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Prostatit kelime anlami olarak prostat bezinin inflamas-
yonu olsa da geleneksel olarak alt iiriner sistem yakin-
malari, inflamasyon, prostat kokenli agr1 ve etyopatogenezi
tam olarak anlagilamayan klinik tabloyu ifade etmek igin
kullanilmaktadir (1). 19. ytizyilin basinda bu durumun
dogrudan ata binme ve cinsel iligki ile iligkili oldugu diisii-
niilmiistiir (2). Son dénemlerde yapilan genis calismalar
sonras1 hastaligin aslinda sanilandan daha kapsamli ve
daha genis semptom kiimesine sahip oldugu anlasilmak-
tadir. Buna gore kronik pelvik agri sendromunda (tip 3
kronik prostatit) (KPAS) nedenler, uygulanan tedaviler ve
etyopatogenez hala tartismali olup; geleneksel yontemlerle
olgularin ancak %5-10'unda etken patojenin gosterilebil-
mesi, klinik olarak prostatit tanisi konulan hastalarin bir
kisminin histolojik incelemelerinde prostatit tanisinin gos-
terilememesi ya da histolojik olarak prostatit tanis1 konulan
hastalarin bir kisminda hicbir klinik yakinmanin olmamasi
heniiz tam olarak ac¢iklanamamustir (1). Tiim yas gruplarin-
da %8-14 oraninda saptanan prostatitler 50 yas altinda en
sik, 50 yas {izerinde ise benign prostat hiperplazisi (BPH)
ve prostat kanseri ile birlikte tiglincii siklikta tan1 konulan
iiriner sistem hastaligidir. Yapilan popiilasyon g¢alismala-
rinda eriskin erkeklerin %2-30'unda hayatlarinin herhangi
bir déneminde gecirilmis prostatit ile uyumlu sikayetler
bulundugu saptanmistir. Hastalarin sosyal yasamlarini
ciddi olarak etkileyen prostatitlerin yasam kalitelerine
olan olumsuz etkileri stabil olmayan anjina pektoris, akut
myokard infarktiisii, aktif Crohn hastaligi ve diyabetes
mellitus ile benzer olarak saptanmistir. Prostatit insidansi
cografi bolgelere gore de (%2.2-12) farklilik gostermektedir.

Tablo 1: Ulusal Saglik Enstitiisii stniflamasi (4).

Otopsi serilerinde bile bilinen prostat hastaligi olmayanlar-
da %44 oraninda prostatit saptandig bildirilmektedir (1-3).
Literatiirde ¢esitli donemlerde farkli siniflamalar olmakla
beraber en son ulusal saglik enstitiisiiniin yaptig1 siniflama
esas alinmaktadir (4).

Bu smiflamaya gore akut bakteriyel prostatitler %1-2,
kronik bakteriyel prostatitler %4-5 oranlarinda goriiliirken
tiim prostatitlerin %90-95’ini olusturan KPAS, tedavi ve eti-
yopatogenezindeki zorluklar ve belirsizlikler nedeniyle zor
bir grubu olusturmaktadir. Tiim prostatit tiirlerinde oldugu
gibi KPAS gelisiminde de pek cok etyolojik ajan suglanmais-
tir. Ancak, Ozetle sdylemek gerekirse kabul edilen goriis
KPAS gelisiminde tek bir faktoriin degil, birden fazla etke-
nin rol oynadigidir. Ozellikle son 10 yilda KPAS konusunda
gerek molekiiler, gerek doku diizeyinde gerekse de klinik
ve deneysel anlamda ¢ok sayida ¢alismanin yapildig: goriil-
mektedir. Cesitli iilkelerde yapilan calismalarda KPAS'taki
prevalansin %2.7-16 arasinda degisebildigi anlasilmaktadir
(5-13).

KPAS goriilme sikliginin yas ile birlikte arttig1 35-50 yas
araliginda goriilme riskinin 35 yas Oncesine gore yaklasik
2-3 kat fazla oldugu bildirilmistir (14). Hastaligin tanisinin
konulmasi i¢in yakinmalarin her ne kadar bazi yayinlarda 3
ay kadar olmas gerektigi belirtilse de 6 aylik yakinmalarin
olmas1 ve yilda bir ya da birka¢ kez ataklarla seyretmesi
onemlidir. Tanidan 87 ay oncesine kadar semptomlar soz-
konusu olabilmektedir (2). Bu patolojide var olan agr1 ya
da hassasiyet yasam kalitesini bozan en 6nemli yakinmadir.
Agm siklikla perine, skrotum ve perineal bolgede yer almak-
tadir. Agrimin kaynagi ya da lokalizasyonunun hastaligin
patogenezi ya da hastaligin siddeti ile iliskili olmadigimni
belirtmek gerekmektedir (14). Toplam 1563 olgunun ince-

Tip I Prostatin akut enfeksiyonu
Tip II Prostatin kronik bakteriyel enfeksiyonu
Tip III

kronik iirogenital agr1 olmasi

Tip IIIA (Inflamatuvar)
bulunmasidir.

