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1. UVOD



1.1 KLINI CKO ZNA CENJE | EPIDEMIOLOGIJA

Sindrom prostatitisa (SP) je naziv za rép poremeéaje funkcije prostate, a ukljuje grupu
bolesti bakterijske i nebakterijske etiologije (1,2Xituje se simptomima bolesti donjeg
dijela urogenitalnog sustava od kojih su c¢e&i bol u podréju zdjelice i perineuma,
poremeéaji mokrenja te seksualna disfunkcija (3-6). Simdrprostatitisa predstavlja zfggni
zdravstveni problem osobito u spolno aktivnih mugka. Karakterizira ga visoka
prevalencija i sklonost recidivima uz znatni utjecea kvalitetu Zivota (7-12). Zbog
kompleksnosti i heterogenosti ovog sindroma, znamj@jegovoj etiologiji, dijagnozi i
lijecenju neprestano se revidira (13,14). Prevalenaoi@rema prostatitisa je priblizno 10% u
musSkaraca u dobi od 24 -74 godina (15). GodiSnja seijetu dijagnosticira oko 2 milijuna
prostatitisa i to 0,7 milijuna kod muSkaraca u db®50 godina te 0,9 milijuna slajeva kod
musSkaraca starih od 50 godina (16). U literatunhaeodi da simptome sindroma prostatitisa
barem jednom u zivotu ima oko 10-15% musSkaracaate® lse kod musSkaraca u dobi >18
godina 5% odlazaka kod ljeika odnosi upravo na te simptome (17). U mladilskavaca
sindrom prostatitsaini najceXu uroloSku dijagnozu zbog koje se obasatvrtina svih
uroloskih pregleda (18,19). Radto od karcinoma prostate ili benigne prostad
hiperplazije, koje se otmo javljaju kod starijih musSkaraca, sindrom prastet zahvaa
sve dobne skupine, bez obzira na rasnu pripadnoserhabrafske karakteristike (11,12,20).
Ovi podaci ukazuju na ztajan i velik utjecaj sindroma prostatitisa na kil Zivota
bolesnika kao i ekonomske posljedice ovog sindroRrama nekim istrazivanjima sindrom
prostatitsa utjge na kvalitetu Zivota u jednakoj mjeri kao infankiokarda, angina pectoris ili
Chronova bolest (21). Taker su objavljena istrazivanja koja govore o povestirsindroma
prostatitsa s abnormalnostima spermija, neplo@n&ao i karcinomom prostate (7-10).

1.2 PODJELA / KLASIFIKACIJA SINDROMA PROSTATITISA

Sindrom prostatitisa predstavlja dijagnozu kajue cetiri klinicka entiteta. Ukljduje akutnu
febrilnu bolest odnosno akutni bakterijski prosisti kronitna stanja: krowni bakterijski
prostatitis i sindrom krotine zdjeléne boli te asimptomatski prostatitis koji se ¢slmo

dijagnosticira tijekom dijagnostike i lijenja drugih uroloskih bolesti (11,12).



Dijagnoza sindroma prostatitsa se postavlja na lfemeamneze, klikkog pregleda i
laboratorijskih nalaza, ndetim treba naglasiti da nema niti spesifdg klinickog znaka niti
specifinog laboratorijskog testa za ovaj sindrom (11,12,Zb sada su u primjeni bile razne
klasifikacije, a temelj svake su kliki simptomi i znakovi bolesti, trajanje simptoma te
prisutnost leukocita i bakterija u uzorcinmokrae i eksprimatu prostate (23,24).

Klini¢ki simptomi i znakovi, trajanje simptoma, prisuthésukocita i bakterija u selektivno
uzimanim uzorcima mokéa i u eksprimatu prostate osnova su za podjeluanrsihdroma
prostatitisa. Prema duljini trajanja klgkih simptoma prostatitis je akutni ako simptomjura
krace od 3 mjeseca, odnosno krémiako su simptomi prisutni 3 mjeseca i duze (1,22
24).

Povijesno je prostatitis podijeljencetiri kategorije (1, 11,12)
1. akutni bakterijski prostatitis,

2 kroni¢ni bakterijski prostatitis,

3. nebakterijski prostatitis i

4 prostatodinija.

U pokuSaju unaptnja klasifikacije, Drzavni zavod za zaStitu zdjavSAD-a, National
Institute of Health (NIH), je 1995. godine donigesdecu definiciju i klasifikaciju sindroma
prostatitisa (Tablica 1) (25):
l.  Akutni bakterijski prostatitis (ABP)
Il. Kroni¢ni bakterijski prostatitis (CBP)
[1l. Kroni¢ni prostatitis / sindrom krotine zdjeléne boli (CP/CPPS)
Illa. Upalni oblik CP/CPPS
llIb. Neupalni oblik CP/CPPS
IV. Asimptomatski upalni prostatitis (AP)

Akutni bakterijski prostatitis (ABP) je akutna ikigja prostate i urotrakta koja traje manje od
3 mjeseca. Krokni bakterijski prostatitis (CBP) predstavlja petergnu bakterijsku infekciju
prostate i urotrakta koja dovodi do rekurentnihekdija urotrakta uzrokovanih ideémiom

bakterijom pricemu simptomi traju dulje od 3 mjeseca (11,12).



Tablica 1. Klasifikacija sindroma prostitisa/National Instiéudf Health SAD-a (25)

Kategorija Klini ¢ka slika B|U
1. Akutni bakterijski prostatitis Akutna infekcijaostate + o+
2. Kronieni bakterijski prostatitis Rekurentna infekcija ptate + 4+
* upalni oblik s leukocitima u ejakulatu, | - | +

3. Kroniéni nebakterijski prostatitis
/ sindrom kronine zdjeléne boli
bez dokazive infekcije

eksprimatu prostate i urinu nakon masaze

* neupalni oblik bez leukocita u ejakulatuy,
eksprimatu prostate i urinu nakon masaze | -

Asimptomatska infekcija prostate

HistoloSki prostatitis u bioptkom
4. Asimptomatski upalni prostatitis materijalu prostate i s leukocitima u - |+
ejakulatu, eksprimatu prostate i urinu
nakon masaze

B = bakteriurija, U = upala
(+) naz@na; (-) odsutna

Prema NIH podjeli termin "prostatitis” koristi s&anso za akutni, krotni i rekurentni
bakterijski prostatitis kod kojih su dokazani usriwi upale. Za simptome "sindroma krome
zdjelicne boli" koji su i najdestaliji ne zna se 0o da li su te ako jesu, u kojoj su mjeri
vezani za patologiju prostate (15,26,27). Prijégtka bilo kojeg oblika lijgenja bolesnike sa
simptomima prostatitisa treba kléki svrstati u neku od kategorija sindroma progatiti

utvrditi etiologiju bolesnikovih tegoba (11,12,28).

NIH sustav klasifikacije temelji se na dokazu lecikm u mokrai, mikrobioloSkog nalaza
mokrate i eksprimata prostate dobivenih u pokusatifi case” (27,29). Prema definiciji, i
akutni i kronicni bakterijski prostatitis uzrokovani su infekcijgonostate, méutim lijecenje i
jednog i drugog oblika bolesti zahtijeva ispravnijaghozu (30). O patogenekionicnog
prostatitisa / sindroma krame zdjeléne boli, joS uvijek postoje rasprave s obzirom da
bolest moze biti upalne, imunoloSke, anatomskehgsseimatske ili neuroloSke etiologije
(11,12,31-33). Dijagnostiku dodatnotezavacinjenica da dio bolesnika nema nikakvih

tegoba, a da je u uzorcima tkiva ili eksprimatuspaite dokazana upala.



1.3. KLINI CKA SLIKA

1.3.1 Akutni bakterijski prostatitis

Akutni bakterijski prostatitis je onaj u kojeg kiléki simptomi traju do 3 mjeseca, javlja se
rijetko i ¢ini manje od 1% svih stiajeva prostatitisa. Manifestira se burno, naglirdgtkom,
kao akutno febrilno stanje koje zahtijeva brzockjeje primjenom antibiotika. Kligki se
javljaju simptomi upale urinarnog trakta (urgendijdisurija), upale prostate s bolovima u
donjem dijelu trbuha, u d&ma i melici s bolnim urgentnim mokrenjem, katkad i
opstruktivnim porem@jima sve do retencije uz znakove sustavne infeKpipviSena tjelesna
temperatura, zimica, tresavica i malaksalost). kimbolesnika ABP povezan je s nedavnim
urogenitalnim manipulacijama (11,12,14). Digitoadkim pregledom palpira se paana,
napeta topla i bolna prostata koja u nekiméaevima moze uzrokovati opstruktivne
poremeéaje mokrenja sve do retencije madgaAkutni bakterijski prostatitis moze uzrokovati
apsces prostate ili epididimitis, a najozbiljnijaogaca komplikacija je sepsa. Na apsces
prostate treba posumnjati ako usprkoscéjgu antibioticima ne dte do poboljSanja deg
stanja bolesnika. Smatra se da u 5 do 10%agua akutni prostatitis moze pijeu kronicni
oblik (11,34).

Klini ¢cka dijagnoza akutnog prostatitisa postavlja seen@etju simptoma i znakova bolesti, a
etioloSka bakterioloSkom obradom urina i krvi. Mesgrostate je kod akutnog bakterijskog
prostatitisa kontraindicirana zbog izrazene bolinesinoguteg Sirenja upale i nastanka
bakterijemije (11,12,15).

1.3.2. Kroniéni bakterijski prostatitis

Kroni¢ni bakterijski prostatitiséini 5-10% svih sldajeva prostatitisa i nég&i je uzrok
rekurentnih infekcija mokinog sustava kod musSkaraca (11,12,35). Simptomieupal
prostate traju dulje od 3 mjeseca, a bolest&ije duzim asimptomatskim razdobljima uz
pojavu rekurentnih epizoda koje karakterizira bethosmetnje mokrenja ili seksualna
disfunkcija. Bolesnik se zali na perinealnu, pemilol ili na bol u donjem dijelu & uz
simptome povezane s mokr@m cijevi i mokrgnim mjehurom kao Sto suwestalo, otezano,

urgentno i néno mokrenje, p&nje kod mokrenja uz pojavu tankog i isprekidandgzan



mokrate i uretralnog iscjetka. Javljaju se simptomi ocuse prostate poput pritiska ili boli u
medici ili preponama, napetosti u testisima, bolinklagode u donjem dijelu trbuha &
anorektalne osjetljivosti, seksualne disfunkcijesmislu otezane erekcije, gubitka libida,
bolne ejakulacije uz simptome u vidu slabosti i¢eg algékog sindroma. Povani broj
leukocita u sedimentu uzorka mokeakoji se uzme nakon masaze prostate ukazuje nawpa
bolest prostate. Nalaz bilo kojeg broja bakterijazorku mokréae uzetom nakon masaze, uz
sterilan uzorak mokt& prije masaze ili bar jedanput viSi logaritam brbpkterija u uzorku
mokrate uzetom nakon masaze prostate nego u uzorku teolztom prije masaze ukazuju
na bakterijski prostatitis (11,12,15). Izdwesimptomatskih epizoda bolesti, mogu postojati
razdoblja u kojima bolesnik nema nikakvih tegobadKkrontnog bakterijskog prostatitisa
ceste su i rekurentne infekcije mo&nag sustava, otmo istim uzr@énikom. Prostata je pri

digitorektalnom pregledu okno normalna, a rife bolna, tvda ili neravna (11,12,36).

1.3.3. Kroniéni prostatitis / sindrom kroni ¢ne zdjeliéne boli ( CP/CPPS)

Kroni¢ni prostatitis ili sindrom krorne zdjeléne boli¢ini veliku vetinu, odnosno 80 do 90%
svih sli&ajeva sindroma prostatitisa. Klikia slika ovog oblika prostatitisa moze biti dosta
raznolika (37). Bolesnici se ri@Xe Zale na bol u anorektalnom i genitalnom p&grikoja
ponekad moZe zahvatiti i cijelo podje zdjelice (38,39). Mogu biti prisutni simptomi
otezanog mokrenja kao Sto je tanak, isprekidan miasimptome nadrazaja donjeg dijela
mokranog sustava, sino simptomima kod benigne prostae hiperplazije. Seksualna
disfunkcija se olino «ituje bolnom ili preuranjenom ejakulacijom te erkkdm
disfunkcijom. Simptomi su prisutni najmanje 3 mjeseunutar posljednjih 6 mjeseci uz
posljedEno zn&ajno smanjenje kvalitete zivota bolesnika (11,40 temelju nazénosti
leukocita u eksprimatu prostate, spermi ili urirakon masaze prostate krémi prostatitis se

dijeli na upalni i neupalni oblik (11,12,15).

1.3.4. Asimptomatski upalni prostatitis (AP)

Asimptomatski upalni prostatitis (AR)ni 10% svih sldajeva sindroma prostatitisa. Radi se
0 prostatitisu bez simptoma, a s dokazanom upalaikivu prostate, eksprimatu prostate,
uzorku mokrée dobivenom neposredno poslije masaze prostatgakiulatu. Najeke se

otkrije nalazom upalnih stanica u moératijekom dijagnosttke obrade neplodnosti,
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poviSenih vrijednosti prost&iog specitnog antigena (PSA), patohistoloskim pregledom
dijelova prostate dobivenih biopsijom ili operaiivnzahvatom u muskaraca bez simptoma
upale prostateCest uzrok asimptomatskog upalnog prostatitis&blamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticur(il2,15,41).

U nekim sl¢ajevima u bolesnika s prostatitisom potrebne swatf@ddijagnostke pretrage:
ultrazveni pregled mokrénog sustava, cistoskopija, citoloSka obrada mikranfuzijska
urografija, urodinamske pretrage, rektoskopija, pbim prostate, kompjuterizirana

tomografija, magnetska rezonancija i transrektaltnazvuk (15).

1.4 ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

1.4.1 Bakterijski prostatitis - akutni i kroni ¢ni

lako termin prostatitis oziava upalu, samo 5-10% bolesnika sa sindromom &mogi
prostatitisa ima dokazanu bakterijsku infekciju)(d@k se u 50% bolesnika nalazi péari
broj leukocita u eksprimatu prostate. Stoga seznagdaveanog broja leukocita u eksprimatu
prostate smatra najvaznijitimbenikom za utwdivanje upalnog procesa prostate (27).
Najéegi uzrocnici akutnog i kroninog bakterijskog prostatitisa su tzv ,tipe” ili uobicajene
bakterije koje se razmnoZavaju u prostati, dokazmguu eksprimatu prostate, a mogu
uzrokovati i rekurentne upale mokreg sustava (43,44). Vodleuzraénik je Escherichia
coli, a slijedeKlebsiella pneumonigeMorganella spp Enterococcus sppte nesto rjede
Pseudomonas aeruginashlloga gram-pozitivnih bakterija u etiologiji akatg i krontnog
prostatitisa joS uvijek nije u potpunosti razjas@e (45). U zadnjih desetak godina
provedena su istraZivanja koja su dokazala ¢evebroj izolata gram-pozitivnih bakterija,
poput Staphylococcus aureus&orynebacterium sppkoagulaza-negativnog stafilokoka te
nekih streptokoka (46,47). Matim rezultati istrazivanja koje su proveli Kriegesuradnici

nisu u potpunosti potvrdili twinjenicu (48).

Rjedi, ali ne manje vazni uztoici bakterijskog prostatitisa su ,atfni“ ili neuobicajeni
uzradnici, kao Sto sWreaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Chlamydchomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influena@eki anaerobi (11,49), virusi i gljivice,

dok je Trichomonas vaginali$50) jedini parazit koji se povezuje sa sindromonosatitisa.



Dokaz ovih uzronika, od koji su neki uzgmici spolno prenosivihbolesti, mogd je

samo uz primjenu suvremenih dijagndsth metoda.

U etioloSke ¢cimbenike infekcioznog granulomatoznog prostatiteginosno upalne bolesti
prostatekoju odlikuje stvaranje granuloma ubrajamo répH bakterije, gljivice, viruse i
parazite, a nag&i su gljivice i Mycobacterium tuberculosigViikobakterijski prostatitis
nagege je posljedica sustavne tuberkuloze ili nastaje kamplikacijaBacillus Calmette-

Guérinimunoterapije koja se primjenjuje u kenju karcinoma mokgmog mjehura (51).

Bez obzira na etiologiju sindroma prostatitisagkdija prostate moze nastati:

1. Ascendentno, od infekcije mokie cijevi,

2 Refluksom inficiranog urina u prostétie vodove,

3. Prodorom bakterija iz rektuma (izravno ili limfogensirenjem),
4 Hematogenim putem.

Prostata posjeduje nekoliko prirodnih obrambenihhamézama protiv infekcije. Unutar
prostate stvaraju se tvari s antibakterijskim djatgem koje pospjeSuje mehé&ko ispiranje
prostatékog dijela uretre tijekom mokrenja i ejakulacijete@ana drenaza sekreta iz distalnih
duktusa ili refluks mokrge u tkivo prostate moze uzrokovati upalu te stverailjaka ili
kamenaca. V@na bakterijskih prostatitisa nastaje kao posljadipale mokrénih puteva
(12,42). Rizéni cimbenici za nastanak bakterijskog prostatitisa tsiktgra uretre, uretritis
uzrokovan spolno prenosivim patogenima ili zahvasitrumentima u podtju urinarnog
trakta poput transrektalne biopsije prostate (12,80akutnom prostatitisu bakterije se brzo
razmnozavaju i dolazi do lokalnog odgovora koji \za cijelu prostatu s posljegiim
naruSavanjem integriteta prostag kapsule, zZ#pljenjem vodova i acinusa prostate

bakterijama te nastankom edema cijele prostate (42)

Kroni¢ni bakterijski prostatitis razvija se kao fokalnaldst (12,52) s razbacanim zariStima
upale kojacestonemaju komunikaciju s vodovima prostate. Baktesgeobéno nalaze unutar
acinusa i vodova ili na stjenkama prostaith vodova, povrSiniuvedenog katetera ili na
kamencima u urotraktu. Istrazivanja na Zivotinjskimodelima pokazala su da se u
prostattnim acinusima tijekom kroone infekcije oko bakterija stvara biofilm tj.
polisaharidna ovojnica. Patogeni mikroorganizmiastyu kolonije, anastanak refrakternih
infekcija prostate upravo je posljedica razvojdibita. Mikroskopskim pregledom vidljivo je

da su bakterije uklopljene u polisaharidni matskgovoljnim dotokonkisika i hranjivih tvari
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za odrzavanje njihove mikrobne aktivnosti i repradju. Postojanje biofilma omogava
sporiji metabolizam patogena uz stvaranje enzimarkagraiuju antibiotike, a nazmost
bakterija ili njihovih antigena unutar fokusa preddja stalan podrazanunoloSkom sustavu
s posljedtnim stvaranjem oZiljaka, taloZenjem kalcijafdrmiranjem prostatolita. Razni
provokacijski cimbenici poput hladnie, voznje biciklom, konzumiranja alkohola jakih
z&ina mogu dovesti do izrazenog imunoloSkog odgovoreastanka klinikih simptoma
(5,11,12).

