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Kas prostatiidi simptomid voivad
tuleneda narvikoe oksilidatiivsest
stressist?

Silver Tiirk?, Tiiu Kullisaar?

Sissejuhatus. Kroonilise mittebakteriaalse prostatiidi ehk kroonilise viikevaagnavalu
sindroomi tekkeviis on osaliselt teadmata. Prostatiidi klassifikatsioon sisaldab erinevaid
kliinilisi seisundeid, kaasa arvatud siimptomid ilma poéletikuta ja poletik ilma stimpto-
miteta. Prostatiidi etioloogia kohta on mitmeid teooriaid (infektsioon, autoimmuunsus,
nérvi-lihasehdire) ning pakutud erinevaid tekkemehhanisme (uriini refluks, narvi-liha-
sehdire, uroepiteeli diisfunktsioon), kuid selged iihendavad liilid nende vahel puuduvad.
Selleks tihendusliiliks voib olla oksiidatiivne stress (OxS).

Eesmark. Anda lilevaade uuest hiipoteesist, mis kasitleb kroonilise prostatiidi ehk kroo-
nilise vdikevaagnavalu siindroomi tekkemehhanismi.

Hiipotees. Siisteemse OxS tulemusena tekivad 8-isoprostaanid, mis erituvad uriiniga ja
pohjustavad kusemishiireid kusepdit ja ureetrat kontraheeriva toime tottu. Primaarsete
sensoorsete aferentide perifeersete jatke stimuleerimine on piisav, et tekitada mitokond-
rite liigaktiveerimisest seljaaju OxS. Seljaaju OxS voib omakorda anda signaali perifeeria
suunas just sellesama primaarse sensoorse aferendi kaudu, kuna seljaajus tekkivad OxS
metaboliidid, sh elektrofiilsed tsliklopentenoon-isoprostaanid (cp-IP), voivad tekitada
valu, toimides primaarse sensoorse aferendi tsentraalse jatke valuretseptoritesse. See
patogeneesikomponent voib olla oluline tihenduslili vaikevaagna elundites toimuvate

biokeemiliste muutuste ja patsiendi kaebuste vahel.

Koéige olulisem prostatiidi simptom on
valu. Prostatiidi simptomite teket on
seletatud infektsiooni, autoimmuunsuse,
neuromuskulaarse talitluse hiirete ja
muude mehhanismidega. Kui ei ole tegu
uropatogeeni pohjustatud infektsiooniga,
siis poletik (eesnddrme sekreedi leuko-
tsiitoos) seletab kaebusi ainult osaliselt,
sest kaebused voivad esineda podletikuta
ja poletik ilma kaebusteta. Hiljuti leiti
seos prostatiidi ja siisteemse oksiidatiivse
stressi (OxS) vahel (1). OxS on okslidantide
toime tdttu muutunud homeostaatiline
redokstasakaal.

Oma varasemas uuringus (2) leid-
sime, et prostatiidiga patsientide veres on
vihem antioksiidant glutatiooni, samas kui
nende uriinis on rohkem 8-isoprostaane
(8-epi-prostaglandiin-F, ), mis tekivad
rakumembraani rasvhapete (tdpsemalt
arahhidoonhappejddgi) mitteenstimaatilisel
peroksiidatsioonil. Ka OxS seletab kaebusi
ainult osaliselt: OxS vdib esineda ilma

kaebusteta meestel, samas kui kaebustega
meestel on keskeltldbi suurem OxS kui
tervetel meestel (3). Kolm kliinilist uuringut
on ndidanud, et antioksiidandid on prosta-
tiidi raviks efektiivsemad kui platseebo
(4-6). Lisaks sellele on antioksiidantide
toimet ndidatud kusemishéirete loommu-
delis ja kliinilises katses (7). Selle p&hjal
vOiks oletada, et OxS-il on varem arvatust
suurem roll prostatiidi patogeneesis. See
vOib olla oluline ravi seisukohast, kuna
tiilipilised poletiku- ja infektsioonivastased
ravimid (fluorokinoloonid ja mittesteroidsed
podletikuvastased ained) ei ole téhusad ega
eristu piisavalt platseebost (8-10). Erinevalt
fluorokinoloonidest tunduvad tetratsiik-
liinid olevat efektiivsed: nende toime on
seotud kaltsifikaatide elimineerimisega
(D), ebatiitipiliste patogeenide havitamisega
(11) ja teoreetiliselt ka OxS (superoksiidi)
mahasurumisega (12).