Tip IIB (non-inflamatuvar)
Tip IV

Kronik pelvik agr1 sendromu (KPAS): Standart yontemlerle prostat iginde iiropatojen bir bakteri olmadan
Prostat masaji sonrasi idrar sedimentinde, semende ya da prostat sekresyonunda belirgin 16kosit (>10)

Prostat masaj1 sonrasi prostat sekresyonu, sediment ya da semende 6nemsiz sayida 16kosit (<10)bulunmasidir.

Herhangi bir yakinmas: olmayanlarda infertilite ya da prostat kanseri arastirmast igin yapilan incelemelerde

semende ya da prostatik histolojik drneklerde 16kosit veya bakteri bulunmasidir.
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lendigi bir ¢alismada perineal agr1 %63, testikiiler agr1 %58,
pubik agr1 %42, penis agrist %32, ejakiilasyon sirasinda agri
%45 ve iseme sirasinda agr1 ise %43 olarak bildirilmistir
(15). KPAS’ta sik idrara ¢ikma, idrar yaparken zorlanma,
kesik kesik idrar yapma, idrar yaptiktan sonra rahatlayama-
ma, damlama gibi depolama ve bosaltim seklinde kendini
gosteren alt {iriner sistem yakinmalari, psikojenik sorunlar,
erektil disfonksiyon ya da ejakiilasyon bozukluklar1 ve rek-
tal yakinmalar sézkonusu olabilir. Bu yakinmalar igerisinde
agrili ejakiilasyon ya da ejakiilasyon sonrasi agri olmasi
tipiktir. Kronik prostatitli olgularin %21.5 ile %77’sinde cin-
sel islev bozukluklar gortildigii bildirilmistir (1,16). Yaslar
20 ile 59 yil arasinda degisen kronik prostatitli hastalarin
degerlendirildigi bir ¢alismada cinsel islev bozuklugu orarnu
%49 olarak bildirilirken 146 hastanin degerlendirildigi bir
bagka ¢alismada bu oran %92 olarak bildirilmektedir (17,18).
Kronik prostatitin neden oldugu hiperemi ve 6demin ereksi-
yon merkezini siirekli olarak uyardig: ve etkisini bozabildigi
bildirilmektedir. Sonugta ihtiya¢ aninda ereksiyonun zor
olabilecegi belirtilmektedir (19). Kronik prostatitli hastalarda
ejakiilasyon bozuklugunun agiklanmasinda, inflamasyonun
duyusal feedback mekanizmasimi bozarak ejakulatuvar ref-
leksi artirmasi ve orgazm oOncesi kontroliin kalkmas: ileri
siriilmektedir. Kronik prostatitli hastalarda ejakulasyon
bozuklugu oranmi %20-77 arasinda degismektedir (20-23).
Bosaltim semptomlarinda, iseme ile iliskisiz ya da iseme
sonrasi peniste kiint agr1 olmas1 ve rahatlayamama tipiktir.
Hastalarda sik sik gayta yapma ihtiyaci ve yaptiktan sonra
rahatlayamama s6zkonusu olabilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 2 milyon
kadar hastanin prostatit benzeri yakinmalarla hekimlere
bagvurdugu ve her yil bu sayiya 267 000 hastanin eklendigi
bilinmektedir (24). Bu hali ile hastalar ayrintili sorgulanmadi-
ginda ya da hasta tarafindan ayrintili olarak anlatilmadigin-
da bir semptom kiimesine yonelerek genel tablonun goriil-
mesinden ziyade sadece BPH ya da iiretral darlik, sadece
iiretrit, sadece rektal tiimor, sadece cinsel islev bozuklugu
ya da norolojik bir patoloji diisiiniilebilir. Yer yer bu olgu-
larda yan agris1 ve gastrointestinal semptomlar da tabloya
eslik ettiginden farkli patolojiler {izerine yogunlasilabilir.
Bir bagka ifadeyle; {irolojik agidan sadece birka¢ semptomun
one c¢itkmast inkontinans ile ugrasan bir {iroloji uzmanina
norojenik mesane ya da iseme disfonksiyonunu, timor ile
ugrasan bir uzmana rektal ya da tiriner tiimorii, genel iiroloji
uzmanina ya da endoiiroloji ile ugrasan bir uzmana mesane
boynu yiiksekligi ya da BPH'y1 ya da agirlikli olarak andro-
loji ile ilgilenen bir iiroloji uzmanina cinsel islev bouklugunu
diistindiirebilir. Aslinda biitiin bu yakinmalar tek bir hastali-
gin farkli yansimalari olarak da; ifade edilebilir. Bu anlamda
aragtirmacilar tarafindan kar tanesi fenomeni (snowflake)
bu durumu belirtmek i¢in ortaya konulmustur (25,26). Buna
gore kar tanelerinin oldukga farkli gesitte olsa da aslinda ayni
temel yapidan olusmasi gibi KPAS'in da farkli yansimalari
olsa da tek bir patolojinin yansimasi oldugu diisiiniilmekte-
dir. Kar tanesi hipotezi temelinde ilk olarak Shoskes tarafin-
dan fenotipik ozellikler kullanilarak UPOINTs sistem gelis-
tirilmistir (Tablo 2). Bu sistemin gelistirilmesindeki amag,
hastalig1 daha iyi degerlendirmek ve uygun tedavilerin
ortaya konulmasidir. Bu sistemin uygulanabilirligi ve yarari
calismalarda gosterilmistir (27-29). Bundan bagska UPOINT
sisteminin tedavi bagarisini arttirmada énemli oldugu soyle-
nebilir.