1.4.2 Kroniéni prostatitis/sindrom kroni éne zdjeliéne boli

Etiologija ovog oblika bolesti jgesto nepoznata. JoS uvijek nije dokazano da kdiesamo o
bolesti prostate ili su u patogenetski mehanizajué&gni i okolni organi i tkiva (22,53).
Kronicni prostatitis/sindrom krotine zdjeléne boli dijeli se u dvije skupine; upalni i neugaln
oblik ovisno o nazénosti leukocita u eksprimatu prostate tj. uzorkukrage uzetom
neposredno nakomasaze prostate. Metim, unaté podjeli, simptomi upalnog meupalnog

sindroma se ne razlikuju (3).

U nastanku sindroma krammog prostatitisa/krotine zdjeléne boli predloZzeno je nekoliko
razlicitih patogenetskin mehanizama p&emu se infekcija smatra bitnim etioloSkim
¢imbenikom (54,55). Schaeffer i suradnici (56) sunekih bolesnika sa simptomima
kroni¢cnog prostatitisa PCR metodom (tama reakcija polimerazom, od engblymerase
chain reaction pronasli razkiite prokariotske DNA sekvence Sto ukazuje na pesiej
mikroorganizama koji su spororaéiuli se kulturom kao uzréni ¢imbenici tesko izoliraju,

poputTrachomonas vaginalisaznih gljivica i virusa ili ,atipinih bakterija“ (57).

Bolesnici sa sindromom krafnie zdjeléne boli ¢cesto tijekom mokrenja imaju simptome
funkcionalne opstrukcije (58). Zbog nedovoljne kskcije vrata mokiaog mjehura tijekom
mokrenja dolazi do turbulencije i refluksa maleau prostatine vodove (59,60). Posljedica je
kemijska upala prostate, otpusStanje medijatora eugel stimuliranje zi#anih zavrSetaka
odgovornih za bolne podrazaje. U nekim istrazivagju sekretu prostatedene su poviSene
vrijednosti upalnih uz sniZzene vrijednosti protulmifa citokina Sto ukazuje na mogg!
postojanje autoimunih procesa u patogenezi Kranizdjeléne boli (61,62). Takder se
smatra da bi u sindrom kra@me zdjeléne boli odrédenu ulogu mogla imati i uroepitelna
disfunkcija (63).



Jedan od mogth patogenetskih mehanizama ovog oblika sindromastptitisa je i
neuropatska bol. Proces moze biti potaknut infekejjtraumom, autoimunim procesima ili
disfunkcijom mokrenja odnosno bilo kojidimbenikom koji uzrokuje upalu ili neuroloSko
oSte&enje u podrgju prostate ili okolnih struktura kao Sto su dngefide, mokrani mjehur ili
medica (11,64). Ako se u ranoj fazi ne zé&pe odgovarajée lijecenje, nastaje podrazaj
perifernog i centralnog zéanog sustava i posljggia neuromuskularna disfunkcija dna
zdjelice. Kada viSi mozdani centri ioju modulirati osjéaj boli, zapginje ciklus kronéne
neuropatske boli. Osim nabrojenih etiopatogenetskithanizama dodatno se istrazuje i
uzratno- posljedtna veza izméu kronine zdjeléne boli i nekih bolesti kao Sto su

kardiovaskularneiazne neuroloSke bolesti te psihijatrijske i infele bolesti (12,65).

1.4.3 Asimptomatski upalni prostatitis

Asimptomatski upalni prostatits je oblik sindromaogiatitisa bez izrazenih simptoma.
Bolesnici nisu svjesni upale ukoliko se bolest n@gtosticira dijagnostkom obradom
nekog drugog uroloskog patoloskog stanja. Procjerga da tréna muskaraca s povisenim
PSA ima asimptomatski upalni prostatitis kojeg régjesni. Dijagnoza ovog oblika sindroma
prostatitisa se n&&e postavlja kod bolesnika kojima se u dijagrid&isvrhe tini biopsija
prostate ili su u Kklirikoj obradi neplodnosti ptiemu se nde prisutnost leukocita u urinu bez
bakteriurije ili drugih znakova upale (12,66-68).

1.5 DIJAGNOZA

1.5.1 Akutni bakterijski prostatitis

Dijagnoza akutnog prostatitisa se postavljaemelju simptoma i znakova bolesti i dho ne
predstavlja vé dijagnosttki problem. S obzirom da je bolest &&fe uzrokovana gram-
negativnimuzrainicima, prisutnost bakterija i leukocita u srednjerazu mokrée povezana
je s infekcijom prostate i mokiaog mjehura (43). U dijagnoskioj obradi potrebno je, radi
isklju¢enja retencije mokte, W&initi transabdominalni ultrazvuk mokiaog mjehura.
Sumnja na apsces prostate pdtye se digitorektalnim pregledom i transrektalnim
ultrazvukom, a ponekad je za potvrdu dijagnoze gioto «initi i kompjuteriziranu

tomografiju ili magnetsku rezonanciju (11,12,69).
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Prilikom digitorektalnog pregleda prostata je iztazolna,povetana i napeta. Radi boli se
digitorektalni pregled izbjegava dok je masaza tates kontraindicirana, radi mo¢gl

bakteriemije.

Kod bolesnika s akutnim prostatitisom u serumu sZemutvrditi poviSena vrijednost PSA
(11,12,66). PSA je glikoprotein koji iztuju epitelne stanice prostate, funkcionalno je
proteaza i karakterigine su njegove povisene vrijednosti kod karcinomastate, benigne
prostaténe hiperplazije i akutnog prostatitisa. NeSto nidgdnosti nalaze se nakon biopsije
prostate, transuretralne resekcije ili mikrovaleemoterapije, a minimalno je poviSen nakon
digitorektalnog pregleda, masaze prostatetrdinsrektalnog ultrazvuka (70). Ako se kod
bolesnika s akutnim prostatitisom dokaZze poviSeBS# Rrijednost, pretragu je potrebno
ponoviti nakon zavrSenog lijenja, da bi se iskljtio karcinom prostate.

U 5-13% musSkaraca s akutnim bakterijskim prossaim razvije se krotini bakterijski
prostatitis (11,12).

1.5.2 Kroniéni bakterijski prostatitis

Kroni¢ni bakterijski prostatitis je n&&i uzrok ponavljanih infekcija mokéaog sustava kod
musSkaraca uz koje sesto javljaju i rekurentne infekcije drugih dijelwmokr&nog sustava,
obicno istim patogenom (3,11,12). Nalaz prostate pmitoiektalnom pregledu nije
karakteristtan; prostata je obmo posve normalna, a de je neravna, tda ili bolna. Stoga je
za postavljanje dijagnoze bitna izolacija uropat@gekoji je u visokoj koncentraciji naZan

u prostati. U tu svrhu se kao kaaa laboratorijski test koristi pokugetiri ¢ase”, kojeg su
uveli i opisali Meares i Stamey (27). Test se gasto odrefivanju broja leukocita i
kvantitativnim bakterioloskim kulturama tri mlazaokrace i eksprimata prostate (slika 1.).
Prvi mlaz mokrée (VB1 — voided bladder 1) je ¢etnih 10 ml mokrénog milaza i
predstavlja uretralni uzorak. Drugi mlaz malea(srednji mlaz) je uzorak iz mokreog
mjehura (VB2 — voided bladder 2). Eksprimat prastéEPS) kao tk@ uzorak dobiva se
digitalnom masazom, a tiemlaz mokrge (VB3 — voided bladder 3) jest prvih 10 ml
izmokrenih neposredno nakon masaze prostate. VB&tyeti uzorak i predstavlja prostéki

mikrobioloski uzorak (27).
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Slika 1. Pokus getiri ¢caSe“. Metoda sekvencijalnog uzimanja uzorka makiaksprimata prostate
[prilagodeno prema (71)]

VB 1 (od englvoided bladder— prvih 5-10 ml mokrée (predstavlja uretralnu floru),

VB 2 — mokra&a iz mokr@énog mjehura

EPS (od englkexpressed prostate secrefjensekret prostate istisnut digitalnom masazom
VB 3 - prvih 5-10 ml mokrée neposredno nakon masaZze prostate

Na upalnu prirodu bolesti upuje nalaz o@10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta
eksprimata prostate ili sedimenta uzorka mé&razetog neposredno nakon masaze prostate.
Uzorak se centrifugira tijekom pet minuta na duigie okretaja u minuti i potom gleda
mikroskopompod velikim povéanjem (72,73). Kriterij za dijagnozu kr@niog bakterijskog
prostatitisa je nalaz o&10® gram-negativnih ili>10* gram-pozitivnih bakterija u mililitru
eksprimata prostate ili u mililitru mokéa uzetom neposredno nakon masaze prostate uz
istodobnu nazénost> 10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta tdoraka gledano
pod velikim povéanjem (74,75)Na dijagnozu krorinog bakterijskog prostatitisa ugwe i
nalaz od 10 i viSe puta &g brojabakterija u eksprimatu prostate i uzorku mékrazetom

neposredno nakon masaze, negowom i srednjem mlazu mokia (74).

Pokus getiri ¢aSe” se u praksi pokazao skupim i kompliciranimkd&ai se olakSala i
pojednostavnila dijagnostikaiesto se u rutinskom radu izvodi pokus ,dvigase” ili
modificirani Meares-Stamey test, kao jednostavnijgeftinija metoda (slika 2). Ovom
metodom se analiziraju samo dva uzorka méakrarednji mlaz mokkz koji je uzet prije
masaze prostate (37,52) i uzorak mokraizet neposredno nakon njene masaze. Nalaz
povetanog broja leukocita u sedimentu uzorka mé&rdobivenog nakomasaze prostate uz
nalaz bilo kojeg broja bakterija i sterilan uzoralokrate prije masaZze prostate znak je
bakterijskog prostatitisa. Ztajna bakteriurija u oba uzorka mokeaoznaava istodobno

postojanje bakterijskog prostatitisa i cistitisa,2,27,71).
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Slika 2.Pokus ,dvijecase”

Masaza

prostate

Srednji mlaz Mokraca neposredno
mokrace poslije masaze

Upalne prirodu bolesti mogu potvrditi i nalazi deplazmina, frakcije CXkomplementa,
leukocitne esteraze i elastaze, interleukina 8 oraima, ali se te pretrage re@riste u
rutinskoj dijagnostici krorinog bakterijskog prostatitisa (76,77).

1.5.3 Kroniéni prostatitis/sindrom kroni éne zdjeliéne boli

Za procjenu tezine simptoma kod sindroma prostatisamjeni su raztiti upitnici, od kojih
se najeke primjenjuje upitnik kojeg je prepaio Drzavni zavod za zaStitu zdravlja SAD-a
tzv. NIH-CPSlupitnik (od engl.National Institutes of Health — Chronic Prostatisymptom
IndeX (78) (Prilozi 10.4, str. 85). Ovaj upitnik saddevet pitanja koja su podijeljena u tri
skupine. Prva skupina pitanja odnosi se na baldlagodu, odnosno na njenu lokalizaciju,
tezinu i Westalost. Druga skupina odnosi se ha smetnje makkape mogu biti nadrazajne
ili opstruktivne, a tréa skupina pitanja usmjerena je na utjecaj po&tojsimptoma na
kvalitetu Zivota.strazivanja su pokazala da jedtiteta Zivota ovih bolesnika &ha dozZivljaju
kvalitete Zivota bolesnika s akutnisianim infarktom, nestabilnoranginom pectorisli
aktivnom Crohn-ovom boléa (21,79). Ukupna ocjena NIH-CPSipitnika omoguuje
procjenu tezine postajin tegoba prije i nakon lijeenja (79-81).

U dijagnostici kroninog prostatitisa/sindrom&ronicne zdjeléne boli ne postoji zlatni
standard. Simptomi koji uguju na kronénu zdjeltnu bol kod muskaraca betokazane
infekcije upu«uju na dijagnozu ovog entiteta. Da bi se sa sigiunaskljucio kronicni
bakterijski prostatitis i razlikovali upalni od neainog oblika krorinog prostatitisa /
sindroma kroniine zdjeléne boli nafe&e se koristi pokuséetiri case” (27). Mdutim vet se i
pokusom ,dvije¢asSe” (82) s 95% tmoXu mogu razlikovati krorini bakterijski prostatitis te
upalni i neupalni oblik kronog prostatitisa / sindroma kréne zdjeléne boli kao Sto je
prikazano u tablici 2.
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Tablica 2. Interpretacija pokusa ,dvijease"

. . Uzorak mokrace prije Uzorak mokraée nakon
NIH kategorija Nalaz mokraée . .
masaZze prostate masaZze prostate
MIkI’OS,kOpSkI nalaz Poneki leukocit > 10 leukocita u vidnom polju
. mokrate
Kategorija Il.
CBP ; "
. Mpguc pozitivan nalaz Pozitivan nalaz urinokulture
Urinokultura urinokulture tipénim L .
. tipi¢nim uropatogenima
uropatogenima
. MIkI’OS,kOpSkI nalaz Poneki leukocit > 10 leukocita u vidnom polju
Kategorija lll.a mokrace
CP/CPPSupalni
. . Negativan nalaz urinokulture il
Urinokultura Negativan nalaz dokaz atipénih uzranika
. MIkI’OS,kOpSkI nalaz Poneki leukocit < 10 leukocita u vidnom polju
Kategorija lll.b mokrace
CP/CPPSneupalni
Urinokultura Neqativan nalaz Negativan nalaz urinokulture /
9 bez dokaza atipnih uzranika

NIH - National Institute of Health (Drzavni zavod zastitu zdravlja)
CPB - Krontni bakterijski prostatitis
CP/CPPS - Krorni prostatitis ili sindrom krogne zdjeléne boli

Bolesnici s upalnim oblikom sindroma kréne zdjeléne boli bez dokazane infekcije
(,nebakterijski prostatitis“) imaju upalni nalaj, halaz 0d>10 leukocita u svakom vidnom
polju sedimenta eksprimata prostate ili sedimertaka mokrée uzetog neposredno nakon
masaze prostate. Uzorak se centrifugira tijekormpatta na dvije tiste okretaja u minuti i
gledanja pod velikim povanjem. U tih se bolesnika standardnim mikrobioloBknetodama

ne moZe odrediti bakterijska etiologija bolestil(312,15).

Bolesnici s neupalnim oblikom sindroma kréme zdjeléne boli bez dokazane infekcije
(,prostatodonija“) nemaju upalnog nalaza u eksptinmaostate, odnosno u uzorkuokrate
uzetom neposredno nakon masaze prostate. U tilolssnika primjenom najsuvremenijih

mikrobioloskih ili molekularnih metoda ne mogu dak# uzr@nici prostatitisa (3,11,12,22).

Ukoliko postoji sumnja na opstruktivne smetnje neva treba osigurati urodinamsko
ispitivanje (ispitivanje tlaka i protoka) (83). Rugka primjena cistoskopije, kompjutorizirane
tomografije ili magnetske rezonancije prostatees@nmporda (84).
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1.5.4 Asimptomatski upalni prostatitis

Asimptomatski upalni prostatitis se moze dijagrmsdti kod bolesnika koji nemaju nikakvih
simptoma od strane genitourinarnog sustava. Tideshici najeXe javljaju urologu radi
poviSenih vrijednosti PSA (12,66) zbdgga je potrebnodiniti biopsiju prostate da bi se
iskljucilo postojanje karcinoma prostate (67). Asimptorkiatgalni prostatitis dijagnosticira
se takder i kod muskaraca koji se oldtgu radi neplodnosti (15,68), koji imajl0 leukocita

u eksprimatu prostate i negativnu urinokulturu.l2imm da su bolesnici s asimptomatskim
upalnim prostatitisom prema definiciji bez tegolmjaj entitet okino nema klintkog
zna&enja i uglavhom se ne lije Lijecenje je indicirano preoperativno u &ijevima
potvrdenog karcinoma prostate ili benigne prostati hiperplazijete kod dokazane upale u

neplodnih, inde zdravih muskaraca (11,12,71).

1.6 LIJECENJE

Opcenito izbor antibiotske terapije i duljina enja sindroma prostatitisa ovisi o tezini
klinicke slike i duljini trajanja simptoma. Kod bolesnikabakterijskim oblicima prostatitisa
koristi se antimikrobno lijgnje (85,86), m#utim kako u tu skupinu spadgamo 5-10% svih

oblika prostatitisa, zr@ajno veéi problem predstavlja ligenje bolesnika sa simptomima

kroni¢nog prostatitisa tj. krotne zdjeléne boli.

