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Kratice:

UGS — urogenitalni sinus
BPH — benigna hiperplazija prostate

DRP - digitorektalni pregled

IPSS (engl. International Prostate Symptom Score) - Medunarodni sustav bodovanja

prostati¢nih simptoma

UZV — ultrazvuk

WW (engl. watchful waiting) — aktivno praéenje

5-ARI - 5-alfa-reduktaza

DHT - dihidrotestosteron

AUA (engl. American Urological Association) - Ameri¢ko uroloSko udruzenje

EAU (engl. European Association of Urology) - Europsko urolo$ko udruzenje

TURP (engl. transurethral resection of the prostate) - transuretralna resekcija prostate
TURS (engl. transurethral resection syndrome) - transuretralni resekcijski sindrom
TUIP (engl. transurethral incision of the prostate) — transuretralna incizija prostate

OP (engl. open simple prostatectomy) - otvorena jednostavna prostatektomija

PVP (engl. GreenLight Laser Photo Vaporization of the Prostate) - laserska fotovaporizacija

prostate zelenim svjetlom

HoLEP (engl. Holmium Laser Enucleation of the Prostate) - holmijska laserska enukleacija

prostate

TUVP (engl. Transurethral electrovaporization of the prostate) - transuretralna

elektrovaporizacija prostate
TUNA (engl. Transurethral needle ablation of the prostate) - transuretralna ablacija iglom

TUCDP (engl. Transurethral balloon dilation of the prostate) - transuretralna balon dilatacija

prostate
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Sazetak:
Lije€enje benigne hiperplazije prostate

Prostata, muska spolna Zlijezda, poc€inje se razvijati oko desetog tjedna trudnoce pod
utjecajem androgena. Sastoji se od tri histoloSke zone: periferne, sredidnje i prijelazne.
NajceSce bolesti prostate su benigna hiperplazija prostate (BPH), karcinom prostate i

prostatitis.

Benigna hiperplazija prostate naj¢esci je benigni tumor u muskaraca, Cija prevalencija raste
sukladno s dobi. PoteSko¢e s mokrenjem, kao glavni simptom, mogu biti opstruktivne ili
iritativne. Dijagnoza se postavlja na temelju fizikalnog pregleda, analize urina te
samoprocjenom simptoma koristenjem IPSS upitnika. Lije€enje varira od aktivhog pracenja
do medikamentozne terapije te operacije. U lije€enju se za ublazavanje simptoma koriste

alfa-blokatori i inhibitori 5-alfa-reduktaze, a kombinirana terapija jos je u€inkovitija.

Konvencionalna kirurSka metoda za lije¢enje BPH-a uklju€uje transuretralnu resekciju
prostate, kojom se uklanja dio prostate kako bi se olak$ao protok urina. Ostale kirurske
opcije uklju€uju transuretralnu inciziju prostate i otvorenu jednostavnu prostatektomiju, koje

se koriste u slu¢aju znacajnijeg povecéanja prostate.

Minimalno invazivne metode lije¢enja BPH-a, kao Sto su laserska terapija, transuretralna
elektrovaporizacija prostate, transuretralna ablacija iglom, intrauretralni stentovi te
transuretralna balonska dilatacija prostate, nude u€inkovite alternative tradicionalnim
kirurS§kim zahvatima. Te metode umanijuju krvarenje, ubrzavaju oporavak te pruzaju

dugoroc¢no olakSanje simptoma uz niske stope komplikacija.

Redovita kontrola bolesnika s BPH-om neophodna je u pracenju statusa pacijenta te
odgovora na odredenu terapiju. Kod bolesnika s blagim simptomima preporucuju se godiSnje
kontrole, dok se nakon uvodenja terapije pacijenti procjenjuju u intervalima od Cetiri do
dvanaest tjiedana. Pacijenti koji ne osjete poboljSanje simptoma ili imaju nepodnosljive

nuspojave mogu zahtijevati daljnju procjenu i razmatranje kirurskih opcija.

Kljuéne rije€i: benigna hiperplazija prostate, prostata, lijecenje



Summary:
Treatment of benign prostatic hyperplasia

The prostate, the male sex gland, begins to develop around the tenth week of pregnancy
under the influence of androgens. It consists of three histological zones: peripheral, central,
and transitional. It can be affected by benign prostatic hyperplasia (BPH), prostate cancer,
and prostatitis.

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common benign tumor in men, the
prevalence of which increases with age. Symptoms include difficulty urinating and may be
obstructive or irritative. Diagnosis includes physical examination, urinalysis, and symptom
assessment using the IPSS score. Treatment varies from watchful waiting to medication and
surgery. Alpha-blockers and 5-alpha-reductase inhibitors are used to reduce symptoms,

while combined therapy shows better results.

The conventional surgical method for treating BPH is transurethral resection of the prostate,
which removes part of the prostate to facilitate urine flow. Alternative surgical options include
transurethral incision of the prostate and open simple prostatectomy, which are used for

significantly enlarged prostates.

Minimally invasive BPH treatment methods, such as laser therapy, transurethral
electrovaporization of the prostate, transurethral needle ablation, intraurethral stents, and
transurethral balloon dilatation of the prostate, offer effective alternatives to traditional
surgical procedures. These methods reduce bleeding, speed recovery, and provide long-

term symptom relief with low complication rates.

Regular follow-up of patients with BPH is essential to monitor their status and response to
therapy. Annual follow-ups are recommended for patients with mild symptoms, while after
starting therapy, patients are evaluated at intervals of four to twelve weeks. Patients who do
not experience improvement in symptoms or have intolerable side effects may require further

evaluation and consideration of surgical options.

Keywords: benign prostatic hyperplasia, prostate, treatment



1. UvOD

1.1. Anatomija i razvoj prostate

Rani embriji sisavaca imaju potencijal poprimiti muski ili Zenski fenotip, odreden pri zaecu i
pod utjecajem medudjelovanja Mullerovih i Wolffovih kanala, urogenitalnog sinusa (UGS) i
fetalne gonade. Kod ljudi se Wolffovi kanali razvijaju oko dvadeset pet to trideset dana nakon
zacCeca te u pocetku imaju funkciju izlu€ivanja, zatim preuzimaju bitnu ulogu u genitalnom
sustavu. Millerovi kanali nastaju kasnije, oko Sestog tjedna trudnoce, i razvijaju se

usporedno s Wolffovim kanalima (1).

