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UTICAJ MEDIKAMENTNE TERAPIJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE
NA SEKSUALNI ZIVOT, FUNKCIJU I SIMPTOME DONJEG URINARNOG
TRAKTA

Sazetak

Uvod. Benigna hiperplazija prostate (BHP) prouzrokuje poremecaje mokrenja i seksualne
funkcije. Medikamentna terapija smanjuje tegobe sa mokrenjem, pri ¢emu utice na seksualnu
funkciju.

Cilj rada. Utvrditi status seksualnog Zivota kod muskaraca sa BHP pre i posle koris¢enja
medikamentne terapije, prilagodene postizanju zadovoljavajuce seksualne funkcije, kao i
uticaj te terapije na funkciju i simptome donjeg urinarnog trakta.

Metode rada. Ispitivano je 156 pacijenata koji ranije nisu leCeni zbog BHP, seksualno
aktivnih. Nakon klinickog ispitivanja, simptomi mokrenja, seksualne i ejakulatorne funkcije
mereni su popunjavanjem standardizovanih upitnika IPSS, 1IEF i MSHQ-EjD. Nakon li¢ne
ocene pacijenata o vaznosti svog seksualnog zivota, terapija je odredjivana uz objasnjavanje
mogucih sporednih efekata. Formirane su 4 grupe sa po 39 ispitanika. Jedna grupa je u
terapiji Kkoristila alfa-blokator, tamsulosin, druga inhibitor 5-alfa reduktaze, finasterid, trec¢a
kombinovanu terapiju i ¢etvrta kontrolna grupa bez terapije. Kompletan postupak ispitivanja
je ponavljan nakon 3 i 6 meseci terapije.

Rezultati. Prosecna starost pacijenata je 61,16+ 2,97 godina. U terapijskim grupama 87% se
izjasnilo da im je seksualni Zzivot u nekom stepenu vazan. Pre terapije, 47% pacijenata, a
nakon Sest meseci terapije 67% je bilo zadovoljno svojom seksualnom funkcijom. Po
rezultatima upitnika, seksualna funkcija u celini (1IEF) poboljsana je u svim grupama, ali
statistiCki znacajno u odnosu na pocetak leCenja jedino u grupi sa alfa-blokatorom (2,95+
7,81; p=0,028). Ukupno zadovoljstvo seksualnim zivotom u odnosu na pocetak leCenja
znacajno je poboljsano jedino u grupi sa kombinovanom terapijom.

Zakljucak. Pre pocetka terapije BHP, oceniti seksualnu funkciju. Prilagoditi terapiju
oc¢ekivanjima pacijenta. Predoditi sporedne efekte lekova, pogotovu onima koji potenciraju
vaznost seksualnog Zivota. Tako se moze poboljsati seksualni zivot.

Kljuéne redi: prostata; seksualni zivot; tamsulosin; finasterid

Naucna oblast: Klinicka Medicina

Uza naucna oblast: Urologija

UDK: 616.65



THE IMPACT OF MEDICAL TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC
HYPERPLASIA ON SEXUAL LIFE, FUNCTION AND LOWER URINARY TRACT
SYMPTOMS

Summary

Introduction. Benign prostatic hyperplasia (BPH) causes disorders of voiding and sexual
function. Pharmacologic therapy reduces symptoms of voiding thus impacting sexual
function.

Objective. Determining sex life status in men with BPH before and after pharmacologic
treatment adapted to achieve satisfactory sexual function, and the impact this treatment on
the function and lower urinary tract symptoms.

Methods. 156 sexually active patients not previously treated for BPH were studied. After
clinical examinations, symptoms of voiding, sexual and ejaculatory function were measured
using standardized IPSS, IIEF and MSHQ-EjD questionnaires. After obtaining patients’
opinion about the importance of their sex life, the therapy was chosen and possible side
effects explained. Four groups each of 39 respondents were formed. One group used alpha-
blockers, tamsulosin, the second 5-alpha reductase inhibitor, finasteride, the third was
administered combination therapy and the fourth control group without therapy. The
complete examination procedure was repeated after 3 and 6 months of therapy.

Results. The mean age of patients was 61.16 + 2.97. In the therapy groups 87% reported their
sex life was important to some degree. Satisfaction with their sex life was reported by 47% of
patients before treatment and 67% 6 months after treatment. Questionnaire indicated general
improvement of sexual function (IIEF) in all groups statistically significant compared to
baseline only in the group on alpha-blockers (2.95+ 7.81; p=0.028). Overall satisfaction with
sex life compared to the beginning of treatment is significantly improved only in the group
with combined therapy.

Conclusion. Before treatment BHP, should be evaluated sexual function. Customize therapy
to patient’s expectations. Present side effects of drugs, especially to those emphasizing the
importance of sex life in order to improve it.

Keywords: prostate; sexual life; tamsulosin; finasterid

Scientific field: Clinical Medicine

Field of Academic Expertise: Urology

UDC: 616.65
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UVvoD

uvoD

Benigna hiperplazija prostate (BHP) i posledi¢ni simptomi donjeg urinarnog trakta (Lower
Urinary Tract Symptoms - LUTS) su ¢est problem starijih muSkaraca sa znacajnim uticajem
na njihov kvalitet Zivota (QoL).

BHP je prouzrokovana rastom novih ¢elija prostate i prisutna je kod preko 50% muskaraca
starijih od pedeset godina. Visoka prevalenca BHP ¢ini je jednom od najc¢es¢ih i najvaznijih
stanja kod starijih muSkaraca sa velikim uticajem na njihov svakodnevni zivot, Cesto se
negativno odrazavaju¢i i na drustvene i na porodi¢ne odnose, pri ¢emu cesto narusava
zdravlje pojedinaca u celini.

Sve veci udeo starijeg stanovniStva u opstoj populaciji, dovodi do toga da ti njihovi
problemi imaju veliki znac¢aj za zdravstveni sistem zemlje zbog povecanih troskova tretmana
tih stanja kao i1 zbog posledi¢no smanjene radne sposobnosti.

Zato se u danasnje vreme traze novi nacini i pristupi u lecenju BHP koji ¢e odgovoriti
zahtevima savremenog drustva i pojedincima. Muskarci u zivotnoj dobi kada su uglavnom
resili svoje osnovne zivotne probleme, kroz postupke le¢enja ocekuju da ostvare i
odgovaraju¢i kvalitet zivota shodno svom zivotnom statusu, odnosno mogucnostima i

zeljama.

STOJANOVIC N. UTICAJ MEDIKAMENTNE TERAPIJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE NA SEKSUALNI ZIVOT,
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PROSTATA

1. PROSTATA

Prostata je muska polna egzokrina zlezda, oblika kestena i sastavni je deo muskog
reproduktivnog sistema. Svojim polozajem ostvaruje kontinuitet urinarnog sistema,
obezbedujuci vezu izmedju mokraéne besike i penilne uretre.

Zbog svoje pozicije ispod mokraéne besike i ispred rektuma, dobila je i naziv od grcéke
rei prostates (mpoorarng), Sto znadi ,,stajati ispred ili zastitnik™ (slika 1). Napred je u odnosu
sa simfizom pubi¢nih kostiju, dole sa urogenitalnom dijafragmom, bo¢no sa prostaticnim
venskim spletovima. Obavija pocetni deo uretre sa ejakulatornim kanalima koji se otvaraju na

bo¢nim stranama verumontanuma, izboc¢enju na zadnjoj strani uretre.

|\ Prosecna tezina prostate kod

odraslog muskarca je oko 20 gr.,
Besika . .. - ..
dimenzija: visine 3-4 cm, Sirine
4-5 cm i debljine 2-2,5 cm.

Sacinjena je od fibromuskularne

Prostata

Baza
prostate  strome, koju ¢ine glatka miSi¢na

Apeks i elasti¢na vlakna, unutar koje se

prostate nalazi Zlezdano tkivo prostate .

Slika 1. Lokalizacija prostate

Prostata je hormonski zavistan organ, sa dvostrukom ulogom:
- Misi¢no tkivo prostate kontroliSe svojim kontrakcijama izlazni mlaz mokrace.
- Kanali njenih Zlezda luc¢e mle¢nobeli sekret, alkalne reakcije, koji ¢ini oko 30 % semene
teCnosti (ostatak ¢ini sekret semenih kesica). Ima ulogu da neutrali$e kiselu sredinu uretre i
vaginalnog sekreta, ¢ime Stiti pokretljivost spermatozoida, a time i1 fertilnost i mogu¢nost
oplodenja. Semena tecnost izmedu ostalog Stiti od infekcija i sadrzi fruktozu, cink, citrate,
enzime (najznacajniji su prostata specifiéni antigen i prostati¢na kisela fosfataza), ugljene
hidrate, proteine, elektrolite, prostaglandine 2.

Po svojoj funkcionalnosti u prostati se opisuju tri vrste ¢elija:

- sekretorne Celije (luce supstance u sastavu semene tecnosti), koje leze na sloju

- bazalnih ¢elija (iz kojih nastaju zrele sekretorne celije) i

STOJANOVIC N. UTICAJ MEDIKAMENTNE TERAPIJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE NA SEKSUALNI ZIVOT,
FUNKCIJU | SIMPTOME DONJEG URINARNOG TRAKTA



PROSTATA

- neuroendokrine ¢elije (reaguju na nervne stimuluse 1 utiCu na sekretorne prosece u
prostati).
Zonalnu anatomiju prostate je objavio McNeal 1972 g. i deli prostatu na zone (slika 2):
- periferna zona - ¢ini oko 70% Zlezdanog dela prostate, oblika je levka, obuhvata
bocne delove i zadnji deo prostate,
- centralna zona - oko 25 % Zlezdanog dela prostate i ovde prolaze ejakulatorni kanali,
- prelazna (tranziciona) zona - 5-10% Zlezdanog dela prostate, koju Cine dva odvojena
mala lobusa, ¢iji se duktusi ulivaju u uretru,
- prednja fibromuskularna stroma - ¢ini oko 30 % cele mase prostate, sastoji se od
glatkih miSica bez zlezdanih elemenata.
Sve zajedno obmotano je spolja ¢vrstom, fibroznom kapsulom. BHP potice iz prelazne

zone, koja okruzuje uretru >.

Uretra

a- centralna zona
b- fibromuskularna zona
c- prelazna zona
d- periferna zona

2 s e- periuretralne zlezde
Ejakulatorni

duktus

Slika 2. Zone prostate (De Marzo, 2007)

Prostata ima dvostruku autonomnu inervaciju iz pelvi¢nog pleksusa:
- preko parasimpatickih (holinergi¢nih) nerava - zaduzeni za sekretornu funkciju i
- simpati¢kih (noradrenergi¢nih nerava) - zaduzeni za misi¢ne kontrakcije prostate.
Za oba dela vegetativnog sistema u prostati se nalaze receptori. U misi¢nim vlaknima
strome dominiraju simpaticki alfa-1 adrenergicki receptori, dok se alfa-2 receptori vise nalaze

u krvnim sudovima. Parasimpaticki receptori se nalaze u zlezdanom tkivu.
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BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE

2. BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE

BHP je histoloska dijagnoza koja podrazumeva proliferaciju glatkih misi¢nih i epitelnih
¢elija prelazne zone prostate, dovodeé¢i do anatomskog uvecanja prostate i subvezikalne
opstrukcije *. Posledica su karakteristi¢ni simptomi donjeg urinarnog trakta, praceni esto
poremecajima seksualne funkcije. Sve promene zajedno u nekoj meri narusavaju QoL °,

Opisuju se tri vrste BHP sa neznatnim medjusobnim razlikama:

- Mikroskopska BHP, koja predstavlja patolosku hiperplazija stromalnih i epitelnih
elemenata prostate.

- Makroskopska BHP, koja podrazumeva ukupno povecanje prostate, pri ¢emu se 25
gr. smatra gornjom granicom normale, mada nema oStro definisanih granica.
Uvecéanje kod makroskopske BHP nije ujednaceno, ve¢ se dominantno javlja u
periuretralnoj i tranzicionoj zoni (slika 3).

- Klini¢ka BHP, koja podrazumeva simptome donjeg urinarnog trakta (LUTS) ili

druge znacajne opstruktivne posledice, koje se pripisuju makroskopskoj BHP °.

Besika Baza

prostate
Semene

3 /kesice

—Prostata

Prednja strana prostate Apeks prostate

Uretra

Slika 3. PoloZaj prostate i zonalna anatomija na preseku. 1 - periferna zona, 2 - prelazna zona,
3 - centralna zona.

Uvecanje prostate doprinosi ukupnom LUTS-u dvostrukim putem:
a) statickim, koji direktno dovodi do subvezikalne opstrukcije zbog uvecanog tkiva prostate,
b) dinamickim, zbog povecanja tonusa glatkih misica i otpora unutar uvecane Zlezde !
Dugotrajna subvezikalna opstrukcija i prekomerna besicna distenzija su uzroci fibroznih

promena u zidu besike dovodec¢i do promena u detruzorskoj funkciji i na taj nacin doprinosi

STOJANOVIC N. UTICAJ MEDIKAMENTNE TERAPIJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE NA SEKSUALNI ZIVOT,
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BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE

iritativnim simptomima u LUTS-u 8. Zbog individualnih razlika u statickoj i dinamitkoj
komponenti, uvecanje prostate treba procenjivati pojedina¢no u odredivanju koji su muskarci
pogodeni LUTS-om i stepen izrazenosti simptoma.

LUTS je skup simptoma koji se odnose na razne simptome mokrenja, koji obi¢no nastaju
kao rezultat abnormalnosti u funkcionisanju prostate, uretre, mokra¢ne besike, sfinktera ili
kombinacije istih. Vazno je da nisu svi LUTS povezani sa BHP, tako da prisustvo LUTS ne
znadi uvek da je u pitanju klinicka BHP. Zato je i uveden termin LUTS nezavisno od BHP °.

Ovi simptomi nisu specificni isklju¢ivo za odredene bolesti i razni patofizioloski
mehanizmi mogu da ih prouzrokuju. Kod muskaraca, povecanje prostate zbog hiperplazije
moze uzrokovati subvezikalnu opstrukciju i biti glavni uzrok LUTS-a ali moze biti imitiran i

drugim faktorima koji nisu uroloske prirode *.

2.1. Epidemiologija LUTS/BHP

Epidemiologija BHP i LUTS je znatno evoluirala tokom proteklih godina. BHP i LUTS su
povezani sa znacajnim medicinskim morbiditetima i smanjenjem kvaliteta zivota. Postupci
dijagnostikovanja i lecenja ovih stanja stvaraju ogromne troskove u sistemu zdravstvene
zastite.

Podaci o prevalenci variraju zbog vise postoje¢ih definicija BHP i konfuzije koja nastaje
zbog toga. Vazno je znati koji tip BHP je posmatran, mikroskopski, makroskopski ili klini¢ki.
Varijacije su takode izrazene zbog kulturoloski razli¢itih sredina 1 koriS¢enja razlicitih
metoda za utvrdivanje prisutnosti i tezine bolesti.

Podaci o mikroskopskoj BHP sa autopsijskih studija pokazuju porast prevalence BHP u
starijoj zivotnoj dobi. Kod 45-90% muskaraca starosti 50 - 80 godina nadeni su histoloski
znaci BHP. Mikroskopska BHP nije pronadena u dobi ispod 30 godina, a nakon toga,
incidenca naglo raste od 8% kod muskaraca od 31-40 godina, 50% kod muskaraca od 51-60
godina, na preko 80% kod muskaraca starijih od 80 godina, §to nije jednako prevalenci
klini¢ke BHP, ali trend povecanja prevalence sa godinama je isti **. Sumirani rezultati studija
su takvi da pokazuju povecanje prevalence sa godinama i histoloSke BHP kao i veli¢ine

3

prostate i izraZenosti simptoma '°. To opravdava uzreticu da ¢e “.svi muskarci dobiti
benignu hiperplaziju prostate ako pozive dovoljno dugo..”

