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1. UVOD



Uvod

1.1. Sindrom hroni¢nog pelvi¢nog bola

Hroni¢ni pelvi¢ni bol podrazumeva postojanje hroni¢nog, dugotrajnog bola u regiji male
karlice koji je glavni simptom strukturnih ili funkcionalnih patoloskih procesa koji zahvataju
anorektalnu regiju, mokra¢nu besiku, reproduktivni sistem ili nerve i misice karlicnog dna (M.
Potts 2016). U slucaju postojanja strukturnih promena male karlice, uzrok hroni¢nog pelvicnog
bola se jasno moZe definisati, dok se kod funkcionalnih promena njegovo postojanje ne moze
objasniti poznatim organskim uzrokom (Clemens 2008).

Funkcionalni poremecaji se u zavisnosti od predominantne lokalizacije bola mogu
klasifikovati u anorektalne sindrome, sindrome mokraéne besike i prostati¢ne bolne sindrome
(Sadler i Kolber 2016). Intersticijalni cistitis (eng. interstitial cystitis, IC), kao reprezentativni
primer bolnog sindroma povezanog sa mokra¢nom beSikom se naj¢eSce dijagnostikuje kod
Zena, dok je u populaciji musSkaraca najcesce dijagnostikovan hroni¢ni bolni sindrom povezan
sa prostatom nazvan hronicni prostatitis/sindrom hroni¢nog pelvi¢nog bola (eng. chronic
prostatitis/chronic pelvic pain syndrome, CP/CPPS). Iako se IC i CP/CPPS razlikuju, u osnovi
dele iste etiopatogenetske faktore i klinicke manifestacije, te se cesto svrstavaju pod
zajednickim pojmom uroloskog hronicnog pelvi¢nog sindroma (Potts i Payne 2012).

1.1.1. Definicija i klasifikacija

Glavni simptom obolelih od CP/CPPS predstavlja hronicni bol u regiji male karlice, koji traje
najmanje 3-6 meseci, a lokalizovan je u predelu perineuma, skrotuma, rektuma, testisa ili
penisa, a Cesto se propagira u donji deo leda ili abdomen (Nickel 2011). Bol moZe nastati
spontano ili je provociran ejakulacijom kada se definiSe kao ejakulatorni bol (John i sar. 2001).
Hronicni bol je ¢esto udruZen i sa simptomima donjeg urinarnog trakta koji podrazumevaju
opstruktivne ili iritativne probleme sa mokrenjem, ali i sa erektilnom disfunkcijom (Chen i sar.
2015).

[ako se danas zna da prostata nije glavno uporisSte bola u sindromu CP/CPPS, prema
klasifikaciji Nacionalnog Instituta za zdravlje (eng. National Institutes of Health, NIH) koja je
usvojena 1995. godine i publikovana 1999. godine, ovaj sindrom se svrstava u kategoriju III
prostatitisa. Klasifikacija prostatitisa prema NIH obuhvata nekoliko dijagnostickih grupa: I -
akutni prostatitis, II- hroni¢ni bakterijski prostatitis, IIIA- inflamatorni tip CP/CPPS, IIIB-
neinflamatorni tip CP/CPPS, IV - asimptomatski inflamatorni prostatitis (Krieger 1999).
Osnovne Kklinicke manifestacije i laboratorijski nalazi karakteristi¢ni za pojedine NIH klase
prikazani u Tabeli 1.

Inflamacija prostate ima bakterijsku etiologiju samo u 5-10% slucajeva, dok u ostalim
slucajevima uzrok ostaje nerazjasnjen. S obzirom da se ranije mislilo da je zapaljenje prostate
glavni uzrok bola, prema klasifikaciji iz 1978. godine, ovaj sindrom je nazvan i prostatodinija
(Drach i sar. 1978). Termin sindrom hroni¢nog pelvi¢nog bola najbolje reflektuje udruZenost
skupa simptoma u ovom oboljenju. Kategorija IIIA prema NIH podrazumeva inflamatorni tip
CP/CPPS koji se karakteriSe prisustvom leukocita u eksprimatu prostate, ejakulatu i
preseminalnoj tecnosti, dok su pacijenti sa odsustvom ovakvog nalaza svrstani u NIH IIIB
kategoriju neinflamatornog CP/CPPS.
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Tabela 1. NIH Klasifikacija prostatitisa sa korespondentnim klinickim nazivom i glavnim
klinickim manifestacijama i laboratorijskim nalazima

NIH klasa Klinicki naziv Klinicke manifestacije i laboratorijski nalazi

Tiol Akutni bakterijski  * Izrazeni simptomi zapaljenja prostate i simptomi sistemske infekcije.
P prostatitis * Akutna bakterisjka infekcija urinarnog trakta sa bakteriurijomi piurijom.

_ . Hronic ljenj ili i .
Hroniéni bakterijski ronicno zapaljenje prostate sa ili bez simptoma

Tip I " Rekuretne bakterijske infekcije urinarnog trakta uzrokovane istom
prostatitis .
bakterijom.
. * Hronicni pelvi¢ni bol uz moguce probleme sa mokrenjem bez prisustva
. Inflamatorni N o
Tip A CP/CPPS bakterijske infekcije.
Leukociti u eksprimatu prostateili semenoj te¢nostisu prisutni.
. . * Hronicni pelvi¢ni bol uz moguce probleme sa mokrenjem bez prisustva
. Neinflamatorni Lo .
Tip I1IB CP/CPPS bakterijske infekcije.
Leukociti u eksprimatu prostateili semenoj te¢nostinisu prisutni.
Asimptomatski . " . . e o
Tip IV inflamatorni Dokazana inflamacija prostate, ali bez simptoma ili infekcije urinarnog

.. trakta.
prostatitis raxta

Tabela izradena prema: Krieger 1999 i Vasdev 2011.

S obzirom na nerazjaSnjenu etiopatogenezu i nestandardizovane terapijske postupke, ovaj
bolni sindrom se ne moZe jasno svrstati u samo jednu kategoriju viSeosovinskog klasifikacionog
sistema koji je ustanovljen od strane Medunarodnog udruZenja za izucavanje bola (eng.
International Association for the Study of Pain, IASP) (Treede i sar. 2019). Najnoviji
viSeosovinski klasifikacioni sistem Evropskog udruzenja urologa (eng. European Association of
Urology, EAU) iz 2013. godine, koji je inspirisan IASP klasifikacijom, je CP/CPPS bliZe definisao
kroz sedam osovina. U osovini [ koja hroni¢ni bol u karlici deli prema glavnom uzroku njegovog
nastanka, CP/CPPS je definisan kao bolni sindrom, s obzirom da ne postoji jasni uzrok. U osovini
I koja definiSe zahvaceni organski sistem, CP/CPPS se mozZe definisati kao uroloski sindrom,
ali i kao neuropatski, psihosocijalni ili seksoloski. Prema osovini IlI, glavno uporisSte bola mogu
biti razliciti pelvi¢ni organi, a najcesce su to: prostata, mokraéna besika, skrotum, testisi, penis,
ali i anus ili muskulo-skeletni elementi karlicnog dna. Osovine IV-VII bliZze definiSu bolne
senzacije u smislu prostorne i vremenske distribucije, jacine i karakteristika bola i udruZenosti
sa psihosocijalnim komorbiditetima (Engeler i sar. 2013). Ovakva sveobuhvatna i detaljna
klasifikacija ima za cilj bliZze definisanje podtipova CP/CPPS u cilju pronalaska
personalizovanog terapijskog modaliteta za svakog pacijenta.

Imaju¢i u vidu nerazjaSnjenu etiopatogenezu, Sirok spektar simptoma i prisustvo
komorbiditeta, koristili smo termin hronicni prostatitis/sindrom hroni¢nog pelvi¢nog bola, kao
sveobuhvatni termin koji najbliZe definiSe ovaj entitet.

1.1.2. Epidemioloske i demografske karakteristike

Novije studije procenjuju da incidencija simptoma koji upuéuju na CP/CPPS iznosi 3,3
slucaja na 1000 odraslih muskaraca godisnje (Clemens i sar. 2005), Sto bi nakon ekstrapolacije
ovog podatka na stanovniStvo Srbije iznosilo viSe od 7000 slucajeva godiSnje. Prevalencija
simptoma povezanih sa prostatitisom se krec¢e od 2,2% do 25,3% Sirom sveta (Zhang i sar.
2019b) i razlikuje se medu zemljama i populacijama. Ovakve velike razlike u prevalenciji
CP/CPPS su povezane sa brojnim faktorima koji ukljucuju: genetske faktore, etnicku
pripadnost, kulturoloski razvoj nacije, nivo obrazovanja, psiholoski status, stil Zivota, navike
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vezane za ishranu, bra¢no stanje i socio-ekonomske uslove. Nejasno definisani dijagnosticki
kriterijumi za CP/CPPS predstavljaju glavnu prepreku za preciznu epidemiolosku i
demografsku karakterizaciju obolelih. Medutim, treba naglasiti da ¢ak 35-50% muskaraca
tokom Zivotnog veka iskusi neke od simptoma CP/CPPS (Gao i sar. 2015). Simptomi vezani za
CP/CPPS se najcesce javljaju kod muskaraca starosti izmedu 35 i 45 godina, koji su Evropeidne
rase, visoko obrazovani, zaposleni i Zive u zajednici sa partnerkom (Schaeffer i sar. 2002).
Srednja vrednost prevalencije u razli¢itim studijama je pokazala da ona iznosi od 6,9% u
Severnoj Americi do 12,2% u Africi, dok je u Evropi ona 8,6%, a oko 7,5% u Aziji i Australiji
(Krsmanovic i sar. 2014). Relativno bliske vrednosti prevalencija na razlicitim kontinentima
sugeriSu da se CP/CPPS moZe razviti nezavisno od specificnih faktora sredine kojima su
pojedinci izloZeni.

Vecina farmakoloSkih terapijskih pristupa pokazuje nedovoljnu efikasnost u lecenju
CP/CPPS. Usled dugotrajnog i progresivnog hroni¢nog bola kod ovih pacijenata Cesta je pojava
novih psihosocijalnih komorbiditeta poput anksioznosti, depresije, radne nesposobnosti, koji
uvode obolele u zacarani krug koji neminovno vodi ka socijalnoj izolaciji, smanjenom
samopostovanju i posledicnom smanjenom kvaliteta Zivota (Nickel i sar. 2007). Smanjenje
kvaliteta Zivota kod obolelih od CP/CPPS je uporedivo sa stepenom smanjenja kvaliteta Zivota
obolelih od infarkta miokarda ili Kronove bolesti, a ¢ak ve¢e od smanjenja kvaliteta Zivota kod
pacijenata sa dijabetesom ili sr¢anom insuficijencijom (Tripp i sar. 2006). [ako su brojne studije
pokazale da psihosocijalni faktori dovode do smanjenog kvaliteta Zivota obolelih od CP/CPPS,
tatan mehanizam ove povezanosti, kao ni adekvatne strategije psihosocijalnog tretmana
obolelih jo$ uvek nisu razvijeni.

1.1.3. Klini¢ka slika i dijagnosticki kriterijumi

Ne postoje jasni dijagnosticki kriterijumi i algoritmi koji bi na lak nacin doveli do dijagnoze
CP/CPPS. NajceS¢i nacin postavljanja dijagnoze je iskljucivanje ostalih bolesti koje mogu imati
slicnu simptomatologiju (Polackwich i Shoskes 2016). Prihvatljiv dijagnosticki algoritam
prikazan je na Slici 1.1.3.1.

Na CP/CPPS treba posumnjati u slu€aju postojanja 4 esencijalna elementa: 1) simptomi su
lokalizovani u regiji karlice ili donjeg dela abdomena; 2) postoje laboratorijski dokazane
inflamatorne promene u prostati; 3) simptomi (najcesce bol i nelagoda) poticu od prostate ili
donjeg urinarnog trakta; 4) identifikacija potencijalnog uzroka koji je posle duZeg ili kraceg
perioda inkubacije doveo do ispoljavanja simptoma (Zhang i sar. 2020a). Medu najCeS¢im
simptomima koji pacijente sa CP/CPPS dovode kod lekara su: spontani bol u Kkarlici ili
perineumu Kkoji traje najmanje 3 meseca, bol u abdomenu, ucestalo mokrenje, bol u predelu
spoljasnjih genitalija ili donjem delu leda, dispareunija, bol nakon ejakulacije, bol tokom
sedenja, erektilna disfunkcija, neobjasnjivi umor (Nguyen i Shoskes 2008).

Za procenu ozbiljnosti simptoma i merenje ishoda lecenja u dugoro¢nom pracenju obolelih
(Dun i sar. 2021) koristi se NIH upitnik za izracunavanje indeksa simptoma hroni¢nog
prostatitisa (The NIH Chronic Prostatitis Symptom Index , NIH-CPSI) (Litwin i sar. 1999).
Upitnik se sastoji od devet pitanja (ukupni skor 0-43) na koja ispitanik odgovara metodom
samoprocene, a ona su grupisana u 5 pitanja o lokalizaciji, jacini, trajanju i karakteristikama
bola (skor bola 0-21), zatim u 2 pitanja o karakteristikama prazZnjenja mokra¢ne besike i
uCestalosti mokrenja (skor mokrenja 0-10) i u 2 pitanja o kvalitetu Zivota koja uzimaju u obzir
limitacije u Zivotnim aktivnostima i samoprocenjeni psihosocijalni distres (skor kvaliteta Zivota
0-12) (Wagenlehnerisar. 2013). S obzirom da se pomocu rezultata ovog upitnika ipak ne moze
napraviti jasna granica izmedu simptoma CP/CPPS i simptoma ostalih uroloSkih bolesti
(Roberts i sar. 2004), njegova uloga u dijagnostikovanju CP/CPPS je diskutabilna.
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Simptomi prostatitisa duze od 3 meseca
S

J J
Anamnesticki NIH-CPSI Fizikalni pregled Laboratorijske analize (krv, PSA,
odaci upitnik regled genitalijai DRP urin i eksprimat prostate
podac pitnil (pregled g J ) primat p )
o kl /—Ti\ kl /_\I\ /
, iskljuciti druge iskljuciti IUT ili NIH 1/11
pacijent> 50 god. > BHP uroloske bolesti prostatitis
_— — S~
I — —_—
rekurentne IUT = NIH I/1I L
prostatitis PSA >4 ng/mL - biopsija
~~— ~— ——
\ 4
bakteriurija + bakteriurija = bakteriurija =
LEU u eksprimatu + LEU u eksprimatu + LEU u eksprimatu -

4‘ NIH I / Il prostatitis ‘ 4‘ NIH IlIA prostatitis ‘ 4‘ NIH IlIB prostatitis
| J

Dodatne dijagnosticke procudure u skladu sa simptomima:

urodinamska ispitivanja: dizuri¢cne smetnje

dodatne mikrobioloske analize (bris uretre): sekret ili bol u penisu
cistoskopija: hematurija, dizuri¢ne smetnje

imaging metode (UZV, MR, CT): zbog iskljuivanja ostalih bolesti ili komplikacija
psiholoska evaluacija: anksioznost, depresija, katastrofizacija

Slika 1.1.3.1. Dijagnosticki algoritam u postavljanju dijagnoze CP/CPPS sa prikazom
dijagnostickih postupaka.