Bolesnici s akutnim ili krodinim bakterijskim prostatitisom lif@ se ciprofloksacinom,
azitromicinom, metronidazolom ili doksiciklinom prijenjenim kao monoterapija ili u
kombinaciji (11,12,87-89). U alternativnoj terapge koriste cefalosporini, amoksicilin,
koamoksiklav i aminoglikozidi. Duljina ligenja je 4-6 tjedana (88,90). Bolesnici s
neupalnim oblikom sindroma krame zdjeléne boli bez dokazanog uzruka se lij€e 2
tiedna samo ciprofloksacinom uz alfa blokator, loifor alfa reduktaze i antiupalne lijekove
(11,12,89). Bolesnici s neupalnim oblikom sindrokranicne zdjeléne boli s dokazanim
uzracnikom lije¢e se ciljanim antibiotikom u trajanju dva detiri tjedna. Svim bolesnicima
sa sindromom prostatitisa se pregaie izbjegavanje alkohola, gaziraniktgi jakih z&ina,
voznje biciklom, izbjegavanje hladé®i sjedenja na hladnom (11,12,27,91).

Procjenu djelotvornosti primijenjenog I§enja trebalo bi provoditi u svih bolesnika i to
pracenjem Kklintkih simptoma i znakova bolesti te laboratorijskomnt&tolom mokrée i

eksprimata prostate 4-6 tjedana te 6 mjeseci naersenog antimikrobnog lgenja (11,12)
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1.6.1 Akutni bakterijski prostatitis

Bolesnike s akutnim bakterijskim prostatitisomégsto, zbog zr@jno poreméenog ogeg
stanja i potrebe parenteralnogdgmja, potrebno hospitalizirati. U fetku bolesti potrebni su
adekvatna hidracija, analgetici, antipiretici | uéarija stolice. Bolesnici s ABP-om moraju
barem u prvo vrijeme mirovati kako se infekcija be proSirila na susjedne organe.
Antimikrobna terapija zapinje se empirijski, a nakon dokaza uanika infekcije i nalaza
njegove antimikrobneosjetljivosti, lijeenje se po potrebi prilagava. S obzirom da je
narusen integritet kapsule prostate, antibiotilohrazi u prostatno tkivo te se za empirijsko
lijecenje preporéuju beta-laktamski antibiotici, aminoglikozidi, @wkinoloni i
kotrimoksazol (30). S obzirom da duljina ignja nije standardizirana, prep&ause lij€enje
najmanje 2 do 4 tjedna (92) (Tablica 3)cddtalost rekurentniiinfekcija kod akutnog
bakterijskog prostatitisa je 5-13% (11,12).

Tablica 3. Lijec¢enje akutnog bakterijskog prostatitisa

LIJEKOVI PUT PRIMJENE/ OPASKA

Parenteralno 7 — 10 dana, pa prijelaz
na oralne fluorokinolone daljnih 2 — 4
tiedna

3. generacija cefalosporita
aminoglikozidi

Ureidopenicilini + inhibitori
betalaktamaza

PRVI1ZBOR AL
Aminopenicilini + inhibitori
betalaktamaza

Fluorokinoloni (Ciprofloxacin,
Levofloxacin)

Parenteralno 7 — 10 dana, pa prijelaz

Karbapenemi na oralne fluorokinolone daljnih 2 — 4
DRUGI 1ZBOR AL i
tiedna
KOD REZISTENCIJE |
PREOSJETLJIVOSTI i _
Kotrimoksazol Parenteralno/Oralno 2 — 3 tjedna
Oralno, 4 tjedna
Alfa-blokatori Po potrebi uretralni ili supraputnii
L1JEKOVI U kateter
KOMBINACIJI S AL
Nesteroidni anti-upalni lijekovi Oralno/ ovisno &’tni simptoma

AL = antimikrobni lijek
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Ukoliko je ultrazviénom pretragom utdeno postojanje rezidualnog urina primjenjuju se
blokatori a-receptora, a ako prostatitiszrokuje retenciju mokte potrebno je postaviti
suprapuhini kateter (93). Lijéenje akutnog apscedirgpyg prostatitisa je kirursko, incizijom
i drenazom (11,12).

1.6.2 Kroniéni bakterijski prostatitis

U lijec¢enju kronénog bakterijskog prostatitisa prepoause primjena antimikrobnih lijekova
u trajanju 4 do 8 tjedana,casto i do 6 mjeseci (94). Izbor lijeka ovisi o vidbkazanog ili
oc¢ekivanog uzrénika, o njegovoj antimikrobnoj osjetljivosti alia farmakodinan@ikim i
farmakokinettkim osobinama lijeka (95). Za prolazak lijeka kraztaktnu prostatinu
kapsulu te ulazak u krotmo promijenjenu prostatu, lijek mora biti neionaru plazmi, a s
moguwnogu ionizacije u sekretu prostate, ne smije biti vema proteine plazme i mora biti
topljiv u lipidima (96). U krontnom prostatitisu pH prostate, koji je normalno ro# pH
plazme, raste i mijenjaju se uvjeti za ionizacijeka i njegov prolazak kroprostaténu
kapsulu. Stoga su, s obzirom da imaju osobinedlikia i baza, paez obzira na ragiite pH
vrijednosti u prostati mogu dosezati potrebne tigstap vrijednosti, fluorokinoloni lijek prvog
izbora u lijgenju kronénog bakterijskog prostatitisa (5). Ako je uamk rezistentan na
fluorokinolone, preporéa se lij€enje kotrimoksazolom tijekom najmanje 3 mjeseca9®)
Lijecenje krontnog klamidijskog prostatitisa i krofmog prostatitisa uzrokovanog
urogenitalnim mikoplazmama, kao nerijetkih warika krontnog prostatitisa, négse se
provodi azitromicinom indiciranim radi svoje antalpe i imunomodulatorne aktivnosti, te
djelovanja na bakterijski bioflm, a koji se primjeje u obliku pulsne terapije svakih 7-10
dana u dozi 1-1,5 g tjednbtjekom cetiri ili viSe tjedana ili doksiciklinom u trajanjd do 6
tiedana (11,12,99) (Tablica 4). Ne treba zaboragdi istodobno treba I§gi i spolnu

partnericu/partnera.

U svrhu prevencije rekurentnih infekcija moknag sustava moze se primijeniti dugotrajna
supresivna antimikrobna profilaksa niskim dozamaorbkinolona, nitrofurantoina ili
kotrimoksazola, najmanje 6 mjeseci ili intermitemtijecenje koje se zagmje kod pojave

prvih novih klinickih simptoma bolesti (11,12).

Radi bolje difuzije antimikrobnog lijeka kroz prasitnu kapsulu ponekad se primjenjuje i

mikrovalna termoterapija prostate (100).
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Kirursko lijecenje predstavlja zadnji izbor (101). Kod bolesngaupornim simptomima
rekurentnih infekcija ponekad se radi uklanjanjéilvgariSta prostatnog tkiva primjenjuje
transuretralna resekcija prostate. No, prije opgrabolesnika svakako treba upozoriti na
mogui izostanak ¢ekivanog rezultata kao i mo¢e komplikacije u vidu inkontinencije
mokraze i/ili impotencije (11,12,91,92).

Tablica 4. Lije¢enje krontnog bakterijskog prostatitisa

LIJEKOVI PUT PRIMJENE/ OPASKA

Fluorokinoloni (ciprofloxacin,

PRVIIZBOR AL levofloxacin)

Oralno/ 4 - 6 tjedana

Trimetoprim Oralno/ 4 tjedna
Kotrimoksazol Oralno/ 4 — 6 tjedana

DRUGI IZBOR AL Oralno/ 4 - 6 tjedana

K OD REZISTENCIE | . Moguéa i korisna primjena u

PREOSJETLJIVOSTI Makrolidi kombinaciji s fluorokinolonima,
(azitromicin) Azitromicin 500 mg na dan,

samo u prva tri dana svakog
tiedna lijgenja

3. generacija pefalosporma oralno 2 _ 3 tjedna

aminoglikozidi parenteralno

Alfa-blokatori Oralno/ 4 tjedna, 3 — 6 mjesec
Nesteroidni anti-upalni lijekovi Oralno/ 2 — 4 tjeal

LI1IJEKOVI U
KOMBINACIJI S AL

Oralno/ ovisno o tezini

Steroidni anti-upalni lijekovi .
simptoma

Biljni ekstrakti Oralno/ viSe mjeseci

AL = antimikrobni lijek
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1.6.3 Kroniéni prostatitis/sindrom kroni éne zdjeliéne boli

lako vetina muSkaraca sa sindromom prostatitisa nema ljgkteretiologiju bolesti, vé se
desetljéima tradicionalno u Klirtkoj praksi primjenjuje antimikrobno i protupalngetienje
(11,12,71,93).

Suvremene smijernice terapijskog pristupa razlikegs od ,klasinog” lijecenja. Treba
naglasiti da djelotvornog i brzog l§enja nema te da je cilj [§enja ublazavanjeimptoma
bolesti, a u tu svrhu koriste se réitk vrste lij&€enja: antimikrobno lijgenje, blokatoria-

receptora, antiflogistici i mi8ni relaksansi, fitoterapija, hormoni i kirursko elipnje
(11,12,71) (Tablice 5i 6).

Tablica 5. Lije¢enje upalnog oblika krotme zdjeléne boli

LIJEKOVI / FIZIKALNA TERAPIJA PUT PRIMJENE/ OPASKA

Empirijska antimikrobna terapija
(fluorokinoloni, kotrimoksazol,
doksiciklin)

Oralno/ 2 tiedna
Kod klinickog poboljSanja produljiti na 4 tjedna

Blokatori-alfa receptora Oralno/ 3 — 6 mjeseci ljeu

Oralno/ 1 — 3 mjeseca

Nesteroidni anti-upalni lijekovi Moguéa kombinacija s masazom prostate svaki tjeda

Biljni ekstrakti Oralno/ vise mjeseci
Sulbutamine (400 mg/ dan) Oralno/ 4 mjeseca
Liofilizirani bakterijski lizatE.coli Oralno/ 3 mjeseca
MasaZa prostate — tjedno 1 - 3 mjeseca
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Tablica 6. Lijecenje neupalnog oblika kratrie zdjeléne boli

LIJEKOVI / FIZIKALNA TERAPIJA

PUT PRIMJENE/ OPASKA

Alfa-blokatori

Oralno/ 3 — 6 mjeseci

Empirijska antimikrobna terapija
(fluorokinoloni, kotrimoksazol, doksiciklin)

Oralno/ 2 tjedna

Niske doze benzodiazepina (Diazepam, 2 mg
dan; Clonazepam 0,5 mg/ dan

Oralno/ 3 — 6 mjeseci

Antidepresivni lijekovi (Sertralin 5 mg/ dan)

Oral — 8 tjedana

Inhibitori 5-alfa reduktaze

Oralno

Inhibitori 5-fosfodiesteraze

Oralno

Nesteroidni anti-upalni lijekovi

Oralno/ 2 — 4 tjeal

Termoterapija

Prema specijalistkom protokolu

Akupunktura

Prema specijalistkom protokolu

Izvantjelesna magnetska inervacija

Prema spedcijdasn protokolu

MasaZza prostate — tjedno

1 -3 mjeseca

Biljni ekstrakti

Oralno/ viSe mjeseci

1.6.4 Asimptomatski upalni prostatitis

U vetine muSkaraca lifenje nije potrebno. Antimikrobno se kgnje provodi prije
endoskopskog ili kirurSkog zahvata u bolesnika sigrem prostatikom hiperplazijom ili
karcinomom prostate u kojih je hjno dokazana i upala. Antimikrobno fgnje provodi se
nadalje u infertilnin, a inge zdravih i asimptomatskih osoba s dokazanim upalni
prostatitisom, te ako je uzhoik C.trachomatiq1,11,12,14).
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1.6.5 Metode lij@enja sindroma prostatitisa

1.6.5.1 Antimikrobno lijeé¢enje

Fluorokinoloni su lijek prvog izbora za lijenje akutnog i kroknog bakterijskog prostatitisa,
a izljecenje se moze cekivati kod 65% bolesnika (102). lako bolesnici sadromom
kronicne zdjeléne boli nemaju dokazanog uzZnika bolesti, u oko polovice se moze
ocekivati poboljSanje nakon primjene fluorokinolonk08). Zbog toga W@na urologa ako
simptomi bolesti ne traju dugo te ako bolesniciuntsli prethodno viSekratno ligeni
razlicitim metodama prepota lijecenje fluokorinolonima ili kotrimoksazolom 4 do @diana
(11,12,102), pricemu se antimikrobna terapija prekida ukoliko nakiwa tjednalijecenja
nema poboljSanja (103Kod bolesnika s izrazenim simptomima krarmag bakterijskog
prostatitisa s dva ili viSe relapsa bolesti u pabijihn 12 mjeseci moZze se Kkoristiti
kombinirana parenteralna terapija intravenoznomipenjenom azitromicina (500 mg / dan)
i ciprofloksacina (800 mg / dan) tijekom tri danaakon ¢ega se lij¢éenje nastavlja

peroralnom primjenom ciprofloksacina (1 g / dajekibm 25 dana (104).

1.6.5.2 Blokatoria-receptora

Blokatori a-receptora odnosno selektivni blokatori receptora, koji se nalaze u glatkom
miSi¢cu prostate, koriste se kod bolesnika kod kojih stazene opstruktivne smetnje
mokrenja, ohkino tijekom 6 mjeseci (105). Tri randomizirane, kolitane studije kojima su
istrazivana djelovanja tamsulosina (106), terazpgit07) i alfuzosina (108) pokazala su
zn&ajno statisttko i klinicko poboljSanje u ispitivanih bolesnika nakon njioprimjene.
Kao i nakon primjenantimikrobnog lij€enja, bolji rezultati se @kuju kod bolesnika kod

kojih tegobe traju krge te kod kojih prethodno bolest nije dgna (109).

e,

Nesteroidni antiupalni lijekovi blokiraju sintezugstaglandina i stoga je njihova primjena
indicirana u bolesnika kod kojih je bol vailesimptom (110). Ukoliko su tegobe izrazenije,
za analgezijusu katkad potrebni i narkotici (111). Od niérfih relaksansa najboljim se
pokazao diazepam, a ponekad se wdipge mogu ukljditi i antidepresivi, osobito tricikdki
antidepresivi (112).
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1.6.5.4 Fitoterapija

U Europi i Aziji, u prevenciji i lij€enju smetnji donjeg dijela mokiiaog sustava&esto se
koristi fitoterapija razkitim pripravcima biljnog porijekla (113). Njihovacimnkovitost u
smislupoboljSanja iritativnih i opstruktivnih tegoba, patena je u vise istrazivanja, dgim

za potvrdu definitivne tinkovitosti potrebna su daljnja klika ispitivanja. U primjeni su
ekstrakti biljnog porijekla dobiveni iz plodovagesjenki, korijena ili kore razlitih biljaka, ali
najvise jein vitro eksperimentalnih istrazivanja provedeno s athem patuljastom palmom
(Serrenoa repens Spominju su raziti mehanizmi djelovanja, no naglasak je na tri
mehanizma: inhibicija enzimao&eduktaze, djelovanje ndmbenike rasta te protuupalni i

protuproliferacijski @inak (114).

1.6.5.5 Hormoni

Hormonskim lij€¢enjem moze se pokusSati zaustaviti djelovanje testmsa na prostatu.
Pokazalo se da inhibitoribereduktaze, primjerice finasterid smanjuje Zljeadkomponentu,

a na taj nédn se povéava protok mokrée i djelom&no se ublazavaju tegobe, osobito
opstruktivng(115).

1.6.5.6 Kirursko lije¢enje

Kirursko lijecenje se rijetko provodi, a prep@eubolesnicima koji ne reagiraju na bilo koji
prethodno navedeni &ia lijecenja. NajeXe se Kkoriste transuretralna ablacija ili
transuretralnanikrovalna termoterapija, dok se transuretralnakeiga prostate i klagnha
prostatektomijazbjegavaju, s obzirom da nema dovoljno podatakghmvom terapeutskom
ucinku (116).
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1.7 KONTROVERZE U MIKROBIOLOSKOJ DIJAGNOSTICI SINDR OMA
PROSTATITISA

1154

1.7.1 Pokus”dvijec¢ase” ili pokus “¢etiri ¢ase”?

Stamey je 1965. godine u dijagnostiku sindroma tptidlsa uveo metodu koja omagva
diferencijalnu dijagnozu iznd@ infekcije uretre i infekcije prostate. Metoda teenelji na
kvantitativnom odréivanju broja bakterija u raziitim frakcijama mokrée: uretralnog urina
(prvi mlaz mokrée VB1) urina iz mokrénog mjehura (VB2), i mokkz koja se dobije nakon
masaze prostate (VB3) (27). Kasnije su Meares m&ya(27) u dijagnostiku sindroma
prostatitisa uveli i kulturu eksprimata prostatdP@. Mobley (117) je e 1975. godine
pokazao da je kultura ejakulata u kombinaciji l@ma frakcije urina korisna u dijagnostici

prostatitisa Sto su kasnije potvrdili i drugi aufdr18-120).

Spomenuta Meares i Stamey se metodatirj ¢asSe” smatra standardnim testom za
dijagnostiku i lokalizaciju patogena u infekcijang®njeg mokrénog sustava (121,122).
Premda je ova dijagnogkia Siroko prihvaena, McNaughton Collins i sur. (122) su utvrdili da
tek 20% urologa u rutinskoj praksi primjenjuje ndkio,cetiri casa“ na nén kako su je
opisali Meares i Stamey (27,122). U dijagnosticorii&nog prostatitisa, 47% urologa
primjenjuje ga povremeno, a 33% nikada. | drugoauznijeli su sléne podatke Nickel (123)

i sur utvrdili su da samo tma urologa koristi testéetiri ¢ase”. Drugi autori doSli su do
slicnih podataka (123-126). Moon je iznio da ga prifygn45% urologa (124), a De La
Rossette i sur 50% (125). Razlozi koji se navodeng@vaienje ovog testa jest njegova
nedovoljna osjetljivost zbog relativno visokog larégzno negativnih rezultata te pote&ka
njegovoj interpretaciji. Uz to test je skup, a mjeg izvaienje je prilcno neugodno za
bolesnika (123).