LUTS predstavljaju skup hroni¢nih urinarnih poremecaja koji uti¢u na prostatu i mokraénu
besiku i koji imaju zajednicke klini¢ke manifestacije. Javljaju se kod 15% do 60% muskaraca

starijih od 40 godina *. Najes¢i etioloski uzrok za LUTS je BHP.
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U proslosti, svi hroni¢ni urinarni simptomi kod starijih muskaraca su jedinstveno definisani
kao BHP . Medutim, u dana$nje vreme BHP pored mnogo razlicitih definicija, ne
iskljucuje druge potencijalne uzroke urinarnih simptoma u starijih ljudi.

Najces¢ée koris¢en metod u merenju LUTS-a u epidemioloskim studijama i osnovni
instrument kojima se BHP dijagnostikuje u klinickoj praksi je skor simptoma mokrenja -
American Urological Association Symptom Index (AUASI) ili njegova evropska paralela

International Prostate Symptom Score (IPSS).

2.1.1. Faktori rizika za LUTS/BHP

| hormoni ‘ ' . . o
Na nivou cele populacije, postoji pet Sirih
 genetika ' nadin Zivota kategorija faktora rizika za LUTS/BHP
> 4 (3ema 1). Osim zivotne dobi, to su genetika

BHP-LUTS i _ o .
(nasledni faktor), polni hormoni, izmenjeni

Yo . . . 13
/ \ nadin Zivota i upalni procesi ~°.

\zivotna dob | | inflamacija |

Sema 1. Faktori rizika za LUTS/BHP

Zivotna dob

Najnovija studija Fonda za stanovnis$tvo Ujedinjenih Nacija (United Nations Population
Fund-UNFPA) pokazuje da svetska populacija ubrzano stari. Do 2050 godine broj starijih od
60 godina nadmasic¢e broj mladih od 15 godina. Stanovni$tvo sveta povecace se sa 7,2
milijarde u 2012 g. na 9,6 milijardi u 2050. U isto vreme broj starijih ljudi preko 60 god. sa
810 miliona povecace se do 2050 g. na 2 milijarde .

Povecanje BHP i LUTS prevalence i incidence se javlja u kontekstu brzeg starenja
stanovniStva. Po podacima za USA, BHP ima 70% muskaraca u dobi 60-69 godina i 80%
onih preko 70 godina.

Studija Boston Area Community Health Survey, pokazuje da LUTS prevalenca raste od 8%
kod muskaraca starosti 30-39 godina do 35% kod muskaraca 60-69 godina *°.

U najnovijoj Rancho Bernardo studiji, LUTS ima 56% muskaraca starosti 50-79 godina,

70% muskaraca 80-89 godina i 90% muskaraca sa 90 godina ili stariji *°.
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U Olmsted County studiji, 14% muskaraca bez LUTS na pocetku ispitivanja, naknadno su
prijavljivali umerene ili teSke simptome u roku od 18 meseci pracenja, dok je 22% prijavilo
umerene ili teSke simptome nakon 42 meseca pracenja. Trenutna procena je da ¢e se broj
osoba sa 80 godina i starijih u USA povecati sa 9,3 miliona u 2000 g. na 19,5 miliona u 2030,
$to je povecanje za preko 100% .

Znalajne su negativne posledice LUTS i BHP na globalno zdravlje starijih ljudi 2.
Muskarci sa teskim LUTS - om imaju 63% veci rizik od raznih vrsta padova najmanje dva
puta u roku od 1 godine u odnosu na muskarce bez simptoma *°. LUTS/BHP je takode
povezan sa znacajno smanjenim kvalitetom Zivota, povecanjem depresije i umanjenjem
svakodnevnih Zivotnih aktivnosti.

Za ceo zdravstveni sistem odnosno za celo drustvo je vazno i znacajno poveéanje trosSkova
povezano sa dijagnostikom i leCenjem. Godisnji troskovi lecenja BHP u USA za 2005 g. su
skoro 4 milijardi dolara *.

Visoka prevalenca LUTS-a u starijih muskaraca, njen Stetan uticaj na zdravlje, kao i znatni
troskovi vezani za dijagnostiku i leCenje naglasavaju znacaj ovog problema, posebno u eri
rapidnog povecanja muske dugovecnosti.

Genetika (nasledni faktor)

Postoje genetski uzroci za BHP i LUTS. Studija sa muskarcima mladim od 64 godina, koji
su operisani zbog BHP, pokazuje 4-6 puta povecan rizik za hirur§ko lecenje BHP njihovih
muskih rodaka. IstraZivanja procenjuju da je 50% muskaraca operisanih zbog BHP, mladih
od 60 godina imalo naslednu formu bolesti. Ovi nalazi ukazuju na autosomno dominantni
obrazac nasledivanja. Muskarci sa naslednom formom BHP imaju tendenciju da imaju vece
prostate 1 mladeg su uzrasta nego ostali muSkarci sa BHP 20,

Polni hormoni

Nema dokaza o povecanom riziku za BHP ili LUTS sa povec¢anim nivoom serumskog
testosterona. Ali se smatra da postoji povecana moguc¢nost da se pogorsa BHP i LUTS
prilikom terapije nadoknade testosterona. Nekoliko studija opisuju povecan rizik za BHP sa
povecanim koncentracijama dihidrotestosterona (DHT) i njegovih metabolita.

U Rancho Bernardo prospektivnoj studiji, kod muskaraca sa najvisim nivoom DHT, tri
puta je veci rizik od naknadnog BHP u odnosu na one sa najnizim nivoima 18 Inhibitori 5-
alfa reduktaze (finasterid i dutasterid) smanjuju serumsku koncentracije DHT i sprecavaju
progresiju klinicke BHP. Medutim, ne zna se da li ¢e finasterid ili dutasterid spreciti

incidentalnu BHP 2.
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Ostali polni hormoni nisu pokazali zna¢ajnu povezanost sa LUTS-om ili BHP.
Nac¢in zivota

Znacajan razvoj u epidemiologiji BHP i LUTS-a je saznanje da izmenjeni nacin zivota
znacajno utie na prirodni tok ovih stanja, za Sta je znacajna veza metaboli¢kog sindroma i
kardiovaskularnih obolenja 2.

Metaboli¢ki sindrom je klini¢ki skup metabolickih abnormalnosti: gojaznosti, intolerancije
na glukozu, dislipidemije i hipertenzije - $to sve povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti i
rezultat je prvenstveno nepravilne ishrane i izmenjenog nacina Zivota $t0 je inafe postala
endemska pojava u zapadnim druStvima 2 Muskarci sa najmanje tri potvrdjene komponente
metabolickog sindroma imaju 80% povecanu prevalencu LUTS-a u poredenju sa onima bez
komponenti. Osim toga ljudi sa sr€anim obolenjima imaju zna¢ajno povecan rizik od klinicke
BHP i LUTS *.

Izmenjeni nacin zivota doveo je i do znadajnog poveCana gojaznosti. Dosadasnja
istrazivanja pokazuju da je povecana gojaznost pozitivno povezana sa volumenom prostate,
odnosno §to je veéa gojaznost, veci je i volumen prostate. Stanja dijabetesa ili poremecaji u
homeostazi glukoze, neregulisanim na viSe razli¢itih nivoa, takode Su povezani sa vec¢im
rizikom za BHP i LUTS ».

Nepravilna ishrana sa pove¢anim unosom proteina, crvenog mesa, masti, mleka i mle¢nih
proizvoda, Zzitarica, hleba, zivinskog mesa i skroba potencijalno povecavaju rizik od klinicke
BHP. Povrce, voce, nezasi¢ene masne kiseline, linolinska kiselina i vitamin D potencijalno
smanjuju rizik od BHP i LUTS %,

Povecana fizicka aktivnost je povezana sa smanjenim rizicima od BHP i LUTS /.

Upalni procesi

Vecina studija pokazuje da su upalni procesi blisko povezani sa razvojem BHP i LUTS.
Mehanizam za ovu vezu je nejasan. Jedno od objasnjenja je da metabolicki sindrom, koji
potencira sistemske upale i oksidativni stres, posreduje i u vezi izmedu njih 3

Muskarci sa LUTS-om ¢e$¢e imaju veci serumski C-reaktivni protein, snazan marker
sistemske upale, dok prethodne infekcije sa gonorejom ili prostatitisom povecavaju rizik za
izrazenu BHP i LUTS.

Povecan rizik za povisenu PSA su i prethodne infekcije gonokokom, klamidijom ili
trihomonasom. Visoki serumski titar IgG antitela na citomegalovirus, herpes virus, humani

papiloma virus, hepatitis takode su povezani sa ve¢im rizikom za LUTS 2%,
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Nasuprot tome, inhibicija puteva upalnih procesa potencijalno smanjuje BHP rizik. Ljudi
koji su svakodnevno Koristili nesteroidne antiinflamatorne lekove su znacajno smanjili rizik
od LUTS i BHP .

2.2. Etiologija BHP

Etiologija BHP je jo$ u velikoj meri nepoznata. Sigurno je da su za nastanak i razvoj BHP

neophodni: funkcionalni testisi, tj. androgeni hormoni i starije Zivotno doba (Sema 2). Kao

faktor rizika vazna je i porodi¢na opterec¢enost.

Izmenjen
hormonskKi status

Anatomsko uvecanje Subvezikalna
prostate opstrukcija

Simptomi donjeg
urinarnog trakta

Seksualna ' Narusen

disfunkcija kvalitet zivota

Sema 2. BHP: uzroéno — poslediéni odnosi

Skoro svi muskarci koji dozive duboku starost imaju mikroskopske promene u prostati
karakteristi¢ne za BHP. U osamdesetim godinama taj procenat je i viSe od 80%, od kojih vise
od polovine ima jasan klini¢ki nalaz za BHP *. lako epidemioloske studije pokazuju
povecane u prevalenci BHP sa godinama zivota, mehanizam nije jo$ razjasnjen.

Uloge androgena i estrogena isto tako ne pokazuju jasan mehanizam patogeneze. Poznato
je da su androgeni potrebni za razvoj i odrzavanje BHP, jer muskarci kastrirani pre puberteta
ne razvijaju BHP, kao i da povlacenje ili supresija androgena dovodi do smanjenja volumena
prostate. Ovo smanjenje se odnosi na smanjenje samo epitelnih elemenata, dok stromalni
elementi nisu pogodeni i brz povratak na originalnu veli¢inu se deSava nakon nadoknade

androgena **.
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Estrogeni su takode ukljuceni u BHP razvoj, jer volumen prostate korelira pozitivno s
nivoom estrogena kod muskaraca viSe nego nivo testosterona. U starijoj dobi, plazma
androgeni nivo se smanjuje postepeno, dok nivo estrogena ostaju konstantan ili se malo
smanjuje, ¢ime se povecéava razlika u meduodnosu estrogena i androgena u plazmi *. lako
nivo estrogena ostaje prilicno konstantan u epitelu, u starijoj zivotnoj dobi on se vise
akumulira u stromi. Studije na Zivotinjama su pokazale razvoj BHP uz stimulaciju prostate
estrogenima kao i da estrogeni mogu imati sinergijski efekt sa androgenima u izazivanju
hiperplazije prostate putem dejstva na receptore estrogena ili estrogeni metabolizam *.

Tre¢i faktor rizika, porodi¢na anamneza, ukazuje na genetski koren za pojavu BHP.
Genetski model sugerise autosomno dominantni obrazac nasledivanja, ali gen odgovoran za
nasledni oblik BHP jos nije identifikovan.

Vise teorija obja$njavaju nastanak i razvoj BHP, pri ¢emu se one u svom objaSnjavanju
baziraju na uticaju hormona i promenama u samoj prostati .

Epitelne celije prostate pod uticajem androgena ne proliferiSu ve¢ je zato potrebno
prisustvo vise faktora rasta. Najvazniji su epidermalni faktora rasta (EFG) koji stimulise rast i
deobu celija i beta-transforming faktor rasta (TGF-beta) koji deluje inhibitorno na rast i
smanjuje intenzitet apoptoze.

Najzastupljenije su tri teorije o nastanku i razvoju BHP:

1. DHT (dihidrotestosteron) teorija — DHT je aktivni oblik testosterona i glavni androgen u
¢elijama prostate, odgovoran za sintezu proteina. Po ovoj teoriji, DHT pokrece faktore rasta i
prouzrokuje proliferaciju ¢elija prostate.

2. "Stem cell” teorija (teorija osnovne cCelije) — po kojoj prostata odraslog muskarca
predstavlja stalno obnavljajucée tkivo, za Sta su potrebne Celije sposobne za samoobnavljanje
(stem celije ili osnovne ¢elije). One dovode do brzog umnoZavanja Celija prostate, pri cemu je
istovremeno smanjena programirana smrt ¢elija prostate (apoptoza).

3. Teorija o interakciji stroma — epitel, zasniva se na pretpostavkama da postoje nodusi u
prostati, neposredno uz uretru koji indukuju BHP.

Postoji i teorija sinteze, koja uzima u obzir sve tri navedene teorije i kombinacijom njihovih
objasnjenja daje tumacenje nastanka BHP.

Znanje o etiologiji BHP je ograni¢eno na znanje da jedan oblik BHP ima genetsku osnovu
i da su polni hormoni uklju¢eni u razvoj BHP, iako su tacne uloge nepoznate. Dva glavna
pitanja etiologije, kako je proces nastanka BHP pokrenut i koji je mehanizam odgovaran za

kontinuirani razvoj BHP, nemaju jos adekvatne odgovore.
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2.3. Klini¢ki razvoj BHP

BHP u svom razvoju prolazi kroz nekoliko faza. Najpre se javljaju mikroskopske promene,
a zatim dolazi i do makroskopskog uvecanja prostate, koje moze biti asimptomatsko ili
simptomatsko (slika 4) **. Klini¢ki razvoj BHP deli se u tri stadijuma:

- I stadijum - KarakteriSu poremecaji mokrenja: nokturija, polakiurija, ¢ekanje na mlaz,
slab mlaz i urgentne mikcije. Rezidualni urin nije ve¢i od 50-100 ml.

- Il stadijum - Mokraé¢na besika ne moze efikasno da elimini$e mokracu, rezidualni urin
iznosi preko 100 ml. Subjektivni i objektivni znaci su izrazeniji, posebno opstruktivni
simptomi.

-1l stadijum - Faza ,asistolije besike*. Posle faze naprezanja i hipertrofije detruzora,
besika je distendirana. Rezidualni urin prevazilazi fizioloski kapacitet mokraéne
besike (300 ml). Opstruktivne smetnje su izrazenije, moze do¢i do mokrenja u kapima

.. . . L. . .. 35
ili nekontrolisanog mokrenja u toku noc¢i (,,ischiuria paradoxa*) .

U tezim slucajevima zbog dilatacije kanalnog

Mokraéna,

5 sistema bubrega moze se javiti i renalna
besika

insuficijencija (reverzibilna ili ireverzibilna).

U svakom od ovih stadijuma mogu se javiti
komplikacije: kompletna urinarna retencija,
hematurija, kalkuloza mokraéne beSike,

Prostats  pubrezna insuficijencija, urinarne infekcije.
BHP retko menja karakter u maligni, jer je to
tumor Zzlezdanog tkiva, dok se kancerozne

promene obi¢no javljaju na periferiji zlezde %,

Slika 4. Unutra$njost uvecane prostate i subvezikalna opstrukcija

2.3.1. Androgeni hormoni i uloga testosterona

Muski polni hormoni (androgeni) su neophodni za rast i razvoj prostate kao i za seksualno
funkcionisanje muskarca. Tu spadaju testosteron, dihidroepiandrosteron (DHEA) i
androstenedion *’.

