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Znanstveni ¢lanak

Ispitali smo ukupno 194 bolesnika starija od 18 godina s kroni¢nim prostatiti-
som, od ¢ega 38 bolesnika s kroni¢nim prostatitisom uzrokovanim klamidijom
trahomatis. Za svakog bolesnika prikupljeni su sljede¢i podaci: anamneza i
tezina simptoma kroni¢nog prostatitisa bodovan prema hrvatskom prijevodu
upitnika o simptomima kroni¢nog prostatitisa (NIH-CPSI), klinicki status
ukljucujuéi digitorektalni pregled prostate, uzorci obriska uretre, selektivni
uzorci urina i eksprimata prostate testom cetiri ¢ase (metoda po Mearesu i
Stameyu). Chlamydia trachomatis dokazivana je metodom DNK-RNK hib-
ridizacije u obrisku uretre i eksprimatu prostate. Bolesnici s kroni¢nim bakterij-
skim prostatitisom lijeceni su azitromicinom peroralno u ukupnoj dozi od 4,5 g
kroz tri tjedna. Klini¢ko izlje€enje podudaralo se s bakterioloskom eradikaci-
jom (kappa >0,2<0,5).

Comparison of Clinical and Bacteriological Efficacy of Antimicrobial
Treatment in Patients with Chronic Prostatitis Caused by Chlamydia
trachomatis

Scientific paper

We examined a total of 194 patients older than 18 years of age with chronic pro-
statitis, of whom 38 had chronic prostatitis caused by Chlamydia trachomatis.
For each patient, the following data was obtained: patient history and severity of
chronic prostatitis symptoms scored according to the Croatian version of ques-
tionnaire on chronic prostatitis symptoms (the National Institutes of Health
Chronic Prostatitis Symptom Index - NIH-CPSI), clinical status including digi-
torectal prostatic examination, urethral swab specimens, selective urine sam-
ples and expressed prostatic secretions obtained by using the four-glass test
(Meares-Stamey method). Chlamydia trachomatis was detected in urethral
swab specimens and expressed prostatic secretions by DNA-RNA hybridization
method. Patients with chronic bacterial prostatitis were treated with
azithromycin orally in a total dose of 4,5 g for three weeks. Clinical cure corre-
lated with bacteriological eradication (kappa >0.2<0.5).
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Uvod

Sindrom prostatitisa ukljucuje niz poremecaja prostate
koji se manifestiraju uretralnim simptomima, prostati¢nim
simptomima, seksualnim poremecajima i ostalim simp-
tomima [1]. Podjela unutar sindroma prostatitisa osniva se
na temelju simptoma i znakova, te prisutnosti leukocita i
bakterija u selektivno uzimanim uzorcima urina i ekspri-
matu prostate metodom koju su opisali Meares i Stamey
(test Cetiri ¢ase) [2].

Po trajanju simptoma prostatitis se dijeli na akutni i
kroni¢ni. O kroni¢nom prostatitisu govorimo kad simpto-
mi traju dulje od 3 mjeseca [3]. TeZina simptoma uobi-
¢ajeno se odreduje prema Siroko prihvaéenom indeksu
simptoma kroni¢nog prostatitisa (the National Institutes of
Health Chronic Prostatitis Symptom Index — NIH-CPSI),
koji se izraCunava pomoc¢u upitnika koji bolesnici ispu-
njavaju [4].

National Institute of Diabetes and Digestive and Kid-
ney Diseases of the National Institute of Health predlozio
je 1995. novu podjelu sindroma prostatitisa [S]:

(1) akutni bakterijski prostatitis (ABP);
(2) kroni¢ni bakterijski prostatitis (KBP);
(3) sindrom kroni¢ne boli u zdjelici
— upalni tip, prisutnost leukocita u eksprimatu pro-
state (EPS) ili urinu uzetom neposredno nakon
masaze prostate (VB3),
— neupalni tip, nema leukocita u EPS-uni VB3
(4) asimptomatski upalni prostatitis.

Cilj ovog prospektivnog istrazivanja bio je usporediti kli-
nicke simptome bodovane indeksom kroni¢nog prostatiti-
sa (NIH-CPSI) i laboratorijske nalaze radi procjene kli-
nicke i bakterioloske uéinkovitosti antimikrobnog lije¢enja
u bolesnika s kroni¢nim oblicima sindroma prostatitisa.