Spolnu diferencijaciju muskaraca pokre¢u androgeni fetalnih testisa, $to uzrokuje regresiju
Mullerovih kanala i stabilizacije Wolffovih kanala. Navedena diferencijacija rezultira razvojem
muskog reproduktivnog trakta, ukljuCujuci prostatu. Prostata se pocinje formirati oko desetog
tiedna trudnoce iz epitelnih pupoljaka u UGS-u. Pupoljci proliferiraju i granaju se pod

androgenim utjecajem, razvijaju¢i se nakon rodenja u mrezu kanali¢a i acinusa (2).

Modeli glodavaca bili su kljuéni u prou¢avanju razvoja prostate, s njihovom brzom
embriogenezom koja je pruzila povoljan vremenski okvir za istrazivanja. Primjerice, UGS se
pojavljuje do Sesnaestog dana embrija u miSeva i osamnaestog dana kod Stakora. Pupoljci
prostate se pojavljuju ubrzo nakon toga. Navedeni modeli omogucili su detaljne molekularne
studije (2).

| kod ljudi i kod glodavaca, razvoj prostate ukljucuje diferencijaciju epitelnih stanica u
luminalne i bazalne fenotipe i proliferaciju okolnog mezenhima u glatke miSice i fibroblaste.
Postnatalni rast prostate u glodavaca je brz, potaknut androgenima, i zavr§ava oko
Sezdesetog dana starosti. Kod ljudi zna€ajan rast prostate dogada se u pubertetu kao
odgovor na porast razine androgena i nastavlja se polagano tijekom godina. Unato¢ tomu Sto
androgeni pokre¢u razvoj i rast prostate, oni takoder odrzavaju prostatu odrasle osobe u
stanju mirovanja. Povecanja prostate i karcinomi obi€no se povezuju sa starenjem i

smanjenom razinom androgena (2).



Godine 1912. Lowsley je upotrijebio serijske presjeke fetalne ljudske prostate od 3. mjeseca
gestacije kako bi opisao njezine reZnjeve (2). Identificirao je pet skupina kanala prostate koji
potje€u iz urogenitalnog sinusa (UGS) i nazvao ih je reznjevima: srednji, dva lateralna,

straznji i ventralni (3).

Lowsley je opisao nastajanje ventralnog rezanja od Zlijezda koje izlaze iz prednje stijenke
uretre, a sastoje se od Cetiri para epitelnih pupoljaka. Srednji reZanj sastojao se od dvanaest
tubula povezanih sa straznjom uretrom, smjestenih izmedu mjehura i ejakulacijskih kanala.

Lateralni reznjevi rastu lateralno i posteriorno, te su pridonijeli formiranju straznjeg reznja (2).

Lowsleyjevi anatomski opisi doveli su do rasprava o nomenklaturi reZznja prostate. Ove su se
rasprave djelomi¢no nastavile zato $to su kod odraslog Covjeka reznjevi koje je opisao
Lowsley spojeni i ne mogu se razlikovati disekcijom. Navedena fuzija komplicira anatomsku

podjelu prostate, koja se razlikuje u terminologiji medu razli¢itim istrazivadima (2).

Nasuprot Lowsleyjevom anatomskom modelu, John McNeal uveo je Siroko prihvacen sustav
klasifikacije u kasnom dvadesetom stoljecu. McNeal je podijelio prostatu u tri razliCite
histoloSke zone: perifernu zonu, srediSnju zonu i prijelaznu zonu (4). Periferna zona okruzuje
veci dio srediSnje zone i proteze se kaudalno oko distalne uretre. To je glavno mjesto
nastanka prostatitisa i karcinoma prostate. SrediSnja zona &ini bazu prostate, okruzuje
ejakulacijske kanale i ima manju incidenciju bolesti. Prijelazna zona, koja okruzuje uretru
izmedu mjehura i verumontana, ucestala je lokacija nastanka benigne hiperplazije prostate
(BPH) (2).

McNealova klasifikacija mapirala je Lowsleyjev srednji rezanj i dio straznjeg reznja u
srediSnju zonu, dok je periferna zona uklju€ivala Lowsleyjeve bo&ne reznjeve i dio straznjeg
reznja. Prijelazna zona identificirana je kao manja regija oko uretre, a koja je klju¢na za
razvoj BPH-a (2).

Anatomija prostate znacajno se razlikuje kod ljudi i glodavaca. Kod glodavaca, prostata se
sastoji od razli¢itih lobularnih struktura, a ne od jedne spojene Zlijezde. Glodavci imaju

prednje (koaguliraju¢a Zlijezda), dorzalne, trbusne i bo¢ne reznjeve. Ove razlike naglasavaju



sloZzenost i varijabilnost anatomije prostate medu vrstama, komplicirajuci izravne usporedbe i

uspostavljanje homologije izmedu reznjeva glodavaca i zona ljudske prostate (2).

1.2. Patologija prostate

1.2.1. Uvod

Prostata je dio muskog reproduktivnog sustava najceSc¢e bolesti prostate su: benignom
hiperplazijom prostate (BPH), karcinomom prostate i prostatitisom. Upala je jedan od
Cimbenika u nastanku i razvoju ovih poremecaja. Etiologija upale moze biti razlicita,
uklju€ujuci infekcije, autoimune reakcije, neurogene okidace ili druge podrazaje, te znacajno

utje€e na funkciju prostate i musku plodnost (2,5).

1.2.2. Prostatitis

Upala prostate moze ometati vitalnu ulogu te Zlijezde, Sto posljedi¢no utje€e na musku
plodnost (6). Tekucina prostate sadrzi tvari kao $to su enzimi, cink, limunska kiselina.
Navedene komponente su bitne za odrzavanije vitalnosti, pokretljivosti i opée kvalitete

spermija pomazuci u aktivaciji i zastiti spermija (5).

Poremecaji u lu€enju i sastavu tekucine prostate zbog upale mogu imati Stetne ucinke na
kvalitetu sperme i plodnost. RjeSavanje temeljnih uzroka upale prostate klju¢no je za

odrzavanje zdravlja prostate i muske reproduktivne sposobnosti (5).

