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Krooniline prostatiit on sage, kuid
halvasti uuritud haigus, mille etio-
loogia on suuresti teadmata. Patsien-
tidel leitakse prostata-spetsiifilistest
materjalidest ainult iihel juhul kiimnest
traditsioonilisi uropatogeene (Entero-
bacteriaceae voi Enterococcus), itheksal
juhul kiimnest jaddb haigusetekitaja
leidmata. Meie eesmairgiks oli selgitada
vilja seosed prostatiidi ja rutiinse diag-
nostika raamidest viljapoole jaavate
mikroobide vahel nagu anaeroobsed
bakterid, miikoplasmad ning koriiiine-
bakterid. Selleks tehti komplekssed
mikrobioloogilised uuringud prosta-
tiidipatsientidel ja kontrolluuritavatel.
Toost selgus, et prostatiidipatsien-
tide spermas esinevad arvukad polii-
mikroobsed kooslused, kus on oluline
osakaal anaeroobsetel bakteritel ning
kus mikroorganismide kontsentrat-
sioon ning erinevate liikide arv on oluli-
selt suuremad kui kontrolluuritavatel.
Ka miikoplasmasid leidub prostatiidi-
patsientide spermas oluliselt sageda-

mini ning teatud liigid - Ureaplasma
parvum ja Mycoplasma genitalium —
seostusid oluliselt haigusega. Korii-
neformsetest bakteritest esines pros-
tatiidipatsientidel oluliselt sageda-
mini Corynebacteriun’i G-grupi omi,
lisaks leidus neil mérksa rohkem korii-
neformide liike suures kontsentrat-
sioonis. Koriineformsed bakterid on
vidhetundlikud prostatiidi ravis sageli
kasutatavate fluorokinoloonide suhtes,
kuid nad on tundlikud penitsilliinide
ja TMP/SMX suhtes.

Prostatiit ehk eesnddrmepdletik on kliiniline
seisund, mis voib mdjutada mehi mis tahes
eluetapil ning on sagedasim uroloogiline
diagnoos alla 50aastastel meestel ja sagedu-
selt kolmas diagnoos iile 50aastastel meestel.
Ligikaudu pooltel meestel esineb prosta-
tiidi simptomeid vihemalt kord elus (1-3)
ning populatsiooniuuringutes on saadud
prostatiidi levimuseks 2,7-14% (3-5).
USA teadlased (6) on ndidanud prostatiidi
olulist majanduslikku efekti: selle maksu-
museks on 3000 USA dollarit patsiendi
raviaasta kohta.

Vaatamata suurele levimusele on prosta-
tiiti vorreldes teiste oluliste eesndédrmehai-
gustega (eesnddrme healoomuline suure-
nemine ja eesnddrmevidhk) vihe uuritud,
seetottu on ka teadmised tema tekkepoh-
juste kohta ebapiisavad ning puuduvad
diagnostiliste kriteeriumide ja ravijuhen-
dite Githtsed seisukohad. Seepdérast viida-
takse haigusele sageli kui prostatiidi sind-
roomile.
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Prostatiidi peamine tunnus on valu,
mis on kestnud kauem kui kolm kuud ning
mille puhul on vilistatud teised haigused.
Patsient voib tajuda valu munandites, peri-
neumis, kusitis, prostata-piirkonnas voi
alaseljas, eriti iseloomulik on postejakula-
toorne valu. Sageli kaasnevad ka urineeri-
mishéired ja/vOi seksuaalelu héired. Pros-
tatiidi elukvaliteeti halvendavat mdju on
vorreldud miiokardiinfarkti voi Crohni tdve
mojuga (7). Diagnostika hdlmab tavaliselt
kliinilist 1dbivaatust (sh digitaalne rektaalne
uurimine), kroonilise prostatiidi simptom-
indeksi (NIH-CPSI) médramist ning labo-
ratoorseid uuringuid pdletikurakkude ja n-6
klassikaliste uropatogeenide méadramiseks
prostata-spetsiifilises materjalis (sperma,
eesnddrme sekreet vOi eesnddrmemassaa-
zijirgne uriin). Diferentsiaaldiagnostika
seisukohast on oluline osaline simptomite
kattuvus nii eesnddrme healoomulise suure-
nemise kui ka valuliku pdie stindroomi ehk
interstitsiaalse tststiidiga.

Teadmiste vihesust prostatiidi kohta
peegeldab lai valik kasutatavaid ravivoi-
malusi, sh antibiootikumid, a-blokaatorid,
mittesteroidsed pdletikuvastased prepa-

Tabel 1. Prostatiidi klassifikatsioon

raadid, taime- ja dieetravi, eesnddrmemas-
saaz, fusioteraapia jt. Raviks kasutatakse
koige rohkem fluorokinoloone, mida raken-
datakse, olenemata laboratoorsetest leidu-
dest, kdikide (NIH I, NIH II, NIH III ja
NIH IV) prostatiitide raviks. Viimasel ajal
on hakatud rohkem kasutama o-blokaa-
toreid, mis on olnud platseebost parema
toimega viies katses kuuest (8-13). Siiski
on ravitulemus sageli puudulik voi ajutine.
Tulemuste hindamist komplitseerib ka
asjaolu, et tihti pole prostatiidi kliinilised
simptomid korrelatsioonis laboratoorse
leiuga. Koigi nende asjaolude tdttu on pros-
tatiit olnud ldbi aegade tOsiseks probleemiks
nii arstkonnale kui ka patsientidele.
Kroonilist prostatiiti késitlevate uurin-
gute arv on viimase kiimnendi jooksul
suurenenud, osaliselt tdnu uuele prosta-
tiidi klassifikatsioonile ja uutele diagnos-
tikavoimalustele (NIH-CPSI kiisimustik,
kahe klaasi test, spermaanaliiiis). Prosta-
tiiti klassifitseeriti varem siimptomite ja
eesnddrme sekreedi analiilisi pohjal neljaks
tllibiks: dge bakteriaalne eesnddrmepoletik,
krooniline bakteriaalne eesnddrmepdletik,
krooniline mittebakteriaalne eesnddrme-