Tablo 1: UPOINTSs sistemi

U- Uriner semptomlar

P - Psikososyal yakinmalar

O- Organ-spesifik yakinmalar

I - Infeksiyon iliskili yakinmalar

N- Norolojik/sistemik yakinmalar

T - Kaslarda hassasiyuet ve pelvik taban yakinmalar:
S - Cinsel islev bozuklugu

Yukarida da belirtildigi iizere KPAS olarak bilinen tip III
kronik prostatit, gerek hastalar; gerekse hekimler igin tani
ve tedavisinde yasanilan sorunlar ve zorluklar nedeniyle
nispeten sikintili bir hastalik grubu olarak kabul edilmek-
tedir. Buna gore, 1916 yilinda yayinlanan bir makalede de
aragtirmacilar, makale sonunda “maalesef bu hastaliktan
kurtulmanin ve tedavisinin ¢ok zor oldugunu” belirterek
umutsuz bir tablo ¢izmektedirler (30). Giinlimiizde de bu
durumun biiyiik 6l¢iide benzer oldugunu sdylemek yanlis
olmaz.

KPAS tanisinin konulmasi igin kilavuzlar lokal patoloji-
nin gosterilmemesini yani ekartasyonun onemli oldugunu
belirtmektedirler. Buna gore uretra ya da mesane timorii,
prostat kanseri, uretral darlik, aktif {iriner infeksiyon ve tas
gibi patolojilerin yoklugunda ortaya ¢ikan klasik semptom
kiimesi KPAS olarak adlandirilmaktadir. Geleneksel olarak
prostat sekresyonlarinda iireme olmamasi temel kriterlerden
biridir. KPAS’ta her ne kadar prostat sekresyonlarinda tireme
olmamasi temel kosul olsa da; yeni dénemde arastirmacilar
bu yaklasimin dogru olmadigii iddia etmektedirler. Buna
gore, “geleneksel yontemlerle bakilan klasik mikroorganiz-
malarin ortaya konulamamasi bu patolojide mikroorganizma
olmadig1 anlamina gelmemektedir” tezi ileri stiriilmektedir.
Bu tezi ileri siiren arastirmacilar yaptiklar: ¢alismalarda nor-
mal florada da olmadig; belirtilen H. Pilori, C. Trachomatis
ve T. Vaginalis basta olmak {izere pek ¢ok mikroorganizma-
nin farkli yontemlerle saptandigini belirtmektedirler (31-36).
Bu arastirmacilar ayni zamanda son donemde yaptiklar
calismalarda KPAS’ta mikroorganzimalara ait 165 rRNAnin
%65-88 oranlarinda saptandigini bildirmislerdir (37-39).
Bundan baska prostatitli olgularda ge¢gmis hikayelerinde {iri-
ner sistem infeksiyonu 6ykiisit KPAS olmayanlara gore daha
fazladir (36).

Bu caligmalarda lokal defans sisteminin bozulmasinin,
radyolojik calismalarda ve belirli maddelerin isaretlenme-
siyle elde edilen sonuglara gore iiretradan prostat igine olan
kanallarin gosterilmesi sonucu mikroorganizmalarin buraya
refliisti, fimozis, korunmasiz cinsel iligki, transiiretral cerra-
hi, gecirilmis iiretral girisim ya da katater uygulamalarinin
mikroorganizma yerlesmesinde etkili olabilecegi belirtilmis-
tir. Bunun yaninda, disfonksiyonel yiiksek basingli isemenin
etyopatogenezde onemli olabilecegi goriilmektedir. Yiiksek
basingli disfonksiyonel isemeye ikincil olarak intraprostatik
duktal reflii olusur ve sonugta mikroorganizmalar, antijen-
ler, 16kosit, spermatozoa, iirat metabolitleri ve kreatininin
eslik ettigi inflamatuvar reaksiyon olusarak, agri reseptorleri
ile patogenez baslatilmis olur. Intraprostatik refliiniin bir
diger etkisi prostatin savunma mekanizmasinda bozulmaya
neden ol-masidir. Prostatin sekretuvar mekanizmasinin
bo-zulmas1 sonucu prostat sivisinin fruktoz, sitrik asit, asit
fosfataz, ¢inko, magnezyum ve kalsiyum dii—zeylerinde
azalma ve prostat1 enfeksiyonlara karsi koruyucu rol oyna-



