BAKTERIYEL PROSTATIT TEDAVINDE NORFLOXACIN’IN ETKINLIGI

THE EFFICACY OF NORFLOXACIN IN THE TREATMENT
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OZET

Daha once degisik ilaglarla tedavi olmalarina ragmen iyilesemeyen defisik yas gruplarindaki
kronik prostatitli 15 erkek hastayi; 30 giin siireyle oral yolla 2x400 mg/giin dozda norfloxacin ile tedavi
ettik. Tedavi dncesi alinan kiiltiirlerin hepsi norfloxacin’e duyarli idi ve tedavi siiresince alinan kontrol
kiiltiirlerde iireme olmadi. Bir hastada tedavi tamamlandiktan sonra alinan prostat sekresyonu
kiiltiiriinde iireme oldu ise de bu da bir aylik ilave tedavi ile diizeldi. En az alt1 ay takip edilen 14 has-
tanin 9 (%64) unda tedavi saglamigt1 ki bunlardan 6 tanesinde bir yil daha prostat sekresyon kiiltiirleri
ile idrar kiiltiirleri temiz kaldi. 3 hastada tedavi sonrasi yaklagik birbuguk ve iki yil sonra bagka bir
patojen mikroorganizmanin sebep oldugu (riner sistem enfeksiyonu goriildii. Tedavisi tamamlanan 5
hastada 2 ay icinde niiks gozlendi. Bunlardan patojen norfloxacin’e duyarh kalmasina ragmen eradike
edilemedi. Prostat tag: bulunan 5 olgudan 3’ii ve pseudomonas prostatiti olan iki hastanin diginda
E.Coli’li 13 hastanin 9’unda tedavi saglandi. Hi¢bir hastada 6nemli yan etki gériilmedi.

Sonugta, norfloxacin’in tedaviye direngli kronik bakteriyel prostatitlerde etkili ve yan etkiler
yoniinden giivenli oldugu kanisina vanidi. '

SUMMARY _

We treated 15 men who had chronic bacterial prostatitis refractory to other drugs with 400 mg. nor-
floxacin twice daily for 28 days. All pathogens were susceptible to norfloxacin and absent in prostatic
fluid cultures during the treatment. Of the 14 patients followed for at least 6 months 9 (64%) were cured
of the original infectlon, including 6 who have remained uninfected and have negative prostatic secre-
tion and urine cultures for at least 2 years after pos-therapy negative prostati fluid cultures. Bacterial
prostatitis with the original pathogen recurred in 5 patients within 2 months of ompleting therapy. The
bacteria remained susceptible to norfolaxacin but could not be eradicated. Cures were achleved in 9 of
12 patients with Escherichia coli, none of 2 with pseudomonas prostatitis and 3 of 5 with prostatic cal-
culi. No patient experienced significant adverse effects. The data suggest that norfolaxacin is effective
and safe for the treatment of refractory chronic bacterial prostatitis.
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GiRiS coli ve diger gram negatif basiller ile nadiren de

Kronik bakteriyel prostatit, erkeklerin en sik
goriilen rekiirrent iiriner sistem enfeksiyonu sebe-
bidir (1-2). Etken patojen ¢ogunlukla Escherichia

enterokoklardir. Prostat masaji ile alinan sekrette

" etken patojen iretebilir ancak antibiyograma uy-
" gun olarak yapilacak antibiyotik tedavisi her za-
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man sonug vermeyebilir. Bunun nedeni birgok
antibiyotigin prostat dokusuna iyi penetre olama-
masi ve invivo sartlarda etkin olamamasidir (2-
3-4).

Fluoroquinolone’ler aerobik gram negatiflerle
gram pozitif bakterilere etkili olup genig bir
spektruma sahiptirler (5-6). Proteinlere baglanir-
liklarinin diigiik, molekiiler yapilarinin kiigiik ol-
mas1, yiiksek lipid ¢oziiniirliikleri ve dissosiasyon
sabitleri (pka) ile prostata iyi penetre olabilmek-
tedirler. Ayni zamanda 1.5-3 pg/gr lik prostat do-
ku konsantrasyonu ile, serum konsantrasyonun-
dan ve ¢ogu iiropatojenin minimum inhibitor
konsantrasyonundan iki misli fazla bir degere sa-
hiptir (7-8).

Yapilan ¢alismalar Fluoroquinolone'lardan
olan norfloxacin ve ciprofloxacin’in kronik bak-
teriyel prostatit tedavisinde %60-92 oraninda et-
kili oldugunu gostermistir (9-10).

Biz de calismamizda norfloxacinin kronik
bakteriyel prostatit tedavisinde etkili ve giivenli
oldugunu, hatta daha once gesitli antibiyotiklerle
tedavi edilmeye ¢aligip sonug alinamayan olgu-
larda da giivenle kullamlabilecegini gordiik.