Bolesnici i metode

Ispitivanje je provedeno u Uroloskoj ambulanti Kli-

nike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu
u periodu od 1. sijecnja do 31. prosinca 2002. godine.

Eticko povjerenstvo Klinike odobrilo je ispitivanje.
Prije ukljucivanja u ovo ispitivanje svaki je bolesnik bio
upoznat s ciljem ispitivanja i potpisao je informirani pris-
tanak za sudjelovanje u ispitivanju.

Bolesnici

Ukupno je istrazeno 194 bolesnika starijih od 18 godi-
na sa simptomima kroni¢nog prostatitisa u kojih je ultra-
zvuénim pregledom zdjelice iskljucena strukturalna ili
funkcionalna abnormalnost donjeg urogenitalnog trakta.

Kriterij za uklju¢ivanje u studiju bilo je trajanje simp-
toma dulje od 3 mjeseca. Bolesnici su se zalili na simp-
tome iz jedne ili viSe od ovih skupina: uretralni simptomi
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(slab ili isprekidan mlaz, urgencija mokrenja, ucestalo
mokrenje, nikturija, dizuri¢ne tegobe), prostati¢ni simpto-
mi (bol ili osjec¢aj nelagode u donjem dijelu leda, perineal-
noj, suprapucnoj ili skrotalnoj regiji, te u vr§ku penisa) i
seksualni poremecaji (bol za vrijeme ili nakon ejakulacije,
erektilna disfunkcija).

Bolesnici s kroni¢nim prostatitisom uzrokovanim
Chlamydia trachomatis koji su bili ukljuéeni u ispitivanje
zadovoljili su sljedece kriterije:

— prisutnost klinickih simptoma

— prisutnost Chlamydia trachomatis u EPS-u ili VB3

— odsutnost Chlamydia trachomatis u uzorku brisa
uretre

— nalaz deset ili viSe leukocita u vidnom polju gleda-
nom pod velikim pove¢anjem u EPS-u ili VB3.

1z ispitivanja su iskljuceni bolesnici s tezim oStece-
njem bubrega ili jetre (vrijednosti AST i/ili ALT dva ili vise
puta vece od gornje granice normale), kao i bolesnici koji
su bili na peroralnoj antibiotskoj terapiji 2 tjedna unutar
uklju¢ivanjau studiju. Iskljuceni su i bolesnici s kroni¢nim
dijarealnim bolestima kao i drugim gastrointestinalnim
stanjima koja bi mogla utjecati na resorpciju lijekova.

Bolesnici u kojih je dokazana mijesana infekcija u
EPS-u ili VB3 nisu ukljuéeni u ispitivanje.

Metode

Svim bolesnicima sa simptomima prostatitisa kod
dolaska na pregled u Ambulantu za urogenitalne bolesti
Klinike uzeta je anamneza i ispunili su hrvatski prijevod
upitnika o simptomima kroni¢nog prostatitisa (NIH-CP-
SI). Uzet je klini¢ki status s digitorektalnim pregledom,
brisevi uretre, te selektivni uzorci urina i eksprimat pro-
state metodom Cetiri ¢ase (po Mearesu i Stameyu). U bri-
sevima uretre dokazivana je prisutnost bakterija Chlamy-
dia trachomatis, Mycoplasma hominis 1 Ureaplasma ure-
alyticum. Sekvencijalni uzorci mokrace i EPS obradeni su
biokemijski, bakterioloski, te na prisutnost Chlamydia tra-
chomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum
i Trichomonas vaginalis. Broj leukocita, te gram-pozitiv-
nih i gram-negativnih bakterija u urinu i EPS-u odredivan
jeuuzorcima od 1 mL. Biokemijski pregled uzoraka urina
i eksprimata prostate radeni su u Biokemijskom labora-
toriju Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢".

