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1. Sazetak

Kvaliteta zivota u bolesnika s benignom hiperplazijom prostate

Matija Blazeka

Benigna hiperplazija prostate (BHP) kroni¢na je bolest i jedna je od najCescih bolesti
muskaraca starijih od 50 godina. Kako populacija svake godine sve viSe i viSe stari
tako se ucestalost bolesti povecava. Bolest ima veliki utjecaj na kvalitetu Zivota
bolesnika, ali i njihovih partnera i obitelji. Kod benigne hiperplazije prostate dolazi do
povecanja prostate i time do kompresije prostaticne uretre i pojave simptoma koje
nazivamo simptomi donjeg urinarnog trakta (LUTS - lower urinary tract symptoms).
Razlikujemo simptome pohrane i simptome praznjenja. Simptom koji najviSe utjeCe na
kvalitetu zivota tj. simptom Kkoji najviSe smeta bolesnicima je nokturija. BPH
dijagnosticira se anamnezom, rjieSavanjem upitnika medunarodnog sustava bodovanja
prostati¢nih simptoma, klini¢kim pregledom te razliCitim dijagnosti¢kim postupcima.
BPH se lije€i medikamentozno ili kirurski. Kvaliteta Zivota bolesnika moze se poprauviti
na bolje sa pravodobnom dijagnostikom i lijeCenjem te se tako posljedicno smanjuje

nezadovoljstvo bolesnika i njihovih obitelji.

Klju€ne rijeCi: benigna hiperplazija prostate, BHP, kvaliteta Zivota bolesnika



2. Summary

Quality of life in patients with benign prostatic hyperplasia

Matija Blazeka

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a chronic disease and one of most common
diseases amongst men older than 50. As the population is getting older and older every
year, the frequency of the disease is increasing. Benign prostatic hyperplasia has a
huge impact on quality of life in men, but also in their partners and families. In BPH the
prostate is getting bigger and compresses the prostatic urethra thus developing
symptoms that are called lower urinary tract symptoms (LUTS). There are two types of
symptoms: storage and micturition symptoms. Symptom which has a biggest impact
on the quality of life is nocturia. BPH is diagnosed with patient history, by solving
international prostatic symptom score questionnaire, by clinical exam and other
diagnostic options. It is treated with medications or surgery. Quality of life in patients
can improve with early diagnosis and treatment and with that, patients and their

families can become more satisfied.

Key words: benign prostatic hyperplasia, BPH, quality of life



3. Anatomija prostate

Prostata je organ specifi€an za muskarce. Normalna prostata teSka je oko 20g, duzine
3cm, Sirine 4cm i visine 2cm te izgledom nalikuje na plod kestena. Smjestena je u
zdjelici posteriorno pubi¢noj simfizi, anteriorno rektumu te inferiorno mokracnom

mjehuru i superiorno perinealnoj membrani (Muruve N, 2013).

Prostata se moze podijeliti na 3 treCine: apikalnu tre¢inu (apeks), srednju trecinu

(sredina prostate) i bazalnu treCinu (baza) (Fine & Reuter, 2012).

U centru apeksa nalaze se promontorij i uretra koje okruzuje tkivo periferne zone. U
srednjoj trec€ini glavni dio €ini veromontanum koji se sastoji od Ziv€ano stromalnog tkiva

u kojeg su umetnuti ejakulatorni kanali (McNeal, 1981).

Baza prostate nastavlja se na mokrac¢ni mjehur te na vrhu zavr§ava kao vanjski sfinkter
uretre koji sprjeCava retrogradni protok seminalne tekucine te tijekom relaksacije

odrzava proksimalni uretralni segment zatvorenim (McNeal, 1977).

Prostatu okruzuje kapsula koja se sastoji od glatkih miSi¢a koji ¢ine unutarnji sloj i

kolagene membrane koja €ini vanjski sloj kapsule (McNeal, 1990).

Koli¢ina i poredak misiénog i fibroznog tkiva nije jednak kod svih dijelova kapsule

(Ayala et al., 1989).

Poznavanje anatomije prostate i zdjelice opcCenito vazno je za svakog urologa.
Prostata je u direktnom odnosu sa tri fascije. Sa prednje strane prostate nalazi se
endopelvi¢na fascija, a sa straznje strane rektovezikalna (Denonvillierova) fascija koju
Cini tkivo koje se nalazi izmedu prednjeg zida rektuma i straznjeg dijela prostate

(Muruve N, 2013).



Rektovezikalna fascija sprje€ava Sirenje karcinoma prostate u rektum. Sama prostata
obavijena je prostaticnom fascijom. Bitno je napomenuti da homenklatura navedenih
struktura nije usuglasena te su u ovome radu koriSteni termini kojima se u

svakodnevnom radu koriste urolozi.

Strukture koje odrzavaju polozaj prostate su puboprostati¢ni ligament sa anteriorne
strane te vanjski uretralni sfinkter i perinealna membrane sa inferiorne strane. Tijekom
puberteta kako prostate raste tako pubovezikalni ligamenti postaju puboprostati¢ni jer
u tom trenutku razvoja zavrSavaju na prostati. Iznad prostate, a ispod baze mokraénog
mjehura nalaze se seminalne vezikule koje su uobiajeno duzZine oko 6¢cm. Svaka
seminalna vezikula se spaja sa odgovaraju¢im duktusom deferensom te tako tvore

ejakulatorni kanal koji ulazi u prostatu (Muruve N, 2013).



3.1 Zonalna anatomija prostate

Prostata se dijeli na 3 zone: perifernu zonu, centralnu zonu i prijelaznu zonu. Periferna
zona je najveca i ona €ini 75% Zljezdanog tkiva prostate. Predstavlja ju tkivo oko
prostatiCne uretre od koje polaze kanali¢i prema lateralno. Najveci broj karcinoma
prostate nastaje upravo u perifernoj zoni. Centralna zona €ini 25% Zljezdanog tkiva.
Kanalic¢i centralne zone pocinju u blizini otvora ejakulatornih kanala te ih prate prema
bazi prostate granajuci se prema lateralno te su postavljeni paralelno sa kanali¢ima
periferne zone. lako se periferna i centralna zona spajaju prema Ssvojoj granici, u
odrasle prostate te dvoje zone jasno su odvojene te je Zljezdano tkivo od kojeg su
gradene histoloSki razliCito. Epitel periferne i centralne zone je jednostavan cilindri¢an,
ali u perifernoj zoni je taj epitel sastavljen od svijetlih stanica sa bazalno smjeStenom,
malom i tamnom jezgrom te jasno vidljivom stanicnom membranom dok su stanice
epitela centralne zone neprozirne, granulirane citoplazme sa vec¢om, svjetlijom
jezgrom koja moze biti smjeStena bilo gdje te je staniCna membrana slabije uocljiva

(McNeal, 1981).

