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Sazetak Benigna hiperplazija prostate dio je procesa sta-
renja muskaraca i hormonalno je ovisna o produkciji dihidrote-
stosterona. Smetnje mokrenja koje proizlaze iz poveéanja pro-
state i opstrukcije vrata mokraénog mjehura nazivaju se smet-
njama donjeg urinarnog trakta (LUTS). Klinicke manifestacije
LUTS-a ukljucuju ucestalo, urgentno mokrenje, noéno mokre-
nje, smanjen ili isprekidan mlaz mokrace ili osjecaj nepotpunog
praznjenja mjehura. Rizik od akutne retencije urina (AUR) i po-
treba kirurskog lijecenja povecavaju se sa Zivotnom dobi. Bole-
snici s blagim LUTS-om tretiraju se savjetima o promjeni Zivot-
nih navika i viezbama za jacanje miSi¢a dna zdjelice. Antagoni-
sti alfaadrenergickih receptora ¢ine prvu liniju farmakoloskog
lijfe¢enja. Kombinirana terapija antagonistima alfaadrenergic-
kih receptora i inhibitorima 5-alfa-reduktaze moze znacajno re-
ducirati rizik od progresije bolesti i izbje¢i dugorocne komplika-
cije poput AUR-a i potrebe kirurskog lijecenja. Kirursko je lijece-
nje indicirano u bolesnika s umjerenim do jakim LUTS-om koji
ne reagiraju adekvatno na farmakoterapiju ili se kod njih razvije
AUR ili neka od apsolutnih indikacija za kirurski zahvat.

Kljuéne rijeéi: hiperplazija prostate, smetnje donjeg urinar-
nog trakta, postupnici lijecenja

Definicija

Naziv benigna hiperplazija prostate (BPH) rabi se za opisi-
vanje dobro¢udnog rasta epitelnih, miSi¢nih i vezivnih sta-
nica prostate. Procjenjuje se da se u trec¢ine do polovice
muskaraca s BPH razvije dobro¢udno povecanje prosta-
te (engl. benign prostatic enlargement — BPE). Oko polovi-
ce muskaraca s BPH i smetnjama donjeg urinarnog trakta
(engl. lower urinary tract symptoms - LUTS) ima opstrukci-
ju izlaznog dijela mokracnog mjehura (engl. bladder outlet
obstruction - BOO).

Mikroskopske promjene u prostati poveéavaju se sa stare-
njem i priblizno 40, 70, 80 i 90% muskaraca obuhvaceno

Summary Benign prostatic hyperplasia is considered
a normal part of the aging process in men and is hormonal-
ly dependent on dihydrotestosterone production. The void-
ing dysfunction that results from prostate gland enlargement
and bladder outlet obstruction is termed lower urinary tract
symptoms (LUTS). Clinical manifestations of LUTS include uri-
nary frequency, urgency, nocturia, decreased or intermittent
force of stream, or a sensation of incomplete emptying. The
risk of acute urinary retention (AUR) and the need for surgical
treatment increase with age. Patients with mild LUTS should
be managed with lifestyle advice and pelvic floor muscle exer-
cise. Alpha-blockers should be offered as a first-line treatment
to men with bothersome LUTS who request treatment. Treat-
ment with combined alpha-blocker and 5-alpha-reductase in-
hibitor therapy can significantly reduce the risk of disease pro-
gression and avoid long-term complications such as acute uri-
nary retention and surgery. Surgery is appropriate for patients
with moderate to severe LUTS who have not responded to drug
treatment, or who have developed AUR or any absolute indica-
tion for surgery.

Key WOrdS: prostatic hyperplasia, lower urinary tract symp-
toms, treatment guidelines

je njima u Sestom, sedmom, osmom i devetom desetljecu
(1). Podaci o prevalenciji upucuju na to da je BPH zapravo
fizioloSki proces starenja prostate. Ako istodobno nastaju
i BPE, BOO ili LUTS, BPH postaje bolest. Na socioekonom-
ski aspekt ove bolesti upucuje podatak da je u Sjedinjenim
Americkim Drzavama BPE-LUTS na petome mjestu po bro-
ju lijeCenja, odmah iza katarakte, hipertenzije, osteoartri-
tisa i burzitisa (2).