Traditsiooniline
klassifikatsioon
(1978)

Uus
klassifikatsioon

(1995) Olemus

Viljendus

Age bakteriaalne

I. Age bakteriaalne Age prostata-infektsioon

Age haigestumine

prostatiit prostatiit palaviku, perineaalse voi
suprapuubilise valu, diisuuria
jaurineerimistakistusega
Krooniline Il. Krooniline Krooniline prostata-infektsioon Korduv uroinfektsioon valu
bakteriaalne bakteriaalne jaurineerimishairetega
prostatiit prostatiit
Ill. Kroonilise Krooniline urogenitaalpiirkonna valu, Krooniline valu
rostatiidi / prostata-spetsiifilistes materjalides perineumi, poie, testis'te,
roonilise Euuduvad standardmetoodikate peenise piirkonnas voi
vaikevaagnavalu asutamisel uropatogeensed bakterid ejakulatsioonil, millega
stindroom kaasneb diisuuria,

Mittebakteriaalne

1IIA. Poletikuline

obstruktiivsed ja

Suur leukotsiititide arv prostata-sekreedis, arritussimptomid

prostatiit prostata-massazijargses uriinis voi spermas urineerimisel
Prostatodiiiinia 111B. Mitte- Leukotsiitidid puuduvad voi vahesel

poletikuline arvul prostata-sekreedis, prostata-

massazijargses uriinis voi spermas

IV. Asiimpto- Suur Ieukotsuijtidega/vﬁi bakterite) Aslimptomaatiline

maatiline arv prostata-sekreedis, prostata-

poletikuline massazijargses uriinis, spermas voi

prostatiit prostata histoloogilises uuringus
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poletik ja prostatodiitinia (vt tabel 1). Uue
klassifikatsiooni pakkus vélja USA riikliku
tervishoiuinstituudi (National Institutes of
Health, NIH) kroonilise prostatiidi to6rithm
1995. aastal ning see on olnud ametlikult
kasutusel alates 1999. aastast (14). Uues
klassifikatsioonis leiduv sisuline uuendus
on asimptomaatiline pdletikuline prosta-
tiit (NIH IV), mis leitakse tavaliselt sper-
maanaliilisi vOi eesnddrme biopsia tulemu-
sena vastavalt viljatuse vOi eesnddrmevihi
diagnostika kdigus. Samas on mdlemast
klassifikatsioonist leida puudusi: kui vana
klassifikatsiooni kategooria ,,mittebakte-
riaalne eesnddrmepoletik” oli vdar nimetus
selles mottes, et see vilistas pohjusena kdik
bakterid, siis uues klassifikatsioonis leiduv
nimetus ,,mittepdletikuline eesnddrmepd-
letik” on loogiliselt vastuoluline.

Uheks levinumaks kroonilise prosta-
tiidi tekketeooriaks on infektsioon, aga ligi
90%-1 patsientidest on eesnddrmespetsiifi-
lise materjali rutiinse kilvi tulemused nega-
tiivsed (15-17). Seega selgub tavauuringute
kdigus haigusetekitaja ainult umbes tihel
juhul kiimnest, mis kajastub uues klassi-
fikatsioonis kui NIH II kategooria prosta-

Neurogeenne
kahjustus

v

Neuropaatiline
transformatsioon

Persisteeriv
arritaja

A4

Persisteerivad
v antigeenid

Persisteeriv
infektsioon Autoimmuunne

v v
Jatkuvimmuun- Neuropaatia

stimulatsioon

Muskulaarne
disfunktsioon

P

| VALU ja urineerimishaired |

Pisiv poletik

Joonis 1. Kroonilise prostatiidi / kroonilise
vdikevaaganavalu siindroomi vdoimalik pato-
genees (modifitseeritud Nickel 2002 jargi).
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tiit (vt tabel 1). Uheksal juhul kiimnest on
tegu viikevaagna valusiindroomiga ehk NITH
IIT kategooria prostatiidiga ehk prostatiidi
siindroomiga. Prostatiidi teiste arvatavate
pohjuste hulka kuuluvad anatoomilised,
traumaatilised, immunoloogilised, neuro-
muskulaarsed, geneetilised ja endokriinsed
pohjused. Viimasel ajal on jarjest populaar-
semaks muutunud seisukoht, et tegemist vdib
olla poliietioloogilise haigusega, mis kujuneb
mitmete omavahel seotud tegurite toimel ja
haarab mitmeid patogeneesimehhanisme
(18) (vt jn 1). Samas vihjab etioloogiliste
teooriate paljusus voimalusele, et simpto-
maatiliselt sarnased prostatiidid voivad olla
tekkepohjustelt erittitibilised (19).