Ovi razlozi doveli su do potrebe za primjenom jestagnije dijagnostke metode koja je
prihvatljivija za bolesnika, ne umanjuje osjetljstotesta, a istovremeno smanjuje troSak
postupka. Kao alternativa predlozen je pojednomantest ,dvijecase” koji se temelji na
uzimanju urina prije masaze prostate (VB2) i uzamkokrate dobivenom neposredno poslije
masaze prostate (VB3) (82, 127-130). S obziromonte tna¢injenicu da se 30% ukupnog
volumena ejakulata stvara u prostati ejakulat &bao predstavljati reprezentativni uzorak

koji daje uvid u funkcionalnu sposobnost prostae knjezine promjene. Mobley je jos prije
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viSe od 35 godina predlozio primjenu kulture sjeméncjelokupnog ejakulata u dijagnostici
sindroma prostatitisa, ali djelotvornost te dijagtittke metode joS je uvijek predmet rasprave
(117).

1.7.2 MikrobioloSka dijagnostika ejakulata

Osim uzimanja sekvencijskih uzoraka malerai eksprimata prostate, neki su autori u
dijagnostici sindroma prostatitisa predlozili istemeni pregled ejakulata. Mobley je prije
viSe od 35 godina nde prvima predlozio kulturu ejakulata, a u prethaundesetljéu je
nekoliko autora objavilo radove korigstevu metodu, no o njenoj s€inkovitosti joS uvijek
vode rasprave (117-120,131). Nickel i sur su pokagazivajli se na rezultate istrazivanja
koje je provelo National Institutes of Health-ChiorProstatitis Collaborative Research
Network (NIH-CPCRN), da se nije uspjela pokazaindikantna razlika u detekciji bakterija
u kulturi ejakulata bolesnika s kr@nim prostatitisom / sindromom kramie zdjeléne boli u
usporedbi s asimptomatskim ispitanicima bez &kog dokaza ovog oblika sindroma
prostatitsa (132). U ispitivanju provedenom na 4QSkaraca s krotnim bakterijskim
prostatitisom uzrokovaninEscherichiom coli Weidner i suradnici su demonstrirali da se
kulturom ejakulata moZze identificirati signifikartrbakteriospermija u samo 50% uzoraka
ejakulata spomenutih ispitanika (84). Ovo je bilog da se kultura ejakulata ne prepoge
kao dijagnostika metoda prvog izbora u muskaraca sa sumnjom oaickr bakterijski
prostatitis (28,84).

S druge strane, Budia i sur. su objavili rezultstiedije provedene na 895 bolesnika koji su
zadovoljili kriterije za postavljanje dijagnoze kidnog prostatitisa / sindroma krénie
zdjelicne boli kojima su pokazali da uzorak ejakulata inegu osjetljivost od uzorka
eksprimata prostate u dijagnozi krémog bakterijskog prostatitisa, tako da primjenauue! i
mikrobioloSke analize ejakulata moze péate broj bolesnika u kojih se dijagnosticira
bakterijska bolest i na taj &ia smanijiti broj bolesnika koji bi se "per exclusem” svrstali u
kategoriju kroninog prostatitisa/sindroma kr@nie zdjeléne boli CP/CPPS (120). Magri i
suradnici su utvrdili da, uzimajuuzorak ejakulata kao petu komponentu metode ¢p&a*
(odnosno ¢etiri caSe” plus uzorak ejakulata), kultura i analiza ejata mogu nadopuniti
tradicionalne metodecgtiri ¢case” ili ,dvije ¢asSe” jer se na taj te smanjuje broj lazno
negativnih nalaza odnosno pdaga broj otkrivenih patogena i tako viSe bolesrskestava u

kategoriju krontnog bakterijskog prostatitisa (118).
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Analiza i kultura ejakulata se zasad "prepusta adaobm izboru” kao Sto je utdeno na
sastanku NIH-CPCRN (Chantilly, SAD, 26. ozujka 2Q@#inosno ova metoda navodi se kao
moguta dijagnostika opcija i "preporéuje se u odabranih bolesnika" prema International
Giessen Consensus-u (Giesen, Nj&maarujan 2002.) (133). Prije nekoliko godina Maigri
sur. su objavili rezultate retrospektivne analizejoj su utvrdili da dodatak analize ejakulata
tradicionalnom testu ,dvijecase” i Cetiri caSe” moze povati osjetljivost dijagnostike
tradicionalnih uropatogena (TU) (118).
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2. CILJEVI| SVRHA
ISTRAZIVANJA
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Zbog kontroverznih rezultata dosadasnjih istrajevda vaznosti problema, postoji potreba

za prova@enjem ovakvog ispitivanja sa sljéd@ ciljevima:

OPCI CILJ:
- Istraziti koliko seceke dokazuje etiologija sindroma krénbg prostatitisa ukoliko se
prisutnost tradicionalnih uzéoika prostatitisa uz testégtiri ¢asSe” istrazuje i

mikrobioloSkom dijagnostikom ejakulata.

SPECIFCNI CILJEVI:

- odrediti westalost tradicionalnih uztnika prostatitisa u eksprimatu prostate ili mlazu
mokrate izmokrenom neposredno nakon masaZe prostateakalau bolesnika sa
sindromom prostatitisa

- utvrditi ima i test getiri caSe” véu osjetljivost od testa ,dvijease” te ima li test ,pet

casa“ veéu osjetljivost od testacetiri case”

ZNANSTVENI DOPRINOS
Znanstveni doprinos ovog doktorskog rada je u pidlopuni znanja o racionalnoj dijagnostici
sindroma prostatitisa, s obzirom da su istrazivan@a/om podrgju relativno malobrojna, a

njihovi rezultati kontroverzni.
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3. HIPOTEZA
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MikrobioloSka analiza ejakulata na tradicionalneodmike poboljSava dijagnostiku kramog
prostatitisa.
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4. ISPITANICI | METODE
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4.1 ORCI PODACI

Mjesto ispitivanja

Ambulanta za urogenitalne infekcije i spolno premedolesti Klinike za infektivhe bolesti
"Dr. Fran Mihaljevé" Zagreb.

Ovo je istrazivanje dio istrazivanja koje se prawwdklopu znanstvenog projekta br. 143 -
1080002-0050 Ministarstva znanosti, obrazovanjpart& pod nazivom "Dijagnostika i
lije¢enje bolesnika sa sindromorprostatitisa” te projekta Nacionalne zaklade zanmeg
visoko Skolstvo i tehnologijski razvoj Republike Hrvatskgstrazivanje etiologije,
epidemiologije, dijagnostike i lif@nja bolesnika sa sindromom prostatitisa®“.

Istrazivanje je odobrilo Etko povjerenstvo Klinike za infektivne bolesti "DiFran
Mihaljevi¢" 15. prosinca 2011. godine. i &tDb povjerenstvo Medicinskog fakulteta
SveuiliSta u Zagrebu.

Vrijeme ispitivanja

Od 2009. do 2013. godine.

Vrsta istrazivanja

Prospektivno istrazivanje.

4.2 ISPITANICI

U ovo istrazivanje bilo je uklgeno 107 punoljetnih muskih ispitanika bolesnikaigtaod 20
godina koji su u Ambulantu za urogenitalne infekdijspolno prenosive bolesti Klinike za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihalje¥l’ dosli sa sindromom krotinog prostatitisa. Bolesnici
su se zalili na prisutnost jednog ili vise od sf@ld simptoma:

1. wuretralni simptomi tj. simptomi od strane makme cijevi i mjehura (&estalo, otezano,
urgentno i néno mokrenje, osf@j pe&enja kod mokrenja, tanak, isprekidan mlaz
mokrate, uretralni iscjedak);

2. simptomi od strane prostate - prostiatisimptomi (bol ili nelagodnost u donjem dijelu
trbuha i lela, pritisak, bol ili napetost u ndiei, preponama, testisima ili u podju

penisa, anorektalna osjetljivost);

3. seksualni simptomi i porendaji (erektalna disfunkcija, gubitak libida, bol zajeme ili

nakon ejakulacije) te

4. ostali simptomi (slabost, épalgicki sindrom).
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DijagnostEki kriteriji za pojedine kategorije sindroma prdgisa

Kriteriji uklju ¢enja za kroniini bakterijski prostatitis bili su:

prisutnost klingkih simptoma sindroma prostatitisa u trajanju duljed 3 mj

nalaz od>10 leukocita u svakom vidnom polju sedimenta eksata prostate
(EPS), uzorka mokte uzetog neposredno nakon masaze prostate (VB3) ili
ejakulata (E) nakon centrifugiranja tijekom 5 menuta 2000 okretaja u minuti i

gledanjem pod velikim povanjem

nalaz od 2103 gram-negativnih ili 2104 gram-pozitivnin bakterija u mililitru
eksprimata prostate (ESP), u mililitru moégauzetom neposredno nakon masaze
prostate(VB3) ili mililitru ejakulata (E)

nalaz od 10 ili viSe puta veg broja bakterija u eksprimatu prostate, uzorkiknaie
uzetom neposrednmakon masaze prostate (VB3) te ejakulatu (E) u sdma nalaz

prvog i srednjegmlaza mokrée (VBL1 ili VB2).

Kriteriji ukljucenja za upalni oblik sindroma kréne zdjeléne boli/nebakterijski prostatitis

bili su:

prisutnost klingkih simptoma sindroma prostatitisa

nalaz od>10 leukocita u sedimentu centrifugiranog eksprimatastate ili uzorku
mokrate uzetom neposredno nakon masaze prostate teagjakul

odsutnost mogtih bakterijskih uzrénika prostatitisa u eksprimatu prostate (ESP),

uzorku mokrée uzetom neposredno nakon masaze prostate (VBgkealatu (E).

Kriteriji ukljucenja za neupalni oblik krotnog prostatitisa/sindroma kr@nie zdjeléne

boli bili su:

[

prisutnost klinkkih simptoma sindroma prostatitisa

odsutnosti ili nalaz od <10 leukocita u sedimeregatafugiranog eksprimata prostate
(ESP), uzorka mokta uzetom neposrednamakon masaze prostate (VB3) ili
ejakulata (E)

odsutnost svih mogih uzrainika prostatitisa u eksprimatu prostate (ESP) abriqu

mokrate uzetom neposrednoakon masaze prostate (VB3) te ejakulatu (E).
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Kriteriji za neukljwenje:

 akutni bakterijski prostatitis ili akutna infekcippokranog sustava

» prisutnost klinkkih simptoma < 3 mj

* prisutnost urinarnog katetera, cistostome ili uettome

* benigna prostatna hiperplazija ili karcinom prostate

» prethodni kirurski zahvat prostate, makrolitijaz@psezna fibroza prostate

» uzimanje antibiotika do dva tjedna prijecptka ispitivanja.

* bolesnici s bubreznom ili jetrenom insuficijencijg®ST i/ili ALT dvostruko visi od
gornje referentne vrijednosti)

» kroni¢na dijareja ili drugo gastrointestinalno patolo&tanje koje moze utjecati na
apsorpciju lijekova

» dokaz mijeSane infekcije potiene u eksprimatu prostate ideen mlazu mokrée

Prije ukljwivanja u ovo istrazivanje svaki je ispitanik bioozpat s ciljem, metodama,
svrhom | mogdim rizicima ispitivanja, te je potpisao informiranpristanak za

sudjelovanje u istrazivanju.

4.3 METODE ISTRAZIVANJA

Svim bolesnicima koji su ispunili kriterije za uldenje i koji su potpisali informirani
pristanak uzeta je detaljna anamneza koja je tikhla podatke o spolnom ponaSanju i
zdravstvenom stanju partnerice/partnera. Svakidndteispunio je Upitnik o simptomima
kronicnog prostatitisa (NIH-CPSI) (78) preveden na hikigeszik (Privitak 1 i 2). Temeljem
odgovora u upitniku bolesnici su ufani na daljnji pregled koji je uklfiivao digitorektalni
pregled i transabdominalni ultrazini pregled zdjelice i urotrakta u Odjelu za radsio i
ultrazvienu dijagnostiku Klinike za infektivne bolesti kako se iskljw&ile abnormalnosti
urotrakta te abscesi. Da bi se isklpu karcinom prostate, bolesnicima je oikr PSA.
Ultrazvuenim pregledom odien je volumen i morfologija prostate te prisutnaststatolita,

a nalaz je definiran kao uredan ili patoloski. Ured ultrazvénim nalazom prostate
opisana je prostata urednogolumena (do 20 grama, odnosno do 40 grama za osobe
starije od 50 godina), urednehogenosti i bez prostatolita. PatoloSkim ultra&zon
nalazom prostate opisana jpoveana ili smanjena prostata, uz znakove fibroze i

prisutnost prostatolita, a bez drugih strukturaihifunkcionalnih abnormalnosti.
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Svakom bolesniku uzeti su sekvencijski uzorci mé&raeksprimat prostate metodoretiri
case" (27) te uzorak ejakulata. Pokudstjri case” u ovom se radu smatra zlatnim standardom
i on sluzi za procjenu osjetljivosti metoda 2, % tasa. Ovdje je redoslijed i kratki opis
pojedinih koraka pri uzimanju uzoraka — metodatiyi ¢aSe“ predstavljaju koraci od 1 do 4,
metodu ,dvijecase” koraci 2 i 4, a metodu ,p&aSa“ koraci od 1 do 5:
1. Prvi mlaz mokréde (VB1 — voided bladder 1) je petnih 10 ml mokrénog mlaza i
predstavlja uretralni uzorak.
2. Drugi mlaz mokrae (srednji mlaz) je uzorak iz mokreog mjehura (VB2 — voided
bladder 2).
Eksprimat prostate (EPS) dobiva se digitalnom nasaz
Tre¢i mlaz mokrae (VB3 — voided bladder 3) jest prvih 10 ml izmakiteneposredno
nakon masaZze prostate. VB3 dakle predstavlja grélstanikrobioloski uzorak.
5. Ejakulat (E) svaki bolesnik daje odmah ili donosutar tri dana od dana uzimanja

uzoraka mokrée i eksprimata.

Istrazivanje je dizajnirano tako da su bolesnicnjedrugima kontrola (pokus ,petasa“
izvodi se kod svih ispitanika, a na kraju provodakza kao da se kod istih ispitanika proveo

pokus ,dvije“ i ,cetiri case").

U prvom mlazu mokrge (VB1), drugom mlazu mokéa (VB2), eksprimatu prostate (EPS),
trecem mlazu mokrée (VB3) i ejakulatu (E) odd=ne su kvantitativne bakterioloSke kulture
tradicionalnih bakterijskih uztmika prostatitisa te njihova antimikrobna osjetigt. U svim

uzorcima odréivani su i leukociti.

Uzorci mokrae, eksprimat prostate i ejakulat analizirani suomakentrifugiranja tijekom 5
minuta na 2000 okretaja u minuti, odireanjem broja leukocita u svakom vidnom polju
pod velikim poveanjem. Postupak se izvodio u Odjelu za medicinskokemiju
Klinike za infektivne bolesti. Broj leukocita te gram-pozitivnih i granegativnih
bakterija u uzorcima mokéa i eksprimatu prostate odrean je u uzorcima od 1 ml (broj
bakterija odréen je kvantitativnom pretragom uzoraka urina i ekspta prostate u
Odjelu za bakteriologiju Klinike za infektivne bst®. Nalaz od 10 ili viSe leukocita u
eksprimatu prostate ili uzorkumokrate uzetom neposredno nakon masaZe prostate
upwivao je na upalnu prirodu bolesti. Nakon uzimanjé sizoraka (tri uzorka mokéa,

eksprimat prostate te ejakulat) mikrobioloSka am@aliuzetin uzoraka cinjena je u
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Laboratoriju za klintku mikrobiologiju Klinike za infektivne bolesti ,DiFran Mihaljew¢”

u Zagrebu standardnim mikrobioloSkim metodama.

U sklopu obrade dinjene su i osnovne hematoloske i biokemijske pgerkrvi (kompletna
krvna slika (KKS), C-reaktivni protein (CRP), raairglukoze u krvi (GUK), kreatinin,
bilirubin, aspartat-aminotransferaza (AST), alaaminotransferaza (ALT), gama-glutamil

transferaza (gama-GT) i alkalna fosfataza (AF)).

Bolesnici s kroninim bakterijskim prostatitisom lif@ni su antimikrobnim lijekovima u
dozama i trajanju sukladno nacionalnim smjernicansanjernicama Europskog urolosSkog
druStva i smjernicama NIH SAD-a (134,135).

4.4 STATISTICKA ANALIZA PODATAKA
Podaci su prikupljeni posebnim upitnikom primjerarda kompjutorsku obradu podataka.

Kategoréne varijable prikazane su frekvencijama i udjelinkantinuirane varijable su,
ovisno o distribuciji, prikazane ponto srednje vrijednosti i standardne devijacije (za
normalno distribuirane varijable odnosno sinietei podatke) te ponéa medijana |
interkvartilnog raspona (u slaju nenormalne distribucije odnosno asindeih podataka).

Osnovna obiljezja ispitanika, kao i rezultati odgev NIH-CPSI upitnika prikazani su

deskriptivnom statistikom. Za usporedbu rezultatgtrpga koristeni 5%2 test i Fisherov test.
Analiza povezanosti tegoba vezanih za mokrenjej belagodu, procjene kvalitete zivota te
dob winjena je Spearmanovom rank korelacijom (R).

Vrijednosti P<0.05 smatrane su statistznatajnima.