Uzorci su obradeni bakterioloski u Mikrobioloskom
laboratoriju Klinike za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi¢" standardnim metodama. Chlamydia tra-
chomatis dokazivana je metodom DNK-RNK hibridizaci-
je (Hybrid capture 2 CT-ID DNA test, Digene, Gaithers-
burg, USA) iz brisa uretre i eksprimata prostate u Labora-
toriju za molekularnu dijagnostiku infektivnih bolesti,
Klinika za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevic".
Urogenitalne mikoplazme (Mycoplasma hominis 1 Urea-
plasma urealyticum) u brisu uretre i eksprimatu prostate
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dokazivane su semikvantativnim uzgojem i testom an-
timikrobne osjetljivosti Mycoplasma duo 62740, Sanofi,
Diagnostic Pasteur i S.I.LR. Mycoplasma testom u Mikro-
bioloskom laboratoriju Klinike za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢". Trichomonas vaginalis dokazivali smo
iz eksprimata prostate uzgojem na modificiranom dia-
mond hranili§tu u Parazitoloskom laboratoriju Klinike za
infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevic".

Klinicka djelotvornost i podnosljivost koriStenih an-
timikrobnih lijekova kao i moguée nuspojave procjenji-
vane su 4-6 tjedana po zavrsetku lijeCenja ponovnim uzi-
manjem anamneze kao i ponovnim ispunjavanjem upitni-
ka o simptomima kroni¢nog prostatitisa.

Bakterioloska uéinkovitost provedene antimikrobne
terapije ocjenjivana je 4—6 tjedana po zavrsetku terapije is-
tim mikrobioloskim pretragama kao i kod uklju¢ivanja u
ispitivanje.

Antimikrobno lijecenje

Antimikrobno lijeCenje provedeno je u trajanju i doza-
ma uobicajenima u klini¢koj praksi u Hrvatskoj za odgo-
varajuce dijagnoze [6—8].

Bolesnici s kroni¢nim prostatitisom u kojih je izolirana
Chlamydia trachomatis primali su azitromicin u ukupnoj
dozi 4,5 gkao trodnevna terapija 1 x 500 mg tijekom 3 tjedna.

Definicije klinickog odgovora

Klini¢ki odgovor odredivan je na osnovu bodovanja
odgovora koje su bolesnici dali na pitanja u upitniku o
simptomima kroni¢nog prostatitisa. Prema zbroju bodova
prve dvije skupine pitanja u upitniku (bol ili nelagoda, te
smetnje mokrenja) odredivana je ukupna ocjena simptoma
na sljede¢i nacin:

— blagi simptomi: 0-9 bodova,

— umjereni simptomi: 10—18 bodova,

— teski simptomi: 19-31 bod.

Prihvatili smo definiciju klinickog odgovora koju su

predlozili Nickel JC (2005.) i Magri V (2007.) [9-10].

Uspjehom terapije smatrali smo izlijeCenje i pobolj-

Sanje.

— izlje€enje, definirano kao odsustvo simptoma — in-
deks simptoma kroni¢nog prostatitisa jednak nuli,

— poboljsanje, definirano kao pomak iz skupine s
"teskim" u skupinu s "umjerenim" ili "blagim" simp-
tomima ili pomak iz skupine s "umjerenim" u
skupinu s "blagim" simptomima,

— neuspjeh, bez vidljivog odgovora ili pogorSanje
simptoma ili potreba za dodatnim antimikrobnim li-
jeCenjem.

Definicije bakterioloskog odgovora
— Eradikacija, definirana kao odsustvo uzro¢nika.
— Perzistencija, definirana kao prisutnost uzrocnika.

Infektoloski glasnik 29:2, 4347 (2009)

Statistika

Statisticki znacaj klinickih i terapijskih razlika izmedu
skupina bolesnika s razli¢itim oblicima sindroma kro-
ni¢nog prostatitisa odredivan je pomo¢u Bonferonijeve
korekcije hi-kvadrat testa, Kappa statistike i Mann
Whitneyevog testa.

Rezultati

U ispitivanje je ukljuceno 194 bolesnika sa sindromom
kroni¢nog prostatitisa.

Infektivna etiologija potvrdena je u 169 (87,11 %)
bolesnika. Chlamydia trachomatis bila je uzro¢nik u 38
(19,59 %), Trichomonas vaginalis u 35 (18,04 %),
Enterococcus u 36 (18,56 %), a Escherichia coli u 35
(18,04 %) bolesnika. Uzroc¢nici u preostalih 25 (12,89 %)
bolesnika bili su Ureaplasma urealyticum (12), Proteus
mirabilis (4), Klebsiella pneumoniae (4), Streptococcus
agalactiae (3) i Pseudomonas aeruginosa (2). Bilo je 18
(9,28 %) bolesnika s upalnim tipom sindroma kroni¢ne
boliu zdjelicii7 (3,61 %) s neupalnim tipom (Tablica 1).