Kuigi rutiinsed kiilvid tuntud uropato-
geenide avastamiseks on enamasti nega-
tiitvsed, on mitmed uurijad avaldanud arva-
must, et ka negatiivse kiilvi korral vdib
tegemist olla bakteriaalse infektsiooniga.
Voimalike tekitajatena on kahtlustatud
anaeroobseid baktereid, mittekultiveerita-
vaid voi raskesti kultiveeritavaid baktereid,
samuti on viidatud voimalusele, et baktereid
voivad paljuneda sulgunud prostata-juhades
vOi kleepuda biokilena prostata juhadele
ega kajastu seetdttu prostata-spetsiifilistes
materjalides (15, 20-24).

Lahtuvalt eelkirjeldatust seadsime oma
t06 eesmaérgiks selgitada vélja seosed pros-
tatiidi ja rutiinse diagnostika raamidest
viljapoole jddvate mikroobide vahel, mille
méidramine vOotab aega, on t6O0mahukas
ja/voi nduab spetsiaalseid metoodikaid.
Need mikroobid on anaeroobsed bakterid,
miikoplasmad ning kortitinebakterid.

MATERJALID JA MEETODID

Mikrofloora uuringud toimusid kolmes
etapis. Koigepealt teostati prostatiidipat-
sientide ning kontrolluuritavate sperma
mikrofloora vordlev uuring suurte mikroo-
birithmade, sh anaeroobsete bakterite
miadramiseks (25). Jirgnesid suunatud
uuringud miikoplasmade (26) ja koriine-
formsete bakterite (27, 28) tdhtsuse selgi-
tamiseks prostatiidi korral.
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UURITAVAD JA UURITAV MATERJAL
Koik uuritavad olid p66rdunud arsti vastu-
vdtule TU Kliinikumi androloogiakesku-
sesse, kus toimus prostatiidi diagnoosimine
ja tehti sperma tsiitoloogilised analtitisid
poletikureaktsiooni hindamiseks Bryani-
Leishmani meetodil. Patsientide jaotus
diagnooside jdrgi on esitatud tabelis 2.
Uuringust viljajatmise kriteeriumid pohi-
nesid NIH soovitustel (29), uuringutest osa
votnud mehed ei olnud viimase kolme kuu
jooksul saanud antibiootikumravi. Uurin-
gutes osalemine oli vabatahtlik ning toimus
kooskdlas Tartu Ulikooli inimuuringute
eetika komitee protseduurireeglitega.
Sperma- ja uriiniproovid koguti TU
Kliinikumi androloogiakeskuses eelne-
valt instrueeritud patsientide poolt steriil-
setesse katsutitesse ning sperma veeldati,
inkubeerides proovi temperatuuril 37 °C.
Mikrobioloogilised kiilvid teostati Gthe
tunni jooksul pérast proovi veeldamist.

MIKROBIOLOOGILISED ANALUUSID
Kvantitatiivsed kiilvid aeroobsete, mikro-
aerofiilsete ja anaeroobsete bakterite madra-
miseks teostati joonkiilvi meetodil kuuele
sootmele. Wilkinsi-Chalgreni agar (Oxoid)
5% hobusevere lisandiga ja Schaedleri agar
(Oxo0id) 5% hobusevere ning GN lisandiga
inkubeeriti anaeroobses kindaboksis (5% H,,
5% CO,, 90% N,), MRS agar (Oxoid),
Gardnerella vaginalis’e agar (Oxoid) ja Soko-
laadagar inkubeeriti 10% CO, keskkonnas
ning veriagar aeroobses keskkonnas.
Aeroobsete, fakultatiivselt anaeroob-
sete ja mikroaerofiilsete mikroorganis-
mide samastamiseks kasutati standardme-
toodikaid (30): Grami preparaati, Kiirteste

(katalaas, okstiidaas, KOH), lateksteste
(S. aureus, B-grupi streptokokk), sapi-
eskuliinagarit (eristamaks enterokokke
streptokokkidest). Anaeroobsete mikroor-
ganismide samastamiseks hinnati kasvu
selektiivsetel so6tmetel, koloonia ja raku
morfoloogiat ning virvumust Grami jargi
ning kasutati mitmeid kiirteste ja diagnos-
tilisi diske (briljantroheline, kolistiin, kana-
mutsiin, vankomitsiin, katalaas, okstidaas,
indool, sapp-eskuliin, fluorestsents).

Koriineformsete bakterite samastami-
seks kasutati API Coryne identifitseeri-
missiisteemi (BioMérieux) ning beetaglii-
kuronidaasitesti Corynebacterium seminale
samastamiseks. Viimati nimetatud liik
kasvab fluorestseeruvate kolooniatena veri-
agaril, millele on lisatud 4-metaiilumbelli-
feruiil-B-D-glikuroniidi (Oxoid).

Koriitinebakterite tundlikkus norflok-
satsiini, trimetoprim-sulfmetoksasooli
(TMP/SMX), nitrofurantoiini, ertitromit-
siini, klindamdiitsiini, penitsilliini, ampitsil-
liin-sulbaktaami ja doksttsiikliini suhtes
maédrati E-testi meetodil (AB Biodisk) vasta-
valt tootja instruktsioonile (Miilleri-Hintoni
agar, inkubatsioon 37 °C juures 24 t,
vajaduse korral 48 t jooksul).

Mikoplasmade uurimisel kasutati
nii Mycoplasma IST testi (BioMérieux)
ureaplasmade ja Mycoplasma hominis’e
médramiseks kui ka PCR-meetodit Myco-
plasma genitalium’i, Ureaplasma parvum’i ja
U. urealyticum’i méddramiseks.