MATERYAL VE METOD

Yaslar 18-48 arasinda (ortalama 31) degisen
kronik bakteriyel prostatitli 15 olgu ¢aligma kap-
samina alindi. Hepsinde yapilan prostat sekreti
kiiltiirleri norfloxacin’e duyarh yakinmalar ile ge-
sitli antibiyotik tedavileri almig ancak tam olarak
iyilesememis yada kisa araliklarla niiksetmis ol-
gular da vardir. Hasta segimini yaparken allerji
oOykiisii olan, quinolonlara kargt duyarlilig: olan,
serum kreatinin seviyesi 3mg/dl’den fazla
olan,ciddi sistemik bir hastaligi olan ve 100 ml
ve iizerinde rezidiisi olanlar ile karigikliga yol
agmamak amaciyla idrar kiiltirii pozitif olan ol-
gular ¢aligmaya dahil edilmediler. Prostat sekres-
yon kiiltiirlerinde iiroplasma ve clamydia infeksi-
yonu yoktu.

Her bir hastaya oral yolla 2x400 mg/giin doz-
da norfloxacin 30 giin siireyle uygulandi. Ilave
olarak bagka bir antibakteriyel ajan verilmedi.
Tedaviye baglamadan once ve tedaviye bagladik-
tan sonra birinci ve altinci aylarda iiretral idrar,
orta akim idrari, prostat masaji ile elde edilen
sekresyon ve masajdan sonraki iiretral idrar mu-
ayeneleri yapildi. Prostat tagi olan olgularda tam
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rontgen ve ultrasonografi bulgulan ile konuldu.
Yine tedaviden once, tedavinin birinci haftasinda
ve tedaviden sonra, tam kan sayimu, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri yapilarak, kan degerleri
ile bobrek ve karaciger fonksyionlar1 kontrol
edildi.

BULGULAR

Tedavi siiresince tiim idrar ve prostat sekreti
kiiltiirlerinde iireme olmadi. Sadece bir hasta da
tedaviden sonraki kontrol prostat sekreti kiiltii-
riinde tireme goriildii, bu da bir aylik ilave bir te-
davi ile diizeldi (tablo 1).

Tedaviden sonra en az 6 ay takibi yapilan 15
hastadan 12’sinde (% 80) kiir saglandi. Bunlar-
dan bir yil siireyle takibi yapilabilen 6’sinda, bir
yil boyunca kiiltiirler temiz kaldi. Ug hastada
yaklagik bir y1l sonra bagka bir patojenin sebep
oldugu iiriner sistem enfeksiyonu goriildii. Teda-
visi tamamlanan hastalardan 5’inde iki ay iginde
niiks gozlendi ise de bunlarda patojen mikroorga-
nizma yine norfloxacin’e duyarh idi ve 30-60
giinliik ilave tedavilerle diizelme saglandi. Prostat
tasi olan 1 hastaya TUR-P yapildiktan sonra en-
feksiyon kontrol altina alinabildi. Prostat tagi bu-
lunan diger olgu ise toplam 90 giinliik bir tedavi
ile enfeksiyondan kurtarild.

Yan etkiler olarak iki olguda minimal bulanti
oldu ise de tedaviyi kesecek derecede énemli de-
gildi ve sorun yaratmadi. Kan sayimi, karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerinde dikkati geken bir
degisiklik olmadi.

TARTISMA

15 olgudan 12 (%80) sinin kiiltiirleri 6 ay sii-
reyle temiz kalmisti. Bu sonucumuz, kronik bak-
teriyel prostatitlerin fluoroquinolone’larla tedavi
edildigi diger caligmalarin % 59-92°lik bagan
ortalamalari ile uyumlu idi (Tablo2) (9-10).

Ik bastaki 30 giinliik tedavi siiresi tesadiifen
secilmigti. Ancak bu calisma bize kronik bakteri-
yel prostatit tedavisi siiresinin 1-3 ay ortalama
olarak en az 2 ay olmas: gerektigini gésterdi. Zira
kisa tedavi siireleri sonucunda niiksler daha fazla
goriilmekte idi.

Kronik bakteriyel prostatitte kiir orani, etken
patojenin cinsine, tedavide uygulanan antibakteri-
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Tablo I: Kronik Bakteriyel Prostatit nedeniyle Norfloxacin tedavisi uyguladifimiz
15 hastaya ait veriler ve sonuglar

izole edilen
bakteri

E.Coli
E.Coli

E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli
E.Coli

P.aerogino
P.aerogino

Bagka
patoloji

yok
yok

yok
yok
prost.tasi
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
prost.tagi

Tedavi
Bakteriyel 1 sonucu
Carbenicillin ~ Trimet-sulfa Norloxacin
duyarlt duyarh duyarh iyilesme
az duyarh duyarh duyarh iyilesme
duyarh duyarh duyarh iyilesme
" duyarh duyarh duyarh iyilegme
duyarh duyarhi duyarli iyilesme
duyarli duyarh duyarh iyilesme
direngli duyarli duyarhi iyilegme
duyarli duyarl duyarl: iyilesme
duyarl direngli duyarhi iyilesme
direngli duyarli duyarh iyilesme
duyarh direngli duyarhi iyilegme
az duyarh duyarli duyarh iyilesme
duyarh duyarli duyarh niiksetti
duyarl duyarh duyarh niiksetti
az duyarl direngli duyarh niiksetti

