Kronik bakteriyal prostatit tedavisinde
intraprostatik rifampisin enjeksiyonu
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Trimetoprim-Sulfametoksazol, gentamisin, tobramisin, netilmisin, tetrasiklin, eritromisin ve rifampisini ice-
ren bir¢cok antibakteriyal ilag tedavisine cevap vermeyen 17 kronikprostatitli hastayi, haftada bir 500 mg intrapro-
statik rifampisin ile 2-3 hafta siireyle tedavi ettik. Tani, her vakada Mears ve Stamey yontemi ile kondu. 10 vakada
E.coli, 7 vakada Staphylococcus aureus iiretildi. Tiimii rifampisine hassas bulundu. Ila¢ digitalkontrolle trans-
rektal yoldan sag ve sol loblara ayri ayri enjekte edildi. 7 hastada ikinci enjeksiyondan bir hafta sonra yapilan
prostat swvisinin mikroskopik muayene ve kiiltiirii ile hastalarin fizik muayeneleri kiir saglandigini gosterdi. Geri
kalan 10 hastamin herbirine iigiincii enjeksiyon yapildiktan bir hafta sonra 3 vakanmin daha iyilestigi gorildii. 7
hasta tedaviye cevap vermedi. 3 ay sonra 1 vakada, 6 ay sonra 1 vakada ve 18 ay sonra 2 vakada yeniden
enfeksiyon teshis edildi. Nihayet 6 vaka 24-36 ay stireyle yeni bir teshis olmadan takib edildi. 3, 6 ve 18 ay sonraki,

swrasiyla %53, %47ve %35 olan kiir endeksleri oral tedavi sonuglariyla karsilastirildh.

[Tiirk Tip Arastirma 1992,10 (2): 96-99]
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Bakteriyal prostatitlerde tani oldukca giigtiir.
Prostatik masajla alman sekresyonun direkt yayma
ve bakteriyolojik incelenmesi tam i¢in 1930'larda ka-
bul ediliyordu (1). Giiniimiizde ise taniya 1968 yilin-
da Mears ve Stamey'in tarif ettigi ve halen klasi-
klesmis olan ilk idrar (VB1), orta idrar (VB2), pro-
statik masaj sivist (EPS) ve masaj sonrasi idrar
(VB 3) teknigi ile varilabilmektedir (2).

Tam icin prostat igne biyopsisi 1960'larda 6ne-
rilmisse de ignenin perine cildinden gegerken konta-
minasyonuna iliskin risk ve alinan doku Orneginin
¢ok kiiciikk olmasi ve de enfeksiyonun prostat icinde
diffiiz yayilim gostermeyisinden dolay: tutulma-
mistir (3).

Bakteriyel prostatit tedavisi antibakteriyal
ajanlarin prostat i¢ine yeterince penetre olamamasi
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nedeniyle biiyiik bir sorundur. Képek modellerinde
yapilan deneysel c¢aligmalar, bazik ortamda ve yagda
eriyebilen, proteinlere az baglanan antibakteriyal
ajanlarin prostata iyi penetre oldugunu gostermistir.
Bunlara koépek modellerinden ornek rosamisin, eri-
tromisin, oleandomisin, klindamisin ve trimetropim
(TMP) verilebilir (4,5). Bu antibakteriyellerden ro-
samisin ciddi yan etkilerinden, TMP disindaki diger
antibiyotiklerin ise Gr (-) bakteriler ilizerine c¢ok az
etkin olmalar1 nedeniyle kullanilamamaktadir ¢iinkii
bakteriyal prostatitlerde yaygin etkenin Gr (-) ol-
dugu ileri siiriilmektedir (4,6). Son zamanlarda kino-
lon grubu antibakteriyeller ile birlikte karbenisilin
oral tedavide dnemli bir yer tutmaktadir (7). Prosta-
ta iyi penetre olan ve prostat sivisi konsantrasyonu
plazmanin 2 kati olan kinolonlara iligkin %59-92
arasinda degisen basari oranlart bildirilmektedir
(8). Karbenisilin ise bir ¢aligmada %75 oraninda
basarili bulunmustur (9).

