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Povzetek: Benigna hiperplazija prostate (BHP) je kroniœno napredujoœa bolezen zdruæena s teæavami uriniranja. Dejavniki tveganja za
napredovanje bolezni so predvsem starost, velikost prostate nad 30 ml, PSA nad 1,5 ng/ml in seøtevek toœk po mednarodnem vpraøalniku IPSS.
Sodelujejo øe øtevilni dodatni dejavniki kot je druæinska obremenjenost  in metabolni sindrom. Zdravljenje z zdravili je usmerjeno v izboljøanje
kakovosti æivljenja, zviøanje pretoka seœa, zmanjøanje teæav z uriniranjem ter zmanjøanje velikosti prostate. Pri doloœeni skupini bolnikov je øe vedno
potrebno kirurøko zdravljenje.  

Kljuœne besede: benigna hiperplazija prostate, simptomi spodnjih seœil, dejavniki tveganja, zdravljenje. 

Abstract: Benign prostatic hyperplasia (BPH) can be considered  as chronic progressive disease going step in with lower urinary tract syndroms
(LUTS). Patients at increased risk of progression can be identified based on specific risk factors such as age, prostate volume over 30 ml, PSA
over 1,5 ng/ml and international prostate symptom score IPSS questionare. Other factors can be involved as family burden and methabolic
syndrome. Drug treatment is oriented toward better quality of life, improvement in flow rate and down seizing prostate volume. There are stil clear
indications for surgical treatment BPH.
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1 Uvod
Benigna hiperplazija prostate (BHP) je bolezen, za katero je znaœilno
makroskopsko poveœanje æleze, histoloøko pa gre za postopno
hiperplazijo stromalnih in æleznih celic prostate. Prekomerno
razraøœanje tkiva prostate povzroœi zoæitev in poveœan upor v
prostatiœni seœnici na mestu izhoda iz seœnega mehurja, zato je BHP
navadno zdruæena z simptomi spodnjih seœil (low urinary tract
symptoms - LUTS). BHP je najpomembnejøi, vendar ne edini vzrok
znakov spodnjih seœil pri starejøih moøkih. Danes si samo s
poveœanjem æleze ne moremo povsem razloæiti vseh teæav pri
uriniranju, zato govorimo tudi o benigni prostatiœni obstrukciji in
prekomerno aktivnem seœnem mehurju, ker je zdravljenje teæav tako v
povezavi z BHP kot LUTS lahko zelo razliœno (1). 

BHP je kroniœna in napredujoœa bolezen. Pri polovici moøkih po 50.
letu æe lahko histoloøko dokaæemo BHP,  z leti se odstotek øe poveœuje
tako, da po 80. letu doseæe æe 90 %. Kliniœno se kaæejo zmerni do hudi
znaki LUTS le pri tretjini moøkih po 60. letu. Vendar po 70. letu ima æe
45 % moøkih zmerne do hude teæave z uriniranjem (2).

2 Morfoloøka in fizioloøka
opredelitev prostate

Prostata je sekundarni moøki spolni organ, ki se razvije v pretinu, ki
razdeli prvotni urogenitalni sinus na mehur in debelo œrevo. V puberteti
pod vplivom testosterona dozori in je velika okoli 20 g. Vse æivljenje je
pod vplivom testosterona, ki se v njej s pomoœjo encima 5 alfa
reduktaze spremeni v aktivno obliko dihidrotestosteron.  Njena naloga

je predvsem izloœanje tekoœine kot dodatek semenski za ohranitev
vitalnosti in gibljivosti semenœic. Prispeva namreœ do 30 % svojih
izloœkov k semenski tekoœini. Delovanje ohrani veœji del æivljenja,
vendar pa glavno funkcijo opravi do 40. leta æivljenja, ko zaœne
postopoma usihati njeno primarno delovanje kot sekundarnega
spolnega organa.

Makroskopsko loœimo pri ælezi  predvsem dva do tri reænje ali lobuse,
vse pa obdaja ovojnica, ki je iz œvrstih vezivno-miøiœnih vlaken.