Prijelazna zona nalazi se izmedu periferne i centralne zone. Stanice koje stvaraju epitel
prijelazne zone Cine prijelazne stanice sliche epitelu mokraénog mjehura. Benigna
hiperplazija prostate pojavljuje se u prijelaznoj zoni, ali do 25% uzoraka iz radikalne
prostatektomije pokazuje da i u prijelaznoj zoni moze nastati i rak prostate (Reissigl A,

1997; Noguchi M, 2000).

Rak prijelazne zone pokazuje drugaciju patoloSku i kliniCku sliku nego rak periferne

zone (Erbersdobler A, 2004).



3.2 Arterijska opskrba prostate

Arterijska krv koja opskrbljuje prostatu dolazi putem prostati€ne arterije koja se u 35%
sluajeva grana iz unutradnje pudendalne arterije, u 20% slucajeva iz donje vezikalne
arterije, u 15% slu€ajeva iz prednjeg glutealno-pudendalnog trunkusa, u 10% slu€ajeva
iz obturatorne arterije ili iz prostato-rektalnog trunkusa. U rijetkim slu¢ajevima
prostati¢na arterija moze se granati iz donje ili gornje glutealne arterije ili sa akcesorne

pudendalne arterije (Bilhim T, 2012).

Nakon pocetka, donja vezikalna arterija ima zakrivljenu putanju te skrece inferiorno,
anteriorno i medijalno prema bazi mokracnog mjehura te svojim putem daje grane za
opskrbu mokraénog mjehura, a zavrSava u blizini baze prostate granajuéi se u
prostatiCnu arteriju za opskrbu prostate. Duzina prostatiCne arterije je vrlo varijabilna
te ovisi 0 njezinom polazistu, sto je polaziSte prostatiCne arterije dalje od prostate to je

ona duza (Bilhim T, 2015).

Prije nego sto dode do kapsule, prostatiCna arterija grana se u prednju i straznju
prostati¢nu arteriju. Prednja prostati¢na arterija prolazi kroz kapsulu na poziciji od 2 i
10 sati te opskrbljuje najveci dio centralne zone dok straznja prostatiCna arterija ima
donji tok te prolazi kroz kapsulu na poziciji od 5 i 7 sati te opskrbljuje najveci dio

periferne i prijelazne zone (Bilhim T, 2012).



3.3 Venska drenaza prostate

Venska drenaza prostate pocinje sa dubokom dorzalnom venom penisa koja napusta
penis ispod Buck-ove fascije izmedu korpusa kavernozuma te zatim prolazi ispod
pubic¢nog luka. Nakon Sto prode iznad perinealne membrane dijeli se u 3 glavne grane,
povrSinsku te lijevu i desnu granu. PovrSinska grana prolazi izmedu puboprostaticnog
ligamenta te lezi na bazi prostate i vratu mokracnog mjehura. Ona se nalazi izvan
prednje prostaticne fascije u retropubi¢noj masti te se nakon prolaska kroz fasciju
drenira u dorzalni venski kompleks. Zajedni¢ko stablo dorzalnog venskog kompleksa i
lateralnog venskog pleksusa su pokriveni prednjom prostaticnom i endopelvicnom
fascijom. Lateralni venski pleksus komunicira sa pudendalnim, obturatornim i
vezikalnim venskim pleksusom. Sve vene se zavr$no dreniraju u unutarnju ilijaénu

venu (Muruve N, 2013).



3.4 Zivéana inervacija prostate

Autonomna inervacija prostate polazi od pelvicnog pleksusa kojeg tvore
parasimpatiCka, visceralna, eferentna i preganglionarna vlakna koja polaze od
sakralne razine kraljeznicke mozdine S2-S4 te simpatic¢ka vlakna sa torako-lumbalne

razine kraljezni¢ke mozdine L1-L2 (Williams et al., 1995).

Pelvicni pleksus inervira mokra¢ni mjehur, prostatu i penis. Zbog blizine pelvicnog
pleksusa i prostate, radikalna prostatektomija moZe oStetiti autonomnu Zziv€anu

inervaciju mokra¢nog mjehura, prostate i penisa (Walsh, 1980).

Simpati¢ka i parasimpaticka viakna koja izlaze iz pelviénog pleksusa dolaze do
prostate putem kavernoznog Zivca koji prolazi sa straznje i lateralne strane prostate.
ParasimpatiCka vlakna zavrSavaju na acinarnim stanicama te omogucuju sekreciju, a
simpati¢ka vlakna omogucuju kontrakciju glatkih miSi¢a kapsule i strome. Uretralni
sfinkter i miSi¢ levator ani somatski su inervirani pudendalnim Zivcem (Muruve N,

2013).

Male ZivCane grane pelvicnog pleksusa koje ulaze u prostatu sadrze tirozin

hidroksilaza pozitivne i negativne Ziv€ane stanice (Ali M, 2004).
3.5 Limfna drenaza prostate

Limfa prostate drenira se primarno u obturatorne limfne ¢vorove te u unutarnje ilijacne
¢vorove. Postoji i komunikacija sa vanjskim ilijacnim, presakralnim i para-aortalnim

limfnim &vorovima (Muruve N 2013).



4. Razvoj prostate

Vecéina muskih spolnih organa embrioloski nastaje od Wolffovog kanala koji je
mezodermalnog porijekla za razliku od prostate koja nastaje od urogenitalnog sinusa

koji je endodermalnog porijekla (Prins GS, 2008).

