnje s mokrenjem, smetnje od
strane prostate ili poremecaj seksualne funkcije, gotovo bez dokaza bakterijske kolonizacije
ili infekcije prostate. Unato¢ tomu, najcescée se u lije€enju propisuju antibiotici koji pruzaju
tek odredeni stupanj poboljSanja. Na taj nacin, iako paradoksalno, infekcija dobiva
empirijsku potvrdu u etiopatogenezi prostatitisa. Uobicajeni ili ,tipi¢ni” uropatogeni, koji
mogu biti uzrocnici akutnog i kroniénog bakterijskog prostatitisa takoder uzrokuju i infekcije
mokraénog sustava (265). To su E. coli, K. pneumoniae, Morganella spp, Enterococcus spp te
riede P. aeruginosa. Ovi patogeni imaju sposobnost repliciranja u prostati, uzrokuju relapse
mokraénih infekcija te se mogu dokazati u eksprimatu prostate. Mogu li drugi uzrocnici,
poput koagulaza negativnih stafilokoka, S. aureus, mikrokoka, difteroida, streptokoka izvan
skupine D uzrokovati bakterijski prostatitis ostaje predmetom rasprava (44, 45, 266). Od
posebnog interesa je Streptococcus agalactiae koji Cesto kolonizira rodnicu, uzrokuje
mokraéne infekcije i perinatalne komplikacije, a muskarci se zaraze tijekom spolnog odnosa.
S. aureus i S. epidermidis imaju svoje mjesto u etiologiji bolnickih prostatitisa (47).

U ovom istrazivanju infektivna etiologija u bolesnika sa sindromom kroni¢nog prostatitisa
dokazana je gore navedenim uzrocnicima u 7 ispitanika (7%); E. coli detektirana je u 2 (2%)
ispitanika, K. pneumoniae u 1 (1%), S. agalactiae u 2 (2%), koagulaza-negativan stafilokok u 1
(1%) dok su dvojica ispitanika (2%) imala mijeSanu infekciju. Medutim niti jednom ispitaniku
s dokazanim ,, tipiénim“ uzroénikom nije potvrdena upalna priroda bolesti tj. nalaz od 210
leukocita u eksprimatu prostate ili trecem mlazu mokrace, svi su imali uredan ultrazvucni
nalaz prostate te blage ili umjerene simptome u ocjeni razine simptoma.

U pokusaju daljnjeg razjasnjavanja etiologije sindroma kroni¢nog prostatitisa analizirali smo
pojavnost neuobicajenih ili ,atipi¢nih” uzroénika. Definicija ,atipi¢nih” mikroorganizama
odnosi se na one uzrocnike koji se ne mogu izolirati standardnom kulturom urina ili
eksprimata prostate i obicno ih ne identificiramo u muskaraca iz skupine akutnog
bakterijskog prostatitisa, a to su: C. trachomatis, U. urealyticum, M. hominis, M. genitalium,
T. vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, herpes simplex virusi (tip 1 i 2), citomegalovirus, gljivice,
anaerobne bakterije, neke gram-pozitivne bakterije i dr. (266). Mnogi od tih uzrocnika sli¢ni
su ,tipicnim“ uropatogenima; najces¢i put kolonizacije je ascendentan, Cesto se moze

dokazati upalna priroda bolesti i nerijetko se nakon primijenjene antimikrobne terapije
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postize klinicko poboljsanje. Osim toga, vecina tih uzroc¢nika je povezana sa sindromom
uretritisa.

C. trachomatis je intracelularna bakterija s posebnim obiljeZjima Zivotnog ciklusa i uvjetima
rasta. Ona je svakako najc¢esc¢i bakterijski uzroc¢nik spolno prenosivih bolesti i epididimitisa u
muskaraca do 35 godina. Prevalencija C. trachomatis u etiologiji prostatitisa krece se od 1 do
40% u razli¢itim istrazivanjima (12, 13, 16). U ovom istraZzivanju niti jedan ispitanik nije
ispunio dijagnosticke kriterije klamidijskog prostatitisa, Sto se razlikuje od rezultata ostalih
istrazivanja iz Ambulante za urogenitalne infekcije i spolno prenosive bolesti nase Klinike, u
kojima se C. trachomatis detektira u 10-20% ispitanika te se Cak predlaze svrstavanje
klamidijskog prostatitisa u skupinu kroni¢nog bakterijskog prostatitisa (120, 122). Opéenito
se pojavnost kroni¢nog klamidijskog prostatitisa u Hrvatskoj nije zna¢ajno mijenjala u
posljednjih desetak godina, te je njegova prevalencija oko 10%, bez obzira $to se ucestalost
klamidijske infekcije u adolescenata smanjila (267). Rezultati ovog istrazivanja posljedica su
veli¢ine naseg uzorka, Sto je sukladno rezultatima istrazivanja slicne veli¢éine uzorka, bez
obzira na razli¢ite metode detekcije (kultura, DNA-RNA hibridizacija, PCR) (13, 16). S obzirom
na ogranicenja ovog istrazivanja, zaklju€ujemo da nasi rezultati ne bi trebali podcijeniti ulogu
C. trachomatis u etiologiji kronicnog prostatitisa te se i dalje preporucuje testiranje osoba sa
simptomima i znakovima ovog sindroma.