Po McNealu pa jo razdelimo v øtiri cone. Periferna cona ima 70 %
æleznega tkiva in v njej se lahko razvije rak. Centralna cona ima 25 %
æleznega tkiva, je piramidaste oblike, z bazo na mehurju in okoli
seœnice, skoznjo vstopata  ejakulatorna voda. Prehodna cona ima le 5
% æleznega tkiva, nahaja se predvsem  okoli seœnice in  s starostjo
hiperplazira. V sprednjem vezivnomiøiœnem delu pa se gladke miøice
prostate prepletajo z vlakni miøice mehurja - detruzorja (3). Celotno
ælezo ovija ovojnica, ki pri hiperplaziji æleznega tkiva prepreœuje øirjenje
v okolico, zato se pritisk prenaøa na prostatiœni del seœnice in jo
utesnjuje.

Poleg æleznega tkiva se v prostati gosto prepletajo øtevilna gladka
miøiœna vlakna, ki jih kasneje hiperplastiœno ælezno tkivo odriva. Ta
vlakna so pod vplivom simpatiœnih æivcev  in se ob njihovi aktivaciji
skrœijo, kar lahko tudi povzroœa motnjo v odtoku seœa. Pravimo, da gre
za dinamiœno motnjo v odtoku seœa.

V prostati se nahaja vsaj 57 skupin beljakovin od katerih jih vsaj
polovico ne najdemo v serumu. Glavne beljakovine so prostatiœna kisla
fosfataza, prostatiœni specifiœni antigen in prostatiœni vezavni antigen.
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Proteoliza je glavna funkcija prostatiœnih izloœkov, ki so bogati na
peptidazah. Najbolj preiskovana peptidaza je prostatiœni specifiœni
antigen (PSA), nekoœ imenovana tudi seminin (4). 

3 Znaki spodnjih seœil povezani
z BHP

Kaæejo se kot znaki motenj uriniranja in praznjenja mehurja ali kot smo
jih nekdaj imenovali znaki draæenja in zapore (5).  Motnje uriniranja se
kaæejo kot upoœasnjen in tanek curek, ki je razprøen, se prekinja ali pa
se seœ izloœa le po kapljicah. Te teæave so predvsem posledica zapore
zaradi hiperplazije prostate ali pa skrœenja miøiœnih vlaken v prostati in
na vratu mehurja. Motnje uriniranja, kot so pogosto dnevno uriniranje,
noœno uriniranje in nenaden pritisk na praznjenje mehurja, vœasih tudi
z nehotnim uhajanjem seœa pa imajo lahko zelo razliœen vzrok  Pred
leti smo bili mnenja, da so le posledica nestabilnega detruzorja
(nenadzorovano krœenje) zaradi hipertrofije prostate, danes vemo, da
so pomembni tudi drugi vzroki kot je aktivacija a 1- adrenoreceptorjev,
ki so v detruzorju. Ti receptorji, ki so tudi v perifernih ganglijih lahko
sproæijo izloœanje acetilholina, kar pa sproæi aktivacijo muskarinskih
receptorjev v detruzorju (6). Ta spoznanja so pomembna, ker teæave z
uriniranjem ne povzroœa samo zapora zaradi poveœane prostate,
ampak tudi drugi dejavniki. Velikost prostate pogosto ni sorazmerna
teæavam, ki jih ima bolnik pri uriniranju. Zato uspeøno zdravljenje
bolnika s poveœano prostato ne sme biti usmerjeno samo na prostato
temveœ tudi na druge vzroke, ki sodelujejo v patogenezi bolezni.

Teæave z uriniranjem so v æivljenju moøkega zelo pomembne saj
vplivajo na vsakodnevne aktivnosti, povzroœajo nespeœnost, spolne
motnje in poslabøajo kakovost æivljenja. (7).

Resnost teæav ocenjujemo s pomoœjo mednarodnega vpraøalnika (
international prostate symptom score –IPSS) za vrednotenje simptomov
BHP. Na podlagi seøtevkov toœk  imajo bolniki 0-7 toœk blage teæave,
8-19 zmerne in 20-35 hude teæave. Med seøtevkom toœk in velikostjo
prostate ter zastajanjem urina pa obstaja le øibka povezava, zato so
potrebne øe dodatne diagnostiœne preiskave (8). 