Nakon 44 dana embrionalnog razvoj nastaju rektum i primitivni urogenitalni sinus.
Primitivni urogenitalni sinus koji se nalazi proksimalno od mezonefrickog duktusa
razvija se u vezikouretralni kanal dok od dijela distalno od mezonefticCkog duktusa
nastaje definitivni urogenitalni sinus. Definitivni urogenitalni sinus koji se nalazi pokraj
mokracnog mjehura razvija se u donji dio prostati¢ne i membranozne uretre (Hamilton

WJ, 1976).

Oko desetog tjedna gestacije iz dijela urogenitalnog sinusa, koji se nalazi neposredno
ispod mokracnog mjehura, nastaju prostatic¢ni pupoljci. Ti prostatiCni pupoljci ulaze u
Mullerov mezoderm koji se razvija u mezonefricki mezoderm od kojeg nastaju

ejakulatorni kanali¢i (Johnson FP, 1920).

Prostati¢ni pupoljci mogu se histoloski potvrditi ve¢ u osmom tjednu gestacije, a nakon

jedanaest tjiedna mogu se vidjeti golim okom (Lowsley OS, 1912.)

Od prostaticnih pupoljaka nastaju i prostatiCni kanali¢i koji se ubrzano produljuju i
umrezuju. Do trinaestog tjedna prisutno je oko 70 primarnih kanali¢a koji pokazuju

sekretornu diferencijaciju stanica (Kellokumpu — Lehtinen P, 1980).

Razvoj prostate ovisan je o produkciji testosterona kojeg pocinju stvarati fetalni testisi

oko osmog tjedna gestacije (Siiteri PK, 1974).


https://www.google.hr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi98-vEqsDMAhUBG5oKHfv6AHsQFgghMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.mueller.hr%2Faktualno%2Faktualni-letci.html&usg=AFQjCNHMx2Na1a1R4qWAbxIo4r_OPXjc7w

Za razliku od derivata Wolffovih kanala koji su za svoj razvoj isklju€ivo pod utjecajem
testosterona, diferencijacija urogenitalnog sinusa ovisi o produkciji dihidrotestosterona
koji je 5a — reducirani oblik testosterona. Dihidrotestosteron je vrlo bitan ¢imbenik koji

utjeCe na razvoj prostate iz pelvicnog dijela urogenitalnog sinusa (Cunha GR, 1972).

Nekoliko faktora iz grupe faktora rasta fibroblasta (FGF7 i FGF10) imaju vaznu ulogu
u razvoju prostate makar nisu direktno pod utjecajem androgena. Ostali faktori
uklju€eni u grananje prostati¢nih kanala uklju€uju Hoxal0, Futl i Shh/Ptc. Za razliku

od njih, Aktivin A inhibira grananje kanala prostate (Cunha, 2004).

NKX3.1 homebox geni bitni su za normalnu diferencijaciju epitela prostate i njihova
mutacija uzrokuje inicijaciju dogadaja koji dovode do razvoja raka prostate (Abate —

Shen MM, 2008).

Aberacije u ekspresiji HOX gena otkrivene su u stanicama raka kod bolesnika sa

rakom prostate te u metastati¢kim limfnim ¢vorovima (Miller GJ, 2003).

HOX geni takoder imaju ulogu u signalizaciji androgenih receptora koji su potrebni za

normalan razvoj i diferencijaciju prostate (Shen MM, 2010).

Nakon rodenja prostata tezi oko 1 gram, sto se povecava do 4 grama prije pubertera i
20 grama do dvadesete godine zZivota kada tezina ostaje relativno nepromijenjena 20

do 30 godina (Swyer GJ, 1944).

Kod kastriranih muskaraca u pretpubertetu prostata se ne razvija (Huggins C, 1947).

Odrasla prostata jo$ je uvijek pod utjecajem androgena. Kastracija muskaraca i
deprivacija androgena nakon pubertera dovode do regresije prostate (Cabot AT,

1896).



5. Fiziologija prostate

Glavna funkcija prostate je luCenje prostatiCne tekuéine koju izlu€uju stanice epitela
periferne zone. Prostati¢na tekucina je mlijeCno bijele boje bogata cinkom, citratima,
proteinima (kisela fosfataza, seminin, aktivator plazminogena i specifiCni antigen
prostate), hormonima te €ini do 30% volumena seminalne tekuéine. Tijekom izlu€ivanja
kapsula prostate kontrahira se zajedno sa kontrakcijama vas deferensa te prostati¢na
tekucina zajedno sa spermom, seminalnom tekuc¢inom i malim koli¢inama tekuéine iz
mukoznih Zlijezdi Cini sjemenu tekucinu. ProstatiCna tekucina je blago alkalna sto je
vazno za uspjesSnu oplodnju jajne stanice jer je vaginalna sekrecija kisela te stoga

prostati¢na tekucina povisuje pH tako da spermiji postanu pokretljivi (Guyton 2015).

Prostati¢na tekucina sadrzi vrlo visoke razine citrata. To je jedinstvena funkcija
prostate i ne postoji u drugim tkivima. U normalnim stanicama citrat je intermedijer
metabolizma klju¢an za Krebsov ciklus dok je kod prostate citrat zavrSni metabolit.
Stanice epitela prostate ne iskoriStavaju citrat za dobivanje energije i biosintezu nego
su se prilagodile adaptivnim metabolizmom, dok ostale stanice organizma u takvim
uvjetima ne bi prezivjele. Stanice epitela periferne zone imaju sposobnost nakupljanja
visokih koncentracija cinka koji inhibira aktivnost potrebnu za pocetak Krebsovog
ciklusa te tako omogucuje nakupljanje citrata. Te stanice karakterizirane su kao ,cink

— akumulirajuce citrat produciraju¢e” stanice (Costello LC, 2013).

Prostati¢na tekucina sadrzi i elektrolite koji su iz intersticijske tekuc¢ine odnosno plazme
dospijeli u prostati¢nu tekucinu. Glavni razlog tome je visoka razina citrata zbog koje
elektroliti prelaze u prostati¢nu tekucinu da bi se odrzala elektrokemijska ravnoteza.
Stoga stanja koja smanjuju koncentraciju citrata utjeCu i na koncentraciju aniona i

kationa (Costello LC, 2013).



