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POPIS KRATICA

EAU - European Association of Urology
PSA - prostata specifi¢ni antigen

PAP - prostati¢na kisela fosfataza

EGF - epidermalni faktor rasta

n. - Zivac

cPSA - kompleksirani PSA

fPSA - slobodni PSA

tPSA - ukupni PSA

f/tPSA - omjer slobodnog i ukupnog PSA
BHP - benigna hiperplazija prostate

BOO - opstrukcija izlaznog dijela mokraénog mjehura
LUTS - smetnje donjeg urinarnog trakta
BPE - dobro¢udno uvecéanje prostate

DHT - dihidrotestosteron

KGF - faktor rasta keratinocita

IGF - ¢imbenik rasta sli¢an inzulinu

TGEFP - transformirajuci faktor rasta beta
IPSS - medunarodni zbroj simptoma prostate
eGFR - procijenjena glomerularna filtracija
PVR - volumen zaostalog urina nakon mokrenja
Qmax - maksimalni protok urina

PFS - pressure-flow studije



TRUS - transrektalni ultrazvuk prostate
CYP3A4 - citokrom P450 3A4

CYP450 - citokrom P450

UGT2B7- uridin difosfat glukuronil transferaza 2B7
PDES - fosfodiesteraza tipa 5

PDESI - inhibitori fosfodiesteraze tipa 5

cGMP - ciklicki gvanozin monofosfat

5’- GMP - gvanozin 5’- monofsfat

TURP - transuretralna resekcija prostate

VLAP - vizualna laserska ablacija prostate

ILC - intersticijska laserska koagulacija

TUMT - transuretralna mikrovalna termoterapija
TUNA - transuretralna ablacija prostate iglom

TUVP - transuretralna vaporizacija prostate
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1.1. Anatomija

Prostata (predstojna Zlijezda) je neparan organ koji je smjeSten u medijalnoj ravnini te
se nalazi na dnu male zdjelice, iza preponske kosti. Sa svojim sagitalnim promjerom od oko 2-
3 cm, Sirinom od oko 4 c¢m, debljinom od oko 1-2 cm i masom od oko 20 grama ujedno je i
najveca zlijezda muskog reprodukcijskog sustava. Svojim oblikom nalikuje kestenu (1,2,3).
Prostata je obavijena gustom vezivnom kapsulom u koju su uklopljeni prostaticni venski i
ziv€ani spletovi. Sve je skupa obavijeno s visceralnim slojem zdjeli¢ne fascije i €ini svojevrsnu
vezivnu prostatiénu ovojnicu koja je anteriorno tanka, nastavlja se anterolateralno s
puboprostaticnim ligamentima, a gusta je posteriorno gdje prelazi u rektovezikalni septum.
Svojom bazom prostata je usko povezana s vratom mjehura. Apeks prostate je u dodiru sa
fascijom gornjeg aspekta sfinktera uretre i dubokih perinealnih misi¢a. Prednju povrSinu
prostate od pubi¢ne simfize odvaja puboprostati¢ni ligament i retroperitonealno masno tkivo u
retropubicnom prostoru. Straga je od ampule rektuma odijeljena rektoprostaticnom
(Denonvilliersovom) fascijom.

Prostata je anatomski podijeljena istmusom prostate u desni i lijjevi reZanj. Istmus koji
se u povijesti smatrao prednjim reznjem prostate lezi ispred mokracne cijevi 1 sastoji se pretezito
od miSi¢nog 1 vezivnog tkiva 1 sadrzi malo do niSta Zljezdanog tkiva. Desni 1 lijevi reZnjevi
prostate anteriorno su odvojeni istmusom, a posteriorno srediSnjom, plitkom longitudinalnom
brazdom. Prostati¢nih 20 do 30 vodova ulijeva se u prostati¢ne sinuse koji leZe na obje strane
seminalnih kolikula na straznjem zidu prostati¢ne uretre. Upravo na tom mjestu prostata otpusta
svoj sekret koji ¢ini 20% ukupnog volumena sjemene tekucine (3).

Arterijskom krvlju prostatu opskrbljuju ogranci unutarnje ilijacne arterije i to najveéim
dijelom donje vezikalne arterije, a jednim dijelom i unutarnje pudendalne i srednje rektalne
arterije. Venska krv se slijeva u prostaticni venski splet koji se potom drenira u unutarnje
ilijacne vene. Prostati¢ni venski splet se prema gora nastavlja u vezikalni venski splet dok straga
komunicira s unutarnjim vertebralnim venskim spletom. Limfa se ulijeva u unutarnje ilijacne i
sakralne limfne ¢vorove (3,1).

Parasimpaticka inervacija prostate dolazi iz segmenata S2-S4 (nn. splanchnici pelvini),
a simpaticka iz segmenata Th12, L1 1 L2 (nn. splanchnici lumbales, nn. hypogastrici) koji

zajedno ¢ine plexus hypogastricus inferior (2).



1.2. Histologija

Prostata se sastoji od 30-50 tubuloalveolarnih Zlijezda koje se potom sa svojih 15-30
odvodnih kanaliéa (ductuli prostatici) ulijevaju u distalni dio mokraéne cijevi. Zlijezde se
najve¢im dijelom sastoje od dvoslojnog epitela kojeg Cine bazalne i1 glavne stanice (4). Cijelu
zllijezdu obavija fibroelasti¢na ¢ahura koja je bogata glatkim miSi¢nim stanicama (5). Prostata
je prema McNeal-u podijeljena u Cetiri zone: perifernu zonu, srediSnju zonu, prijelaznu zonu i
prednju vezivno-miSi¢nu stromu (6). Najveca, periferna zona, ¢ini 70% volumena Zlijezde, a
obuhvaca straznja bo¢na i kaudalna podrucja prostate. Ova zona je ujedno 1 najéeS¢e mjesto
nastanka karcinoma prostate. Centralna zona, koja ¢ini otprilike ¢etvrtinu volumena Zlijezde
obuhvacéa kranijalno klinasto podrucje prostate. Sa svojih 5% ukupnog volumena prostate
prijelazna zona je najmanja te je mjesto od kojeg dolazi vecina benignih hiperplazija prostate.
Prednja fibroelasti¢na kapsula koja obavija prostatu bogata je glatkim miSiénim stanicama. Iz
cahure izlaze pregrade i prodiru u prostatu te je tako dijele u reznjeve koji su pak u odraslog

muskarca nejasno ograniceni (4,5).

1.3. Fiziologija prostate

Prostata je akcesorna spolna Zlijezda s vanjskim izlu¢ivanjem, a sudjeluje u stvaranju
sjemene tekucine te u njenom izlu€ivanju. Za izlu€ivanje prostaticnog sekreta zasluzne se
ponajprije epitelne stanice prostate. Egzokrinu funkciju prostate mozemo razdvojiti u apokrinu
koja se odnosi na ekskreciju sekreta u obliku mjehuri¢a oblozenih stanicnom membranom i
merokrinu koja se odnosi na direktno izlu€ivanje sekreta u lumen. Prostati¢ni sekret je u pravom
smislu rije¢i jedna heterogena smjesa organskih i anorganskih tvari poput cinka, magnezija,
kalcija, citrata, proteina (PSA, PAP...) itd.

PSA je glikoprotein kojeg u ljudskom tijelu mozemo pronaci isklju¢ivo u epitelnim
stanicama prostate. Rije¢ je o enzimu, tocnije serinskoj proteazi, s funkcijom razgradnje
ugruSaka ejakulata. Na sekreciju PSA utjece ¢imbenik rasta EGF tako §to je smanjuje dok je
androgeni povecavaju. Zbog svoje specificnosti za organ prostate PSA se koristi kao biljeg za
rak prostate 1 to za probir, ali 1 u pra¢enju progresije bolesti te u evaluaciji ucinkovitosti

lijecenja.



Prostati¢ni sekret ima antibakterijsko djelovanje te igra vaznu ulogu prilikom oplodnje
jajne stanice odrzavajuc¢i pH vrijednost sjemene tekucine na optimalnim razinama izmedu 6,0—
6,5 pri kojima se postize optimalna pokretljivost spermija. Naime tekuc¢ina koja dolazi iz
sjemenovoda je sama po sebi kisela za $to su odgovorni limunska kiselina i razgradni produkti
metabolizma spermija, a kiseo je 1 sam vaginalni sekret pa se optimalne razine pH za oplodnju
postizu zahvaljujuéi blago luznatom prostaticnom sekretu.

Sekrecija prostate nakon puberteta postaje trajnim procesom s povremenim
ekspulzijama kao dijelom procesa ejakulacije. Ekspulzija prostatine tekucine pri procesu
ejakulacije regulirana je od strane simpatikusa (Th 12-L3, n. hypogastricus, pelviéni simpaticki
splet) i parasimpatikusa ti (pelvi¢nih splanhni¢nih Zivaca). Simpaticki ziv€ani sustav je
odgovoran za inicijaciju emisije odnosno procesa izlu¢ivanja spermija te prostatiénog sekreta
kao 1 za izlu€ivanje sekreta sjemenih mjehurica i bulbouretralnih Zlijezda u podrucje unutarnje
mokraéne cijevi. Time nastaje ejakulat koji pak nadalje procesom ejakulacije biva izbacen iz
mokraéne cijevi. Prostaticna mis§i¢na ovojnica svojim kontrakcijama za vrijeme procesa emisije

pripomaze u izbacivanju prostaticnog sekreta u unutarnju mokraénu cijev (7).