Artikli péhiseisukohad on juba avaldatud
ajakirjas Medical Hypotheses (13).
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Kusemishdirete patogeneesiring
Kusemishidirete pdhjuseks voivad olla
8-isoprostaanid, mis tekivad rakumemb-
raanis leiduva arahhidoonhappejddgi
mitteenstimaatilise peroksiidatsiooni kdigus
(vt joonis 1, seos 1). 8-isoprostaanid erituvad
uriiniga, tekitades fiisioloogiliselt olulises
nanomolaarses kontsentratsioonis poie ja
ureetra kokkutdombeid (14). See 8-isopros-
taanide toime pdiele ja ureetrale voiks
pohjustada kusemishdireid kas s6ltumatult,
koos uriini refluksiga (15) voi koos ureetra
anatoomiliste korvalekalletega (16). Tegeli-
kult on 8-isoprostaanide ja pdie motoorika
seos kahesuunaline, kuna 8-isoprostaane
vabaneb vihesel midral ka poie silelihaste
kontraktsiooni tagajirjena (14).

Teooria, mille alusel prostatiidi simp-
tomid on tingitud ureetra uroepiteeli
suurenenud ioonildbilaskvusest (17), haakub
isoprostaanidel pohineva haiguse patogenee-
siga nii palju, et lekkiv uroepiteel voimaldaks
ka isoprostaanidel paremini kudedesse
imenduda ning see voiks paremini avalduda
isoprostaanide norgal sensitiseerival toimel
(18), mis voib veidi suurendada kaaliu-
miioonide tekitatavat valu urineerimisel.
Isoprostaanide sensitiseeriv toime avaldub
tdendoliselt vahemalt osaliselt tromboksaani
retseptori kaudu (19). Prostatiidi epide-
mioloogiliste korrelaatide hulka kuuluvad
suitsetamine ja ebatervislik toitumine (20).
Suitsetamise ja ebatervisliku toitumise seost
prostatiidiga v6ib vihemalt osaliselt sele-
tada sellega, et mainitud tegurid seostuvad
8-isoprostaanide taseme tousuga ja sellest
tuleneva moéjuga kuseteedele. Simptomite
ja patogeneesimehhanismide tdlgendamise
seisukohast on oluline, et kusemishdiretega
ei pruugi kaasneda valu, aga kui pdiest
distaalsemas piirkonnas on valu, siis sellega
kaasnevad peaaegu alati kusemishdired (vt
joonis 1, seos 2).

Kokkuvotteks voib delda, et isoprostaa-
nide suurenenud sisaldus uriinis on iihtaegu
nii kusemishdirete motoorse komponendi
pohjuseks kui ka tagajarjeks, aga OxS-i ja
kusemishiirete seos ei ole spetsiifiline, kuna
OxS on seotud ka poletiku biokeemiliste
protsessidega.

Valu patogeneesiring

Valusignaali liikumine algallikast kesknar-
vislisteemi sisaldab mitmeid komponente.
Viliskeskkonnast tulev stiimul jduab seljaaju
neuroniteni primaarse sensoorse aferendi
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Numbritega on esitatud patogeneesi ja kliinilise leiu
komponentide seosed:

© - uriiniga erituvad isoprostaanid pohjustavad péie ja
ureetra kokkutdmbeid;

@ - alumiste kuseteede valuarritusega kaasnevad
peaaegu alati kusemishdired;

© - perifeerne stiimul on piisav, et tekitada seljaaju
dorsaalsarve oksiidatiivset stressi (0xS);

O - seljaajus tekkivad lipiidperoksiidatsiooni produktid
voivad drritada primaarset sensoorset aferenti selle
tsentraalsel jatkel asuvate retseptorite kaudu;

© -seljaaju OxS suurendab siisteemsest 0xS-i, mida
néitab 8-isoprostaanide sisalduse suurenemine uriinis;
@ - uriiniga erituvate isoprostaanide nork drritav toime
voib stimuleerida seljaaju OxS-i.