yan pH, laktatdehidrogenaz 5/laktatdehidrogenaz 1 orani ve
seruloplazmin gibi inflamatuvar proteinler ve C3 diizeyinde
artig olmaktadir. Bununla birlikte, bu yapisal degisiklik-lerin
sonucunda mi1 inlamasyonun olustugu, yoksa inflamasyona
bagli olarak m1 bu degisikliklerin gelis—tigi heniiz acik degil-
dir. Yine belli kan gruplarinda mikroorganizmalarin ya da
spesifik bakteri suslarnin prostat afinitesinin olabilecegi
ileri siirtilmiistiir (40). Klinik ¢calismalarda KPAS’l1 olgularin
iirodinamik incelemelerinde mesane ¢ikim obstriiksiyonu,
detrusor asir1 aktivitesi, hiperestezi, detrusor sfinkter disi-
nerjisi gibi suprasakral patolojilerde de goriilebilecek bulgu-
lara sahip olduklar: bildirilmistir (41,42). Bir calismada det-
rusor sfinkter dissinerjisinin %18.6 civarinda goriildiigii bil-
dirilmistir (43). Yine nanobakterilerin prostatta tas olusumu-
na yol acacagi, bunun da; KPAS etiyopatogenezinde rol
alabilecegi vurgulanmaktadir (44). Evans ve ark’larinin
ortalama yaslar1 38.7 yil olan 131 olguyu inceledikleri ¢alis-
malarinda transrektal ultrasonografi incelenmesinde %16.2
oraninda prostatik kalsifikasyon ve %9.4 oraninda da pros-
tat taglar1 saptanmistir (44). Sonugta ne olursa olsun mikro-
organizma, idrar metabolitleri, yabanci protein ya da sperm
gibi diger etkenler mast hiicreleri, endotoksinler, sitokin ve
kemokinlerin aracilig: ile 16kositleri de; inflamasyon alanina
cekerek inflamatuar siireci baglatmaktadirlar. Olusan infla-
masyona sekonder olarak, periprostatik ya da prostatik
reseptorler araciligi ile spinal kanal ve santral sinir sistemine
uyarilarin tagindig: bildirilmektedir. Lokal olarak prostatta
meydana gelen patoloji doku diizeyinde hassasiyet ve
basing olusturmaktadir. Burada bahsedilen sitokinler ve
kemokinler hiicre sinyal molekiilleridir ve gerek proinfla-
matuar, gerek inflamatuar gerekse de onarim siirecinde yer
alan ¢ok sayida alt baslikta incelenmektedir (45-50). Bu
hiicre sinyalleri aracilig1 ile 16kositler artmakta ve ekstrap-
rostatik sekresyonda (EPS) saptanmaktadir. EPS’de 16kosit
varlig1 ve derecesi ile semptomlarin korele olmadig1 pek ¢ok
calismada ortaya konulmustur (51). KPAS'ta siklikla perife-
ral zondan baslayarak periuretral alana ulasan inflamasyon
sonrasi glaniiler atrofi, stromal fibrozis s6zkonusu olabil-
mektedir. Prostatta meydana gelen inflamasyona baglh ola-
rak COX-2 ve bunun neticesinde PGE2 artisi, mast hiicre ve
mast hiicre iligkili TRKA ve sonrasinda NGF artis;, TRPV1
ve bununla iligkili olarak SP, CGRP, PACAP artiglar1 agri ile
iligkili mediatorlerdir (49-50). PGE2 dokuda hipoksi, 6dem
ve ATP fonksiyon bozuklugu yapmaktadir (49). Burada s6z-
konusu olan mast hiicreleri olduk¢a énemli olup bu hiicreler
viicutta yer alan dokularda kan damarlari, sinirler ve dis
cevre ile iliskide olan yiizeylerde yer alan ve dis madde giri-
sine karst savunma hattinda ilk yer alan hiicreler olarak
bilinmektedir. Mast hiicrelerinin olmamasi agrinin olmadigt
inflamasyon anlamina gelmektedir (36). Sitokinler igerisinde
yer alan antiinflamatuar sitokin olan IL-10"un KPAS etiyolo-
jisinde ve agrida yer aldig1 bilinmektedir (52). Mast hiicrele-
rinden salinan nerve growth factor (NGF) oldukga 6nemli-
dir. Olusan inflamasyon doku hasar1 ve NGF artist ile seyret-
mektedir. Bu durum yeni sinir liflerinin olusmasi ya da
aktive olmas1 anlamina gelmektedir. Bu ajanin agr1 seviye-
siyle korele oldugu gosterilmistir. NGF'nin ratlarda termal
ve mekanik uyaranlar sonrasi sensitiviteyi arttirdigi, hipe-
raljeziye neden oldugu ortaya konulmustur. Ayni sekilde
goniillii insanlara enjekte edilmesinin de; agr ile iligkili
sensitiviteyi arttirdig1 gosterilmistir (52,53). Sitokinler hem
bulunduklar1 bélgeye 16kosit infiltrasyonu saglamakla bir-
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likte salgiladiklar1 proteazlarla dokulardaki hiimoral ve
hiicresel cevabi diizenlerler (54). A lifleri inhibitor, Ad-C
lifleri stimiilator olarak bilinirken KPAS’ta hepsinin stimiila-