Testosteron sintetiSu Lajdigove Celije testisa 1 najaktivniji je od svih androgenih hormona.
Androgena aktivnost testosterona je 10 puta veca od androstenediona, a 20 puta veca od

DHEA %, Lucenje testosterona je pod uticajem gonadotropnih hormona (GnRH)
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adenohipofize: LH (luteiniziraju¢i hormon) i FSH (folikulostimuli$u¢i hormon). Hipofiza je
pod nadzorom hipotalamusa.

Postoji negativna povratna sprega izmedu koncentracije polnih hormona i lucenja
hipofiznih i hipotalamickih hormona. Ako je koncentracija testosterona u krvi prevelika tada
se smanjuje lucenje LH 1 FSH iz hipofize, hormona koji podsticu lucenje polnih hormona iz
testisa i obrnuto, ukoliko se koncentaracija testosterona ili estrogena smanji ispod kriticnog
nivoa dolazi do povecanog lucenja LH i FSH, koji krvlju dospevaju do Lajdigovih celija
intersticijalnog tkiva testisa *.

Prema hemijskoj prirodi testosteron pripada steroidima i sintetiSe se iz holesterola.
SintetiSe se u manjoj koli¢ini 1 u jajnicima i kori nadbubrezne zlezde, ali u obrnutoj
koncentraciji u odnosu na estrogen. Lako se resorbuje preko koze, sluzokoze usta i iz
digestivnog trakta. 98% je vezan za proteine plazme, a glavno mesto za razlaganje je jetra.

Muskarac ima 10 - 15 puta viSe testosterona nego estrogena, dok je kod Zene obrnuto.
Testisi muSkarca dnevno izlu¢e 4-9 mg testosterona, koji se u krvnoj plazmi nalazi u
koncentraciji 260 - 1000 ng/100 ml, a kod Zena 15 - 70 ng *°. Njegov biologki ritam pokazuje
veée vrednosti u jutarnjem periodu, s najvisim nivoom izmedu 6 — 8h ujutro i nizim
vrednostima u popodnevnim i vecernjim satima (30% nize od jutarnje). Testosteron se
metaboliSe u dihidrotestosteron (DHT), koji deluje dva do tri puta ja¢e od samog testosterona.

FiziCka aktivnost ima veliki zna¢aj u kontroli proizvodnje testosterona. Mehanizam je u
direktnoj vezi sa odnosom testosterona i kortizola (kortikosteroid). Ova dva hormona imaju
potpuno suprotno dejstvo na miSi¢no-kosStani sistem i metabolizam. Kortizol se oslobada u
ve¢im koli¢inama tokom stresa, kakav je na primer sportski trening, prilikom ¢ega zaustavlja
proizvodnju testosterona u testisima i dovodi do njegovog smanjenja. Kontinuirano vezbanje
u fizioloskim granicama direktno snizava koncentraciju kortizola u krvi 1 uspostavlja
ravnotezu izmedu ova dva hormona, odnosno njihovih dejstava **.

Glavni simptomi koji se javljaju kod poremecaja lu€enja testosterona jesu: slabiji polni
nagon (libido), erektilna disfunkcija (ED), osecaj depresije i neraspoloZenja, hroni¢ni umor,
povecanje telesne tezine, smanjenje miSi¢ne mase dok se udeo telesne masti povecava,
poremecaji sna, razdrazljivost, napetost 2

Testosteron ima dvostruko dejstvo:

- androgeno — odgovoran za postojanje libida, erekcije, formiranje sekundarnih
seksualnih karakteristika, odrzavanje 1 rast volumena prostate, odrZavanje

spermatogeneze i aktivaciju spermatozoida.
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- anaboli¢ko — ima glavnu ulogu u procesu diferencijacije i rasta, pomaze anabolizam
proteina i smanjuje izlucivanje azota, natrijuma, kalijuma, hlora, sumpora i fosfora
putem mokrace, odrzava gustinu skeleta, mi§iénu masu, distribuciju masti muskog
tipa, op$ti tonus i stanje organizma.

Forme testosterona i njihov znac¢aj

Testosteron je u plazmi prisutan u dva oblika:

- kao slobodan - oko 1-3% ukupnog testosterona, dolazi u dodir sa razli¢itim ¢elijama u telu:
misi¢nim, mozdanim, ¢elijama koze i kose, prostate i ostalih polnih organa.

- kao vezan - najveci deo je slabo vezan za albumine plazme ili snazno za beta globulin,
steroid-vezujuéi globulin (sex hormone binding globulin— SHBG) i cirkulise u krvi 30 do 60
minuta. Vezu¢i proteini su neophodni za fiziolosko delovanje testosterona. Oni §tite steroide
od brzog metabolizma, osiguravajuci stabilan nivo hormona u krvi i njihovu distribuciju u
razne organe i periferna tkiva ili degradiraju u inaktivne produkte koji se odmah izlucuju *.

Za maskulinizaciju je naroCito vazan slobodni i bioraspolozivi testosteron. Efikasnu
koli¢inu testosterona u organizmu ¢ini ukupni testosteron. Njegovim padom oslobada se deo
testosterona vezan za proteine koji u cirkulaciju potom ulazi kao slobodan. Ako se taj
mehanizam poremeti, odnosno ako u totalnom po¢ne da opada i slobodni testosteron, javice
se simptomi andropauze — slabljenje libida i smanjenje seksualne aktivnosti, losiji san, pojava
depresije .

Muski hormoni poc¢inju da opadaju ve¢ od dvadesete godine zivota, ravnomernim tempom,
ali 1 u krvi najstarijih muSkaraca nivo testosterona dovoljno je veliki da odrzi libido i
spermatogenezu. S godinama dolazi do postepenog opadanja testosterona u organizmu:
slobodnog testosterona u krvi za 1,2% godisnje i ukupnog testosterona za 0,4% godisnje.
Razlog je promena u broju Lajdigovih ¢elija koje luce testosteron. Muskarac pocinje Zivot sa
priblizno 700 miliona Lajdigovih ¢elija i posle 20-te godine gubi ih prose¢no 6 miliona
godisnje *°.

Takodje opada nivo DHT i tiroksina, povecava se nivo globulina koji vezuje testosteron,
Sto sve dovodi do lagane feminizacije organizma, pocinje da slabi libido, opada sposobnost
erekcije, Sto sve negativno utice na psiholoski status muskarca.

Pojedini muskarci ve¢ u tridesetoj mogu da osete pad testosterona, najc¢esée kroz promenu
raspoloZenja. Nedostatak testosterona ne znaci potpuno odsustvo erekcije, jer ona moze u

nekoj formi da postoji i posle audiovizuelnih stimulacija. Hiperprolaktinemija je takode
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znacajna za smanjenje testosterona. Odredjen psihicki status je takodje vazan za nastajanje i
odrzanje erekcije.

Znacaj procenjivanja vrednosti testosterona je nesiguran. Vrednosti totalnog testosterona
prate dnevni ritam i preporucuju se merenja u ranim jutarnjim satima, iako se ovaj dnevni
ritam izgubio sa starenjem i jutarnja procena mozda i nije toliko vazna kao inace.

S obzirom da je samo nevezan testosteron aktivan i SHBG raste sa godinama, procena
ukupnog testosterona danas se smatra nepouzdanim. Preporucuje se procena bioraspolozivog
I slobodnog testosterona. Ova preporuka je ugradena u osnovnoj proceni bolesnika sa ED u
svim aktuelnim vodi¢ima *°.

Razlika izmedju slobodnog (free) i bioraspolozivog testosterona

Veza izmedu albumina i testosterona nije jaka i lako se raskida, tako da bioraspolozivi
testosteron podrazumeva ukupan iznos slobodnog testosterona plus albumin vezan
testosteron, odnosno to je frakcija cirkuliSuceg testosterona koja nije vezana za SHBG. To
zna¢i da bioraspolozivi testosteron predstavlja frakciju cirkuliSuceg testosterona koja lako
ulazi u celije 1 bolje odrazava bioaktivnost testosterona nego S§to to Cini prosto merenje
serumskog ukupnog testosterona *'.

Takode, razli¢it nivo SHBG moZe rezultirati netatnim merenjima bioraspoloZivog
testosterona. Smanjen nivo SHBG moZe se videti i u gojaznosti, hipotiroidizmu, kod upotrebe
androgena i kod bubreznog sindroma. Povecan nivo se vidi kod ciroze, hipertireoze i kod

upotrebe estrogena. U tim situacijama, merenje slobodnog testosterona je korisnije “°.

2.3.2. Alfa adrenergic¢ki receptori

Simptomi BHP rezultat su dejstva dve glavne komponente rasta prostate: staticke i
dinamicke. Dinamicka komponenta povezana je s povecanjem tonusa glatkih miSi¢a uz
posredovanje autonomnog nervnog sistema.

Pod uticajem impulsa noradrenergic¢kih simpatickih nerava na alfa adrenergicke receptore,
¢elije glatkih miSic¢a prostate se skupljaju, potom stezu i suzavaju uretru i smanjuju protok
urina. Adrenergicki receptori posreduju i pri pojavi LUTS-a njihovim aktiviranjem unutar
centralnog nervnog sistema i besike °.

Vrste i distribucija alfa receptora
Dva razlic¢ita osnovna podtipa alfa receptora (alfa-1 i alfa-2) distribuirana su po celom

ljudskom telu. Prostata sadrzi visok nivo alfa-1 i alfa-2 adrenergickih receptora.
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Alfa-2 receptori su locirani presinapticki i prouzrokuju smanjeno delovanje norepinefrina
koji se oslobadja putem povratnog feedback mehanizma.

Alfa-1 receptori su locirani postsinapticki i znacajni su za ciljano le¢enje BHP. Na osnovu
molekularnih karakteristika i razli¢itih vezujuéih afiniteta, identifikovano je vise podtipova
alfa-1 adrenoreceptora. Te podvrste su razvrstane u 3 grupe: alfa-1A, alfa-1B i alfa-1D *°.

U prostati, vratu mokraéne beSike 1 prostaticnoj uretri dominiraju alfa-1A adrenergi¢ni
receptori, dok se u misi¢nom sloju krvnih sudova nalaze alfa-1A i alfa-1B receptori.

Vecina (~98%) alfa-1 adrenoreceptora je povezana sa stromalnim elementima prostate i
zato imaju veéi uticaj na tonus uretre (slika 5). Zato blokadom alfa-1 adrenergickih receptora
dolazi do relaksacije glatke muskulature prostate, vrata mokra¢ne beSike i prostati¢ne uretre i
popustanja tonusa subvezikalne opstrukcije i poboljSanja urinarnog protoka odnosno
dinami¢kog aspekta mokrenja >*.

Alfa-1B subtip receptora nalazi se u glatkoj muskulaturi arterija i vena, ukljucujuci
mikrovaskulaturu unutar prostati¢ne zlezde. Blokada ovih receptora u kardiovaskularnom
sistemu pruzrokuje vrtoglavicu i hipotenziju smanjenjem ukupne periferne otpornosti preko

venske i arterijske dilatacije.

Hipotenzija je ozbiljna nuspojava zato $to
mnogi pacijenti sa BHP imaju i pratece
komorbiditete, kao $to su bolesti koronarnih
arterija °%

Alfa-1D subtip adrenoreceptora uglavnom

trigonum detrusor

se nalazi u telu beSike 1 u ki¢menoj mozdini
spoljaiaji gde verovatno ima ulogu u simpatickoj

prostata
sfinkter

modulaciji parasimpati¢ke aktivnosti.

Slika 5. Raspored alfa receptora urotrakta

2.4. Uticaj BHP na funkciju donjeg urinarnog trakta

Donji urinarni trakt ¢ine: mokra¢na besika, sfinkteri (popre¢no-prugasti i glatko-misiéni),
misic¢i, fascije 1 ligamenti karli¢nog poda i uretra.

Spoljasn;ji sfinkter (popre¢no-prugasti ili voljni) je potkovicasti snop popre¢no prugaste

muskulature oko uretre koji spre¢ava nevoljno gubljenje ili oticanje mokrace iz besike.
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Unutrasnji sfinkter (glatko-miSi¢ni, nevoljni) je smeSten na vratu mokraéne besike, uloga
mu je u zatvaranju uretre i vrata besike tokom faze punjenja.

Funkcija struktura karlicnog poda (misiéi, fascije i ligamenti) je u podrsci i odrzavanju
karli¢nih organa u pravilnom polozaju.

Sam protok urina predstavlja rezultantu aktivnosti miSi¢a mokraéne beSike u savladavanju

izlaznog otpora koji ¢ine: vrat mokraéne besike, prostata, voljni sfinkter i uretra.

S Faza mokrenja

Mo Punjenje mokrac¢ne besike Punjenje mokraéne besike
- S

Pritisak
$

e Osecaj
Osecaj Prvi osecaj Normalni nagon punjenja
punjenja za mokrenje za mokrenje

Kontrakcija Relaksacija

Relaksacija detsiicora detrusora

detrusora
+
Kontrakcija
uretre

+ +
Relaksacija Kontrakcija
uretre uretre
+ +
Relaksacija Kontrakcija
karliénog karliénog

poda poda

+
Kontrakcija
karlicnog

poda 5

Mokrenje

Slika 6. Ciklus mokrenja

Normalne vrednosti protoka urina su:
- oko 15 ml/sec za prosecan,
- 25 ml/sec za maksimalan protok,
- dok su vrednosti ispod 10 ml/sec siguran dokaz opstrukcije.
Vrednosti zavise od kontraktilnosti detruzora, abdominalnog napinjanja i od izlaznog
otpora *. Sam izlazni otpor zavisi od:
1. funkcionalnih faktora:
- hiperaktivnosti glatko-misi¢nog sfinktera,
- hiperaktivnosti popre¢no-prugastog sfinktera (prouzrokovana neuropatijama, iritativnim i
hemijskim agensima, infekcijama, hormonalnim uticajima i najcesée psiholoskim razlozima).

2. mehanickih faktora: kod muskaraca to su obolenja prostate i uretre.
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U normalnom stanju mikcija se odvija u tri faze (slika 6):
1. Faza punjenja urinom - baza mokraéne besike je u horizontalnom stanju;
2. Premikciona faza - sa uspravljenom bazom mokraéne besike i formiranjem vratnog levka;
3. Faza mikcije - sa relaksacijom sfinktera uretre i kontrakcijom detrusora.

Simptomi poremecéaja funkcije donjeg urinarnog trakta su: inkontinencija, ucestalo
mokrenje (dnevno ili no¢no), oteZano mokrenje, tanak mlaz, nepotpuno praznjenje mokraéne
besike, kompletna retencija urina, bolno mokrenje.

2.4.1. Patofiziologija i tipovi opstrukcije zbog BHP

Uvecanje prostate dovodi do dva tipa opstrukcije: dinamicke i staticke (mehanicke).

Dinamic¢ka opstrukcija nastaje zato jer uvecana prostata podiZze bazu beSike $to ometa
stvaranje levka vrata besike i dovodi do slabijeg otvaranja vrata u trenutku mikcije. Zategnuta
misi¢na vlakna gube mogucnost efikasne kontrakcije zbog cega nastaju dinamicke smetnje.

Staticka (mehani¢ka) opstrukcija udruzena je sa dinamickom. Uslovljena je
deformacijom zadnje uretre koju pritiska uvecana prostata. Sva zapaljenska stanja u prostati 1
uretri, kao i kongestija karlice i prostate uticu na mehanicke, a indirektno i na dinamicke
poremecaje. Stepen mehaniCke opstrukcije nije u direktnoj korelaciji sa veli¢inom prostate,

ve¢ je bitan odnos prostate sa vratom beSike 1 zadnjom uretrom.