Joonis 1. Kusemishairete ja valu
patogeneesiringi skeem.

vahendusel. Primaarsete sensoorsete aferen-
tide rakukeha paikneb spinaalganglionis,
iiks jatke on perifeerias, teine jatke on
seljaaju dorsaalsarves (21). Vilisadrritaja
avab koigepealt valuretseptori ioonkanalid
(TRPA1 ehk Transient Receptor Potential
Ankyrin 1 kanal on nende iiks oluline esin-
daja) primaarsete sensoorsete aferentide
perifeerses jatkes ning rakku péaasevad posi-
tiivset laengut kandvad kaltsiumi- ja naat-
riumiioonid. Laengu muutus rakumemb-
raanis kdivitab signaalitilekande jargmise
etapi, milleks on glutamaadi vabastamine
raku teisest, tsentraalsest jatkest. Gluta-
maadi vahendatava ehk glutamatergilise
signaali vastuvotjaks on seljaaju dorsaal-
sarve neuronid (21). Glutaminergiliste
ioonkanalite N-mettitil-aspartaadi retseptori
(NMDAR) ja 2-amino-3-5-metitl-3-okso-1,2-
oksasool-4-iiili retseptori (AMPAR) (22)
kaudu sisenevad rakku kaltsiumiioonid,
mis joudnud mitokondritesse, indutsee-
rivad superoksiidi O, teket (23, 24). Kuigi
superoksiid ei ole otseselt ohtlik, voib ta
genereerida hiidroperoksiiiiliradikaalide
teket reaktsioonil O, + H,O - HOO +
OH- (25), mis vbivad omakorda algatada
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rakumembraanides lipiidperoksiidatsiooni,
mille parssimisel on votmeroll ensiilimil
Mn-SOD (mangaani sisaldav superoksiidi
dismutaas) (vt joonis 1, seos 3). Prostatiidiga
patsientidel on vorreldes tervete meestega
leitud sagedamini poliimorfisme Mn-SOD-
d kodeerivas geenis ja vihem glutatiooni
veres (2, 26).

Erinevalt isoprostaanidest peetakse
prostaglandiine iildiselt pdletikureaktsiooni
voi konstitutiivse ekspressiooni kdigus
ensiimaatiliselt slinteesitavateks aineteks.
Konkreetselt prostaglandiin PGF, puhul
on leitud, et suurem osa sellest ainest
tekib vabaradikaalse mitteensiimaatilise
mehhanismi, s.t OxS-i tulemusena (27).
PGF, tekitab seljaajus allodlitiniat ehk
valureaktsiooni stiimulile, mis normaalselt
valu ei tekita. PGF, toimel tekkivat allo-
diitiniat vahendavad rakusisene kaltsium ja
glutamaat AMPARI v6i NMDARI retseptorite
kaudu (28-30).