Statisttka analiza provedena je uporabom paketa MedCalodk&ake, Belgija).
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5. REZULTATI
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5.1 OSNOVNA OBILJEZJA ISPITANIKA

5.1.1 Dob ispitanika

U istrazivanje je ukljteno ukupno 107 punoljetnih muskih bolesnika staojl 20 godina

koji su u Ambulantu za urognitalne infekcije i spolprenosive bolesti klinike za infektivhe
bolesti ,Dr. Fran Mihalje\wi“ dosli sa sindromom krotinog prostatitisa. Ispitivani su samo
oni bolesnici s krorgnim bakterijskim prostatitisom u kojih je uzrok dokazan u eksprimatu

i/ili mlazu mokrae izmokrenom neposredno nakon masaze prostatejaiulatu.

U Tablici 7. i Grafikonu 1. prikazana je dob bolgsnukljucenih u istrazivanje, raspodjela
po dobnim skupinama, te pro&a vrijednost, standardna devijacija i raspon.

Tablica 7. Dob ispitanika

Dob (godine) Bolesrlllic(io/(ol;lz 107)

20-29 15 (14,01)

30-39 30 (28,02)

40-49 27 (25,24)

50-59 23 (21,50)
60-69 7 (6,55)
>70 5 (4,68)

srednja vrijednost (godine) 43,51
SD (godine) 13,31
Raspon (godine) 20-78

U dobi od 20 do 29 godina bilo je 15 bolesnika @146). Najvéi dio bolesnika ukljgenih u
istrazivanje, njih 80 odnosno 74.76% bilo je stasodobi od 30 do 59 godina. Starosti od 60
do 69 godina bilo je samo 7 (6.55%) bolesnikaaajst od 70 godina bilo je samo 5 odnosno
4.68% ispitanika.
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Slika 3. Dob ispitanika
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5.1.2 Razlog dolaska ispitanika

Razlog dolaska na pregled bile su dominantne stiajektegobe, koje su podijeljen&etiri
skupine: 1. smetnje vezane uz prostatu (pritisekdl u maelici ili preponama; napetost u
testisima; bol ili nelagoda u donjem dijelu trbuleda; anorektalna osjetljivost); 2. smetnje
s mokrenjem (&estalo, otezano ili ®mo mokrenje; p&enje kod mokrenja; tanak ili
isprekidan mlaz; uretralni iscjedak); 3. seksuangetnje (oteZana erekcija; gubitak libida;
bolna ejakulacija) i 4. kombinacija navedenih tegabprikazane su Tablicom 8. i Slikom 2.

Tablica 8. Tegobe i klinEki simptomi bolesnika s kro&mim bakterijskim prostatitisom

Vrsta tegoba Broj bolesnika N (%)
1. Smetnje vezane uz prostatu 49 (45,80)
2. Smetnje s mokrenjem 41 (38,32)
3. Seksualne smetnje 8 (7,47)
4. Kombinacija tegoba 9 (8,41)
Ukupno 107 (100)
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Vecina bolesnika (45.8%) navela je r&#k simptome iz skupine smetnji vezanih uz
prostatu kao dominantne, aage&i simptom vezan za smetnje s prostatom bila jeibol
nelagoda u testisima. Taker, velik je broj bolesnika naveo smetnje s moleanjkao
razlogom dolaska na pregled, Sto se moZe obja&mijgnicom da opstrukcija toka
mokrate ima zn#ajnu ulogu u patogenezi sindroma kkomug prostatitisa.

Pri tom je zn&ajno ve&i postotak bolesnika imao uretralne ili prostiéi simptome u odnosu
na bolesnike sa seksualnim poréajgna ili kombinacijom poremi@ja Fischer exact test
p=0,00001).

5.1.3 Trajanje tegoba bolesnika s kronénim bakterijskim prostatitisom

Trajanje tegoba bolesnika sa sindromom khoog prostatitisa prikazano je Tablicom 9.

Tablica 9. Trajanje tegoba bolesnika s krémim bakterijskim prostatitisom

Trajanje tegoba Broj bolesnika N (%)
3-6 mjeseci 57 (53,27)
6-12 mjeseci 30 (28,04)
>12 mjeseci 20 (18,69)
Ukupno 107 (100)

U zna&ajno veeg broja bolesnika (57 bolesnika tj. 53.27%) simpteu trajali 3-6 mjeseci u
odnosu na bolesnike sa simptomima koji su trajali26mjeseci (30 bolesnika, odnosno
28.04%) Fischer exact tesp=0,0098) ili vise od 12 mjeseci (20 bolesnikaasho 18.69%)
(Fischer exact tesp=0,0002).
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Slika 4. Tegobe i klinéki simptomi bolesnika s kro#mim bakterijskim prostatitisom
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5.1.4. Digitorektalni pregled u bolesnika s kroninim bakterijskim prostatitisom

U Tablici 10. i na Slici 5. prikazani su rezultatigitorektalnog pregleda u bolesnika s
kroni¢cnim prostatitisom te nalaz prostate koji je dem pregledom.

Tablica 10.Digitorektalni pregled u bolesnika s kréonim bakterijskim prostatitisom

Nalaz prostate Broj bolesnika N (%)
Uredan nalaz 90 (84,11)
Gnjecava i osjetljiva 15 (14,02)
Tvrdo-elasténa i napeta 2 (1,87)

Ukupno 107 (100)

U svih bolesnika &injen je pregled urologa i iskifen je karcinom prostate. PSA nalaz bio je
poznat za 83 bolesnika i u svih je bio4. Digitorektalnim pregledom u zégnog broja
bolesnika (90 odnosno 84.11% bolesnika) déwr je normalni nalaz prostate u odnosu na
bolesnike s promijenjenim nalazom prostdtes¢her exact testp=0,0001). U 15 bolesnika

(14.02%) ndena je mekana i osjetljiva prostata, a samo kodl@shika (1.87%) prostata je
bila tvrde konzistencije.

40



Slika 5. Digitorektalni pregled u bolesnika s kréonim bakterijskim prostatitisom
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5.2. REZULTATI PRETRAGA

Etiologija krontnog bakterijskog prostatitisa u bolesnikadgaih u Klinici za infektivhe
bolesti ,Dr. Fran Mihaljeud* od 2009. do 2013. godine prikazana je u TabliciilGrafikonu
4. Infektivna etiologija dokazom uzmoika u u eksprimatu i/ili VB i/ili ejakulatu potvidena

je u svih bolesnika.

Vidljivo je da su daleko n&g&i dokazani uzrénici bili Enterococcus faecali&okazan u 45
bolesnika odnosno 42.05%Escherichia coli(dokazana u 42 bolesnika odnosno 39.02%).
Svi ostali dokazani uztmici: Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Streptms
agalactiae, bagulaza - negativi8taphylococcizolirani su kod 20 odnosno 18.7% bolesnika.
Upalna priroda bolesti potd¢ena je u gotovo polovice odnosno 52 (48.60%) ukgpmmja
bolesnika ukljgenih u istrazivanje, a odnos/broj dokazane i nagdetwe upalne prirode
bolesti sléan / podjednak je za sve dokazane etioloSkecnie.
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Tablica 11. Etiologija krontnog bakterijskog prostatitsa u ispitivanih bolesnik

Bolesnici
Mikroorganizmi potvr deni u > 10 L/hpf u EPS, | <10 L/hpfu EPS, | Ukupno
EPS ifili VB3 ifili ejakulatu VB3, ejakulat VB3, ejakulat N (%)
N (%) N (%)

Enterococcus faecalis 20 (18,69) 25 (23,36) 45 (42,05)
Escherichia coli 22 (20,56) 20 (18,69) 42 (39,25)
Klebsiella pneumoniae 3(2,81) 3(2,81) 6 (5,62)
Proteus mirabilis 2 (1,87) 3 (2,80) 5 (4,67)
Streptococcus agalactiae 3 (2,80) 2(1,87) 5 (4,67)
Coagulaza - negativni

staphylococci 2(1,87) 2(1,87) 4 (3,74)
Ukupno 52 (48,60) 55 (51,40) 107 (100)

EPS eksprimat prostate
VB3

uzorak mokrée uzet neposredno nakon masaze prostate

L/hpf broj leukocita u vidnom polju gledanim pod velikpovetanjem

Slika 6. Etiologija krontnog bakterijskog prostatitsa u ispitivanih bolesnik
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Rezultati pretrage broja leukocita u EPS/VB3 i malprostate prikazani su u Tablici 12.

Tablica 12. Rezultati pretrage broja leukocita u ERS/VB 3 i nalaza prostate

Pretraga Bolesnici
9 N (%)
Broj leukocita*
<10 55 (51,40)
>10 52 (48,60)
Nalaz prostate
uredan 90 (84)
patoloski 17 (15,89)

*Broj leukocita u svakom vidnom polju sedimenta mlk®ata prostate (EPS) ili uzorkanokrate uzetog
neposredno nakon masaze prostate (VB3) nakon ftegitainja tijekom 5 minuta na 2000 okretaja u minuti i
gledanjem pod velikim po¢anjem.

Od 107 bolesnika sa simptomima kr@drog prostatitisa, 52 ispitanika (48.60%) je imalo
potvidenu upalnu prirodu bolesti. Patoloski digitorekialalaz prostate utden je u 17
bolesnika (17.89%) i Sto je u skladwimjenicom da je prostata u osoba sa sindromom

kroni¢nog prostatitisa n&¢se posve urednog nalaza.

MikrobioloSka analiza EPS/VA ejakulata te dokaz uztnika u uzorku kod 107 bolesnika s
kroni¢cnim bakterijskim prostatitisom uzrokovanim tradicénim uzr@nicima prikazana je u
Tablici 13.

Tablica 13. MikrobioloSka analiza EPS/VB ejakulata u bolesnika s kr@nim bakterijskim
prostatitisom

EPS/VB; Ejakulat Blc\’l'?f/sid
+ + 62 (57,94)
+ ] 18 (16,82)
; + 27 (25,23)

EPS eksprimat prostate
VB3  uzorak mokrée uzet neposredno nakon masaZze prostate
+ uzranik dokazan u uzorku

bez dokazanog uztnika u uzorku
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U Tablici 14. prikazani su statikia usporedba rezultata mikrobioloSke analize eksqa
prostate i uzoraka mokia uzetih neposredno nakon masaze prostate u dddesni
kroni¢cnim bakterijskim prostatitisonf{scher exact tekt

Tablica 14.MikrobioloSka analiza uzoraka EPS /VB3 te ejakulata

EPS/VB3+; EPS/VB3+; EPS/VB3-;
ejakulat+ ejakulat- ejakulat+
EPS/VB3+; ejakulat+ - p<0,00001 p=0,0012
EPS/VB3+; ejakulat- p<0,00001 - p=0,1454
EPS/VB3-; ejakulat+ p=0,0012 p=0,1454 -

EPS eksprimat prostate
VB;  uzorak mokrée uzet neposredno nakon masaze prostate
+ uzra:nik dokazan u uzorku

bez dokazanog uztnika u uzorku

U zna&ajno veeg postotka bolesnika dokazana je etiologija u BS/i ejakulatu u odnosu
na bolesnike u kojih je etiologija dokazana santtP$/VB3 Fischer exact tesp<0,00001),
ili samo u ejakulatuKischer exact testp=0,0012). Nije bilo statisiki znatajne razlike u
postotku bolesnika u kojih je etiologija dokazarsane u EPS/VB3 ili samo u ejakulatu
(Fischer exact teq1=0,1454).

Istrazivanje je dizajnirano tako da su bolesni@njedrugima kontrole. Pokus ,pe&asa“
izveden je kod svih ispitanika, a analiza fgnjena kao da je u istih ispitanika izveden pokus

~avije* i pokus ,cetiri case”.

U Tablici 15. prikazana je usporedba rezultata gakyvijecase” s pokusoméetiri casSe” te
pokusom ,petasa“ u 107 bolesnika s kr@nim bakterijskim prostatitisom.
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Tablica 15. Rezultati testa ,dvij€ase”, pokusadgtiri case” te pokusa ,peéasa“ u bolesnika
s kron&nim bakterijskim prostatitisom

Test ,dvije ¢aSe” Test ,cetiri ¢ase” Test ,pet ¢asa“
(VB2+VB3) (VB1+VB2+VB3+EPS) (VB1+VB2+VB3+EPS+E)
Bolesnici 72 (69,23) 80 (74,76) 107 (100)
N (%)

VB1 prvi mlaz mokrée (uretralni uzorak)

VB2 srednji mlaz mokrége (uzorak iz mokrnog mjehura)

VB3 uzorak mokrée uzet neposredno nakon masaze prostate
EPS eksprimat prostate

E ejakulat

U Tablici 15. prikazan je i uspaten broj bolesnika kod kojih je dokazan patogenoérzk
prostatitisa na temelju raziiih dijagnostékin testova. Testom ,dvijgase“ uzrénik je
dokazan u 72 odnosno 69.23% bolesnika. Ako se akeznokrge (VB1 i VB3) analizira i
eksprimat prostate (testetiri case”) uzrénik je dokazan u 80 (74,76%) bolesnika. Dodatnim
ukljucivanjem i analizom ejakulata (test ,p&Sa“) uzrénik dokazan u svih 107 bolesnika

ukljucenih u istrazivanje.

5.3. REZULTATI ODGOVORA NIH-CPSI UPITNIKA

Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSltaka (upitnik o simptomima kro&inog
prostatitisa) za ocjenu boli i mokrah simptoma kod bolesnika s kromim bakterijskim
prostatitisom ukljdenih u istrazivanje prikazani su Tablicama 16..iR@spon mogiih bodova
za ocjenu boli je od 0 do 21 za ocjenu simptoma tel0 do 10 za ocjenu mokirah

simptoma.

upitniku*

Bol - ocjena Bolesnici (N= 107)
srednja vrijednost + standardna devijacija 5,7@41,
raspon 1-10

*NIH-CPSI upitnik - upitnik o simptomima kro#mog prostatitisa

45



NajviSa vrijednost ocjene boli u provedenom NIH-CBfitniku za ispitivane bolesnike bio je
10 uz srednju vrijednost ocjene boli 5.70 i staddardevijaciju od 1.94 te raspon od 1 do 10.
NajviSa vrijednost ocjene molkiaih simptoma u NIH-CPSI upitniku za bolesnike uédjoe u

istrazivanje bila je 9. Srednja vrijednost ocjeneknatnih simptoma iznosila je 4.58 uz

standardnu devijaciju 1.75 i raspon od 2 do 9.

Tablica 17. Ocjena mokrénih simptoma (srednja vrijednost + standardna deyg) u NIH-
CPSI upitniku*

Ocjena - Mokraéni simptomi Bolesnici (N=107)
srednja vrijednost + standardna devijacija 4,551,
Raspon 2-9

*NIH-CPSI - upitnik o simptomima krotihog prostatitisa

Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSI mjKa za ocjenu razine simptoma
(simptoma boli i mokrénih simptoma) prikazani su tablicom 18. Raspon niitgbodova je
od 0 do 31. Velik dio bolesnika (71 bolesnik odrm$6.36%) ocijenio je svoje prisutne
simptome umjerenima, samo 5 bolesnika odnosno 4 £#étrao je svoje simptome blagim
dok je 31 bolesnik (28.97%) ocijenilo svoje simpttaskima.

Tablica 18.Ocjena razine simptoma boli i mokréh simptoma u NIH-CPSI upitniku*

Bolesnici N=107
Skupina
N (%)
Blagi simptomi (ocjena 0-9) 5 (4.67)
Umjereni simptomi (ocjena 10-18 71 (66.36)
Teski simptomi (ocjena 19-31) 31 (28.97)
srednja vrijednost £ SD 16.46 £3.85
Raspon 8-24

*NIH-CPSI - upitnik o simptomima krotihog prostatitisa
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Rezultati dobiveni analizom ispunjenih NIH-CPSI tajka za ocjenu kvalitete Zivota

prikazani su tablicom 19. Raspon médubodova iznosi od 1 do 12.

Tablica 19.Ocjena kvalitete Zivota u NIH-CPSI upitniku*

Bolesnici N=107
Skupina
N (%)
Zadovoljstvo (ocjena 0-4) 26 (24.30)
Umjereno nezadovoljstvo (ocjena 5-7) 28 (26.17)
|zrazeno nezadovoljstvo (ocjena 8-12) 53 (49.53)
srednja vrijednost + SD 6.15+2.37
Raspon 1-12

*NIH-CPSI - upitnik o simptomima krotihog prostatitisa

Velik dio bolesnika s kroghim bakterijskim prostatitisom uklfenih u istrazivanje (53
bolesnika odnosno 49.53%) iskazao je izrazeno mepddtvo prilikom ocjene kvalitete
zivota, dok je broj bolesnika koji su zadovoljniksalitetom zivota odnosno umjereno
nezadovoljni podjednak. Zadovoljstvo kvalitetom atev prema rezultatima NIH-CPSI
upitnika pokazalo je 26 bolesnika (24.30%), a uemer nezadovoljstvo 28 (26.17%)
bolesnika.

Ukupna ocjena upitnika dobivena analizom ispunjeNilid-CPSI upitnika prikazana je
tablicom 20. Zbroj ocjena razine simptoma i kvaditéivota mogd je u rasponu od 0 do 43.
Srednja vrijednost ukupne ocjene u NIH-CPSI upitniknosila je 16.46 uz standardnu
devijaciju od 3.86 i raspon od 8 do 24.

Tablica 20.Ukupna ocjena u NIH-CPSI upitniku*

Ukupna ocjena Bolesnici N=107
srednja vrijednost £ SD 16.46+3.86
Raspon 8-24

*NIH-CPSI - upitnik o simptomima krotihog prostatitisa
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U Tablici 21. prikazana je povezanost tegoba vdzaai mokrenje i bol te kvalitete Zivota
prema NIH-CPSI-upitniku s dobi ispitanika s krmm bakterijskim prostatitisom

uklju¢enim u istrazivanje.