Anamnesticki treba identifikovati prisustvo faktora rizika koji su indikativni za CP/CPPS, kao $to su
prethodno postojanje bakterijskog prostatitisa, povreda kuka ili kostiju male karlice, hipermobilnost
zglobova, lecenje polno prenosivih bolesti, infekcija urinarnog trakta ili gljivicnih infekcija, urolitijaza,
postojanje ingvinalne kile, prethodna radijaciona terapija, hiperaktivna mokraéna besika, endokrinoloski
poremecaji, neuropatske bolesti i psiholoske smetnje (anksioznost, depresija, poremecaji licnosti) (Shoskes
isar.2009). Starost pacijenta je najvaznija za odluku o daljem dijagnostickom algoritmu, jer se kod starijih
od 50 godina ide ka iskljucenju karcinoma prostate ili benigne hiperplazije prostate, dok je kod mladih od
50 godina potrebno i¢i u pravcu infektivnog prostatitisa ili CP/CPPS (Zhang i sar. 2019b). Fizikalni pregled
obolelog od CP/CPPS ukljucuje detaljan pregled penisa, skrotuma, perineuma, testisa, ingvinalnih regija i
prostate. Najbitnije je iskljuciti postojanje ingvinalne hernije, muskuloskeletnih sindroma i ukljestenje
nerava (Doiron i Nickel 2018). Digitorektalni pregled prostate pruZa orijentacioni uvid o velicini,
konzistenciji, simetriji i turgoru prostate i kod najveceg broja obolelih od CP/CPPS ovaj pregled daje uredan
nalaz ocekivan za starosnu dob (Magistro i sar. 2016). Takode, pri fizikalnom pregledu se savetuje i
palpacija muskulature karlicnog dna, s obzirom da se kod ovih pacijenata moZe ocekivati prisustvo
hipertonusa ovih misiéa ili postojanje specificnih okidackih tac¢aka &ija palpacija provocira nastanak bolnih
senzacija (Masterson i sar. 2017). Prema: Magistro i sar. 2016. BHP = benigna hiperplazija prostate, DRP
= digitorektalni pregled, IUT = infekcija urinarnog trakta, PSA = prostata-specificni antigen, LEU =
leukociti, UZV = ultrazvuk, MR = magnetna rezonancija, CT = kompjuterizovana tomografija
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Rutinskim ultrazvu¢nim pregledom iskljuciti postojanje bilo kakvih patoloskih procesa u
maloj karlici, s obzirom da se kod obolelih od CP/CPPS ultrazvu¢nim pregledom konstatuje
uredan nalaz uz eventualno prisustvo nespecificnih promena poput mikrolitijaze prostate i
doppler indeksa koji ukazuju na blago povisen protok krvi u prostati (Wee i Shoskes 2008).

Laboratorijska ispitivanja u smislu analize inflamatornih parametara i nivoa prostata-
specificnog antigena (eng. Prostate Specific Antigene, PSA) u serumu su sledeé¢i korak u
ispitivanju, ali u najve¢em broju slucajeva daju vrednosti u granicama referentnih (Motrich i
sar. 2020). U slucaju veoma izraZene elevacije ovog markera, pacijente treba tretirati prema
protokolu za dijagnostikovanje infektivnih bolesti prostate ili karcinoma. Odredene studije su
pokazale da kod obolelih od CP/CPPS postoji blaga elevacija PSA koja ne prelazi 4,0 ng/mL
(Nadler i sar. 2006). Mikrobioloska ispitivanja (urinokultura, bris uretre, spermokultura i
kultura eksprimata prostate) kod ovih pacijenata ne pokazuju prisustvo patogenih
mikroorganizama (Choi i sar. 2000).

Za diferencijalnu dijagnozu prostatitisa se Cesto izvodi Meares-Stameyev test 4 ¢ase (Nickel
i sar. 2006b) koji podrazumeva uzorkovanje inicijalnih 10 mL urina u prvoj ¢asi u kome se
ocekuje mikrobioloska flora uretre. Potom se u drugoj ¢asi uzorkuje urin koji predstavlja
srednji mlaz i u kome se analiziraju potencijalni mikroorganizmi porekla iz mokraéne besike.
Nakon toga se vrSi masaZa prostate u trajanju od jednog minuta i nakon nekoliko minuta se
uzorkuje u trecoj ¢asi nekoliko kapi eksprimata prostate koji se pojavljuje na izlazu uretre. Na
kraju testa se u Cetvrtoj ¢asi uzorkuje ostatak eksprimata prostate sa jo§ 10 mL urina. Uzorak u
trecoj i Cetvrtoj caSi se koristi za analizu prisustva mikroorganizma u prostati. Prisustvo
leukocita u semenoj tecnosti (leukospermija) ili eksprimatu prostate je ocekivan nalaz kod
klase IIIA prostatitisa, dok je ovaj nalaz odsutan kod klase IIIB (Krieger i sar. 2003). Medutim,
broj leukocita u uzorcima ne korelira sa jacinom simptoma (Nickel i sar. 2003). Pokazano je da
ne postoji korelacija izmedu stepena inflamatornih promena u tkivu prostate i ranijeg pocetka
bolesti (Nickel i sar. 2007), kao i da se kod samo 5% do 33% obolelih mogu nac¢i inflamatorne
promene u tkivu prostate (True i sar., 1999 Pontari i Ruggieri, 2004), te se patohistolosko
ispitivanje u cilju postavljanje dijagnoze CP/CPPS ne radi rutinski.

U slucaju da pacijent prijavljuje opstruktivne probleme sa mokrenjem, potrebno je uraditi
cistoskopiju i urodinamska ispitivanja. U odredenom procentu obolelih, ova ispitivanja mogu
pokazati povecan tonus detrusora mokracne beSike, poviSen rezidualni volumen i smanjenu
brzinu praZnjenja mokraéne beSike (Hruz i sar. 2003).

SloZenije imaging metode poput kompjuterizovane tomografije i magnetne rezonancije
male karlice nisu svrsishodne u primarnom dijagnostickom postupku, jer se kod obolelih od
CP/CPPS u najveem broju slucajeva nailazi na normalan nalaz (Shukla-Dave i sar. 2004). S
obzirom da se kod velikom broja obolelih srecu psihosocijalni problemi, kada oni dominiraju
klinickom slikom i ne mogu se kupirati terapijom, u cilju isklju¢ivanja primarnog psiholoSkog
problema ili psihijatrijske bolesti, neophodna je i psiholoska evaluacija (Magistro i sar. 2016).

Sve navedene cCinjenice koje su vezane za dijagnosticki postupak u cilju postavljanja
dijagnoze CP/CPPS navode na zakljucak da je neophodno uciniti standardizaciju terminologije,
reviziju dijagnostickih Kkriterijuma, razvoj jasnog dijagnostickog algoritma i akcenat u
istrazZivanjima staviti na etiopatogenezu i pratece komorbiditete ovog sindroma, a sve u cilju
pronalaZenja novih medikamentoznih i nemedikamentoznih terapijskih protokola.

U cilju individualizovanog i Sto usmerenijeg terapijskog pristupa u lec¢enju CP/CPPS,
Shoskes i sar. su 2009. godine, na osnovu klinicke prezentacije i subjektivne deskripcije
simptoma, izvrSili fenotipizaciju obolelih u 6 fenotipskih grupa i formirali ,UPOINT* sistem
(Shoskes i sar. 2009). Prema prvom originalnom istraZivanju (Shoskes i sar. 2009), procenat
obolelih po UPOINTS fenotipskim grupama je bio redom: 52%, 34%, 61%, 16%, 37%, 53%.
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Kasnije je ovom sistemu dodat i sedmi fenotip, te je kreiran modifikovani UPOINTS sistem,
u kome je poslednji fenotip obelezen kao (S)exual dysfunction i u njemu dominira
simptomatologija koja se odnosi na seksualnu disfunkciju i probleme sa erekcijom (Magistro i
sar. 2016). Koris¢enje UPOINTS sistema, Cije je detaljno objasnjenje dato na Slici 1.1.3.2., se
strogo preporucuje pri dijagnostickom postupku obolelih od CP/CPPS jer pomera fokus
dijagnoze i terapije koji je usmeren ka simptomima (Shoskes i sar. 2010).

[ Urinarni (Urinary) ]

* NIH-CPSI skor mokrenja > 4

e [ritativni simptomi donjeg urinarnog trakta (nokturija, urgencija, polakisurija)

* Opstruktivni simptomi donjeg urinarnog trakta (rezidualni volumen urina > 100mL)

[ Psihosocijlni (Psychosocial) ]
¢ Klinicka depresija ili anksioznost, katastrofizacija bola, poremecaji kognicije
¢ Osecaj bespomodi ili beznada

[ Organ-specifi¢ni (Organ specific) ]

¢ Bol pri digitorektalnom pregledu

¢ Leukospermija ili leukociti u eksprimatu prostate bez pozitivnih bakterijskih kultura
* Hematospermija ili prisustvo kalcifikata u prostati

[ Infektivni (Infective) |
* Atipi¢ne bakterije u eksprimatu prostate
* Konkomitantni ucestali uretritisi ili cistitisi

[ Neuroloski (Neurologic) ]
* Bol koji se Siri u predele izvan male karlice
* Fibromijalgija, hroni¢ni umor, sindrom iritabilnog kolona

[ Tip sa palpatornim bolom (Tenderness) ]
* Spazam misic¢a pelvicnog dna
* Postojanje specificnih tacaka koje su okidac bola pri palpaciji

[ Seksualna disfunkcija (Sexual dysfunction) ]
e Erektilna disfunkcija
* Nemogucénost postizanja orgazma ili ejakulacije

Slika 1.1.3.2. UPOINTS fenotipizacija obolelih od CP/CPPS

Na osnovu ovog fenotipskog sistema, klinicka prezentacija ovog sindroma se moZe opisati kao: (U)rinary -
urinarni, (P)sychosocial - psihosocijalni, (O)rgan specific - organ specificni, (I)nfection - infektivni,
(N)eurologic - neuroloski tip, (T)enderness - tip u kome dominira bol provociran palpacijom, (S)exual
dysfunction - tip u kome dominira seksualna disfunkcija. Prema: Shoskes i sar. 2009.

1.1.4. Etiopatogeneza

Efikasnos$¢u trenutno poznatih terapijskih modaliteta za lecenje CP/CPPS nisu zadovoljni ni
oboleli ni lekari. Jedan od glavnih razloga nedovoljno efikasnog lecenja je upravo nejasna
etiopatogeneza ovog sindroma.

Poslednje dve decenije istrazivanja na ovom polju su donekle doprinele identifikaciji
pojedinih patofizioloskih mehanizama. Oni su medusobno isprepletani i najceSc¢e se zasnivaju
na naruSenom integritetu i funkciji uroepitela, skrivenoj infekciji, autoimunskom poremecaju,
endokrinom disbalansu, disfunkciji muskuloskeletnih elemenata Kkarlicnog dna,
disfunkcionalnom mokrenju, perifernoj i centralnoj senzitizaciji i neuroplasti¢nosti i na
neizostavnim psihosocijalnim faktorima (Clemens 2008).
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Infekcija kao pretpostavljeni etiopatogenetski mehanizam CP/CPPS se danas smatra
istorijskom pretpostavkom, s obzirom na to da antibiotici nemaju uspeha u le¢enju ovog
sindroma i da najveci broj studija nije uspeo da identifikuje mikroorganizme kod obolelih od
ovog sindroma (Pontari 2013). Da prisustvo bakterija nije uzro¢nik CP/CPPS je pokazalo
istrazivanje u kome je upotrebom Meares-Stameyev testa 4 ¢aSe konstatovano da oboleli od
ovog sindroma i asimptomatski zdravi muskarci imaju sli¢an broj bakterija u urinu i eksprimatu
prostate (Nickel i sar. 2003).

Standardne mikrobioloske tehnike zasejavanja bakterijskih kultura retko identifikuju
porast patogenih mikroorganizama, ali se upotrebom molekularnih metoda kod odredenog
broja obolelih moZe identifikovati ¢eS¢e prisustvo Burkholderia cenocepacia bakterijskog soja
u urinu (Nickel i sar. 2015). Jo$ jedna pilot studija je ispitivala ulogu bakterije H. Pylori, te je na
osnovu statisticki znacajno ucestalije seropozitivnosti kod obolelih od CP/CPPS, u odnosu na
zdrave pojedince, zakljuCeno da ova bakterije posredstvom indukcije autoimunskog
poremecaja moZe imati ulogu u etiopatogenezi ovog sindroma (Karatas i sar. 2010).

Anamnesticki podatak obolelih o ranije postoje¢em uretritisu i seksualno prenosivim
bolestima izazvanim uzroc¢nicima kao Sto su M. hominis, U. urealyticum, C. trachomatis, T.
vaginalis, Herpes simplex virus, Candida spp., dovodi do zaklju¢ka da infekcija moZe biti samo
precipitiraju¢i faktor nastanka ovog sindroma (Kim i sar. 2011b). Bazitna ispitivanja
upotrebom animalnog modela CP/CPPS na dva razlicita soja genetski modifikovanih miseva su
pokazala da je prisustvo uropatogenog soja E. coli dovelo do razvoja dugotrajnijeg i odrZivog
bola samo kod miSeva koji su bili genetski pogodni tome (Rudick i sar. 2011). Dakle,
pretpostavka je da infekcija moZe biti potencijalno okidajué¢i faktor da se kod genetski
podloZznih osoba, usled izmenjenog imunoloSkog odgovora, razvije inflamacija sa nervnim
oStecenjem, Sto u prisustvu specificnog inflamatornog miljea dovodi do hroni¢ne inflamacije
prostate, disfunkcije muskulature pelvicnog dna, periferne i centralne senzitizacije i razvoja
hroni¢nog neuropatskog bola (Breser i sar. 2017).

Na inflamaciju kao pretpostavljeni etiopatogenetski mehanizam upucuje i sam termin
,prostatitis® u nazivu ovog sindroma, iako je dokazano da samo trecina pacijenata sa
simptomima CP/CPPS ima dokazano zapaljenje prostate (Pontari i Ruggieri 2004). Brojni
dokazi iz humanih i animalnih studija ukazuju da razvoj ovog sindroma moze biti posledica
disregulacije u inflamatornom odgovoru sa posledi¢nim razvojem autoimunskog procesa
usmerenog prema antigenima prostate (Breser i sar. 2017).

Autoimunski zapaljenski odgovor (videti Sliku 1.1.4.1.) u tkivu prostate je dokazan u
nekoliko humanih studija koje su potvrdile da u eksprimatu prostate ili semenoj tecnosti
postoje autoreaktivni T-limfociti usmereni prema enzimu prostaticnoj kiseloj fosfatazi
(Kouiavskaia i sar. 2009), poznatijem kao PSA antigen. Takode, nalaz IFNy-sekretuju¢ih Th1
limfocita usmerenih prema proteinima prostate (Motrich i sar. 2005) ili prisustvo poviSenih
serumskih nivoa monoklonalnih IgG antitela prema antigenima prostate (Maricque i sar. 2011)
potvrduju ovu teoriju. Patohistolo$ka ispitivanja sa nalazom intraacinusnih T-celijskih infiltrata
u tkivu prostate uz deponovanje IgM i IgA antitela potvrduju teoriju neinfektivnog zapaljenskog
odgovora (Murphy i sar. 2014). Analiza eksprimata prostate i semene tecnosti je kod IIIA tipa
prostatitisa potvrdila postojanje Celijskog zapaljenskog infiltrata sastavljenog od granulocita,
makrofaga, aktiviranih T i B limfocita uz visok nivo inflamatornih citokina (IL-1, TNFa, IFNy),
hemokina i produkata degranulacije mastocita (John i sar. 2003).