A

Slika 7. Hiperplasti¢no prostati¢no tkivo formiranjem lobusa opstruira prostaticnu uretru
A - Izolovano uvecanje srednjeg lobusa; B - Izolovano uveéanje lateralnog lobusa; C -
Uvecanje srednjeg i lateralnog lobusa; D - Hiperplazija zadnje komisure (Roehrborn CG, 2008).

Velike prostate, koje rastu prema rektumu, uzrokovaée male smetnje, za razliku od manjih
prostata sa endouretralnim i endovezikalnim rastom (slika 7). Mehani¢ka komponenta zavisi i
od histoloske grade (konzistencije) prostate. Kada dominira vezivno 1 misi¢no tkivo, prostata
je ¢vrsta, obicno manja, ali su smetnje ve¢e u odnosu na prostatu u kojoj dominiraju zlezdani

elementi ©.
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Klinicke posledice makroskopske BHP rezultat su opstrukcije i besi¢ne disfunkcije kao
posledice opstrukcije. Opstruktivni efekti BHP su prouzrokovani zbog uvecanja prostate i
zbog hiperplazije glatkih miSica prostate.

Ukupna veli¢ina uveéane prostate ne korelira direktno sa stepenom opstrukcije ili sa
izrazenoS¢u simptoma. Kod pojedinaca, to jeste u korelaciji. Kod jednog coveka velika
prostata moze i da ne izaziva simptome, dok kod drugog moze prouzrokovati ozbiljne
simptome. Medutim, kod istog cCoveka, smanjenje veliCine prostate obicno rezultira u
smanjenju simptoma - iako to moze biti posledica i drugih razloga.

Klini¢ki znacaj ovoga je da digito-rektalni pregled, koji ocenjuje kvalitet periferne zone i
ukupnu veli¢inu Zlezde, ne predvida dovoljno ozbiljnost simptoma, dok obim tranzicione
zone korelira bolje sa ozbiljno§éu simptoma *°. Precizniji nadini merenja su koridéenje
transrektalnog ultrazvuka (TRUS) i magnetne rezonance (MRI), koji procenjuju veli¢inu
tranzicione zone, mada je njihovo kori$¢enje u klini¢koj praksi ograni¢eno.

Osim mase tkiva, intaktna kapsula prostate je neophodna za razvoj opstruktivnih simptoma
BHP. Samo dve vrste su poznate da razvijaju mikro i makroskopsku BHP - psi i covek. Psi,
medutim, ne razvijaju klinicku BHP a razlog za to je sto psi nemaju kapsulu prostate, koja je
inace prisutna kod ljudske prostate *.

Hiperplazija glatkih misi¢a takode igra veliku ulogu u opstrukciji zbog BHP. Alpha -
adrenergicki antagonisti, tj. alfa-blokatori, poznati su po smanjenju opstruktivnih simptoma
zbog BHP, zbog svog ucinka na glatke misice prostate, kao i vrata mokracne besike.

Pored toga, stimulacija kroz alfa-adrenergicke receptore menja ekspresiju kontraktilnih
proteina u glatkim migi¢ima prostate *>. To moze biti razlog za dugotrajno poboljsanje LUTS
nakon prekida davanja alfa-blokatora.

Dugotrajna subvezikalna opstrukcija izaziva dodatne promene u detruzornom misi¢u Koji
¢ine znacajan deo simptoma i posledica zbog BHP. Zid besike postaje zadebljan, trabekuliran
i osetljiv §to dovodi do hipertrofije i povecanja njegove kontraktilne snage. Ova povecana
osetljivost (hiperaktivni detruzor), ¢ak i uz male koli¢ine urina u besici, doprinosi ucestalijem
mokrenju i LUTS-u. Besika postepeno slabi i gubi sposobnost da se potpuno isprazni, $to
dovodi do poveéanja volumena rezidualnog urina i hroniéne ili akutne urinarne retencije *.

U besici, opstrukcija dovodi do hipertrofije glatko-misi¢nih ¢éelija. Biopsija trabekulizirane
besike pokazuju prisustvo glatkih misiénih vlakana sa povecanjem kolagena koji

ograniCavaju rastegljivost, sto dovodi do povecanja besicnog pritiska prilikom punjenja.
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Prisustvo kolagena smanjuje prostor izmedju glatkih misi¢nih ¢Celija, $to dovodi do smanjenja
praznjenja i razvoja rezidualnog urina.

Znacajno je i da detruzorna hipertrofija zbog subvezikalne opstrukcije ne dovodi do
povecanje glatkih misic¢a izolovano.

Osim hipertrofije glatko miSi¢nih Celija detruzora na povecanje opterecenja, javljaju se i
intracelijske promene u funkciji mitohondrija, ekspresiji kontraktilnih proteina i mehanizmu

éelijske signalizacije **. Sve ovo doprinosi pogorsanju detruzorne kontraktilnosti u BHP.

2.5. Uticaj BHP na simptome donjeg urinarnog trakta

Simptomi manifestne BHP su karakteristi¢ni. Opisuju se kao simptomi donjeg urinarnog
trakta, za koje je ranije koriS¢en termin sindrom prostatizma. Podrazumevaju sve subjektivne
i objektivne smetnje u toku mokrenja, uzrokovane promenama na vratu mokra¢ne besike i u

prostati.

Normalna prostata Uvecana prostata/BPH

Besika

Slika 8. A. Normalna prostata i normalan protok urina.
B. Uvecana prostata vrsi opstrukciju protoka urina.

Medutim, klini¢ki sindrom simptoma donjeg urinarnog trakta moze biti izazvan i drugim
oboljenjima prostate. Simptomi se obi¢no javljaju krajem pete i pocetkom Seste decenije
zivota 1 kod najveceg broja pacijenata pokazuju progresiju 10,

Manji procenat pacijenata ima opstrukciju bez simptoma — ranije nazvan tihi prostatizam.

Bolesnici razlicito dozivljavaju smetnje pri mokrenju, neki izrazite smetnje dozivljavaju kao
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normalno stanje za svoje godine, dok drugi reaguju i na minimalne promene vezane za
mokrenje.
Simptomi donjeg urotrakta prouzrokovanih BHP dele se na:

1. Opstruktivne simptome - posledica su mehanickih ili dinamic¢kih smetnji na vratu
mokracéne beSike ili u prostaticnoj uretri. Manifestuju se ¢ekanjem na pocetak mlaza,
slabim urinarnim mlazom, prekidom mokrenja, mokrenjem u kapima, kapanjem na
kraju mokrenja i utiskom neispraznjenosti mokrac¢ne besike (slika 8).

2. lritativne simptome - uslovljeni su nestabilnoScu detrusora i manifestuju se
polakiurijom, nokturijom, inkontinencijom i imperativnim (urgentnim) mikcijama *°.

Nije dovoljno poznato koji aspekt ovih simptoma je blize povezan sa erektilnom, odnosno
uopste seksualnom funkcijom. Kada bi se simptomi usmereni ka poboljSanju seksualne

funkcije tadnije identifikovali uspe$niji bi tretman bio i u toj oblasti *".

2.6. Uticaj BHP na seksualni Zivot

Vazan negativan aspekt i posledica simptoma BHP je i negativan uticaj na seksualni Zivot.
Produzavanjem zivotnog veka povecava se broj ljudi sa povezanim problemima simptoma
donjeg urotrakta i seksualne funkcije.

Uprkos misljenju da kod starijih muskaraca seksualna funkcija opada, ve¢ina njih ostaje
seksualno aktivna i Zeli da saduva tu aktivnost u koliko god je moguéem obimu *%. Nivo tog
funkcionisanja znacajno utice i1 formira kvalitet Zivota.

Normalna seksualna funkcija

Normalni seksualni akt je fazni proces koga sacinjava jedan sukcesivni redosled deSavanja
koji obuhvata: libido, erekciju, orgazam sa emisijom i ejakulacijom i rezoluciju
(detumescenciju) **.

Libido — podrazumeva seksualnu motivaciju ili Zelju i predstavlja biolosku potrebu za
seksualnom aktivno$c¢u. Varira po intenzitetu medju pojedincima.

Erekcija — predstavlja efektivno vazokongestivno uzbudenje kao odgovor na raznovrsne
stimuluse: psihogene, vizuelne, auditivne, olfaktorne, gustativne, taktilne, genitalne, koji
posledi¢no proizvode penilnu tumescenciju i rigiditet dovoljan za vaginalnu penetraciju.
Orgazam — podrazumeva osecaj udruzen sa emisijom i ejakulacijom. Emisija je izazvana
kontrakcijom prostate, vezikula i uretre dovode¢i do osecaja nadolazece ejakulacije, tj.
izbacivanja semene te¢nosti u zadnju uretru. Dalja generalizovana miSi¢na tenzija |

perinealne kontrakcije dovode do ekspulzije semene tecnosti iz spoljasnjeg meatusa uretre.
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Rezolucija (detumescencija) - proces koja vraca penis u flacidno stanje i obezbedjuje osecaj
zadovoljstva 1 miSi¢ne relaksacije.
Fiziologija erekcije

Erekcija predstavlja slozen psihofizicki proces, koji uklju¢uje psiholosku, nervnu,
hormonsku i vaskularnu komponentu. To je vaskularni dogadaj koji nastaje zbog pojacanog
dotoka arterijske krvi u kavernozna tela penisa, relaksacije glatkih misi¢a intrakavernoznih
sinusa i usporene venske drenaze. Suprotno tome, kontrakcija glatkih misica penisa odrzava
pocetnu labavost *.

Penis se sastoji od tri erektilna tkiva, dva kavernozna i jednog spongioznog, spolja
obmotani fascijalnom strukturom tunicom albugineom. Kavernozna tkiva omogucavaju
kontrolu rigiditeta i opustenosti penisa, dok spongiozno reguliSe dijametar uretre u erekciji i
ejakulaciji. Tipovi erekcije su:

- psihogena (posledica vizuelnih, olfaktivnih i drugih stimulusa),
- refleksogena (nakon taktilne stimulacije penisa),
- noéne erekcije (U toku REM faze spavanja).

Erekcija nastaje refleksnim putem, na taj nacin §to nadrazajni impulsi iz penisa dolaze u
autonomni centar za erekciju u kiémenoj mozdini koji ima parasimpaticki (S2-S4) i
simpaticki deo (Th12-L2). Odatle se impulsi $alju dalje ka centru u kori velikog mozga.
Elektri¢ni odgovor primljenog nadrazaja dovodi do naglog priliva krvi u kavernozna tela,
povecéavajuci njihovu zapreminu, $to dovodi do njegovog ukrucivanja. Takode, erekcioni
centar u kicmenoj mozdini moZe biti nadraZen iz centra kore velikog mozga, sa istim efektom
na penis (vizuelni, slu$ni, taktilni nadrazaji i sl.).

Za penilnu erekciju je potrebno zajednicko i sinergisti¢ko dejstvo centralnog i perifernog
nervnog sistema, arterijskih i venskih vaskularnih struktura i intaktnost glatkih misica koji
oblazu venske sinusoide .

Kada je penis van erekcije, dominira uticaj simpatikusa - venski sinusi imaju tonus i u
njima ima malo Kkrvi, sa protokom 3-5ml/min, §to je dovoljno samo za nutritivne potrebe
penisa. Kada pocinje da dominira uticaj parasimpati¢ke inervacije, tonus glatkih misic¢a koji
oblaZe sinusoide se smanjuje, povecava se arterijski dotok i krv pocinje da ulazi u sinusoide,
sve dok se ne postigne maksimalni kapacitet, postizu¢i pritisak u venskim sinusima blizu
sistolnom krvnom pritisku.

Kada nakon ejakulacije 1 prestanka erogene stimulacije poc¢inje da dominira simpaticka

inervacija, kontrahuju se venski sinusi i krv se prazni u subtunikalne vene. One se
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sjedinjavaju Cine¢i emisarne vene koje se dreniraju u dorzalnu venu penisa, a potom u
periprostaticni venski pleksus %2,
Penilna erekcija je fazni proces sa odredenim redosledom:
- Flacidna faza - kada je arterijski i venski protok minimalan;
- Latentna faza (punjenje) - povecan protok kroz unutrasnju pudendalnu arteriju;
- Faza tumescencije - povecéanje intrakavernoznog pritiska dovodi do potpune erekcije,
pritisak raste do dijastolnog pritiska i do novog dotoka krvi dolazi samo u sistoli;
- Faza pune erekcije - intrakavernozni pritisak je dostigao 90% sistolnog pritiska;
- Faza rigidne erekcije (skeletna faza) - kontrahuje se iSiokavernozni misi¢, sa skokom
pritiska u intrakavernoznim telima iznad sistolnog, venski protok skoro da ne postoji;
- Faza detumescencije - nakon ejakulacije ili prestanka dejstva erogenog stimulusa
tonus smpatikusa raste, glatki miSi¢i oko sinusoida se kontrahuju, istiskuju krv u
venski sistem i penis se vraca u opusteno stanje.

Specifi¢nosti anatomije i vaskularnog sistema penisa su u tome da intrasinusni pritisak
dilatira kavernozna tela do maksimalnih vrednosti bez porasta pritiska, zatim septalna
fibrozna vlakna u sredini penisa omogucéavaju anteriorno-posteriornu rigidnost penisa i zbog
slabe komunikacije izmedju levog i desnog kavernoznog tela postize se adekvatna bo¢na
stabilnost. Glans penisa takodje dozivljava erekciju ali ne i rigiditet kao kavernozna tela, jer
nema venookluzivni mehanizam, deluje kao arteriovenski $ant koji omogucava da se erekcija
odrzi u penisu bez ireverzibilnih strukturnih promena ®,

Glavni posrednik u erekciji penisa je azot-monoksid (NO) koji deluje:

- kao neurotransmiter koji se oslobada na krajevima nonadrenergic¢kih, nonholinergickih
nervnih vlakana penisa, dovode¢i do relaksacije glatkih misi¢a u kavernoznim telima,

- kao vazodilatator koga stvaraju endotelne ¢elije arterija 1 sinusoida u penisu.

- bioraspolozivost NO rezultira proliferacijom glatkih misi¢nih Celija prostate, Sto doprinosi
povecanju izlaznog uretralnog otpora.

NO nastaje pod dejstvom enzima azot-monoksid sintetaze (NOS), koji procesom
oksidacije pretvara aminokiselinu L-arginin u NO. Guanilat-ciklaza je receptor za NO u
glatkim miSi¢ima krvnih sudova, koja stvara cikli¢cni guanozin monofosfat (CGMP), Kkoji
deluje kao sekundarni glasnik unutar misi¢ne cCelije.

cGMP izaziva relaksaciju 1 vazodilataciju, §to dovodi do ispunjavanja penisa krvlju 1
erekcije. Ovom procesu se suprotstavlja enzim fosfodiesteraza, koji razgraduje cGMP, §to

dovodi do opustanja penisa *.
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Fiziologija ejakulacije

Ejakulacija je spinalni refleks koji se zasniva na koordinaciji simpaticke i parasimpatcke
inervacije. PoCinje senzornim nadrazajem na penisu, putuje dorzalnim nervom do ki¢mene
mozdine, do ejakulatornog refleksnog centra, koji je safinjen od viSe interneurona Koji
ostvaruju vezu sa spinotalamickim traktom, Onufovim nukleusom i presinaptickim vlaknima
simpatikusa.

Po dolasku senzorne stimulacije do CNS (talamusa), vazne su tri grupe jedara koja imaju
ekscitatornu ulogu:

- medijalna preopticka regija (MPOA),
- nucleus paraventricularis(NPV) i
- nucleus paragigantocentralis (NPGC) ®°.