U 2011. godini, kada je postalo jasno da linearna poveza-
nost BPH-BPE-BOO-LUTS nije to¢na, razumijevanje LUTS-a
i BPH donekle se promijenilo. Postalo je oc¢ito da BPH nije
jedini uzrok LUTS-a, a od drugih organa povezanih uz LUTS
tu su mokraéni mjehur (npr. hiperaktivnost detruzora, hi-
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poaktivnost detruzora) i bubrezi (nokturalna poliurija) (3).
Jasniji pogled na LUTS doveo je do preformiranja sadrzaja
smjernica Europskog uroloskog udruzenja o BPH iz 2004.
godine (4) koje su preimenovane u “Smjernice 0 neneuro-
genome muskom LUTS-u” (5).

Anatomija

Prostata je malena Zlijezda, dio reproduktivnog sustava
muskaraca, koja se nalazi na vratu mokraénog mjehura
te okruzuje pocetni dio mokraéne cijevi koja jednim svo-
jim dijelom prolazi kroz prostatu (slika 1). Prostata se sa-
stoji od nekoliko zona, koje se po McNealu nazivaju: peri-
ferna, centralna, prednja fiboromuskularna stroma i prijela-
zna zona. BPH nastaje u prijelaznoj zoni koja okruzuje mo-
kraénu cijev.

Patofiziologija i klinicka slika

Povecanje prostate ovisno je o metabolicki aktivnom obli-
ku testosterona, dihidrotestosteronu (DHT). U prostati en-
zim 5-alfa-reduktaza metabolizira cirkulirajuci testosteron
u DHT koji lokalnim djelovanjem nakon vezanja na andro-
geni receptor u jezgri stanice potencijalno dovodi do BPH.
Hiperplazija prostate napreduje s godinama u hormon-
ski ovisnim uvjetima, uz naglasenu Zzljezdanu ili stromal-
nu komponentu. U muskaraca koji su bili kastrirani u mla-
dosti i u onih s poremecajima 5-alfa-reduktaze ne nasta-
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je BPH. Poveéanjem prostate njezini reznjevi pritiSEu pro-
stati¢nu uretru te nastaje disfunkcija mokraénog mjehura
inducirana opstrukcijom. Stijenka mjehura postaje zade-
bljana, trabekulirana i iritabilna. Pojacana osjetljivost de-
truzora mjehura, ¢ak i kod malog volumena urina u mje-
huru odgovorna je za ucestali nagon na mokrenje i LUTS.
LUTS mozemo podijeliti u tri glavne grupe: smetnje vezane
uz pohranjivanje urina, smetnje mokrenja te smetnje na-
kon mokrenja (tablica 1) (6). Smetnje pohranjivanja LUTS-
-a podudarne su s onima kod bolesti hiperaktivhog mjehu-
ra (engl. overactive bladder — OAB) koja se prema Interna-
tional Continence Society definira kao urgentno mokrenje
s urgentnom inkontinencijom ili bez nje, obi¢no s ucesta-
lim i noénim mokrenjem (6). Prevalencija smetnji pohranji-
vanja LUTS-a u muskaraca veca je od smetnji mokrenja ili
smetnji nakon mokrenja (51,3%; 25,7% i 16,9%) (7). Ako
se bolest ne lijeci, detruzor mjehura postupno slabi i gu-
bi sposobnost potpunog praznjenja, Sto dovodi do poveéa-
ne koli¢ine rezidualnog urina te potencijalno do akutne ili
kroni¢ne retencije urina. Hiperplazija glatkih miSiénih sta-
nica mjehura uz dugotrajnu opstrukciju dovodi do stvara-
nja kolagena uz posljedi¢no smanjenje rastegljivosti te do
smanjenja kapaciteta mokraénog mjehura. U proSlosti ter-
minalno stanje BOO c¢esto je dovodilo do zatajenja bubrez-
ne funkcije i uremije. Danas su te komplikacije tek spora-
di¢ne, medutim kroni¢na BOO uzrokovana BPH-om moze
dovesti do retencije urina, recidivirajucih uroinfekcija, he-
maturije, kamenaca mokraénog mjehura ili bubrezne in-
suficijencije.