4 Znaœilnosti bolezni in
dejavniki tveganja

BHP, œe je ne zdravimo, poœasi napreduje in povzroœa objektivne in
subjektivne posledice. Ugotavljamo lahko, da se prostata poveœuje,
pride do kroniœnega zastajanja seœa v mehurju, ki se nepopolno
izprazni, seœ uhaja ali pride do akutne zapore seœa ter v konœni fazi
tudi do ledviœnega popuøœanja. Subjektivne teæave se kaæejo
predvsem kot poslabøanje uriniranja in nepopolno in oteæeno
praznjenje mehurja (8).

Priœakujemo lahko, da se bodo pri 25 % - 30 % moøkih po 50. letu
pojavili kliniœni znaki bolezni, zato je pomembno, da prepoznamo
dejavnike tveganja za nastanek in razvoj bolezni. Najpomembnejøi
dejavniki so predvsem starost bolnika, vrednost PSA nad 1,5 ng/ml,
velikost prostate nad 30 ml in zmerno izraæeni simptomi spodnjih seœil
(9,10). Pri vrednotenju PSA moramo biti pozorni zlasti na razmerje med
prostim in celokupnim PSA, saj razmerje viøje kot 25 % govori
predvsem za benigno hiperplazijo prostate, niæje pa za maligno
bolezen. Med dejavnike tveganja priøtejemo lahko øe debelost,

predvsem metaboliœni sindrom,  sladkorno bolezen in zlasti druæinsko

obremenjenost z boleznimi prostate (10).

5 Napredovanje bolezni
Nezdravljena BHP in veœanje prostornine æleze ne povzroœa vedno tudi

poslabøanje simptomov po IPSS vpraøalniku. Lahko pride do akutne

zapore seœa, ali pa bolezen tiho napreduje, povzroœa kroniœen zastoj

seœa v mehurju, pritisk seœa se prenaøa øe na zgornji del seœil in

ledvico, kar povzroœa poslabøano delovanje ledvic in postopno

ledviœno odpoved. V seœnem mehurju se razvija okuæba, nastanejo

seœni kamni in divertikli (11). (Slika 1).

Slika 1: Spremembe na seœilih zaradi nezdravljene BHP.

Predvsem so razne raziskave, kot je  Olmsted County Study in  Proscar

Long-term Efficacy and Safety Study (PLESS) ter Medical Therapy of

Prostatic Symptoms (MTOPS) pokazale, da je BHP napredujoœa

bolezen in da je z zdravljenjem moæno zboljøati napoved izhoda in

zapletov bolezni (12, 13).

6 Naœini zdravljenja
Cilji zdravljenja BHP je zboljøati kakovost æivljenja, zboljøati pretok

seœa, zmanjøati moænosti za akutno zaporo seœa in potrebo za kirurøko

zdravljenje. Zdravljenje je torej usmerjeno predvsem na izboljøanje

simptomov spodnjih seœil in zmanjøanje velikosti prostate (14).

6.1 Nadzorovano opazovanje
Nadzorovano opazovanje pomeni le reden nadzor bolnika, ki ima

mejno velikost prostate in je ocena simptomov po IPSS manj kot 7 (10,
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Indikacije Dobre strani Slabe strani Ne delujejo

Zaviralci a1 receptorjev
V< 30-40ml, PSA< 2ng/ml
LUTS zmerni

zboljøa kvaliteto æivljenja
hitro zboljøa pretok seœa

omotica, ortostatska
hipotenzija, zamaøen nos,
retrogradna ejakulacija

ne prepreœujejo akutne
zapore, ne zmanjøajo
velikost prostate

Tabela 1: Delovanje zaviralcev a1 receptorjev.

8). Tem bolnikom se ne poslabøa kakovost æivljenja, niti jih ne ovirajo
teæave pri vsakdanjih aktivnostih, zato ne potrebujejo posebnega
zdravljenja razen redne preglede pri katerih bi odkrili morebitno
napredovanje bolezni. Pogosto pa ravno ti bolniki segajo po
alternativnih zdravilih in zdravilih rastlinskega izvora z namenom, da
prepreœijo poslabøanje teæav.