Znacajan broj istrazivanja je utvrdio povezanost izmedu T. vaginalis i sindroma kroni¢nog
prostatitisa, ali se prevalencije znacajno razlikuju (33, 42, 50). U jednom istraZivanju je
prevalencija T. vaginalis bila visa od 85% u muskaraca bez klinickog poboljSanja nakon
provedene antimikrobne terapije. Tako velike razlike u prevalenciji treba tumadciti razlic¢itim
metodama detekcije, a koje su razli¢ite specifiénosti i osjetljivosti. T. vaginalis je u ovom radu
bio uzro¢nikom u 4 ispitanika, Sto predstavlja 4% pacijenata s etioloski potvrdenim kroni¢nim
prostatitisom, ali je samo jedan ispitanik (1%) imao dokazanu upalnu prirodu bolesti t;.
utvrden upalni oblik sindroma kroni¢ne zdjeliéne boli. lako je prihvaéen kao uzrocnik
uretritisa, tocna uloga T. vaginalis u nebakterijskom prostatitisu ostaje nedefinirana.

Uloga urogenitalnih mikoplazmi, posebice U. urealyticum kao uzrocnika kroni¢nog
prostatitisa nije dvojbena (121). Posebno isticem zanimljivo istrazivanje Mandara i suradnika
(253), u kojem su ispitane cCetiri urogenitalne mikoplazme (M. hominis, M. genitalium, U.
urealyticum, U. parvum) u ejakulatu ispitanika sa sindromom kroni¢nog prostatitisa. U

Cetvrtine ispitanika dokazane su mikoplazme u ejakulatu, a taj je postotak bio i neSto visi u
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skupini lll.a prema NIH-u. Mikoplazme su bile prisutne samo u 1/25 zdravih ispitanika.
NajceSce dokazana mikoplazma bila je U. parvum i to samo u skupini ispitanika sa znakovima
i simptomima prostatitisa (25%). M. genitalium je dokazana PCR metodom u 6% ispitanika sa
sindromom kroni¢nog prostatitisa (slicno kao i za U. urealyticum), medutim u kontrolnoj
skupini nije bilo pozitivnih rezultata. Osim toga, M. genitalium je dokazana samo u skupini
lll.a sindroma prostatitisa prema NIH-u. U istom istraZzivanju, M. hominis koja se opéenito
povezuje s urogenitalnim infekcijama Zena, pronadena je u niskim koncentracijama samo u
jednog ispitanika. Konacno autori zakljucuju da se mikoplazme ¢e$c¢e dokazuju u ispitanika sa
sindromom prostatitisa nego u zdravih ispitanika, a da je najéesca vrsta U. parvum.

U nekim prethodnim istraZivanjima U. urealyticum je bila dominantni izolat iz ejakulata s
prevalencijom koja je varirala od 10 do 40% (226, 268, 269). Medutim u tim istraZivanjima
nije radena distinkcija izmedu U. urealyticum i U. parvum koja je tek nedavno postala
samostalna vrsta (270), te nije uzeto u obzir da U. urealyticum cesto kolonizira
asimptomatske muskarce. U istraZzivanju Knoxa i suradnika (271), U. parvum je takoder ces¢i
izolat u muskaraca sa sindromom prostatitisa.

U nasem radu U. urealyticum dokazana je u jednog (1%) ispitanika sa sindromom kroni¢nog
prostatitisa, te u sklopu mijeSane infekcije s M. hominis u jo$ njih trojice (3%), ali bez potvrde
inflamatorne prirode bolesti. Takav nalaz potvrduje navod iz literature prema kojem infekcija
specificnim uropatogenima, primjerice U. urealyticum nije nuzno povezana s dokazanom
upalom prostate (12), iako prema Kriegeru i suradnicima ovakav nalaz mozZe jednostavno
znaditi prisutnost ,normalne” bakterijske flore na prostati¢noj razini (33). Medutim isti autori
dokazuju statisticki znacajnu korelaciju izmedu klinickog poboljSanja i bakterioloske
eradikacije tih uzrocnika, Sto joS jednom potvrduje vaznost netradicionalnih uzroénika u
etiologiji kroni¢nog bakterijskog prostatitisa.

Uvrijezeno je misljenje da postoji jasna povezanost izmedu mikrobioloskog nalaza,
mikroskopskog nalaza broja leukocita i teZine simptoma kroni¢nog prostatitisa prema NIH-
CPSI upitniku, pa je stoga zanimljivo iznijeti i rezultate ovog istraZivanja.