tor ozellik kazandigr sessiz myelinsiz C fiberlerinin aktif
hale gelerek SP, CGRP aracilig1 ile agr1 ve hassasiyet olustur-
dugu bildirilmektedir (55,56). KPAS olgularinda hassasiyet
sozkonusudur ve bu hassasiyet bioteziometri ¢aligmalari ile
ozellikle perineal alanda ortaya konulmustur (56). Bununla
iligkili olarak Korkmaz ve ark’larimin KPAS tanisi olan 17
olguyu 17 kontrol grubu ile kiyasladiklari ¢alismada sinir
ileti hizinin anlaml olarak arttig1 bu sonuglarin santral sen-
sitizasyonu destekledigini belirtmislerdir (56). KPAS olgula-
rinda meydana gelen patolojinin reseptor diizeyinde algi-
lanmas bir siire sonra santral ve periferik sinir sisteminde
bazi degisiklikler meydana getirmektedir. Buna gore yeni
akson baglantilar1 olabilecegi gibi, beyinde iletisim aginin
kontrol grubuna gore oldukga genis oldugu bildirilmistir.
Ote yandan bu olgularda normal bireylerin normal uyaran-
lara gosterdigi standart hiicresel noronal tepkilerin aksine
hiperaljezi olarak adlandirilan abartili agr1 yanit1 olusmakta
ya da herhangi bir agrili uyaran olmadan agrisiz uyaranlara
kars1 da; prastotodini denilen durum olusmaktadir. Santral
sensitizasyon spinal seviyede cFos tarafindan arttirilmakta-
dir. Bundan bagka, inhibitér néronlarin kaybinin sézkonusu
olabilecegi aberan eksitator sinaptik baglantilarin olabilecegi
belirtilmektedir. Baz1 reseptorlerdeki norotransmitterlerdeki
fosforilasyon, sensitizasyonu degistirerek aktivasyon esik
degerini diisiirebilmektedir. Inflamasyona bagli olarak ya
da farkli nedenlerle kan spinal bariyerin bozulmasinin spi-
nal seviyedeki degisikliklerle ilgili olabilecegi spinal seviye-
de mikroglia genislemesinin bunun gostergesi oldugu kabul
edilmektedir. CCL3, IL-1p, Ibal ve ERK1/2 gibi maddelerin
artmasinin noron aktivasyon esigini diistirdiigii, spinal sevi-
yede P2X4R, BDNF artis1 ve PAR2, cFos, Ca artisi olmasinin
molekiiler diizeyde KPAS ile iliskiyi aciklayabilecek norot-
ransmitterler oldugu kabul edilmektedir (57,58). Ostradiol
tarafindan olusturulan rat prostatit modelinde artan matriks
metaloproteinazlarin (MMP-2 ve MMP-7'nin) 16kosit infilt-
rasyonu, epitelyal atrofi ve doku hasarindan sorumlu olabi-
lecegi bildirilmistir (59). Spinal korddan biraz daha iist
merkezlerin KPAS ile olan iligkisi incelendiginde kortikal,
bazal ganglion ve talamik boélgelerde, anterior singulat
girusta fonksiyonel MR incelemelerinde kontrol grubuna
gore farkliliklar oldugu saptanmistir (59,60). Yine bu incele-
melerde mikroyapisal iliski ve baglantilarin kontrol grubun-
dan farkli oldugu anlasilmaktadir. Ayrica, gri madde beyaz
madde oranlarinda degisiklik goriildiigli gabapentin veril-
mesine yanit alinmamasinin ki; bu ajan daha ¢ok noérojenik
agrilarda kullanilmaktadir, norolojik bir bozuklugu destek-
ledigi belirtilmektedir. KPAS olgularinin %88’ine yakininda
pelvik taban hassasiyeti s6z konusu olabilmektedir. Pratikte
bu olgularin fizik muayenelerinde pelvik bolgede myofasial
tetik noktalar1 olarak bilinen yerlerin oldugu anlasilmakta-
dir. Bu olgularin fizik muayenelerinde bant seklinde nokta-
larmn oldugu fark edilmektedir (61,62). Ancak, pelvik taban
hassasiyeti olanlarin agirlikli bir kisminda EPS normal ola-
rak tespit edilmektedir. S6zkonusu pelvik hassasiyetin EPS
ile iliskisiz oldugunu da belirtmemiz gerekmektedir. Bu
olgularda pelvik taban kaslarinda kontraksiyon ya da relak-
sasyon agisindan sorun oldugu anlasilmaktadir (63,64). Ote
yandan, yapilan ¢alismalarda mesane tabaninin kontrol
grubuna gore daha hareketli oldugu anlasilmistir (65). Bu
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haliyle KPAS'in aslinda néromuskiiler bir bozuklugun yan-
simasi oldugu belirtilmektedir. Buna kanit olarak pelvik
taban bozuklugu olan KPAS'l1 hastalarda posterior insula
degisiklikleri, bulbospongioz ve iskiokavernoz refleksin
anormal olusu ve anal sfinkter anomalisi olmasi ileri siiriil-
mektedir. Bu bozukluktan hiperpolarizasyon ya da VAV
proteinlerinin sorumlu olabilecegi de belirtilmektedir (66).