14. PSA

Prostata specifi¢ni antigen (PSA) je serinska proteaza, enzim s velikim brojem znacajnih
funkcija u organizmu sisavaca (probavni enzimi, faktori koagulacije itd.). Porodici serinskih
proteinaza pripada velik broj enzima koji se razlikuju u svome porijeklu i funkceiji, a sve ih
karakterizira prisutnost aminokiseline serina u aktivnom centru. Nadalje PSA hidrolizira
peptidnu vezu u proteinskom lancu 1 to na mjestu gdje se nalaze tirozin ili leucin. Ta je pak
hidroliti¢ka sposobnost ¢ini slicnom kimotripsinu. PSA je takoder dio velike porodice
kalikreina, iz koje se do sada uspjelo identificirati 15 gena za serinske proteinaze (8). PSA
proizvode prvenstveno epitelne stanice kanalica 1 acinusa prostate te ga izlucuju u lumen.
Funkcija PSA je cijepanje semenogelina I 1 II u sjemenom koagulumu s ciljem odrzavanja
ejakulata u tekuc¢em obliku (9).

U samome tkivu prostate PSA se moze naéi u koncentraciji od priblizno 1 mg/cm? tkiva
dok se u serumu zdravih muskaraca u fizioloSkim uvjetima pak nalazi vrlo niska koncentracija
PSA prostati¢nog porijekla. Razlog niske koncentracije u serumu je ¢injenica da PSA dospijeva
u serum u slu¢ajevima kad je naruSena mikroarhitektura tkiva prostate. Kod narusSene

mikroarhitekture prostate dolazi do prelaska PSA u okolni izvanstani¢ni prostor, a odatle zatim
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putem limfe prelazi u sustavni krvotok 1 upucuje na traumu ili pak na neku od bolesti prostate.
PSA se u serumu moze na¢i u jednom od nekolicine razli¢itih molekularnih oblika. PSA se u
krvotoku svojim najve¢im udjelom od otprilike 70 do 90% veze kovalentnim vezama za
inhibitore proteinaza (al-antikimotripsin i a2-makroglobulin) u veliki makromolekularni
kompleks tzv. kompleksirani PSA (cPSA). Samo mali udio PSA (10-30%) se u krvotoku nalazi
u slobodnom, inaktivnhom obliku (fPSA), koji nije vezan s inhibitorima proteinaza. Do procesa
inaktivacije PSA dolazi ve¢ u samim acinusima prostate, a smatra se posljedicom proteolitickog
cijepanja veza unutar molekule PSA. Sam proces inaktivacije rezultira najprije naruSavanjem
trodimenzionalne organizacije molekule PSA, a posljedi¢no i njene funkcije (8).

Iako se PSA u sjemenoj tekucini nalazi i u koncentracijama do milijun puta visim od
koncentracija u krvotoku uloga ovog tumorskog markera u dijagnostici karcinoma prostate,
poglavito u onoj ranoj, je od vrlo velikog znaéaja. Cinjenica da se radi o organ specifi¢nom, a
ne o tumor specificnom markeru, moze objasniti povisene vrijednosti PSA koje se mogu uociti
1 u pacijenata s benignom hiperplazijom prostate, kod prostatitisa, nakon endoskopskih zahvata
ili nakon biopsije pa ¢ak i masaze prostate (10). Povecana razina PSA u krvi u muskaraca s
rakom prostate ne moze se objasniti pove¢anom ekspresijom PSA. Dapace tijekom razvoja i
napredovanja raka prostate ekspresija PSA se moZe zapravo malo i smanyjiti stoga se vjeruje da
je uzrok povecane razine PSA poremecaj arhitekture prostate koji je viden kod raka prostate Sto
pak rezultira pove¢anim otpustanjem PSA u cirkulaciju (11). Normalno prihvacene
razine PSA u krvi su izmedu 0-4 ng/ml. Pozitivna prediktivna vrijednost serumskog PSA
izmedu 4-10 ng/ml u dijagnostici raka prostate je otprilike 20-30% dok je kod razina PSA visih
od 10 ng/ml pozitivna prediktivna vrijednost raste do izmedu 42 1 71,4%. Pozitivna prediktivna
vrijednost PSA je najve¢a u dijagnostici ranog raka prostate, a raste joS viSe ako se uz
odredivanje PSA radi i digitorektalni pregled. U osoba kojima se digitorektalnim pregledom ne
palpira ¢vor, a pritom imaju vrijednosti PSA viSe od 4 ng/ml indicirana je biopsija prostate.
Osim ukupnog PSA (tPSA) jos se odreduje 1 slobodni PSA (fPSA) i omjer slobodnog i ukupnog
PSA (ftPSA). Ve¢i omjer slobodnog 1 ukupnog PSA (ve¢i od 20%) predstavlja manji rizik za
dijagnosticiranje karcinoma prostate. Omjer slobodnog i ukupnog PSA pruza najvecu korist pri
vrijednostima PSA od 4 do 10 ng/ml. U odredenim slucajevima u dijagnostici mogu uvelike
pomodi i vrijeme udvostru¢enja PSA, gusto¢a PSA, brzina porasta vrijednosti PSA kao neki
drugi molekularni oblici PSA poput vezanog PSA i1 pro-PSA. Njihova se vaznost posebno istice
prilikom pracenja pacijenata kojima je karcinom prostate ve¢ dijagnosticiran kao 1 u pacijenata

nakon radikalnih terapijskih zahvata (10,12).



1.5. Benigna hiperplazija prostate

1.5.1. Definicija

Benigna hiperplazija prostate (BHP) je entitet karakteriziran benignim rastom epitelnih,
miSi¢nih te vezivnih stanica prostate i to prvenstveno onih lokaliziranih u podrucju prijelazne
zone prostate. Prijelazna zona prostate okruzuje mokra¢nu cijev pa rast stanica u tom podrucju
posljedi¢no uzrokuje kompresiju mokraéne cijevi. Zbog kompresije mokracne cijevi raste otpor
protoku urina s posljedi¢nom opstrukcijom izlaznog dijela mokra¢nog mjehura (engl. bladder
outlet obstruction — BOO) §to moZe rezultirati promjenama u samoj funkciji mokraénog
mjehura primjerice povecanoj aktivnosti ili pak smanjenoj kontraktilnosti detruzora mokra¢nog
mjehura, a prezentira se najéesée u vidu smetnji donjeg urinarog trakta (engl. lower urinary
tract symptoms — LUTS).

Klini¢ki se LUTS prezentira ucestalim, urgentnim mokrenjem, no¢nim mokrenjem,
smanjenim ili isprekidanim mlazom mokrace ili pak osjecajem nepotpunog praznjenja mjehura.
Osim LUTS-a 1 BOO-a, sa svojom prisutno$c¢u od otprilike polovice muskaraca s BHP, smatra
se da u tre¢ine do polovice pacijenata s BHP dode 1 do razvoja dobro¢udnog povecanja prostate
(engl. benign prostatic enlargement — BPE) (13).

Benigna hiperplazija prostate je prisutna u muskaraca Sirom svijeta i to u poprili¢no
ranom razdoblju u njihovom drugom desetljecu Zivota. Histoloske promjene svojstvene BHP
mogu se pronaci u oko 50% muskaraca starijih od 50 te u ¢ak 90% muskaraca starijih od 90
godina (14). Podatci o prevalenciji BHP govore u prilog tome da je ovaj entitet niSta viSe nego
fizioloski proces starenja prostate kojeg mozemo nazvati boleS¢u tek onda kada u isto vrijeme

nastanu 1 BPE, BOO ili LUTS (13).

1.5.2. Etiologija i patogeneza

Za sam etiopatogenetski proces razvoja BHP 1 dalje ne postoji dovoljno jasno
objasnjenje. Brojni rizi¢ni faktori kao metabolicki sindrom, dijabetes, hipertenzija, pretilost,
prehrana i razine spolnih hormona povecavaju rizik za razvoj i progresiju BHP i LUTS-a.
Studije su pokazale kako i s godinama raste incidencija BHP i LUTS-a.

Metabolicki sindrom koji ukljucuje hipertenziju, dislipidemiju, intoleranciju glukoze,

centralnu pretilost te inzulinsku hipertenziju s posljedi¢cnom hiperinzulinemijom takoder utjece
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na pojavu BHP 1 BOO. Naime pacijenti s metabolickim sindromom imaju znacajno veci
volumen prostate, a i u pacijenata s individualnim komponentama metabolickog sindroma je
dokazan ve¢i godiSnji rast prostate. Radi se to¢nije od 47% vecem godiSnjem rastu u muskaraca
s dijabetesom tipa 2, 17% vecem godiSnjem rastu u hipertonicara, 36% vecem rastu u pretilih
muskaraca, 31% vec¢em rastu u muskaraca s niskim razinama HDL-a te 28% vec¢em rastu u
muskaraca s visokim razinama inzulina nataste. U muskaraca s LUTS-om su pronadene vise
razine HbAlc u odnosu na muskarce bez LUTS-a. Za utjecaj dijabetesa na LUTS, specifi¢nije
na poremecaje funkcije mjehura, se smatra da je multifaktorijalan. Postoji korelacija izmedu
pretilosti 1 ve€eg volumena prostate, a potencijalni razlog povecanja volumena prostate bi
mogao biti sistemski upalni odgovor u pretilih ljudi. Kao i s ostalim riziénim faktorima
korelacija izmedu prehrane i razvoja BHP i LUTS-a takoder nije do kraja razjaSnjena dok
genetska istrazivanja upucuju da bi nasljede moglo biti jedno od bitnih ¢imbenika rizika.