Oral tedavinin ¢ok yiiz giildiiriicii olmamasi ne-
deniyle gentamisin, sefazolin ve tiamfenikol gibi an-
tibiyotikler kullanilarak intraprostatik enjeksiyon te-
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davileri denenmistir (10,11). Ciinkii yakin zamana
kadar en gbdzde ilag olan TMP insan prostatinda
plzama seviyesine gore ii¢ kat fazla bir diizeye
erismesine ragmen uzun siire kullanildigi halde kro-
nik bakteriyal prostatit (KBP) teadvisinde yetersiz
goriilmiis ve buna sebep olarak ta TMP'in prostatik
kanal, asini ve sekresyona yetersiz penetrasyon gos-
terilmistir (12). Biz de oral tedavinin her zaman ¢ok
iyl sonucglar vermemesi nedeniyle intraprostatik ri-
fampisin kullandik.

MATERYEL VE METOD

1987'den itibaren, Mears'in tanimladigi yon-
temle degerlendirilip bakteriyal oldugu goseterilen
42 prostatit vakasi Once trimetroprim-sulfametoksa-
zol (TMP-SMX), gentamisin, tobramisin, netilmisin,
tetrasiklin, eritromisin ve rifampisinle tek veya ikili
kombinasyonlar halinde tedavi edilmeye ¢alisildi. 6-
8 haftalik bir tedaviye ragmen iyilesmeyen ve kisa
ire sonra niiks enfeksiyon goriilen 17 vaka KBP
olarak kabul edilip intraprostatik rifampisin progra-
mina alindi. Bu vakalarin 10'unda E.coli ve 7'sinde

Stafilokokiis aureus tretildi.

Enjeksiyon, genopektoral pozisyondaki has-
taya, sag ele cift kat steril eldiven giyip, yeterince
uzun ve ince bir spinal igne iki eldiven arasinda ve
ignenin ucu isaret parmagi pulpasma gelecek sekilde
ayarlandiktan sonra, rektal tuse yardimiyla prostat
sag ve sol bulbalara ayr1 ponksiyonlar halinde toplam
500 mg (4 cc) rifampisin enjekte edildi. Ayni islem
bir hafta sonra tekrarlandi. Ikinci enjeksiyondan bir
hafta sonra enfeksiyonun varligi yeniden arastirildi
ve pozitif sonu¢ alinan vakalara liglincli kez enjek-
siyon uygulandi. Enjeksiyonlarda lokal anestezik
kullanilmadi."

BULGULAR

Lokal rifampisin enjeksiyonu esnasinda hasta-
larin minimal diizeyde agr1 sikayetleri oldu. Enjek-
siyona bagli herhangi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu
gorlilmedi. 4 vakada enjeksiyon sonrast mikroskopik
hematiiri goriildii. Rektal yolla enjeksiyon yapilma-
sina ragmen apse yada bagka herhangi bir enfeksi-
yon olmadi, atese rastlanmadi. Ikinci enjeksiyondan
bir hafta sonra ayni sekilde tekrarlanan tetkiklerde
vakalarin 7'sinde klinik ve labaratuvar sonuglari nor-
mal sinirlarda oldugu goriildi. Kalan 10 hastada en-
feksiyon devam ektmekteydi ve bu hastalarda Ugiin-
cli kez enjeksiyon yapildi. Yine bir hafta sonra en-
feksiyon arastirmasi yapildi; 7 hastada enfeksiyon
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devam etmekteydi, 3 hasta ise normale donmiistii.
Lokal rifampisin tedavisini takiben 3 ay sonra 1 olgu-
da, 6 ay sonra birbaska olguda, 18 ay sonra ise 2
olguda niiks enfeksiyon saptandi. 6 olgu da 24-36 ay
enfeksiyon olmadan takib edildi.