Autoimunska hipoteza nastanka CP/CPPS podrazumeva postojanje IFNy-sekretujucih Th1
¢elija specificnih prema antigenima prostate (Chen i sar. 2021). Pojedine humane studije su
proucavale i ulogu Th17 ¢elija i IL-17 u patogenezi CP/CPPS, ali povecana koncentracija IL-17
nije dokazana kod svih obolelih od CP/CPPS (Murphy i sar. 2014).
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Slika 1.1.4.1. Inflamacija kao pretpostavljeni etiopatogenetski faktor razvoja CP/CPPS

Nepoznata noksa dovodi do inicijalnog oste¢enja koje izaziva sekreciju proinflamatornih citokina. Usled
specificne genetske predispozicije, sledi diferencijacija limfocita i nastanak Th1 i Th17 subpopulacije
limfocita, kao i diferencijacija B limfocita u plazmocite. Nastaje inflamatorni autoimunski odgovor koji
dovodi do daljih ostecenja epitela prostate. IL-1 = interleukin 1-beta, IL-17 = interleukin 17, IFN-y =
interferon gama. Prema: Murphy i sar. 2014.

[straZivanja vrSena na razli¢itim animalnim modelima ovog sindroma su potvrdila da
inflamacija i autoimunski procesi igraju znacajnu ulogu u razvoju ovog sindroma (Vykhovanets
i sar. 2007). Na mehanickom modelu CP/CPPS izazvanom parcijalnom opstrukcijom uretre
Wistar pacova je pokazano da postoji limfocitna infiltracija prostate sa intersticijalnim edemom
kao posledica refluksa urina (Takechi i sar. 1999). Hemijski modeli CP/CPPS su takode potvrdili
inflamatornu osnovu razvoja ovog sindroma, jer je intraprostati¢na injekcija botulinum toksina
A dovela do edema tkiva prostate i limfocitne infiltracije, sa pratecom pove¢anom ekspresijom
COX-2 u spinalnim senzornim i motornim neuronima (Chuang i sar. 2008), dok je
intraprostati¢na injekcija kapsaicina ekscitacijom C tipa senzornih vlakana dovela do
neurogene inflamacije i razvoja hronic¢ne inflamacije proste i hroni¢nog pelvi¢nog bola, i to na
dozno-zavistan nacin (Chuang i sar. 2007). Teoriju o neurogenoj inflamaciji kao bitnom
etiopatogenetskom faktoru je potkrepila i eksperimentalna studija sa intraprostaticnom
injekcijom formalina koja je pored inflamatornih promena prostate indukovala i poviSenu
ekspresije transkripcionog faktora c-Fos (marker hiperekscitabilnosti neurona) i supstancije P
u lumbosakralnoj kicmenoj mozdini (Ishigooka i sar. 2002). IstraZivanja na animalnom modelu
eksperimentalnog autoimunskog prostatitisa su potvrdila postojanje IFNy-sekretuju¢ih Th1
limfocita specifi¢nih za antigene prostate i poviSen nivo citokina u ejakulatu Zivotinja, a takode
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i postojanje inflamatornih lezija tkiva prostate (Rudick i sar. 2008). Dokazano je da postoji i
povecana ekspresija transkripcionih faktora IRF1 i STAT1 koji su ukljuceni u IFNy-
posredovanom signalnom putu (Motrich i sar. 2010), uz povecanu ekspresiju hemokinskih
receptora CXCR3 i CCR5 na limfocitima koji su Kkrucijalni za infiltraciju tkiva prostate Th1
Celijama (Breser i sar. 2013). Kada je u pitanju citokinski profil prostatitisa, ve¢ina studija se
bavila profilom IL17, medutim uloga IL-1f i IL-6 nije do sada ispitana iako je poznat njihov
znacajan doprinos u inflamatornim procesima (Kozak i sar. 1998).

Veruje se da u osnovi razvoja hroni¢nog bola koji prati CP/CPPS leZe neurofizioloski
mehanizmi koji su u tesnoj vezi sa inflamacijom (Slika 1.1.4.2.). Kod obolelih od CP/CPPS bolne
senzacije su rezultat kombinacije spontanog, primarnog, visceralnog bola i sekundarnog
somatskog ili reflektovanog bola (Pontari i Ruggieri 2004). U inicijalnom stadijumu bolesti, kao
posledica dejstva nepoznate nokse nastaje visceralni nociceptivni bol koji uporiste ima u
prostati, medutim, kao rezultat inflamacije i oSteenja nerava i drugih struktura nervnog
sistema nastaje neuropatski bol koji perzistira u vidu hroni¢nog somatskog bola u odsustvu
nokse koja ga je inicijalno izazvala (Silva i sar. 2017). Usled hroni¢ne inflamacije i oslobadanja
neurotransmitera, lipidnih medijatora, komponenti sistema komplementa, citokina i hemokina,
dolazi do razvoja neuropatskog bola kao centralnog mehanizma u CP/CPPS kroz procese
centralne i periferne senzitizacije, Sto se kod obolelih manifestuje u vidu spontanog bola,
hiperalgezije i alodinije (Grinberg i sar. 2020).

Periferna senzitizacija podrazumeva smanjenje praga depolarizacije primarnog
perifernog senzornog neurona. Za nastanak periferne senzitizacije najodgovorniji su procesi
koji se deSavaju u interakciji neurona sa Celijama imunskog sistema (mastociti, makrofagi i
limfociti). U prisustvu hroni¢ne inflamacije leukociti oslobadaju brojne citokine (IL-1f, IL-6 i
TNFa) koji se vezuju za receptore na Celijskoj membrani dendrita primarnog senzornog
neurona i tako vrSe amplifikaciju prenosa signala (Kawasaki i sar. 2008). Dodatno, neuroni u
prisustvu citokina oslobadaju u tkivo prostate supstanciju P (SP) i nervni faktor rasta (nerve
growth factor, NGF) koji pored amplifikacije inflamatornih promena tkiva (edem,
ekstravazacija proteina) dovode do neurogene inflamacije u smislu regrutovanja novih celija
imunskog sistema (Seidel i sar. 2022).

Smatra se da mastociti, kao tkivno-rezidentne celije imunskog sistema imaju centralnu
ulogu u ovim procesima. U odgovoru na citokine i hemokine, SP i NGF, dolazi do degranulacije
mastocita i oslobadanja histamina, serotonina, citokina, hemokina, prostaglandina,
neuropeptida (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) i dodatno NGF i SP, $to za posledicu
ima degranulaciju joS veéeg broja mastocita i formiranja za¢aranog kruga zbog dalje promocije
neurogene inflamacije (Done i sar. 2012). Teoriju o centralnoj ulozi mastocita u razvoju
neurogene inflamacije i periferne senzitizacije potkrepljuju dokazi da mastociti eksprimiraju
receptore za NGF i da se kod pacijenata sa CP/CPPS mogu pronaci u ve¢em broju u bioptatima
tkiva prostate, kao i u eksprimatu prostate i semenoj tecnosti (Roman i sar. 2014). Tretman
obolelih od CP/CPPS stabilizatorom membrane mastocita, pentozan polisulfatom, dovodi do
znacajnog analgetskog dejstva i kontrole bolnih simptoma (Nickel i sar. 2005).

Osim procesa u tkivu prostate i perifernom nervnom sistemu, dolazi i do promena u
kicmenoj moZdini i viSim delovima CNS, te se smatra da centralna senzitizacija u smislu
smanjenja praga depolarizacije, povecane frekvencije akcionih potencijala i aktivacije veceg
broja senzornih neurona u kicmenoj moZdini, talamusu i cerebralnom korteksu ima neizmerno
veliki udeo u razvoju hroni¢nog bola kod obolelih od CP/CPPS (Nickel i sar. 2006a).
Biohemijske i morfoloSke promene unutar CNS su posledica salvi signala koji poti¢u od SP iz
aferentnih C senzornih vlakana (M. Potts 2016). lako su dokazane biohemijske i morfoloske
promene u talamusu i senzornom korteksu obolelih od CP/CPPS, najveéu paZnju privlace
promene u sivoj masi unutar dorzalnih rogova ki¢mene mozdine, a najeS¢e se pominje
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povecana ekspresija receptora za NGF i SP na membrani ovih neurona (Nickel i Touma 2012).
Mehanizmi na kojima pociva centralna senzitizacija se odnose na povecanu ekspresiju markera
hiperekscitabilnosti (cFos), smanjen broj inhibitornih interneurona, uspostavljanje aberantnih
sinapsi i razvoj dugotrajne potencijacije (Harter i sar. 2018).

Upotreba GABAergickih lekova koji ispoljavaju antiepilepticko, anskioliticko i analgetsko
dejstvo delujuci na interneurone ki¢mene moZdine je opravdana kod pacijenata sa ovim
sindromom (Chiechio i sar. 2009). Postoje i celularni mehanizmi koji leZe u osnovi
hiperekscitabilnosti, a naj¢eS¢e se pominje fosforilacija receptora za neurotransmitere
ukljucene u proces bolnih senzacija (Kawasaki i sar. 2008).

Prisustvo centralne senzitizacije kod obolelih od CP/CPPS potkrepljuju neuroimaging
ispitivanja koja su dokazala neuralno remodelovanje i funkcionalne promene unutar insularnog
kortkesa, prednjeg cingulatnog i postcentralnog girusa (Zhao i sar. 2022).

4. centralna senzitizacija
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Slika 1.1.4.2. Neurofizioloski mehanizmi u osnovi CP/CPPS

Hronic¢na inflamacija u tkivu prostate indukuje degranulaciju mastocita. Usled prisustva IL-10, IL-6 i
TNF-a porekla leukocita i produkata degranulacije mastocita (histamin, serotonin, citokini, hemokini,
prostaglandini, neuropeptidi), sniZava se prag depolarizacije primarnog senzornog neurona i nastaje
periferna senzitizacija, a dodatno ti neuroni sekretuju NGF i SP, te nastaje i neurogena inflamacija.
Usled salvi signala iz primarnih neurona, pod dejstvom SP i NGF nastaje centralna senzitizacija koja
podrazumeva smanjen broj inhibitornih interneurona, uspostavljanje aberantnih sinapsi i razvoj
dugotrajne potencijacije u kicmenoj moZdini uz amplifikaciju prenosa signala ka mozgu i posledicno
remodelovanje hipokampusa, talamusa i delova moZdane kore. IL-1f = interleukin 1-beta, IL-6 =
interleukin 6, TNF-a = faktor nekroze tumora-alfa, NGF = neuronski faktor rasta, SP = supstancija P.
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Medu mehanizmima Kkoji leZze u osnovi CP/CPPS bitno mesto zauzima i disfunkcija
muskuloskeletnih elemenata karlicnog dna (Grinberg i sar. 2020). Kod odredenog broja
obolelih koji se svrstavaju u (T) fenotip bolesti, uoceno je postojanje pove¢anog tonusa i spazma
miSica karli¢nog dna koji okruZuju prostatu uz postojanje fibroznih promena u njima po tipu
miogeloze, te se palpacijom miSi¢a i navedenih promena mogu identifikovati tacke koje su
okidaci bolnih senzacija (Tadros i sar. 2017). Palpacija ovih tac¢aka prilikom digitorektalnog
pregleda se strogo preporucuje u cilju diferencijacije inflamatornog bola poreklom iz prostate
i miofascijalnog bola koji se provocira palpacijom okidackih tacaka (Polackwich i Shoskes
2016). Kao patofizioloski mehanizam se navodi centralna senzitizacija. U terapiji obolelih iz (T)
fenotipa bitno mesto zauzima fizikalna terapija usmerena na misice karlicnog dna, zajedno uz
bihejvioralne tehnike miorelaksacije i manuelne tehnike miofascijalnog oslobadanja, a
zadovoljavajuée rezultate daju i vezbe sa istezanjem i odredene injekcije miorelaksanata
(Hetrick i sar. 2003).

Endokrini faktori igraju znacajnu ulogu u patogenezi CP/CPPS. Kod obolelih od ovog
sindroma dolazi do neuroinflamatornih promena u CNS koje narusavaju HPA (hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA) osovinu u smislu njene hiperaktivnosti ili smanjenog
glukokortikoidnog odgovora (Anderson i sar. 2008). Kod obolelih od CP/CPPS postoji visi
bazalni nivo kortizola i ve¢i porast kortizola prilikom budenja, u odnosu na zdrave osobe
(Dimitrakov i sar. 2008b). Veruje se da je glavni faktor aktivacije HPA osovine upravo hronic¢ni
stres kome su oboleli izloZeni prvenstveno zbog bolnih senzacija, zatim zbog psihijatrijskih
komorbiditeta koje razvijaju, ali i zbog narusenog stila i kvaliteta Zivota (Anderson i sar. 2009).
Usled povecanih koncentracija serumskog kortizola dolazi do disbalansa u celularnom i
humoralnom imunskom odgovoru S$to pojacava proces inflamacije sa favorizacijom
autoimunosti, a manifestuje se augmentacijom simptoma i razvojem komorbiditeta (Harpaz i
sar. 2013). Sa druge strane, postoje studije koje su dale potpuno suprotne rezultate u smislu
smanjenog nivoa adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i smanjene koncentracije serumskog
kortizola kod obolelih od CP/CPPS, a kao glavni mehanizam se navodi smanjena aktivnost
enzima CYP21A2 (P450c21), koji konvertovanjem progesterona stvara kortikosteron i kortizol
(Dimitrakov i sar. 2008b). Disregulacija HPA osovine nema uticaj samo na inflamatorni
odgovor, vec se smatra i glavnim faktorom za razvoj anksioznosti, depresije, posttraumatskog
stresnog poremecaja kod obolelih od ovog sindroma (Misiak i sar. 2020). Bitan faktor u razvoju
prostatitisa jesu i polni hormoni, a postulat je da testosteron ima protektivni efekat, dok
estrogen pospesuje razvoj inflamacije prostate (Pontari i Ruggieri 2004).

Poslednjih par decenija je obelezio razvoj metoda molekularne biologije, pa su
identifikovani genetski faktori i predisponirajuce mutacije za razvoj velikog broja bolesti, a
ujedno i CP/CPPS. U vezu sa ovim sindrom se najceS¢e dovode mutacije koje dovode do
izmenjenog imunskog odgovora u smislu autoimunosti, neadekvatnog hormonskog odgovora i
smanjenog antioksidativnog kapaciteta (Dimitrakov i sar. 2008b). Polimorfizam gena za sintezu
IL-10 i TNF-a je ispitan kod obolelih od CP/CPPS, te se prisustvo alela koji dovode do sniZene
ekspresije antiinflamatornog IL-10 i povecane ekspresije TNF-a dovodi u vezu sa nastankom
autoimunskog/inflamatornog okruZenja koje predisponira razvoj prostatitisa (Shoskes i sar.
2002). Oko 40% pacijenata obolelih od CP/CPPS ima pratecu autoimunsku bolest po tipu
sistemskog lupusa, Sjegrenovog sindroma i alergijske astme, a kao potencijalni
predisponirajuci faktor se navodi mutacija u alelu za IL-4 (Sugaya i sar. 2002). Ispitivanje koje
je analiziralo alele u regionu gena za enzim fosfoglicerat kinazu je pokazalo da kod obolelih od
CP/CPPS postoje iste promene alela koje se nalaze i kod obolelih od ostalih uroloskih bolesti
kao Sto su karcinom prostate ili hipospadija (Riley i Krieger 2002b). Sem toga, pokazano je da
su kod obolelih od CP/CPPS prisutne mutacije alela za citokin IFN-y koje dovode do njegove
povecane produkcije i time promocije Th1 limfocitima-posredovanog autoimunskog odgovora
(Chen i sar. 2021). Analiza polimorfizma gena za (32-adrenergicki receptor je pokazala da
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mutacije ovog gena dovode do nishodne regulacije receptora u detrusoru mokraéne besike, sto
vodi ka disfunkcionalnom mokrenju (Nishijima i sar. 2006). Kod obolelih od CP/CPPS pokazana
je 1 mutacija koja dovodi do snizene ekspresije SOD enzima i posledicnog smanjenja
antioksidativnog kapaciteta (Arisan i sar. 2006). Mutacije androgenog receptora dovode do
neosetljivosti tkiva prostate na testosteron i razvoja hroni¢ne inflamacije prostate, ali i
erektilne disfunkcije ili muSke neplodnosti (Riley i Krieger 2002b).