1.2.3. Karcinom prostate

Karcinom prostate predstavlja znacajnu prijetnju zdravlju muskaraca, svrstavajuci se medu
najCeSc¢e dijagnosticirane zlo¢udne bolesti u cijelom svijetu (7). Rani karcinom prostate
obi¢no je asimptomatski. Medutim, kada se simptomi ipak pojave, mogu nalikovati onima
benigne hiperplazije prostate, kao Sto su uCestalo mokrenje, nikturija, poteSkoce s

pokretanjem i odrzavanjem ravnomjernog mlaza urina, hematurija te disurija (8).



Najces¢i pozitivan fizikalni nalaz karcinoma prostate prisutnost je ¢vrste kvrzice otkrivene
tijekom digitorektalnog pregleda (DRP). Osim toga, moZe postojati asimetrija ili
generalizirana ¢vrstoca prostate. Prostata tvrda poput kamena ukazuje na lokalno
uznapredovalu bolest (9).

Vazan je dio evaluacije karcinoma prostate odredivanje njegovog stadija. Najée3c¢e koristeni
sustav stadija jest TNM klasifikacija (tumor/Cvorovi/metastaze). T1 i T2 karcinomi ograniceni
su na prostatu i smatraju se lokaliziranima. T3 Siri se izvan kapsule prostate, ali ne zahvaca
rektum ili mjehur, a T3c ukazuje na Sirenje karcinoma na sjemene mjehuri¢e, sto je Cesto
loSija prognoza. T4 karcinomi zahvacaju susjedne regionalne strukture kao $to je mokracni
mjehur, a mogu i metastazirati na udaljena mjesta kao $to su pluca, limfni &vorovi ili jetra.
Ovisno o vrsti metastaze, rezultati se identificiraju pod N (Evorovi) ili M (metastaze)
klasifikacijom (10).

Bolesnici s dijagnosticiranim lokaliziranim ili regionalnim karcinomom prostate imaju
impresivnu petogodiSnju stopu prezivljenja od gotovo 100%. Medutim, za one s udaljenim
metastazama, petogodiSnja ukupna stopa prezivljenja zna€ajno pada na samo 29%. Medu
pacijentima koji su podvrgnuti lije€enju, najkriti€niji su prognosti¢ki pokazatelji dob i

cjelokupno zdravstveno stanje u vrijeme postavljanja dijagnoze (11).



2. BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE

2.1. Uvod

Benigna hiperplazija prostate (BPH) najéeséi je benigni tumor u muskaraca, €ija uestalost
raste s godinama (4). Autopsije pokazuju da prevalencija histoloskog BPH-a raste s 20 % u
musdkaraca u dobi od Cetrdeset godina, na 50 - 60 % u muskaraca u dobi od Sezdeset godina
i na 80 - 90 % u muskaraca starijih od sedamdeset godina (12, 13). lako se klini¢ka slika
BPH-a rjede pojavljuje, simptomi opstrukcija prostate takoder se povecéavaju s godinama. Do
dobi od pedeset pet godina priblizno 25 % muskaraca prijavljuje simptome opstruktivhog
mokrenja, a do dobi od sedamdeset pet godina 50 % muskaraca dozivi smanjenje snage i

kalibra mlaza pri mokrenju (4).

TocCni uzroci benigne hiperplazije prostate nisu u potpunosti razjasnjeni, ali se smatra da na
stanje utje€u brojni Cimbenici, ukljucujuci endokrinu regulaciju. Prostata se sastoji od
stromalne i epitelne komponente, a obje mogu neovisno ili zajedno tvoriti hiperplasti¢ne
¢vorove, $to uzrokuje simptome BPH-a (4). Istrazivanja i klini¢ke studije kod muskaraca
pokazale su da je BPH pod endokrinom kontrolom. Primjerice, kastracija zaustavlja

napredovanje uspostavljene BPH-a i ublazava urinarne simptome (14).

Daljnja istrazivanja otkrila su pozitivnhu korelaciju izmedu razine slobodnog testosterona i
estrogena te volumena BPH-a. Istaknuta korelacija sugerira da veza izmedu starenja i BPH-
a moze biti posljedica poviSenih razina estrogena u starijoj dobi, §to bi moglo povecati

osjetljivost prostate na slobodni testosteron induciranjem androgenih receptora (4).

BPH prvenstveno se razvija u prijelaznoj zoni prostate i karakterizirana je povecanjem broja
stanica, $to ukazuje na pravi hiperplasti¢ni proces. Mikroskopski pregled pokazuje uzorak
nodularnog rasta s razli€itim koliCinama strome i epitela (13). Stroma se sastoji od razlicitih
udjela kolagena i glatkih miSica. HistoloSki sastav BPH-a djelomi¢no objasnjava razliCite
odgovore na odredene medikamentozne terapije. Primjerice, alfa-blokatori posebno su
ucCinkoviti kod pacijenata €iji BPH sadrzi znatnu koliCinu glatkih miSi¢a, dok oni s ve¢im

sadrzajem epitela bolje reagiraju na inhibitore 5-alfa-reduktaze (4). Nasuprot tomu, pacijenti



sa znaCajnom komponentom kolagena u svojoj stromi ne¢e dobro reagirati ni na jedno

lijeCenje (15).

Kako se BPH &vorovi u prijelaznoj zoni povecavaju, oni komprimiraju vanjsku zonu prostate,
stvarajuci kapsulu. Ova kapsula razgrani¢ava prijelaznu zonu od periferne zone i sluzi kao
ravnina cijepanja za otvorenu enukleaciju tijekom jednostavnih prostatektomija koje se

izvode za lijeCenje BPH-a (4).

Simptomi BPH-a mogu se pripisati ili opstruktivnoj komponenti prostate ili sekundarnom
odgovoru mokracnog mjehura na povecani izlazni otpor (4). Opstruktivna komponenta dalje
se dijeli na mehanicku i dinami¢ku opstrukciju. Mehanicka se opstrukcija javlja sukladno
povecavanju prostate, §to uzrokuje uleknuce u lumen uretre ili vrata mokracnog mjehura,
Cime se povecava izlazni otpor mokrac¢nog mjehura. Naime, veli€ina prostate odredena

digitorektalnim pregledom (DRE) uglavnom ne korelira sa simptomima (13).