6.2 Fitoterapija
Fitoterapija je zdravljenje z zdravili, prehranskimi dodatki oziroma
izvleœki rastlinskega izvora. Na voljo je veœ tovrstnih preparatov kot so
izvleœki palmete, juænoafriøke zvezdaste trave, afriøke buœe, koprive,
buœnih peøk ali pa kombinacije raznih izvleœkov. Preparati vsebujejo
fitosterole, beta sitosterole, maøœobne kisline in lektine. Nekatere
øtudije so dokazale zboljøanje pretoka seœa in zmanjøanje teæav pri
uriniranju, ni bilo pa vpliva na zmanjøanje velikosti prostate ali PSA.
Zato Evropsko zdruæenje za urologijo EAU v svojih Guidelines navaja,
da je naœin delovanja pripravkov øe nejasen, sicer jih naœelno ne
odlanja, vendar jih pa ne priporoœa pri starejøih moøkih, ki imajo
zmerne teæave spodnjih seœil po IPSS vpraøalniku in BHP (15).

6.3 Farmakoloøko zdravljenje
Farmakoloøko zdravljenje je usmerjeno tako v zmanjøanje velikosti
prostate kot zboljøanje simptomov spodnjih seœil in zboljøanje pretoka
seœa, kar zmanjøa moænost akutne zapore seœa ali potrebo po
kirurøkem zdravljenju. Te moænosti doseæemo z dvema skupinama
zdravil, bodisi posamezno ali v kombinaciji.

Zaviralci a1 adrenoreceptorjev zniæujejo tonus gladkih miøic prostate
in zboljøajo pretok seœa za 10 %-15 % æe po 1-2 tednih. Na voljo so
neselektivni zaviralci kot sta terazosin in doxazosin in selektivni a1A

tamsulosin (16). Øtudija MTOPS je pokazala, da alfa 1 zaviralci ne
prepreœujejo napredovanja bolezni in ne zmanjøujejo velikosti prostate.
V daljøem œasovnem obdobju ne prepreœijo akutne zapore seœa ali
kirurøkega posega (17). Vsi imajo zelo podobno uœinkovitost, razlikujejo
se predvsem po jakosti stranskih uœinkov kot so: ortostatska
hipotenzija, omotica, utrujenost, zamaøen nos, retrogradna ejakulacija.
Ta skupina zdravil je priporoœljiva pri moøkih, ki imajo prostato velikosti
manj kot 40 ml, PSA pod 2ng/ml, IPSS nad 8, torej zmerno moteœimi
znaki spodnjih seœil (18, 19, 8).  (Tabela 1).

Zaviralci 5 a reduktaze (5 ARI) kot sta finasterid in dutasterid v prostati
zavirata encim 5 a reduktazo, ki pretvori testosteron v dihidrotestosteron
(DHT),  ki pospeøuje rast telesnih tkiv in tudi prostate. Obe uœinkovini
zmanjøata velikost prostate in dolgoroœno zmanjøata moænost  akutne
zapore seœa ali kirurøkega posega. Finasterid zavira encim tipa II,
dutasterid pa tip II in tip I, vendar se slednji nahaja izven prostate.
Izkazalo se je, da dutasterid moœneje in bolj dosledno zavira encim
5 a reduktazo, uœinek na velikost prostate in pretok seœa se pokaæe æe
v 1 do 3 mesecih (20). Po 2 letih se velikost prostate zmanjøa za 23,3

% in za 6,5 toœk zmanjøajo simptomi uriniranja, pretok seœa  pa se
zboljøa za 0,6 ml/s (21). Vrednost PSA se v œasu zdravljenja s 5 ARI
zniæa za 53 % v dveh letih, kljub temu je PSA pomemben pokazatelj, ki
ob podvojitvi vrednosti ostaja pokazatelj morebitne prisotnosti raka
prostate. PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) raziskava je celo
pokazala, da oba  5 ARI  zniæata moænost pojave raka prostate za 23%
-  25% ( 8). Stranski pojavi kot so motnje erekcije, manjøi libido in blaæja
ginekomastija se pojavijo predvsem v prvih øestih mesecih zdravljenja
(22). Evropsko zdruæenje za urologijo priporoœa zdravljenje pri velikosti
prostate nad 40 ml in zmernimi do hudimi simptomi spodnjih seœil (EAU
Guidelines 2010).