Prostata specificni antigen koji prostata izluCuje je serin proteaza koja se glavninom
izluCuje u prostaticnu tekucinu, ali i manjim dijelom u cirkulaciju. Stoga on €ini osjetljiv
serum marker za rak prostate, ali je poviSen i u osoba sa benignom hiperplazijom

prostate (Stenman, 1999).

Produkcija prostata specificnog antigena je pod kontrolom cirkulirajué¢ih androgena koji

djeluju putem androgenih receptora (El-Shirbiny AM, 1994).

Mjerenje koncentracije PSA je najsenzitivnija pretraga u otkrivanju rezidualnog tumora

ili progresije bolesti te je njena glavna uloga u pracenju bolesnika nakon terapije.
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6. Benigna hiperplazija prostate

Benigna hiperplazija prostate (BPH — benign prostatic hyperplasia) jedan je od
naj¢escih zdravstvenih problema kod starijin muskaraca. To je kroni¢na bolest koja
kod bolesnika izaziva ne samo fiziCke simptome nego i negativno utjeCe na psiholoSku
komponentu bolesnika. Osobe sa BPH imaju smanjenu kvalitetu Zivota jer ih bolest
ometa u uobicajenim dnevnim aktivnostima. Benigna hiperplazija prostate vec je sada
veliki javno zdravstveni problem, ali sa porastom ocCekivanog trajanja zZivota ukupne
populacije, koji se iz godine u godinu povecava, postati ¢e joS veéi jer ¢e doci do

porasta incidencije i prevalencije benigne hiperplazije prostate.

Kod benigne hiperplazije prostate dolazi do neregulirane proliferacije stanica $to
povecava veli€inu prostate (BPE — benign prostatic enlargement), uzrokuje kompresiju
prostati¢ne uretre (BPO — benign prostatic obstruction) i smetnje u protoku urina iz
mokraénog mijehura (BOO - bladder outlet obstruction) te time simptome koje
svrstavamo u simptome donjeg urinarnog trakta ili LUTS (lower urinary tract

symptoms).

11



6.1 Etiologija

U benignoj hiperplaziji prostate kao Sto i samo ime kaze, dolazi do povecanja broja
stromalnih i epitelnih stanica u prijelaznoj zoni prostate. Androgeni potiCu to povecanje

broja stanica i inhibiraju stani€nu smrt (Isaacs JT, 1984).

Glavni androgen u prostaticnim stanicama je analog testosterona, dihidrotestosteron

(DHT), kojega iz testosterona konvertira enzim 5a — reduktaza (McConnell JD, 1995).

Muskarci kojima nedostaje enzim 5a — reduktaza imaju atrofi€nu prostatu te im se

razviju zenski vanjski spolni organi (Walsh PC et al., 1974).

Testosteron i dihidrotestosteron se vezu na androgene receptore te kompleks hormon

— receptor ulazi u jezgru stanice i mijenja DNK ekspresiju stanice (Chatterjee B, 2003).

Osim endokrine etiologije postoji i genetska komponenta u nastanku benigne

hiperplazije prostate.

U jednojajc¢anih blizanaca ako jedan blizanac ima benignu hiperplaziju prostate
relativni rizik nastanka BPH u drugog blizanca je 3.3 puta veci nego rizik kod

dvojaj¢anih blizanaca (Partin AW et al., 1994).

Kod mladih bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate postoji veca vjerojatnost da

imaju nasljedni oblik bolesti (Sanda MG et al., 1994).

12



6.2 Epidemiologija
Benigna hiperplazija prostate se naj¢esSce javlja kod starijih muskaraca.

Muskarci mladi od 30 godina vrlo rijetko imaju benignu hiperplaziju prostate, a mozemo
ju dokazati u 20% muskaraca izmedu 41 — 50 godine Zivota, u 50% muskaraca izmedu
51 — 60 godine Zivota i u ¢ak 90% muskaraca starijin od 80 godina. (Berry SJ et al.,

1984).

U Ujedinjenom Kraljevstvu, Francuskoj, Nizozemskoj, Spanjolskoj, SAD-u, Njemagkoj
i Italiji prevalencija benigne hiperplazije prostate je rasla kod muskaraca izmedu 50 —
59 godina sa 22% na 45% kod muskaraca starih izmedu 70 — 80 godina. (Rosen R,

2003).

U studiji koja je radena u Hrvatskoj 78,4% bolesnika sa BPH bilo je starije od 60 godina

dok je prosje€na dob bolesnika 67 godina (Kuli§ T et al., 2015).
Prevalencija medu razli€itim drzavama i kulturama je sliéna (Roehrborn CG, 2011).

Nekoliko studija dokazalo je povezanost izmedu sjedilackog nacina Zivota i razvoja
benigne hiperplazije prostate. Pretilost je povezana sa povecéanjem rizika za razvoj
benigne hiperplazije prostate dok je hodanje viSe od 2 sata na tjedan povezano sa

smanjenjem rizika za razvoj BPH (Giovannucci E et al., 1994).

Muskarci koji su pretili, imaju dijabetes ili poviSene razine glukoze u krvi imaju veci rizik

razvoja benigne hiperplazije prostate (Parsons JK et al., 2006).
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6.3 Patofiziologija

Kod benigne hiperplazije prostate dolazi do stvaranja ¢vorova unutar prijelazne zone
prostate Cime se volumen prostate povecava i dolazi do kompresije prostate od strane
prostatiCne kapsule te posljediCno prijenosu te kompresije na prostaticnu uretru i
stvaranju simptoma donjeg urinarnog trakta. Povezanost izmedu veli€ine prostate i
pojavi simptoma nije jednoznacna, nemaju svi bolesnici sa pove¢anom prostatom
simptome kao Sto ni svi bolesnici sa simptomima donjeg urinarnog trakta nemaju

povecanu prostatu (Parsons JK, 2014).

Ta teorija djelomi¢no se mozZe objasniti razlikom u stromalno — epitelnim odnosima

unutar ¢vorova prostate (Shapiro E, 1994).

Histolo8ka analiza C¢vorova prostate pokazuje veliku koli€inu stanica glatke

muskulature (Shapiro E, 1992).