Za razvoj BHP su potrebni testikularni androgeni. Enzim steroid Sa-reduktaza 2 koji je
vezan za nuklearnu membranu, zasluzan je za pretvaranje testosterona u dihidrotestosteron
(DHT), glavni androgen u prostati koji ¢ini 90% svih ukupnih androgena prostate. Razine DHT-
a unutar prostate ostaju visoke i starenjem. Medudjelovanje strome 1 epitela prostate se
ostvaruje putem stani¢nih signalnih mehanizama posredovanih DHT 1 DHT ovisnim
¢imbenicima rasta. Sam patofizioloski mehanizam nastanka BHP 1 dalje nije u potpunosti
razumljiv, medutim istrazivanja provedena na Zivotinjama 1 ljudima govore u prilog tome da je
razvo] BHP vjerojatno uzrokovan poremecajem homeostaze DHT-a pri ¢emu dolazi do
prevlasti proliferativnih procesa nad procesima stani¢ne smrti. DHT stimulira ¢imbenike rasta
ukljucujuéi epidermalne faktore rasta (EGF), faktore rasta keratinocita (KGF) 1 cimbenike rasta
slicne inzulinu (IGF). Navedeni ¢imbenici imaju ulogu u modulaciji stani¢ne proliferacije
prostate u ljudi. Izmedu ostalog DHT takoder utjece na ekspresiju transformirajuceg faktora
rasta - B (TGFp) koji pak ima ulogu u modulaciji apoptoze. Iz svega ovoga mozemo zakljuciti
da je BHP rezultat povecane razine ili aktivnosti navedenih ¢imbenika rasta kao 1 interakcija
izmedu ¢imbenika rasta i steroidnih hormona koji narusavaju stani¢nu homeostazu na nac¢in da

uzrokuju prevlast stani¢ne proliferacije nad stani¢nom smrti (15).

1.5.3. Klini¢ka slika

Povecanjem prostate njezini reznjevi vrse pritisak na prostaticnu uretru te potom nastaje

opstrukcijom inducirana disfunkcija mokra¢nog mjehura. Stijenka mjehura postaje iritabilna,



zadebljana 1 trabekulirana. Dolazi do pojaCane osjetljivosti miSi¢a detruzora Sto rezultira
ucestalim nagonima za mokrenjem (¢ak i kod malih volumena urina) te LUTS-om. Moguca je
podjela LUTS-a u tri glavne grupe: smetnje vezane uz pohranu mokrace, smetnje s mokrenjem
te smetnje nakon mokrenja od kojih najvecu prevalenciju imaju smetnje vezane uz pohranu
urina. NelijeCenje bolesti rezultirat ¢e postupnim slabljenjem detruzora te gubitkom sposobnosti
potpunog praznjenja mokra¢nog mjehura s posljedicnim povecanjem koli¢ine rezidualnog urina
te izvjesnoj akutnoj ili kroni¢noj retenciji mokrace. Hiperplazija glatkih miSi¢nih stanica ¢e
svojevremeno dovesti do sinteze kolagena 1 posljedicno smanjenoj rastegljivosti i smanjenim
kapacitetom mokra¢nog mjehura. Zatajenje bubrezne funkcije i uremija kao komplikacija
terminalnog stanja BOO se u danasnjim vremenima javljaju tek sporadi¢no. Kroni¢na BOO pak
kao posljedicu moze imati retenciju mokraée, recidive uroinfekcija, hematurije, pojavu

kamenaca mokra¢nog mjehura ili bubreznu insuficijenciju (13).

1.6. Dijagnostika benigne hiperplazije prostate

Klini¢ka procjena bolesnika s LUTS-om ima dva glavna cilj - identificirati potencijalne
diferencijalne dijagnoze s obzirom na visefaktorsko porijeklo LUTS-a u muskaraca te definirati
klinicki profil (ukljucujuci rizik od progresije bolesti) muskaraca s LUTS-om kako bi se mogla
pruziti odgovaraju¢a skrb. Prema smjernicama Europske uroloske asocijacije potrebna
dijagnostika smetnji donjeg urinarnog trakta kao posljedice BHP trebala bi ukljucivati:
anamnezu, fizikalni pregled, evaluaciju simptoma prema medunarodnom zbroju simptoma
prostate (International Prostata Symptom Score - IPSS), analizu urina, odredivanje vrijednosti
PSA, evaluaciju funkcije bubrega pomocu serumskog kreatinina i eGFR-a, odredivanje
volumena rezidualnog urina nakon mokrenja (PVR), slikovnu dijagnostiku prostate i gornjeg
urinarnog trakta, uroflowmetriju, uretrocistoskopiju, urodinamicke testove, grafove ucestalosti

1 volumena mokrenja i dnevnik mokrenja (16).

1.6.1. Anamneza

Anamneza je nezaobilazan dio klini¢ke procjene. Anamnezom se treba utvrditi priroda
LUTS-a, trajanje smetnji, njihovo napredovanje, ozbiljnost i njihov utjecaj na kvalitetu Zivota.

Takoder treba utvrditi druge potencijalne uvjete koji pridonose LUTS-u, saznati Zivotne navike



koje ukljucuju konzumaciju alkohola, navike uzimanja tekucine, pusenje 1 tjelesno vjezbanje.
Nadalje je potrebno procijeniti i status seksualne funkcije, pitati pacijenta za prethodne kirurske
intervencije (pogotovo one koje zahvacaju genitourinarni trakt i zdjeli¢no dno) te koje lijekove
uzima jer i oni mogu potencijalno pridonijeti LUTS-u. Za kraj je potrebno procijeniti da li je
pacijent u stanju podnijeti potencijalni kirurski zahvat te saznati popratne bolesti pacijenta koje

bi mogle utjecati na sam odabir terapije (17).

1.6.2. International Prostata Symptom Score - IPSS

Tegobe povezane s BHP-om se objektiviziraju primjenom kvantificiranih upitnika o
poremecajima mokrenja i kvaliteti zivota. Kao i u Europi, u Republici Hrvatskoj se takoder
primjenjuje medunarodni zbroj simptoma prostate (IPSS), upitnik koji sadrzava sedam pitanja
o kakvo¢i mokrenja. Pacijent na svako od sedam pitanja, ovisno o tezini svojih simptoma, daje
bodove od 0 (ako nema odredenih tegoba) do 5 (ako su tegobe perzistirajuce). Ukupan zbroj od
0-35 govori o tezini bolesti. Zbroj od 0-7 su blago izrazene, 8-19 srednje izrazene, a 20-35 su
izrazene tegobe. Dodatno 8. pitanje koje se odnosi na kvalitetu Zivota kvantificira se od 0

(bolesnik zadovoljan svojim mokrenjem) do 6 bodova (naruSena kvaliteta zivota) (10).

1.6.3. Klinicki pregled

Nakon dobro uzete anamneze, kako bi postavili ispravnu dijagnozu benigne hiperplazije
prostate, potrebno je napraviti digitorektalni pregled. Digitorektalnim pregledom moguce je
palpirati uvecanu prostatu. U vecini slucajeva se palpiraju postranicni odnosno lijevi 1 desni
reznjevi prostate koji su oStro ograniCeni, glatke povrsine i elasti¢ni, a izmedu njih se palpira
udubina (sulkus). Pregledom je moguce provjeriti i tonus analnog sfinktera koji u sluc¢aju kad
je uredan ukazuje 1 na urednost funkcije mokra¢nog sfinktera. Pregledu je dostupan ipak samo
onaj dio prostate koji lezi na rektumu pa se pregledom utvrdena veli¢ina odnosi samo na dio
adenoma. Usprkos tome veli¢inu cijelog adenoma moguce je procijeniti, a ne treba zaboraviti 1
vaznost digitorektalnog pregleda u otkrivanju potencijalne zlo¢udne novotvorine prostate.
Sumnja na zlo¢udnu novotvorinu pri pregledu uz poviseni ukupni PSA indikacija je za biopsiju

prostate (10).



1.6.4. Analiza urina

Analiza urina (test trakica ili sediment) mora biti uklju¢ena u primarnu procjenu svakog
pacijenta koji se prezentira s LUTS-om radi utvrdivanja stanja poput infekcije mokraénog
sustava, mikrohematurije i1 dijabetesa. Ako se otkriju abnormalni nalazi, preporucuju se daljnji
testovi u skladu s drugim smjernicama od EAU (European Association of Urology) npr.
"Smjernice o raku mokra¢nog sustava i uroloskim infekcijama”. Analiza urina preporucuje se u
veéini smjernica za primarno lijeCenje bolesnika s LUTS-om. Iako su dokazi o korisnosti

ogranic¢eni, smatra se da su eventualne koristi vece od troskova (16).

1.6.5. Odredivanje funkcije bubrega

Bubrezna funkcija moze se procijeniti serumskim kreatininom ili procijenjenom
brzinom glomerularne filtracije (eGFR). Hidronefroza, bubrezna insuficijencija ili retencija
mokrace €e$¢i su u bolesnika sa znakovima ili simptomima BPO. Iako je BPO mozda
odgovoran za ove komplikacije, ipak nema kona¢nih dokaza o mehanizmu (16). Mjerenje
kreatinina u pocetnoj procjeni bolesnika s LUTS-om preporucuje se kada se sumnja na
ostecenje bubrega na temelju anamneze ili prisutnosti hidronefroze i kada se razmatra kirursko

lijecenje. U drugim situacijama mjerenje kreatinina nije obavezno (17).