Zdravljenje s kombinacijo zdravil (5 ARI in alfa zaviralci) Prve
raziskave s kombinacijo zaviralcev 5 a reduktaze in zaviralci a1
receptorjev sicer niso pokazale po enem letu bistvenih prednosti. Øele
MTOPS øtudija je pokazala, da po veœ letih kombinacija zdravil
dodatno zboljøa simptome in zmanjøanja moænost za napredovanje
bolezni. Zadnja raziskava s kombinacijo dutasterida in tamsulosina je
jasno pokazala, da je kombinacija uœinkovitejøa kot posamezno
zdravilo (23). Relativno  tveganje za akutno zaporo seœa se zmanjøa za
67,6 %, in za operativni poseg za 70,6 % (24). Zdravila so se navadno
uæivala loœeno, vendar pa je v zadnjem œasu na razpolago æe
kombinacija v stalni sestavi obeh zdravil, ki omogoœa veœjo
pripravljenost za zdravljenje kot posamezno zdravilo.

Antimuskarinska zdravila imajo svoje mesto pri zdravljenju bolnikov s
teæavami spodnjih seœil zaradi BHP in znaki prekomerno aktivnega
seœnega mehurja (PASM). V øtudiji (25) je dokazano, da edino
kombinacija antimuskarinskega zdravila in alfa zaviralcev zmanjøa
pogostnost in zapovedovalno uriniranje. Do zapore seœa je priølo le pri
0,9 % bolnikov v skupini na kombiniranem zdravljenju v primerjavi z
1,3 % v skupini s placebom. Kombinacija zdravil je uœinkovita, vendar
so tudi bolj izraziti stranski uœinki (26). 

7 Je kirurøko zdravljenje øe
potrebno?

Kljub temu, da so danes øtevilna zdravila za zdravljenje BHP in
spremljajoœih teæav, pa se odloœimo za kirurøko zdravljenje kadar
zdravila niso uœinkovita, jih bolnik ne prenaøa, ko ima bolnik veœjo
koliœino zastalega seœa v mehurju z nastankom kamnov in okuæbami ali
pride do akutne zapore seœa (8).

Med kirurøkimi posegi se najpogosteje izvaja transuretralna resekcija
prostate (TURP), ki ima kljub temu, da se izvaja æe desetletja v 9,5 % -
24,9 % moæne zaplete kot so krvavitve, zapora seœa zaradi strdkov,
TUR sindrom, okuæbe in druge motnje uriniranja. Odstotek moænih
zapletov je v veliki meri odvisen od izurjenosti operaterja in velikostjo
prostate. V kasnejøem obdobju se lahko pojavijo øe teæave z
uriniranjem v 13%, retrogradna ejakulacija v 58%, impotenca v 15% in
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inkontinenca v 2%. V 5 %- 10 % je  potrebna ponovna operacija
prostate (27, 28). Z uvedbo zdravil se je øtevilo operacij prostate, zlasti
endoskopskih (TUR)  v zadnjem desetletju precej zmanjøalo, vendar
pa opaæamo, da v zadnjem œasu ostaja øtevilo stalno in
nespremenjeno, saj so priporoœila za operacijo jasneje doloœene
(18,19).

8 Zakljuœek
V zadnjem desetletju se je zelo razvilo in je uspeøno medikamentno
zdravljenje benigne hiperplazije prostate in teæav v zvezi z uriniranjem
zlasti s kombinacijo raznih  zdravil. Zdravljenje je varno in uœinkovito
tudi pri dolgotrajni uporabi zdravil z malo stranskimi uœinki. Kljub temu
ima kirurøko zdravljenje na doloœeni stopnji razvoja bolezni in pri
doloœeni skupini bolnikov øe vedno pomembno mesto. 
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