Daha molekiiler diizeye bakilacak olursak ¢inko ve sitra-
tin enzimatik kataliz, sinyal rediiksiyonu, lokal immiin yanut,
hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve apoptozis, noron akti-
vasyonu ve ¢alismasi, hiicre proliferasyonu ve sagkaliminda
onemli olan survivin ekspresyonunu hipoksi indiikleyen fak-
tor-1 araciligiyla indirekt etkiledigi, antimikrobiyal ve anti-
inflamatuar siiregte yer aldig1 bilinmektedir (67-69). Cinko
yetersizligi ya da dengesizliginin de lokal cevresel ortami
degistirerek KPAS’a yol agabilecegine ait ¢alismalar bulun-
maktadir (68-70). Buradan hareketle ¢inko tedavisinin KPAS
olgularinda alternatif tedavi olabilecegi belirtilmektedir.

Obezitenin tiim diinya igin ciddi bir tehdit olusturdugu
hipertansiyon, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve dia-
betes mellitusla baglantili oldugu hipertansiyon ve diabetes
mellitusta ise sempatik sinir siteminin uyarildig1 porostat
kapsiilii ve mesane boynunda yer alan alfa adrenerjik akti-
vitenin artmasmin KPASta semptomlarin artmasina neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir (71,72). Yine obezitenin ken-
disi inflamatuar bir siire¢ olup ayn1 inflamasyonun prostatta
da kendini gosterdigi belirtilmektedir. Testosteronun nérop-
rotektif oldugu Ostrojenin ise inflamatuar stireglerle iligkili
oldugu bilinmektedir. Kastrasyon yapilan ratlarin agrili
uyaranlara karsi kastre edilmeyenlere gore daha fazla agri
kesiciye ihtiya¢ duyduklari, disi ratlara androjen verilmesiy-
le ise agr1 kesiciye olan ihtiyaglarmin azaldig1 gosterilmistir
(73,74).

Hem depresyon ve kayginin KPAS etiyolojisinde yer aldi-
g1, hem de KPAS'1n kisilerin ruh saghigini etkileyerek depres-
yon ve kaygtya yol ag¢tig1 oldukga iyi bilinmektedir (75-77).
Bundan bagka KPAS ve depresyonu olan olgularda depres-
yon tedavisinin KPAS’1 olmayanlara gore daha zor oldugu
ortaya konulmustur (75-77). Buna gore psikojenik alt yapinin
agriy1 baslatti1, devam ettirdigi, agr1 algisini arttirdigs, agr
inhibisyonunu bozdugu, KPAS ve depresyonu olan olgu-
larda IL-10, sitokinler, oksidatif stres seviyelerinin arttig,
kortizoliin yiiksek oldugu ve bu durumun hiicresel-hiimoral
immiiniteyi negatif olarak etkiledigi belirtilmektedir (75-78).
Bu olgularda anksiyetenin karincalanma ve hissizlik seklin-
de yakinmalara neden olmasi sempatik sistemde anomali
oldugunu gostermektedir. Psikojenik nedenler incelenirken
katastrofik kisilik ya da diisiince yapisinin énemli oldugunu
vurgulamamiz gerekmektedir. Buna gore saplantili olarak
adlandirilan ve “bu hastalik ge¢cmeyecek”, “tedavisi yok”
gibi karamsar ve kotiimser diisiincelere sahip kisilerde
tedavinin son derece zor oldugu anlasilmaktadir. Katastrofi
agriin supresyonunu engelleyerek etki edebilmektedir. Bu
olgularda UPOINT ile agr1 skorlar1 daha fazla olabilmektedir
(79). Son dénemlerde pek ¢ok hastalikta oldugu gibi KPAS
etiyolojisinde de genetik sebepler incelenmistir (80-82). IL-10
AA genotipi ve fosfogliserat kinaz genotip gibi anomaliler
saptanmustir (83).