Iz toga mozemo zakljucCiti da se Cvorovi benigne hiperplazije prostate sastoje od
misi¢nih stanica, ali i ekstracelularnog matriksa te je povecani uretralni otpor aktivan i

pasivan proces (Parsons JK, 2014).

Uretralni otpor takoder je moduliran adrenergickom stimulacijom prostate. 1zloZzenost
a1-adrenergickim agonistima dovodi do kontrakcije glatkih miSi¢nih stranica prostate

kod uzoraka prostate dobivenih prostatektomijom (Lepor H, 1993).

Opstrukcija protoka dovodi do kroni¢nih promjena u mokraénom mjehuru i do
progresije simptoma donjeg urinarnog trakta. U pocCetku mokraéni mjehur moze
kompenzirati to povecanje otpora tako da dolazi do hipertrofije misi¢a detruzora i
mogucénosti praznjenja, ali s vr.emenom se u miSi¢u detruzoru nakuplja kolagen kao
kolagene trabekulacije $to na kraju rezultira smanjenjem kontraktilnosti mokraénog

mjehura (Levin RM,2000).

14



6.4 Klinicka slika

Simptome benigne hiperplazije prostate odnosno simptome donjeg urinarnog trakta
mozemo podijeliti u simptome pohrane (prije zvani iritativni simptomi) i simptome

praznjenja (prije zvani opstruktivni simptomi) (tablica 1).

Simptomi pohrane Simptomi praznjenja
Povecana ucestalost mokrenja Slab mlaz urina
Nokturija ProduzZeno mokrenje
Urgencija Naprezanje abdomena
Urgentna inkontinencija Intermitentno mokrenje
Enureza Nekompletno praznjenje

Kapanje nakon mokrenja
Cekanje na pogetak mokrenja

Tablica 1. Simptomi pohrane i simptomi praznjenja

Ako se ne lijeCe, simptomi donjeg urinarnog trakta pogor$avaju se s vremenom i
nastaju komplikacije. Komplikacije dugotrajne opstrukcije mokraénog mjehura
ukljuuju mokracne kamence, rekurentne infekcije mokraénog sustava, akutnu

urinarnu retenciju i ireverzibilno os$teéenje bubrega (Flanigan RC, 1998).

Mokracni kamenci su rijetka komplikacija, u 3 godisSnjoj studiji samo 1 od 276 bolesnika

sa BPH dobilo je mokracne kamence (Wasson JH, 1995).

U MTOPS studiji, 2% bolesnika razvilo je akutnu urinarnu retenciju kao komplikaciju
BPH. Rizi¢ni Cimbenici za razvoj akutne urinarne retencije uklju€uju stariju Zivotnu dob,
vise bodova na medunarodnom sustavu bodovanja prostati¢nih simptoma (I-PSS),
nizak maksimalni protok urina, visok PSA i povecanje veli€ine prostate (McConnell JD,

2003).
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6.5 Dijagnostika

Svaki pregled kod bolesnika sa sumnjom na benignu hiperplaziju prostate zapocinje
uzimanjem detaljne i specificne anamneze sa rjeSavanje upitnika za medunarodni
sustav bodovanja prostaticnih simptoma (IPSS - international prostate symptom
score). On se sastoji od 7 pitanja koja obuhvacéaju simptome unutar posljednjih mjesec
dana: osjecaj nekompletnog praznjenja mokra¢nog mjehura, ucCestalost mokrenja
(koliko puta je bilo potrebno mokriti ponovo nakon manje od 2 sata od prethodnog
mokrenja), koliko esto se javlja isprekidano mokrenje tijiekom mokrenja, nemogucnost
odgode mokrenja, slab mlaz urina, naprezanje za zapocCinjanje mokrenja, nokturija,
kvaliteta Zivota zbog simptoma. Svako pitanje ocjenjuje se sa bodovima od 0 do 5 osim
zadnje koje se boduje od 0 do 6 (zadnje pitanje ne ulazi u ukupan zbroj bodova), te je
ukupan zbroj bodova 35. Nakon rjeSavanja upitnika bolesnika mozZemo svrstati u jednu
od 3 kategorija. Od 0 do 7 bodova bolesnici sa slabim simptomima, od 8 do 19 bodova

bolesnici sa umjerenim simptomima i 20 do 35 bolesnici sa teSkim simptomima.

Nakon anamneze i rjeSavanja upitnika slijedi klinicki pregled. Kod svakog bolesnika
radi se digitorektalni pregled da se utvrdi veli€ina i konzistencija prostate. Benigna
hiperplazija prostate se digitorektalnim pregledom uobi¢ajeno o ituje tvrdim i

elasticnim povecanjem prostate.

Klini¢ki pregled obuhvaca i neuroloski status kojim se utvrduje tonus analnog sfinktera

i motorna funkcija donjih ekstremiteta (Parsons JK, 2014).

Laboratorijski testovi koji se rade pri sumnji na benignu hiperplaziju prostate ukljucuju
analizu urina, urinokulturu, KKS, DKS, BUN, glukoza u krvi i elektroliti u serumu. Kod

bolesnika starijih od 50 godina preporucuje se mjerenje PSA u krvi.
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Mijerenje kreatinina u serumu ne preporucuje se kao rutinska inicijalna pretraga kod

bolesnika sa simptomima donjeg urinarnog trakta (McVary KT,2011).

Mikciometrija ili urofloumetrija (urinary flow studies) se Cesto radi kod bolesnika sa
simptomima donjeg urinarnog trakta. Mjera vrSnog protoka je osjetljiv pokazatelj
opstrukcije protoka. Vrdni protok (Qmax) <10cc/s ukazuje na abnormalnosti i

opstrukciju protoka ako bolesnika mokri najmanje 150ml (Parsons JK, 2014).

Pretraga postmikcijskog rezidualnog urina (PVR — postvoid residual) pokazuje koliko
urina ostaje u mokracnom mjehuru nakon mokrenja. Ta pretraga se obi¢no izvodi

zajedno sa mikciometrijom (Parsons JK, 2014).

Urodinamska pretraga je invazivni test koji se ne radi rutinski kod benigne hiperplazije
prostate, ali moZe pokazati dodatne informacije o ciklusu mokrenja i radu misi¢a

detruzora mokracnog mjehura (Parsons JK, 2014).