Dinamic¢ka komponenta opstrukcije prostate odgovorna je za varijabilnost simptoma koje
pacijenti dozivljavaju. Stroma prostate, koja uklju€uje glatke misi¢e i kolagen, ima bogatu
opskrbu adrenergickim zivcima. Stupanj autonomne stimulacije utje€e na tonus prostati¢kog

dijela uretre (4).

Simptomi iritativnog mokrenja povezani s BPH-om proizlaze iz sekundarnog odgovora
mjehura na povecani izlazni otpor. Opstrukcija izlaznog otvora mjehura uzrokuje hipertrofiju i
hiperplaziju misi¢a detruzora, kao i talozenje kolagena. Dok je kolagen odgovoran za
smanjenu popustljivost mjehura, nestabilnost detruzora takoder igra ulogu. Op¢a inspekcija
tijekom cistoskopije esto otkriva zadebljane miSicne snopove detruzora, $to se manifestira

kao trabekulacija (4).



2.2. Klini¢ki znacaj

Opstruktivni simptomi BPH-a uklju€uju poteskoce s poéetkom mokrenja (oklijevanje),

oslabljen ili isprekidan mlaz mokraée, osjecaj nepotpunog izmokravanja, mokrenje u dva akta

(mokrenje drugi put unutar kratkog razdoblja), napinjanje pri mokrenju te kapanje nakon

zavrSetka mokrenja. Iritativne simptome karakterizira ¢esta potreba za mokrenjem

(u€estalost), iznenadni, jaki nagon za mokrenjem (urgencija) i budenje noc¢u radi mokrenja

(nikturija) (4,12).

Medunarodni sustav bodovanja prostatiCnih simptoma (IPSS), Ciji upitnik pacijenti sami

ispunjavaju, pouzdan je i validiran alat za procjenu teZine simptoma BPH-a i praéenje

ucinkovitosti lije€enja. Navedeni upitnik je klju¢an alat za procjenu bolesnika s BPH-om i

preporucuje se za koritenje prije poCetka bilo kakvog lije¢enja. Sadrzi sedam pitanja, svako

s odgovorima na ljestvici od 0 do 5, §to rezultira ukupnim rezultatom koji se kre¢e od 0 do 35.

Na temelju ukupnog rezultata, simptomi se klasificiraju kao blagi (0 - 7), umjereni (8 - 19) , ili
teski (20 - 35) (4, 13, 16).

Tablica 1. IPSS upitnik (17)

Preuzeto s: https://hrcak.srce.hr/file/272514

Urinarni simptomi Manje od | Manje od Polovi Vise od
olovica
(unutar mjesec Nikad jednomu | polovice polovice Gotovo uvijek
vremena
dana) pet puta | vremena vremena
Nepotpuno
praznjenje 0 1 2 3 4 5
mjehura
Ucestalost 0 1 2 3 4 5
Isprekidanost
) 0 1 2 3 4 5
mokrenja
Urgencija 1 2 5
Slab mlaz 0 1 2 3 5
Naprezanje pri
P J_ P 0 1 2 3 4 5
mokrenju
Nikad Jednom Dvaput Triput Cetiri puta Pet puta ili vise
Nikturija 0 1 2 3 4 5



https://hrcak.srce.hr/file/272514
https://hrcak.srce.hr/file/272514

Svi pacijenti podvrgavaju se fizikalnom pregledu, uklju€ujuc¢i DRP. Tijekom DRP-a
procjenjuje se veli€ina i konzistencija prostate, iako veli¢ina odredena DRP-om ne mora
nuzno korelirati s teZinom simptoma ili stupnjem opstrukcije. Tipi¢no, BPH se predstavlja kao
glatko, €vrsto i elastiCno povecanje prostate (13). Bilo kakva otkrivena induracija trebala bi

potaknuti lije€nika da razmotri moguénost karcinoma prostate i nastavi s daljnjom procjenom

(4).

Kako bi se iskljucila prisutnost infekcije ili hematurije, neophodna je analiza urina. Za
procjenu bubrezne funkcije potrebno je mjerenje kreatinina u serumu (4). Snimanje gornjeg
trakta potrebno je u priblizno 10 % osoba s BPH-om koje ujedno imaju bubreznu
insuficijenciju (18). Nakon operacije BPH-a, bolesnici s bubreZnom insuficijencijom imaju

vecu vjerojatnost doZivljavanja postoperativnin komplikacija (4).

Bolesti mokraénog sustava ili komplikacije koje proizlaze iz BPH-a indikacija su i za
provodenje postupaka snimanja gornjeg trakta kao $to su ultrazvuk (UZV) bubrega ili MSCT.
Hematurija, infekcija, zatajenje bubrega te prethodna povijest bubreznih kamenaca indikacije
su za dodatnu dijagnosti¢ku obradu. Cistoskopija, makar dijagnostic¢ki nevazna u slucaju
BPH-a, moze pomoci pacijentima koji razmisljaju o invazivnim operacijama u odabiru
najbolje kirurske strategije (4, 13, 18).



2.3. Lije€enje

Iskustvo svake osobe s BPH-om jedinstveno je i nepredvidivo. Prema odredenim
istraZivanjima, simptomi i objektivne procjene opstrukcije uretre mogu ostati stabilni

godinama, a kod tre¢ine muskaraca ¢ak se s vremenom popravljaju (19,20).

Simptomi usko povezani s pacijentovom inicijativom za terapiju progresivno su smanjenje
shage, kalibra mlaza urina te osjecaj nepotpunog izmokravanja. Nelije¢ena uretralna
opstrukcija moze dovesti do teske iritacije mokraénog mjehura i ograni¢enog kapaciteta
mokrace. Takoder, moze uzrokovati kamenac u mokra¢nom mjehuru ili urinarnu retenciju,

kao i povecanije tlaka, $to moze oStetiti bubrege (19).

Pri donoSenju odluka o lije€enju uzimaju se u obzir stupanj ostecenja urinarnog trakta, opcée
zdravstveno stanje muskarca i intenzitet njegovih simptoma, koji je izmjeren IPSS indeksom

simptoma. Za ljude s blagim simptomima opéenito nema potrebe za lijec¢enjem (21).