ANDMEANALUUS

Andmeanalttsiks kasutati tarkvarasiis-
teeme SigmaStat (Jandel Scientific) ja Excel
(Microsoft Corp.). Riihmade vordlemisel

Tabel 2. Prostatiidi etioloogia uuringutes osalenud patsiendid ja kontrolluuritavad

Prostatiidipatsiendid

Kontroll-
Uuring NIH A NIH B NIH IV uuritavad
Sﬁerma mikrofloora prostatiidi korral, 34 50 0 32
sh anaeroobsed bakterid
Mikoplasmad 38 59 24 40
Koriineformsed bakterid 20 0 30 59

janende ravimitundlikkus
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kasutati Manni-Whitney testi (mikroobi-
hulkade vordlus), Fisheri testi, y*-testi ja
logistilist regressioonanaltitisi (mikroobide
esinemissageduse vordlus). Miikoplasmade
uuringus kahe meetodi vordlemisel kasutati
Coheni k-koefitsienti.

TULEMUSED

Toost selgus, et kroonilise vidikevaagna-
valu poletikulise vormiga (NIH IIIA)
patsientide spermas on mikroorganismide
kontsentratsioon (5 x 10* s 10° PMU/ml,
p = 0,01) ning erinevate liikide arv (5 vs 3;
p = 0,005) oluliselt suuremad kui kontroll-
uuritavatel. Selgus ka anaeroobsete bakte-
rite suur osakaal spermas: enamikus proo-
vides olid nende hulgad vordsed (38/116)

UURIMUS

vOi suuremad (44/116) kui aeroobide
hulgad. Konkreetsete liikide tasemel oli
NIH IITA kategooria patsientidel vorreldes
kontrolluuritavatega sagedamini anae-
roobseid peptostreptokokke ja beetahe-
moluitilisi streptokokke ning NIH IIIB
kategooria patsientidel sagedamini entero-
kokke (vt tabel 3).

Et eristada tilemistest suguteedest péri-
nevaid mikroorganisme ureetra normaal-
sest mikrofloorast, méédrati 32 mehel lisaks
sperma mikrofloorale ka esmasuriini
mikrofloora. Kuues uriiniproovis mikroobe
ei leitud, tlejddnud proovides olid mikroo-
bide kontsentratsioonid (mediaan 10% vs
10* CFU/ml; p < 0,001) ja erinevate liikide
arvud (mediaan 1 vs 4; p < 0,001) oluliselt

Tabel 3. Sperma mikroorganismid prostatiidipatsientidel ja kontrolluuritavatel

NIH A NIH 1IIB
Prostatiidi- kategooria kategooria Kontroll-
patsiendid kokku  patsiendid patsiendid uuritavad
(n=84) (n=34) (n=50) (n=32)
keskmine keskmine keskmine keskmine

Mikroorganismid (log)* %2 (log) % (log) % (log) %
Staphylococcus aureus 3,6 37 2.7 32 3,8 40 2,7 37
Koagulaasnegatiivsed stafilokokid 4,2 68 4,5 79 3,7 60 2,9 62
B-hemoliiitilised streptokokid 4,5 26 4,8 32" 3,7 22 2,6 9
B-grupi streptokokid 3,5 14 3,7 12 3,4 16 1,8 3
Streptokokid 4.4 36 4,6 32 4,2 38 2,5 37
Enterokokid 4,2 24 4.5 9 3,6 34" 2,0 9"
C.seminale 51 24 3,6 29 5,3 20 2,0 13
Koriilinebakterid 5,4 44 4,0 47 5,6 42 2,9 31
Bacillus sp. 1,7 2 2,1 6 0 0 0 0
G. vaginalis 4,1 10 4,5 6 3,0 12 5,5 16
Koliformsed bakterid 3,4 12 3.8 15 2,4 10 2,8 3
Haemophilus sp. 51 4 5,5 3 4,3 4 0 0
Parmseened 0,3 1 0 0 0,6 2 0 0
Aktinomitseedid 4,2 14 4.6 18 3,4 12 1,5 3
Peptostreptokokid 5,5 49 5,6" 62" 5,4 40 4,6* 38"
Gramnegatiivsed anaeroobsed

pulkbakterid? 5,4 40 5,5 47 5,4 36 5,5 31
Veillonella sp. 4,2 8 3,5 9 4,4 8 2,5 6
Bifidobakterid 4,2 11 3,8 15 4,3 8 3,5 6
Propionibakterid 3,2 4 3,5 6 2,3 2 4,5 16
Megasphaera sp. 3,1 1 0 0 3,3 2 0 0
Sartsiinid 51 2 5,5 6 0 0 2,5 6
Eubacterium sp. 3,1 4 1,8 6 3,3 2 1,8 3
Mobiluncus sp. 3,1 2 3,5 3 2.3 2 0 0
Anaeroobsed laktobatsillid 1,1 1 1,5 3 0 0 0 0

* Keskmised mikroobihulgad patsiendi kohta (log,, PMU/ml)
2 Mikroobi esinemissagedus rithmas (%)

3 13 uuritaval identifitseeriti gramnegatiivsed anaeroobsed pulkbakterid jargmiselt: NIH IlIA grupis 3-| Bacteroides ureolyticus,
2-1 Prevotella sp., NIH I11B grupis 2-1 B. ureolyticus, 1-1 Bacteroides fragilis, 1-| B. ureolyticus + Fusobacterium sp., kontrollriihmas 2-1
Fusobacterium sp., 1- B. ureolyticus, 1-1 B. ureolyticus + Prevotella sp.