1.6.6. Mjerenje PSA

PSA se koristi kao marker za karcinom prostate, medutim neke multicentricne studije
su takoder pokazale da PSA ima i dobru prediktivnu vrijednost za procjenu volumena prostate
s podru¢jima ispod krivulje u rasponu od 0,76 do 0,78 za razli¢ita grani¢na mjesta volumena
prostate. Serumski PSA je pak bolji prediktor rasta prostate nego volumena prostate, a €ini se 1
da je razina PSA vrlo znacajan prediktor klinicke progresije 1 snazni prediktor rizika od akutne
retencije mokrace i potrebe za operacijom vezanom uz BHP u muskaraca s LUTS-om. PSA je

takoder znacajno povezan s BOO (17,16).
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1.6.7. PVR

Mjerenje zaostalog urina (PVR) jednostavna je, jeftina i neinvazivna metoda. Velike
koli¢ine PVR nisu nuzno povezane s opstrukcijom ve¢ mogu biti i posljedica opstrukcije i loSeg
rada detruzora. Visoki bazni PVR povezan je s povecanim rizikom od pogorSanja simptoma.
Pracenje PVR-a tijekom vremena moze predvidjeti pojavu akutne retencije mokrace s obzirom
na to da se ona javlja u pacijenata sa stalnim porastom PVR-a. Ovo je vazno za pacijente koji
su na terapiji antikolinergicima. Visoki PVR takoder moze ukazivati na lo§ odgovor na terapiju

1 aktivno pracenje (17).

1.6.8. Uroflowmetrija

Uroflowmetrija je urodinamicki test koji se provodi najcesce, Sto pak moze zahvaliti
svojoj neinvazivnoj prirodi. Nedostatak uroflowmetrije je pak u tome $to nije sposobna
razlikovati BOO 1 neaktivnost detruzora, medutim valja naglasiti da joj osjetljivost i1
specificnost za postavljanje dijagnoze BOO-a rastu kad je maksimalni protok manji od 10 ml/s.
Studije su pokazale da se s izmjerenim Qmax <15ml/s moze dokazati BOO s osjetljivos¢u od
82% 1 specifinos¢u od 38%, a ako je maksimalna brzina protoka urina < 10 ml/s, BOO se moze
dokazati s osjetljivos¢u od 47% 1 specificnoséu od 70%. Takoder je korisna za prognozu

progresije bolesti te pri pracenju promjena nakon terapije (17,18).

1.6.9. Uretrocistoskopija

Uretrocistokopija je kao metoda rezervirana za pacijente s anamnezom hematurije,
suzenjem uretre ili karcinomom mokra¢nog mjehurom s prate¢im LUTS-om.
Uretrocistokopijom bi se trebala napraviti i procjena srednjeg reZnja prostate kada se razmislja

o interventnim lije¢enjima za koje je prisutnost srednjeg reznja kontraindikacija (16).
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1.6.10. Urodinamski testovi

U muskom LUTS-u, najraSirenije invazivne urodinamicke tehnike koje se koriste su
studije cistometrije i pressure/flow studije (PFS). Glavni cilj urodinamskih testova je istraziti
funkcionalne mehanizme LUTS-a, prepoznati ¢imbenike rizika za nepovoljne ishode 1 pruziti
dovoljno informacija za zajednicko donosenje konacne odluke (16).

Pressure/flow studije omogucuju preciznu dijagnozu BOO i pretjerane aktivnosti
detruzora. Prema smjernicama EAU testove nije obavezno ¢initi uvijek, ve¢ su indicirani
preoperacijski i to u muSkaraca koji: ne mogu izmokriti 150 ml viSe, imaju vr$nu brzinu protoka
>10 ml/s, mladi su od 50 ili su stariji od 80 godina, mogu mokriti, ali im je rezidualni volumen
nakon mokrenja veé¢i od 300 ml, u kojih postoji sumnja da imaju neurogeni mjehur, u pacijenata
kojima je ucinjena radikalna operacija zdjelice te u pacijenata kojima je prethodno (invazivno)

lijecenje zavrsilo neuspjehom (17).

1.6.11. Slikovna dijagnostika

U svakodnevnoj praksi slikovna dijagnostika prostate se provodi TRUS-om ili
transabdominalnim ultrazvukom. Pomo¢u transabdominalnog ultrazvuka ili TRUS-a u
pacijenata koji se prezentiraju s LUTS-om prvenstveno se odreduje veli¢ina prostate kao i njen
oblik (prisutnost srednjeg protrudiranog reznja). Pri tome procjena veli€ine prostate pomaze pri
dijagnozi BPE/BHP, ali 1 pri odabiru odgovaraju¢eg kirurSkog lije€enja ili medikamentozne
terapije inhibitorima S5o-reduktaze. Veli¢ina prostate moze takoder predvidjeti u kojih
pacijenata s LUTS-om postoji rizik od progresije simptoma i potreba za operacijom vezanom
uz BHP. Prednost TRUS-a u odnosu na transabdominalni ultrazvuk je veca toCnost u
izraCunavanju volumena prostate dok je prednost transabdominalnog ultrazvuka to $to moze
istodobno myjeriti i PVR.

Rutinsko snimanje gornjeg mokra¢nog sustava u pacijenata s LUTS-om nije pak
preporuceno na pocetnoj evaluaciji pacijenata. Ultrazvuk bubrega indiciran je u pacijenata u
kojih je pronadena poviSena razina kreatinina u krvi i/ili povec¢an rezidualni volumen nakon
mokrenja. Slikovna dijagnostika gornjeg mokra¢nog sustava je indicirana kod sumnje na

patologiju bubrega (17).

12



1.6.12. Grafovi ucestalosti i volumena mokrenja i dnevnik mokrenja

Pomocu grafova ucestalosti i volumena mokrenja moguce je pratiti volumen te vrijeme
svakog mokrenja, a prednost im je Sto su poprilicno jednostavni za pacijenta. U dnevnik
mokrenja pacijent zapisuje dodatne informacije poput unosa tekucéine ili ocjene simptoma.
Grafovi ucestalosti i volumena mokrenja i dnevnik mokrenja mogu pruziti znacajne i objektivne
klini¢ke informacije te pomazu identificirati pacijente s poliurijom, nikturijom ili pak pacijente

koji pretjerano uzimaju tekucinu (17).

1.7. Terapija

Prije nego Sto se odabere terapijski pristup nuzno je obratiti pozornost na prirodni tijek
BHP-a, klinicki status bolesnika, laboratorijsku i radiolosku dijagnostiku te predodzbu samog
bolesnika o izrazenosti i tezini smetnji. Cilj lijeenja je ublazivanje simptoma i prevencija
njihovog pogorSanja te smanjivanje dugoro¢nih komplikacija, primarno retencije mokrace te
kamenaca 1 insuficijencije bubrega.

Za pocetak je preporuceno napraviti promjene u ponasanju i prehrani. Pacijente je
potrebno educirati o njihovom stanju, potrebna je provedba periodickih kontrola (provode se u
pravilu jedanput na godinu) i promjena u stilu Zivota. Promjene u stilu Zivota ukljucuju:
redukciju unosa teku¢ine u odredenim vremenima, izbjegavanje ili eventualno umjerena
konzumacija kofeina i alkoholnih pica, prakticiranje distrakcijskih 1 relaksacijskih tehnika,
lije¢enje konstipacije, promjene pri uzimanju lijekova te ako je mogucée prestanak uzimanja
onih lijekova koji imaju utjecaj na mokraéni sustav i dr. (19).

U radu ¢e kao metode lije¢enja BHP-a biti opisane aktivno pracenje, medikamentozna

terapija i kirurska terapija.

1.7.1. Aktivno pracdenje

Aktivno pracenje se kao metoda moze koristiti u pacijenata u kojih simptomi LUTS-a

ne pokazuju znac¢ajan utjecaj na svakodnevni zivot i u pacijenata u kojih s vriemenom ne dolazi
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do napretka bolesti (19). Za ve¢inu muskaraca aktivno prac¢enje se ¢ini odlicnom pocetnom
strategijom. Progresija BHP je postupna te je u veline pacijenata ne mozemo povezati s
dugoro¢nim Stetnim ishodima. lako se progresija BHP donekle i moze predvidjeti potreban je
oprez u pacijenata s postoje¢im komorbiditetima jer bi oni zapravo mogli biti podskupina koja

je unajvecem riziku od Stete od BHP (20).

1.7.2. Medikamentozna terapija

1.7.2.1. Blokatori a adrenergickih receptora

Utvrdeno je da je udio al adrenoceptora u stromi prostate Cetiri puta veéi od udjela a2
adrenoceptora. Vecina 02 adrenergi¢nih receptora je smjestena na epitelu i krvnim zilama (21).
A1 adrenoceptori su podijeljeni u tri podtipa, alA, alB i alD koji se izrazavaju u razli¢itim
gusto¢ama na povrini stanica glatkih migi¢a (22). Cak 98% ol receptora se nalazi u stromi
prostate (23). Blokatori al receptora su najéesée koristeni lijekovi u lijecenju simptomatske
benigne hiperplazije prostate zbog svoje sposobnosti da blokiraju a1 adrenoreceptore u prostati,
Sto dovodi do opustanja glatkih miSi¢a prostate s posljedi¢nim poboljSanjem simptoma disurije
1 protoka mokrace (24). Za lijeCenje benigne hiperplazije prostate koriste se alfuzosin,
doksazosin, terazosin, tamsulosin 1 silodosin.

Alfuzosin je antagonist al receptora na bazi kinazolina koji ima slican afinitet za sve
podtipova al receptora. Poluvrijeme eliminacije mu je od 3 do 5 sati. Supstrat je CYP3A4 pa
je istodobna primjena inhibitora CPY3A4 (npr. ketokonazola, klaritromicina, itrakonazola)
kontraindicirana. Alfuzosin treba izbjegavati u bolesnika s rizikom za sindrom produljenog QT
intervala. Preporucena doza je jedna tableta s produljenim oslobadanjem od 10 mg dnevno svaki
dan nakon obroka.