yel ajanin prostata etkinligine ve uygulama siire-
sine bagh olarak degismektedir. Bizirh serimizde
etken patojenin E.Coli oldugu 13 olgudan 12'sin-
de kiir saglandi, etkeni Pseudomonas aeruginosa
olan iki olguda kiir saglanmadi. Benzer sekilde
Weidner ve arkadaslari ciprofloxacin ile tedavi
ettikleri hastalardan etkeni E.Coli olan 11 olgu-
dan 8’inde (%72) bagarili olmuglar, etkeni Ente-
robakter aeroginosa olan bir olgu ile, etkeni Pse-
udomonas aeroginosa yada Streptococcus faecalis
olan 4 olguda basan elde edemediklerini bildir-

miglerdir (11).

Niiksler olgularin 5’inde iki ay iginde oldu.
Weidner ve arkadaglari’min bildirdiklerine gore
ciprofloxacin tedavisinden sonra gériilen 7 niiks-
ten 6’s1ilk 3 ayda, birisi 15°nci ayda goriilmiistiir
(11). Bu siireler Sabbaj (9) ile Bologna ve arka-
daglan tarafindan (12) 4 ile 10 hafta olarak bildi-
rilmigtir. Child ise daha uzun siire yapilacak ta-
kiplerde kiir oraninin muhtemelen daha diigiik
¢ikabilecegini belirtmigtir (10).

Niikslerin, antibakteriyel ajanlarin prostat do-

Tablo II: Kronik Bakteriyel Prostatit’de Fluoroquinolonlar’in etkinlikleri.

: Hasta

Referans sayisi Kullanilan ila¢

Sabbaj ve ark.(9) 25 Norloxacin
2x400 mg/giin

Bologra ve ark.(12) 20 Norfloxacin
2x400 mg/giin

Weidner ve ark.(11) 17 Ciprofloxacin
2x500 mg/giin

Childs (10) -39 Ciprofloxacin
2x500 mg/giin

Bizim ¢aligmamiz 15 Norfloxacin
2x400 mg/giin
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Tedavi siiresi Takip siiresi

(giin) Iyilesme (ay)
38-42 23(9%92) 1
10 17 (%385) 1
14 10 (%59) 3-15
10-259 29 (%74) ~2.5
30-90 12 (%80) 6-18



kusu ve sekretine yetersiz penetrasyonu ile bakte-
riyel rezistans gelismesi ve prostat taglarinin
icindeki bakteri kalintilarina baglh olabicegi ileri
siiriilmektedir. Norfloxacin prostata iyi penetre
olabilmektedir (8). Prostatik sekresyondaki norf-
loxacin konsantrasyonu rapor edilmemis olmakla
beraber bizim olgularimizda tedavi siiresince
prostat sekret kiiltiirlerinin temiz kalmasi norflo-
xacin seviyesinin bakterilerin ¢ogalmasini 6nle-
meye yeterli oldugunu gosterdi. Tedavi sirasinda
ve sonrasinda norfloxacine duyarl kaldilar.
Child ciprofloxacinle tedavi ettigi 44 kronik bak-
teriyel prostatitli olgusundan 2 sinde (%5)direng
gelistigini, her iki olguda da Pseudomonas aero-
ginosa’nin etken patojen oldugunu ve direncin
15-56’nci giinler arasinda gelistigini belirtti (10).
Weidner ve arkadaslan bakteriyel rezistans ta-
nimlamadilar (11). Norfloxacine bakteriyel rezis-
tans geligme olasihf nadir olup nalidixic asitten
1000 kez daha azdir (13,14). Prostat taslar %
75-100 olasilikla niikslerin nedeni olabilirler
(15). Bazi olgularda taslar koloniler teskil ettir-
mekte ve rekiirrent iiriner enfeksiyon kaynagi ol-
maktadirlar (16). Arakawa ve arkadaglan ile Na-
ber, i¢inde norfloxacinin de bulundugu yeni grup
quinolonlarla tedavi ettikleri kronik bakteriyel
prostatitli olgularindan bagarih sonuglar aldikla-
rini rapor ettiler (17-18).

Norfloxacin’e bagl yan etkiler minimaldi. Sa-
dece bir olguda tedaviyi kesmeyi gerektirmeye-
cek derecede bulanti oldu. Weidner ve arkadasla-
r1, ciprofloxacin ile tedavi ettikleri bir olguda te-
daviyi kestirecek kadar ciddi bagagris1 rapor etti-
ler (11). Norfloxacin genellikle iyi tolere edilir
(14). Norfloxacin ve ciprofloxacin’e bagl yan et-
ki oranlar1 sirasiyla % 12.4-%13.4 olarak rapor
edilmistir (14-19). Bu oranlar trimetoprim-sulfo-
methoxazol’a gore belirgin olarak diisiiktiir (14).

Sonug olarak tiim bu bulgularin 15181nda
norfloxacin’in kronik bakteriyel prostatit tedavi-
sinde gézoniinde bulundurulmasi gereken etkili
ve giivenli bir antibiyotik oldugu goriilmektedir.
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