* p<0,05 (Fisheri test)
# p < 0,05 (Manni-Whitney test)
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viiksemad kui spermas. Mikroorganismide
kattuvus spermas ja uriinis oli vaid 37%.
Seega ei pidrine enamik sperma mikroorga-
nisme ureetrast, vaid need néiitavad infekt-
siooni llemistes suguteedes.

Teises uuringuetapis méédrati kahel
meetodil sperma mikoplasmasid. Myco-
plasma IST testiga leiti ureaplasmasid
20% prostatiidipatsientidel ja 12% kontroll-
uuritavatel, Mycoplasma hominis esines
vaid Ghel NIH IIIB kategooria patsiendil.
PCR-meetod vdimaldas tdpsustada, et
enamik Mycoplasma IST testiga leitud
Ureaplasma urealyticum’idest on tegelikult
Ureaplasma parvum. Samuti selgus PCR
tulemuste pdhjal, et prostatiidipatsientide
spermas leidub miikoplasmasid oluliselt
sagedamini kui kontrolluuritavatel (vt jn 2)
ning teatud liike — U. parvum ja Mycoplasma
genitalium — esineb ainult prostatiidipat-
sientidel. Kuigi kahe meetodi vahel leiti
ureaplasmade osas oluline kokkulangevus
(x = 0,69; p = 0,0007), andis IST test neli
valepositiivset vastust.

Kaik L ‘ ‘ ‘ ‘

miikoplasmad *x

U. urealyticum W Kontrollid (n = 35)

Patsiendid (n = 25)

u. parvum

M. genitalium

0 5 10 15 20 25 30
Positiivsete proovide %

Joonis 2. Miikoplasmad prostatiidiga
patsientide ja kontrolluuritavate spermas
(maaratud PCR-meetodil).

*f =0,032 (Fisheri test)
**p =0,026 (Fisheri test)

Kolmandas uuringuetapis méédrati korii-
neformsete bakterite esinemist ja liigilist
koostist spermas. Neid baktereid leiti sageli
nii patsientidelt kui ka tervetelt kontroll-
uuritavatelt (76% vs 83 %) ning tthel uuritaval

Tabel 4. Koriineformsed bakterid tugeva ja mdoduka podletikuga prostatiidipatsientide ning

kontrolluuritavate spermas

Tugeva poletikuga

prostatiidipatsiendid

Mééduka poletikuga
prostatiidlg)atsien id

(> 10¢ leukotsiiiiti ihes (2x10%... 10° leukotsiiiti
milliliitris spermas) iihes milliliitris spermas) Kontrolluuritavad
(n=18) (n=32) (n=59)
keskmine keskmine keskmine
Koriineformsed bakterid (log)* %2 (log) % (log) %
Arthrobacter sp. 3,8 17" <2 0 1,2 2"
Brevibacterium sp. 3,4 6 <2 0 1,9 2
Corynebacterium coyleae <2 0 1,5 3 <2 0
Corynebacterium’i A-grupp <2 0 <2 0 1,2 2
Corynebacterium'i F1-grupp 3,7 6 2,8 6 <2 0
Corynebacterium’i G-grupp 3,8 33" 2,5 3 0,2 2"
Corynebacterium jeikeium 3,8 11 1,5 3 4,3 7
Corynebacterium mucifaciens <2 0 2,5 6 1,9 2
Corynebacterium seminale 4,9 61 4,8 59 4.5 58
Corynebacterium striatum 3,5 11 3,7 9 1,3 3
Cellulomonas / Microbacterium £ 0,7 6 3,8 9 1,3 3
Corynebacterium sp. 5,5 28 4,0 19 4,1 29
Dermabacter hominis <2 0 <2 0 2,9 7
Gardnerella vaginalis 2,7 6 <2 0 4,3 10
Turicella otitidis <2 0 <2 0 0,2 2
Katalaasnegatiivne koriineform 4.5 17 3,5 22 4,1 19

1Keskmised mikroobihulgad patsiendi kohta (log10 PMU/ml)
2 Mikroobi esinemissagedus riihmas (%)

“p<0,05 (Fisheri test)

£ - APl Coryne kategooria
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vois esineda kuni kuus erinevat liiki. Erine-
vused ilmnesid liikide tasemel (vt tabel 4).
Peamiselt esinesid Corynebacterium’i
G-grupp, aga ka Arthrobacter sp. sageda-
mini tugeva poletikuga prostatiidipat-
sientidel kui kontrolluuritavatel. Lisaks
leidus tervete meeste rihmas kokku vaid
nelja titpi kortineforme olulises kontsent-
ratsioonis (> 10* CFU/ml): C. seminale,
C. jetkeium, C. striatum ja katalaasnega-
tiivsed kortineformid. Seevastu prostatii-
diga meeste riithmas esines lisaks neljale
eelnimetatud kortineformile olulisel méaaral
ka Corynebacterium’i grupp G-d, Arthro-
bacter sp., Corynebacterium’i grupp F2, Brevi-
bacterium sp. ning baktereid, mis kuulusid
API Coryne koondkategooriasse ,,Cellulo-
monas/Microbacterium”.