2.3.1 Aktivno pracenje

Savjetovanje o zivotnom stilu treba pruziti svim pacijentima s BPH-om bilo prije ili uz
lie€enje. Pacijenti kojima simptomi ne ometaju svakodnevne aktivnosti mogu se lijeciti
aktivnim praéenjem (WW). WW se sastoji od savjeta o nacinu zivota, pracenja i edukacije

pacijenata (22).

Za vecinu muskaraca s BPH-om, aktivno pracenje prikladan je postupak. Za muskarce s
BPH-om koji nisu imali poteskoc¢a ili su u strahu od mogucih simptoma, savjetuje se pristupiti
toj metodi lije€enja (23). Odabir pacijenata te vrsta i opseg prac¢enja uvelike utje€u na ishod
istrazivanja. Za bolesnike s blazim simptomima, s IPSS indeksom (O - 7), najbolji izbor je
aktivno pracenje. Na navedeni nac¢in mogu se lijeCiti i muskarci s umjerenim ili teSkim
simptomima, ovisno o njihovim odlukama. Nisu utvrdeni ni idealni vremenski okvir za

osoba s BPH-om. Uz to, pacijenti koji se drze WW-a obicno se redovito prate te se godiSnje

nanovo procjenjuju (24).



2.3.2 Medikamentozno lije€enje

Prilikom odabira farmakolo$kog lijeCenja BPH-a, potrebno je procijeniti potencijalne Stetne
ucinke lijekova u odnosu na dobrobit smanjenja simptoma (25). Na patofiziologiju BPH-a
utje€u i dinamicki i staticki Cimbenici. Oba elementa u fokusu su medikamentoznog lijecenja
(13).

2.3.2.1. Alfa-blokatori

Alfa-1-adrenoreceptori nalaze se u bazi mokraénog mjehura i prostate. Kao odgovor na
agoniste koji se podudaraju, prostata se kontrahira. Pretpostavlja se da podvrsta alfa-1
receptora posreduje u kontraktilnim karakteristikama. Dokazano je subjektivno i objektivho
poboljSanje primjenom alfa-blokatora (4). Svrha je alfa-blokatora smanijiti tonus tkiva vrata
mokra¢nog mjehura i glatkih misi¢a strome prostate (25). Dinamic¢ka komponenta BPH-a
rieSava se relaksacijom glatkih miSi¢a strome izazvanom blokadom alfa-1-adrenoreceptora,
Sto takoder pospjesuje protok urina. Rezultati simptoma IPSS esto se smanijuju za Cetiri do

Sest bodova (13).

Klasifikacija alfa-blokatora prouc¢avanih kod BPH-a moze se temeljiti na duljini poluvremena
eliminacije u serumu i selektivnosti podtipova receptora: neselektivni alfa-blokatori
(fenoksibenzamin), selektivni alfa-1 blokatori kratkog djelovanja (prazosin, alfuzosin),
selektivni dugodjelujuéi alfa-1 blokatori (terazosin, doksazosin) i djelomi¢ni podtip alfa-1a-

selektivni agensi (tamsulosin, silodosin) (24).

Istaknuti lijekovi u praksi se propisuju za lijeCenje blagih do teskih simptoma BPH-a. Pacijenti
se obicno poc€inju osjecati bolje u roku od nekoliko dana do nekoliko tjedana od pocetka
terapije alfa blokatora (26). Najpodnosljiviji, najjeftiniji te najucinkovitiji lijekovi za smanjenje
simptoma donjeg urinarnog trakta povezanih s BPH-om i za pobolj$anje kvalitete Zivota jesu
alfa-blokatori. Primarne su razlike alfa-blokatora podnosljivost i pogodnost, uz sli¢nu

ucinkovitost (27).
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Alfa-blokatori Eesto uzrokuju erektilnu disfunkciju, glavobolje, umor, suha usta, nazalnu
kongestiju, edeme i retrogradnu ejakulaciju (26, 28). Terazosin i doksazosin primjeri su
neselektivnih alfa-blokatora koji takoder mogu smanijiti krvni tlak. Klju€no je razumijeti da alfa-
blokatori ne rieSavaju temeljni uzrok BPH-a, veé oni samo pomazu u upravljanju
simptomima. UnatoC lije€enju, prostata moZe nastaviti rasti, $to moze uzrokovati pogorsanje

ili stagnaciju simptoma (26).

2.3.2.2. Inhibitori 5-alfa-reduktaze

Klasa lijekova poznatih kao inhibitori 5-alfa-reduktaze (5-ARI) koristi se za lije¢enje benigne
hiperplazije prostate. 5-ARI sprje€avaju pretvaranje testosterona u hormon dihidrotestosteron
(DHT), koji poti¢e razvoj prostate. Kao rezultat navedenog ograni¢enja smanjuju se i
volumen prostate i simptomi BPH-a. Finasterid i dutasterid dva su 5-ARI trenuta¢no
dostupna na trzistu. Dutasterid uc€inkovitiji je od finasterida jer inhibira i izoenzime tipa 1 i tipa
2, dok finasterid inhibira samo 5-alfa-reduktazu tipa 2 (24, 29, 30).

5-ARI temelj su skrbi za BPH-a, prema Ameri¢kom uroloSkom udruzenju (AUA) i Europskom
uroloSkom udruzenju (EAU). EAU ih preporucuje za upotrebu kod pojedinaca s pove¢anom
prostatom (>40 g) i umjerenim do teSkim simptomima donjeg urinarnog trakta. Takoder,
mogu se Kkoristiti u kombinaciji s alfa-blokatorima kod muskaraca koji su u opasnosti od
razvoja bolesti (29). U muskaraca s vidljivim povec¢anjem prostate, AUA smjernice nalazu
kombiniranu terapiju 5-ARI s alfa-blokatorima, istiCuci usporavanje progresije BPH-a i rizik od

operacije te akutne retencije urina (29, 30).

Impotencija i smanjeni libido ¢este su nuspojave 5-ARl-ja (4). Vazno je upamtiti da bi se
simptomi BPH-a mogli vratiti ako se terapija diskontinuira. Nadalje, postoji upozorenje o
veéem riziku od karcinoma prostate visokog stupnja povezanog s upotrebom 5-ARI-ja (29,
30).
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2.3.2.3. Kombinirana terapija

U lije€enju muskaraca s umjerenim do teSkim simptomima donjeg urinarnog trakta i veéim
rizikom od progresije bolesti zbog BPH-a koristi se kombinirana terapija. Sadrzi alfa-blokator

i inhibitor 5-alfa-reduktaze te je u€inkovitija od same monoterapije (31, 32, 33, 34).