Suur osa lipiidse peroksiidatsiooni
produktidest on elektrofiilsed ained (alke-
niitilaldehtitidid ja tstiklopentenoon-isopros-
taanid), mis omades positiivset osalaengut,
voivad reageerida negatiivset laengut
kandvate nukleofiilidega (tioolrihmaga
aminohapet tsiisteiini sisaldavad valgud ja
peptiidid) (31, 32). Valkude kaitsmiseks on
rakul antiokstidantne kaitsestisteem, mille
pohikomponent on glutatioon. Elektrofiilsete
ainete teiseks omaduseks on vdime avada
valuretseptori ioonkanalit TRPA1 (33, 34). Nii
nukleofiilidega reageerimine kui ka TRPA1
aktiveerimine on tdendoliselt seotud valu
tekkimisega. Esiteks, hiljutises loomkatses
on leitud, et glutatiooni sisalduse vahene-
mine seljaajus on seotud valu tekkega, ning
glutatiooni sisalduse taastamine kaitseb
valu eest (35). Teiseks, elektrofiilsete ainete
suhtes tundlikku valuretseptori ioonkanalit
TRPAT1 ei leidu mitte ainult primaarsete
sensoorsete aferentide perifeersete jatkete
membraanis, vaid see esineb ka tsentraalsetel
jatketel, s.t seljaajus (36). Esmase valuneu-
roni perifeersetele jatketele voivad elekt-
rofiilsed lipiidperoksiidatsiooni produktid
sattuda passiivse difusiooni teel (32, 37).
Kui seljaaju neuroni membraanist vabanevad
lipiidperokstidatsiooni produktid satuvad
primaarse sensoorse aferendi tsentraalsel
jatkel asuvatele TRPA1 kanaliga seotud valu-
retseptoritele, siis see protsess on voimeline
modifitseerima olemasolevat vdi tekitama
uut valu (vt joonis 1, seos 4). Seljaaju OxS

suurendab siisteemset OxS-i (vt joonis 1,
seos 5). Laiemas plaanis tuleb arvestada, et
lipiidperokstidatsiooni produktide vahendav
tagasiside seljaaju neuronilt primaarsele
neuronile TRPA1 ja tromboksaaniretseptori
kaudu (vt joonis 1) ei ole taandatav ainult
neuroni-neuroni vastasmojudele voi ainult
slisteemsele OxS-ile. Oluliseks tuleb pidada
ka nirvikoe lokaalset keemilist koostist,
sealhulgas glutamaadi- ja glutatioonisisal-
dust ning neuroni-gliia vastasmojusid, mis
osalevad nédrvikoe homdostaasis ja narvi-
slisteemi haiguste patogeneesis (38, 39).

Lisaks elektrofiilsetele ainetele vaba-
nevad rakkudevahelisse keskkonda ka mitte-
elektrofiilsed, 8-isoprostaanid (8-epi-pros-
taglandiin F, ), mis olles piisavalt sarnased
prostaglandiinidega, toimivad prosta-
glandiinide retseptoritesse. See vdoimaldab
isoprostaanidel algatada valu ja poletikku
tromboksaani- ja prostaglandiiniretsepto-
rite aktiveerimise teel viisil, mis ei soltu
prostaglandiinide siinteesi pidurdavatest
mittesteroidsetest pdletikuvastastest ravi-
mitest (19). Isoprostaanide voimalikku seost
valustindroomiga toetavad ka loomkatsed,
millega on ndidatud, et valureaktsioon
tekib seljaajusse siistitavatest struktuur-
selt sarnastest prostaglandiinidest, millest
prostaglandiin F, tekib osaliselt vabara-
dikaalsete protsesside tulemusena nagu
isoprostaanidki (27, 40). Kuna loomkatses
on naidatud, et 8-isoprostaanidel on nork
vdime suurendada kuseteede valutundlik-
kust (18), vdib oletada, et uriiniga erituvatel
8-isoprostaanidel on nork seljaaju OxS-i
soodustav toime (vt joonis 1, seos 6).

Hiipotees, et valutee teisest, seljaaju
neuronist vabanevad lipiidperoksiidatsiooni
produktid suudavad aktiveerida primaarset
sensoorset aferenti selle tsentraalse jatke
kaudu, voimendades olemasolevaid voi
tekitades uusi valusignaale, on kdesoleva
teooria pohipostulaat, mis haakub mitmete
teiste varem vilja pakutud patogeneesi-
mehhanismidega.