Koik uuritud koriineformsed bakterid
olid tundlikud ampitsilliini ja sulbaktaami
kombinatsiooni suhtes ning vaid tiksikud
tived ei olnud tundlikud penitsilliini ja
TMP/SMX suhtes. Seevastu kolmandik
tivedest olid resistentsed voi mdddukalt
resistentsed doksiitsiikliini ja norfloksat-
siini ning tile poole tiivedest klindamiit-
siini, nitrofurantoiini ja erttromiitsiini
suhtes. Sageli esines liheaegset resistent-
sust makroliidide ja linkoosamiidide vastu.
Tuved, mis olid resistentsed vihemalt

Klindamiitsiin
Norfloksatsiin

Nitrafurantoiin

Ampitsilliin-
sulbktaam

Penitsiliin G
Eriitromiitsiin

Doksiitsiikliin

TMP/SMX
0 20 40 60 80 100
Tiived %

W tundlik M méoddukalt resistentne resistentne

Joonis 3. Poletikulise prostatiidiga seostuva
Corynebacterium’i G-grupi tiivede (n = 8)
antibiootikumitundlikkus.

UURIMUS

kolme antibiootikumi suhtes, kuulusid jarg-
mistesse rithmadesse: Corynebacterium’i
Fl-grupp, Corynebacterium seminale ja Cellu-
lomonas/Microbacterium sp. Prostatiidiga
seotud Corynebacterium’i G-grupi tundlik-
kusemuster on esitatud joonisel 3.

ARUTELU
Prostatiidi diagnoosimisel on uuritava
materjalina traditsiooniliselt kasutatud
eelkoige eesnddrme sekreeti vOi eesnddrme-
massaazijargset uriini. Lidhtudes NIH 1995.
aasta toorithma soovitusest (29), on hakatud
jarjest rohkem kasutama spermat, millest
30% périneb eesnddrmest. Kdigi prosrata-
spetsiifiliste materjalide ihiseks puuduseks
on asjaolu, et need ldbivad ureetra, mille
limaskestal on normaalne mikrofloora.
Viimasega tuleb mikrobioloogiliste uurin-
gute interpreteerimisel arvestada. Meie
uuringus rakendati kvantitatiivseid meeto-
deid, mis aitavad haigustekitajaid normaal-
sest mikrofloorast eristada. Lisaks tegime
lokalisatsiooniuuringu, mille pdhjal enamik
spermas leiduvatest bakteritest pdrineb
ulemistest suguteedest, mitte ureetra mikro-
floorast. See kinnitab sperma sobilikkust
uuritava materjalina prostatiidi korral.
Meie uurimuse esimese etapi pdhifoo-
kuses olid muutused sperma mikrofloora
kvantitatiivsetes néitajates kroonilise pros-
tatiidi / kroonilise vidikevaagnavalu siind-
roomi korral. Kvantitatiivsete néitajate
saamiseks oli vaja méédrata lisaks aeroob-
setele bakteritele ka anaeroobsed bakterid,
mida rutiinselt ei uurita, kuid mille tdhtsust
prostatiidi korral on tiksikutes varasemates
toodes ndidatud (20, 31). Anaeroobseid
baktereid leiti meie uuringus kolmel neljan-
dikul uuritavatest, kusjuures enamasti olid
nende hulgad aeroobsete bakterite hulka-
dega vordsed voi suuremad. Neist Pepto-
streptococcus sp. esines patsientidel oluli-
selt sagedamini ja suuremates hulkades kui
kontrollidel. Uuringu peamise tulemusena
selgus, et kroonilise prostatiidi pdletiku-
lise vormi iseloomulikeks, omavahel korre-
leeruvateks tunnusjoonteks on mikroo-
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bide suured kontsentratsioonid ja tavalisest
suurem liigiline mitmekesisus spermas
vorreldes kontrolluuritavatega. Sarnase
tulemuse on publitseerinud Berger jt (31),
kelle andmetel on pdletikulise prostatiidi
patsientide prostata-bioptaatides rohkem
anaeroobseid baktereid, suuremad mikroo-
bide tildhulgad ja rohkem erinevaid liike kui
poletikuta meeste prostata-koes. Meie tule-
mused kinnitasid seda, kasutades mittein-
vasiivselt saadud materjali — spermat. Kuna
samasuunalisi muutusi oleme leidnud ka
asimptomaatilise pdletikulise prostatiidi
(leukotstiitospermia) korral (32), voib viita,
et tdendoliselt on tegu pigem podletiku- kui
simptomispetsiifilise tunnusega.

Seega andis meie uuring monevorra tlla-
tava tulemuse, et pdletikulise prostatiidi
korral ei ole tegemist mitte monotekitaja,
vaid pigem polimikroobse infektsiooniga,
mis vOib sarnaneda bakteriaalse vaginoo-
siga naistel. On tdenédoline, et pdletiku-
line prostatiit voib olla seotud suguteede
mikrofloora tasakaalutuse ehk diisbioo-
siga, kuigi ei ole 1oplikult selge, kas see on
prostatiidi pdhjus, tulemus voi kdrvalmoju.
Ulalnimetatud kvantitatiivsed niitajad
peegeldavad prostatiidi korral spermas
esinevaid arvukaid polimikroobseid koos-
lusi, mistdttu on vajalikud ka suunatud
uuringud tksikute mikroobirithmade tdht-
suse tdpsemaks selgitamiseks. Seetdttu
keskendusime oma jargnevates uuringutes
kahele mikroorganismide grupile. Kori-
neformsed bakterid (Corynebacterium sp.
jt fenotiitibilt sarnased aktinobakterid)
jddvad rutiinse diagnostika kdigus sageli
tdhelepanu alt vilja, kuna neid peetakse
saprofuitideks, kuigi moned uuringud
on seostanud neid prostatiidiga (1, 24).
Teise mikroobirthmana vdtsime vaatluse
alla miikoplasmad, mida prostatiidi korral
rutiinselt ei méédrata, kuigi teatud muko-
plasmade liikidel on oluline seos uretriidi
ja viljatusega (33-35).