Normalni put ejakulacije je anterogradni i sastoji se iz:

- emisione faze — posledica je simpati¢kih spinalnih refleksa iniciranih genitalnim ili
cerebralnim erotskim nadrazajem. Ta simpati¢ka stimulacija hipogastri¢nim nervom na Kraju
nervnih zavrSetaka oslobadja epinefrin, koji dovodi do kontrakcija duktusa deferensa i
potiskivanja semene tecnosti iz njegovog distalnog u ampularni deo, koji postaje dilatiran
zbog zatvorenog vrata mokracne beSike i spoljasnjeg sfinktera i refleksno izbacuje semenu
te€nost u zadnju uretru.

- ekspulzione faze (ejekcija) - voljna kontrola ejakulacije se gubi, vrat mokrac¢ne besike ostaje
zatvoren, dolazi do ritmickih kontrakcija bulbokavernoznog, bulbospongioznog 1 ostalih
miSi¢a karli¢nog dna i relaksacije rabdosfinktera uretre, ¢ime se omogucava evakuacija
semene tenosti iz uretre u spoljasnju sredinu %,

Kontrakcije se ponavljaju na pola sekunde, ima ih 10-15 i pra¢ene su orgazmom, osecajem
intenzivnog zadovoljstva, koji nastaje kao posledica cerebralne obrade senzornih nadrazaja iz
oblasti zadnje uretre i verumontanuma i kontrakcija akcesornih polnih organa.

Neposredno pre orgazma pritisak u uretri proksimalno od verumontanuma je najveci, pa je
zato put semene te¢nosti ka mestu niZzeg pritiska tj. prema spoljasnjem orificijumu uretre.
Koris¢enje alfa blokatora smanjuje pritisak proksimalno od verumontanuma pa zato dolazi do
retrogradne ejakulacije >*.

Ejakulatorni volumen semene te¢nosti iznosi prosec¢no 1,5-5ml. Od toga 50-70% potice iz
semenih kesica, 15-30% iz prostate, dok ostatak potiCe iz testisa, ampule vas deferensa,

periuretralnih i Kuperovih kanala .
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2.6.1. Seksualna disfunkcija i klini¢ke forme
Seksualna disfunkcija (SD) podrazumeva nemoguénost postizanja zadovoljavajuce
seksualne veze u bilo kojoj od njenih faza.
Klini¢ke forme SD su:
- Erektilna disfunkcija (ED)
- Poremecaji emisije i ejakulacije
- Poremecaji orgazma
- Poremecaji seksualne zelje
Poremecaji seksualnog odgovora mogu da obuhvataju jednu ili vise faza ciklusa.
Po obimu mogu biti kompletni ili inkompletni (ograni¢eni na odredjene situacije ili
partnere).
U odnosu na period trajanja, mogu biti: privremeni ili trajni.
U odnosu na pocetak javljanja, SD moze biti:
- primarna (postoji celog Zivota) i
- sekundarna (razvija se u toku zivota, nakon prethodne normalne funkcije).
Smatra se da period od 3 meseca trajanja poremecaja predstavlja dovoljan period za

po&etak klinickog ispitivanja °’.

2.6.2. Epidemiologija seksualne disfunkcije

Populacija starijih osoba u razvijenim i srednje razvijenim zemljama se znacajno povecava.
Prosetna duzina Zivota, za poslednjih 100 godina se duplirala. Pocetkom XIX veka u
Nemackoj 1 SAD prosecan zivot muskaraca je bio 44 godine, krajem istog veka je dostigao
74 do 76 godina.

To je dovelo do toga da i aktuelni epidemioloski podaci pokazuju rastuéi trend incidence i
prevalence ED. Prisustvo same ED raste od 6,5% kod muskaraca izmedju 20-39 godine

Multinational Survey of the Ageing Male (MSAM-7), jedna od najveéih studija starijih
muskaraca, ispitivala je povezanost izmedju godina starosti, LUTS-a, komorbidnih stanja i
SD na vise od 12.000 muskaraca u USA i Evropi. Ukupna prevalenca za LUTS-a je bila 90%,
za ED - 49 % i za EjD - 46%. Zajednicka prevalenca za ED i EjD je signifikantno zavisila od
godina starosti i korelirala je visoko sa izrazeno$s¢u LUTS-a. Slican izvestaj je i za seksualnu
zelju. Ova povezanost je bila nezavisna od drugih komorbiditeta. LUTS je bila jac¢i prediktor

za seksualnu disfunkciju nego dijabet, sr¢ana obolenja ili hipertenzija. Ova studija pokazuje
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da su stariji ljudi i dalje seksualno aktivni, njih 83% u dobi od 50-80 g. Pri tome u 6-0j

deceniji 92% je seksualno aktivno; u 7-0j 83%: i u 8-0j 65% °°.

Demografske ~ promene, u smislu

SD-52% LUTS-66% povecanog broja starijeg stanovniStva,

SHP dovode do povecanog broja kandidata sa
. faktorima rizika za SD.

z;” Sva epidemioloska istrazivanja isticu da

je prevalenca SD u direktnoj korelaciji sa

starenjem. lzvestan stepen SD ima 52%

muskaraca starosti izmedju 40 1 70 godine,

30-40 god 40-70 god 70-80 god od toga dve tre¢ine ima odredjen stepen

_ _ _ tegoba sa mokrenjem (slika 9) "°.
Slika 9. Zastupljenost BHP i SD (MmaAs, 2000)

European Male Ageing Study (EMAS), studija na 3369 muskaraca starosti 40-79 godina
takodje pokazuje da je SD stanje povezano sa godinama, sa izveStajem da je umerena do
izrazena ED zastupljena sa 6% u 4-0j deceniji do 64% u dobi preko 70 g. ™.

Cologne Male Survey studija na 4489 starijih muskaraca sa upitnicima za ED i simptome
mokrenja (IPSS), pokazuje da je ukupna prevalenca za ED - 19,2% i za LUTS - 31,2%. Dok
je prevalenca LUTS kod muskaraca sa ED 72,2% u poredjenju sa 37,7% kod muskaraca sa
normalnom erektilnom funkcijom .

Massachusetts Male Aging Study (MMAS), studija na 1290 muskaraca, starosti 40-70 g,
ispitivala je prevalencu i efekat starenja na ED. Rezultat je da 52% ima simptome ED, sa
prevalencom koja raste uporedo sa godinama starosti, tako da 40% starosti 40 g. i 67%
starosti 75 g. ima simptome ED. Preko 70% muskaraca starijih od 65 g. je seksualno aktivno,
ali ¢ak 40% nije zadovoljno kvalitetom svog seksualnog zivota. Incidenca ED u ovoj studiji
je 25,9/1000 muskaraca. Pri tome broj novih sluc¢ajeva godisnje na 1000 musSkaraca raste sa
svakom decenijom starenja: 12,4 za 5-tu deceniju, 29,8 za 6-tu i 46,4 za 7 deceniju '°.

National Health and Social Life Survey — studija na ispitanicima oba pola, starosti 18-59 g.
pokazuje prose¢nu incidencu ED od 5%. Prevalenca je 7% za uzrast 18-29 g; 9% za 30-39 g.;
11% za 40-49 g., 18% za 50-59 g. Zakljucak je, da se veoma malo muSkaraca sa simptomima
ED obraca lekaru, zbog uverenja da ¢e se problem ED resiti sam i da je ED normalna

posledica starenja. Studija pokazuje da 19% opSte populacije muSkaraca ima simptome ED 3,
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Prevalenca ED pokazuje varijacije u odnosu na geografsku i etniCku pripadnost: 11% u
Spaniji, 12% u Francuskoj, 21% u Italiji, 26% u Finskoj i 35% u USA ™. Smatra se da se
opsta stopa prevalence ED u svetu kre¢e od 2% za mladje od 40 g i da raste do 86 % za
starije od 80 g.

U uslovima ubrzanog starenja svetske populacije 1 rastuc¢e prevalence ED kod muskaraca

preko 50 g, o¢ekuje se da ¢e 2025. godine 322 miliona muskaraca imati taj problem 3

2.6.3. Etiologija i faktori rizika seksualne disfunkcije

Postoji viSe grupa potencijalnih uzroka seksualne disfunkcije:

1. Kardiovaskularni uzroci - hipertenzija, dislipidemija, koronarna bolest, periferna okluzivna
bolest. U osnovi veze ED i obolenja KVS postoji endotelna disfunkcija koja smanjuje stepen
glatkomisicne relaksacije remeteéi sintezu ili oslobadjanje NO.

2. Simptomi donjeg urinarnog trakta (LUTS) - zbog BHP i ostalih obolenja donjeg urinarnog
trakta. Postoji snazna veza izmedju starosne dobi, ED i stepena izrazenosti LUTS. 77%
pacijenata sa ED ima i LUTS . Uporedo sa starenjem dolazi do porasta prevalence ED i
smanjenja udestalosti seksualnih aktivnosti, opadanja kvaliteta erekcije i ejakulata ”’.

3. Psihogeni - zbog neadekvatnih uslova zivota i narusenog zdravstvenog stanja, zatim
pasivni nacin Zivota, puSenje, alkoholizam, koriS¢enje opojnih droga, gojaznost, nesanica,
starost ’®.

4. Endokrinoloski uzroci - diabetes mellitus (u MMAS studiji ED je tri puta ¢e$ca kod
muskaraca sa dijabetom zbog oslabljenog protoka kroz kavernozne arterije i ugrozene
glatkomisi¢ne relaksacije), hipogonadizam, hipoprolaktinemija, poremacaji §titne Zlezde .

5. Jatrogeni uzroci:

- medikamentni - u odnosu na ukupan broj pacijenata sa ED, 25% je izazvano lekovima:
antihipertenzivi, antidepresivi, neuroleptici, antiaritmici, anabolicki steroidi, antikonvulzivi,
diuretici, antiandrogeni, endokrinoloski preparati, antiholinergici .

- postoperativni - dovode do poremecaja inervacije, vaskularizacije i hormonskog statusa.

- postiradijacioni - 20% - 75% pacijenata nakon zracne terapije razvije ED.

6. Trauma - povrede penisa, perineuma, karlice, uretre i ki¢menog stuba dovode do
neuroloskih 1 vaskularnih lezija; bavljenje biciklizmom (tri puta povecava rizik za ED, zbog
kompresije i smanjenog protoka kroz penilne arterije) &*.

7. Kavernozni - kavernozna venookluzivna disfunkcija, kavernozna miopatija, kavernozna

fibroza, Pejronijeva bolest.
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8. Ostali uzroci - hepati¢na insuficijencija, bubrezna insuficijencija, respiratorni poremecaji,

neuroloski poremecaji (multipla skleroza, Parkinsonova bolest, §log), sleep apnea.

2.6.4. Patofiziologija seksualne disfunkcije prouzrokovane BHP
Patofizioloski mehanizmi nastanka SD kao posledice LUTS-a zbog BHP objasnjavaju
svoju medusobnu vezu kao rezultat smanjenja relaksacije glatkih miSi¢nih vlakana donjeg
urinarnog trakta i erektilnih tkiva. Sva objasnjenja su bioloski prihvatljiva ali ni za jednu nije
dokazan direktan uzrok. Predlozene su cetiri teorije koje se uglavnom zasnivaju na dokazima
laboratorijskih studija:
1. Teorija Kkarli¢ne redukcije azot-monoksida/cikliénog guanozin-monofosfata
(NO/cGMP)
NO je glavni posrednik za penilnu erekciju i nastaje pod dejstvom enzima azot-monoksid
sintetaze (NOS). U glatkim miSi¢ima krvnih sudova NO stvara cikli¢ni guanozin-monofosfat
(cGMP) koji izaziva relaksaciju i vazodilataciju, odnosno ispunjavanje penisa Krvlju i

erekciju.

Faktori rizika za ED:
Diabetes, PuZenje,
Dislipidemija, Hipertenzija

Smanjen NOS/NO
u prostati i beSici

Povecana proliferacija glatko Povecanje kontraktilnosti
misicnih celija glatko miSicnih celija

Promene u prostati dovode Izmenjena kompliansa

do subvezikalne opstrukcije uretralnog izlaznog otpora

Sema 3. Teorija karli¢ne redukcije NOS/NO

Teorija NO/cGMP smatra da je proizvodnja NOS i NO u Kkarlici (ukljucujuéi penis,
prostatu i mokra¢nu besiku) smanjena u prisustvu raznih sistemskih faktora koji su faktori
rizika i za ED (dijabetes, puSenje, dislipidemija i hipertenzija), $to posledi¢no dovodi do

smanjenja proizvodnje cGMP (Sema 3) 8,
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NOS se nalazi u normalnoj prostati u dve izoforme: endotelna NOS i neuronska NOS.
Ekspresija NOS, a time i proizvodnja NO, u prostati je smanjena u tranzicionoj zoni prostate
kod BHP, u poredenju sa normalnim tkivom prostate. Pretpostavlja se da smanjenje
ekspresije izoformi NOS rezultira pove¢anjem tonusa i kontraktilne snage glatkih misi¢nih
¢elija vrata mokraéne besike, prostaticne uretre i tkiva penisa.

Ta redukcija NOS i NO sa druge strane dovodi do proliferacije celija glatkih miSic¢a
prostate i povecanja izlaznog uretralnog otpora §to sve rezultira povecanjem subvezikalne
opstrukcije. Sve zajedno dovodi do pogor§anja LUTS-a i pogoduje razvoju ED %.

2. Teorija uloge Rho kinaze i aktivnosti Endotelina-1

Delovanje Rho-kinaze reguliSe senzitivnost kalcijuma (a time i kontrakcije) glatkih miSica,
dok je Endotelin-1 (ET-1) snazan vazokonstriktor koji utice na Rho-kinazu i vazan je faktor u
povecéanju glatke miSi¢ne aktivnosti u LUTS i ED.

Uloga Rho-kinaze i ET-1 u razvoju BHP/LUTS i ED podrazumeva povecanje nivoa Rho-
kinaze, time i Kkalcijumske osetljivosti glatkih miSi¢a. Promene na nivou interakcija
miozinskih filamenta dovode do hiperkontraktilnosti glatkih misi¢a. Kontrakcije glatkih
misi¢a su stimulisane inhibicijom miozin-fosfataze enzimom Rho-kinazom, obezbedujuéi
kalcijum-nezavisni mehanizam za kontrakcije glatkih miSi¢a. Zato nenormalna ekspresija
Rho-kinaze moze doprineti smanjenju relaksacije glatkih misi¢a, promeni besi¢ne komplianse
i posledi¢noj pojavi LUTS-a .

3. Teorija hiperaktivnosti autonomnog nervnog sistema i metabolicki sindrom

LUTS zbog BHP moze biti deo metabolickog sindroma, stanja koje ukljucuje iste faktore
rizika kao i za ED (npr. gojaznost, hiperinsulinemiju, zivotna dob, dislipidemija, hipertenzija,
fizicka neaktivnost) %°. Moguéa veza izmedu LUTS/BPH i metabolitkog sindroma je
hiperaktivnost autonomnog nervnog sistema ®. Promene nivoa ekspresije adrenergickih
receptora i povecanje tonusa simpatikusa delovanjem faktora rizika dovode do BHP, LUTS-a
i pojacanja vazokonstrikcije koja prozrokuje ED (Sema 4).

Penilna erekcija 1 flacidnost zavise od ravnoteze izmedu kontrakcije 1 relaksacije glatkih
misic¢a kavernoznih tela. U razli¢itim oblicima ED, taj balans favorizuje kontrakcije glatkih
misSica a ne relaksaciju. Noradrenalin je ukljuen u kontrakcije glatkih misi¢a penisa
aktiviranjem al-adrenergic¢kih receptora u vaskulaturi penisa i glatkih miSi¢a kavernoznih
tela, sa androgenom regulacijom odgovora tih receptora.