NIH-CPSI upitnik je ve¢ godinama medunarodni, standardizirani upitnik za evaluaciju
simptoma prostatitisa. Rezultati mnogobrojnih istrazivanja pokazali su da je upravo ukupna
ocjena upitnika odlican pokazatelj tezine simptoma i sluZzi za njihovo pracenje tijekom
vremena tj. nakon provedenog lijeCenja (99, 103). Medutim jedino su ocjena boli i kvalitete

Zivota pouzdani i valjani indikatori teZine bolesti, za razliku od ocjene mokra¢nih simptoma
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koja nema takva obiljezja. Rezultati ovog istrazivanja nisu potvrdili povezanost teZine
simptoma (odredene ocjenom razine simptoma) s upalnom prirodom bolesti, kao niti s
vecom ucestaloséu pojave pozitivnog mikrobioloSkog nalaza, ali polovica ispitanika s
dokazanom infekcijom ima kvalitetu Zivota koja ih cCini nesretnima ili uzasnutima. To
tumacdimo cinjenicom da veé sama svjesnost o postojanju kronic¢ne bolesti urogenitalnog
sustava ili osjecaja boli utje¢e na sve aspekte ljudskog Zivota. Ovakvi rezultati su u skladu s
istrazivanjem Schneidera i suradnika (104), koji naglasavaju da dugotrajnost tegoba
povecava percepciju boli te da je zbog toga uloga upitnika kao jedinog dijagnostickog oruda
upitna. Osim toga pitanja u upitniku ne razlikuju na odgovarajuci nacin sindrom kroni¢nog
prostatitisa i ostala uroloska stanja, a valja uzeti u obzir stupanj edukacije ispitanika, kao i
njihovu sposobnost razumijevanja pitanja u upitniku. Stoga temeljem ovog istraZzivanja
zakljuCujemo da je potreban oprez u interpretaciji upitnika kao dijagnosticke metode
sindroma kroni¢nog prostatitisa, tim viSe Sto je njegova etiologija raznolika.

S obzirom na prisutnost leukocita u eksprimatu prostate i/ili u trecem mlazu mokrace
uzetom nakon masaZe prostate, u ovom smo istrazivanju, upalnu prirodu bolesti dokazali
smo u 10 (10%) ispitanika sa simptomima i znakovima kroni¢nog prostatitisa, od kojih je
samo jedan imao pozitivan mikrobioloski izolat (T. vaginalis) i prema tomu je ispunio
dijagnosticke kriterije skupine llla. prema NIH-u. Ovakvi rezultati u skladu su s rezultatima
nekih istrazivanja (87, 97) prema kojima je uloga leukocita u urinu i eksprimatu prostate u
evaluaciji bolesnika sa sindromom kroni¢nog prostatitisa/kronicne zdjelicne boli kao
prediktor upalne prirode bolesti diskutabilna. U istraZivanju Kriegera i suradnika,
signifikantan broj leukocita u eksprimatu prostate zabiljezen je u 31% od 488 ispitanika, a
samo 8% je imalo dokazanog uzroc¢nika (87). U istom istraZivanju utvrdili su da prisutnost
povecanog broja leukocita u treéem mlazu mokraée uzetom nakon masaZze prostate s
velikom vjerojatnoS$éu upucuje na sli€an nalaz u eksprimatu prostate (osjetljivost 91,9% i
specificnost 98,9%), ali da povecan broj leukocita ne korelira s teZinom simptoma, kao niti s
pozitivnom kulturom. Ovakvi podatci upucuju na ostale poznate i nepoznate ¢imbenike osim
upale i bakterija, koji pridonose simptomima kroni¢nog prostatitisa. Valja ipak istaknuti da u
nasem istrazivanju niti u jednog asimptomatskog muskarca nismo dokazali upalnu prirodu
bolesti, iz ¢ega se moze zakljuciti da je i dalje potrebno odredivati broj leukocita, a osobe s
povecanim brojem leukocita u eksprimatu prostate ili trecem mlazu mokrace potrebno

temeljito dijagnosticki obraditi.
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Uzimajuéi u obzir navedene istrazene uzrocnike u korelaciji s teZinom simptoma i upalnom
prirodom bolesti, i ovaj je rad potvrdio rezultate dosadasnjih istrazivanja o tome kako je vise
od 90% sindroma kroni¢nog prostatitisa etioloski neverificirano, velikim dijelom i zbog
nemogucnosti identifikacije potencijalnih specifi¢nih urogenitalnih patogena.