Kortneformsed bakterid moodustasid
enamikul meie uuritud meestel sperma
mikroobikooslustes méirkimisvairse osa,

kuid ilmnesid mdned olulised erinevused
patsientide ja kontrollrithma vahel. Erine-
valt kontrolluuritavatest esinesid teatud
liigid (G-grupi kortiinebakterid ja artro-
bakterid) prostatiidiga patsientidel oluli-
selt sagedamini. Lisaks sellele leidsime 50
patsiendilt theksa suures kontsentratsioonis
(> 10* PMU) esinenud liiki, samas kui 59
kontrolluuritaval oli selliseid liike ainult
neli. Varasemad uuringud on ndidanud
kortiinebakterite sagedast esinemist mees-
suguteedes (36-38). Monede nukleotiidi-
poOhiste uuringute pohjal on leitud, et pros-
tatiidi sindroomiga patsientide eesnddrme
sekreedis vOi uriinis on koriiinebakterid
kdige levinumad bakterid ning olulisel
maédral haigusega seotud (24, 39).

Mikoplasmadest on meie uuringu
andmetel kdige olulisemalt prostatiidiga
seotud Ureaplasma parvum, mida leiti
kuuendikul prostatiidiga patsientidel ning
mida tervetelt meestelt ei leitud. Mycoplasma
genitalium’i esines vaid NIH IITA kategooria
patsientidel, samas on leitud juhtude arv
liiga véike 10plike jarelduste tegemiseks.
Paljude varasemate uuringute probleemiks
on U. urealyticum’i ja U. parvum’i mitte-
eristamine, kuna need liigid lahutati alles
1999. aastal (40). Uuematel andmetel on
esimene neist liikidest seotud eelkdige uret-
riidi ja viljatusega, teine aga pigem prosta-
tiidiga (33, 41). M. genitalium’i peetakse
oluliseks mittegonokokilise uretriidi teki-
tajaks (42), kuid teda on seostatud ka pros-
tatiidiga (15). See miikoplasmade liik voib
mojutada ka viljakust, kuna ta on voimeline
seostuma spermatosoididega ning muutma
need litkumatuks (43).

Seega, meie laiendatud mikrobioloogiliste
uuringute tulemused viitavad infektsioosse
komponendi olulisele rollile prostatiidi etio-
patogeneesis. Samal ajal on mikrobioloogi-
liste rutiinuuringute vihene tulemuslikkus
ilmselt oluliseks pohjuseks, mis mdjutab
arstide valmisolekut neid uuringuid tellida.
Monede uuringute andmetel ei soltu ravi
uuringute tulemustest (44, 45). Ilmselt
on see osaliselt seotud ka asjaoluga, et arst
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saab anallitisi tulemused teada pérast ravi
médramist. Teisalt on esmavaliku ravi-
miks viga sageli kdikide prostatiidivormide
puhul fluorokinoloonid (44, 46). Hooli-
mata sellest, et nende tohusus on molemas
kontrollitud katses osutunud vorreldavaks
platseeboga (12, 47), on usk fluorokinoloo-
nide mdjusse killaltki tugev, kuna rohkem
kui pooled arstid kirjutavad neid vilja isegi
pérast eelneva fluorokinoloonravi ebadnnes-
tumist (45). Selline praktika on tiks kompo-
nent fluorokinoloonide tlekasutusest, mille
Taylor jt (48) on hinnanud seitsmekordseks.
Siiski oleks vdimalik fluorokinoloonravi
kasutegurit suurendada — nimelt on loom-
katses ndidatud, et liikopeen (B-karoteen,
mis annab tomatile punase virvi) potent-
seerib fluorokinolooni toimet in vivo (49).
Lisaks on leitud, et tomatitoodete rohke
tarvitamine aitab dra hoida eesnddrme-
vihki (50). Seega voiks soovitada patsiendil
vdhemalt fluorokinoloonravi ajal tarvitada
tomatirikast toitu (eriti ketSupit ja tomati-
kastmeid) vOi arbuusi, millel on vidga suur
likopeeni sisaldus.

Prostatiidi polimikroobne olemus ning
komplekssete mikrobioloogiliste uuringute
korge hind tingivad vajaduse potentsiaal-
sete etioloogiliste tegurite antibiootikumi-
tundlikkuse andmete jirele. Korlitinebak-
terid on enamasti tundlikud penitsilliinide
ja vankomuiitsiini suhtes, samas kui resis-
tentsus makroliidide ja linkoosamiidide
suhtes, sh MLSb resistentsusmuster, on
laialt levinud (51, 52). Viimast kinnitas ka
meie uuring. Kortitinebakterite antibiooti-
kumitundlikkuse spekter on pigem liigi- ja
tiive- kui perekonnaspetsiifiline. Liigispet-
siifilisteks tunnusteks on néiteks C. semi-
nale moddukas doksiitsiikliiniresistentsus ja
uhe liigi — C. resistens’it — multiresistentsus,
mille jargi see liik on nime saanud (52-54).
Erinevalt varasematest uuringutest (55, 56)
ei olnud meie C. seminale’d ja C. jetkeium’id
nitrofurantoiinitundlikud ning fluorokino-
loonitundlikkuse skaalal ei tekkinud bimo-
daalset jaotust kaheks selgelt eristuvaks
rithmaks, mida vaatlesid Fernandez jt (57).