Tablica 21. Povezanost tegoba vezanih za mokrenje i boli tditkta zivota prema NIH-
CPSI-upitniku* s dobi ispitanika s kramim bakterijskim prostatitisom

N Median Min. Maks. 25% kvartil 75% kvartil

Dob 107 43 21 78 31 47
Bol i nelagoda 107 6 1 10 4 7
Mokrenje 107 5 2 9 3 5

U¢inak simptoma na

kvalitetu Zivota 107 7 1 12 4 8

*NIH-CPSI - upitnik o simptomima krotihog prostatitisa

Povezanost prema Spearman rank korelaciji pokaeala postoji niska pozitivha korelacija
izmedu tegoba vezanih za mokrenje i procijenjene kualitBvota ispitanika (R=0,24, p=
0,027993). Nije dokazano postojanje korelacije mosdl na starost ispitanika i probleme

vezane uz bol i nelagodu kaodinak simptoma na kvalitetu zivota.
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6. RASPRAVA
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Sindrom prostatitisgest je klingki entitet i naziv z&itav niz poreméaja funkcije prostate
(134,135). O sindromu prostatitisa se govori stéga etiologija bolesti nije u potpunosti
razjasnjena, a dijagnosii i terapijski kriteriji nisu jasno oddeni (11,12,15,136). On je
nage&i uroloski problem u muskaraca nila od 50 godina i tr@ najce&i uroloski problem

u musSkaraca starije Zivotne dobi (E5prevalencijom od priblizno 10% u musSkaraca u dobi
od 20 do 74 godine (137). | u naSem istrazivanjyesa broj bolesnika njih 72 odnosno
67.27% bolesnika bilo je mia od 50 godina. U dobi od 20 do 29 godina bilo5ealesnika
(14.01%), a u dobi od 50 do 59 godina bila su 230edo 21.5% bolesnika. Starosti od 60 do
69 godina bilo je samo 7 (6.55%) bolesnika, a jgtanid 70 godina samo 5 odnosno 4.68%
ispitanika. Véina bolesnika (45.8%) kao razlog dolaska na pregladela je raztite
simptome iz skupine smetnji vezanih uz prostatu #aminantne, pricemu su nagegi
simptomi vezan za smetnje s prostatom bili bollageda u testisima. Taler, velik je broj
bolesnika naveo smetnje s mokrenjem kao razlogoaska na pregled, Sto se moze
objasniti ¢injenicom da opstrukcija toka mokea ima zn&ajnu ulogu u patogenezi
sindroma kroninog prostatitisa. Pri tome je zfagno vei postotak bolesnika imao uretralne
ili prostaticke simptome u odnosu na bolesnike sa seksualnienmmajima ili kombinacijom
poremeéaja. U zn&ajno veéeg broja bolesnika (57 bolesnika tj. 53.27%) simpteu trajali
3-6 mjeseci u odnosu na bolesnike sa simptomimiaskiojrajali 6-12 mjeseci (30 bolesnika,
odnosno 28.04%) ili viSe od 12 mjeseci (20 bolesménosno 18.69%).

Sindrom prostatitisa je ozbiljan Kklgki problem i ¢ini jedan od zné&ajnijih i slozZenijih
problema u urologiji, a s obzirom da je urat@pretku dijagnostike, etiologija bolestdalje
nepoznata u vise od 90% bolesnika predstavlja amiget desetligima (137,138). Sa
stajalista lij€nika problem predstavlja postavljanjeite etioloSke dijagnoze te eradikacija
uzraenika i izljecenje infekcije. Istovremeno je bolesnik izloZzendkom i psihtkom stresu
te problemima vezanim za sindrom prostatitisa. Nalitetu Zivota bolesnika sindrom
prostatitisa utjge u jednakoj mjeri kao bolest koronarnih arterijgCrohnova bolest (21), a
na mentalno zdravlje bolesnika jednako kagegea bolest ili kongestivno zatajenje srca (15).
Vecina musSkaraca s ovim sindromom ima smetnje s mokrergaminje odstrane prostate
ili poremeaj seksualne funkcije, s dokazanom bakterijskonorkahcijom ili infekcijom
prostate u samo 5-10% bolesnika (3,139,140). Wni@imu, najeke se u lij€enju propisuju
antibiotici koji pruzaju odréeni stupanj poboljSanj&ime infekcija u etiopatogenezi
prostatitisa dobivaempirijsku potvrdu (117,141). Tradicionalnim uanicima prostatitisa

smatraju se bakterije koje se mogu dokazati u uzelsprimata prostate. Ti tzv. udajeni
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ili Ltipi ¢ni* uropatogeni, koji mogu biti uzr@nici akutnog i kroninog bakterijskog
prostatitisa takéer ¢esto uzrokuju i infekcije mokéaog sustava (142). N@&e su to Gram
negativne bakterije popuascherichie coliKlebsielle pneumonaé&seudomonas aeruginosa
te Proteus mirabilisa(43,48,138,143), a od Gram pozitivnih bakterijgcage se spominju
Enterococcus spf43,48). Netradicionalnim odnosno neuatpenim uzr@nicima prostatitisa
smatraju seChlamidia trachomatikao nafe&i netradicionalni uzrénik kod bolesnika s
kroni¢nim prostatitisom telrichomonas vaginalis urogenitalne mikoplazme (43,144-148).
Unata brojnim klinickim studijama koje dokazuju vaznost ovih netradieioih uzr@nika,
vetina udzbenika kao i europske smijernice zacdipge prostate ih i dalje smatraju
uzratnicima od upitne zr@jnosti (121,134,135,143,148). Uddeni tipicni“ uropatogeni
imaju sposobnost repliciranja u prostati, uzrokrglapse mokrnih infekcija i mogu se
dokazati u eksprimatu prostate. Mogu |i drugi @mroi, poput koagulaza negativnih
stafilokoka, Staphylococcus aureusanikrokoka, difteroida, streptokoka izvan skupibe
uzrokovati bakterijski prostatitis ostaje predmetorasprava (44-46,149). U etiologiji
prostatitisa posebni interes izazi&reptococcus agalactiakoji ¢esto kolonizira rodnicu,
uzrokuje mokréne infekcije i perinatalne komplikacije, a muSkas® zaraze tijekom
spolnog odnosa, ddBtaphylococcuaureusi Staphylococcus epidermidikaier imaju svoje

mjesto u etiologiji bolrikih prostatitisa (48).

U naSem istrazivanju u svih bolesnika izoliranissimo tipéni uropatogeni. N&g&i su bili
Eneroccocus faecaliszoliran u 45 odnosno 42% bolesnikeEgcherichia colizolirana u 42
odnosno 39.25% bolesnikame se potutuje vaznosti ovih tiginih tradicionalnih uzrénika

u etiopatogenezi prostatisBroteus mirabilisi Klebsiella pneumonia&ao i Streptococcus
agalacitaei koagulaza negativrstaphylococcitakaier iako izolirani su u znatno manjem
broju bolesnika Klebsiella pneumoniae 6 odnosno 5.62%roteus mirabilisu 5 odnosno
4.67%, Streptococcus agalacita® odnosno 4.67% i koagulaza negatigstaphylococciu 4
odnosno 3.74% bolesnika). MijeSana infekcija nigkarana ni u jednog od bolesnika
uklju¢enih u naSe istrazivanje. U polovice ispitanikdr§2 odnosno 48.60% s dokazanim
Lipi¢nim® uzraénikom potvdena je upalna priroda bolesti tj. uten je nalaz od>10
leukocita u eksprimatu prostate ili ¢m mlazu mokr&. Svi su oni imali uredan nalaz

prostate te blage ili umjerene simptome u ocjezineasimptoma.

Godine 1995. National Institute of Health SAD-a )llosniva radionicu koja donosi novu,

unaprijetenu klasifikaciju sindroma prostatitisa i podjela akutni bakterijski prostatitis,
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kroni¢ni bakterijski prostatitis, krotni nebakterijski prostatitis / sindrom kréne zdjeléne

boli bez dokazive infekcije te asimptomatski upgtmostatitis. Tri godine kasnije, 1998.
godine, International Prostatitis Collaborative Watk potviduje korist ove klasifikacije u

kinickoj primjeni i znanstvenim istraZivanjima, a ubrppdoneSen internacionalni upitnik
NIH-Chronic Prostatitis Symptom Index koji se odinpa tri najvaznije skupine simptoma
kronicnog prostatitisa: bol ili nelagoda, mokrenje i agesimptoma na kvalitetu zivota koji
omoguuje objektivnu procjenu tezine simptoma, progrebigdesti i vrednovanje rezultata

provedenog lijgenja (25).

Obicno je na temelju Klidke slike, leukociturije, bakteriurije te dokaza airika
urinokulturom srednjeg mlaza lako razlikovati akuta kroncnog bakterijskog prostatitsa
(11). Da bi se razltio kroniéni bakterijski prostatitis od kro&mog prostatitisa odnosno
sindroma kronine zdjeléne boli odnosno utvrdilo postoji li upala prostatge li ona
bakterijske etiologije, tradicionalno se uzimajkwancijalni uzorci mokrée i eksprimata
prostate (EPS) metodontetiri ¢aSe” koju su u praksu uveli Meares | Stamey 1968lirge
(27). Meares i Stameyev testegiri ¢ase” ukljiEuje kulturu i mikroskopski pregled petnog
mlaza mokrée koji predstavlja uzorak uretre (VB1), srednjegazal (VB2), eksprimata
prostate koji se dobije njenom masazom, i mlazarateknakon masaze prostate (VB3)
kojim bolesnik izmokri ostatak urina koji ispireatiru od bakterija koje su izleane masazom.
(27,150). Uzorci se mikroskopiraju i mikrobiolo&ioraiuju, a na temelju nalaza se ogllie
treba li primijeniti, i ako da, koju antimikrobnwerapiju. Upravo je testcgtiri case”
predstavljao napredak u dijagnostici i ¢gmju kronEnog bakterijskog prostatitisa. Prije
njegove primjene lijnici su za postavljanje dijagnoze sindroma prassatikoristili testove
koji nisu dali zadovoljavajte rezultate, poput odizanja broja leukocita u sekretu prostate,
biopsije prostate, testa ,ase" te bojenja sekreta prostate (117,141). Nadv@eiganog broja
leukocita u sedimentu uzorka mokeauzetom nakon masaze prostate, ukazuje na pgstojan
upale prostate. Nalaz bilo kojeg broja bakterijazorku mokrée uzetom nakon masaze, uz
sterilan uzorak moktg prije masaze, odnosno barem jedan puta viSiitagabroja bakterija

u uzorku mokrée uzetom poslije masaze prostate nego u uzorku atekizetom prije
masaze ukazuje na bakterijski prostatitis. Sigaiitka bakteriurija u oba uzorka urina
upuuje na istovremeno postojanje bakterijskog prastati bakterijskog cistitisa (11,12).

Od 1968. godine testetiri caSe, prema Meares i Stamey-u (27,130) smatra sda@nim
testom za otkrivanje, izolaciju i lokalizaciju pgenih uzrénika kod bolesti donjeg urinarnog

trakta. S obzirom da se tesktiri caSe" u praksi pokazao kompliciran i skup, kao afgva
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je 10 godina kasnije predloZzena modificirana jetbnosja i jeftinija dijagnostika metoda,
test ,dvije ¢caSe”. Testom ,dvijecaSe“ pretrazuju se dva uzorka malaa srednji mlaz
mokrate koji je uzet prije masaze (VP2) i uzorak maékraizet neposredno nakon masaze
prostate (VP3). Rezultati oba testa (testa ,d¥gge" i testa etiri caSe”) mogu se usporediti

s obzirom na uspjesnost detekcije leukocita i bgate uzorku. U istrazivanju koje su 2006.
godine proveli Nickel i suradnici test ,dvij@ase” potvrdio je tonu dijagnozu u viSe od 96%
ispitanika s krorinim prostatitisom odnosno sindromom krore zdjeléne boli (126). S
obzirom da je test ,dvij€asSe" pokazao statigki znaajnu podudarnost s rezultatima testa
»cetiri case” zaklj¢ili su da je test ,dvijecase” dobra metoda za dijagnostiku prostatitisa u
slicajevima kada se iz bilo kojeg razloga ne moze d@bisprimat prostate (82). S druge
strane neki autori smatraju da test ,dvi@Se" nije dovoljno osjetljiv i da se njegovom
primjenom ne moZe objektivno procijeniti prevalgadiakterijskog prostatitiséime se moze

pogresno usmieriti i lijgenje ove bolesti (122,124).

Nickel je u retrospektivhom istrazivanju proveden®897. godine utvrdio da je test ,dvije
c¢ase“ u odnosu na testetiri ¢ase* omoguio bakterioloSku dijagnozu u 91% od 102
ispitivana musSkaraca sa sindromom prostatitisa (128 osnovu dobivenih rezultata
zakljwio je da je bolje provesti i jednostavniju dijagtitiu metodu primjenom testa ,dvije
case“ nego ne provesti ikakav dijagnokii postupak uofe. U drugim istrazivanjima
pokazalo se da je (73,82,126,128) mikroskopskauaegh i procjena kulture uzorka mokea
nakon masaze prostate dobar indirektni pokazapeigiicne upale (inflamacije i infekcije)
prostate. lako se Meares i Stamey metodatirj caSe” smatra standardnim testom za
dijagnostiku i lokalizaciju patogena u infekcijandanjeg mokréanog sustava (121,122) i
premda se pokazala iznimno korisnom u postavljaijagnoze kroninog bakterijskog
prostatitsa nekoliko je situacija u kojima je prmf ove metode pokazala atkre
nedostatke. Primjerice ako bolesnik ima ili se sjamma postojanje akutnog, a ne kkarag
prostatitisa odnosno akutne egzacerbacije Emmy prostatitisa postoji opasnost da kod
¢vrstog masiranja prostate s cillem dobivanja seknetostate die do gram-negativne
bakteriemije i sepse. Nadalje u nekih je bolesizkaetno teSko masazom dobiti eksprimat
prostate. Nekim je bolesnicima masaza prostatestmozbolna, bilo zbog patologije i bolesti
prostate bilo patologije u podiju rektuma kao Sto su analne fisure ili izrazeninbeoidi.
Moze se zakljtiti da je test ,dvijetasSe” jednostavniji, zahtijeva manje vremena zadewe

u usporedbi s Meares i Stamey testartiti caSe" te da bi mogao biti prihvatljiv screening
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test za utwtivanje bakterijskog i upalnog stanja donjeg urimgrirakta u bolesnika sa

sindromom kroninog prostatitsa.

U pccetku je test getiri ¢aSe” bio Siroko prihv@en da bi kasnije njegova primjena bila sve
manje w@estala. lzvdenje testa je pritho neugodno za bolesnika (123), test je skup,
nedovoljno osjetljiv zbog relativno visokog brojazho negativnih rezultata i potegkou
njegovoj interpretaciji. Takier se pokazalo da njegovom primjenom nije doSlam@ajnih
promjena u dijagnostici i ligenju kronénog prostatitisa (126). Unatoprihvatenosti i
preporukama za primjenu ove dijagndiséi metode, McNaughton Collins i suradnici (122) su
utvrdili da tek 20% urologa u rutinskoj praksi pyenjuje metodu ¢etiri casa“ na n&n kako

su je opisali Meares i Stamey (27,122). Zakljusu da urolozi iako rijetko koriste metodu
»Cetiri ¢ase“cesto postavljaju dijagnozu kr@miog prostatitisa. Primjena testeiri ¢ase” ne
utjece na odluku o odabiru antimikrobne terapije. U ghijastici krontnog prostatitisa, 47%
urologa primjenjuje testcetiri ¢ase" povremeno, a 33% nikada. | drugi autori itinge
slicne podatke (123-126). Nickel (123) i suradnici difrsu da samo ti@na urologa koristi
test getiri casSe”. Moon je iznio da ga primjenjuje 45% urolo@a4), a De La Rossette i sur
50% (125). lako se smatra da bakterijski prosgatitije ¢esta bolest upotreba/ primjena
antimikrobnog lij€enja u bolesnika s prostatitisomdesta. Relativno rijetko koriStenje testa
"Cetiri ¢aSe" i uohtajena primjena empirijske primjene antibiotika salga u dijagnostici i
lijecenju prostatitisa koji zahtijevaju dodatnu analipueispitivanje.

Opce je poznato da se &ima musSkaraca sa sindromom prostatitisa svrstakategoriju 111
odnosno krorini prostatitis odnosno sindrom kréne zdjeléne boli i kod véine od njih
osobito novodijagnosticiranim bolesnicima primjgajise antimikrobni lijekovi (88,122).
Dugotrajna primjena antibiotika smatra se medidinsgutemeljenom ako se primjenjuje
empirijski, bez prve pozitivne kulture te dokaZadlacije potencijalnog patogenog uznika.
Utvrdivanje i dokazivanje postojanja upale prema brgukbcita u eksprimatu i/ili mlazu
mokrate nakon masaze prostate smatra se manje vaznidutishenedavni rezultati ukazuju
na mogude postojanje etioloske razlike u kategoriji upalnagiika krontnog prostatitisa
odnosno sindroma krafme zdjeléne boli u usporedbi s kategorijom neupalnog oblika
kronicnog prostatitisa odnosno sindroma ktow zdjeléne boli koja se potencijalno moze

reflektirati/ odrazavati u potrebi primjene r&#ih natina lijecenja (151).
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Vrijednost lokalizacije leukocita i bakterija u pdjnim specitnim uzorcima koji se koriste
u dijagnostici bolesti prostate i dalje ostaje kowérzno u krorinih bolesnika sa sindromom
prostatitisa. Méutim ti podaci mogu pon® u odabiru vrste lijgenja odnosno primjeni
protuupalnog i/ili antibakterijskog kod prve mamifacije ili aktivacije upale kod bolesnika s
rekurentnom upalom infekcije urinarnog trakta (82)velikom istrazivanju koje je provelo
NIH-CPCRN (The National Institutes of HelthGancer Prevention and Control Research
Network): The National Institutes of Helth Chronic Prostati€ohort Study u koje je bilo
ukljuceno 448 muskaraca s krénim prostatitisom odnosno sindromom krore zdjeléne
boli nije naiena korelacija izm#u nalaza i lokalizacije leukocita i bakterija &eatalosti,

lokalizacijom i izrazenosti simptoma kréniog prostatitisa (75).