Upravo je otkrice nove mikoplazme — M. genitalium iz urogenitalnog sustava 1980. g. (5)
omogucilo razotkrivanje barem malog dijela etiologije nerazjasnjenih urogenitalnih infekcija.
Za dokaz prevalencije M. genitalium iz urogenitalnog sustava provedena su mnogobrojna
istrazivanja. Medu prvima bilo je ono Taylor-Robinsona i suradnika (272), neposredno nakon
otkri¢a uzrocnika, a u istrazivanju su koristili izolaciju metodom kulture i serologiju. lako je
izolacija bila pretpostavljena jer se temeljila samo na promjeni boje medija, M. genitalium je
dokazana u 32% ispitanika s negonokoknim uretritisom, u 42% ispitanika s negonokoknim i
neklamidijskim uretritisom te u 10% ispitanika bez uretritisa. Koriste¢i mikroimuno-
fluorescenciju, cetverostruki porast titra protutijela dokazan je u 29% ispitanika s
negonokoknim uretritisom i 12% ispitanika bez uretritisa. Nazalost samo u jednog ispitanika
s negonokoknim uretritisom pretpostavljena je izolacija M. genitalium.

Hooton i suradnici (273) istrazili su istodobno pojavljivanje M. genitalium i ostalih
urogenitalnih uzrocnika, koriste¢i molekularne metode (DNA probe). M. genitalium
detektirali su u 14% ispitanika s gonokoknim uretritisom, u 10% ispitanika s klamidijskim
uretritisom, u 13% ispitanika s akutnim neklamidijskim i negonokonim uretritisom te u 27%
ispitanika s perzistentnim ili rekurentnim negonokoknim uretritisom.

U prvom klinickom istrazivanju koje je koristilo PCR metodu (274) analizirani su uretralni,
rektalni te obrisci Zdrijela 99 muskaraca. M. genitalium DNA detektirana je u 17% ispitanika
samo iz obriska uretre, potvrdujuci pretpostavku da je urogenitalni sustav primarno sijelo
infekcije. Znacajno vise muskaraca s negonokoknim uretritisom (27%) je bilo pozitivno na M.
genitalium nego onih bez uretritisa (9%). Nadalje, M. genitalium je ¢eS¢e dokazana u
muskarca s negonokoknim i neklamidijskim uretritisom (35%) nego u onih s klamidijskim
uretritisom (7%), dokazujué¢i da ova dva mikroorganizma mogu nezavisno uzrokovati
uretritis.

| ostala istrazivanja (275-277) su potvrdila da je M. genitalium ceS¢e povezana sa
simptomatskim nego asimptomatskim uretritisom. Prevalencija M. genitalium u muskaraca s
asimptomatskim uretritisom bila je od 8 do 10%, a u onih sa simptomatskim negonokoknim

uretritisom oko 20%. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u brojnim drugim istrazivanjima (240, 256,
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278-282). Osim toga, u svim tim istrazivanjima prevalencija M. genitalium u skupini ispitanika
s negonokoknim uretritisom je bila oko 20% u usporedbi s prevalencijom C. trachomatis od
oko 28%. Autori zaklju€uju da se ovi uzro¢nici ponasaju samostalno u izazivanju infekcije, te
da je prevalencija M. genitalium oko 2/3 prevalencije C. trachomatis u muskaraca sa
uretritisom.

M. genitalium je nedvojbeno uzro¢nik negonokoknog i neklamidijskog uretritisa ali se u
odredenim, iako malobrojnim istrazivanjima povezuje sa sindromom prostatitisa (33, 42,
252). U tim istraZivanjima je M. genitalium dokazana PCR metodom c¢eSée u ispitanika sa
sindromom kroni¢nog prostatitisa nego u kontrolnoj skupini. Takoder je M. genitalium
dokazana samo u skupini lll.a sindroma prostatitisa prema NIH-u. Osim toga, poznato je da
M. genitalium atherira na povrsinu spermija, ¢ini ih nepokretnima i posljedicno uzrokuje
neplodnost, Sto dodatno govori u prilog povezanosti ovog mikroorganizma i prostaticnog
sekreta (169, 227, 283).

U istrazivanju Schaeffera i suradnika (284) zanimljivo je usporediti populaciju bolesnika s
perzistentnim/rekurentnim negonokoknim uretritisom i onih s kroni¢nim prostatitisom tj. sa
sindromom kroni¢ne zdjelicne boli. Obje populacije je vrlo tesko lijeéiti, obi¢no su to
muskarci u 30-im godinama i spolno su aktivniji od kontrolne skupine. Leukociti su u obrisku
uretre dokazani u svih bolesnika s uretritisom te u 50% onih sa sindromom kroni¢nog
prostatitisa. Usporedujuc¢i simptome prema NIH-CPSI upitniku, tri simptoma — bol tj.
nelagoda u spolovilu, ucestalo i bolno mokrenje — su uobi¢ajena u obje populacije. Ostala
Cetiri simptoma (bol tj. nelagoda u perineumu, testisima, mokraénom mjehuru te bolnost
nakon ejakulacije) nisu ¢esta u bolesnika s uretritisom. Medutim uretralni iscjedak koji je
karakteristican za uretritis, vrlo rijetko se javlja u bolesnika sa sindromom kroni¢nog
prostatitisa.