Slika 1. Anatomija vrata
mokracnog mjehu-
ra, prostate i pro-
staticnog dijela
uretre
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Tablica 1. Podjela LUTS-a: smetnje pobranjivanja, mokrenja i
smetnje nakon mokrenja

Pohranjivanje Mokrenje Nakon mokrenja

urina

UcCestalo mokrenje | Slabi mlaz Kapanje urina

Urgentno mokrenje | Dupli ili prsteci Osjecaj

Nokturija mlaz nepvot'pur'mg
praznjenja

Intermitetno

Inkontinencija .
mokrenje

Otezan pocetak
mokrenja
Napinjanje

Terminalno
kapanje

Dijagnoza

Muskarci s LUTS-om mogu se prepoznati veé tijekom ru-
tinskoga sistematskog pregleda uzimanjem anamnestic-
kih podataka. LijecCnici trebaju na sistematskom pregledu
aktivno ispitati o LUTS-u sve muskarce starije od 40 godi-
na. O smetnjama donjeg urinarnog trakta trebaju se ispita-
ti i bolesnici s komorbiditetima koji se aktivno monitoriraju
u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Pri tome je bolesnika vr-
lo vazno pitati postoje li problemi s mokraénim mjehurom,
nocnim mokrenjem viSe od jednog puta, otezanim izmo-
kravanjem, ucestalim mokrenjem ili urgentnim mokrenjem
te zeli li osoba prihvatiti lijecenje ovih smetnji. Ako bole-
snik odgovori potvrdno na bilo koje pitanje te ako je sus-
pektna dijagnoza LUTS-a, indicirana je daljnja dijagnostic-
ka obrada u svrhu utvrdivanja uzroka i najprikladnijeg na-
¢ina lijecenja. Prema smjernicama Europske uroloSke aso-
cijacije (EAU) (5) i Americke uroloSke asocijacije (AUA) (8)
minimalna dijagnosticka obrada ukljucuje:

1. Anamnezu: ona je esencijalna za identifikaciju svih po-
tencijalnih uzroka smetnji te mogucéih komorbiditeta,
posebice u bolesnika nakon preboljeloga mozdanog in-
zulta, kod diabetesa mellitusa, multiple skleroze, Par-
kinsonove bolesti. Treba ukljuciti i detaljne podatke o
upotrebi lijekova, osobito onih s antikolinergickim ucin-
kom poput antihistaminika, miSiénih relaksanasa, trici-
klickih antidepresiva, diuretika, pripravaka kod lijece-
nja prehlade ili gripe.

2. Fizikalni pregled abdomena i genitala: za otkrivanje po-
tencijalnih uzroka LUTS-a (npr. fimoze, stenoze meatu-
sa uretre, karcinoma penisa, kronicne retencije urina).

3. Orijentacijski neuroloski pregled: za iskljuc¢ivanje ne-
uroloskih bolesti s moguc¢im utjecajem na mokraéni
mjehur.

4. Digitorektalni pregled: za procjenu veli¢ine prostate i
iskljucivanje karcinoma prostate, karcinoma rektuma,
bolesti dna zdjelice ili prostatitisa.

5. Test mokrace dijagnostickim trakama: za otkrivanje kr-
vi, glukoze, leukocita i nitrita. Nakon iskljuivanja uroin-
fekcije u bolesnika s hematurijom potrebno je iskljuciti

karcinom urotela i urolitijazu.

6. Tablice ucestalosti-volumena mokrenja: za procjenu
ucestalosti mokrenja u ovisnosti o volumenu urina, za
iskljuGivanje polidipsije i nokturalne poliurije.

7. Rezidualni urin: za odredivanje koli¢ine ostatnog urina
u mjehuru te za procjenu rizika od nastanka akutne uri-
narne retencije.