Povecéana ekspresija al-adrenergickih receptora kod bolesnika sa LUTS/BHP, rezultira

povecanjem tonusa glatkih misic¢a u prostati¢noj kapsuli i vratu mokra¢ne beSike 8
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Gojaznost, hiperinsulinemija,
Zivotna dob, fizitka neaktivnost

Povecanje tonusa simpatikusa

Erektilna disfunkcija

Sema 4. Teorija o hiperaktivnosti autonomnog nervnog sistema

4. Teorija ateroskleroze karli¢nih organa
Faktori rizika za vaskularna obolenja karlicnih organa su takode faktori rizika za ED

(hipertenzija, pusenje, dijabetes i hiperholesterolemija).

Ateroskleroza dovodi do karliéne Subvezikalna opstrukcija
arterijske insuficijencije Visok intravezikalni pritisak

Smanjenje vezikalnog krvnog protoka

Hroniéna vezikalna ishemija/hipoksija

Poveéana rnliferaci'a Ia'tkn Povecanje kontraktilnosti glatko

misicnih celija
smanjenje vezikalne komplianse
Promena komplianse uretralnog
subvezikalne opstrukeije izlaznog otpora

migiénih éelija
Promene u prostati dovode do

Sema 5. Teorija ateroskleroze - karli¢ne ishemije

Ovi faktori rizika doprinose LUTS-u smanjenjem protoka arterijske krvi u karlici, $to

dovodi do slabljenja glatkih misi¢a mokra¢ne besike i gubitka besicne komplianse, dolazi do

fibroze prostate i povecanja uretralnog otpora 88,
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Sli¢an proces se javlja u penisu dovode¢i do slabljenja glatkih miSi¢a penisa sa
posledicnom ED. Karli¢na ateroskleroza moze takodje izazvati hiperaktivnost autonomnog

nervnog sistema, smanjiti ekspresiju NOS i pojacati aktivnost Rho-kinaze (Sema 5).

2.6.5. Erektilna disfunkcija

Najveci deo promena u okviru seksualne disfunkcije pripada erektilnoj disfunkciji (ED),
pod kojom se podrazumeva nemogucnost da se razvije ili odrzi erekcija dovoljna za
penetracioni seksualni odnos.

Utice na fizi¢ko i psihosocijalno zdravlje i ima veliki uticaj na kvalitet zivota muskarca,
partnerke kao i cele porodice *°.

Internacionalno udruzenje za istrazivanje impotencije (International Society of Impotence
Research -ISIR), deli ED na 3 osnovna tipa: psihogenu, organsku i mesovitu, dok Evropska
uroloska asocijacija (EAU) razlikuje slede¢e forme ED:

1. Psihogena - uzrok su razna psiholoska stanja (depresija, anksioznost, $izofrenija),

2. Vaskulogena - za samu penilnu erekciju vazna su 2 vaskularna faktora: dovoljan priliv
arterijske krvi u kavernozne arterije i kompetentan veno-okluzivni mehanizam, pa se
razlikuju 2 vrste vaskulogene ED: arterijska i venska .

- arterijska - javlja se kao posledica hipoperfuzije penisa u okviru generalizovane ili
lokalizovane ateroskleroze. Smanjen arterijski priliv u kavernozne arterije uz povecan odliv
venske krvi dovodi do smanjena rigiditeta ili potpunog odsustva erekcije.

- venska - retko se javlja izolovano ve¢ u sklopu arterijske zbog smanjenog priliva arterijske
krvi i ishemije. Venska drenaza kavernoznih tela je povecana zbog kongenitalnog povecanja
venskog kalibra, degenerativnih promena tunike albugineje, nemoguénosti adekvatne
kavernozne glatkomiSi¢ne relaksacije, neadekvatnog oslobadjanja neurotransmitera i
vaskularne komunikacije kavernoznih tela, spongioznog tela i glansa.

3. Hormonska - hipogonadizam, hiperprolaktinemija (prolaktin smanjuje sekreciju GnRh, §to
smanjuje LH, FSH i testosteron), hipotireoidizam, hipertiroidizam, dijabetes.

4. Neurogena - uzroci mogu biti centralni i periferni °*.

5. Anatomska (organska) - penilni uzroci (kongenitalne anomalije, obolenja penisa).

6. Medikamentna

Ostali sistemski faktori kao uzroc¢nici ED:

- Starenje - sa promenama koje u celini umanjuju i slabe sve elemente seksualne funkcije.

Smanjuje se koli¢ina ukupnog i slobodnog testosterona, dolazi do ateroskleroti¢nih promena
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na krvnim sudovima, denervacije kavernoznih tela i smanjuje se nivo neurotransmitera. U
samom kavernoznom telu nastaju fibrozne promene koje smanjuju elasticitet penisa.

- Sistemske bolesti - hroni¢na obolenja jetre, hroni¢na burezna insuficijencija, karcinomi,
hroni¢na opstruktivna bolest plué¢a *.

- PuSenje - faktor rizika koji pojacava dejstvo ostalih faktora rizika. Incidenca ED kod pusaca
je znatno veca, svaka decenija puSenja povecava rizik za ED za 30%. Kod puSenja nastaje
akutni vazospazam penilnih arterija %,

- Alkohol - u manjim koli¢inama popravlja erekciju i povecava libido, zbog vazodilatatornog
efekta i supresije anksioznosti. U vec¢im koli¢inama izaziva centralnu sedaciju, smanjuje

libido i izaziva prolaznu ED.

2.6.6. Poremecaji ejakulacije

Ejakulacija je refleksna akcija koja poti¢e iz nizih partija kicmenog stuba i rezultira
ejekcijom semene teCnosti. Poremecaji ejakulacije mogu biti: prevremena ejakulacija,
odlozena, retrogradna, bolna i anejakulacija **.

Prevremena ejakulacija (PE) je sindrom koji se pojavljuje u 4 forme: trajna, steCena,
prirodna varijabilna i ejakulatorna disfunkcija koja nalikuje PE. Za PE ne postoji jedinstvena
i opste prihvaéena definicija, veé¢ se uglavnom naglagava nedostatak ejakulatorne kontrole %.

Po definiciji Svetske Zdravstvene Organizacije to je nesposobnost da se odlozi ejakulacija
dovoljno dugo da bi se uzivalo u vodenju ljubavi, dok po Americkom Uroloskom Udruzenju
to je ejakulacija koja se deSava brZe nego Sto to muSkarac zeli, bilo pre ili posle penetracije
Sto izaziva obostrano nezadovoljstvo partnera.

Ucestalost PE u populaciji seksualno aktivnih muskaraca je 5-40%, sa razlikama prema
geografskom podrucju. Najveca ucestalost je u Isto¢noj Aziji, potom u Evropi i nagjmanje na
Srednjem Istoku i u Africi .

Dijagnosticki postupci podrazumevaju medicinsku i psihosocijalnu anamnezu, sa
naglaskom na kvalitetu erekcije, trajanju odnosa do ejakulacije, periodu Zivota u kome se
javlja, uGestalosti i komorbidnim stanjima ¥’

Inhibirana ejakulacija (zakasnela, odlozena, usporena) predstavlja neumereno odlaganje
dostizanja vrhunca tokom seksualne aktivnosti.

Anejakulacija je odsustvo ejakulacije tokom orgazma. Etioloski faktori ukljucuju
retrogradnu ejakulaciju (ejekcija semene teCnosti u mokraénu beSiku), neadekvatnu

produkciju semene te¢nosti i opstrukciju vas deferensa. Za razlikovanje od retrogradne
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ejakulacije radi se pregled urina nakon masturbacije ili odnosa na prisustvo fruktoze ili
spermatozoida. Ukoliko se u uzorku urina nadju navedeni elementi u pitanju je retrogradna
ejakulacija.

Bolna ejakulacija (odinorgazmija), je bolni sindrom koga odlikuje stalni ili povremeni bol
u genitalnoj regiji u toku ejakulacije ili neposredno posle toga. Cesto je udruzena sa LUTS

zbog BHP %,

2.6.7. Poremecaji orgazma

Normalni orgazam kod muskarca je vrhunac emocionalnog i fizickog dozivljaja u toku
emisije sa ejakulacijom, prac¢eno periodom rezolucije koji se odlikuje ose¢ajem blagostanja i
opStom misi¢énom relaksacijom.

Ejakulacija moze postojati i bez orgazma. Postoje razlike u licnom dozivljaju orgazma, dok
su zajednicke karakteristike: ritmicke kontrakcije tela i karlice, ubrzanje sr€anog rada,
sistemska hipertenzija, hiperventilacija, miSi¢na tenzija i na kraju opsta relaksacija %

U odnosu na ostale tipove SD, poremecaji orgazma imaju najmanju ucestalost - do 10%, i
tu spadaju: anorgazmija i inhibirani orgazam *®.

Anorgazmija ili odsustvo orgazma je podeljena u 3 kategorije: muskarci koji nikad nisu
doziveli orgazam, oni koji ne mogu doziveti orgazam iako su ranije mogli i muskarci koji
imaju zakasneli orgazam ili orgazam slabog intenziteta.

Orgazmicka disfunkcija moze biti:

- situaciona (u odredjenim okolnostima ili samo sa odredjenom partnerkom),
- opsta (javlja se u svakoj situaciji).

Uzroci mogu biti:

- organski — endokrinoloski, neuroloski, posledica hirurskih intervencija, oboljenja genitalnih
organa, posledica delovanja lekova, droga, alkohola.

- psiholoski - unutra$njeg porekla (depresija, anksioznost, bes, nedostatak samopouzdanja,
strah) i spoljasnjeg porekla (stres, nezadovoljstvo partnerom, neprijatna seksualna iskustva).

Da bi se postavila dijagnoza orgazmicke disfunkcije mora biti ispunjen uslov da je prisutno
stalno ili povremeno kaSnjenje ili odsustvo orgazma koji prati normalnu fazu seksualnog
uzbudjenja tokom seksualne aktivnosti. To izaziva zabrinutost i obostrano nezadovoljstvo
kod partnera.

Cesto je udruzena sa jo§ nekim elementom SD: ED, poremecéajem seksualne Zelje i

, . . .. 101
poremecajem ejakulacije oL
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2.6.8. Poremecaji seksualne Zelje
Seksualna Zelja kao kategorija muskog seksualnog ciklusa ima 3 komponente 80.
- nagonsku - biolosku, koja je u vezi sa neurohemijskim mehanizmima;
- motivacionu - individualnu, koja proizilazi iz interakcija sa partnerkom;
- zelja kao kulturoloSka odredba, koju odredjuju postojeci stavovi o tome kako bi trebalo da
izgleda muskarac u odredjenim socio-kulturoloS§kim sredinama da bi bio pravi muskarac.

Za razliku od drugih oblika SD, klinicke osobine poremecaja seksualne Zelje nisu dovoljno
jasne. Opisuju se 2 forme: hipoaktivna i hiperaktivna seksualna zelja **.

Hipoaktivna seksualna Zelja (Hypoactive Sexual Desire - HSD) je stanje odsustva ili
znaajno smanjene Zelje za seksualnom aktivnoSc¢u, $to izaziva znaCajnu zabrinutost ili
interpersonalne probleme. Od 1980 god. priznata je kao klinicka dijagnoza ‘%,

Zbog nejasne klinicke prezentacije, HSD je uglavnom neprepoznata ili pogresno
dijagnostikovana, s obzirom na razli¢ite nacine ispoljavanja seksualne Zelje.

U studiji National Health and Social Life Survey (na 1749 Zena i 1410 muSkaraca, starosti
18-59 godina), prevalenca HSD je iznosila 5%, §to je sli¢no ED ™.

Multinacionalna studija Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors (GSSAB),
sprovedena u 29 zemalja, pokazuje prevalencu HSD od 12,5 do 28%, zavisno od regiona ***.

Smatra se da preko 15% odraslih muskaraca ima HSD. Da bi se potvrdilo da je re¢ o
primarnoj HSD treba eliminisati eventualne druge faktore koji uti¢u na seksualnu funkciju:
hroni¢ne bolesti, pojedine lekove 1 psiholoSke poremecaje.

Etioloski faktori za HSD su: endokrini (manjak androgena, hiperprolaktinemija),
medikamentni (antidepresivi), psihogeni (anksioznost, depresija, konflikti sa partnerkom),
neuroloski (CVI, epilepsija), hroni¢ne bolesti.

HSD moze biti izolovana ili udruzena sa ostalim vrstama SD. HSD je prisutna kod 43,3%
muskaraca sa ED, pri ¢emu ucestalost HSD nije u korelaciji sa staro$¢u niti sa stepenom
hipogonadizma %,

Za normalnu seksualnu Zelju i to u delu nagonske komponente, potreban je odredjeni
minimalni nivo androgena u krvi. Povecéanje nivoa androgena nije povezano sa daljim rastom
seksualne zelje, za razliku od procesa spermatogeneze i funkcije prostate i semenih vezikula,
za §ta su potrebne vece koncentracije androgena 106,

Hiperaktivna seksualna Zelja (kompulzivno seksualno ponasanje) je posebna grupa

poremecaja seksualne Zelje sa fizioloSkom osnovom. Odlikuje se nasilnos¢u i seksualnom
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impulsivno$c¢u , tj. nemoguéno$éu inhibicije seksualnog nagona koji vode postupcima Stetnim

za sebe i za druge (egzibicionizam, silovanje, seksualno zlostavljanje).

2.6.9. Andropauza i uticaj starenja na seksualnu funkciju muskaraca

Andropauza ili androgena deficijencija starijih muskaraca (Androgen Deficiency in the
Aging Male-ADAM) podrazumeva odredjene promene u funkcionalnoj i organskoj
sposobnosti starijih muskaraca prouzrokovane smanjenjem muskih polnih hormona .
Najznacajnija promena u ovom stanju je ¢e$¢a pojava hipogonadizma, odnosno smanjenje
koncentracije hormona testosterona, koji odredjuje osobine muskarca od rodjenja do smrti.
Ovo smanjenje se otkriva sve ¢eS¢e, zbog duzeg prose¢nog zivota i promena u kvalitetu
zivota u tom dobu na ¢emu se sve vise insistira.

Simptomi i tegobe koje se deSavaju u andropauzi obuhvataju:
- Promene seksualne funkcije: smanjenje seksualne Zelje i interesa za seksualnu aktivnost,
nedostatak spontanih ili no¢nih erekcija, smanjenje zadovoljstva prilikom ejakulacije i
postizanja orgazma .
- Fizicke promene: osteoporoza, povecan rizik od kardiovaskulanih obolenja, smanjenje
misi¢éne mase muskarca i smanjenje energije, smanjenje dlakavosti i nastajanje gojaznosti.
- Vazomotorne promene: znojenje, rumenilo, palpitacije.
- Mentalne promene: osecanje nezadovoljstva, promene raspolozenja, ¢esta pojava umora,
depresije, smanjenje intelektualnog kapaciteta.
- Psiholoske promene: poremecaj sna, anksioznost.
Uz ove promene, LUTS/BHP je jedno od karakteristi¢nih obolenja vezanih za andropauzu.
Deficit androgena i endokrini poremecaji u toku starenja

Hormonske promene u toku starenja (MMAS studija) obuhvataju smanjenje nivoa
slobodnog testosterona za 1-2% godis$nje nakon 40. godine, uz smanjenje DHEA, porast FSH,
LH i SHBG.

| kada je serumski testosteron normalan ili poviSen, njegova bioraspoloZivost prema
tkivima se smanjuje u periodu od 40-70 godine zivota i kod zdravih i kod bolesnih
muskaraca. Nivo DHT raste sa starenjem nakon 40. godine zivota usled nesposobnosti
perifernih tkiva da iskoriste slobodni testosteron, pa on ostaje u serumu u vidu DHT.