S obzirom na poteSke kod izv@enja testaetiri casSe” tecinjenicu da postoje situacije kada
ga nije mogde Wwiniti zapaielo se istrazivati vrijednost kulture ejakulata ijaghostici
kronicnog prostatitisa. lako je Mobley joS prije 35 gadipredlozio primjenu kulture
ejakulata u svrhu dijagnostike sindroma prostatjtigjelotvornost i pouzdanost te
dijagnosttke metode joS je uvijek predmet rasprave (117h&rom da, uz materijal dobiven
iz testisa i drugih tkiva genitalnog sustava, okib3D% ukupnog volumena ejakulatni
razrijedeni materijal prostate neki su autori¢pb istrazivati zn&aj analize ejakulata prostate
u dijagnostici bakterijskog prostatitisa. U &ju kada iz bilo kojeg razloga nije magu
dobiti uzorak eksprimata prostate, kultura ejalkulabze se koristiti kao alternativha metoda
izolacije patogenih mikroorganizama s ciliem pobkstaya ili eliminiranja dijagnoze
bakterijskog prostatitisa (119,120,131,148).

Rezultati istrazivanja u kojima se analizirala kudt ejakulata pokazali swinkovitost te
metode u dokazivanju mikroorganizama koji uzrokugonicni bakterijski prostatitis
(119,120,131,148) svim ovim istrazivanjima uz izuzetak jednog (148)abza se ejakulata
ispitivala kao mogéa alternativa masazi prostate u sklopu modificicatesta getiri ¢asSe”
(119) ili kao alternativa testweetiri“ odnosno ,dvije¢ase” (120). Mazzoli (148) je u svom
radu uspordivala analizu i kulturu ejakulata uzetog u sklopadificiranog testa ¢etiri case*
kao alternativnu dijagnositu metodu (119) tradicionalnim testoviméejiri“ odnosno ,,dvije
¢ase” (120). Na osnovu analize dosadasnjih mikroBloh dijagnostikih pristupa predlozila
je novi protokol prema kojem bi se u dijagnosticioicnog prostatitisa primjenjivao
modificirani Meares-Stamey-ev test koji ukijije ejakulat kao drugi uzorak koji se uzima

nakon prvog mlaza mokta. Nadalje Magri i suradnici su utvrdili da se uamjem uzorka
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ejakulata kao pete komponente metode g#ta“ (odnosno Meares-Stamey-ev tasdtifi
case“ nakon kojeg se uzima uzorak ejakulata), mogholpsati i nadopuniti rezultati
tradicionalne metodecgtiri ¢case” ili ,dvije ¢asSe”“. Uva@enjem petog uzorka smanjuje se broj
lazno negativnih nalaza odnosno pésea se broj otkrivenih patogena i time viSe bolesni
svrstava u kategoriju krotnog bakterijskog prostatitisa (118). U retrospakbim
istrazivanju u koje je bilo uklgeno 895 bolesnika s kramim prostatitisom odnosno
sindromom kronine zdjeléne boli (CP/CPPS) uz testéetiri ¢ase” kod svakog bolesnika
analizirana je i kultura ejakulata. Usporedbom debih rezultata pokazalo se da u
dijagnostici korninog prostatitisa analiza ejakulata imacwesenzitivnhost u usporedbi s
eksprimatom prostate. Zak§ili su da je u Kklintkoj praksi za dijagnozu kronog

prostatitisa dovoljna kultura prvog mlaza malaa ejakulata (120).

Prikupljanje ejakulata koji se uzima nakon masaustate kao pete komponente u sklopu
Meares i Stamey-evog testa moze unaprijediti dgaghu kronénog prostatitsa budu da
tjekom uzimanja uzorka ejakulata dolazi i do iapja prostate. Time se nadopunjuje
prethodno tinjena masaza prostate osobito ako se pri tom udgt uzorak eksprimata.
Kontrakcija stromalnih glatkih mi& prostate tijekom ejakulacije mozZe pokrenuti
propulzivhu silu kojom se pospjeSuje izbacivanjetarimla prostate i patogena koji su
mobilizirani prethodnom masazom prostate. RezultetSeg istrazivanja u skladu su s
rezultatima koje su dobili Magri i suradnici te Baid suradnici (118,120). Dobiveni rezultati
su pokazali da dodatna analiza ejakulata uz tediri,casSe” znatno pov@va broj dokazanih
mikroorganizama €ini dijagnozu ténijom. Magri i suradnici (118) su u istrazivanjkoje je
bilo ukljuceno 696 bolesnika s kramim prostatitisom usporedili test ,dvijgase* i
standardni test¢getiri casSe” s testom ,peatasSa“ koji uz test getiri casSe” ukljiEuje i kulturu
ejakulata koji se uzima nakon uzorka mdakraizetog neposredno nakon masaze prostate.
Test ,petcasa” pokazao je 3.6 odnosno 6.5 puta pama osjetljivost te -13.2% odnosnho -
14.7% smanjenje spedifiosti u dokazivanju tradicionalnih uropatogena unasili na test
.2avije* i test ,cetiri caSe". Ti podaci pokazuju vrijednost analize ejataila dijagnostici
prostatitisa kada se primjenjuje kao komplemetalini Meares-Stamey-evog testaefjri
case”. Vrijednost analize ejakulata kao metode agtipstici kroninog prostatitisa uzorka
pokazana je i rezultatima naSeg istrazivanja. R@antnalaz uzrénika u ejakulatu dokazan je
u 89 odnosno 83.17% bolesnika, a mikrobioloSkaizma&ksprimata i uzorka mok& uzetog
neposredno nakon masaZe prostate bila je pozitivigd odnosno 74.76% bolesnika. U

zn&ajno ve&eg postotka ispitanika dokazana je etiologija ypoaksatu i/ili uzorku mokrée
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uzetog neposredno nakon masaze prostate i ejakulaidnosu na bolesnike u kojih je
etiologija dokazana samo u uzorku malraizetog neposredno nakon masaze prostate ili
samo u ejakulatu. Nije bilo stati&ti znatajne razlike u postotku bolesnika u kojih je
etiologija dokazana samo u uzorku mdkrauzetog neposredno nakon masaze prostate ili
samo u ejakulatu. Usporedbom broja bolesnika kogh ke dokazan patogeni uzhak
prostatitisa na temelju ragiiih dijagnosttkih testova vidljivo je da je testom ,dvijgase”
uzracnik je dokazan u 72 odnosno 69,23% bolesnika. Akozsuzorke mokize (VB2 i VB3)
analizira i eksprimat prostate (tegetiri caSe") uzronik je dokazan u 80 (74,76%) bolesnika.
Dodatnim uklj@ivanjem i analizom ejakulata (test ,p&tSa“) uzrénik je dokazan u svih 107
bolesnika ukljgenih u istrazivanje. U istrazivanje nije ukigna kontrolna skupina zdravih
ispitanika jer je neealki zdrave osobe podvrgnuti nekim zahvatima popusana prostate, a
istrazivanje je dizajnirano tako da su bolesnianjedrugima kontrole. Pokus ,pe&@asa“
izveden je kod svih ispitanika, a analiza fgnjena kao da je u istih ispitanika izveden pokus
~dvije“ i pokus ,cetiri ¢asSe“. Magri i suradnici (118) su pokazali da suebnlici sa
simptomima prostatitisa koji su imali negativan azaltesta Cetiri ¢ase" i koji bi prema
kriterijima isklju¢enja bili klasificirani u grupu imali zr@ajan stupanj remisije Klitkih
znakova i simptoma sindroma prostate nakon zawaSatkimikrobnog lijgenja. Nadalje
rezultat NIH-CPSI upitnika kod te skupine bolesnikakazali su da je eradikacija
uropatogena koji su spedifio lokalizirani u uzorku ejakulata povezana sa gem@m osjeta
boli (118).

Budia (120) i suradnici su pokazali da u dijagrmskronicnog bakterijskog prostatitisa
analiza uzorka ejakulata ima viSu senzitivhost maliae uzorka eksprimata prostate. Stoga bi
se primjenom mikrobioloske analize i kulture ejatalmogao poviati broj bolesnika u kojih
je dokazana bakterijska infekcija i smanjiti bropilo koje se na osnovu isktienja
klasificiraju u kategoriju Il odnosno kroni prostatitis / sindrom krotine zdjeléne boli. U
sklopu preporuka za dijagnas¢u obradu bolesnika sa sindromom prostatitisa, &li¢k50)
navodi da iako analiza i kultura ejakulata p@éawe broj bolesnika s postavljenom i
dokazanom dijagnozom kramiog bakterijskog prostatitisa, vaznost i &mjaovog nalaza nije
joS u potpunosti evaluiran i da ga treba joS dadgbotvrditi. Osobito s obzirom da
dosadasnja istrazivanja nisu u simptomatskih biass dokazanom pozitivnom kulturom
sjemena potvrdila zitajno klinicko poboljSanje nakon lifgnja antibioticima. Na sastanku
NIH-CPCRN (Chantilly, SAD 26. ozujka 2002.) o padjanju dijagnositkih smjernica za

sindrom prostatitisa, analiza i kultura ejakuladasada je navedena kao mégulijagnostika
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opcija (150) koja je u dijagnoske svrhe u odabranih bolesnika td&o prepordena i na

Medunarodnom Giessen Consensus-u je (Giessen Germjany2002 (133,150).

Opcéenito je prihvéeno mislienje o postojanjuivrste | jasne povezanost izdduwe
mikrobioloSkog nalaza, mikroskopskog nalaza brejakocita i tezine simptoma kr@niog
prostatitisa prema NIH-CPSI upitniku, pa je u sklopSeq istraZivanja ispitana i prezentirana i ta
povezanost. NIH-CPSI wupitnik se d&eviSe godina primjenjuje kao menarodni,
standardizirani upitnik za evaluacijusimptoma prostatitisa. Rezultati mnogobrojnih
istrazivanja pokazali su da je upravo ukupna ocjaepinika jako dobar pokazatelj tezine
simptoma i sluzi za njihovo pfanje tijekom vremena tj. nakon provedenogcjga kao i
pokazatelj uspjesSnosti istog (152,153). duem pokazalo se da su jedino ocjena boli i
kvalitete zivota pouzdani i valjani indikatori te2i bolesti, a dok nasuprot ocjena maékra
simptoma nema takva obiljezja. Velik dio bolesn{ka bolesnik odnosno 66.36%) u naSem
istraZzivanju ocijenio je svoje simptome boli i makme simptome umjerenima, samo 5
bolesnika odnosno 4.67% smatrao je svoje simptolagib dok je 31 bolesnik (28.97%)
ocijenio prisutne simptome tesSkima. Rezultati ovegrazivanja takder su potvrdili
povezanost tegoba vezanih za mokrenje i procjereditgie Zivota. Povezanost prema
Spearman rank korelaciji pokazala je da postojkanipozitivha korelacija iznd tegoba
vezanih za mokrenje i procijenjene kvalitete ziyaspitanika. S druge strane nije dokazana
korelacija u odnosu na starost ispitanika i prolderazane uz bol i nelagodu kaodinak
simptoma na kvalitetu Zivota. Nadalje polovica tapika odnosno 53 bolesnika (49.53%) s
dokazanom infekcijom ima kvalitetu ZzZivota zbog kogel izrazito nezadovoljni. To
tumaimo ¢injenicom da vé sama svjesnost 0 postojanju ki@ bolesti urogenitalnog
sustava ili osjéaja boli bitno utjée na sve aspekte ljudskog zivota. Ovakvi rezulatiu
skladu s istrazivanjem Schneidera i suradnika (154), kojglagavaju da dugo trajanje
bolesti i tegoba povava percepciju boli te da je zbog toga uloga ukétrkao jedinog
dijagnosttkog orua upitna. Osim toga pitanja u upitniku ne razlikuja odgovarajti
natin sindrom kroninog prostatitisa i ostala uroloSka stanja, a ujprogezultata upitnika
treba uzeti u obzir stupanj edukacije ispitanikap k njihovu sposobnost razumijevanja
postavljenih pitanja. Stoga moZemakljwiti da je potreban oprez u interpretaciji upitnika
kao dijagnostike metode sindroma kroninog prostatitisa, tim viSe Sto je njegova etiolagij

raznolika.
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Poznato je da se na temelju n&xrusti leukocita u eksprimatu prostate, ejakulatwiinu
nakon masaze prostate krami prostatitis dijeli na upalni i neupalni oblik 112,15). S
obzirom na prisutnost leukocita u eksprimatu prestdi u trecem mlazu mokrée uzetom
nakon masaZe prostate, u ovom smo istrazivanjulnupprirodu bolesti dokazali u 52
(48.60%) ispitanika sa simptomima i znakovima kkoonp prostatitisa. Prema rezultatima
nekih istrazivanja (74,155) uloga leukocita u urinueksprimatu prostate u evaluaciji
bolesnika sa sindromom kr@niog prostatitisa/krotine zdjeléne boli kao predskazatelja
upalne prirode bolesti je upitna. U istrazivanjuidgera i suradnika, signifikantan broj
leukocita u eksprimatu prostate zabiljezen je u 36 488 ispitanika, asamo u 8%
uspjelo se dokazati uzhoik (74). U istom istrazivanju utvrdili su da prisost povetanog
broja leukocita u teem mlazu mokrée uzetom nakon masaze prostate s velikom
vjerojatnosu upuuje na skan nalaz u eksprimatu prostate (osjetljivost 91,9%
specifenost 98,9%), ali da povan broj leukocita nije u korelaciji s tezinom simpia, kao
niti s pozitivnom kulturom odnosno dokazom uamika. Ovakvi podaci upiwju na ostale
poznate i nepoznat@mbenike osimupale i bakterija, koji pridonose simptomima kianag
prostatitisa. S obzirom da je u naSem istrazivamjb2 bolesnika (48.60%) s pd@asmim
brojem leukocita dokazana upalna priroda bolestizense zakljtiti da je i dalje potrebno
odredivati broj leukocita, a osobe s pdaamim brojem leukocita u eksprimatu prostate ili

trecem mlazu mokr& potrebno temeljito dijagno&ki obraditi.

U naSem istrazivanju kod 80 odnosno 74.76% bolesnikema rezultatima Mears
Stameyevog testa dokazan je keomibakterijski prostatitis. Dodatnom analizom ejizta
broj bolesnika s dokazanim i izoliranim uznikom krontnog bakterijskog prostatitisa se
povetao. Kulture ejakulata i urina pokazale su u ddreom stupnju ogra&enu dijagnostiku
vrijednost. Nasi rezultati potduju da negativan nalaz kulture ejakulata ne pretataéest
kojim bi se sa sigurné8 moglo isklj&iti kroni¢ni prostatitis s obzirom da je u dijelu
bolesnika s negativnim nalazom ejakulata tzilo dokazan u eksprimatu prostate. S druge
strane pozitivan nalaz kulture ejakulata u ispnitabolesnika nden je u 89 odnosno 83.17%
bolesnika Sto pokazuje da pozitivan nalaz kultujgkidata u velikoj mjeri pou@ava
vjerojatnost dijagnosticiranja kraimog prostatitis&ime se moZze pravilno usmijeriti i izbor

antibiotske terapije.

lako negativan nalaz kulture ejakulata ne isklje krontni prostatitis pozitivan nalaz testa u

bolesnika s visokom vjerojatn@s kroninog bakterijskog prostatitsa (KBP) i prije izienja
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standardnog dijagnogkiog testa ,dvije“ ili ,cetiri case” mogao bi biti dovoljan za odabir i
pocetak antibiotskog lijgenja. Rezultat samo pozitivhe kulture mdaleane moze biti
dovoljan da bi se postavila dijagnoza k&g prostatitisa. Meares Stamey test uhatmjoj
tezini, sloZzenosti i neugodnosti kod izZiemja ostaje referentni standard za postavljanje

dijagnoze kroninog bakterijskog prostatitisa u klikioj praksi.

Sindrom prostatitisa je i danasst i zn&ajan dijagnostiki i terapijski problem te je u ¢me
bolesnika potreban individualni i interdisciplinaraimski pristup uz suradnju urologa,
infektologa, mikrobiologa te proktologa, reumataoigpsihijatra. U dijagnostici kroémog
prostatitisa prepotia se diniti tradicionalni Meares-Stamey testefiri case” (27) ili
jednostavniji oblik test ,dvije&ase” (126) koji su korisni za odiiganje lokalizacije upale i
dokazivanje leukocita i/ili uropatogenih baktenjaracnika upale prostate. Meatim, naSi su
rezultati potvrdili da standardni testovi mogu pigettti broj bolesnika kod kojih postoiji
simptomatska bakterijska infekcija prostate te skagali da se testom ,pe&hSa“ceke
dokazuje naziost tradicionalnih uzkmika u usporedbi s testom ,dvije" i testomiefiri
case“. Dobiveni rezultati ukazuju da je n&zost patogena u ejakulatu indikativha i ukazuje
na infekciju prostate osobito ako se ejakulat aivaliu okviru cjelokupnog testa ,p&asa“. U
tom kontekstu kultura i analiza ejakulata moze gt@djati vaznu komponentu i sastavni dio
dijagnosttke obrade u bolesnika koji pokazuju kékeé znakove i simptome sindroma
kroni¢nog prostatitisa.