Uzerinde en cok calisilan konulardan bir tanesi de KPAS
ve soguk ya da KPAS ve iklim arasindaki iliskidir (84,85).
Ozellikle Kanada ve Finlandiya gibi {ilkelerde yapilan calis-
malarda bu konu agikliga kavusturulmaya ¢alisilmistir. 2008-
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2012 yillar1 arasinda 77 olgunun incelendigi bir ¢alismada
olgularin %65’inin semptomlarinin sogukla iligkili oldugu
gosterilmistir (86). Yapilan ¢alismalarda kis donemlerinde ya
da riizgarl 1slak havalarda yakinmalarin 3 kata varan oran-
larda arttig1, giines 15181 ile birlikte yakinmalarin azaldig: bu
olgularda ayn1 zamanda TNF-a, IL-8 ve IL-10 seviyelerinin
kontrol grubuna gore artmis oldugu saptanmistir (87-89).
Soguk havanin alt {iriner sistem semptomlarini arttirabile-
cegi bildirilmistir (90). Burada sogugun vazokonstriiksiyon
ve iskemiye yol acarak sinir iletim hizi ile kas kontraktil
ozelliklerini degistirdigi bildirilmistir. Lan ve ark.’larmin
2009-2010 yillar1 arasinda deniz seviyesine gore 400 metrede
yasayan 20-29 yas grubunda 721, 30-39 yas grubunda 900 ve
40-49 yas grubunda ise 842 olmak {izere toplam 2463 olguyu
benzer yas gruplarinda ve 3000 metrede yasayan 2831 olgu
ile karsilastirdiklar1 galismalarinda yiiksek yerlesim yerlerin-
de yasayanlarda KPAS semptomlarinin daha fazla oldugu
saptanmustir (91). Bu ¢alismada da; semptomlarla sitokin
seviyeleri ve oksidatif stres arasinda korelasyon oldugu
belirtilmektedir. Kas kontraktilitesindeki degisiklige bagh
olarak ejakiilasyon ve iseme ile ilgili yakinmalarin olustugu
ileri siiriilmiistiir. Mesanede hiicrelerdeki K+ gecirgenliginin
degismesinin agr ile iliskili oldugu, KPAS hastalarinda da
K+ gecirgenligi olabilecegi belirtilmektedir. Bu olgularda
%78-83 oraninda saptanan pozitif K+ sitrat testinin kadmlar-
da interstisyel sistittekine benzer oranlarda oldugu belirtil-
mistir (92-94). Hastalikta semptomlarin yiyeceklerle iligkili
olabilecegi %47.4 oraninda alkol, acil1 yemekler, cay ve kahve
tiiketimi ile iligkili oldugu belirtilmektedir (95). Ote yandan,
diisiik egitim seviyesi ve diislik gelir grubu ile geng yasin
semptom siddeti ile korele olabilecegi de bildirilmistir (96).

Yukarida sayilan faktorler igerisinde yer alan pelvik
taban kaslarmin fonksiyonlari son derece 6nemlidir. Normal
bir ejakiilasyon, orgazm ve iseme icin pelvik taban kaslarimin
normal ve koordineli caligmasinin son derece énemli oldugu
bilinmektedir (97). Khorasani ve ark.’larinin transabdominal
USG ile yaptiklar1 calismada oldugu gibi KPAS'h1 olgularda
pelvik taban kaslar1 mobilitesinin KPAS tanisi almayanlara
gore daha az mobil oldugu bildirilmistir (98). Benzer sekilde
Davis ve ark.’lar1 da KPAS'l1 olgulardaki ultrason ile yapilan
incelemede saptanan anomalilerin agri, anksiyete ve cinsel
islev bozuklugu ile iligkili olabilecegini belirtmistir (64).
Bununla iligkili olarak, pelvik taban kaslari terapisinin tedavi
yaklasimlarindan biri oldugu goriilmektedir (99). Bu olgu-
larin yakindan incelenmesi sonras1 Zermann ve ark.’larinin
belirttigi iizere, ¢ogunda patolojik hassasiyet ya da pelvik
taban kaslarinin fonksiyonlarinda anomali saptanabilmekte-
dir (100). Fiziksel aktiviteninde 0zellikle kanda inflamatuar
belirtegler olan CRP seviyelerini diistiriip, antiinflamatuar
etki ile KPAS olasiligin1 azaltabilecegi yine fiziksel aktivi-
tenin endojen endorfin, dopamin ve serotoninerjik sistem
iizerine olan olumlu etkileri ile KPAS olasiligini azaltacagi
bildirilmistir (101). Anderson ve ark.larinin ¢alismalarinda
ise KPAS olan olgularda adrenokortikotropik hormonlar
(ACTH) %30 daha diistik ve adrenal sensitivitenin daha fazla
oldugu goriilmiistiir (102). Bir diger ¢alismada kortizol sevi-
yesinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu diisitk ACTH
seviyesi ya da strese diisiik ACTH seviyesi ile yanit verildigi
saptanmistir (103). Bir bagka arastirmada ise; progesteronu
kortikosteron ve 17 hidroksiprogeteronu 11-deoksikortizole
dontistiiren CYP21A2 enzimin aktivitesinin diisiik oldugu
gosterilmistir (104).