U skladu sa UPOINTS fenotipizacijom i razvojem brojnih komorbiditeta kod obolelih od
ovog sindroma, uceS¢e psihosocijalnih faktora poput katastrofizacije bola, stresa,
individualnih karakteristika licnosti i socijalnih aspekata u etiopatogenezi CP/CPPS se ne sme
izostaviti (Riegel i sar. 2014). Nekoliko studija je proucavalo katastrofizaciju bola kod obolelih
od ovog sindroma i pokazano je da se usled osecaja bespomoci i beznada ona razvija kod 25%
obolelih, kao i da u mnogome predisponira razvoj drugih komorbiditeta (Huang i sar. 2020).
Pacijenti koji boluju od CP/CPPS imaju jacu percepciju stresa nego zdrave osobe, a to dovodi do
zaCaranog kruga usled aktivacije HPA osovine (Ahn i sar. 2012). Usled postojanja hroni¢nog
stresa, dolazi do razvoja psihijatrijskih komorbiditeta i jace percepcije bola na skalama
samoprocene (Briinahl i sar. 2017). Kod obolelih ¢ija je glavna crta li¢nosti neuroticizam,
percepcija bola je jaca, a terapijski odgovor losiji, dok potpuno suprotne efekte imaju crte
licnosti kao Sto su ekstrovertnost, saradljivost i savesnost (Koh i sar. 2014). Socijalni aspekti
obolelih takode uticu na razvoj simptoma, a isticu se slabija podrska ljudi iz okoline, veliki broj
seksualnih partnera, nerazumevanje od strane seksualnog partnera i nezadovoljstvo
seksualnim Zivotom (Wang i sar. 2016). Mentalna oboljenja poput anksioznosti, depresije,
posttraumatskog stresnog poremecaja, bolesti zavisnosti i somatizacionog poremecaja su CeSc¢i
u populaciji obolelih od CP/CPPS (Briinahl i sar. 2017) pa su antidepresivi i anksiolitici ¢esto
ukljueni u multimodalni tretman (Koh i sar. 2014). Kod 6% pacijenata zabeleZeno je
zlostavljanje u detinjstvu, te se smatra da se razvoj CP/CPPS moZe smatrati posttraumatskim
stresnim poremecajem (Hu i sar. 2007). Pojacana konzumacija alkohola, kofeina i cigareta su
takode identifikovani kao faktori koji doprinose etiopatogenezi CP/CPPS (Herati i sar. 2013).

Dakle, etiopatogenetska osnova CP/CPPS je jako kompleksna i sainjena od medusobno
zavisnih faktora koji deluju aditivno ili sinergisticki (Slika 1.1.4.3.).
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* lokalni odgovor s T -
RN endokrini ‘g * mastociti
nepoznata noksa * sekrecija citokina faktori X .’
* infekcija - ‘ | neuropatski bol —‘
« trauma L {; I q} é§genetski c} {b P F
» faktori e \§
* stres — * centralna senzitizacija ]
* toksini 1 o * neurogena inflamacija Py % * periferna senzitizacija
oStecenje neurona | e O neuroloski mehanizmi ot
psihosocijalni
i . faktori
i i \\x .y u

Slika 1.1.4.3. Etiopatogenetski faktori CP/CPPS

Nepoznata noksa u tkivu prostate izaziva lokalnu inflamaciju prostate koja je pracena i neurogenom
inflamacijom, a procesi su u medusobnom amplifikatornom odnosu. Usled endokrinih i genetskih fakora
dolazi do razvoja autoimunskog odgovora koji je pracen centralnom i perifernom senzitizacijom. Kao
krajnji rezultat se javlja hronicni neuropatski bol koji je znatno pojacan psihosocijalnim faktorima. Prema:
Cho i Min 2015.
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1.1.5. Terapija i prognoza

Do sada jo$ uvek nije pronadena kauzalna terapija za lecenje ovog sindroma, a vecina
poznatih terapijskih postupaka se odnosi na uklanjanje simptoma, ali ne i na izlecenje. S
obzirom na heterogenost simptoma ovog sindroma i nedovoljno razjasnjene patogenetske
mehanizme, monoterapija nikada ne dovodi do ocekivanog ucinka. U leCenju obolelih od
CP/CPPS se koriste brojni lekovi i nefarmakoloski postupci, a u literaturi se naj¢eS¢e pominju:
antibiotici, antiadrenergicki a-blokatori, steroidni i nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
hormonska terapija, fitoterapija, neuromodulatorna, fizikalna i kognitivno-bihejvioralisticka
terapija (Magistro i sar. 2016).

Antibiotska terapija se naZalost i dalje Cesto propisuje obolelima od CP/CPPS iako ne postoji
izolovani mikrobiolo$ki uzroc¢nik, te koriS¢enje antibiotika u ovom slucaju predstavlja samo
losu praksu. Naime, nekoliko studija je pokazalo da primena tetraciklina i fluorohinolona nema
terapijski ucinak (Doiron i Nickel 2018). Primena a-adrenergickih blokatora kao monoterapija
ne dovodi do uklanjanja simptoma kod obolelih, ali u multimodalnom pristupu, kombinacija
tamsulosina sa drugim medikamentima dovodi do poboljSanja kod obolelih sa predominacijom
opstruktivnih uroloskih smetnji (Chen i sar. 2011). Ideja o kori$¢enju antiinflamatornih
agenasa potiCe od nalaza inflamatornog supstrata kod obolelih od klase IIIA prostatitisa.
Upotreba COX-2 inhibitora dovodi do kratkotrajnog poboljsanja, ali ubrzo nakon prestanka
terapije dolazi do egzacerbacije bola (Zhao i sar. 2009). Upotreba prednizolona nije dala
terapijske efekte (Batesisar.2007), dok je upotreba monoklonalnih antitela koja su antagonisti
leukotrijena ili nervnog faktora rasta dala delimicne efekte (Mykoniatis i sar. 2022). Upotreba
hormonskih preparata poput finasterida (inhibitor 5a-reduktaze) ili antiestogenskih lekova
nije dala ocekivane rezultate (Franco i sar. 2019). IstraZivanja u oblasti primene
fitoterapueutika u leCenju ovog sindroma su Siroko zastupljena u prethodnoj deceniji, te je
dokazan povoljan efekat bioflavonoida kvercetina koji poseduje antioksidativne efekte, kao i
cernitona koji je ekstrakt polena (Lee 2017). S obzirom da je bol dominantni simptom CP/CPPS,
ispitivana je i efikasnost upotrebe antikonvulzivnog agensa, pregabalina, te je pokazano da je
efektivan u uklanjanju bola, ali su neuroloska neZeljena dejstva ogranic¢avajuéi faktor njegove
primene u populaciji ovih bolesnika (Aboumarzouk i Nelson 2012). Lo$ wucinak
medikamentozne monoterapije je doveo do uvodenja nefarmakoloskih metoda u protokole
leCenja ovih bolesnika. Odredene procedure fizikalne terapije (miofascijalna relaksacija,
transkutana stimulacija tibijalnog nerva, akupunktura i elektropunktura, perinealna
ekstrakorporalna terapija Sok talasima i sono-elektro-magnetna terapija) su dale povoljne
efekte u otklanjanju simptoma, narocito u grupi obolelih kod kojih postoji muskuloskeletna
disfunkcija (Masterson i sar. 2017). Veliki procenat obolelih pokazuje postojanje
psihosocijalnih smetnji i psihijatrijskih komorbiditeta, te je kod ovih pacijenata upotreba
kognitivno-bihejvioralisticke terapije uc¢inkovita (Briinahl i sar. 2018).

Na osnovu prethodno navedenog zaklju¢ujemo da empirijska monoterapija ne dovodi do
Zeljenog ucinka, da se kombinacijom farmakoloskih i nefarmakoloskih procedura postiZe bolji
ucinak, a narocito uz Sto personalizovaniji pristup u lecenju. Sa tim u vezi, uvedeno je koriS¢enje
UPOINTS sistema u odabiru najadekvatnijeg multimodalnog terapijskog pristupa (Slika 1.1.5.).
Ovakav pristup daje veoma povoljne rezultate (Shoskes i sar. 2010).

CP/CPPS je hroni¢ni poremecaj u kome pojedinci ne pate samo od bola, ve¢ su prisutne
dugorocne posledice i uticaj na njihov stil Zivota. U poslednjoj deceniji, prognoza obolelih od
CP/CPPS je blago poboljsana, narocito sa uvodenjem multimodalnog tretmana prema UPOINTS
sistemu, a narocito zbog uvodenja nefarmakoloske terapije (Bergman i Zeitlin 2007). Edukacija
je esencijalna komponenta u poboljSanju prognoze i ne odnosi se samo na obolele pojedince,
veC i na njihove seksualne partnere i Siru i uZzu porodicu (Zhang i sar. 2020a). Veliki uticaj na
poboljSanje prognoze ima i promena stila Zivota, s obzirom da su identifikovani odredeni
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faktori rizika koji doprinose egzacerbaciji simptoma (Gallo 2014), a medu njima se isticu navike
u vezi sa ishranom (alkohol, kofein, ljuta hrana, prekomerni unos hrane), u vezi seksualnog
Zivota (odlaganje ejakulacije, seksualna apstinencija, vrlo ucestali seksualni odnosi, prekidanje
sno$aja), osnovnim Zivotnim i radnim navikama (dugotrajno sedenje, uska odeca, sportske
aktivnosti koje su traumaticne za perineum).

e a-adrenergicki blokatori

U e antimuskarinski agensi
e kognitivno-bihejvioralisticka terapija
e anksiolitici, antidepresivi

o) * kvercetin
e ekstrakti polena

| * antibiotici

N * gabapentin, pregabalin, ticiklicni antidepresivi
e akupunktura

T e fizikalna terapija
* aerobni fizicki trening

S einhibitori 5-fosfodiesteraze

eintrakavernozne injekcije, topikalni preparati

Slika 1.1.5. UPOINTS sistem u multimodalnom lec¢enju CP/CPPS

Naime, odabir najbolje kombinacije lekova kod obolelih se zasniva na tome kojoj fenotipskoj grupi
pripadaju, te se kod (U) fenotipa najcesée primenjuju a-adrenergicki blokatori i antimuskarinski agensi,
kod (P) fenotipa kognitivno-bihejvioralisticka terapija, anksiolitici, antidepresivi i psiholosko savetovanje,
kod (0) fenotipa kvercetin i ekstrakti polena, kod (1) fenotipa antibiotici, kod (N) fenotipa gabapentin,
pregabalin, ticikli¢ni antidepresivi i akupunktura, kod (T) fenotipa fizikalna terapija i aerobni fizicki
trening, dok se kod (S) fenotipa primenjuju inhibitori 5-fosfodiesteraze, intrakavernozne injekcije,
topikalni i intrauretralni preparati, kao i selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (eng. selective
serotonin reuptake inhibitor, SSRI). Prema: Magistro i sar. 2016.

1.1.6. Eksperimentalni modeli

Ne postoji jedan savrSeni eksperimentalni model ovog sindroma. Veliki broj
eksperimentalnih modela je razvijen upotrebom infektivnih, mehanickih, hemijskih ili
hormonskih agenasa, a sve u cilju urgentnih potreba da se rasvetle etiopatogenetski faktori koji
leZe u osnovi ovog sindroma. Razliiti modeli omogucavaju ispitivanje uticaja genetskih faktora
i faktora okruZenja na podloZnost ka razvoju CP/CPPS, a sve u nadi da se otkriju novi
terapeutski modaliteti (Wang i sar. 2018b). Svaki pojedinacni eksperimentalni model je
specifican na svoj nacin, ima prednosti i mane, a odabir odredenog modela zavisi od cilja
istraZivanja i vrste simptomatologije koja je u fokusu istraZivanja (Vykhovanets i sar. 2007).
Pregled eksperimentalnih modela ovog sindroma prikazan je u Tabeli 2.
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Dok je kod ljudi prostata jedinstvena anatomska struktura, kod glodara je ona podeljena u
4 para lobusa: ventralni, dorzalni, anteriorni i lateralni, no ove razlike ipak omogucavaju
translaciju rezultata na humanu populaciju i svaki eksperimentalni model se karakteriSe
predominantnom lokalizacijom procesa (Oliveira i sar. 2016). Razni sojevi glodara su koris¢eni
za razvoj ovih modela i odabir soja Zivotinja zavisi od svrhe istraZivanja, a medu najceS¢ima su:
Wistar albino, Lewis i Sprague Dawley (S-D) pacovi, kao i C57BL/6 i Non-obese diabetic (NOD)
miSevi.

Spontani modeli prostatitisa su zasnovani na Cinjenici da veliki broj sojeva glodara kada
navrs$i odredenu starost razvije inflamatorne promene u tkivu prostate za koje se smatra da
imaju autoimunsku osnovu usled smanjenih mehanizama tolerancije na sopstvene antigene
koji nastaju zbog starenja (Wang i sar. 2018b). Naime, dokazano je da umerena mononuklearna
Celijska infiltracija sastavljena uglavnom od CD4+ T limfocita postoji u intersticijumu lateralnih
lobusa prostate kod 60-70% Lewis pacova starosti 12 nedelja, 16% S-D pacova starosti 22-24
nedelje, 27% Wistar pacova i 88% Copenhagen pacova starosti 20 nedelja (Keith i sar. 2001).
Izlaganje Kunming miSeva pasivnoj dugotrajnoj seksualnoj apstinenciji takode dovodi do
razvoja spontanog prostatitisa (Lv i sar. 2010). Pre viSe od dvadeset godina je otkriveno da su
NOD miSevi podloZni razvoju autoimunskih poremecaja pankreasa, tireoidne, nadbubreZne i
paratireoidne Zlezde, a kasnije je otkriveno da ovi miSevi sa navrSenih 20 nedelja starosti
pocCinju da razvijaju inflamatorne promene u prostati i da ¢ak 70% ovih miSeva starosti 40
nedelja ima celularnu i humoralnu inflamaciju prostate (Penna i sar. 2007).

Prednosti ovog modela su stabilnost i dugotrajno samoodrZavanje, a u patohistoloSkom i
simptomatskom smislu dobro oponiraju humanu bolest te su pogodni za izucavanje
terapeutskih pristupa. Mane su dugo vreme koje je neophodno da se model uspostavi, relativno
visoki troskovi i niska reproducibilnost, te se zato nesto rede upotrebljavaju (Jackson i sar.
2013).

Infektivni modeli prostatitisa se najceS¢e koriste kako bi se sprovela translaciona
istrazivanja u vezi sa NIH I i II klasom prostatitisa. Dok je akutni bakterijski prostatitis jasno
definisana bolest u smislu etiologije, simptoma i le¢enja, hroni¢ni baterijski prostatitis ima jos
uvek nedovoljno rasvetljenu patogenezu u kojoj ne ucestvuje samo infekcija ve¢ i udruzeni,
neidentifikovani faktori.