NasSe istrazivanje pokazuje da kultura ejakulatadgisa/lja komplementarnu pretragu i
nadopunu tradicionalnom testu ,dvije” ileetiri ¢asSe”. Primjenom kulture ejakulata moze se
otkriti vec¢i broj uzratnika upale prostate nego samo primjenom testa edage” ili testa
»cetiri ¢case”. Kao Sto su pokazali i drugi autori (119) kadaprimjenjuje samo analiza i
kultura ejakulata u dijelu bolesnika uzntka bolesti kronini prostatitis moze pKd
neotkriven. Kao Sto se u nekim &jevima u kulturama eksprimata i degy mlaza mokrae
(EPS/VB3) ne otkrije uzrmik tako moze ostati neotkriven i u ejakulatu stegaatramo da bi
se analiza ejakulata trebala kombinirati s testoetirj casSe” te se odvijati u okviru testa ,pet
¢asa“ iciniti sastavni dio Meares Stamey testa. Kultur&k@ma zapravo bi predstavijala
komplementarnu, a ne alternativu metodu standarddipagnostékim testovima. U
dijagnostici krontnog prostatisa kultura ejakulata se moZze korisiti vrijedna dijagnostka
metoda koja u oddenim sl&ajevima i okolnostima moze zamijeniti uzimanje @@

eksprimata, kao komplicirane metode, neugodnezaienje.

60



7. ZAKLJU CCI
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Temeljem rezultata ovog istrazivanja moze se zaikijsiijedece:

1. Najée&i tradicionalni uzrénici dokazani u eksprimatu i/ilimlaau mokrae izmokrenom
neposredno nakon masaze prostatejakulatu bili suEnterococcus faecaliédokazan u 45
bolesnika odnosno 42,05%)Escherichia coli(dokazana u 42 bolesnika odnosno 39,25%). Svi
ostali dokazani tradicionalni uzfoici: Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Streptmus
agalactiae, bagulaza - negativnstaphylococciizolirani su u eksprimatu i/ilimlazu mokrae

izmokrenomneposredno nakon masaze prostatgakulatu kod 20 odnosno 18,7% bolesnika.

2. Pretragama navedenih uzoraka se utvrdilo da je @B84%) bolesnika uztaik dokazan
u EPS i/ili VB3 te u ejakulatu, u 18 (16,82 %) mi&ka uzrdénik je dokazan samo u EPS
i/ilil VB3, a u 27 (25,23%) bolesnika uziwk je dokazan samo u ejakulatu. U Zajao
veceg postotka bolesnika dokazana je etiologija u EBS/i ejakulatu u odnosu na
bolesnike u kojih je etiologija dokazana samo u &BS (Fischer exact test; p<0,00001),
ili samo u ejakulatu (Fischer exact test; p=0,00Mi)e bilo statisttki znatajne razlike u
postotku bolesnika u kojih je etiologija dokazamane u EPS/VB3 ili samo u ejakulatu
(Fischer exact test p=0,1454).

3. Etioloski uzr@nici sindroma kroriinog prostatitisa dokazuju ge&e ukoliko se prisutnost
tradicionalnih uzroénika prostatitisa uz testcetiri case” istrazuje i mikrobioloSkom
dijagnostikom ejakulata odnosno mikrobioloSka a@aliejakulata na tradicionalne

uzracnike poboljSava dijagnostiku kramog prostatitisa.

4. Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako velp@porcija bolesnika sa sindromom
kronicnog prostatitisa ima uzénoika koji se dokazuje samo pretragom ejakulata (27
(25,23%) bolesnika), a ne i pretragama eksprimélia nilaza mokrge izmokrenog
neposredno nakon masaze prostate (tj. testeiri, odnosno ,dvijecase”). Zbog toga bi
pretrage ejakulata u ovih bolesnika mogle predgtawrijednu dopunu postojéh metoda

(kao test ,petasa’).
5. MikrobioloSka analiza ejakulata moZze se smatratiskom metodom u dijagnostici

tradicionalnih uzrénika sindroma prostatitisa osobito ako se iz bilmel razloga u
dijagnostéke svrhe ne moze dobiti eksprimat prostate.

62



8. SAZETAK
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8.1 SazZetak na hrvatskom jeziku

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti koliko se&e dokazuje etiologija sindroma krénog
prostatitisa ukoliko se prisutnost tradicionaln#ratnika prostatitisa uz testetiri case*
istraZzuje i mikrobioloSkom dijagnostikom ejakulatakaier se Zeljelo odreditidestalost
tradicionalnih uzronika prostatitisa u EPS i/ili VB3 te ejakulatu b&iéka s kroninim
bakterijskim prostatitisom.

U istrazivanje je ukljseno 107 punoljetnih muskih bolesnika starijih odg@@ina koji su u
Ambulantu za urogenitalne infekcije i spolno premesolesti klinike za infektivne bolesti
,Dr. Fran Mihaljevt" dosli sa sindromom krotinog prostatitisa u razdoblju od 2009. do
2013. godine, a u kojih je postavljena dijagnozankmog bakterijskog prostatitisa dokazom
uzradnika u eksprimatu i/ili VB3 i/ili ejakulatu. Istrazanje je dizajnirano tako da su bolesnici
jedni drugima kontrole. Pokus ,p&iSa“ izveden je kod svih ispitanika, a analizagjajena

kao da je u istih ispitanika izveden pokus ,dvijgfokus getiri caSe".

Najce&i tradicionalni uzrénici dokazani u EPS i/ili VB3 te ejakulatu bili &nterococcus
faecalis(dokazan u 45 bolesnika odnosno 42.05%s8cherichia col(dokazana u 42
bolesnika odnosno 39.25%). Svi ostali dokazanid¢radalni uzr@nici - Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae Streptococcus agalactiaagklaza - negativisitaphylococci -
izolirani su u EPS i/ili VB3 te ejakulatu kod 20raxbno 18.7% bolesnika.

Pretragama navedenih uzoraka se utvrdilo da je ®B984%) bolesnika uzéaik dokazan u
EPS i/ili VB3 te u ejakulatu, u 18 (16,82 %) bolé&snuzranik je dokazan samo u EPS i/ili
VB3, a u 27 (25,23%) bolesnika uzrik je dokazan samo u ejakulatu. U Zajao veeg
postotka bolesnika dokazana je etiologija u EPS/V&akulatu u odnosu na bolesnike u
kojih je etiologija dokazana samo u EPS/VB3 (Fisehect test; p<0,00001), ili samo u
ejakulatu (Fischer exact test; p=0,0012). Nije Bilatisttki znatajne razlike u postotku
bolesnika u kojih je etiologija dokazana samo u &BS ili samo u ejakulatu (Fischer exact
test p=0,1454).

S obzirom da rezultati ovog istrazivanja indicirBpko velika proporcija bolesnika sa
sindromom kroninog prostatitisa ima uzéaika koji se dokazuje samo pretragama ejakulata,
a ne i pretragama EPS i/ili VB3 (tj. testoefiri“ odnosno ,dvijecase") zaklj@¢ujemo da bi
mikrobioloSke pretrage ejakulata u ovih bolesnikagte predstavljati vrijednu dopunu

postoj€ih metoda (kao test ,péasa”).
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8.2 SaZetak na engleskom jeziku (Summary)

Dissertation Title: The role of semen microbiological diagnosticsha tliagnosis of chronic

prostatitis syndrome Author: Drazen Kovaci¢; Year: 2016

The aim of this study was to investigate how oft&nlogy of chronic prostatitis syndrome is
proved if the presence of the traditional progtatausitive pathogens is investigated with
‘four glass test' plus the semen microbiologicaydostics. It also was to determine the
frequency of traditional causitive pathogens ofspaititis in EPS and / or VB3 and the semen

of patients with chronic bacterial prostatitis.

The study included 107 adult male patients oldan 0 years who came with chronic
prostatitis to the 'Ambulance for urogenital infens and sexually transmitted disease' of the
'Clinics for Infectious Diseases' "Dr. Fran Mih&i@' in the period from 2009 to 2013, and in
whom the diagnosis of chronic bacterial prostatités confirmed by proving the causitive
pathogens in EPS and / or VB3 and / or semen. ity svas designed so that patients were
control to each other. The experiment was carrigdhe a ‘five glass test' in all subjects, and
the analysis is done as it is in the same subpsafermed the 'two glass test' and ‘four glass

test'.

The most common traditional pathogens proven in &R/ or VB3 and semen were
Enterococcus faecali@etected in 45 patients or 42.05%) &stherichia col{demonstrated
in 42 patients or 39.25%). All other proven traahital pathogensRroteus mirabilis

Klebsiella pneumonigé&treptococcus agalactiaeoagulase - negative staphylococci - were
isolated in EPS and / or VB3 and semen in 20 piatienl8.7%.

Examining that samples it was determined that i$56294%) patients the pathogen was
detected in EPS and / or VB3 and in the semen8 i(1&.82%) patients the cause was found
only in EPS and / or VB3, and in 27 (25.23%) pdtdhe cause was found only in the semen.
The etiology was confirmed in the significantly heg percentage of patients in EPS / VB3
and semen compared to the patients where etiolegydemonstrated only in EPS / VB3
(Fischer exact test, p <0.00001), or only in thaese (Fischer exact test; p = 0.0012). There
were no statistically significant differences i fhercentage of patients in whom the etiology

was demonstrated only in EPS / VB3 or only in themen (Fischer's exact test, p = 0.1454).
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Since the results of this study indicate that gdgsroportion of patients with chronic
prostatitis have causitive pathogen that is onbwpn by semen dijagnostics, not by EPS and
/ or VB3 (ie. 'four glass test' or 'two glass jeste conclude that the semen microbiological
diagnostics in these patients could constitutel@ade supplement to existing methods

(making it a 'five glass test’).
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10. PRILOZI
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10.1. Popis kratica koristenih u tekstu (abecednimedom)

ABP

AF

AL

ALT

AST

AP

CBP

CP/CPPS

CRP

DNA

EPS

Gama - GT

GUK

KKS

NIH

akutni bakterijski prostatitits (od endicute Bacterial Prostatitjs

alkalna fosfataza

antimikrobni lijek

alanin aminotransferaza

aspartat aminotransferaza

asimptomatski upalni prostatitis (od engsymptomatic Prostatifis

kroni¢ni bakterijski prostatitis (od engChronic Bacterial Prostatitis

kroni¢ni prostatitis / sindrom krotine zdjeléne boli (od englChronic
prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndroine

C-reaktivni protein

deoksiribonukleinska kiselina (od engl. deoxyribcleic acid)

ejakulat

eksprimat prostate tj. sekret prostate istisnutaligppm masazom (od
engl.expressed prostate secretjon

gama-glutamil transferaza

glukoza u krvi

kompletna krvna slika

drzavni zavod za zaStitu zdravlja SAD-a (od ehigltional Institutes
of Health
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L/hpf - broj leukocita u vidnom polju gledanim pod velikpoveanjem

NIH-CPCRN - National Institutes of Health-Chronic Prostatitisli@borative
Research Network

NIH-CPSI - upitnik za objektivnu procjenu tezine simptoma paiiisa kojeg je
preporgio Drzavni zavod za zaStitu zdravlja SAD-a (odleng
National Institutes of Health — Chronic ProstatiSBymptom Indgx

PCR - lancana rakcija polimerazom (od engblymerase chain reactijpn

PSA - prostaténi speciféni antigen

SP - sindrom prostatitisa

VB1 - prvih 5-10 ml mokrée u pokusu getiri case”, predstavlja uretralnu
floru (od englvoided bladder

VB2 - mokrata iz mokranog mjehura u pokuswetiri case” i ,dvijecase”
(od engl.voided bladder P

VB3 - prvih 5-10 ml mokrée neposredno nakon masaze prostate u pokusu
»cetiri ¢ase” ,dvijecase” (od englvoided bladder B

TU - tradicionalni uropatogeni
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10.2. Popis slika

Slika 1. Pokus tetiri caSe". Metoda sekvencijalnog uzimanja uzorka makraksprimata

prostate [prilag@eno Prema (71)] ... e 12
Y 11 B2 o] B ES T o AV = o= L P 13
Y 116 TS T o oI £ o1 7= 1 11 €= U 38
Slika 4. Tegobe i klingki simptomi bolesnika s kroémim bakterijskim prostatitisom........... 40
Slika 5. Digitorektalni pregled u bolesnika s kréonim bakterijskim prostatitisom................ 41
Slika 6. Etiologija krontnog bakterijskog prostatitsa u ispitivanih bolesnik..................... 42
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10.3. Popis tablica

Tablica 1. Klasifikacija sindroma prostitisa/National Instéudf Health SAD-a (25) ............. 4
Tablica 2. Interpretacija pokusa ,,dVIJERSE" ...........coooiiiiiiii i e 14
Tablica 3. Lijec¢enje akutnog bakterijsSkog prostatitiSa..... .. ooeeeeeeeeeereeeeeeviiiiiiiiinneeenn 16
Tablica 4. Lijec¢enje kronénog bakterijskog prostatitisa...............eeevveriiiiiiiieeeeeeeneeeeennnnnns 18
Tablica 5. Lijec¢enje upalnog oblika krotime zdjeléne boli...........cccooooviiiiiiiiiiiiceee, 19
Tablica 6. Lijecenje neupalnog oblika kramme zdjeléne boli...............coooeiiiiiiiiiiiiinnene, 20
K=o [o= R To] o 1Y o] r= g ] <& SR 37
Tablica 8. Tegobe i klinéki simptomi bolesnika s kro&mim bakterijskim prostatitisom....... 38
Tablica 9. Trajanje tegoba bolesnika s krémim bakterijskim prostatitisom.................... 39
Tablica 10. Digitorektalni pregled u bolesnika s krénim bakterijskim prostatitisom.......... 40
Tablica 11. Etiologija krontnog bakterijskog prostatitsa u ispitivanih bolesnik.............. 42
Tablica 12.Rezultati pretrage broja leukocita u EPS/VB 3 aaalprostate..............ccccceennn.. 43

Tablica 13. MikrobioloSka analiza EPS/VH ejakulata u bolesnika s kramim bakterijskim
PrOSTALITISOM ...t e e e e e e e e e e e e e e e et s 43

Tablica 14.MikrobioloSka analiza uzoraka EPS /VB3 te ejakulata..............c.cccoevvvvvnnnnns 44

Tablica 15. Rezultati testa dvijeaSe, pokusaetiri caSe te pokusa p&aSa u bolesnika s

kronicnim bakterijskim prostatitiSOm ..............ueeuemiiiiiiiiiiiieee e 45
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Tablica 16.Ocjena boli (srednja vrijednost * standardna deiga raspon) u NIH-CPSI
B o] 11 ]| U PP PPRT 45

Tablica 17.0cjena mokrénih simptoma (srednja vrijednost + standardna deyg) u NIH-

(O B U o] 1 | U 46
Tablica 18.Ocjena razine simptoma boli i mokréh simptoma u NIH-CPSI upitniku*........ 46
Tablica 19.Ocjena kvalitete zivota u NIH-CPSI upitniKu* . ceecc...ovvveeiiiiiiieiiiis 47
Tablica 20.Ukupna ocjena u NIH-CPSI upitniku* ... 7.4

Tablica 21.Povezanost tegoba vezanih za mokrenje i boli tétkt@zivota prema NIH-

CPSI upitniku* s dobi ispitanika s kramim bakterijskim prostatitisom.............c.c.......... 48
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10.4 Upitnik o simptomima kroni¢nog prostatitisa (NIH-CPSI)

UPITNIK O SIMPTOMIMA KRONIENOG PROSTATITISA (NIH-CPSI)

BOL ILI NELAGODA

1. Jeste li u posljednih nekoliko tjedana osjetili bol ili nelagodu u sljede ¢éim podru €jima?
DA NE
a) Podrucje izmedu rektuma i testisa ( perineum ) 1 0
b) Testisi 1 0
c¢) Vrh penisa ( nevezano uz mokrenje ) 1 0
d) Ispod struka, u podrucju pubisa ili mjehura 1 0
2. Jeste li u posljednjih nekoliko tjedana osijetili
DA NE
a) Bol i Zarenje tijekom mokrenja 1 0
b) Bol ili nelagodu tijekom ili nakon spolnog odnosa (ejakulacije) 1 0

3. Koliko ste €esto, u poslijednih dana, osjetili bol ili nelagodu u bilo kojem od navedenih podru  ¢&ja:

Nikada 0

Rijetko 1

Katkad 2

Cesto 3

Uobicajeno 4

Uvijek 5

4. Koji broj najbolje opisuje prosje  €nu ja €inu boli ili nelagode koju ste osjetili u posljednj ih tiedan dana?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nema Najjaca bol koju mozete
boli zamisliti
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MOKRENJE

5. Koliko ste puta, u posljednjih tiedan dana, imal i osje €éaj da niste potpuno ispraznili mokra  éni 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

6. Koliko ste ¢€esto, u poslijednjih nekoliko tjedan dana, morali p onovno 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, simpto mi bolesti sprje €avali u izvrSavanju uobi €ajenih
zadataka?

Nimalo 0
Malo 1
Umjereno 2
Mnogo 3

8. Koliko ste razmisljali o svojim simptomima u pos liednjih tiedan dana?

Nimalo 0
Malo 1
Umjereno 2

Mnogo 3




9. Kada biste ostatak Zivota morali provesti s ovim simptomima koji ste imali u posljednjih tjedan, ka
biste se osje €ali?

ko

Presretan 0
Zadovoljan 1
Uglavnom zadovoljan 2
MijeSani osjec¢aj zadovoljstva i nezadovoljstva 3
Uglavnom nezadovoljan 4
Nesretan 5
UZasnut 6

Ocjena simptoma po domenama:

Bol = (zbroj odgovora 1a, 1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 3i 4)
Urinarni simptomi = (zbroj odgovora 5 i 6)
Ucinak na kvalitetu zivota = (zbroj odgovora 7, 8 9)

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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