Kombinirana terapija ima nekoliko prednosti u odnosu na monoterapiju, ukljuCujuci
poboljane IPSS indeksa, zna¢ajno smanjenje volumena prostate, volumena prijelazne zone
i rezidualnog volumena nakon izmokravanja te poboljSanje vrdne brzine protoka urina (31).
Takoder, nosi maniji rizik od akutne retencije urina, progresije BPH-a te eventualne potrebe

za kirur§kom terapijom (31, 32, 33).

EAU preporucuje kombiniranu terapiju za muskarce s umjerenim do tesSkim simptomima
donjeg urinarnog trakta (kao $to je primjerice masa prostate vec¢a od 40 g), a koji imaju vedi
rizik od napredovanja bolesti (29, 31). Buduci da alfa-blokatori imaju najveci ucinak do
Sestog mjeseca koriStenja, terapiju se moze prekinuti. Inhibitori 5-alfa-reduktaze mogu se

kontinuirano koristiti, nevezano za alfa-blokatore (34).

U usporedbi s monoterapijom alfa-blokatora, kombinirana terapija ima vecu ucestalost
spolnih nuspojava. To uklju€uje probleme s ejakulacijom, smanjenja libida te erektilne
disfunkcije (31).

2.3.2.4. Fitoterapija

Benigna hiperplazija prostate pokazala je potencijalni odgovor na terapijsku primjenu biljnih
ekstrakata, odnosno fitoterapiju. Istrazivan je potencijal brojnih biljnih ekstrakata u lije¢enju
simptoma BPH-a. Popularna terapija za simptome donjeg urinarnog trakta i mjerenje protoka
mlaza kod muskaraca s BPH-om biljni je ekstrakt Serenoa repens. Studije pokazuju da su se
kod muskaraca koji su uzimali Serenoa repens, za razliku od onih koji su uzimali placebo,

pojavila poboljSanja u vrSnom protoku urina i smanjenju nokturije (35, 36).
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2.3.3 Konvencionalno kirursko lijeéenje

2.3.3.1. Transuretralna resekcija prostate (TURP)

KirurSka operacija koja se naziva transuretralna resekcija prostate (TURP) izvodi se u cilju
lije€Cenja simptoma izazvanih povecanjem prostate koje je obi¢no rezultat BPH-a. Ukljucuje
uklanjanje dijelova Zlijezde prostate kroz uretru bez stvaranja vanjskih rezova te je

najpopularniji kirurSki zahvat za BPH (4, 37).

Resektoskop je specijalizirani instrument koji koristi kirurg tijekom TURP-a. Uvodi se kroz
uretru te ima nekoliko funkcija. To uklju€uje osvijetlienu kameru, ventile za ispiranje
tekuéinom i petlju od elektricne Zice za rezanje i brtvljenje krvnih arterija. Dio po dio, tkivo
koje opstruira uretru uklanja se iz prostate pomocu zZi¢ane omce, a izrezano se tkivo ispire
(38).

TURP moze imati nezeljene posljedice kao $to su inkontinencija (< 1 %), impotencija (5 - 10

%), retrogradna ejakulacija (75 %) te ozbiljniju komplikaciju kao $to je transuretralni
resekcijski sindrom (TURS). Taj sindrom rezultira hipervolemijskim stanjem uzrokovanim
upijanjem tekucine za ispiranje. Manifestira se bradikardijom, hipertenzijom, mu¢ninom i

povracanjem (4).

Pacijenti kratko borave u bolnici nakon TURP-a, a kako bi se pomoglo u zacjeljivanju i
sprijecilo stvaranje krvnih ugrusaka, preporucljivo je da se pacijentu nekoliko dana ostavi
kateter. Injekcije, tablete ili oboje uobicajeno se koriste za lijeenje boli, a antibiotici se

nerijetko daju kako bi se izbjegla infekcija (38, 39).

2.3.3.2 Transuretralna incizija prostate (TUIP)

Transuretralna incizija prostate (TUIP) alternativa je lije¢enju BPH-a. Proces ukljuCuje
pravljenje rezova na vratu mjehura kako bi se poboljSao protok urina i smanijili simptomi
BPH-a (40).
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Postupak se odvija u bolnickom okruzenju, obi¢no ambulantno. Endoskop se postavi u
uretru, a jedan ili dva reza na vratu mokra¢nog mjehura se izvode pomocu specijaliziranog

alata. Kao rezultat toga otvara se mokracni kanal i protok urina se poboljsava (41).

Nakon operacije, pacijenti se prate u sobi za oporavak prije nego $to su spremni za otpust.
Kateter obi¢no nije potreban za praznjenje mjehura. Kao dio procesa ozdravljenja, pacijenti
mogu osjetiti umjerenu nelagodu, poput slabog peckanja pri mokrenju, urgenciju, uestalost

mokrenja te hematuriju. Simptomi se postupno pobolj$avaju (41).

TURP, "zlatni standard" za lijeCenje BPH-a, ima nedostatke kao $to su gubitak krvi i sindrom
transuretralne resekcije. Manje intruzivna opcija, TUIP, mozZe djelovati bolje u nekim

situacijama, osobito za osobe s blagim do umjerenim BPH-om (40, 42).

2.3.3.3. Otvorena jednostavna prostatektomija (OP)

Benigna hiperplauzija prostate kirurski se moze lijeciti otvorenom jednostavnom
prostatektomijom (OP). Znacajno povecéana prostata (> 100 g), obi¢no je razlog su

obavljanja tog kirurSkog zahvata (43).

Dva su mogucéa pristupa za otvorenu prostatektomiju: suprapubicna i retropubiéna.
Suprapubicni je postupak transvezikalno izveden te preferira se za lije€enje istodobne
patologije mokraénog mjehura. Nakon otvaranja mokracnog mjehura polukruzno se zareze
sluznica. Da bi se uklonio adenom, ostro se zapo¢ne ravnina disekcije, a zatim se izvodi tupa

disekcija prstom. Prije zatvaranja, postave se suprapubicni i uretralni kateteri (4).