Jedan od infektivnih modela na S-D pacovima podrazumeva intraprostati¢nu injekciju E.coli
izolovane iz sekreta prostate obolelih ljudi, te dolazi do razvoja akutnog prostatitisa koji traje
nekoliko dana, a razvoj hroni¢nog prostatitisa se zapaZa u lateralnim lobusima u odsustvu
pozitivnih bakterijskih kultura ako su pacovi prethodno kastrirani i deprivirani od androgena
(Kim i sar. 2011a). U modelu verifikovanom od strane Nickela i sar. (1991) je pokazano da
transuretralna inokulacija E.coli u prostatu putem katetera dovodi razvoja prostatitisa koji se u
inicijalnoj fazi koja traje 14 dana karakterise polimorfonuklearnom infiltracijom prostate uz
prisustvo bakterija, dok se u hroni¢noj fazi inflamacije karakteriSe limfocitnom infiltracijom i
fibrozom tkiva prostate u odsustvu bakterijskih patogena. Kasnija istrazivanja prostatitisa
izazvanog pomocu E.coli kod Wistar pacova su pokazala ulogu hormona u razvoju hroniciteta.
Pacovi koji su tretirani estradiolom su pokazivali ve¢u podloZnost ka razvoju hroni¢nih
inflamatornih promena prostate, dok je tretman finasteridom smanjio ovu predispoziciju (Seo
i sar. 2003).

Prednost infektivnih modela je slicnost sa patofizioloskim sledom u humanoj populaciji u
smislu akutne inflamacije koja vodi ka hronicnoj u slucaju dejstva predisponirajucih faktora,
dok je glavna mana Sto ¢ak 50% Zivotinja tretiranih infektivnim agensom ne razvije prostatitis
zbog spontanog Kklirensa bakterija ili pak smrti usled sistemske inflamacije i sepse
(Vykhovanets i sar. 2007).
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Postoji veliki broj modela eksperimentalnog autoimunskog prostatitisa (EAP), ali do
danas univerzalni metod za indukciju nije prihvacen.

Prvi koji su zapoceli sa ovim modelima jesu Pacheco-Rupil i sar. koji su subkutanom
injekcijom preciS¢enog proteina gonada uz CFA kod Wistar pacova izazvali autoimunsko
zapaljenje prostate koje se razvija 21 dan nakon injekcije (Pacheco-Rupil i sar. 1984). Ovaj
model je uz odredene izmene ostao u upotrebi sve do danas. Medutim, glavna limitacija ovog
modela je Sto ne postoji konsenzus oko broja i mesta subkutanih injekcija i Sto inflamatorni
odgovor ne korelira uvek sa koncentracijom proteinskog purifikata. Pokazano je da u slucaju
male koncentracije ne dolazi do razvoja inflamacije, dok prevelika koncentracija dovodi do
smrti Zivotinje (Liu i sar. 2022).

Drugi problem se odnosi na karakteristike same inflamacije. Pojedini autori navode da se u
tkivu prostate izaziva samo humoralni imunski odgovor bez prisustva T celijskog odgovora koji
je karakteristican za autoimunsku inflamaciju (Donadio i Depiante-Depaoli 1997). Noviji model
iz ove grupe je uspostavljen subkutanom injekcijom homogenata prostate sa CFA i pokazano je
da su patohistoloSke promene u prostati Zivotinja sli¢cne onima koje se mogu na¢i kod obolelih
humanih subjekata. Inflamatorni infiltrat se pojavljuje od 7., a maksimalan je 28. dana nakon
injekcije i sacinjen je od mononukleara (T limfociti i makrofagi) koji su rasporedeni u
intersticijumu uz prisustvo hemoragije i fibroze uz pojavu i mastocitne degranulacije (Zhou i
sar. 2007). Upotreba steroid-vezujuceg proteina prostate (prostate steroid-binding protein,
PSBP) za imunizaciju Zivotinja u cilju indukcije prostatitisa je dala opre¢ne rezultate i nije
Siroko prihvaceni model bolesti s obzirom na to da kod Lewis pacova osim razvoja antitela na
PSBP ne dolazi do razvoja inflamacije prostate, dok su Wistar pacovi pokazali celularnu i
humoralnu inflamaciju prostate (Maccioni i sar. 1998).

Opisan je i model EAP kod C57BL/6 miSeva koji se indukuje inokulisanjem miSeva
homogenatom prostate uz CFA i pertusis toksin, nakon ¢ega nastaje mononuklearna Celijska
infiltracija prostate koja je dozno-zavisna (Jackson i sar. 2013). Na NOD soju miSeva je razvijen
EAP upotrebom subkutane injekcije homogenata akcesornih polnih Zlezda uz CFA, a dodatno je
pokazano da dolazi do celularnog, ali i do humoralnog odgovora u tkivu prostate 20 dana nakon
injekcije (Penna i sar. 2006). Takode, na istom soju miSeva je razvijen i model pomocu
subkutane imunizacije (1., 14. i 28. dan) T2 peptidom iz prostate uz CFA i Al(OH)s, koji je
pokazao da postoji T Celijska i makrofagna infiltracija prostate uz povecanu produkciju TNF-a
i IL-B koja je inaCe zapazena i kod ljudi (Tang i sar. 2019).

Prednosti ovih modela jesu to Sto na zadovoljavaju¢i nac¢in oponasaju histopatoloSke
promene koje se mogu sresti i kod ljudi sa CP/CPPS uz relativno sli¢an leukocitni infiltrat. Mana
ovih modela je to Sto nije ustanovljen precizni antigen, niti njegova doza, koji se koristi za
imunizaciju i to Sto je inflamatorni odgovor razli¢it kod razli¢itih animalnih vrsta, te je
reproducibilnost ovih modela upitna. Takode, brojni istrazivaci, zbog indukcije autoimunskog
odgovora u organizmu, oklevaju da odaberu EAP modele, s obzirom da se kod ovih Zivotinja
usled tretmana mogu razviti i drugi autoimunski poremecaji (Vykhovanets i sar. 2007).

Dobro je poznato da su rast, razvoj, funkcija i razvoj bolesti prostate zavisni od polnih
hormona, te je uspostavljen veliki broj hormonskih modela prostatitisa. Suprafizioloske doze
testosterona kod Zivotinja nece dovesti do daljeg rasta prostate, ali je poznato da hormonski
disbalans polnih hormona u perinatalnom periodu moZe dovesti do vece predispozicije za
preterani rast ove Zlezde u odraslom dobu (Naslund i sar. 1988). Obzirom na ovu c¢injenicu,
razvijen je hormonski model prostatitisa kod Wistar pacova i to injekcijom 17-estradiola u
neonatalnom periodu uz dvonedeljni tretman testosteronom pocevsi od 12. nedelje starosti
(Prins i Korach 2008). Promene koje se javljaju u prostati se odnose na fibrozu i idem tkiva uz
mononuklearnu i monocitnu infiltraciju. Ipak, s obzirom da se slicnim tretmanom kod S-D
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pacova ne izaziva prostatitis, genetska osnova je uklju¢ena u sklonost ka nastanku prostatitisa
(Seethalakshmi i sar. 1996). Sli¢ni rezultati su postignuti i nakon uzastopnog tridesetodnevnog
tretmana Lewis pacova injekcijama 17f-estradiola (Naslund i sar. 1988). Kod ovih modela je
pokazano da je tretman dihidrotestosteronom doveo do rezolucije prostatitisa, dok je
istovremena kastracija pacova ili ablacija androgena medikamentima dovela do izraZenijih
inflamatornih promena, te ove Cinjenice implikuju protektivnu ulogu testosterona u bolestima
prostate (Wright i sar. 1999). Pokazano je da ovi modeli nemaju u osnovi autoimunski
poremecaj i da je tretman estrogenom pracen hiperprolaktinemijom, ali mehanizam kojim
prolaktin izaziva inflamaciju prostate kod Zivotinja nije dokazan (Reiter i sar. 1999).

Prednosti ovih modela su Sto se prostatitis lako indukuje uz relativno lako dostupne
supstance i niske trosSkove, a patoloSke promene u prostati su slicne promenama u humanoj
populaciji i promenama koje se srecu u modelima spontanog prostatitisa. Mana ovih modela je
Sto se radi boljeg eksperimentalnog dizajna i Kkonzistentnijih rezultata preporucuje
istovremena kastracija koja zahteva operaciju Zivotinja, aseptiCne uslove u laboratoriji i
hirurske sposobnosti istrazivaca. Takode, prepreku predstavlja to Sto hormonski disbalans
androgena moZe uzrokovati istovremen poremecaje kako drugih hormona, a tako i drugih tkiva
izvan prostate (Wang i sar. 2018b), te drugi sistemski efekti hormonskog disbalansa mogu
izmeniti ili maskirati simptome koji su vazni za evaluaciju sindroma hroni¢nog pelvi¢nog bola.

U literaturi je opisana upotreba nekoliko razli¢itih supstanci koje se direktnom
intraprostaticnom injekcijom u asepticnim uslovima koriste u cilju indukcije hemijskih
modela prostatitisa, a najceS¢e se pominju karagenin, glicerin, 2% agar, formaldehid, CFA,
amidrapan i krotonovo ulje (Wang i sar. 2018b).

Svi navedeni modeli imaju sli¢an ishod sa 100% uspesnosc¢u u indukciji prostatitisa, ali se
model sa upotrebom A-karagenina (polisaharid iz algi) koji je na S-D pacovima uveden od strane
Radhakrishnan i Nallu (Radhakrishnan i Nallu 2009) posebno istice medu ovim modelima jer
izaziva najmanje iritativno oStecenje tkiva, a inflamacija koja nastaje je najslicnija hroni¢noj
inflamaciji proste kod ljudi. Bol koji nastaje kod hemijskih animalnih modela prostatitisa se
razvija kao neuropatski bol, a njegov intenzitet i lokalizacija su dobro ispitani u
eksperimentalnim uslovima uz brojne testove za procenu bola na mehanicke i termalne
stimuluse. PatohistoloSke promene koje nastaju u tkivu prostate se ogledaju u monocitnoj i
limfocitnoj infiltraciji uz hiperplaziju vezivnog tkiva i hiperemiju i edem prostate. Odredene
forme karagenina koriste se i u prehrambenoj industriji. Sem toga, in vivo studije na
laboratorijskim Zivotinjama su dokazale da A-karagenin ne poseduje potencijal da izazove
patofizioloSke promene udaljenih organskih sistema izvan mesta aplikacije, alteracije u
hematopoezi ili da ugrozi sveobuhvatno zdravstveno stanje Zivotinje (Weiner 2014).

S obzirom da se bol razvija u potpunosti unutar prvih 24-48h nakon intraprostaticne
injekcije i perzistira dugo, ovi modeli, a narocito model sa upotrebom karagenina, oponasaju
karakteristike sindroma hroni¢nog pelvicnog bola sa akutnom i hronitnom bolnom
komponentom. Mane ovih modela jesu Sto zahtevaju asepti¢ne uslove za rad uz hirurske
performanse istrazivaca i Sto pojedina hemijska sredstva u odredenim slucajevima mogu
izazvati ekstenzivna oStecCenja tkiva prostate (Wang i sar. 2018b).

Osim navedenih modela, postoje i ostali modeli prostatitisa koji se izazivaju dejstvom
specificnog Stetnog agensa. U literaturi je opisan model koji se izaziva transuretralnom
intraprostaticnom instilacijom dinitrobenzensulfonske kiseline S-D pacovima (Lang i sar.
2000)lilipopolisaharida C57Bl/6 miSevima (dos Santos Gomes i sar. 2018), nakon Cega nastaje
inflamacija pra¢ena porastom sinteze IL-1f3 u tkivu prostate uz ekstenzivna oStecenja epitela
prostate. Takode postoji i model bolesti koji se izvodi desetodnevnim izlaganjem S-D pacova
stresnim stimulusima (izgladnjavanje, niska temperatura, mali kavez), a rezultat je nastanak
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inflamatornih histopatoloSkih promena prostate kod 10 nedelja starih Zivotinja (Zhang i sar.
2020b). Pokazano je da u mehanickom modelu koji se izaziva parcijalnom opstrukcijom uretre
najlonom kod Wistar pacova starosti od 12 nedelja dolazi do razvoja inflamatornih promena u
vidu limfocitne infiltracije i edema prostate, a posledica su intraprostati¢nog refluksa urina i
imunskog odgovora na hemijske materije urina (Takechi i sar. 1999).

Modeli sa promenom ishrane u smislu jedaneastonedeljne deprivacije od soje (Sharmai sar.
1992) ili ishrane bogata sojom (Kwon i sar. 2001) su dali nekongruentne rezultate, u smislu da
se u oba slucaja razvija inflamacija prostate bez promena serumskih nivoa androgena uz
promenljivu urinarnu ekskreciju fitoestrogena, te ovi modeli nisu zaZiveli u Sirokoj upotrebi.

U nasSoj studiji smo se opredelili za hemijski model eksperimentalnog CP/CPPS na Wistar
albino pacovima upotrebom intraprostaticne injekcije A-karagenina. Razlozi koji su nas
opredelili za ovaj model se odnose na to da on pokazuje veliku pouzdanost jer 100% Zivotinja
razvija CP/CPPS, promene u inflamatornom smislu i histopatoloSkom pogledu oponasSaju
promene kod ljudi, A-karagenin je neStetni polisaharid koji indukuje sterilnu inflamaciju i ne
deluje iritativno na okolne strukture, ne izaziva ekstenzivna oStecenja tkiva prostate i ne
poseduje toksicni ili teratogeni potencijal (Necas i Bartosikova 2013). Upotrebom hemijskog
modela se izaziva usko organ-specifi¢no oboljenje, a izbegava se uticaj autoimunskog odgovora

u telu, hormonskog disbalansa ili infekcije koji se mogu sresti kod ostalih modela.

Tabela 2. Pregled eksperimentalnih modela CP/CPPS

Model Zivotinje
Pacovi:, Wistar, Lewis,
. Copenhagen, Sprague-
Spontani s E e
Dawley
Misevi: Kunming, NOD
Pacovi: Wistar,
A Sprague-Dawle
Infektivni i H
Pacovi: Wistar, Lewis
Autoimunski
Migevi: C57BL/6, NOD
Pacovi: Wistar, Lewis
Hormonski
Pacovi: Wistar,
Sprague-Dawley
Hemijski
Pacovi: Wistar,
Sprague-Dawley,
Ostali

CFA = complete Freund's adjuvant

Nacin indukcije

Navrsavanjem odredene starosti
razvija se spontana inflamacija u
tkivu prostate.

Intraprostatiéna injekcija ili
transuretralna inokulacija E.coli
dovodi do akutnog bakterijskog,
a potom i hroni¢nog prostatitisa.

Injekcija preciséenog proteina
gonada/homogenata prostate ili
akcesornih polnih Zlezda/
steroid-vezujuéeg proteina uz
CFA dovodi do autoimunskog
odgovora u prostati.

Tretman 17B-estradiolom sa ili
bez dihidrotestosterona uz ili
bez propratne kastracije, dovodi
do inflamacije prostate i
hiperprolaktinemije.

Intraprostatiénom injekcijom
karagenina, glicerina, 2% agra,
formaldehida, CFA, amidrapana i
krotonovog ulja se izaziva
hroniéna inflamacija prostate.

Stres, mehanicka opstrukcija
uretre, promene ishrane ili
transuretralna instilacija
hemikalija dovode do hroni¢ne
inflamacije prostate.
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Prednosti i mane

Stabilni i samo-odrzivi modeli koji dobro
patohistoloski oponiraju humanu bolest.
Dugotrajno uspostavljanje modela, visoki su
troskovi i niska reproducibilnost.