TARTISMA

KBP'in tedavisi gelisen tibbi teknoloji ve yeni
antimikrobial ajanlar ile, ve bunlarla birlikte uzun
siire tedaviye ragmen ¢ok gii¢ ve biiylik bir sorundur
(2,4,6,10,11,12,13). Enflamasyon periferal zonda ye-
raldig1 i¢in olusan kolleksiyonun fokal karakteri ta-
niy1 ve dolayisiyla tedaviyi giliclestirmektedir (14).

Lokal tedavi uyguladigimiz vakalarin 10'unda
etken olarak E.coli, 7'sinde Staf. aureus iiretildi. Oy-
sa genel kam kronik bakteriyal postatitlerin Gr (-)
bakterilerle meydana geldigi seklindedir. Buna gore
Gr (+) koklar normal iiretra florast veya iiretral
meadan kontaminasyonu gosterir (3,4,6,11,15). Ji-
menez de Gr (+ ) koklarin prostatik kanallara ka-
dar kolonizasyon yapabilecegini ancak prostatitten
sorumlu olmadigini ileri siirmektedir (16). Drach ise
KBP etkeninin genelde Gr (+) koklar oldugunu, Gr
(-) basillerin ise yine Gr(+) koklarla birlikte karma
enfeksiyon seklinde goriilebildigini bildirmistir (1).

Giamerallou da 21 vakalik bir c¢alismasinda
%76 staf aureus bulduklarini bildirmistir (12). Krie-
ger ise Gr(-) basilleri sorumlu tutmakla birlikte na-
diren Streptococcus fecalis veya Streptecoccus sa-
prophyticusun da patojen ajan olabilecegini kabul
etmektedir (3).

KBP tanisi igin prostat biyopsisi ve doku kiiltii-
rii yapmadik. Yayinlarda da biyopsi ile alinan parga-
nin ¢ok kiigik olusu ve enfeksiyonun prostat i¢inde
homojen yap1 gostermemesi nedeniyle yetersizligi
bildirilmektedir (2,3). Ancak ultrason rehberliginde,
prostat dokusunda anormal olarak goriilen kisimlar-
dan igne biyopsisi ile spesimen alinip histopatolojik
inceleme ve degisik kiiltiirler yapilmakta ve basarili
oldugu bildirilmektedir (17).

Normalde hafif asit (pH: 6.6-7.6) olan prostatik
sekresyonun KBP'de alkalilestigi (pH: 8.1-8.3) gds-
terilmistir (4,6). Tim prostat glandlarinda selektif
lipoprotein epitel membrani oldugundan, santral si-
nir sistemindeki menenseler gibi bir barier teskil
eder (18). Bu nedenle kullanilacak antibakteriyal
ajanin prostat asini hiicresine girebilmesi igin lipitte
iyl eriyebilmesi, plazma proteinlerine minimal bag-
lanmasi, bazik ortamda ¢o6ziilebilmesi ve Gr (-) iiro-
patojenlere bakterisid etkiye sahip olmasi gerekir
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(4,5,6). Intraprostatik tedavide oral teavinin farma-
kokoinetik ve fartriakodinamik engelleri ortadan
kalkmaktadir. Boylece terapotik marj biiylik dlciide
genisleme gostermekte, metabolizasyon ve inakti-
vasyon degisimlerine ugramayan ilag bir 6n ilag (pro-
durg) olarak degil, dogrudan aktifhalde enjekte edil-
melidir (18).

Kopek deneyleriyle KBP tedavisinde TMP'in
iyi bir ilag oldugu gosterilmis ve bu oral tedaviye
iliskin basan oraninin %33-50 arasinda oldugu ifade
edilmistir (4,6).

Tibbi tedavinin basan oranim diisiik olmasi
nedeniyle transuretral prostatektomi (TUR-P) uy-
gulamas1 da yapilmistir. Ozellikle enfekte prostat
tasimn eslik ettigi KBP vakalannda 1/3 oraninda kiir
saglanmaktadir (2,11,12). Ancak vakalarin geng
erigkin yas grubundan olusu bu girisimi simirlandir-

maktadir.