S obzirom na sli¢nosti obje populacije, u naSem smo istrazivanju iskljucili sve pacijente s
kliniékim ili laboratorijskim dokazom uretritisa, svjesni Cinjenice da smo na taj nacin sigurno
iskljucili i neke ispitanike sa sindromom prostatitisa.

U istrazivanju smo koristili PCR metode koje se danas uspjeSno primijenjuju u detekciji M.
genitalium.

Medutim, prvo desetlje¢e nakon njene izolacije, s obzirom na dijagnosticke poteskoce bilo je
visSe obiljeZzeno frustracijama nego stjecanjem novog znanja o klinickom znacaju infekcije.

Sljedeci pokusaji izolacije M. genitalium iz urogenitalnog sustava nisu bili uspjesni (272).
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Samra i suradnici su istrazivali razli¢ite klinicke uzorke, koriste¢i SP4 medij i modificirani
medij s dodatkom konjskog seruma, ali medu 513 ispitanika nije bilo niti jednog pozitivhog
izolata (285). Cak je jedno istrazivanje u 1988. g. (286) potaklo na razmisljanje je li infekcija
M. genitalium rezervirana samo za urogenitalni sustav. No iako su tada istrazivaci izvijestili o
Cetiri izolata M. genitalium iz respiratornog sustava, niti jedan sliCan rad kasnije nije
objavljen. Tek 1996. g. poboljSanjem metode kulture izolirano je jos nekoliko sojeva M.
genitalium (216), medutim temelj dijagnostike postaju molekularne metode nakon sto je
prvi PCR test izveden 1991. g. (287). U dijagnosticke svrhe, do danas je razvijeno vise PCR
testova, a svi koriste MgPa gen kao ciljni gen (218, 288-290). Medutim upravo je regija
MgPa, koja kodira glavni athezijski protein, a obuhvacena je primerima MgPa-1 i MgPa-3
hipervarijabilna (291) te posljedi¢no, dijagnosticki pridonosi lazno negativnim rezultatima.
Stoga su se poceli koristiti komplementarni PCR testovi koji kao ciljni gen koriste gen za 16S
rRNA koji je relativno stabilan i bez polimorfizma u populaciji M. genitalium (292, 293).
KoriStenjem ovih dviju metoda postize se dobra osjetljivost i specificnost, ali svakako najvecu
specifi¢nost i osjetljivost dijagnostickog PCR-a uz mogucnost kvantifikacije i pojednostavljeno
izvodenje ima kvantitativni PCR u realnom vremenu (od engl. quantitative real-time PCR, grt-
PCR) (294, 295).

U nasSem istrazivanju koristili smo tri PCR metode detekcije M. genitalium (dvije PCR metode
usmjerene prema genima koje kodiraju MgPa protein te 16S rRNA te jedan grt-PCR usmjeren
prema genu koji kodira 16S rRNA), upravo stoga Sto su u dosadasnjim istraZivanjima
pokazale visoku osjetljivost i specificnost (292-295). lako su ispitanici ispunjavali
dijagnosticke kriterije sindroma kroni¢nog prostatitisa uzrokovanog rijetkim patogenima, u
istrazivanim uzorcima, niti jednom metodom nije detektirana M. genitalium, a sasvim krivo
bi bilo tumaciti nepozdanost dijagnostickih metoda razlogom takvih rezultata. Ocekivano, u
kontrolnoj skupini nije bilo pozitivnih rezultata, Sto odgovara podatcima iz literature (251,
279, 295) o prevalenciji M. genitalium u opcoj populaciji. Ona je niska i iznosi oko 1%,
medutim temeljem rezultata tih istraZivanja naglasava se vaZznost definiranja algoritama o
rizicnim ¢imbenicima ponasanja kako bi se selektirale osobe s viSom prevalencijom infekcije.
Medutim sa sadasnjim znanjem, nemoguce je predvidjeti hoée li takav selektivni probir
pridonijeti prevenciji urogenitalih i reproduktivnih komplikacija. U ovom istrazivanju
prevalencija M. genitalium u skupini ispitanika s dijagnostickim kriterijima kroni¢nog

prostatitisa je 0% (0/91), Sto je pomalo iznenadujuéi nalaz uzimajuéi u obzir rezultate
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dosadasnjih istrazivanja (240, 252, 256, 275-282). Posljedi¢no, obje hipoteze ovog
istrazivanja nisu potvrdene. Poznati su neki ¢imbenici koji mogu direktno ili indirektno
utjecati na ovakav rezultat, a to su varijacije u prevalenciji u simptomatskih osoba tijekom
vremena s obzirom na zemljopisne razlike, seksualne navike te prevalenciju virulentnih
sojeva.