Sliénost sa patofizioloskim sledom kod ljudi:
akutna inflamacija koja vodi ka hroni¢noj.
50% Zivotinja ne razvije prostatitis zbog
klirensa bakterija ili smrti usled sepse.

Oponasaju histopatoloske promene koje se
mogu sresti i kod ljudi.

Nije ustonovljen precizni antigen, niti doza
za imunizaciju, a inflamatorni odgovor se
razlikje kod razliéitih vrsta, uz moguce i
druge autoimunske poremecdaje.

Indukovanje uz dostupne i jeftine agense.
PoZeljna istovremena kastracija Zivotinja
zahteva operaciju, asepti¢ne uslove i
hirurske sposobnosti istrazivaca, a disbalans
androgena remeti druge hormone.

Bol je po tipu akutnog i hroniénog, a
inflamatorni infiltrat odgovara humanom.
Neophodni aseptiéni uslovi i hirurska
obucenost istrazivaca, a pojedina hemijska
sredstva izazivaju ekstenzivna oStecenja.

Modeli nisu dobro definisani u pogledu
karakteristika i trajanja inflamacije i bola.
Aplikacija mehanickih stimulusa ili izlaganje
stresu dovodi i do promena izvan prostate.
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1.2. Komorbiditeti sindroma hroni¢nog pelvi¢cnog bola

U pokuSaju da se razgranici da li su simptomi CP/CPPS samo deo sistemske bolesti, veliki
broj studija je proucavao psihosocijalne faktore i psihijatrijske komorbiditete obolelih koji
viSestruko pogorSavaju postojee simptome. PogorSanje osnovnih simptoma bolesti
mehanizmom pozitivne povratne sprege moZe da izazove i psihijatrijske simptome (Passavanti
i sar. 2017). Usled prisustva psihijatrijskih komorbiditeta, oboleli retko diskutuju o svojoj
bolesti sa okolinom, drZe je u tajnosti Sto na kraju dovodi do stigmatizacije obolelih i
viSestrukog pogorsanja kvaliteta Zivota (Fu i sar. 2014). Kod obolelih od klase III prostatitisa se
ceS¢e mogu dijagnostikovati druge bolesti za koje se smatra da u njihovoj osnovi leZi disfunkcija
nervnog sistema, a prema jednoj studiji ¢ak viSe od 30% obolelih je imalo jedan ili viSe
somatskih sindroma, medu kojima su sindrom iritabilnog kolona, fibromijalgija i sindrom
hroni¢nog umora (Liao i sar. 2016). Psihijatrijski komorbiditeti kod obolelih od CP/CPPS se
najces¢e odnose na anksioznost, depresiju, katastrofizaciju bola, posttraumatski stresni
poremecaj i probleme sa kognitivnim procesima, a neretko se mogu sresti i promene li¢nosti ili
razvoj zavisnosti od lekova i drugih supstanci (Briinahl i sar. 2017). S obzirom da se jacina
stresnog stimulusa interpretira individualno i da zavisi od li¢ne percepcije, visSe nego od
ucCestalosti stresnog stimulusa i njegove prirode, podloZnost ka razvoju mentalnih poremecaja
kod obolelih od CP/CPPS najvise zavisi od individualnih strategija za borbu protiv stresora i
kognitivnog dozivljaja same stresne situacije (Lazarus 1975). Dakle, razvoj strategije za borbu
protiv stresnog stimulusa najviSe zavisi od kognitivnih i bihejvioralnih napora koje pojedinac
ulaze kako bi odrzao homeostazu organizma u uslovima stresa (Smith i sar. 2016).

1.2.1. Anksioznost i testovi za njenu procenu u eksperimentalnim uslovima

Anksiozni poremecaj predstavlja najces¢i tip psihijatrijskih poremecaja u svetskoj
populaciji sa prevalencijom koja se tokom Zivotnog veka krece izmedu 9,2% i 28,7% (Marques
i sar. 2011). Nije retko da se anksioznost javlja udruZeno sa ostalim mentalnim poremecajima,
a pokazano je da razvoju anksioznosti predisponira postojanje neke bolesti koja je nedovoljno
medicinski objasSnjena (Marciniak i sar. 2005). Sindrom hroni¢nog pelvi¢nog bola predstavlja
idealno podrucje za razvoj mentalnih poremecaja poput anksioznosti ili panicnog poremecaja
(de la Rosette i sar. 1992). Jedna od studija navodi da oboleli od CP/CPPS imaju duplo vecu
Sansu da iskuse simptome anksioznog poremecaja u odnosu na asimptomatske kontrole
(Passavanti i sar. 2017). Novija studija je pak pokazala da oboleli od ovog sindroma imaju ¢ak
62% vecu Sansu da obole od anksioznosti u odnosu na po godinama i edukaciji uparene
kontrolne osobe, a kao glavni predisponiraju¢i faktori se navode loSa kontrola simptoma
bolesti, nerazumevanje od strane seksualnog partnera, porodice i okoline i seksualna
disfunkcija (Zhang i sar. 2011). Iako su brojne studije preseka pokazale visoku prevalenciju
anksioznosti kod obolelih od CP/CPPS na osnovu skala samoprocene, postoji mali broj studija
koji je pokuSao da rasvetli tatan mehanizam nastanka ove povezanosti (Chung i Lin 2013,
Briinahlisar. 2017) i tacan oblik meduzavisnosti hroni¢nog bola i anksioznosti (Hu i sar. 2016).
Osim studija koje su dokazale da se tokom Zivota kod obolelih od ovog sindroma moZe razviti
anksioznost, postoje istrazivanja koja su pokazala da osobe koje boluju od anksioznosti imaju
vecu Sansu da obole od CP/CPPS tokom svog Zivotnog veka, te je ovo joS jedan od faktora koji
dovodi u fokus povezanost ovog sindroma sa anksioznos¢u (Clemens i sar. 2008a). Disfunkcija
hipokampalne GABAergicke inhibitorne interneuronske mreZe je dokazana u brojnim
psihijatrijskim bolestima, ukljuCuju¢i i anksioznost, depresiju i posttraumatski stresni
poremecaj (Pelkey i sar. 2017). Medu ovim neuronima bitnu ulogu igraju parvalbumin-
pozitivni (PV+) interneuroni koji su Siroko rasprostranjeni u hipokampusu i reguliSu
ekscitabilnost i brzinu protoka signala kroz ovu strukturu (Pelkey i sar. 2017). IstraZivanja su
pokazala da se broj PV+ interneurona smanjuje u stanjima hroni¢nog stresa i hroni¢nog bola
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(Tajerian i sar. 2018), u humanim psihijatrijskim bolestima (Pelkey i sar. 2017) i tokom
neuroinflamacije indukovane oksidativnim stresom (Steullet i sar. 2017).

Uspostavljanje dijagnoze anksioznosti kod ljudi se zasniva na analizama skala samoprocene
koje pacijenti popunjavaju, na upitnicima i razgovoru sa pacijentom (Muhammad i Al-Ahmadi
2022). Objektivna analiza anksioznosti kod Zivotinja predstavlja pravi izazov za istrazivace, s
obzirom da se anksioznost razvija udruzeno kroz procese emocionalnog doZivljaja stimulusa i
jasno ispoljavanje znaka i simptoma kod ljudi, a da ovi procesi nisu svojstveni Zivotinjama
(Lezak i sar. 2017). Kako bi se izbegla pogresna interpretacija rezultata testova koji imaju za
cilj procenu anksioznosti kod Zivotinja, termin anksioznost je zamenjen sintagmom ,ponaSanje
povezano sa anksioznosc¢u“. Upotreba objektivnih etoloSkih testova za procenu ponaSanja
povezanog sa anksioznos$c¢u je bazirana na ¢injenici da postoji sli¢cna manifestacija anksioznosti
i straha kod Zivotinja u smislu povecane budnosti i paznje, ,zamrzavanja“ u jednom mestu i
prestanka kretanja, lokomotorne hipoaktivnosti i smanjene konzumacije hrane (Bailey i
Crawley 2009). Opisano je da postoji razlika, ali i meduzavisnost regiona mozga koji su
zaduZeni za percepciju straha i kratkotrajni averzivni odgovor (amigdala) i odgovora koji se
manifestuje ponasSanjem povezanim sa anksiozno$¢u (donje jedro strije terminalis) koji
predstavlja dugotrajno stanje koje prati zabrinutost (Crestani i sar. 2013). Rezultat ove
meduzavisnosti je aktivacija oba jedra koje daje sli¢cnu promenu ponasanja kod Zivotinja (Crane
isar.2021)

Klasi¢ni testovi za ispitivanje ponaSanja povezanog sa anksioznos¢u kod glodara se odnose
na postavljanje Zivotinje u situaciju gde treba da izabere izmedu dve oprecne opcije i da se u
tom konfliktu odludi za istrazivanje nepoznatog (prirodna teZnja glodara) ili za izbegavanje
nepoznatog (Bailey i Crawley 2009). Paradigma ovih testova je da novi stimulus ili okolina
mogu biti percipirani od strane Zivotinje kao pretnja, Sto je u konfliktu sa prirodnom teZnjom
Zivotinje da istrazuje novi stimulus ili okolinu. Glodari imaju teZnju da da se sklone u tamni i
zaklonjeni prostor $to smanjuje rizik da budu napadnuti od strane predatora, a sa druge strane
imaju teznju da istraZe novi nezaklonjeni prostor u cilju pronalaska hrane.

Test svetlo/tama (sastavljen od svetlog i tamnog kompartmana koji su medusobno
povezani) i test uzdignutog krstastog lavirinta (¢ini ga par otvorenih i par zatvorenih krakova
koji se sticu u centralnom polju pod pravim uglom) su reprezentativni primeri za analizu
konflikta izmedu istraZivanja i izbegavanja. Kao indikatori izraZenijeg ponaSanja povezanog sa
anksioznoSc¢u, u ovim testovima se nailazi na slede¢a zapaZanja: duze vreme provedeno u
tamnom kompartmanu testa svetlo/tama, smanjen broj tranzicija iz tamnog u svetli
kompartman i sniZena latenca ulaska u tamni iz svetlog kompartmana testa sveto/tama, duze
vreme provedeno u zatvorenim kracima uzdignutog krstastog lavirinta, smanjena latenca
ulaska u zatvoreni krak i smanjen broj tranzicija izmedu otvorenih i zatvorenih krakova (Bailey
i Crawley 2009). Slican ovim testovima je i test socijalne interakcije koji meri latencu
uspostavljanja kontakta Zivotinje sa drugom Zivotinjom, kao i vreme koje Zivotinja provodi u
blizini stimulusa-nove Zivotinje (File i Hyde 1978). Test otvorenog polja pripada takode ovoj
grupi testova koji osim parametara ponaSanja povezanog sa anksioznoS$¢u ispituje i
lokomotornu aktivnost. Smanjenje lokomotorne aktivnosti, kako horizontalne (ukupno vreme
ambulatornih pokreta i ukupna distanca), tako i vertikalne (propinjanje na zadnje
ekstremitete), dobar je indikator ponaSanja povezanog sa anksioznoScu u ¢iji prilog postojanja
ide smanjenje ovih parametara mernih u vremenu kada Zivotinje pokazuju eksplorativnu
aktivnost. Veliki udeo vremena tokom perioda eksplorativne aktivnosti proveden u perifernim
zonama polja blizu zaklona uz duge periode imobilnosti znak je postojanja ponaSanja
povezanog sa anksioznos¢u (Seibenhener i Wooten 2015). Medu ovom grupom testova se
pominje i novinom-indukovana hipofagija u kome se kao indikator anksioznosti procenjuje
duZzina latentnog perioda koji je potreban da glodar u sredini gde se nalazi nova vrsta hrane
pocne da je istraZuje ili konzumira (Deacon 2011). Takode, u specificnim situacijama se koriste
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i testovi defanzivnog ponasanja kao indikatori anksioznosti, kada se Zivotinja draZi stresnim
stimulusom i meri se jacina defanzivnog odgovora koja je proporcionalna stepenu ponasanja
povezanog sa anksiozno$cu (Davis i sar. 1997).

1.2.2. Depresija i testovi za procenu depresije u eksperimentalnim uslovima

Depresija predstavlja drugo po ucestalosti psihijatrijsko oboljenje, koje se manifestuje
poremecajima raspoloZenja sa dominantnim osecajem tuge i zabrinutosti, kao i gubitkom
interesovanja za svakodnevne aktivnosti uz smanjeno samopouzdanje i samopoStovanje
(Ormel i sar. 2019). Prema najnovijoj klasifikaciji, depresivni poremecaj se moZze klasifikovati
kao depresivni poremecaj raspoloZenja, veliki depresivni poremecaj, perzistentni depresivni
poremecaj (distimija) ili sekundarni depresivni poremecaj zbog drugog medicinskog oboljenja
ili stanja (Otte i sar. 2016). Studije koje su proucavale distribuciju mentalnih poremecaja kod
obolelih od CP/CPPS prijavljuju da ¢ak 78% obolelih oseta simptome i pokazuje znake
depresije, a da 60% obolelih ispunjava kriterijume za klasifikaciju u okviru velikog depresivnog
poremecaja (Egan i Krieger 1994). Medu najbitnijim psihosocijalnim faktorima koji kod
obolelih od ovog sindroma predisponiraju razvoj depresije se navode gubitak podrske okoline,
nedostatak seksualnog partnera i prisustvo katastrofizacije bola (Tripp i sar. 2006). Smatra se
da je u osnovi i kao najjaci prediktor depresivnog poremecaja upravo katastrofizacija bola koja
podrazumeva ispoljavanje specificnih kognitivnih obrazaca u percepciji hroni¢nog bola u
smislu da postoji fokusiranost na bol, njegova magnifikacija i ose¢aj bespomo¢i pri njegovoj
anticipaciji (Quartana i sar. 2009). Sa druge strane, razvoj depresivhog poremecaja uz
negativne emocionalne procese je veliki faktor rizika za nastanak ,psihogenog“ bola, Sto je
razlog za jos$ jaCu percepciju bola na skalama samoprocene kod obolelih (Briinahl i sar. 2017).

Brojne epidemioloske studije su za cilj imale da otkriju koji su to faktori rizika i prediktori
za razvoj depresivnog poremecaja. Kohortna studija NIH je pokazala da je prisustvo simptoma
depresije kod obolelih direktno proporcionalno ozbiljnosti osnovnih simptoma sindroma koje
oboleli navode u upitnicima za procenu kvaliteta Zivota (McNaughton Collins i sar. 2001). Jedna
studija je identifikovala da je rizik za razvoj depresije proporcionalan izraZenosti simptoma
vezanih za disfunkcionalno mokrenje (Dybowski i sar. 2018), dok je druga studija razvoj
depresije dovela u najsnazniju vezu sa jatinom percepcije bola (Tripp i sar. 2006). Postoji
realna osnova da obe grupe simptoma uti¢u na razvoj depresije, bol prvenstveno kroz proces
katastrofizacije bola, a disfunkcionalno mokrenje kroz izraZen negativni uticaj na kvalitet Zivota
(Kwon i sar. 2001). LecCenje depresije kod obolelih od CP/CPPS predstavlja pravi izazov jer je
usled multifaktorijalne prirode Cesto rezistentna na primenjenu terapiju (Chung i sar. 2011).