UURIMUS

Kortitinebakteritel nimelt puudub tiks kahest
marklauast, millesse toimivad fluorokino-
loonid, s.o topoisomeraas IV (52). Kiill
aga vOiks prostatiidi korral korutinebakte-
rite (ja ka teiste grampositiivsete bakterite)
tulekasvu puhul abi olla penitsilliinidest,
aga ka TMP/SMXist. Uldlevinud teadmise
kohaselt imenduvad penitsilliinid eesndér-
messe halvasti, kuid on siiski erandeid —
ampitsilliin saavutab prostata’s kaks korda
suurema kontsentratsiooni kui veres (58).
Samuti on leitud, et piperatsilliin-tasobak-
taam on prostata-biopsiajirgse infektsiooni
viltimiseks parem kui tsiprofloksatsiin (59).
Vidhemalt pooled prostatiidiga seotud
Corynebacterium’i G-grupi tiivedest ei olnud
meie uuringus tundlikud prostatiidi ravis
kasutatavate antibiootikumide suhtes, samas
olid koik tiived in vitro penitsilliinitundlikud.
Kortitinebakterid teadaolevalt B-laktamaase
ei tooda, kuigi Eesti peptostreptokokkidest
tootis 2003. aasta andmetel B-laktamaasi
18,6% tivedest (60). Valik ampitsilliini ja
ampitsilliin-sulbaktaami vahel voiks seetdttu
sOltuda konkreetse patsiendi mikrobioloogi-
lisest analiilisist ja resistentsuse andmetest.

Mikoplasmainfektsiooni korral voiks
ldhtuda uretriidiuuringutest saadud andme-
test, mille kohaselt on miikoplasmad tund-
likumad makroliidide ja tetratstuklii-
nide suhtes kui fluorokinoloonide suhtes.
Miikoplasmade vastu tetratsiikliinide kasu-
tamise uks eeliseid on see, et need on ka
hea klamtiidiavastase toimega ning tapavad
vihem tdendoliselt normaalsesse mikro-
floorasse kuuluvat kortineformi C. seminale.
Samas ei pohine soovitus prostatiidi korral
penitsilliinide voi tetratsiikliinide kasutami-
seks kliinilistel uuringutel, vaid pigem voiks
see julgustada traditsioonilise ravi ebadon-
nestumise jirel muutma strateegiat, et teha
mikrobioloogiline uuring ja/vdi suunata ravi
ulaltoodud voimalike tekitajate vastu. Kuna
tdendoliselt on osa prostatiidi siindroomi
juhte ka mitteinfektsioosset pédritolu, on
oma koht ka teistel ravimeetoditel, eelkdige
o-blokaatoritel, mis on andnud héid tule-
musi kontrollitud uuringutes (8—13).
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JARELDUSED

Kroonilise prostatiidi etioloogias on tdendo-
liselt oluline roll infektsioossel kompo-
nendil, sest nende patsientide spermaproo-
vides esineb suure kontsentratsiooniga
polimikroobne mikrobiotsénoos, mis
koosneb nii anaeroobsetest kui ka aeroob-
setest bakteritest. Kortineformsed bakterid
moodustavad nendes kooslustes méarkimis-
védrse osa ning Corynebacterium’i G-grupp
vOib osaleda prostatiidi etiopatogeneesis
hédirunud mikrobioodi ithe komponendina.
Penitsilliinid ja TMP/SMX on parimad in
vitro inhibiitorid sperma koruilinebakteritele.
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AIMS. Our aim was to find out associations

between prostatitis and microorganisms

beyond routine cultures — anaerobic

bacteria, mycoplasmas and coryneform

bacteria.
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METHODS. Complex microbiological
investigations of semen were performed
including quantitative cultures of full
microflora, the Mycoplasma IST test
(BioMerieux) and the PCR method.

RESULTS. In the semen of prostatitis patients
abundant polymicrobial communities were
found where microbial concentrations and
the number of different species were much
higher than in controls. Mycoplasmas were
found more frequently in prostatitis patients
compared with controls and some species
were strongly associated with prostatitis —
Ureaplasma parvum ja Mycoplasma
genitalium. Of the coryneform bacteria,
the Corynebacterium group G was detected
more frequently in prostatitis patients than
in controls. In addition, nine species of
coryneforms were found at high concentrations

in prostatitis patients versus only four species
in controls. Coryneform bacteria were
frequently non-susceptible to fluoroquinolons
which are frequently used in treatment
of prostatitis; instead, they were highly
susceptible to penicillins and TMP-SMX.

CONCLUSIONS. Most probably, chronic
prostatitis has an important infectious
component since these patients have
abundant polymicrobial microbiocenoses
containing both anaerobic and aerobic
bacteria. Coryneform bacteria form a
significant proportion of this microbiota
and the Corynebacterium group G may be
involved in the etiopathogenesis of prostatitis
as one component of this microbiota. Some
mycoplasma species, e.g. U. parvum and
M. genitalium, may participate in the
etiology of chronic prostatitis.

9%

EestiArst 2010; 89(2):83-94