Gerek tibbi ve gerekse cerrahi olarak KBP'in
tedavisindeki yiiksek olmayan basan oranlan nede-
niyle lokal olarak intraprostatik antibakteriyal en-
jeksiyonu denenmistir. Beart 1983'te bir 6n rapor ve
1988'de ise 10 yilik ¢alismasinin sonug¢lanni yayinla-
mistir (10,11). 160 mg gentamisin, 3 gr sefazolin ve 2
gr tiamfenikol'li transperineal olarak lokal anestezi
altinda enjekte etmistir. 1 veya 2 enjeksiyon ile 6
aylik remisyonun %71 oldugunu, %29 aramda ise
1-7 y1l remisyon saglayabildiklerini bildirmektedir.
Bizim g¢alismamizda ise 6 aylik remisyon %47 ol-
mustur. 6 vakada (%35) ise 24-36 aylik takip siire-
since rekiirrens goriilmedi. Rifampisin kullanmami-
zin nedeni lipitte eriyebilmesi ve alkali yapisinin ya-
nisira Gr(+) ve Gr(-) bakterilere karsi gii¢lii bakte-
risidal olmas1 ve de ucuz olmasidir. Rifampisin +
TMP kombinasyonunun KBP'de oral alinmasiyla
%25 oranmda kiir saglandig1 bildirilmistir (12).

Transrektal rifampisin enjeksiyonu minimal
agnli oldugundan lokal anesteziye gerek duymadik.
Perineal enjeksiyon ise infiltrasyon anestezisi gerek-
tirmektedir (10). Uzun siire medikal tedavi gormiis
ve klinik olarak iyilesmemis hastalarin anlatildig:
zaman trans rektal enjeksiyona istekli oldugu goriil-
dii.

Prostat i¢ine enjekte edilen gentamisin ve tiam-
fenikol'lin kismen epitel hiicrelerince absorbe edil-
digi, prostat sivisi igine sekrete edildigi ve yine kis-
men sistemik dolagima gectigi bildirilmektedir (11).
Ayn1 arastirmada enjeksiyondan haftalarca soma
bile prostatik asini hiicre lizozomlarinda aminogli-
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kozit birikimi gosterilmisim*. Rifampisinin de ben-
zer sekilde etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

KBP vakalarinda medikal tedavi aylarca siir-
ebilecek kadar uzun ve pahali olmasina karsin
basan oram %33-50 arasinda degismektedir. TUR-
P de geng eriskinler i¢in uygulanamadigi igin, tedavi-
deki basan oram yiiksek olmasa da zaman ve ekono-
mi agisindan, aynca uzun siireli oral tedavilerde or-
taya c¢ikabilecek kullanim zorlugu, yan etkiler, direng
gibi istenmeyen Ozelliklerin ortadan kaldirilmasi ya
da azaltilmasi yoniinden intraprostatik rifampisin
uygulanabilir kanisindayiz.

Intraprostatic rifampicin injection
therapy of chronic bacterial
prostatitis

We Treated 17 patients who had chronic
bacterial prostatitis refractory to a number of
medications including trimethoprim-sulfame-
thoxazole, gentamicin, tobramycin, netilmicin,
tetracyclin, erythromycin and rifampicin, with
intraprostatic rifampicin (500 mg) weekly for
two to three weeks. In each case diagnosis was
obtained via the method ofMears and Stamey.
Of'the cases 10 yielded E.coli and 7 yielded
Staphylococcus aureus and all were suscepti-
ble to rifampicin. Administration of the drug
was transrectal with digital control and injec-
tionwas done in the right and left lobes sepera-
tely. After one week of the second injection
microscopic examination and culture of pro-
static fluid and physical examination of the 7
patients showed cure of the original infection. 3
of the patients were cured after one week of the
third injection applied to each of the remaining
10 patients. 7 patients failed to respond. Infec-
tion was diagnosed in one case three months
later, in another case 6 months later and in 2
cases 18 months later. Eventually 6 cases were
followed for 24-36 months without reinfection.
The microbiological cure indexes of 53 %, 47
% and 35 % after 3, 6 and 18 months, respecti-
vely, were compared with that obtained by oral
antimicrobials.

[Turk J Med Res 1992,10 (2).96-99]
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