Cistoskopija se takoder ne radi rutinski nego kod bolesnika sa hematurijom ili prijasnjim

operacijama urinarnog sustava zbog moguce prisutnosti striktura (Parsons JK, 2014).

Transrektalni ultrazvuk se radi kod bolesnika za procjenu veliCine prostate zbog

planiranja prostatektomije (Parsons JK, 2014).
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6.6 Lije€enje

Lije€enje bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate nije jednostavno jer bolesnici
imaju razliCite simptome, ocCekivanja, komplikacije i pridruzene bolesti te je Cesto
potrebno koristiti viSe razliCitih pristupa. LijeCenjem se smanjuju simptomi, sprieCava

razvoj komplikacija i poboljSava kvaliteta zivota.

Mogucnosti lijeCenja ukljuCuju konzervativni pristup, medikamentozno lijeCenje,
kirurSko lijeCenje i kateter. Odabir lije€enja ovisi 0 bolesniku odnosno njegovoj procjeni
o tome koliko ga smetaju njegovi simptomi. Neki bolesnici imaju malo simptoma koji ih

izrazito ometaju dok su kod nekih simptomi jako izraZeni, ali bolesnicima ne smetaju.

U konzervativni pristup spada paZljivo prac¢enje (watchful waiting) koje se provodi u
gotovo polovici bolesnika koji imaju blage simptome (obi¢no <4 bodova na |I-PSS-u).
Ovaj pristup ukljuCuje i mijenjanje navika u smislu ograni¢avanja unosa tekucina,
izbacivanje konzumacije kofeina i mokrenje prije odlaska na spavanje $to dovodi do

smanjenja simptoma kod nekih bolesnika (Parsons JK, 2014).

a-blokatori su prvi lijek koji se daje bolesnicima. Djeluju preko a1-adrenergickih
receptora tako da smanjuju tonus misica u vratu mokracnog mjehura i prostate.
Razlikujemo neselektivne i selektivne a-adrenergiCke inhibitore. Imaju sliCnu
efektivnost u smanjenju simptoma, ali a1-selektivni inhibitori imaju manje nuspojava u
koje spadaju ortostatska hipotenzija, vrtoglavica, umor, rinitis, retrogradna ejakulacija

i sindrom mlohave Sarenice (Parsons JK, 2014).

Inhibitori 5a — reduktaze Cine drugu najvecu skupinu lijekova koji se koriste za lije€enje
benigne hiperplazije prostate. Oni inhibiraju pretvorbu testosterona u
dihidrotestosteron Sto polako dovodi do smanjenja veliine prostate s maksimalnim

uc¢inkom nakon 6 mjeseci od poCetka terapije (28).
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Dva najpoznatija lijeka iz ove skupine su finasterid koji je selektivni tip 2 inhibitor 5 a-
reduktaze i dutasterid koji je tip 1 i tip 2 inhibitor. Finasterid znaCajno poboSljava vrsni

protok, I-PSS te smanijuje veli€inu prostate (28).

Glavne nuspojave inhibitora 5a — reduktaze su povecéanje seksualne disfunkcije
(gubitak libida i disfunkcije pri ejakulaciji), ginekomastija i smanjenje PSA u serumu za
oko 50%, te je svako znacajnije povecanje PSA nakon pocetka terapije indikacija za

biopsiju prostate (31).

lako su neke studije (MTOPS studija) (McConnell, 2003.), pokazale da je kombinirana
terapija a — blokatorima i inhibitorima 5a — reduktaze uc€inkovitija, jo$ uvijek se najCesce

kao medikamentozni modalitet lije€enja koristi monoterapija a — blokatorima.

Vecina ostalih studija kao Sto su VACTS, PREDICT, ALFIN i CombAT studije nisu
pokazale statistiCki znaCajne razlike u kombiniranoj terapiji u odnosu na pojedinacnu
primjenu a — blokatora (Lepor H, 1996; Kirby RS, 2003; Debruyne FM, 1998;

Roehrborn C, 2008).

Inhibitori fosfodiesteraze se takoder koriste u lije€enju. Oni mogu smanijiti I-PSS u

bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate (McVary, 2007).

Kombinacija inhibitora fosfodiesteraze i a — blokatora moze uzrokovati hipotenziju te
zahtjeva pocCetno davanje inhibitora fosfodiesteraze u nizim dozama (Parsons JK,

2014).

Fitoterapija odnosno uzimanje Serenoe repens (Saw palmetto) kao dodatka prehrani
vrlo Cesto se koristi no studije nisu pokazale prednost uzimanja pripravaka saw

palmetto u odnosu na placebo (Barry MJ, 2011; Bent S, 2006).
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Bolesnici sa umjerenim i teSkim simptomima te oni koji odbijaju druge oblike lijeCenja

naj¢esc¢e se odlucuju za kirursko lije€enje kod kojeg postoji nekoliko razlicitih pristupa.

Transuretralnom resekcijom prostate (TURP) operira se vecina bolesnika sa benignom
hiperplazijom prostate. Nuspojave nakon operacije uklju€uju retrogradnu ejakulaciju
(75%), impotenciju (5 — 10%) i inkontinenciju (<1%), a komplikacije operacije mogu biti
krvarenje, uretralne strikture ili kontrakture vrata mokraénog mjehura, perforacija
kapsule prostate i sindrom transuretralne resekcije (TUR) u koji spadaju muénina,
povracanje, konfuzija, hipertenzija, bradikardija i poremecaji vida (McAninch JW,

2013).

Transuretralna incizija prostate brzi je i manje zahtjevan zahvat koji se radi kod
bolesnika sa umjerenim do teSkim simptomima i malom prostatom kod kojih se Cesto
vidi hiperplazija straznje komisure. Nuspojave su slitne kao kod TURP-a, ali sa

manjom ucestalo$cu retrogradne ejakulacije (25%) (McAninch JW, 2013).