Doksazosin je srodnik prazosina i visoko je selektivan antagonist al receptora.
Neselektivan je za podtipove al receptora, a od svog srodnika prazosina se razlikuje po
farmakokinetickom profilu. Poluvrijeme eliminacije doksazosina iznosi oko 20 h, a njegovo
trajanje njegovog djelovanja moze biti i do 36 sati. Vecina metabolita doksazosina eliminira se
u fecesu. U lijeCenju BHP pocetna doza je 1 mg jednom dnevno. Za lijeCenje BHP se koristi
formulacija s produljenim oslobadanjem.

Tamsulosin, benzensulfonamid, antagonist je al receptora koji posjeduje odredenu
selektivnost za podtipove alA (i alD) (u usporedbi s podtipom a1B) koja moze pogodovati

blokadi a1 A receptora u prostati. UCinkovit je u lijeCenju BHP i1 ima mali utjecaj na krvni tlak.
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Tamsulosin se dobro apsorbira s vremenom poluraspada od 5 do 10 h. Krec¢e se s pocetnom
dozom od 0,4 mg iako ¢e doza od 0,8 mg u konacnici biti u¢inkovitija u nekih pacijenata. Kao
nuspojava lijeka se istiCe abnormalna ejakulacija koja se javlja u oko 18% bolesnika koji su
primali ve¢u dozu.

Terazosin, bliski strukturni analog prazosina, manje je moc¢an od prazosina, ali zadrzava
visoku specifi¢nost za al receptore. Terazosin ne posjeduje selektivnost za podtipove al
receptora i razlikuje se od prazosina u farmakokinetickim svojstvima. Naime, terazosin je
eliminacije mu je oko 12 sati s trajanjem djelovanja obi¢no i duze od 18 sati pa se moze uzimati
jednom dnevno za lije¢enje BHP u veéine bolesnika. Terazosin kao i doksazosin inducira
apoptozu u stanicama glatkih misi¢a prostate te tako moze ublaziti simptome povezane s
kroni¢nom BHP ogranicavajuci proliferaciju stanica. Samo oko 10% terazosina izlucuje se
nepromijenjen urinom. Preporucuje se pocetna doza od 1 mg te se potom doze polako
povecavaju ovisno o terapijskom odgovoru. Za maksimalni u¢inak na BHP pak mogu biti
potrebne doze od 10 mg na dan.

Silodosin pokazuje selektivnost za alA, u odnosu na alB adrenergicki receptor. Lijek
se metabolizira preko nekoliko putova, a glavni metabolit je glukuronid koji nastaje od
UGT2B7; pa istodobna primjena s lijekovima koji inhibiraju ovaj enzim (npr. probenecid,
valproi¢na kiselina, flukonazol) dovodi do povecanja sistemske izloZenosti silodosinu. Lijek je
odobren za lijeCenje BHP i1 ima manji ucinak na krvni tlak od selektivnih antagonista koji nisu
selektivni za al podtip adrenergickih receptora. Usprkos tome kao nuspojava se mogu javiti
vrtoglavica 1 ortostatska hipotenzija. Glavna nuspojava silodosina je retrogradna ejakulacija
koja se javlja u 28% lijeCenih. Silodosin je dostupan u obliku kapsula od 4 mg i 8 mg (25).

Najcesce nuspojave al blokatora su malaksalost, vrtoglavica i (ortostatska) hipotenzija.
Vazodilatacijski u€inci su najizraZeniji kod doksazosina i terazosina, a rjedi su kod alfuzosina
1 tamsulosina. U kardiovaskularnih pacijenata 1/ili onih koji uzimaju neku drugu vazoaktivnu
terapiju mogu uzrokovati vazodilataciju. S druge strane ucestalost hipotenzije s al selektivnim
blokatorom silodosinom usporediva je s placebom. Jedna od nuspojava je i ejakulatorna
disfunkcija. Ce$ée se javlja kod uzimanja tamsulosina i silodosina dok terazosin i doksazosin

predstavljaju nizak rizik za pojavu iste.

Ucinkovitost svih al blokatora je slicna pri odgovaraju¢im dozama. Za potpuni klinicki
ucinak potrebno je 1 do nekoliko tjedana, ali do olakSanja simptoma moze do¢i ve¢ i za nekoliko

sati 1li dana. A1 blokatori su obicno prva linija lijecenja muskog LUTS-a zbog brzog pocetka
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djelovanja, dobre djelotvornosti i male stope i tezine nuspojava. Medutim, valja naglasiti da al

blokatori ne sprecavaju pojavu zadrzavanja mokrace ili potrebu za operacijom (16).

1.7.2.2. Inhibitori Sa-reduktaze

Enzim Sa-reduktaza nalazi se na nuklearnoj membrani i katalizator je redukcije
testosterona u DHT. Trenutno poznajemo samo tri izoenzima So-reduktaze: tip 1, tip 2 1 tip 3.
Tipovi 1 i1 2 imaju homologiju svog aminokiselinskog slijeda od 50% dok tip 3 ima samo 20%
zajednickog s njima (26). Istrazivanja su pokazala da su izoenzimi tipa 1 lokalizirani pretezito
u stanicama koze 1 mozga, dok su izoenzimi tipa 2 lokalizrani uglavnom u prostati, misi¢ima i
bubrezima. Kasnije otkriveni tip 3 osim u prostati stvara se 1 u bubrezima, jetri, slezeni, zelucu,
testisima i mozgu (27,28).

Finasterid i dutasterid inhibiraju enzim Sa-reduktazu te tako smanjuju razinu DHT-a §to
rezultira smanjenjem volumena prostate i poboljSanja protoka mokrace. Finasterid je sinteticki
steroid nalik testosteronu. Selektivan je za izoenzim Sa-reduktazu tip 2 (5a-R2) i tip 3 (5a-R3).
Dutasterid je takoder steroid, a nalikuje androgenima testosteronu i DHT-u, no za razliku od
finasterida on je neselektivni inhibitor Sa-reduktaze i stoga inhibira sva tri izoenzimska tipa Sa-
reduktaze. U usporedbi s finasteridom, dutasterid je potentniji i uzrokuje ve¢e smanjenje DHT-
a (29,27).

Metaanaliza nekoliko studija finasterida dosla je do zaklju€ka da inhibitori Sa-reduktaze
svoj ucinak inhibicije progresije 1 poboljSanja simptoma postizu tek kad je prostata vec
povecana. Naime, kod prostate s volumenom od 40 ml ili viSe, autori opisuju znacajno
poboljSanje progresije BHP u usporedbi s placebom tijekom razdoblja promatranja od godinu
dana (30). Jedina prospektivna, randomizirana i dvostruko slijepa studija koja usporeduje
ucinke finasterida 1 dutasterida tijekom jednogodiSnjeg razdoblja, Enlarged Prostate
International Comparator Study (EPICS), nije pronasla znacajna razliku u djelovanju ova dva
lijeka ni u jednom od parametara ispitivanja $to sugerira jednaku ucinkovitost finasterida 1
dutasterida (31).

S obzirom na to da je potrebno 6-12 mjeseci da inhibitori Sa-reduktaze smanje volumen
prostate, preporuceno ih je kombinirati s blokatorima a adrenergickih receptora da prije dode
do olakSanja simptoma te je odobrena kombinacija dutasterid/tamsulosin. Hrana i pi¢e nemaju
utjecaja na apsorpciju finasterida i dutasterida, a oba lijeka se jako vezu za proteine te su
metabolizirana od strane CYP450 sustava. Poluvrijeme eliminacije finasterida je 6-12 h, a

dutasterida 5 tjedana nakon Sto se dosegnu stabilne koncentracije u plazmi $to je u pravilu za
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nekih 6 mjeseci terapije. Inhibitori Sa-reduktaze uzrokuju seksualne nuspojave poput
smanjenog ejakulata, smanjenja libida, erektilne disfunkcije, ginekomastije i oligospermije.
Finasterid i1 dutasterid su takoder teratogeni. lako se oba lijeka metaboliziraju pomocu CYP450
sustava interakcije s drugim lijekovima su rijetke. Valja napomenuti da ih nije pak preporucljivo
uzimati s testosteronom s obzirom na to da i finasterid i dutasterid inhibiraju njegovu konverziju

u aktivnu formu - DHT (29).

1.7.2.3. Inhibitori fosfodiesteraze

PDES je sveprisutni enzim koji se eksprimira u donjim mokraénim kanalima,
ukljucujuéi krvne zile, mokraéni mjehur, vrat mokra¢nog mjehura, prostatu, uretru i kavernozno
tijelo (32). Inhibitori fosfodiesteraze 5 (PDESI) poveéavaju unutarstani¢ne razine ciklickog
gvanozin monofosfata, smanjujuci tako tonus glatkih miSi¢a detruzora, prostate i uretre.
Dusikov oksid 1 PDESI takoder mogu promijeniti refleksne putove u lednoj mozdini i
neurotransmisiju u uretri, prostati ili mokra¢nom mjehuru (16). Tadalafil 5 mg jednom dnevno
odobren je za lijecenje LUTS-a sekundarnog u odnosu na BHP s ili bez erektilne disfunkcije
(32).