Prostatitler, 1968 yilinda Meares ve Stamey’in 4 tiip testi-
ni tanimlamalarindan sonra smniflandirilmiglardir (105). Dort
tiip testinde 1. tiipe ilk 10 mI'lik idrar aliirken, 200 cc idrar
yapimi sonrasi alman 10 cc’lik idrar 2. tiipii, yaklagik 1 daki-
ka siiren prostat masaji sonrasi alinan prostat sekresyonu 3.
tlipli ve en son alinan 10 cc’lik idrarda 4. tiipti olusturmak-
tadir. Bu degerlendirmede 1. tiip iiretra, 2. tiip mesane ve 3.
ile 4. tiipte prostata karsilik gelmektedir Urologlar tarafindan
rutin olarak 4 tiip testinin yapilmadig bildirilmektedir. Bir
calismada Nickel ve ark.’lar1 hekimlerin %70’inin 4 tiip testi-
nin yararina inanmadiklarini ortaya koymuslardir (106). Bu
nedenlerden dolay:r 1985 yilinda Weidner ve Ebner tarafin-
dan 2 tiip testi ortaya atilmis ve bu test 1997 yilinda Nickel
tarafindan popiilarize edilmistir (107).

Yukarida da bahsedildigi {izere tanida KPAS ile kari-
sabilecek ek patolojilerin ayirt edilmesi gerekmektedir.
Tanida bu olgular agrili mesane sendromu ile karisabilirler.
Iseme sonrasi agrinin gegmesi agrili mesane sendromu igin
tipiktir. Bununla iligkili sikayetlerin siiresi, idrarda kana-
ma olup olmadigy, tas diisiirme Oykiisii, yan agrisi, yakin
zamanda gecirilmis aktif {iriner enfeksiyon, gecirilmis pel-
vik ve iiriner sistem cerrahileri sorgulanmalidir. Buna ilave
olarak multipl skleroz, diabetes mellitus gibi sistemik ve
metabolik hastaliklar ya da; kronik ila¢ kullanimi Sykiisii
arastirilmalidir. Parmakla rektal muayenede prostat biiyiik-
liigli ve rektal bolge patolojileri ortaya konulacaktir. Fizik
muayenede testosteron yetmezligini diisiindiirecek bulgu-
lar, testis atrofisi, lokal {iriner patolojiler ve elbetteki bu
hastalikta s6zkonusu olan myofasial agrili noktalar tespit
edilmelidir. Klinik deneyim olarak bu olgularda inguinal
kanal, femoral bolge ya da pubik alanlarda palpasyonla
agrili alanlarin tespit edildigini sdyleyebiliriz. Laboratuar
incelemesi olarak tam idrar tekiki ve idrar kaltiirii, aktif
iriner infeksiyonu ortaya koymak igin gerekmektedir.
Ozetle 6ykii, parmakla rektal muayene, fizik muayene, tam
idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii her hastaya kesinlikle yapil-
malidir. Tan1 degerini arttirmak ve tedaviyi takip etmek
ve ilave patolojileri ayirtetmek igin dort tiip testi, toplam 9
sorudan olusan KPAS semptom skoru, idrar akim hizi ve
postmiksiyonel rezidii, sitoloji yapilmasi ise dnerilmektedir.
Semptom skoru hastaligin siddeti ile tedaviye yanitin nispe-
ten objektif bir gostergesi olarak faydali olmaktadir. Idrar
akim hizi olas1 bir darlik ya da BPH'1 6ngérmede 6nemlidir.
Yukarida da bahsedildigi {izere, etkin bir tedavi plan igin
UPOINTSs sistemi kullanilarak semptomlar smiflandirilma-
lidir. Bunlarin haricinde norolojik stiphe durumunda ya da
baslangi¢ tedavilerine yanit yoksa firodinami, TRUS, iiriner
sistem ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans inceleme, serum PSA diizeyi, sistoskopi ve semen
analizi gibi tetkikler istege baglh olarak yapilabilir. Tarida
molekiiler olarak tip 3A ve 3B ayirim1 yapmak i¢in prostatik
stvida nitrik oksit (NO) bakilacagi bunun 3A’da daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir (91). Nirik oksit’in diisiik konsant-
rasyonlarmnin aksine yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik
oldugu ve inflamasyonm gostergesi oldugu bilinmektedir.
Tanida her ne kadar seminal plazmada IL-8 bakilmasinin
onemli oldugu belirtilse de klinik pratikte rutin olarak
yapilan incelemeler degildir (108). Benzer sekilde IL-6,
CCL3, CCL4, CCL17, CCL22, 16s rRNA, Semende IL- 31b,
Zn ve TNF-a gibi yapilarin da bu olgularda seminal plaz-
mada arttig1 gosterilse de rutin pratikte bakilmamaktadirlar
(109,110).
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