Tijekom jednostavne retropubicne prostatektomije, na kirursSkoj kapsuli prostate napravi se

poprecni rez za enukleaciju adenoma. Postoperativno potreban je samo uretralni kateter (4).
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lako se smatra operacijom "druge generacije", OP se Cesto usporeduje s transuretralnom
resekcijom prostate. Prevalencija OP-a u nerazvijenim zemljama uglavnom je posljedica
nedostatka endoskopske opreme i kvalificiranih radnika. U usporedbi s drugim postupcima,
OP nudi razli¢ite prednosti. Pristupacniji je i uinkovitiji naspram endoskopskih zahvata.
Nadalje, zbog kasnijeg javljanja bolesnika, mozZe se koristiti za istodobno lijeéenje
komplikacija poput divertikula mokracnog mjehura i kamenca u mokraénom mjehuru. Takva

stanja poprilicno su €esta u nerazvijenim zemljama (44, 45).

Infekcije kirurSkog mjesta najCesca je komplikacija (9,8%) povezana s otvorenim kirurSkim
zahvatom pacijenata (44). Smrtni slu€ajevi takoder se mogu pojaviti zbog rizika od

transfuzijske reakcije (3,3 %), akutnog infarkta miokarda (0,5 %) i reoperacije (1 %) (43).
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2.3.4. Minimalno invazivni pristup

2.3.4.1. Laserska terapija

UspjeSna minimalno invazivha metoda lije€enja benigne hiperplazije prostate jest laserska
terapija. Laserska terapija zelenim svjetlom (PVP) i holmijska laserska enukleacija prostate

(HOLEP) dva su primarna oblika laserske terapije (46, 47).

Problemi s mokrenjem ublaZavaju se laserskom terapijom PVP, koja s pomocu snaznog
lasera izgara viSak tkiva prostate. Za isporuku precizne laserske energije laserska sonda

uvodi se u uretru (47).

Sliéno otvorenoj prostatektomiji, HOLEP podrazumijeva koriStenje holmijeva lasera za
uklanjanje cijelog adenoma prostate. Navedena vrsta terapije se moze koristiti bez obzira na
samu veli¢inu prostate (48).

Usporedno s konvencionalnom transuretralnom resekcijom prostate (TURP), laserske
terapije pruzaju brojne prednosti. Tijekom laserske terapije gubi se znatno manje krvi, $to
rezultira kra¢im boravcima u bolnici i trajanjem kateterizacije. Dugotrajno ublazavanije
simptoma, poboljSanje u kvaliteti Zivota i niske stope ponovnog lijecenja velike su prednosti
laserske terapije (47, 48, 49).

Kao sigurna i u€inkovita zamjena za TURP, laserske terapije dokazano uzrokuju dugotrajno
ublazavanje simptoma, visoko zadovoljstvo pacijenata i minimalne stope komplikacija (48,
49). To su prilagodljive terapije koje dobro funkcioniraju za razli€ite vrste pacijenata i za

razliCite veliine prostate (49).

2.3.4.2. Transuretralna elektrovaporizacija prostate

Benigna hiperplazija prostate moze se lijeCiti minimalno invazivnim tretmanom,

transuretralnom elektrovaporizacijom prostate (TUVP). Zamjena je za konvencionalnu
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transuretralnu resekciju prostate (TURP) i prikazuje ohrabrujuce rezultate. TUVP Koristi
elektrode za isparavanje za uklanjanje viSka tkiva prostate Sto poboljSava kvalitetu Zivota i

pomaZze u smanjenju simptoma (50, 51).

U kontekstu brzine protoka i ublazavanja simptoma, TUVP se pokazao jednako uspjesnim
kao TURP u brojnim ispitivanjima koja su usporedivala ta dva tretmana. U usporedbi s
pacijentima s TURP-om, uoceno je da pacijenti s TUVP-om imaju kra¢e boravke u bolnici,
krace vrijeme kateterizacije i manje perioperativnog krvarenja. TUVP kao i TURP ima sli¢ne
dugorocne nuspojave i stope reoperacija. Za vecinu bolesnika poéetno ublaZzavanje

simptoma moze se oduljiti na viSe od godinu dana (42, 51).

2.3.4.3. Transuretralna ablacija iglom

Minimalno invazivna operacija koja se naziva transuretralna ablacija iglom (TUNA) koristi se
za lije€enje simptomatske benigne hiperplazije prostate. Kako bi se selektivno nekrotiziralo
hiperplasti¢no tkivo prostate uz zastitu uretre i okolnih tkiva, u spomenutom se postupku

koristi energija niske razine radiofrekvencije (52, 53).

Obicno se transrektalni ultrazvuk koristi za mjerenje veliine prostate prije ubrizgavanja
lokalnog anestetika. TUNA se zatim izvodi s pomocu cistoskopa koji se postavlja u uretru
(54). Bolesnici s BPH-om pokazali su poboljSanja u kvaliteti zivota i ublazavanje simptoma

postoperativno (53).

Transuretralna resekcija prostate, ¢esto se usporeduje s TUNA-om. TUNA je minimalno
invazivna operacija koja se moze izvesti u ambulantnom okruzenju s malo ili bez sedacije,

dok je TURP invazivnija operacija i zahtjeva opc¢u anesteziju (53).

Studije pokazuju vrlo nisku smrtnost i stope komplikacije povezane s TUNA-om. Pacijenti
mogu osjecati bol postoperativno te privremeno zadrZzavanje mokrace u trajanju od dva do

pet dana, no te su nuspojave obi¢no podnosljive (55).
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2.3.4.4. Intrauretralni stent

Pacijenti s BPH-om mogu se lijeCit i sa intrauretralnim stentovima . Ti se stentovi ugraduju u

uretru i vrat mokra¢nog mjehura (56, 57).

Za visokorizi¢ne pacijente s komorbiditetima, koji nisu prikladni kandidati za kirursko lije¢enje
poput TURP-a, upotreba intrauretralnih stentova od velike je pomoéi (57, 58). Pacijenti koji
dugo €ekaju na operaciju ili koji se ne mogu i ne Zele se podvrgnuti otvorenoj

rekonstruktivnoj operaciji takoder mogu imati koristi od spomenutih stentova (57).