Smanjenje testosterona dovodi do:

- redukcije testikularne funkcije - posledica je smanjenja prokrvljenosti tokom starenja,

smanjenog broja Lajdigovih ¢elija i smanjenog odgovora testisa na LH;
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- redukcije hipotalamo-hipofizne funkcije - smanjuje se frekvencija i amplituda
sekrecije gonadotropina;

- porasta vezujuceg globulina za polne hormone (SHBG) - redukuje nivo slobodnog
testosterona i smanjuje njegovu raspolozivost prema tkivima;

Niski nivo testosterona dovodi do smanjenja spontanih seksualnih razmis$ljanja, seksualne
zelje, jutarnjih i no¢nih erekcija, kao 1 kasnog orgazma i male zapremine ejakulata.

Obolenja u andropauzi sa uticajem na seksualni Zivot

Mnoga stanja koja pogadjaju starije imaju uticaja na seksualnu aktivnost. Hroni¢ne bolesti
remete seksualnu aktivnost ne samo direktno ve¢ i indirektnim mehanizmima (najées$ée kroz
anksioznost i depresiju) **.

SD nije vezana isklju¢ivo za proces starenja, ve¢ moze imati i organske uzroke

postojanjem neke od bolesti koje su ¢eScée u starosti, ili kao posledica koris¢enja lekova za te
bolesti a koji mogu imati negativan efekat na seksualnu funkciju **°. Tu spadaju:
- Kardiovaskularni poremecaji - tu postoji endotelna disfunkcija i ateroskleroza, koja dovodi
do promena u strukturi tkiva penisa i remeti vaskularno snabdevanje. ED moze biti prisutna
kod 44-65% starijih muskaraca sa KVS obolenjima ***. Nekada je ED prvi znak neispoljenog
KVS obolenja. Stopa incidence i starost bolesnika pri pojavi koronarne bolesti i ED su
identi¢ni. Zajednicki faktori rizika su hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje, diabetes mellitus
I gojaznost.

Patoloski nalaz penilne vaskularizacije znacajno raste sa porastom broja faktora rizika za
aterosklerozu i ED. Lekovi koji se koriste za leCenje KVS, beta blokatori i tiazidni diuretici,
takodje dovode do SD 2. Terapiju ED ne treba zapoginjati pre stabilizacije KVS obolenja.
Bolesnici koji uzimaju nitrate ne smeju biti le¢eni sa PDE-5 inhibitorima, a treba biti oprezan
i U terapiji sa alfa blokatorima.

- Hipertenzija - za uspesnost erekcije kljucan je adekvatan dotok krvi, tako da svaki
poremecaj koji remeti tok krvi ima efekat na ED. Lekovi koji se koriste u le¢enju hipertenzije
mogu pogorsati ED svojim sporednim efektom.

- Diabetes mellitus - ovde je endotelna disfunkcija 3 puta ¢eS¢a nego u opstoj populaciji i
kre¢e se od 20-85%. Niski NO, koji je kljucni faktor u relaksaciji glatkih misi¢a penisa, Cest
je nalaz kod starijih muskaraca sa dijabetes melitusom **°.

- Uroloski poremecaji - obolenja donjeg urinarnog sistema mogu dovesti do povecanja tonusa
glatkih miSica, redukcije NO u lokalnim krvnim sudovima 1 fibroze tkiva penisa. To mogu

biti razlozi za ED i poremecaje sa ejakulacijom.
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- Depresija - cesto dovodi do ED, gaSenja seksualne Zelje i kasne ejakulacije. Tome
doprinose i lekovi za leCenje depresije. Kod mnogih starijih muskaraca lecenje ED dovodi do
popravljanja depresije i opsteg mentalnog stanja .

- Neuroloska obolenja - imaju negativan efekat na seksualnost, najées¢e zbog mozdanog

udara i Parkinsonove bolesti.

2.7. Uticaj seksualne disfunkcije na kvalitet Zivota

Seksualna aktivnost je jedna od klju¢nih komponenti ljudskog zivota i znacajan pokazatelj
njegovog kvaliteta. Za muskarca od klju¢ne vaznosti je i za potvrdu samoidentiteta.

| starijim ljudima, posebno u okolnostima kada nemaju partnera, seksualnost je jedna od
glavnih osobina kvaliteta zivota. Pri tome nije samo koitus merilo normalnih seksualnih
odnosa, jer su mnogi stariji muskarci ukljuceni u druge forme seksualne aktivnosti kao §to su
dodirivanje i mazenje ™. Cesto prisutna pretpostavka da se starije osobe ne angaZuju u
seksualnim aktivnostima i da im je seksualnost manje vazna, dovodi do toga da stariji

muskarci nerado razgovaraju o svom seksualnom zivotu.

Kvalitet zivota

[FiZiékO zdravlje] [ Funkcionalno zdravlje ] [ Socijalno zdravlje ] [ Psihicko zdravlje

P ; P

| Ulogz [ ) Fiznida iizlne |l 5 ihiiatrii Psiholoiki
Skt Pokratnost Szmopomot Socijalnz ||Interpersonzlnd | Kognitiv sihijateij noloski

’ ot [ }[*ﬁ"”m“ aktivnost | | ktivnosti J|  odnosi )| finkeije ]| oboljenja strzs

Sema 6. — Sematska prezentacija definicije kvaliteta Zivota. (MacDonagh R., 1996).

Seksualno zdravlje je sastavna komponenta opsteg zdravlja i znacajno uti¢e na kvalitet

118 profil seksualnog zdravlja muskarca posledi¢no ima uticaj i na

zivota muskarca (Sema 6)
odnos sa partnerkom. S obzirom na rastu¢u prevalencu tipova SD, postaje izraZeniji i
problem naruSenog kvaliteta zivota kao posledice seksualne disfunkcije.

Postoji direktna pozitivna veza izmedju urednog seksualnog zivota i opSteg stanja zdravlja,
stabilnosti veze sa partnerom, oseCajem blagostanja, intimnosti, smanjenje depresije i

unapredjenje kvaliteta zivota 1,
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Problem se uvecava i time $to i sami medicinski radnici uglavnom ne postavljaju direktna
pitanja o seksualnim problemima, pa je uzimanje anamnestickih podataka nepotpuno i
neadekvatno, delom i zato §to su nedovoljno upoznati sa znaCajem seksualne funkcije za
stariju zivotnu dob i mogucim terapijskim postupcima.

Vazno je utvrditi koliki je uticaj odredjenih tipova SD pojedina¢no na kvalitet Zivota.
Dokazano je da je osecaj sre¢e 1 zadovoljstva kod pacijenata sa ED znacajno naruSen, dok
kod onih sa EjD nije. Smanjena seksualna zelja je tip SD koji u najmanjoj meri ugrozava
kvalitet Zivota, s obzirom da se to manifestuje samo u sferi interpersonalnih odnosa. U
odnosu na pojedine tipove SD, ED i EjD imaju ve¢i uticaj nego hipoaktivna seksualna Zelja,
gde muskarci bolje kompenzuju taj poremecaj i retko traze stru¢nu pomo¢ 118,

Istrazivanja koja su se bavila efektom medikamentne terapije organske ED sa 5-PDE na
kvalitet zivota, utvrdila su da je uspeSnost terapije udruzena sa znafajnim poboljSanjem
kvaliteta Zivota i muskarca i njegove partnerke **°.

Seksualno zadovoljstvo predstavlja glavni pokazatelj opSteg Zivotnog zadovoljstva. U
studiji Perelmana muskarci starosti 50-70 g, ocenili su znacaj svog seksualnog zivota: kod
17% je vitalno znacajan, kod 13% izrazito znacajan, kod 29% znacajan i kod 41% relativno
znacajan 120 Veéina ispitanika je saglasna da SD izaziva i1 kod njih 1 kod partnerki
nezadovoljstvo i da bi sve ucinili kako bi se izle¢ili.

Studija Gralla je utvrdila da su indikatori kvaliteta zivota losiji ukoliko je izraZenija ED.
Pri tome je hipoaktivna seksualna zelja znacajno zastupljenija kod starijih muskaraca i da oni
u odnosu na mladje pokazuju veéi stepen seksualnog zadovoljstva .

Efekti muske SD se negativno odrazavaju i na partnerku, izazivajuéi pojedine vrste Zenske
SD. Weiss pokazuje da je skor IEF-5 u direktnoj korelaciji sa vrednostima upitnika za
kvalitet Zivota i kod muskaraca i kod njihovi partnerki *?. Pozitivni terapijski efekti u smislu
poboljSanja kvaliteta Zivota kod muskaraca leCenih od SD se manifestuju i na poboljSanje
kvaliteta Zivota njihovih partnerki. To poboljSanje podrazumeva ucestalost seksualnih
odnosa, seksualno uzbudjenje i ukupno seksualno zadovoljstvo.

Vazno je da seksualni partneri budu svesni ¢injenice da su psiholoski efekti muske SD
raznovrsni, od ose¢aja nemoci i ponizenosti do uznemirenosti, depresije i da ti psiholoski
efekti imaju veliki negativan uticaj na socijalni, profesionalni i porodi¢ni Zivot. SD je vodeci
razlog za bra¢ne probleme. ED ima direktan uticaj na kvalitet ljubavne veze, izazivajuci
frustraciju kod oba partnera. Zbog tendencije Sirenja tog uticaja i1 na ostale oblasti Zivota

vazno je da partneri usaglaseno deluju na otklanjanju uzroka.
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Faktori komorbiditeta koji uticu na pojavu SD, negativno deluju i na kvalitet Zivota.
Ublazavanjem efekata tih faktora, dolazi do poboljSanja seksualne funkcije i kvaliteta zivota.

SD izrazito uti¢e na mentalno i fizicko zdravlje i sopstvenu percepciju muskarca o svojoj
muskosti. Ona predstavlja faktor rizika za anksioznost i depresiju. Znacajno je da je
psiholosko dejstvo muske SD reverzibilno i da se reSavanjem osnovnog uzroka ublazavaju ili
otklanjaju posledice. Depresija je udruzena sa hipoaktivnom seksualnom zeljom i
smanjenjem libida i kod muskaraca i kod Zena. Cesto je tesko utvrditi §ta je primarni uzrok a
Sta posledica izmedju depresije i SD %,

Razmatranje etiologije, medjuticaja pojedinih faktora, uticaj na partnera, zatim
motivisanost pacijenata i prevazilaZzenje verovanja da je SD normalna pojava u odredjenoj

zivotnoj dobi, sa aktivnim ukljucenjem partnera u ciljano leCenje su vazni faktori u ostvarenju

konac¢nog cilja postizanja veceg zivotnog zadovoljstva.

2.8. Dijagnoza BHP
Pacijenti obi¢no potraze pomo¢ zbog tegoba sa mokrenjem zbog BHP kada poc¢nu da
narusavaju kvalitet njihovog Zivota, pogotovu otezano mokrenje zbog opstrukcije urina, Sto je

ponekad bolno i moze prouzrokovati nagon na urgentne mikcije ili kontrakcije iritativne

besike %,

2.8.1. Kilini¢ka dijagnostika
Anamneza

Bolesnik treba da opiSe mokrenje i druge tegobe koje se eventualno javljaju. U anamnezi
treba iskljuciti druge uzroke i upoznati se sa eventualnim prethodnim problemima sa
urinarnim traktom. Dijabetes, neuroloski poremecaji (mozdani udar, Parkinsonova bolest)
mogu na sli¢an nacin oslabiti funkciju besike, kao i prostatitis, infekcije urinarnog trakta,
neoplazme besike ili prostate, strikture uretre, povrede, neurogena besika.

Treba obratiti paznju na elemente seksualne disfunkcije (erektilnu, ejakulatornu, libido).
Imati uvid i u lekove koje pacijent eventualno koristi a koji mogu uticati na besi¢nu funkciju,
pogotovu oni koji smanjuju kontraktilnost besike (antiholinergici, antihistaminici) il
pojacavaju subvezikalnu opstrukciju (simpatomimetici, dekongestivi).

IPSS upitnik omogué¢ava pouzdano ocenjivanje BHP simptoma kao i odgovor na leCenje.
Ovaj upitnik ne dijagnostikuje LUTS, ve¢ ocenjuje izrazenost simptoma. Test se moze

koristiti za pomo¢ u proceni BHP simptoma i to pre pocetka lecenja, kao i u pracenju
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rezultata razli¢itih na¢ina lecenja i pre eventualnog invazivnog le¢enja. S obzirom da LUTS
ponekad moze biti prisutan bez tegoba, vazno je proceniti pacijentovu osetljivost za LUTS
koris¢enjem ovog upitnika.

Pored toga mogu se kvantitativno proceniti promene i u seksualnoj funkciji koje prate
LUTS (bilo da ve¢ postoje ili su rezultat LUTS/BHP terapije), koris¢enjem odgovarajucih
upitnika IIEF i MSHQ, &ime se dobija detaljnija anamneza **°.

Fizikalni pregled
Digito-rektalni pregled prostate omogucava procenu tonusa analnog sfinktera, procenu

veli¢ine prostate, njene konzistencije, homogenosti, ogranicenosti i osetljivosti (slika 10).

Ovaj pregled pokazuje eventualnu pojavu eksprimata i
vazan je U otkrivanju drugih potencijalnih uzroka
simptoma. Normalna prostata je veliCine kestena,
zaobljena, dok je zlezda sa hiperplazijom simetri¢éno
uvecana, glatka, homogeno elasti¢na i prominira u lumen

rektuma. Nalaz tvrdina, nodularnosti ili asimetrije treba

dalje ispitivati zbog moguénosti karcinoma prostate.

Slika 10. Digito-rektalni pregled

Fizikalni pregled treba da obuhvati donje ekstremitete, zbog eventualnog postojanja
edema, zatim pregled perifernih pulseva i ispitivanje neuroloskih refleksa. Palpacija besike
moze pokazati retenciju urina.

Laboratorijske analize

Analiza urina. Ovo je obavezan pregled za svakog pacijenta sa LUTS-om. Moze otkriti
hematuriju (potreban nastavak ispitivanja i otkrivanje uzroka), glikozuriju (ukazuje na
neotkriven dijabetes), proteinuriju (moguci nefritis) ili signifikantnu bakteriuriju (kulturom
urina se izoluje uzro¢nik i utvrduje infekcija u urinu).

Analiza krvi. Podrazumeva odredivanje SE, krvne slike, kreatinina, ureje, PSA. Po potrebi se
rade dodatne biohemijske analize: jonogram, glikemija, klirens kreatinina.

Odredivanje serumskog PSA (prostata specificni antigen) je obavezni deo u ispitivanju
muskaraca sa prisutnim LUTS-om kao vazan skrining test u otkrivanju karcinoma prostate
kao i za odredjivanje volumena prostate i vrste terapije.

PSA je glikoprotein koji sintetiSu epitelne Celije Zlezdanog tkiva i izvodnih kanala prostate,

pripada grupi proteaza i vrsi likvefakciju semenog ugruska, ¢ime omoguéava pokretljivost
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spermatozoida u spermi. PSA je organ specifi¢an, moze biti poviSen kod BHP, karcinoma
prostate, posle ejakulacije, instrumentalnih procedura kao i upalnih stanja. Gornja granica
normale je 4 ng/ml %%, Povecanje PSA je pogotovu izraZeno kod karcinoma prostate.

U diferencijalnoj dijagnozi BHP i karcinoma prostate vazne su slede¢e vrednosti PSA:
- za vrednosti PSA > 4 ng/ml - verovatnoca za prisustvo karcinoma prostate je oko 20%,
- za PSA >10 ng/ml - verovatnoca za nastanak karcinoma je 50%,
- za PSA > 20 ng/ml - verovatnoéa za nastanak karcinoma je 80% *%'.