Srednja dob bolesnika s kroni¢nim klamidijskim pro-
statitisom bila je 34,53.

Srednji broj bodova iz upitnika o simptomima kro-
ni¢nog prostatitisa za bol i mokrenje, kao i za u¢inak simp-

Tablica 1. Etiologija kroni¢nog prostatitisa
Table 1.  Etiology of chronic prostatitis

Uzro¢nik / Pathogen n
C. trachomatis 38
T. vaginalis 35
Enterococcus 36
E. coli 35
Ostali | Other 25
Ukupno / Total 169

Tablica 2. Bakterioloska djelotvornost antimikrobnog lijecenja
bolesnika s kroni¢nim prostatitisom

Table 2. Bacteriological efficacy of antimicrobial treatment
of patients with chronic prostatitis

Bolesnici / Patients

Kroni¢ni bakterijski pro-
Bakterioloska djelotvornost statitis /Chronic bacterial
/Bacteriological efficacy prostatitis
C. trachomatis (n=38)*
Eradikacija / Eradication 30 78,95 %
Perzistencija / Persistence 8 21,05 %
Ukupno / Total 38 100

* Azitromicin u ukupnoj dozi 4,5 g kao 3-dnevno lijecenje 1x500 mg
tjedno tijekom 3 tjedna / Azithromycin in a total dose of 4,5g as a three-
day treatment of 1x500 mg weekly for 3 weeks
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Slika 1. Rezultati upitnika o simptomima kroni¢nog prostatitisa: bodovi za bol i mokrenje, te utjecaj na kvalitetu zivota u bolesnika s

kroni¢nim prostatitisom uzrokovanim C. trachomatis

Figure 1. Results of questionnaire on chronic prostatitis sympoms: scores for pain and urination, eftect of symptoms on the quality of life

in patients with chronic prostatitis caused by C. trachomatis

toma na kvalitetu zivota u bolesnika kroni¢nog prostatisa
uzrokovanim s bakterijom Chlamydia trachomatis pri-
kazana je na slici 1.

Bakterioloska djelotvornost antimikrobnog lije¢enja u
bolesnika s kroni¢nim bakterijskim prostatitisom uzroko-
vanim s bakterijom Chlamydia trachomatis prikazana je u
tablici 2.

Klini¢ka djelotvornost antimikrobnog lijeCenja u
bolesnika s kroni¢nim bakterijskim prostatitisom uzroko-
vanim s bakterijom Chlamydia trachomatis prikazana je u
tablici 3.

Tablica 3. Klinic¢ka djelotvornost antimikrobnog lijecenja bo-
lesnika s kroni¢nim prostatitisom

Table3. Clinical efficacy of antimicrobial treatment of pa-
tients with chronic prostatitis

Bolesnici/ Patients

Kroni¢ni bakterijski prosta-
Klinicka djelotvornost / titis / Chronic bacterial pro-
Clinical efficacy statitis

C. trachomatis (n=38)*

Izljecenje / Cure 27 71,05%
Poboljsanje / Improvement 2 5,26%
Neizljecenje / No cure 9 23,68%
Ukupno / Total 38 99,99

* Azitromicin u ukupnoj dozi 4,5 g kao 3-dnevno lijecenje 1x500 mg
tjedno tijekom 3 tjedna / Azithromycin in a total dose of 4,5g as a three-
day treatment of 1x500 mg weekly for 3 weeks

Klinicka djelotvornost pratila je bakteriolosku eradi-
kaciju u bolesnika s kroni¢nim bakterijskim prostatitisom
uzrokovanim s Chlamydia trachomatis (kappa — 0,47 —
umjereno podudaranje).