Tadalafil u dozi od 5 mg dnevno smanjuje IPSS za 22-37%, a poboljSanje se moZe
primijjetiti u roku od tjedan dana od pocetka lijecenja (16). Tadalafil djeluje sprecavajuci
vezanje cGMP-a na kataliti¢Cku domenu PDES §to onemogucava reakciju hidrolize u stvaranju
neaktivnog metabolita 5'-GMP. Tadalafil inhibira enzim PDES5 s ve¢om selektivnos¢u (za
razliku od drugih inhibitora fosfodiesteraze poput sildenafila i vardenafila), povecavajuci tako
unutarstanicnu razinu ¢cGMP-a promoviraju¢i time opusStanje glatkih misi¢a. Uz vecu
selektivnost tadalafila za PDES jo$ jedna prednost tadalafila u odnosu na ostale inhibitore
fosfodiesteraze povezana je s njegovim farmakokinetickim svojstvima. Vece poluvrijeme
eliminacije i trajanje djelovanja tadalafila (17,5 odnosno 36 sati) u usporedbi sa sildenafilom
(3,8 18 sati) i vardenafilom (3,9 1 12 sati), linearnost doze te izostanak utjecaja hrane na njegovu
bioraspolozivost €ine tadalafil privlacnijim terapijskim izborom. Uglavnom se metabolizira
citokromom P450 (CYP) 3A4 pa svi induktori i inhibitori 3A4 imaju potencijal smanjiti,
odnosno povecati sistemsku izloZzenost. Primjena tadalafila kontraindicirana je u bolesnika koji
uzimaju nitrate zbog pojacavanja njihovog hipotenzivnog ucinka (32). Kao naj¢es¢e nuspojave
uzimanja tadalafila u dozi od 5 mg se navode glavobolja, bolovi u krizima, dispepsija,

gastroezofagealni refluks, kasalj, sinusitis 1 hipertenzija (33,34).
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1.7.2.4. Blokatori a adrenergickih receptora + inhibitori Sa-reduktaze

Cilj kombinirane terapije je iskoristiti razlicite efekte svakog lijeka posebno, postici
njihov sinergisticki ucinak te smanjiti smetnje i sprijeciti progresiju bolesti. Radi se o
kombiniranoj terapiji dvije skupine lijekova - blokatora a1 adrenergickih receptora ¢iji su neki
od predstavnika: alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ili terazosin 1 inhibitora 5Sa-reduktaze koje
predstavljaju finasterid i dutasterid.

Djelovanje al blokatora pocinje se ocitovati ve¢ za nekih par sati ili dana dok je da
inhibitori Sa-reduktaze pocnu djelovati potrebno pak viSe mjeseci. Istrazivanja su pokazala
kako je kombinirana terapija u¢inkovitija u usporedbi s monoterapije, a kao razlog isticu brze i
dugotrajnije smanjivanje simptoma LUTS-a, povecavanje Qmax-a te smanjenje rizik za razvoj
akutne retencije mokraée potrebe za kirurSkim lijeCenjem u usporedbi s blokatorima o
adrenergicnih receptora. Zbog uzimanja ova dva lijeka u isto vrijeme povecava se izvjesnost
nuspojava koje su iste kao i one kod monoterapije. Kombinirana terapija blokatora «o
adrenergi¢nih receptora i inhibitora Sa-reduktaze preporucena je pacijentima s umjerenim do
teSkim LUTS-om, pacijentima sa smanjenim vrijednostima Qmax-a, uve¢anom prostatom te u
pacijenata u kojih postoji rizik za napredak bolesti (19). Odobrena je fiksna kombinacija

dutasterid/tamsulosin.

1.7.2.5. Blokatori o adrenergickih receptora+ antagonisti muskarinskih receptora

Rije¢ je o kombiniranoj terapiji dvije skupina lijekova - blokatora o adrenergickih
receptora 1 antagonista muskarinskih receptora, u kojoj se koristi njihov sinergisticki ucinak.
Naime kombinacijom ovih dviju skupina terapeutika se postize inhibicija al adrenergickih 1
muskarinskih M2 i M3 receptora u donjem dijelu urinarnog sustava.

Prednost ove kombinacije je u tome $to se postize ucinkovitije smanjenje ucestalosti
mokrenja, urgencija, urgentne inkontinencije, a povecava usto 1 kvalitetu Zivota. Nuspojave su
iste kao 1 one kod monoterapije, stoga je nuzno ucestalo mjerenje rezidualnog urina.
Kombinirana terapija blokatora a adrenergickih receptora i antagonista muskarinskih receptora
preporucena je pacijentima s umjerenim ili teSkim LUTS-om u kojih prevladavaju smetnje
poput ucestalog mokrenja, urgencije 1 urgentne inkontinencije te u slu¢ajevima kada simptomi
ne prestaju na terapiju jednim lijekom. Usto valja naglasiti da je nuzan oprez u ordiniranju ove

terapije u pacijenata u kojih postoji sumnja na BOO (19).
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1.7.3. Fitoterapija

Unato¢ njenoj Sirokoj primjeni dokazi koji podupiru kontinuiranu upotrebu fitoterapije
za simptomatsku BHP su upitni (35). Biljni lijekovi se izraduju od korijenja, sjemena, peludi,
kore ili voca. Pripravci se mogu sadrzavati samo od jedne biljke ili mogu do¢i kao kombinacija
dvije ili viSe biljaka u jednoj tableti. Moguéi relevantni spojevi ukljucuju fitosterole, B3-
sitosterol, masne kiseline i lektine. Pojedini ucinci fitoterapije su se potvrdili samo u in vitro

studijama, a sam mehanizam djelovanja fitoterapeutika je i dalje nejasan (16).

1.7.3.1. Serenoa repens

Ekstrakt patuljaste palme, Serenoa repens, je bez sumnje najcesce fitoterapeuticko
sredstvo koje se koristi za simptomatsko lije¢enje BHP. Tvari sadrZzane u plodovima Serenoe
repens ukljuCuju: ulja, masne kiseline kratkog 1 srednjeg lanca, palmitinsku kiselinu i oleinsku
kiselinu, koje su sve ve¢inom prisutne kao slobodne masne kiseline, ali 1 kao etilni esteri ili
acilgliceroli. Sadrzi i fitosterole, ukljucuju¢i uglavnom B-sitosterol u slobodnom i vezanom
obliku, stigmasterol i1 kampesterol te flavonoide, triterpene, karotenoide, kao i kisele
polisaharide i esencijalna ulja.

Mehanizmi djelovanja Serenoe repens na fiziologiju prostate i BHP 1 dalje nisu jasni.
Pretpostavlja se da slobodne masne kiseline unutar ekstrakta Serenoe repens smanjuju
simptome BHP na nekoliko nacina. Jedan od nacina na koji djeluju je tako $to su ukljuc¢ene u
inhibiciju Sa-reduktaze putem inhibicije izoenzima tipa 1 1 tipa 2 smanjujuci tako rast prostate.
Slobodne masne kiseline su takoder bile ukljuc¢ene u smanjenje upale modulacijom proupalnih
gena 1 in vitro inhibicijom sinteze ciklooksigenaze. Nekoliko je studija pokazalo da Serenoa
repens takoder moZe promicati apoptozu epitelnih stanica prostate promjenama u putovima
transdukcije signala. Druga ispitivanja in vitro sugeriraju da sadrzaj slobodnih masnih kiselina
u Serenoi repens uzrokuje opustanje glatkih misi¢a blokadom kalcijevih kanala. S obzirom na
to da se rezultati mnogih ispitivanja kojima se promoviraju razli¢iti mehanizmi djelovanja
Serenoe repens ipak nisu mogli ponoviti pravi mehanizam djelovanja, ako uopce i postoji, 1

dalje nije siguran te ga je potrebno bolje razjasniti (35).
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1.7.4. Kirurska terapija

Apsolutne indikacije za kirursku terapiju u bolesnika s BHP-om su recidivne infekcije
mokraénog sustava, recidivne hematurije, retencija mokrace, kamenci mokraénog mjehura,
divertikuli mokra¢nog mjehura te prisutni znakovi bubrezne insuficijencije. Kirursko lijecenje
takoder je indicirano i u bolesnika s izrazenim opstruktivnim poremecajima i u slucaju
neuspjeha medikamentne terapije. Najcesca kirurSka metoda te ujedno i zlatni standard u
kirurSkom lijecenju BHP je transuretralna resekcija prostate (TURP). Danas se u lije¢enju BHP-
a primjenjuju i tzv. minimalno invazivne metode s manjim morbiditetom i manjim brojem
komplikacija. Najbolji se rezultati postizu laserskom terapijom, a od metoda se rabe vizualna
laserska ablacija prostate (VLAP), intersticijska laserska koagulacija (ILC) 1 resekcija holmij
laserom. Neke od ostalih minimalno invazivnih metoda su transuretralna mikrovalna
termoterapija (TUMT), transuretralna ablacija prostate iglom (TUNA), transuretralna

vaporizacija prostate (TUVP) i dr. (10).

1.7.4.1. Transuretralna resekcija prostate (TURP)

Transuretralna resekcija prostate (TURP) se smatra zlatnim standardom kirurSkog
lijeCenja BPO uzrokovanog od strane benigne hiperplazije prostate (36). Za lije¢enje BHP
dostupno je viSe tehnologija, od klasi¢nog monopolarnog TURP-a do novijih bipolarnih 1
laserskih tehnologija. U radu ¢e biti opisana monopolarna 1 bipolarna elektrokauterizacija.