[ako su brojne studije demonstrirale veliki rizik za razvoj depresije kod obolelih od
CP/CPPS, mali je broj humanih i eksperimentalnih studija koje su pokusSale da rasvetle ovu vezu,
a o potencijalnim mehanizmima se Cesto govori u kontekstu paradigme. Naime, smatra se da je
razvoj depresije rezultat udruzenog dejstva hroni¢nog bola i stresa, genetske predispozicije i
hormonskog disbalansa uz neuroloske procese remodelovanja koji nastaju kao posledica
hronic¢ne inflamacije (Kwon i Chang 2013).

Postojanje dugotrajnog bola u sklopu bilo kog hroni¢nog oboljenja je praceno osecajem
bespomoci i nesposobnosti, $to u slu¢aju smanjene podrske okoline, porodice ili partnera vodi
ka naruSenju mentalnog procesuiranja situacije u kojoj se oboleli nalazi (Garbi i sar. 2014). U
slucaju neadekvatne strategije za racionalizaciju situacije u kojoj se oboleli nalazi, kroz
pomenute procese katastrofizacije bola, zajedno uz tegobe koje se ticu mokrenja i seksualnu
disfunkciju, konacno dolazi do razvoja depresivnog poremecaja (Tripp i sar. 2006). Postojanje
hroni¢nog inflamatornog procesa samo po sebi moze biti razlog za razvoj depresije. Naime, u
humanim i eksperimentalnim studijama je pokazano da kod obolelih od CP/CPPS postoji
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hronic¢na periferna inflamacija u tkivu prostate uz cesto prisutan sistemski odgovor koji se
ogleda u poviSenoj koncentraciji proinflamatornih citokina i prostaglandina u serumu (Jang i
Schaeffer 2003). Sa druge strane, poznato je da hroni¢na inflamacija i promena u citokinskom
miljeu moZe biti etiopatogenetski faktor u razvoju depresije (Felger i Lotrich 2013). Takode,
pokazano je da morfoloske promene razli¢itih moZzdanih struktura (moZdana kora, talamus,
hipokampus, amigdala) mogu da nastanu kao posledica CP/CPPS (Sadler i Kolber 2016), te se
u ovim delovima mogu identifikovati parametri inflamatornog odgovora i oksidativnog stresa
(Shoskes i sar. 2021). Sa druge strane, poznato je da proinflamatorni medijatori porekla iz
udaljenih organa prolaze krvno-moZdanu barijeru (KMB) (Hrncic i sar. 2018), zajedno sa
strukturnim promenama unutar CNS mogu biti direktni uzrok za razvoj depresije (Catena-
Dell’Osso i sar. 2011). Vec¢ je pomenuto da se kod obolelih od CP/CPPS Cesto ustanovljuje
disfunkcije HPA osovine sa dijametralno suprotnim posledicama u smislu povisenih ili sniZenih
koncentracija kortizola u serumu (Lutgendorf i sar. 2002). Sa druge strane, pokazano je da se
hiperkorticizam povezuje sa rizikom od nastanka depresije i da se depresivni simptomi mogu
kontrolisati medikamentima koji smanjuju hiperkorticizam (Pruessner i sar. 2003).

Dijagnostikovanje depresije kod ljudi se, kao i za ostale mentalne poremecaje, zasniva na
simptomima i znacima. Na osnovu aspekta koji odaje pacijent, simptoma koje navodi i znakova
koje ispoljava, a zajedno sa informacijama dobijenim kroz razgovor i psiholosku evaluaciju
upotrebom testova i skala samoprocene, dijagnoza depresije se kod humanih subjekata
uspeSno uspostavlja (Joiner i sar. 2005). U cilju evaluacije pacijenata koriste se razni
instrumenti, a medu najceS¢e pominjanim su: Bekova skala depresije (upitnik koji sadrzi 21
samoprocenjujuce pitanje), skala depresije Centra za epidemioloske studije (upitnik koji sadrZzi
20 samoprocenjujucih pitanja), EQ-5D upitnik za procenu kvaliteta Zivota, Hamiltonova skala
za procenu depresije, itd. Osnov vecine testova je samoprocena pacijenta i odgovor na pitanja
koje se ticu njihovog kvaliteta Zivota, emocija i problema (Smarr i Keefer 2011). Nakon
inicijalnog postavljanja dijagnoze na osnovu ovih instrumenata, sledi detaljna psiholoska
evaluacija i definitivna potvrda bolesti uz dodatna ispitivanja ukoliko su potrebna.

Kao i za ostale tipove psihijatrijskih komorbiditeta kod ljudi, bio je pravi izazov naci
instrumente i testove za procenu depresije kod Zivotinja, te je translacija ovih istraZivanja sa
pacova na ljude i sa ljudi na pacove posebno osetljiva. Odredeni simptomi i znaci kod ljudi se
teSko uocavaju ili ne postoje kod Zivotinja, a dodatni problem je Sto ve¢inu simptoma i znakova
ljudi samostalno prijavljuju, dok to kod Zivotinja nije moguce (Planchez i sar. 2019). Simptomi
depresije kao $to su manjak zadovoljstva i gubitak interesovanja, socijalna izolacija se mogu
posmatrati kroz odredene bihejvioralne manifestacije kod Zivotinja. Anhedonija ili manjak
zadovoljstva se kod Zivotinja reperkutuje kroz smanjeno interesovanje za hranu koja sadrzi
Secer, te je na osnovu toga dizajniran test smanjene preferencije saharoze (Liuisar.2018). Kao
direktni znaci apatije i gubitka interesovanja, kod Zivotinja se smatra postojanje smanjenog
interesovanja za brigu o sebi koje se ispoljava kroz smanjeno doterivanje (eng. grooming) kada
oni izgledaju zapusteno ili kroz tendenciju da grade sklonista (Boliikbas i sar. 2020). Sa druge
strane, teZe je naci pandan sloZenijim simptomima depresije kod ljudi, kao Sto je osecaj tuge
koji se kod Zivotinja delimi¢no reperkutuje kroz socijalno povlacenje ili kroz spor hod (Levy i
Dubois 2006). Postoje i simptomi bolesti ljudi koji se ne mogu proceniti kod Zivotinja i koristiti
kao krajnje tacke u dizajnu testa za procenu, a medu njima su osecaj zabrinutosti, krivice, misli
o smrti i suicidalne ideje. (Planchez i sar. 2019). Dakle, translacijom simptoma i znaka depresije
kod ljudi na odredene karakteristike ponasanja kod Zivotinja je kreirana ideja o ponaSanju
povezanom sa depresijom (Hennessy i sar. 2017).

U Zelji da se objektivno proceni Sto viSe klju¢nih karakteristika ponasanja povezanog sa
depresijom, razvijen je veliki broj testova. Najcesce koris¢eni u eksperimentalnim studijama je
test forsiranog plivanja (eng. forced swimming test, FST), koji je 1977. godine originalno uveo
Porsolt sa saradnicima (Porsolt i sar. 1979). Test se zasniva na ¢injenici da pacov koji je izloZen
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bezizlaznoj situaciji koja je potencijalno i opasna (zatvoreni cilindar sa vodom) je prinuden da
pliva jer nema moguc¢nost da pobegne. Tokom ovog testa se opisuju tri tipa ponasanja i racuna
se koji je udeo vremena proveden u svakom od njih tokom petominutnog testiranja. Ponasanje
se opisuje kao aktivno plivanje sa hiperaktivno$¢u ekstremiteta i pokuSajima da se izbegne
voda, mirno plivanje sa ronjenjem do dna cilindra i flotiranje ili odsustvo pokreta uz
postavljanje samo vrha njuske iznad povrsSine vode kako respiracija ne bi bila narusena (Can i
sar. 2012). Udeo vremena proveden u flotiranju je direktno proporcionalan stepenu izraZenosti
ponasanja koje je kod Zivotinja povezano sa depresijom (Porsolt i sar. 1979). Flotiranje tokom
ovog testa koje se opservira kao imobilnost Zivotinje koja shvata da ne moZe da pobegne se
direktno povezuje sa osecajem beznada i ocaja kod ljudi (Yankelevitch-Yahav i sar. 2015).
Takode, veliki udeo vremena provedenog u flotiranju i imobilnosti se tumaci i kao gubitak
motivacije i zainteresovanosti da se izbegne opasnost, dok je aktivno plivanje direktno
proporcionalno prisustvu aktivnih strategija za borbu protiv stresnog stimulusa (Bogdanova i
sar. 2013). Dakle, ovaj test je baziran na proceni aspekata depresije koji se vidaju i kod ljudi, te
se upotrebom ovog testa moZe postici visok stepen translacije zakljuc¢aka iz animalnih studija
na humanu populaciju. Osim ovog testa, u literaturi se najceS¢e navodi i test suspenzije o repu
koji se predominantno Koristi u ispitivanjima na miSevima. Test suspenzije, zasniva se na
podizanju Zivotinje za rep Cime se izlaZe stresnom stimulusu i postavlja u bezizlaznu situaciju
dok se posmatra vreme koje provodi u aktivnoj borbi da izbegne ovu situaciju i vreme koje
provodi u pasivnoj imobilnosti koje direktno korelira sa stepenom izraZenosti ponasanja
povezanog sa depresijom (Cryan i Mombereau 2004).

1.2.3. Kognicija i testovi za procenu kognitivnog ponasanja, ucenja i pamcenja u
eksperimentalnim uslovima

Vecina Klinickih i epidemioloskih studija komorbiditeta je kod obolelih od CP/CPPS
ispitivala anksioznost, depresiju i kvalitet Zivota, dok su samo tri uvrstile i analizu kognitivnih
funkcija (Nickel i sar. 2008, Riegel i sar. 2014, Naliboff i sar. 2015), iako oboleli od ovog
sindroma cesto prijavljuju tegobe koje se ti¢u kognitivnih procesa. Takode, mali broj skorasnjih
eksperimentalnih studija je kod Zivotinja sa eksperimentalnim CP/CPPS dokazao postojanje
kognitivnog deficita i pokusao da delimic¢no identifikuje potencijalne patofizioloske mehanizme
unjegovoj osnovi (Huisar. 2016, Duisar. 2020). Pad kognitivnih funkcija je o¢ekivan i dokazan
u stanjima u kojima postoji hroni¢ni bol (Zhang i sar. 2021b). Dodatno, pad kognitivnih funkcija
sa sobom nosi rizik za smanjenu komplijansu pacijenata u le¢enju, smanjenu radnu sposobnost
i naruSenje interpersonalnih odnosa, $to sve zajedno dosta pogorsava kvalitet Zivota (Whitlock
i sar. 2017). Najdetaljnije podatke o narusSenju kognitivnih funkcija je navela studija Nalibof i
sar. (2015) koja je pokazala da su kod obolelih od CP/CPPS narusene sledece kognitivne
funkcije: sposobnost vizuelne percepcije, verbalna memorija, vizualno-specijalna memorija,
jezicke performanse, kao i paznja i koncentracija.

U odnosu na humanu populaciju gde su kognitivne funkcije sloZenije, postoji nekoliko
razlic¢itih testova kod zZivotinja koji mogu testirati razne aspekte kognitivnih funkcija:
kratkotrajnu radnu memoriju, srednjoro¢nu i dugoronu memoriju, spacijalnu memoriju i
uCenje (Tanila 2018). Vecina testova kod Zivotinja se zasniva na ispitivanju njihove sposobnosti
da upotrebom vizuelne i spacijalne orijentacije kreiraju dugoro¢nu memoriju na osnovu prvog
iskustva sa odredenim stimulusom, Sto bi se pri ponovnom izlaganju koristilo da bi se stimulus
izbegao ukoliko je neprijatan ili da bi se do stimulusa lakSe dosSlo ukoliko on izaziva
zadovoljstvo kod Zivotinje (Crystal 2012). Jedan od Cesto upotrebljavanih testova za ispitivanje
razliCitih aspekata kognicije kod pacova je modifikovani test uzdignutog krstastog lavirinta
(Itoh i sar. 1990). Ovaj test se bazira na prirodnoj teznji pacova da nakon eksploracije
nepoznatog i otvorenog prostora (otvoreni krak), svoje skloniSte nade u jednom od zatvorenih
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krakova. S obzirom da se test radi u dva akta izmedu kojih je razmak u trajanju od 24 ¢asa, ovaj
test procenjuje nekoliko aspekta kognicije. Prvog dana testiranja (pretest), kada se Zivotinja
postavlja na kraju otvorenog kraka, dopusta joj se da istrazuje lavirint do momenta ulaska u
zatvoreni krak i to vreme se belezi kao latenca transfera. Dakle, tokom pretesta ispituju su
kognitivne funkcije koje se odnose na spacijalnu orijentaciju, radnu memoriju i moguénost
donoSenja odluke. Nakon 24 Casa se vrSi ponovno testiranje na isti nacin (retencija), a
zabeleZeno vreme transfera u zatvoreni krak direktno pokazuje kakve su kognitivne
mogucnosti po pitanju u€enja i dugoro¢ne memorije (Mutlu i sar. 2015). Dakle, upotreba ovog
testa je pogodna jer daje podatke o nekoliko aspekata kognicije, ali i primarno o spacijalnoj
orijentaciji i memoriji.

1.2.4. Hiperekscitabilnost CNS

lako je veci broj klinickih studija koje su bazirane na funkcionalnoj magnetnoj rezonanciji,
pokazao da oboleli od CP/CPPS imaju izmenjenu neuronsku aktivnost u ¢ak 39 regiona mozga,
a predominantno u predelu levog i desnog cingulatnog korteksa, desne insule, levog
postcentralnog i precentralnog girusa, povecana prevalencija epilepsije kod obolelih od ovog
sindroma nije prijavljena (Zhao i sar. 2022). U literaturi je kroz procese epileptogeneze
objasnjeno da razvoj hiperekscitabilnosti CNS podrazumeva da prethodno zdravi nervni sistem
prede u stanje povecane bioelektricne aktivnosti usled funkcionalnih i morfoloskih promena
(Hrncic i sar. 2018). Ve¢ je pomenuto da je jedan od osnovnih etiopatogenetskih faktora u
razvoju epilepsije upravo neuronsko remodelovanje, koje kroz procese centralne i periferne
senzitizacije, dovodi do povecéane ekscitabilnosti neurona usled uspostavljanja patoloskih
interneuronskih sinapsi i reorganizacije neuronskih mreza (McNamara i sar. 2006). Posledica
ovog procesa je predominacija ekscitatornih nad inhibitornim fenomenima unutar CNS
(Stanojlovi¢ i sar. 2007).

Najznacajnije patofizioloSke promene Kkoje rezultiraju nastankom hiperekscitabilnosti su
neurodegeneracija, naruSena neurogeneze, neuroinflamacija, astroglioza, aksonsko osStecenje,
dendritska plasti¢nost, disfunkcija KMB, infiltracija nervnog tkiva perifernim inflamatornim
Celijama i molekularne ultrastrukturne promene neurona (Tzeng i sar. 2013). Smatra se da je
neuroinflamacija, koja se ogleda kroz promenu ¢elijskog mikrookruZenja neurona, ukljucujuci
aktivaciju mikroglije, astrocita, oligodendrocita uz prodor perifernih inflamatornih celija kroz
naruSenu KMB, jedan od osnovnih mehanizama u nastanku hiperekscitabilnosti CNS (‘t Hart i
den Dunnen 2013).

Neuroinflamacija, koja se dokazano javlja kod obolelih od CP/CPPS, sa posledicnom
hiperekscitabilno§¢u CNS, moZe biti osnovni patofizioloSki mehanizam, kako hroni¢nog
neuropatskog bola, a tako i nastanka neuroloskih i psihijatrijskih komorbiditeta obolelih od
ovog sindroma (Lurie 2018).