Transuretralna vaporizacija prostate (TUVP) je postala popularnija u zadnje vrijeme.
NajceSCe se radi sa 2 uredaja, Nd:Yag laser (KTP "GreenLight") i plazma
vaporizacijskom elektrodom "Button". Za razliku od TURP-a maniji je rizik od krvarenja
i perforacije. Nedostaci su vece nuspojave u smislu simptoma praznjenja i tkivo se
uniStava te nema uzoraka koji bi se mogli poslati na patohistoloski pregled (McAninch

JW, 2013).

Enukleacija prostate holmium laserom (HoLEP) ima najduze vidljive rezultate nakon

operacije, ali krivulja u€enja je dulja nego za TURP i TUVP (McAninch JW, 2013).

Transvezikalna prostatektomija klasi€an je kirurSki zahvat sa viSe mogucih pristupa.
Obi¢no se radi kod bolesnika sa prostatama veé¢im od 100 grama, kod divertikula

mokraénog mjehura ili velikim bubreznim kamencima (McAninch JW 2013).
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7. Kvaliteta zivota bolesnika

Simptomi bolesnika uvelike utjeCu na njihovu kvalitetu Zivota te se smatra da se

adekvatnom dijagnostikom i lijeCenjem kvaliteta zZivota moze popraviti.

Nema nekog konsenzusa oko definicije kvalitete Zivota, neki kvalitetu Zivota smatraju
kao individualnu ocekivanu Zivotnu dob, zadovoljstvo Zivotom, normalno funkcioniranje

te fiziCko i psihicko blagostanje (Cella D et al., 2007).

Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) kvalitetu Zivota definira kao subjektivan
osjecaj ukupnog blagostanja i zadovoljstva u zdravlju koju odreduje cjelovitost fizickog

i psihi¢kog zdravlja (CDC, 2000).

Kvaliteta zivota bolesnika moze se mijeriti generiCckim instrumentima ili instrumentima
specificnim za odredenu bolest. U generiCke instrumente, na primjer, spadaju kratki
upitnik o kvaliteti Zivota u 12 pitanja (SF-12v2) ili upitnik o kvaliteti Zivota svjetske
zdravstvene organizacije (WHOQOL-BREF) dok je specifini instrument procjene
kvaliteta Zivota kod bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate medunarodni sustav

bodovanja prostati¢nih simptoma (IPSS).

Genericki instrumenti mjere Sirok spektar dijelova kvalitete Zivota i mogu se usporediti
razliCite bolesti izmedu razli€itih populacija dok specifi¢ni instrumenti imaju vecu

osjetljivost u populaciji sa odredenom bolesti (Mortimer D, 2008).

PokuSavaju se razviti i nove specificne metode u procjeni kvalitete Zivota bolesnika sa

benignom hiperplazijom prostate (Cam K et al., 2013).

Najbolje bi bilo da se obje metode koriste kod evaluacije kvalitete zZivota bolesnika i

utjecaj terapije na kvalitetu zivota (Cam K et al., 2013).
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Mnogo je istrazivanja provedeno kako bi se ustvrdila kvaliteta Zivota bolesnika sa
benignom hiperplazijom prostate. Vecina njih obraduje odredenu populaciju (obi¢no
bolesnici u jednoj drzavi) ili usporeduje kvalitetu Zivota bolesnika nakon odredene
medikamentozne ili kirurSke terapije, a nema ih puno koji koriste i genericke i specificne
instrumente kojima bi se usporedila kvaliteta Zivota bolesnika sa benignom

hiperplazijom prostate nakon terapije u razli¢itim drzavama.

U Hrvatskoj je 2012. godine provedeno istrazivanje o kvaliteti Zivota bolesnika sa
benignom hiperplazijom prostate u kojoj je bilo ukljuCeno 1364 bolesnika iz cijele
Hrvatske. Veéina bolesnika je prema IPSS-u kvalitetu Zivota opisala zadovoljavajucu
(20%), Cudan osjec¢aj (20%) i kao nezadovoljavajucu (21,8%). Bolesnici koji su bili
aktivno praceni imali su napredak u kvaliteti Zivota u odnosu na ostatak bolesnika.
Bolesnici koji su aktivho praceni ocijenili su kvalitetu Zivota kao jako dobru (15%),

dobru (25,2%) i kao zadovoljavajucu (17,8%) (Kuli§ T et al., 2015).

Simptomi koje su bolesnici naveli kao one koji izazivaju najve¢e nezadovoljstvo
odnosno one koje im najviSe naruSavaju kvalitetu Zivota bili su simptomi pohrane
mokrace (pove¢ana uclestalost mokrenja, nokturija, wurgencija, urgentna
inkontinencija). 1z istrazivanja je vidljivo da je najve¢a povezanost izmedu simptoma i
kvalitete zivota u broju mokrenja nocu (nokturija). Kako je rastao broj mokrenja nocu

tako je i raslo nezadovoljstvo kvalitete zZivota bolesnika (Kuli§ T et al., 2015).

U ostalim istraZivanjima rezultati su takoder pokazali da simptomi pohrane imaju veci
utjecaj na nezadovoljstvo u kvaliteti Zivota u odnosu na simptome praznjenja

(Hakkinen JT, 2007; Peters TJ, 1997).
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U Singapuru je vecina (80%) bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate operirana
transuretralnom resekcijom prostate (TURP). Nije pronadena znacajna razlika izmedu
bolesnika lijeCenih TURP-om u odnosu na druge modalitete lijeCenja Sto se tiCe fiziCke
i psihiCke kvalitete Zivota. Bolesnici sa manjim prihodom imali su znacajno vise
simptoma anksioznosti i depresije u odnosu na ukupnu populaciju Singapura. Fizicka
kvaliteta Zivota bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate nakon kirurskog lije€enja
bila je slabija u odnosu na zemlje Zapada dok je mentalno zdravlje bilo jednako ili bolje

u odnosu na zemlje Zapada (Yim PWC, 2015).