Monopolarna elektrokauterizacija koristi visokofrekventnu elektriénu struju koju
pokreée elektrokirurski generator. Elektri¢ni krug u monopolarnoj tehnologiji sastoji se od
generatora koji pretvara energiju, resekcijske petlje kroz koju se energija provodi i povratne
elektrode, obicno u obliku uzemljivaca koji se postavlja na pacijenta prije pocetka operacije.
Tkivo koje dolazi u kontakt s resekcijskom petljom prima energiju koju stvara generator i
djeluje kao otpor kroz koji energija moze proci, S$to rezultira istovremenim rezanjem i
koagulacijom tkiva. Stopa komplikacija je relativno niska, a kao naj¢esce se navode krvarenje,
TUR sindrom 1 strikture uretre. Navedeni TUR sindrom nastaje zbog upotrebe hipoosmolarnih
otopina poput glicina ili sorbitola. Naime u monopolarnom TURP-u jedna od elektroda se nalazi
u samom instrumentu dok je druga tipicno smjeStena na vanjskoj strani pacijenta u obliku
elektrode za uzemljenje. Zbog udaljenosti izmedu elektroda u monopolarnom TURP-u,
potrebna je otopina koja ne provodi struju poput otopine sorbitola ili glicina kako bi se osiguralo

da se struja ne rasipa. TUR sindrom je rezultat tri razli¢ite komponente: dilucijske
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hiponatremije, preopterecenja teku¢inom te i same toksi¢nosti glicina, a u klinickoj slici se
mogu javiti: glavobolja, muc¢nina, smetenost, bradikardija, tahipneja, hipoksija i hipotermija.
TUR sindrom se moze izbje¢i skracenjem duljine samog zahvata i pracenjem pacijenta tijekom
1 nakon zahvata, kao 1 koriStenjem drugih otopina tijekom poput glukoze u obi¢noj fizioloskoj
otopini.

Bipolarni TURP izvodi se na sli¢an na¢in kao monopolarni, ali s razlikom da se kod
bipolarnog obje elektrode nalaze u operativnom uredaju sto omogucuje koristenje izotoni¢nih
fizioloskih otopina te smanjuje rizik od opeklina. KoriStenje izotoni¢nih fizioloSkih otopina
smanjilo je ucestalost TUR sindroma Sto omogucuje 1 dulje trajanje resekcije. Razlog manjeg
rizika toplinskih ozljeda kod bipolarnog TURP-a je njegova sposobnost da ucinkovitije
iskoristiti energiju. Naime bipolarni TURP se sluzi se priblizno polovicom elektri¢éne energije

kojom se zapravo koristi monopolarni TURP prilikom resekcije tkiva prostate (36, 37).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Glavni cilj naSeg istrazivanja je bilo vidjeti moze li PSA ukazati na upalu u
patohistoloSkom nalazu u pacijenata operiranih na Zavodu za urologiju Klin¢ko bolni¢kog

centra Split tijekom razdoblja od 2019. do 2021. godine.

2.2. Hipoteze

1. Upala u patohistoloskom nalazu je ucestalija u starijih pacijenata.

2. Ispitanici s upalom u patohistoloSkom nalazu imaju vecu razinu ukupnog PSA u

odnosu na ispitanike bez upale.
3. Ispitanici s poviSenim PSA ¢eS¢e razvijaju upalu nego ispitanici bez povisenog PSA.

4. Ispitanici s poviSenim PSA imaju vec¢i omjer izgleda za razvoj upale nego ispitanici

bez povisenog PSA.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ustroj i mjesto istrazivanja

Proveli smo retrospektivno klinicko istrazivanje u kojem smo usporedili odnos
klinickog statusa pacijenata prije planiranog zahvata transuretralne resekcije prostate,
preoperacijske vrijednosti PSA i patohistoloskog nalaza resektata u pacijenata na kojima je
ucinjena transuretralna resekcija prostate kao standardna procedura u Klinickom bolni¢kom
centru Split u razdoblju izmedu 2019. 1 2021. godine. Eti¢ko povjerenstvo Klinicko bolnickog
centra Split je odobrilo istrazivanje 500-03/21-01/123.

3.2. Ispitanici

Kriteriji ukljucivanja: U istrazivanje je ukljuceno 127 ispitanika sa subvezikalnom
opstrukcijom na kojima je ucinjena transuretralna resekcija prostate.
Kriteriji iskljudivanja: Iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti s malignitetom prostate

ili mjehura te oni s nepotpunom medicinskom dokumentacijom.

3.3. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je u cijelosti provedeno na Zavodu za urologiju KBC-a Split.

3.4. Nacin prikupljanja podataka

Podatci su prikupljeni iz Bolni¢kog informacijskog sustava i povijesti bolesti

pacijenata.

3.5. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podatci uneseni su u racunalnu bazu podataka pri ¢emu smo koristili

program SPSS 20 for Windows (IBM, New York, SAD). Koristili smo %2 test, t-test, Mann-
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Whitney test iunivarijantnu logisticku regresiju. P-vrijednost manja od 0,05 je uzeta za
statisticki znaCajnu. Podatci su prikazani kao srednje vrijednosti i standardne devijacije za
kontinuirane varijable i kao apsolutne vrijednosti i postotci za kategorijske varijable, omjer
izgleda OR (engl. odds ratio) 1 95%-tni intervali pouzdanosti (engl. 95% CI). Rezultati su

prikazani tekstualno, tabli¢no 1 graficki.
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4. REZULTATI



Istrazivanjem je obuhvaceno 127 ispitanika. Medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je
72 godine (min-maks: 50-85 god., Q1-Q3: 67 -77 god.). Od ukupnog broja ispitanika, njih 101
(79,5%) je imalo upalu. Od ukupnog broja ispitanika, njih 77 (60,6%) je bilo u retenciji mokrace

(na kateteru).

257

209

Frekvencija

Slika 1. Stupicasti dijagram distribucije dobi ispitanika (n=127).

Tablica 1. Deskriptivna statistika za dob 1 PSA uz rezultate usporedbe tih varijabli izmedu

skupine pacijenata s upalom 1 bez upale.

Varijjabla Pacijenti s upalom Pacijenti bez upale P-vrijednost
Dob ispitanika 71,3+7,3 69,9+ 6,9 0,385%
PSA 6,02 (3,31-9,05) 2,82 (1,02-4,3) <0,001"

3t-test, °"Mann-Whitney test

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija i kao medijan (Q1-Q3)

28



Koriste¢i t-test testirali smo razliku u dobi izmedu pacijenata s upalom i bez upale. P-
vrijednost t-testa je 0,385>0,05 iz ¢ega zakljuCujemo da ne postoji statisticki znacajna razlika
u dobi izmedu ispitanika s upalom i bez upale (Tablica 1).

Koriste¢i Mann-Whitney test testirali smo razliku u razini PSA izmedu pacijenata s
upalom 1 bez upale. P-vrijednost t-testa je <0,001 iz Cega zakljuCujemo da postoji statisticki
znacajna razlika u razinama PSA izmedu ispitanika s upalom i bez upale (Tablica 1). Medijan
razine PSA u ispitanika s upalom je 6,02, dok je medijan razine PSA u ispitanika bez upale

2,82, dakle ispitanici s upalom imaju statisti¢ki znacajno vecu razinu PSA.

Tablica 2. Broj (%) bolesnika prema povisSenom PSA ukupno i u odnosu na patohistoloski

nalaz (upalu).

Upala Ukupno P
ne da
Povisen PSA | ne 19 (36,5%) 33 (63,5%) 52 (100%)
da 7(9,3%) 68 (90,7%) 75 (100%) <0,001*
Ukupno 26 (20,5%) 101 (79,5%) | 127 (100%)

#hi-kvadrat test

Podatci su prikazani kao apsolutna vrijednost i postotak. Udio ispitanika s poviSenim
PSA koji su razvili upalu je 90,7%. Udio ispitanika bez povisenog PSA koji su razvili upalu je
63,5%. P-vrijednost hi-kvadrat testa je <0,001, iz ¢ega moZemo zakljuciti da postoji statisticki
znacajna razlika u ucestalosti patohistoloskog nalaza (upale) izmedu grupe ispitanika bez
poviSenog PSA 1 sa poviSenim PSA, u smislu da ispitanici s povisSenim PSA ¢eS¢e razvijaju

upalu (Tablica 2). Nadalje ¢emo ovaj rezultat testirati univarijantnom logistickom regresijom.
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Tablica 3. Rezultati univarijantne logisticke regresije za model odnosa PSA 1 patohistoloskog

nalaza.
P-vrijednost OR (omjer izgleda) | 95% CI
Povisen PSA <0,001° 5,6 2,14 - 14,63
Vrijednost PSA <0,001* 1,442 1,183 - 1,757
(egzaktna)

2 univarijatna logisti¢ka regresija

Izgled za upalu je 5,6 puta veci u bolesnika s dijagnosticiranim povisenim PSA u odnosu

na bolesnike bez povisenog PSA (P<0,001) (Tablica 3). Ako promatramo egzaktnu izmjerenu

vrijednost razine PSA 1 njen utjecaj na patohistoloski nalaz, iz Tablice 3 vidimo da za svako 1

ng/ml povecanje PSA izgled za upalu statisticki znacajno raste za 44% (P<0,001).
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5. RASPRAVA



Benigna hiperplazija prostate (BHP) je entitet karakteriziran benignim rastom epitelnih,
misi¢nih te vezivnih stanica prostate i vrlo je Cesta patologija u muskaraca Sirom svijeta te se
javlja ve¢ za vrijeme njihovog drugog desetljeéa zivota. Histoloske promjene karakteristi¢ne za
benignu hiperplaziju prostate mogu se pronaci u oko 50% muskaraca starijih od 50 godina te u
cak 90% muskaraca starijih od 90 godina, a sami podatci o prevalenciji govore u prilog tome
da je benigna hiperplazija prostate niSta drugo do fizioloski proces starenja prostate kojeg
mozemo nazvati boles¢u tek kad u isto vrijeme nastanu i BPE, BOO ili LUTS (13,14).

Prostata specifi¢ni antigen (PSA) je serinska proteaza, enzim kojem je funkcija
odrZzavanje ejakulata u teku¢em obliku. Koristi se kao tumorski marker karcinoma prostate te
igra vrlo znacajnu ulogu u dijagnostici karcinoma prostate. Normalno prihvacene vrijednosti
PSA u serumu iznose izmedu 0-4 ng/ml. S obzirom na to da je rije¢ o organ specifi¢nom, a ne
o tumor specifiénom markeru, poviSene vrijednosti PSA nisu strogo indikativne za karcinom
prostate ve¢ se mogu uociti i u stanjima poput benigne hiperplazije prostate, prostatitisa, nakon
endoskopskih zahvata ili nakon biopsije pa ¢ak i masaze prostate (8,9,10,12).