Smatra se da je jedan od osnovnih mehanizama nastanka anksioznosti hiperekscitabilnost
neurona koji su deo neuronskih krugova u kojima nastaje osecaj straha. Usled senzitizacije i
hiperekscitabilnosti, oni progresivno postaju sve aktivniji Sto vodi ka promeni koja osecaj
straha pretvara u anksioznost (Rosen i Schulkin 2022). Pokazano je da hiperekscitabilnost
neurona hipokampusa i amigdale generiSe patoloski odgovor na stimuluse koji se zbog
preterano usmerene paznje na stimulus i preterane reakcije na isti klinicki manifestuje kao
anksiozni poremecaj (Rosen i sar. 1996).

Prema hipotezi hiperekscitabilnosti viSestrukih neuronskih mreza u psihijatrijskim
poremecajima, psihijatrijski simptomi depresije se razvijaju kada se neuronska kola u mozgu
previsSe lako ili predugo aktiviraju (Binder 2022), a ovu ¢injenicu dokazuju najnoviji dokazi o
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efikasnosti GABAergickih lekova u tretmanu depresije, koji su zamenili tradicionalni pristup po
kome se depresija le¢i samo lekovima koji imaju stimulisu¢i efekat (Duman 2014).

Hiperekscitabilnost neurona je prepoznata kao osnova hroni¢nog neuropatskog bola pre
viSe decenija, a patoloske adaptivne promene neuronskih kola u kicmenoj mozdini, moZdanom
stablu, delovima limbickog sistema, bazalnim ganglijama i cerebralnom korteksu u kojima se
uocava patoloska spontana i dugotrajna aktivnost i preterana razdrazljivost neurona sa
facilitiraju¢om transmisijom nociceptivnih signala jesu uzrok razvoja dugotrajnog bola u
odsustvu primarnog etioloSkog faktora koji je pokrenuo kaskadu hiperekscitabilnosti (Kang i
sar. 2020). Hiperaktivnost neurona je takode primecena i kod pacijenata sa kognitivnim
poremecajima. Naime, ispitivanja koja su aktivnost neurona merila funkcionalnom magnetnom
rezonancijom su pokazala da kod pacijenata sa kognitivnim deficitom u inicijalnoj fazi bolesti
postoji hiperekscitabilnost i hiperaktivnost neurona u hipokampusu i parahipokampalnim
regijama mozga koja dovodi do oStecenja mozga pre nastanka simptoma, a da se simptomi
kognitivnog deficita razvijaju kasnije kada je funkcija tih neurona u potpunosti izgubljena
(Dickerson i sar. 2005). Stoga je opravdano pretpostaviti da kod CP/CPPS dolazi do razvoja
hiperekscitabilnosti. Ovaj fenomen nije dovoljno ispitan u savremenoj literaturi, a njegovo
objasnjenje bi dalo potencijalne nove mehanizme kojima bi se objasnili komorbiditeti vezani za
mentalno zdravlje i trasirao put novim terapijskim pristupima.

NarusSavanje ravnoteZe izmedu ekscitacijske i inhibicijske neurotransmisije je osnova
patoloskih procesa koji dovode do nastanka epileptiformne moZdane aktivnosti, ali u obzir
treba uzeti i druge potencijalne mehanizme (Stanojlovic¢ i sar. 2009a). S obzirom na to, jedan od
pogodnih nacina za ispitivanje hiperekscitabilnosti CNS je upotreba animalnog modela
epilepsije (Hrnci¢ i sar. 2007). Opisan je veliki broj animalnih modela eksperimentalne
epilepsije koji imaju primat kada je u pitanju ispitivanje mehanizama hiperekscitabilnosti u
brojnim patofizioloskim stanjima, ali i u razvoju antikonvulzivne terapije, uz neprikosnovenu
ulogu u rasvetljavanju mehanizama sinhronizacije neurona i ispitivanju prokonvulzivnog ili
antikonvulzivnog efekta brojnih medijatora (Fisher i sar. 2005).

Epilepsija je jedno od najzastupljenijih hroni¢nih neuroloskih entiteta od koje boluje viSe od
1% svetske populacije. Osnovni simptom ove bolesti su ponovljeni epilepti¢ni napadi kao
rezultat ekscitacijsko/inhibicijskog disbalansa CNS, koji se ispoljavaju motornim fenomenima
(konvulzijama), a praceni su pojavom Kkarakteristicne patoloske EEG aktivnosti neurona
(Sander 2003). Sa druge strane, izolovani napadi, bez postojanja epilepsije, mogu nastati usled
provokacije CNS razli¢itim patoloskim stanjima kao Sto su zapaljenje, povrede i neoplazme
(Stephen i Brodie 2000), te je mnogo veci broj pacijenata koji tokom Zivotnog veka iskuse
izolovanu konvulziju koja je prolazni znak patoloske sinhronizacije aktivnosti neurona u mozgu
(Duncan i sar. 2006). Tranzitorna, iznenadna, paroksizmalna, hipersinhrona aktivnost
moZdanih neurona je glavni supstrat u nastanku konvulzivnog napada, koji se manifestuje
brzim i ponavljaju¢im kontrakcijama i relaksacijama skeletnih misSi¢a (Fisher i sar. 2005).

Zlatni standard u otkrivanju patolosSke bioelektri¢ne aktivnosti mozga tokom epileptickih
napada, ali i tokom interiktalnog perioda izmedu dva napada je EEG (Wang i sar. 2019). Pored
brojnih prednosti, najbitnije mane ovog dijagnosticCkog metoda su beleZenje lokalnih
postsinaptickih potencijala koji su rezultat sumarne aktivnosti veceg broja piramidalnih
neurona mozdane kore, a ne pojedinac¢nih, kao i neophodna neuronska aktivnost Sirih zona
moZdane kore da bi se detektovao signal (Useinovi¢ i sar. 2018). U cilju otklanjanja navedenih
nedostataka, upotreba matemati¢kog metoda po tipu FFT koja konvertuje signal iz vremenskog
u frekventni domen, kao izlazne varijable daje podatak o PSD i o spektralnoj snazi delta, teta,
alfa i beta frekvencijskih domena, Sto pruza dodatne podatke koji se koriste u naprednoj analizi
EEG. Takode omogucava i korelaciju klinickih fenomena napada sa epilepticnim EEG

26



Uvod

praznjenjima, a ujedno omogucava da se iktalni EEG fenomeni iz vremenskog transformisu u
frekventni domen i karakteristican spektralni obrazac (Rampil 1984).

Lindan (y-heksahlorcikloheksan) je organohlorni pesticid i skabicid Cija je upotreba
zabranjena u ve¢ini zemalja zbog potencijalnih neurotoksic¢nih i kardiotoksi¢nih efekata (Singal
i Thami 2006). U manje razvijenim zemljama, lindan je i dalje u medicinskoj upotrebi, a leCenje
skabijesa je glavno indikaciono podrucje njegove upotrebe (Wooltorton 2003). Epilepsija
izazvana lindanom kod pacova je eksperimentalni model generalizovane epilepsije koji se moZe
Koristiti u cilju rasvetljavanja potencijalnih prokonvulzivnih i antikonvulzivnih efekata brojnih
medijatora cija je ekspresija naruSena u razli¢itim patofiziolosSkim stanjima (VuceviC i sar.
2008). Epileptiformna praznjenja izazvana lindanom su definisana elektroencefalografski, a
ispitane su i konvulzije, kao motorni fenomen.

Eksperimentalni model generalizovanih epilepti¢nih napada izazvanih lindanom koji se
ispoljavaju konvulzijama i specificnom EEG iktalnom aktivnos$¢u je pogodan za FFT analizu.
Najcesca tri tipa EEG iktalne aktivnosti u ovom modelu epilepti¢nih napada se definiSu kao: 1)
niz Siljaka visoke voltaZe koji nastaju neposredno pre konvulzija, 2) bioelektri¢ni talasi niske
frekvencije i 3) desinhronizovana bioelektri¢na aktivnost neurona (Wang i sar. 2019).
Kvantifikovanje ovih fenomena u smislu broja i trajanja EEG iktalnih perioda, kao i racunanje
incidencije, latence i gradusa konvulzivnih napada direktno korelira sa stepenom
ekscitabilnosti CNS (Hrnci¢ i sar. 2009). Na osnovu dosadasnjih rezultata, zakljuceno je da je
doza lindana od 4mg/kg subkonvulzivnha i pogodna za ispitivanje potencijalno
proepileptogenih medijatora (Vucevic¢ i sar. 2008).

1.3. Neuroinflamacija: CNS nije imunoprivilegovan

Termin neuroinflamacija podrazumeva skup inflamatornih promena u CNS koje mogu biti
posledica mnogobrojnih faktora, a prevashodno se odnose na aktivaciju mikroglijalnih celija
koje su rezidentne imunske celije CNS (Gendelman 2002), ali i astrocita, oligodendrocita, kao i
imunskih celija koje su u CNS dospele iz drugih podrucja (Campbell i sar. 2014). Krvno-
moZdana barijera koju saCinjavaju endotelne Celije okruZene astrocitima je znacajan izolator
koji omogucava da CNS bude delimic¢no izolovan od inflamatornih celija u slucaju postojanja
perifernog inflamatornog procesa (Das Sarma 2014).

Periferni inflamatorni proces izvan CNS putem prisustva proinflamatornih medijatora
imunskih celija (granulociti i limfociti) dovodi do disrupcije KMB ili njene funkcionalne
kompromitovanosti, te nakon migracije ovih medijatora u CNS dolazi do aktivacije rezidentnih
(glija celije), ali i do regrutovanja inflamatornih ¢elija iz cirkulacije, te se pokrece posledi¢na
neuroinflamacija (‘t Hart i den Dunnen 2013).

S obzirom da je hronic¢na periferna inflamacija prostate u sklopu CP/CPPS pracena sintezom
brojnih citokina u tkivu prostate, bilo je neophodno razmotriti na koji nacin se u sklopu ovog
sindroma moZze desiti indukcija neuroinflamacije putem cirkuliSu¢ih imunskih medijatora.
Disrupciju KMB pokrecu cirkuliSu¢i citokini (IL-1f, IL-6 i TNF-a) koji su u cirkulaciju dospeli iz
izolovanog fokusa periferne inflamacije (Wardill i sar. 2016)). Mehanizam kojim cirkuliSuci
citokini deluju na endotelne celije, pericite ili astrocite u sklopu KMB i dovode njenog kolapsa
su mnogobrojni, a naj¢eSCe se govori o narusSenju c¢vrstih veza (eng. tight junction, T]) izmedu
endotelnih ¢elija (Capaldo i Nusrat 2009).

Mehanizmi kojima se objaSnjava disrupcija T] putem citokina se odnose prvenstveno na to
da citokini u endotelnim ¢elijama indukuju sintezu enzima endotelne NO sintaze (eNOS) koji
produkuje NO u preteranim koli¢inama. Novosintetisani NO dovodi do nishodne regulacije
brojnih proteina koji sac¢injavaju TJ, te se deSava inicijalna migracija citokina u CNS (Petecchia
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i sar. 2012). Citokini, deluju¢i na glija ¢elije dovode do fagocitoze produZetaka astrocita u KMB
od strane mikroglijalnih ¢elija Sto nastavlja kaskadni proces disrupcije KMB i ubrzava proces
migracije toksi¢nih molekula, jona i imunskih ¢elija iz cirkulacije u CNS (Takata i sar. 2021).
Opisan je i prodor citokina u CNS, kroz fizioloski propustljiviju KMB u predelu
cirkumventrikularnih organa, kroz proteinske transportere na endotelnim celijama ili
paracelularno (Fabis i sar. 2008).

Nakon prodora u CNS citokini dovode do pokretanja kaskadnih reakcija neuroinflamacije sa
neurotoksi¢nim procesima poput sinteze proinflamatornih citokina od strane rezidentnih ¢elija
CNS, generisanja visoke koncentracije reaktivnih kiseoni¢nih radikala i aktivacije reparacionih
procesa (Campbell i sar. 2014). Dakle, neuroinflamatorni proces (Slika 1.3.) je posledica
udruZenog dejstva brojnih patogenetskih mehanizama, medu kojima se isti¢u: aktivacija glija
Celija, sinteza proinflamatornih medijatora u CNS (citokini, hemokini), vaskularna disfunkcija
KMB, oksidativni stres, region-specificna naruSena neurogeneza i izraZena asrocitoza, kao i
disfunkcija HPA i ostalih endokrinih osovina (Hrncic i sar. 2018).

Neuroinflamacija je prepoznata kao jedan od vodecih patogenetskih supstrata u brojnim
poremecajima i oboljenjima CNS, medu kojima su: epilepsija, Alchajmerova bolest, multipla
skleroza, anksioznost, depresija, shizofrenija, demencije, povrede CNS i dr. (Graeber i sar.
2011). Ne postoje klini¢ke, dok je broj pretklinickih studija koje ispituju uticaj neuroinflamacije
na razvoj simptoma i komorbiditeta CP/CPPS mali. Stoga, postoji realna osnova za ispitivanjem
elemenata neuroinflamacije u eksperimentalnom modelu CP/CPPS.
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Slika 1.3. Razvoj neuroinflamacije kao posledice periferne inflamaciji

Hronicni inflamatorni proces u prostati dovodi do citokinima-posredovane disrupcije KMB. Kroz oStecenu
KMB migriraju leukocita iz krvi i citokini iz prostate u CNS, sto dovodi do febrilnog odgovora. U CNS se
razvija neuroinflamacija koja podrazumeva meduzavisnost nekoliko procesa: aktivacija glija Celija, sinteza
rezidentnih citokina i hemokina, oksidativni stres u tkivu mozga, narusenje neurogeneze i stimulacija
astrocitoze i disfunkcija HPA osovine. KMB = krvno-moZdana barijera, HPA =hypothalamus-pituitary-
adrenal gland axis. Prema: Sun i sar. 2022.
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Uvod

U cilju razumevanja uloge neuroinflamacije kao medijatora deSavanja na periferiji
(prostatitisa i aktivacije nociceptora i periferne neuropatije) sa manifestacijama vezanim za
aktivnost i promene u mozgu, bilo strukturne, bilo funkcionalne, potrebno je ispitati odredene
aspekte aktivacije mikroglijalnih ¢elija, ulogu citokina i narusene krvno moZdane barijere, te
ulogu disregulacije HPA osovine i ulogu oksidativnog stresa.

1.3.1. Aktivacija mikroglijalnih i astroglijalnih ¢éelija

Glija celije predstavljaju ne-neuronsku populaciju c¢elija koje su u odnosu na neurone
zastupljene u visokom procentu Sirom CNS, tako da taj odnos u cerebralnom korteksu dostize
¢ak 3:1 (Azevedoisar. 2009). Najveci procenat glija ¢elija Cine oligodendrociti (oko 75%) zatim
astrociti (oko 17%), dok je subpopulacija mikroglijalnih Celija zastupljena sa oko 6,5% (Pelvig
isar. 2008).

Mikroglijalne cCelije su rezidentni makrofagi unutar CNS i imaju kriticnu ulogu u
odbrambenim i reparacionim procesima. Prvi znak neuroinflamacije je aktivacija
mikroglijalnih ¢elija koja se obi¢no deSava u prisustvu patogena, tkivnog oStecenja razlicitog
porekla, prekomerne stimulacije, infekcije ili povrede (Carson i sar. 2006). Aktivacija
mikroglijalnih ¢elija podrazumeva promenu oblika, proliferaciju, migraciju, prezentaciju
antigena limfocitima i sekreciju brojnih citokina (pre