Nakon kompletiranja minimalne dijagnosticke obrade, te-
meljne smetnje trebaju biti posebno procijenjene odredi-
vanjem tzv. International Prostate Symptom Score (IPSS)
- numerickim objektiviziranjem i kategoriziranjem subjek-
tivnih smetnji bolesnika na blage, umjerene i jake. Ukupni
zbroj 1-7 indicira blage smetnje, 8-19 umjerene smetnje
te 20-35 jake smetnje mokrenja. Prostatni specificni anti-
gen (PSA) bjelancevina je koju izluCuju stanice prostate te
stoga nije tumor-specifi¢an, ali ako je vrijednost u krvi po-
viSena, moZe biti znak upalnog zbivanja ili raka prostate.
PSA se odreduje ako se LUTS povezuje uz BPE, ako je ab-
normalan nalaz digitorektalnog pregleda te u slu¢aju po-
zitivne obiteljske anamneze na karcinom prostate. Ameri-
can Cancer Society preporucuje skrining na karcinom pro-
state digitorektalnim pregledom i odredivanjem vrijedno-
sti PSA pocevsi od 50 godina zZivota. U osoba kod kojih je
u blizeg rodaka dijagnosticiran karcinom prostate skrining
zapocinje s 45 godina, a ako je karcinom prostate dijagno-
sticiran u vise blizih rodaka, skrining se preporucuje ve¢ s
40 godina.

Lijecenye

Muskarce s blagim do umjerenim nekompliciranim LUTS-
-om treba pazljivo pratiti ili lijeciti konzervativno, najcesce
savjetima o promjeni zivotnih navika (smanjenje uzimanja
tekucine u vecernjim satima, kofeina, alkohola i umjetnih
zasladivaca), vjezbama za jacanje muskulature dna zdje-
lice i sl. Ako su konzervativhe mjere neuspjesSne, indicira-
na je farmakoterapija, a prije odluke o izboru lijeka vrlo je
vazno znati podatke o komorbiditetima i njihovoj aktual-
noj terapiji.

Monoterapija

Antagonisti alfaadrenergickih receptora (doksazosin,
tamsulosin) ¢ine prvu liniju lijeGenja u muskaraca s LUTS-
-om. Oni smanjuju tonus glatke muskulature prostate, vra-
ta mokraénog mjehura i mokraéne cijevi gdje su najbrojniji
alfa-la-receptori. Tamsulosin je selektivni antagonist ovog
podtipa receptora te ima potencijalnu terapijsku prednost
pred neselektivnim doksazosinom. Njihov uc¢inak na smet-
nje mokrenja ocituje se u smanjivanju tegoba unutar 24 -
48 sati, ali ovi lijekovi ne smanjuju volumen prostate. Zbog
brzog pocetka djelovanja preporuéuju se za zapocinjanje
lijeCenja te se mogu rabiti za intermitentnu upotrebu u
bolesnika koji ne zahtijevaju dugoroc¢no lijecenje ili imaju
smetnje fluktuirajuceg intenziteta. Lijekovi iz ove skupine
ucinkoviti su neovisno o volumenu prostate ili vrijednosti
PSA (9). Novi selektivni antagonist alfa-1a-receptora odo-
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bren 2008. godine od US Food and Drug Administration
jest silodosin. Ortostatska hipotenzija i anejakulacija naj-
¢eScée su nuspojave ove skupine lijekova.

Inhibitori 5a-reduktaze (finasterid i dutasterid) propisu-
ju se muskarcima s umjerenim i jakim LUTS-om i poveca-
nom prostatom (>40 g ili PSA>1,4 ng/ml) te onima s povi-
Senim rizikom od progresije bolesti u cilju prevencije kirur-
Skog zahvata prostate ili smanjivanja rizika od akutne uri-
narne retencije. Glavni cilj u lijeCenju jest sprijeciti stvara-
nje metabolicki aktivnog oblika testosterona. Dutasterid
je dualni inhibitor 5a-reduktaze koji inhibira oba izoenzima
tipa | i I, dok se finasteridom postize inhibicija izoenzima
tipa II. Ovi lijekovi smanjuju volumen prostate za 15-25%
te vrijednost cirkuliraju¢eg PSA za oko 50% (10). S obzirom
na to da interferiraju s metabolizmom testosterona, naj-
¢eSce nuspojave ovih lijekova jesu smanjen libido i erek-
tilna disfunkcija.

Antimuskarinski lijekovi (tolterodin i solifenacin) indicirani
su za lije¢enje smetnji pohranjivanja urina u muskaraca s
LUTS-om (5). Kontraindicirani su u muskaraca sa znacaj-
nom BOO verificiranom anamnezom, IPSS-om te rezidual-
nim urinom veéim od 200 cm?.