U naSem istrazivanju smo dokazali da postoji statisticki znacajna razlika u razinama
ukupnog PSA izmedu ispitanika sa znakovima upale u patohistoloSkom nalazu nakon
transuretralne resekcije prostate i onih bez znakova upale. IstraZivanjem smo obuhvatili 127
ispitanika od kojih je 101 (79,5%) u patohistoloskom nalazu imalo znakove upale, a 77 (60,6%)
ih je bilo u retenciji mokrace. Medijan Zivotne dobi ispitanika iznosio je 72 godine. Medijan
razine ukupnog PSA u ispitanika sa znakovima upale u patohstoloSkom nalazu je iznosio 6,02
ng/ml dok je medijan razine ukupnog PSA u ispitanika bez znakova upale iznosio 2,82 ng/ml
iz Cega se moze zakljuciti da ispitanici sa upalom imaju statisti¢ki znac¢ajno vecu razinu
ukupnog PSA. Nadalje, udio ispitanika s povisenim ukupnim PSA koji su razvili upalu je bio
90,7% dok je udio ispitanika bez poviSenog ukupnog PSA koji su razvili upalu bio 63,5%. Ovaj
rezultat smo zatim testirali univarijantnom logistickom regresijom i zakljucili da je pacijenti s
poviSenim razinama PSA imaju 5,6 puta veci izgled od razvijanja upale te da za svako
povecanje ukupnog PSA od 1 ng/ml izgled za upalu raste za 44%.

Pretrazivanjem baze "Medline” usporedili smo rezultate odredenih sli¢nih istraZivanja s
nasim. Rezultati naSeg istrazivanja podudaraju se sa rezultatima istrazivanja Okade i sur. koji
su dokazali da histoloski definirana upala doprinosi poviSenim razinama PSA u serumu u 93
pacijenta s negativnim biopsijama prostate (38). Hasui i sur. su proveli istrazivanje vrlo slicno
naSem. Istrazivali su odnos izmedu serumskih vrijednosti specifi¢nog antigena prostate (PSA)
1 opsega histoloSkog prostatitisa u 42 pacijenta koji su podvrgnuti transuretralnoj resekciji

prostate zbog benigne hiperplazije (bez klinickih dokaza o prostatitisu). Utvrdili su da histoloski
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akutni 1 histoloski kroni¢no-aktivni prostatitis uzrokuju visoko povecanja vrijednosti
serumskog PSA (39). Nasi rezultati se takoder podudaraju s rezultatima istrazivanja Wanga i
suradnika iz 2020. koji su nakon ucinjene transuretralne bipolarne plazma-kineticke resekcije
prostate resektate pacijenata raspodijelili u dvije grupe. Grupu A su Cinili resektati 59 pacijenata
s BHP te histoloSkom kroni¢nom 1 akutnom upalom dok su grupu B ¢inili resektati 41 pacijenta
s BHP te samo histoloskom kroni¢nom upalom. U obe grupe su pronadene znac¢ajno povisene
razine ukupnog PSA (40). S druge strane rezultati nase studije se ne podudaraju s rezultatima
novije velike prospektivne studije Meerta i suradnika iz 2017. koji nisu pronasli statisticki
znacajnu korelaciju izmedu PSA 1 histoloske aktivne 1 kroni¢ne upale prostate u 222 pacijenta
na kojima je ucinjena transuretralna resekcija prostate (41). Takoder smo utvrdili da ne postoji
statistiCki znacajna razlika u dobi izmedu ispitanika sa znakovima upale u patohistoloskom
nalazu i onima bez §to je dokazano i u istrazivanju Kumsara i sur. (42).

Ne smijemo zanemariti ¢injenicu da je vrlo velik broj bolesnika u svom patohistoloSkom
nalazu imalo elemente upale, njih 101 od ukupno 127. Isto treba naglasiti da je u nasem
istrazivanju velik broj bolesnika ¢ak 77 (60,6%) zbog retencije urina bio odredeno vrijeme na
trajnom urinarnom kateteru §to samo po sebi pogoduje upali. Trajna kateterizacija je svakako
stanje koje je nuZzno zlo i treba ga izbjegavati iz niza razloga. Stoga se s pravom moZemo zapitati
kasni 1i se s kirurSkom terapijom benigne hiperplazije prostate koja je dokazano uspjesna.
Zasigurno moderna farmakoterapija, koja je dokazano uspjesna i sve veci broj ambulantnih
pacijenata zbog starenja populacije, dovodi do toga da se odgada vrijeme za kirursko lijecenje.

Kao nedostatak naSeg istrazivanja naveo bi njenu selektivnost koja je posljedica
manjkave medicinske dokumentacije. Stoga nismo mogli pratiti dinamiku vrijednosti PSA,
nismo imali podatke o volumenu prostate u bolesnika, a taj parametar takoder utjeCe na
vrijednost PSA. Retrospektivna priroda naSeg istraZivanja je takoder manjkavost koju bi trebalo
nadoknaditi na nacin da se provede prospektivno istrazivanje s vise ispitanika u kojem su

parametri unaprijed odredeni.
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6. ZAKLJUCCI



Potvrdene su sve hipoteze osim prve:

1. Upala u patohistoloskom nalazu nije ucestalija u starijih pacijenata.

2. Ispitanici s upalom u patohistoloskom nalazu imaju vecu razinu ukupnog PSA u

odnosu na ispitanike bez upale.

3. Ispitanici s poviSenim PSA cesce razvijaju upalu nego ispitanici bez povisenog

PSA.

4. Ispitanici s poviSenim PSA imaju vec¢i omjer izgleda za razvoj upale nego ispitanici

bez povisenog PSA.
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8. SAZETAK



Cilj: Glavni cilj ovog istrazivanja je bilo vidjeti moze li PSA wukazati na upalu u
patohistoloSkom nalazu u pacijenata operiranih na Zavodu za urologiju Klin¢ko bolnickog
centra Split tijekom razdoblja od 2019. do 2021. godine.

Ispitanici i metode: Proveli smo retrospektivno klinicko istrazivanje u kojem smo usporedili
odnos klinickog statusa pacijenata prije planiranog zahvata transuretralne resekcije prostate,
preoperacijske vrijednosti PSA 1 patohistoloskog nalaza resektata u 127 pacijenata sa
subvezikalnom opstrukcijom na kojima je ucinjena transuretralna resekcija prostate kao
standardna procedura u Klini¢ko bolni¢kom centru Split u razdoblju izmedu 2019. 1 2021.
godine. Podatci su prikupljeni iz Bolni¢kog informacijskog sustava i1 povijesti bolesti
pacijenata.

Rezultati: Ne postoji znacajna razlika u dobi izmedu ispitanika s upalom i bez upale. Ispitanici
s upalom imaju statisticki znacajno vece razine PSA (P<0,001), a medijan razine PSA u
ispitanika s upalom je 6,02 ng/ml dok je medijan razine PSA u ispitanika bez upale 2,82 ng/ml.
Ispitanici s povisenim PSA ¢escée razvijaju upalu (90,7%) u odnosu na ispitanike bez povisenog
PSA (63,5%) (P<0,001). Izgled za upalu je 5,6 puta veéi u bolesnika s dijagnosticiranim
povisenim PSA u odnosu na bolesnike bez povisenog PSA (P<0,001).

Zakljucak: Upala u patohistoloSkom nalazu nije ucestalija u starijih pacijenata. Ispitanici s
upalom u patohistolo§kom nalazu imaju vecu razinu ukupnog PSA u odnosu na ispitanike bez
upale. Ispitanici s poviSenim PSA ¢eSce razvijaju upalu nego ispitanici bez poviSenog te imaju

vec¢i omjer izgleda za razvoj upale nego ispitanici bez poviSenog PSA.

42



9. SUMMARY



Diploma thesis title: Relationship between PSA level and pathohistological findings in
transurethral resection of the prostate

Objectives: The main goal of this study was to see whether PSA can indicate inflammation in
the pathohistological finding in patients operated on at the Department of Urology of the
Clinical Hospital Center Split during the period from 2019 to 2021.

Subjects and methods: We conducted a retrospective clinical study comparing the relationship
between the clinical status of patients before planned transurethral resection, PSA preoperative
and pathohistological resect findings in 127 patients with subvesical obstruction who underwent
transurethral resection of the prostate as a standard procedure in the University Hospital of Split
in the period between 2019 and 2021. Data were collected from the Hospital Information
System and patient medical history.

Results: There is no significant age difference between subjects with inflammation and without
inflammation. Subjects with inflammation had statistically significantly higher PSA levels
(P<0,001), and the median PSA level in subjects with inflammation was 6,02 ng/ml while the
median PSA level in subjects without inflammation was 2,82 ng/ml. Subjects with elevated
PSA were more likely to develop inflammation (90,7%) compared to subjects without elevated
PSA (63,5%) (P<0,001). The incidence of inflammation is 5,6 times higher in patients
diagnosed with elevated PSA compared to patients without elevated PSA (P<0,001).
Conclusion: Inflammation in the pathohistological finding is not more common in elderly
patients. Subjects with inflammation in the pathohistological finding have a higher level of total
PSA compared to subjects without inflammation. Subjects with elevated PSA are more likely
to develop inflammation than subjects without elevated PSA and have a higher chance of

developing inflammation than subjects without elevated PSA.
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