Jareldused

Stabiilsed uriiniga erituvad 8-isoprostaanid
voivad avaldada positiivset tagasisidet,
mis ilmneb kusemishdirena. Elektrofiilsed
lipiidperoksiidatsiooni produktid voivad
avaldada primaarsele sensoorsele aferen-
dile positiivset tagasisidet, mis ilmneb
kroonilises vdikevaagna valus, mis ei allu
podletikuvastastele ravimitele (vt joonis 1,
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seos 4). Seljaaju OxS-i metaboliitide toime
TRPA1 retseptorisse voib olla {iks oluline
védikevaagnavalu siindroomi patogeneesi-
komponent.

Jarelduste télgendamisel tuleb arvesse
votta, et kdesolevas artiklis esitatud hiipo-
tees pohineb suuresti ebatdiuslikel loommu-
delitel, signaalradade tuvastamisel ja tsiik-
lopentenoonide vabanemise viisi napivoitu
andmetel ning selle 16plik kinnitamine v&i
imberlikkamine on alles ees.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses esitatud materjali aval-
damisega.

SUMMARY

Can neural oxidative stress cause
prostatitis?

Silver Turk?, Tiiu Kullisaar?

Introduction. Unless prostatitis symptoms
are displayed due to an uroinfection, then
prostatitis is due to an unknown mecha-
nism. Different pathogenetic mechanisms
are suggested to be responsible for such
prostatitis (urine reflux, neuromuscular
disorder, dysfunction of urothelium) but
clear links between these mechanisms are
missing. Oxidative stress (OxS) may be such
a linking mechanism.

Aim. To review a new hypothesis about
chronic prostatitis / chronic pelvic pain
syndrome.

Hypothesis. Systemic OxS causes excretion
of 8-isoprostanes with urine, which cause
lower urinary tract symptoms because
of their ability to induce contractions of
the bladder and the urethra. Excitation
of primary sensory afferents’ peripheral
processes is sufficient to cause spinal OxS
due to mitochondrial overactivation. Spinal
OxS can send a signal towards periphery
through the very same sensory afferents
because the OxS metabolites from the spinal
cord can affect the pain receptors on the
central processes of the primary sensory
afferents. This component of pathogenesis
may serve as a relevant link between the
symptoms and peripheral biochemical
changes in the pelvic organs.
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Uletunnitdé soodustab
depressiivsete hdirete
kujunemist

Depressiivsed hiired on sage tervi-
seprobleem eelkdige arenenud
maades. WHO hinnangul on
need 2030. aastaks arenenud
maades peamised haiguskoormuse
pohjustajad. Lisaks personaalse-
tele probleemidele on depressioon
ka méarkimisvddrse majandus-
liku kahju pdhjustaja toopédevade
kaotuse tottu. Uheks véimalikuks
depressiivsete hdirete pdhjusta-
jaks voib olla iiletunnit6o.

Inglismaal korraldatud uuringus
jalgiti 5 aasta viltel 1626 meest ja
497 naist keskmises vanuses 47 a
depressiivsete hdirete kujunemise
suhtes sdltuvalt tavalisest todajast
(7-8 tundi paevas) voi iletunnitodst
(11 ja enam tundi pdevas).

Uletunnitéo tegijatel ilmnes
2,5-3,5 korda suurem risk depres-
siivse hdire kujunemiseks vorreldes
tavalise t60ajaga tootajatega.

Sagedamini kujunes depressioon
nooremaealistel naistel, samuti
madalama kvalifikatsiooniga, kroo-
nilise somaatilise haigusega ja
alkoholi tarvitavatel isikutel.

Autorite hinnangul on iiletun-
nitdé6 moju vaimsele tervisele
tingitud nii pstitihilistest kui ka
somaatilistest teguritest: t66- ja
perekonnaelu voimalik konflikt,
raskused tooreziimilt puhkuse-
reziimile tileminekul, pikaaegne
korgem kortisoolitase organismis
ja muud tegurid. Mehed ja naised
taluvad tiletunnitdod erinevalt.
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