Potencijalni uzroci iznimno niske prevalencije dijelom sigurno proizlaze iz ogranienja
istrazivanja, a to su trajanje istrazivanja, te mali i prigodan uzorak ispitanika. Osim toga jo$
uvijek nije sasvim sigurno koji dio urogenitalnog sustava M. genitalium preferira niti je
poznata njena relativna gustoca u razli¢itim dijelovima tog sustava. Intracelularno
prezivljavanje unutar epitelih stanica, kao i nedostatak stanicne stijenke M. genitalium radi
cega je iznimno osjetljiva na lizu u urinu i prostaticnom sekretu, svakako moZe utjecati na
osjetljivost metode. Kao i u ostalim, tako su i u nasem istraZivanju uzimani viSestruki obrisci
uretre svakom ispitaniku, sto smanjuje koli¢inu uzorka i vjerojatno osjetljivost detekcije po
uzorku. Rukovanje uzorcima prije testiranja, moguénost kontaminacije, kao i volumen
originalnog uzorka su dodatni ¢imbenici koji mogu pridonijeti niskoj detekciji uzro¢nika.
Zakljuéno, potrebno je joS mnogo istraZzivanja i stjecanja znanja o M. genitalium infekciji, koja
moraju biti jednako usmjerena na klinicki i dijagnostic¢ki aspekt. Na temelju dosadasnjeg
znanja i zaklju¢aka ovog rada ipak je moguce donijeti odredene preporuke. S obzirom na
zanemarivu prevalenciju u istrazivanoj populaciji, ¢ini se da je rutinski probir na M.
genitalium u sklopu sindroma kroni¢nog prostatitisa za sada nepotreban. Medutim, razumno
bi bilo testirati muskarce sa simptomatskim negonokoknim i neklamidijskim uretritisom, s
obzirom da 2/3 inficiranih osoba ima perzistentnu infekciju i rekuriraju¢e simptome nakon
provedene terapije. Tek ée ispitivanja na vecem broju ispitanika utvrditi postoji li jasna
povezanost izmedu M. genitalium i upalnih zdjeli¢nih bolesti kako bi se opravdala potreba i
troskovi rutinskog probira (296). Ukoliko se pristupa testiranju populacije opravdano je
koristiti komplementarne PCR metode usmjerene prema razlic¢itim genima (1. geni koji
kodiraju antigenim varijacijama sklone athezine; 2. geni koji kodiraju prilicno stabilnu

16sRNA).
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8. ZAKLJUCCI



Temeljem rezultata ovog istrazivanja moze se zakljuciti slijedeée:

1. M. genitalium nije dokazana niti u jednom uzorku uretre, eksprimata prostate ili mlaza
mokraée dobivenom nakon masaze prostate ispitanika sa simptomima ili znakovima
sindroma kroni¢nog prostatitisa. Takoder nije bilo pozitivhog nalaza medu pripadnicima

kontrolne skupine.

2. M. genitalium nije dokazana u navedenim uzorcima niti jednom od tri suvremene i
sofisticirane dijagnosticke metode (dvije PCR metode usmjerene prema genima koje kodiraju

MgPa protein te 16S rRNA te jedan real-time PCR usmjeren prema 16S rRNA).

3. S obzirom da u ovom istraZzivanju M. genitalium nije dokazana niti u jednog bolesnika,
zaklju¢ujemo da je rutinski probir na M. genitalium u sklopu sindroma kroni¢nog prostatitisa
za sada nepotreban. Medutim, uzimaju¢i u obzir ogranienja istraZzivanja za detaljnije
razumijevanje etiologije ovog sindroma, potrebno je proSsiriti istraZivanje na veci broj

ispitanika.
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9. SAZETAK



Cilj ovog presjecnog istrazivanja bio je istraZiti prevalenciju M. genitalium u muskaraca sa
sindromom kroni¢nog prostatitisa. Nadalje, specifi¢ni ciljevi bili su utvrditi potrebu osnovnog
probira populacije te procijeniti pouzdanost dijagnostickih metoda. Svrha doktorskog rada
bila je dopuna dosadasnjeg znanja o moguée novom uzroc¢niku u etiologiji sindroma
kroniénog prostatitisa uvodenjem suvremenih dijagnosti¢kih metoda, a u cilju uspjesnijeg
lijecenja.