Rasprava

U Ambulanti za urogenitalne infekcije i spolno preno-
sive bolesti Klinike za infektivne bolesti u Zagrebu
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lijec¢imo bolesnike s infekcijama urogenitalnog trakta i
spolno prenosivim bolestima dulje od 40 godina. Od
pocetka 1999. godine u sklopu viSe znanstvenih projekata
Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta prospektivno
ispitujemo bolesnike sa sindromom prostatitisa i urogeni-
talnim infekcijama uzrokovanim s Chlamydia trachomatis
i Ureaplasma urealyticum. U ovom ispitivanju ispravili
smo nedostatak prethodnih ispitivanja, te smo tezinu simp-
toma kroni¢nog prostatisa ocjenjivali pomocu indeksa
simptoma kroni¢nog prostatitisa. Nedostatkom ovog ispi-
tivanja smatramo prekratko pracenje bolesnika (samo rano
pracenje 4-6 tjedana po zavrsSetku lijecenja).

Vecina muskih bolesnika dolaze na obradu u nasu
Kliniku zbog simptoma urogenitalne infekcije, dok manji
dio dolazi zbog simptoma ili laboratorijskih nalaza u nji-
hovih partnerica, reaktivnog artritisa, neplodnosti ili stra-
ha da su inficirani spolno prenosivom bole$¢u. Gotovo svi
nasi bolesnici stariji od 18 godina prolaze detaljnu obradu
ukljucujuéi uzimanje brisa uretre i selektivne uzorke urina
i eksprimata prostate metodom koju su opisali Meares i
Stamey (test Cetiri Case).

U sklopu ispitivanja etiologije sindroma kroni¢nog
prostatitisa u nasih bolesnika tragamo za sljede¢im uz-
ro¢nicima kroni¢nog prostatitisa i upalnog tipa kronic¢ne
boli u zdjelici u EPS/VB3: Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis 1 Tricho-
monas vaginalis. Ve¢ smo prije zapazili, a to je potvrdeno i
u ovom ispitivanju, da spolno prenosivi uzro¢nici uzroku-
juupalu prostate u mladih bolesnika i da su simptomi pro-
statitisa blazi ako su uzro¢nici Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis i Tricho-
monas vaginalis nego ako su uzro¢nici Enterococcus,
Escherichia coli, Proteus mirabilis i druge gram-nega-
tivne bakterije koje su tradicionalno priznate kao uzroc¢nici
kroni¢nog bakterijskog prostatitisa [13].

Infektoloski glasnik 29:2, 43—47 (2009)
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Zabiljezena je visoka ucestalost etioloski dokazanog
sindroma kroni¢nog prostatitisa (57-83 %), pogotovo vi-
soki udio spolno prenosivih uzro¢nika, kao i u nasim
prethodnim studijama [13, 14]. Smatramo da je glavni
uzrok tome birana populacija koju su u naSu ambulantu
uputili lijecnici opée medicine, kao i urolozi. Mnogi su
prethodno prosli urolosku obradu, a nekima je i postavlje-
na dijagnoza kroni¢nog prostatitisa. Dodatno objasnjenje
ucestalog dokazivanja "atipi¢nih" uzrocnika kroni¢nog
prostatitisa (Chlamydia trachomatis, Trichomonas vagi-
nalis 1 Ureaplasma urealyticum) je €injenica da u veéine
nasih bolesnika dokazujemo prisutnost navedenih uzroc-
nika u EPS/VB3 najsuvremenijim mikrobioloskim meto-
dama [15].

Vazan rezultat ovog ispitivanja o djelotvornosti an-
timikrobnog lijecenja, te podudaranju klinicke i bakterio-
loske djelotvornosti provedenog lijecenja slaze se s rezul-
tatima nedavno provedenog ispitivanja iz Italije kojim je
pokazano da eradikaciju tradicionalnih i "atipi¢nih" pato-
gena antimikrobnim lijeCenjem prati povlacenje simptoma
kroni¢nog prostatitisa [10, 16].

Nadamo se da ¢e rezultati ovog ispitivanja pomoci kli-
nicarima u razumijevanju vaznosti atipi¢nih uzro¢nika u
etiologiji sindroma kroni¢nog prostatitisa i u odabiru
adekvatnog antimikrobnog lije¢enja za ove infekcije, a
posebno za klamidijsku infekciju prostate.

Zakljucak

Ovo ispitivanje prilog je spoznaji da je Chlamydia tra-
chomatis uzro¢nik kroni¢nog bakterijskog prostatitisa s
obzirom na povezanost klinickog izljeCenja i eradikacije
klamidije u adekvatno lije¢enih bolesnika s kroni¢nim
klamidijskim prostatitisom.
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