Intrauretralni stentovi naspram tradicionalnih kirur§kih zahvata pruzaju brzu, manje invazivnu
i sigurnu metodu za lije€enje simptoma BPH-a. U usporedbi s kirur§kim zahvatima ova

metoda se pokazala jeftinijom i jednostavnijom za izvodenje u lokalnoj anesteziji (56, 58).

Razvoj tehnologije stentova ukljuuje stvaranje kratkotrajnih biorazgradivih stentova i
stentova s jedinstvenim bioaktivnim premazima s ciliem smanjenja problema s inkrustacijom i

migracijom (57).

2.3.4.5. Transuretralna balonska dilatacija prostate

Minimalno invazivni kirurski postupak koji se naziva transuretralna balonska dilatacija
prostate (TUCDP) koristi se za lije€enje BPH-a. Kako bi se prostata prosirila i uklonila
opstrukcija urinarnog trakta, balonski kateter uvodi se u prostatu kroz uretru te se na tom

mjestu napuhuje (59, 60).

Manje trauma, kraci period oporavka, lako¢a svladavanja i manje postoperativnih
komplikacija samo su neke od prednosti TUDP-a. Navedeni postupak posebno je prikladan
za mlade osobe koje Zele oCuvati prostatu ili za starije bolesnike koji imaju problema sa

srcem i plu¢ima (60).
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IstraZivanje je pokazalo da TUDP mozZze uspjesno lije€iti simptome povezane s donjim
urinarnim traktom i pobolj8ati kvalitetu Zivota pacijenata s BPH-om. Prilikom postavljanja

balonskog katetera, viSe faktora se treba uzeti u obzir. Preciznost postavljanja, mogucnost

poskliza te postoperativno krvarenje i inkontinencija samo su neki od mogucih komplikacija.

Potrebne su i dugoroCne studije postoperativhog praéenja pacijenata kako bi se potvrdila

ucinkovitost postupka (60).
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2.4. Prac¢enje pacijenata

Bolesnike s benignom hiperplazijom prostate potrebno je redovito kontrolirati kako bi se
pratio njihov status i odgovor na terapiju. Savjetuje se godidnja kontrola kod bolesnika s
BPH-om u aktivhom prac¢enju; anamneza, fizi¢ki pregled, indeks samoprocjene (IPSS),

analiza urina, biljeZzenje brzine protoka i volumena te odrdivanje rezidualnog urina (61).

Cetiri tiedna do dvanaest tjiedana nakon poé&etka terapije za BPH lijeénici bi trebali, koristeéi
IPSS indeks, procijeniti odgovor na medikmentoznu terapiju. Za dodatnu procjenu mogu se

koristiti uroflowmetrija i postmikcijski rezidualni volumen urina u mjehuru (62).

Pacijente s jakim smetnjama s mokrenjem koji odaberu medikamentoznu terapiju, ali ne vide
poboljSanje simptoma ili imaju nuspojave lijekova, treba dodatno procijeniti. Potencijalno ¢e
trebati razmotriti opciju kirurSkog zahvata ili eventualnu promjenu farmakolo$ke terapije (62).
Ako se medikamentozna terapija pokazala neuspjeSnom, pa bolesnik razvije refraktornu
urinarnu retenciju, rekurentnu hematuriju ili kamence u mokraénom mjehuru, savjetuje se

upucivanje pacijenta na kirursko lije¢enje (63).
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3. ZAKLJUGAK

Benigna hiperplazija prostate (BPH) predstavlja najéeséi benigni tumor kod muskaraca, a
njezina ucestalost znacajno raste s dobi. lako to¢ni uzroci BPH-a nisu potpuno razjasnjeni,
brojni ¢imbenici, uklju€ujuci endokrinu regulaciju igraju kljuénu ulogu u razvoju navedenog
stanja. Histolo3ki, BPH se ocituje povecanjem broja stromalnih i epitelnih stanica koje

stvaraju hiperplasti¢ne ¢vorove u prijelaznoj zoni prostate.

Simptomi BPH-a uklju€uju opstruktivne i iritativne simptome mokrenja koji zna€ajno utjeCu na
kvalitetu Zivota oboljelih. Razliite metode lije€enja, ukljuuju¢i medikamentozno, minimalno
invazivno i kirur8ko lije€enje, primjenjuju se ovisno o teZini simptoma i individualnim
potrebama pacijenata. Medikamentozno lije¢enje obuhvacéa primjenu alfa-blokatora i
inhibitora 5-alfa-reduktaze, dok se kirurSke metode poput transuretralne resekcije prostate
(TURP), transuretralne incizije prostate (TUIP) i otvorene jednostavne prostatektomije (OP)

koriste kod tezih slucajeva.

Minimalno invazivni pristupi kao §to su laserska terapija, transuretralna elektrovaporizacija
prostate (TUVP), transuretralna ablacija iglom (TUNA) i uvodenje uretralnih stentova, sve se
viSe koriste zbog manjeg rizika od komplikacija i brzeg oporavka u usporedbi s tradicionalnim
kirurskim metodama. Ovi postupci omogucuju smanjenje simptoma i pobolj$anje kvalitete

zivota uz minimalnu invazivnost.

Kombinirana terapija alfa-blokatora i inhibitora 5-alfa-reduktaze pokazuje veéu ucinkovitost u
smanjenju simptoma i volumena prostate te smanjenju rizika od akutne retencije urina i

potrebe za kirurSkom opcijom u usporedbi s monoterapijom. KirurSke metode, osobito TURP,
ostaju zlatni standard za lije¢enje BPH-a, ali nose svoje komplikacije i rizike. Primjena manje

invazivnih metoda poput TUIP-a, alternativa je za pacijente s blazim simptomima.

Zaklju¢no, BPH zahtijeva individualiziran pristup lijeCenju temeljen na tezini simptoma,
veli€ini prostate i opéem zdravstvenom stanju pacijenta. S obzirom na sveobuhvatan spektar
dostupnih terapijskih opcija, ukljuCujuc¢i minimalno invazivne pristupe, pravodobna dijagnoza i

pracenje kljuéni su za optimalno upravljanje BPH-om i poboljSanje kvalitete Zivota oboljelih.
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