U istrazivanje je ukljuéen 91 bolesnik sa simptomima kroni¢nog prostatitisa i 26
asimptomatskih muskaraca, koji su obradeni u Ambulanti za urogenitalne infekcije i spolno
prenosive bolesti Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢” u razdoblju od 01. veljace
do 01. kolovoza 2010. g. Nakon uzimanja anamneze, svaki ispitanik je ispunio hrvatski
prijevod upitnika o simptomima kroni¢nog prostatitisa, a zatim je obavljen klini¢ki pregled.
Slijedilo je uzimanje obrisaka uretre te selektivnih uzoraka urina i eksprimata prostate
metodom ,,Cetiri ¢ase”. ZavrSno je ucinjen ultrazvucni pregled zdjelice. Broj leukocita te
gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija u mokradi i eksprimatu prostate odredivan je u
uzorcima od 1 ml, a nalaz od 210 leukocita u EPS ili VB 3 upudivao je na upalnu prirodu
bolesti. Obrisak uretre se analizirao na M. genitalium, C. trachomatis, M. hominis i U.
urealyticum. U EPS i VB 3 trazila se M. genitalium, C. trachomatis, M. hominis, U. urealyticum
i T. vaginalis, dok su u sva tri uzorka mokrace i EPS kulturom identificirane gram-negativne i
gram-pozitivne bakterije. Infektivna etiologija sindroma kroni¢nog prostatitisa potvrdena je u
16 (17%) bolesnika, medutim samo je u jednoga (1%) dokazana upalna priroda bolesti tj.
utvrden je upalni oblik sindroma kroni¢ne zdjelicne boli uzrokovan T. vaginalis. M.
genitalium nije dokazana niti u jednom uzorku uretre, EPS ili VB 3 ispitanika sa simptomima
ili znakovima sindroma kroni¢nog prostatitisa, koriStenjem bilo koje od tri suvremene
dijagnosticke metode (standardizirana PCR metoda Ciji je ciljni gen MgPa gen glavnog
athezijskog proteina, PCR metoda usmjerena na 16S rRNA i real-time PCR takoder usmjeren
16S rRNA). Takoder nije bilo pozitivhog nalaza medu pripadnicima kontrolne skupine.

S obzirom da u ovom istrazivanju M. genitalium nije dokazana niti u jednog ispitanika,
zaklju€ujemo da je rutinski probir na M. genitalium u sklopu sindroma kroni¢nog prostatitisa

za sada nepotreban, medutim potrebno je prosiriti istrazivanje na vedi broj ispitanika.

59



10. SUMMARY



In the study, there were 91 patients with chronic prostatitis symptoms and 26 asymptomatic
men enrolled, all treated at the Outpatient department for urogenital infections and sexually
transmitted diseases of the University hospital for infectious diseases “Dr. Fran Mihaljevi¢”
in the period February 1 to August 1, 2010. After initial patient history, every patient filled
out the Croatian translation of the NIH chronic prostatitis symptom index (NIH-CPSI),
followed by a clinical examination. Urethral swabs were performed and selective collection
of urine and expressed prostatic secretion (EPS) samples by the Meares-Stamey 4-glass test
followed. Finally, an ultrasound examination of the pelvis was performed. The number of
leukocytes, gram-positive and gram-negative bacteria in urine and EPS was determined in 1
ml samples, and a finding of 210 leukocytes in EPS or VB 3 signified an inflammatory nature
of the disease. Urethral swabs were analyzed for M. genitalium, C. trachomatis, M. hominis,
and U. urealyticum. EPS and VB 3 were analyzed for the presence of M. genitalium, C.
trachomatis, M. hominis, U. urealyticum, and T. vaginalis; while all three urine and EPS
samples were cultured to identify gram-positive and gram-negative bacteria. An infectious
etiology of the chronic prostatitis syndrome was confirmed in 16 patients (17%), while only
in one (1%) was there a confirmed inflammatory nature of the disease, ie. an inflammatory
case of the chronic pelvic pain syndrome by T. vaginalis was determined. M. genitalium was
not proven in any of the urethral, EPS or VB 3 samples of the patients with symptoms or
signs of chronic prostatitis syndrome, by any of the three modern diagnostic methods (a
standardized PCR method with a MgPa target gene of the main adhesion protein; a PCR
method for 16S rRNA; and a real-time PCR also for 16S rRNA). Also, there were no positive

findings in the control group.

As M. genitalium, in this study, was not proven in any of the subjects, we conclude that
routine sampling for M. genitalium within the chronic prostatitis syndrome, at this time, is
not warranted, but the problem should be further investigated in a larger number of

patients.

Detection of Mycoplasma genitalium in men with chronic prostatitis syndrome:

prevalence, diagnostic criteria and population-based screening.
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13. PRIVITAK



13.1. PRIVITAK 1: UPITNIK O SIMPTOMIMA KRONICNOG PROSTATITISA (NIH-

CPSI)

Bol ili nelagoda

1. Jeste li u posljednjih tjedan dana osjetili bol ili nelagodu u sljede¢im podruéjima?

DA NE
a) Podrudje izmedu
rektuma i testisa 1 0
(perineum)
b) Testisi 1 0
¢) Vrh penisa
(nevezano uz 1 0
mokrenje)
d) Ispod struka, u
podrucju pubisa ili 1 0
mjehura
2. Jeste li u posljednjih tjedan dana osjetili:

DA NE
a) Bol ili Zarenje 1 0
tijekom mokrenja
b) Bol ili nelagodu
tijekom ili nakon 1 0

spolnog odnosa

(ejakulacije)
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3. Koliko ste Cesto, u posljednjih tjedan dana, osjetili bol ili nelagodu u bilo kojem od navedenih

podrucja?