U presjeCnom istrazivanju u kojem su bile uklju¢ene 4 drzave Europe (Francuska,
Spanjolska, Portugal i Njemaéka) bilo je ukljuéeno 480 muskaraca starijih od 50 godina
sa benignom hiperplazijom prostate/simptomima donjeg urinarnog trakta te su rezultati
pokazali velik utjecaj simptoma na kvalitetu Zivota bolesnika. ProsjeCan broj bodova
na 8. pitanje IPSS-a (o kvaliteti zivota) bio je 4,14. Kvaliteta Zivota najmanje je bila
narusena kod bolesnika iz Njemacke (3,52 boda) u odnosu na ostale zemlje gdje je
prosje€an broj bodova bio 4,27 — 4,55. Samo 10% bolesnika navelo je da bi bili

zadovoljni ako bi proveli ostatak zivota sa trenutnim simptomima (Speakman M, 2015).

U Spanjolskom presje&nom istrazivanju koje je ukljugivalo 502 muskarca starija od 60
godina sa benignom hiperplazijom prostate ili simptomima donjeg urinarnog trakta
83% ispitanika navelo je nokturiju kao simptom. Usporedili su kvalitetu Zivota bolesnika
koji imaju nokturiju sa bolesnicima koji nemaju nokturiju uz pomoc¢ nokturija —
specificnog upitnika kvalitete Zivota (veci broj bodova — bolja kvaliteta Zivota). Bolesnici
sa nokturijom imali su manji broj bodova na upitniku u odnosu na bolesnika bez
nokturije s time da se broj bodova smanjivao kako je rastao broj mokrenja noc¢u. Samo
24% bolesnika sa nokturijom bilo je zadovoljno svojim stanjem u odnosu na 73%

bolesnika bez nokturije (Speakman M, 2015).
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U Nizozemskoj je radena retrospektivna analiza koja je takoder istraZila utjecaj
nokturije u odnosu na ostale simptome na kvalitetu Zivota bolesnika kojima je
dijagnosticirana benigna hiperplazija prostate. Nokturija, slab mlaz urina i urgencija
imaju su najvecu povezanost u kvaliteti zivota bolesnika dok su ucestalo mokrenje,
Cekanje na pocCetak mokrenja, nepotpuno mokrenje i isprekidan mlaz urina imali malo

utjecaja na kvalitetu Zivota (Speakman M, 2015).

Studija u Svedskoj istrazila je kako simptomi benigne hiperplazije prostate utjeéu na
kvalitetu spavanja, bilo je obuhvac¢eno 239 muskaraca sa simptomima, 213 muskaraca
iz opc¢e populacije i 200 muskaraca narucenih na operaciju hernije, svi izmedu 45 i 80
godina. Muskarci koji su imali simptome imali su vecu prevalenciju nesanice (40%)u
odnosu na opcu populaciju (26%) i muskaraca sa hernijom (19%). Dokazali su da
postoji velika povezanost izmedu bodova na IPSS-u i kvalitete spavanja (Speakman

M, 2015).

Nisu samo osobe koje imaju benignu hiperplaziju prostate pogodeni narusenom
kvalitetom zivota ve¢ i njihovi partneri. U studiji u Grékoj gdje je bilo obuhvac¢eno 50
parova, istrazili su utjeCe li dijagnoza benigne hiperplazije prostate na drugog partnera.
18% partnera prijavilo je blage poremecaje spavanja, a 10% teSke poremecaje
spavanja. Takoder su naveli da partnerova dijagnoza ima umjeren negativan utjecaj
na seksualnu aktivnost (26%) i socijalni zivot (28%) dok velik negativan utjecaj na

seksualni zivot navodi 22% i na socijalni zivot 2% partnera (Speakman M, 2015).

U istrazivanju u SAD-u od 77 partnera muskaraca sa benignom hiperplazijom prostate,
36% navodi nedostatak intimnosti, 21% ljutnju ili svadu, 23% izbjegavanje, 21%

manjak komunikacije i 20% udaljavanije ili izolaciju od partnera (Speakman M, 2015).
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Kvaliteta Zivota bolesnika sa benignom hiperplazijom prostate naruSena je i sa
financijskog aspekta. U prospektivnoj, presjecnoj studiji TRIUMPH (Trans European
Research into the use of Management Policies for LUTS suggestive of BPH in Primary
Healthcare) istrazili su troSkove lije€enja za 5057 muskaraca sa simptomima donjeg
urinarnog trakta sugestivnim za benignu hiperplaziju prostate. Istrazivanje se provodilo
1 godinu u Francuskoj, Njemackoj, ltaliji, Poljskoj, Spanjolskoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu. Ukupan prosjecni godisSnji trosak po osobi u Ujedinjenom Kraljevstvu
iznosio je 858€ i to je najnizi prosjecni godisnji troSak po osobi dok je najvisi bio u

Poljskoj sa iznosom od 1337€ (Speakman M, 2015).
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8. Zakljucak

Benigna hiperplazija prostate jedna je od najceScih bolesti starije Zivotne dobi s
tendencijom porasta incidencije i prevalencije u cijelom svijetu. Za desetak godina
bolest ¢e biti sve viSe zastupljena u populaciji. Kako je to bolest koja ima velik utjecaj
na kvalitetu Zivota bolesnika potrebna je pravodobna dijagnostika te lijeCenje kako bi
se kvaliteta zivota bolesnika oCuvala i unaprijedila. Kod mnogih bolesnika bolest utjeCe
na svakodnevno obavljanje dnevnih aktivnosti, uzrokuje uznemirenost, anksioznost i
narusava kvalitetu Zivota, a skoro polovica bolesnika ne Zeli posjetiti lijeCnika zbog
straha i neugode te su kod njih komplikacije puno ucestalije, a bolest je teze i skuplje
lijeCiti. Bolest ne utjeCe samo na bolesnike ve¢ i na njihove partnere, obitelj i prijatelje.
U skoro svim istrazivanjima nokturija je bila najveéi razlog nezadovoljstva u kvaliteti
Zivota bolesnika. U rizinoj populaciji trebali bi raditi na micanju barijere izmedu
pacijenta i lije€nika te organizirati kampanje kojima bi cilj bio osvijestiti bolesnika da se
sami jave lijeCniku, da svaki muskarac stariji od 50 godina barem jednom u godini
napravi urolo$ki pregled, da ne moraju osjecati neugodu ili strah te da razviju svijest o
benignoj hiperplaziji prostate kao bolesti koja se javlja kod velikog dijela populacije, a

ne samo kod nijih.
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