Kombinirana terapija

U nekih bolesnika s umjerenim ili jakim LUTS-om monote-
rapija nije adekvatna za kontrolu smetnji mokrenja. Zbog
visokog rizika od progresije BPH indicira se kombinirana
terapija antagonistima alfaadrenergickih receptora i in-
hibitorima 5a-reduktaze. Medikamentna terapija (studija
MTOPS) pokazala je da kombinirana terapija smanjuje ri-
zik od progresije i dovodi do veéeg poboljSanja IPSS-a od
terapije finasteridom ili doksazosinom zasebno. Rizik od
AUR-a i potrebe kirurskog lije¢enja smanjen je kod kombi-
nirane terapije u odnosu prema monoterapiji finasteridom
ili doksazosinom (11).

Pracenge

U muskaraca s blagim LUTS-om kojima je preporucena
promjena zivotnih navika, kontrolni su pregledi potrebni
nakon 6 mjeseci te potom jednom na godinu, kako bi se
uocilo da nije doslo do pogorSanja smetnji ili nastanka ap-
solutne indikacije za kirursko lijeenje (retencija urina, re-
cidiviraju¢e uroinfekcije, makrohematurija, kamenci, dila-
tacija gornjeg urotrakta s oste€enjem bubrezne funkcije
ili bez njega). U bolesnika kojima se ordinira terapija an-

tagonistima alfaadrenergickih receptora kontrolni pregled
treba uslijediti nakon 4 do 6 tjedana za procjenu terapij-
skog odgovora. U bolesnika kojima su ordinirani inhibito-
ri Sa-reduktaze kontrolni pregled treba uslijediti nakon 3
i 6 mjeseci za odredivanje terapijskog odgovora i eventu-
alnih nuspojava.

Kirursko lijecenje

Ova vrsta lijeGenja usmjerena je na bolesnike s umjere-
nim do jakim LUTS-om koji ne reagiraju povoljno na me-
dikamentnu terapiju ili im se razviju akutna retencija uri-
na ili komplikacije BPH s apsolutnom indikacijom za kirur-
Ski zahvat.

Transuretralna incizija prostate (TUIP) zahvat je koji se rabi
pri manjem povecéanju prostate i/ili sklerozi vrata mokraé-
nog mjehura. Instrumentom koji se uvede kroz mokraénu
cijev (transuretralno) ucine se dvije incizije kroz prostaticni
dio mokraéne cijevi od vrata mokracnog mjehura do koli-
kulusa prostate te se na taj nacin prosiri kalibar pocetnog
dijela mokraéne cijevi.

Transuretralnom resekcijom prostate (TURP) instrumen-
tom uvedenim kroz mokraénu cijev ukloni se dio prostatic-
nog tkiva koji djeluje opstruktivno na mokraénu cijev i tako
smanji vanjska kompresija na mokracnu cijev, Sto rezultira
jacim i brzim mlazom mokrenja te moguénoséu potpunog
praznjenja mjehura. Moderniji endoskopski nacin lijeGenja
jest TULIP, kod kojeg se kroz mokraénu cijev laserom obav-
lja ablacija tkiva prostate na principu hipertermije. Pred-
nost je ove metode minimalni gubitak krvi, a nedostatak
Sto nedostaje tkivo za patohistolosku analizu.

Transvezikalna adenomektomija opsezniji je zahvat koji se
radi u slucaju povecane prostate volumena veéeg od 80
cm?. Adenomatozno tkivo prostate odstranjuje se nakon
kirurskog reza kroz prednju trbusnu stijenku i kroz mokraé-
ni mjehur.

Ocekivana posljedica navedenih zahvata je retrogradna
ejakulacija. Tkivo prostate moze se povecavati i nakon ki-
rurSkog zahvata, a tegobe se mogu ponovno javiti nakon
nekoliko godina ili desetljeca.

U skoroj buduénosti oCekuje se porast broja bolesnika s
BPH i LUTS-om, kao §to raste i oCekivano trajanje zZivota
muskaraca.

Nova poboljSanja u prevenciji i lijec¢enju BPE, BPO i LUTS-
-a time postaju daljnji izazov i obaveza za urologe 21. sto-
ljeca.
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