Nikada

Rijetko

Katkad

Cesto

Uobicajeno

vl b W| Nl | O

Uvijek

4. Koji broj najbolje opisuje prosjecnu jacinu boli ili nelagode koju ste osjetili u posljednjih tjedan

dana?

0 1 2 3 4 8 10

Nema Najjaca

boli bol koju
mozete
zamisliti

Mokrenje

5. Koliko ste puta, u posljednjih tjedan dana, imali osje¢aj da niste potpuno ispraznili mokracni

mjehur nakon zavrSenog mokrenja?

Nikada 0
Manje od 1 od ukupno 5 puta 1
Manje od polovice ukupnog broja puta 2
Otprilike polovicu ukupnog broja puta 3
ViSe od polovice ukupnog broja puta 4
Gotovo uvijek 5
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6. Koliko ste Cesto, u posljednjih tjedan dana, morali ponovno mokriti manje od 2 sata nakon Sto

ste zavrsili mokrenje?

Nikada 0
Manje od 1 od ukupno 5 puta 1
Manje od polovice ukupnog broja puta 2
Otprilike polovicu ukupnog broja puta 3
Vise od polovice ukupnog broja puta 4
Gotovo uvijek 5

Ucinak simptoma na kvalitetu Zivota

7. Koliko su vas, u posljednjih tjedan dana, simptomi bolesti sprjecavali u izvrSavanju uobicajenih

zadataka?

Nimalo 0
Malo 1
Umjereno 2
Mnogo 3

8. Koliko ste razmisljali o svojim simptomima u posljednjih tjedan dana?

Nimalo 0
Malo 1
Umjereno 2
Mnogo 3

9. Kada biste ostatak Zivota morali provesti s ovim simptomima koje ste imali u posljednjih tjedan

dana, kako biste se osjecali?

Presretan

Zadovoljan

Uglavnom zadovoljan

Mijesani osjecaj zadovoljstva i nezadovoljstva

Uglavnom nezadovoljan

Nesretan

UZasnut

| Ll ~| Wl N| L[| O
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Ocjena simptoma po domenama:
Bol=__ (zbroj odgovora 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 3 i 4)
Urinarni simptomi=___ (zbroj odgovora 5i 6)

Ucinak na kvalitetu Zivota=__ (zbroj odgovora 7,8i9)

Ocjena razine boli i urinarnih simptoma =

/blagi simptomi 0-19; umjereni simptomi 10-18; teski simptomi 19-31/

Ukupna ocjena=____

/raspon od 0 do 43/
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13.2. PRIVITAK 2: UPITNIK ISPITANIKU

Datum:

Godina rodenja:

Identifikacijski broj ispitanika:

1. Razlog dolaska:

a) smetnje vezane uz prostatu (pritisak ili bol u medici ili preponama, napetost u testisima,

bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuha i leda, anorektalna osjetljivost)

b) smetnje s mokrenjem (ucestalo, otezano, no¢no mokrenje, pecenje kod mokrenja, tanak,

isprekidan mlaz, uretralni iscjedak)
c) seksualne smetnje (otezana erekcija, gubitak libida, bolna ejakulacija)

d) drugo

e) nemam tegoba, ali se obradujem radi:
- urogenitalne bolesti partnerice
- neplodnosti

- drugo

2. Tegobe traju:
a) nemam tegoba
b) do 3 mjeseca
c) 3-6 mjeseci
d) 6-12 mjeseci

e) duze od 12 mjeseci

3. Koliko puta godisnje imate pogorsanje tegoba?
a)o
b) 1
c)2
d)3

e) 4ili vise
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4. Koliko ste puta uzimali antibiotike u zadnjih godinu dana radi navedenih tegoba?
a)o
b) 1
c)2
d)3

e) 4ilivise

5. Zadnji dan uzimanja antibiotika

6. Koji ste antibiotik tada uzimali?

7. Imate li trenutno povisenu tjelesnu temperaturu?
a) da
b) ne

8. Bolujete li od slijedeéih bolesti?
a) zdrav sam
b) tumor, druge bolesti ili operacija prostate
c) povisen krvni tlak
d) Secerna bolest
e) bolesti srca
f) bolesti bubrega
g) bolesti pluca
h) bolesti misiéno-kostanog sustava
i) bolesti Ziv€anog sustava

j) druge bolesti

9. Koje lijekove uzimate svakodnevno?
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