Odredivanje PSA je efikasno sredstvo i u odlucivanju o korisnosti davanja lekova koji
smanjuju volumen prostate i smanjuju rizik od progresije BHP. Povisen PSA kod BHP je

povezan sa pove¢anom incidencom za akutnu urinarnu retenciju i hirursko lecenje.

Tabela 1. Korelacija serumskog
PSA i volumena prostate

Prediktivna vrednost PSA u proceni volumena

Zivotna dob 30 ml 40 ml prostate, pokazuje da je progresija BHP
50-39 >13 >1.0 proporcionalna volumenu hiperplasti¢nog tkiva.
Klini¢ki preporucene vrednosti serumskog PSA za

60-69 >15 >20
odredjena zZivotna doba, pokazuju ocekivane

70 -79 >1,7 >24 . 128

vrednosti volumena prostate (tabela 1) =,

Poveéan PSA u pocetnom ispitivanju zbog BHP je povezan sa izrazenijim tegobama zbog
LUTS-a, sa brzim razvojem simptomatologije, sa ve¢cim smanjenjem urinarnog protoka i
ve¢im pogorSanjem kvaliteta zivota. Vrednosti PSA vece od 1,3 ng/ml povezane su sa
izrazenijom BHP progresijom.

U serumu se nalazi u slobodnoj i vezanoj formi, pri ¢emu se taj odnos menja kod
karcinoma prostate.

- Slobodna forma PSA (fPSA) je u kolicini od oko 5% od ukupnog serumskog PSA
- Forma vezana za neki inhibitor proteazu u koli¢ini od 95% od ukupnog PSA.

fPSA je enzimski neaktivan i ne reaguje na inhibitore serumskih proteaza. Znacajno veci
deo vezanog PSA, inace enzimski aktivnog PSA oslobadjaju celije karcinoma. Zato je i fPSA
vec¢i kod BHP a manji kod karcinoma.

Prosecan odnos slobodnog i ukupnog PSA ili F/T index (free/total ratio) znacajno je nizi
kod karcinoma prostate nego kod BHP. Proporcija fPSA veca od 0,18 ide u prilog BHP.

Smatra se da pacijent nema karcinom prostate ako je F/T odnos veéi od 25% %
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Odredjivanje vrednosti serumskog kreatinina i ureje preporucuje se kod sumnje na oSteéenje
funkcije gornjeg dela urinarnog trakta, povecanja rezidualnog urina ili zbog odredjenih
obolenja koja imaju uticaj na celokupnu bubreznu funkciju.
Ehosonografija urinarnog sistema

Podrazumeva pregled bubrega, mokraéne besike i prostate i merenje rezidualnog urina.
Ovim pregledom moze se pouzdano odrediti tezina bolesti na osnovu odredivanja tri
dijametra prostate (anteroposteriorni, transverzalni i kraniokaudalni).

Moze se odrediti tacan polozaj uvecane prostate u odnosu na vrat mokraéne besike, njena
forma, ali i promene na urinarnom sistemu koje su u vezi sa BHP (ureterohidronefroza,
divertikulumi, zadebljan zid beSike, promene bubreznog parenhima, postojanje i koli¢ina

rezidualnog urina) **°,

2.8.2. Funkcionalna dijagnostika
Merenje protoka mokrace — Urofloumetrija

Za procenu funkcionalnog stanja donjeg urinarnog trakta koristi se urofloumetrija,
urodinamsko ispitivanje koje podrazumeva ispitivanje protoka urina.

Mere se slede¢i parametri (grafikon 1):

Grafikon 1. Normalna krivulja protoka
Maksimalni stepen protoka (Qmax) se

smatra najvaznijim parametrom. Zavisno od
zivotne dobi, normalne vrednosti Qmax kod
muskaraca su:

- do40g.: >21 mL/sec;

Voiding Time T100 33 s - 40-60 g.: >18mL/sec;
Flow Time TQ 32 s

Time to max Flow TQmax 9 s - preko 60 g.: >13 mL/sec.
Max Flow Rate Qmax 33.8 ml/s

Average Flow Rate Qave 18.6 mlss

Voided Yolume Ycomp 602 ml

- lzmokrena koli¢ina - Vcomp (Voided volume): ukupna koli¢ina izmokrenog urina
kroz uretru u jednoj epizodi mokrenja (ml);

- Maksimalni stepen protoka - Qmax (Maximum flow rate): maksimum izmerenog
stepena protoka urina (mL/s);

- Vreme do maksimalnog protoka - Tgmax (Time to maximum flow): vreme od pocetka

mokrenja do maksimuma postignutog protoka (s);
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- Vreme protoka - (Flow time): vreme merljivog protoka (s);
- Prose¢ni stepen protoka - Qave (Average flow rate): koli¢ina izmokrenog urina
podeljena sa vremenom protoka (ml/s);

- Vreme mokrenja - (Voiding time): vreme od pocetka do kraja mokrenja (s);

Verovatnoca prisustva subvezikalne opstrukcije kod starijih muskaraca je sa slede¢im
vrednostima Qmax:

- <10 mL/sec - 90%;

- 10-14 mL/sec - 67%;

- >15 mL/sec - 30% ",
Oblik krivulje protoka vazan je kao i numeri¢ko merenje, jer razli¢ita stanja prouzrokuju

razlicite tipove krivulja (grafikon 2):

Grafikon 2. Tipovi krivulja protoka Grafikon 3. Subvezikalna opstrukcija zbog BPH
ml/sec. 50 ml/s Flow Rate -
sec. sl e
® ® T Mo Tie Tl 8
PAAY A s o T Tyl A
AA© ® R TR e
P N Voided Volume ~ Vcomp 214 ml

1 - Normalna krivulja protoka — neisprekidana, u obliku “zvona” sa blagom do umerenom
asimetrijom krivulje. Normalno mokrenje se javlja kada se detrusor kontrahuje naspram
relaksiranog vrata besike.

2 - Prostaticna krivulja — neisprekidana, sa izrazenom asimetrijom i izduzenim spljoStenim
delom od Qmax do kraja protoka. Tipi¢no kod kompresivne dinamicke opstrukcije sa
povecanim uretralnim pritiskom otvaranja kao kod benigne prostati¢ne opstrukcije. Sli¢na
krivulja je posledica slabe detrusorske kontrakcije kod starijih muskaraca.

3 - Fluktuirajuca (talasasta) krivulja protoka — neisprekidana, se ve¢im oscilacijama ali se ne
spusta do osnovne linije.

4 - Frakcionisana krivulja protoka — diskontinuitet protoka urina sa jednom ili viSe epizoda
prekidanja (protok se spusta do osnovne linije). Terminalno kapljanje ne spada u ovu

kategoriju.
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5 - Aplatirana krivulja protoka — neisprekidana i zaravnjena sa skoro konstantnim Qmax. To
je obi¢no rezultat konstriktivne adinamicke opstrukcije sa redukovanom veliCinom lumena
kao kod uretralnih striktura.

Kod pacijenata sa subvezikalnom opstrukcijom zbog BHP kriva protoka pokazuje nizak
maksimalni i proseCan protok, sa prolongiranim vremenom mokrenja i prosecnim protokom
ve¢im od polovine maksimalnog urinarnog protoka (grafikon 3). Maksimalni urinarni protok
se postize relativno rano, ¢esto se zavrsavajuci sa terminalnim kapanjem.

Izgled krivulje u opstrukciji zbog BHP se opisuje kao “kompresivna” za razliku od
“konstriktivne” kod striktura. Medjutim, izrazenije redukovan protok kod prostati¢ne
opstrukcije se ponekad ne razlikuje od striktura uretre **2.

Prethodni opisi nisu dijagnosticki za subvezikalnu opstrukciju i teSko je razlikovanje od
detrusorske hipokontraktilnosti. Za veoma malu koli¢inu mokra¢e u besici (<150 cc),
uroflou rezultat se smatra neta¢nim i rezultate takvih epizoda mokrenja treba uzeti sa dosta
rezerve. Osim toga normalni parametri protoka variraju zavisno od ukupne koli¢ine mokrace
i od godina starosti. Progresivan pad u Qmax sa godinama zivota ne poklapa se sa
povecanjem incidence subvezikalne opstrukcije.

Rezidualni urin nakon mokrenja se meri kateterizacijom ili ultrazvukom. Ultrazvuk je
manje invazivan, ¢e$¢e kori$cen ali i manje tacan.

Ostale dijagnostic¢ke analize za BHP

Druge dijagnosticke analize za BHP su opcione, zavisno od dodatnih indikacija:
uretrocistoskopija, dodatna urodinamska ispitivanja (cistometrija, videourodinamika), nativna
radiografija urotrakta i intravenska urografija, dnevnik mokrenja, kompjuterizovana
tomografija, nuklearna magnetna rezonanca.

Diferencijalna dijagnoza BHP
Za diferencijalnu dijagnozu BHP uzima se u obzir: karcinom prostate, tumori i kalkuloza

besike, infekcije urinarnog trakta, prostatitisi, cistitisi, strikture uretre, neurogena besika.

2.9. Ocena stepena subjektivnih smetnji

Vecina simptoma BHP je subjektivno interpretirana i ozbiljnost simptoma ne korelira
dobro sa rizikom od urinarnih komplikacija.

Stepen tegoba zbog tih simptoma je znacajan u odabiru nacina leenja. Jedan deo
pacijenata se dobro adaptira ne izrazene tegobe, dok se drugi sa minimalnim simptomima

znacajno uznemire 1 traze aktivno lecenje.
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S obzirom da dosta starijih muSkaraca nevoljno trazi pomo¢, vazno je u razgovoru
informisati se osim o simptomima mokrenja i o seksualnim simptomima .
Standardizivani upitnici mogu da pomognu u proceni simptoma *** :
- IPSS za simptome mokrenja,
- lIEF za seksualnu funkciju,
- MSHQ za ejakulatornu disfunkciju.
U cilju kompletnog i pravilnog sagledavanja pacijenata u postupku sa SD, od strane

Mironea 2011 god. predlozen je odgovarajuci algoritam za leenje i pracenje SD kod
LUTS/BHP ** (3ema 7).

Procena seksualne funkcije pre poéetka leéenja LUTS/BHP, koristeéi
odgovarajuce upitnike (npr. IEF, MSHQ)

Procena komorbidnih stanja i lekova koji se koriste, posebno onih koji mogu
da utifu na EF. Evidentirati svaki rizik zbog kardiovaskularnih obolenja

MNajpre savetovati promenu u nacinu Zivota koja moiZe da poboljsa seksualnu
funkciju: fizicka aktivnost, gubitak teZine. Razmotriti 5PDE ako je neophodno.

E]D ’ (Mirone, 2011)

Razmotriti leéenje ED ako je Razmotriti thp LUTS/BHP kod
potrebno (PDE5) izrazene EjD [alternativu AB i SARI)

Savetovanje o bezbednosti i tolerantnosti medik. thp za BHP

Kontrolni pregled za 4-8 nedelja. Redovne kontrole na 6 meseci

Sema 7. Predlozeni algoritam za SD kod LUTS/BHP (Mirone, 2011)

2.9.1. Ocena simptoma mokrenja
2.9.1.1. IPSS - Internacionalni prostata simptom skor

Od 1992 god. IPSS - Internacionalni prostata simptom skor (International Prostate
Symptom Score) je upitnik koji se koristi kao precizno sredstvo u pracenju rezultata leCenja
BHP ocenjuju¢i simptome mokrenja *.

Skor ¢ine sedam pitanja u vezi sa tegobama pri mokrenju u poslednjih mesec dana (tabela
2). Cetiri pitanja se odnose na opstruktivne i tri na iritativne simptome:

- opstruktivni simptomi - neispraznjena besika, prekidanje mokrenja, naprezanje pri

mokrenju, oslabljen mlaz urina;
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- iritativni simptomi - u¢estalo mokrenje, nagon na urgentno mokrenje, nokturia.

Tabela 2. IPSS upitnik — pitanja, ocene i interpretacija nalaza

1. Koliko Cesto ste imali osecaj da se niste potpuno ispraznili nakon mokrenja?

2. Koliko Cesto ste morali da mokrite ponovo, manje od 2h posle prethodnog mokrenja?
3. Koliko puta ste imali isprekidan mlaz mokrenja?

4. Koliko puta Vam je bilo da tesko da odlozite mokrenje?

5. Koliko puta Vam je mlaz mokrenja bio slab?

6. Koliko puta ste morali da se napinjete da bi zapoceli mokrenje?

7. Koliko puta ste morali da ustajete nocu radi mokrenja?

Opstruktivni simptomi - pitanja: 1, 3, 5, 6. Iritativni simptomi - pitanja: 2, 4, 7.

Ocene odgovora: 0- nikada; 1- manje od 1 u 5 mokr.; 2- manje od 50 %; 3- oko 50 %;

4- vise od 50 %; 5- skoro uvek.

Ocena za 7. pitanje: 0- nijednom; 1- 1 put; 2- 2 puta; 3- 3 puta; 4- 4 puta; 5- preko 5 puta.

Pitanje za kvalitet Zivota kao posledica urinarnih simptoma (QolL):
Kako biste se osecali kada bi Vasi sadasnji problemi sa mokrenjem ostali isti do kraja Zivota?
Ocene odgovora: 0- odli¢no; 1- zadovoljno; 2- uglavhom zadovoljno; 3- sredina;
4- uglavhom nezadovoljno; 5- nesre¢no; 6- uzasno.

Odgovori se ocenjuju od 0-5, maksimalan zbir ocena je 35, pri ¢emu se rezultati
interpretiraju na slede¢i nacin:
- (0-7) - blagi simptomi,
- (8-19) - umereni siptomi,
- (20-35) - teski simptomi.
Dodatno pitanje o kvalitetu zivota (QoL) odredjuje stepen subjektivnog dozivljaja tegoba
od strane pacijenta, sto odredjuje njegov kvalitet Zivota, sa ocenama odgovora od 0 (odli¢no)

do 6 (uzasno).

2.9.2. Ocena stepena seksualne disfunkcije
2.9.2.1. lIEF - Internacionalni index erektilne funkcije

IIEF - Internacionalni index erektilne funkcije (International Index of Erectile Function) je
upitnik za procenu seksualne funkcije.

Razvijen je 1996 g. Od 1999 g. od strane Svetske zdravstvene organizacije (WHO)
preporucen kao efikasan nacin u merenju rezultata leCenja seksualne disfunkcije 137,

Upitnik ¢ine 15 pitanja za procenu seksualne funkcije sa ocenama 0-5, maksimalan zbir

ocena je 75 (tabela 3) **.
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Upitnik obuhvata pet oblasti:
1. erektilnu funkciju,
2. funkciju orgazma,
3. seksualnu zelju,
4. zadovoljstvo seksualnim odnosom,
5

. ukupno zadovoljstvo seksualnim zivotom.

Tabela 3. IIEF upitnik — pitanja, ocene i interpretacija zbira

. koliko Cesto ste mogli da postignete erekciju tokom seksualne aktivnosti?

. koliko je Cesto erekcija bila dovoljno snaZna za penetraciju?

. kada ste pokusali seksualni odnos, koliko Cesto ste mogli da penetrirate?

. tokom seksualnog odnosa, koliko Cesto ste mogli da odrfite erekciju?

. koliko vam je tesko da odrZite erekciju do kraja odnosa?

. koliko puta ste pokusali seksualni odnos?

. koliko je cesto seksualni odnos bio zadovoljavajuéi za vas?

OIQA OO W|IN|—

. koliko ste uZivali u seksualnom odnosu?

9. kada ste imali seksualnu aktivnost, koliko ¢esto ste ejakulirali?

10. u seksualnoj aktivnosti, koliko Cesto ste doZiveli orgazam (sa ili bez ejakulacije)?

11. koliko Cesto ste osetili seksualnu Zelju?

12. kako ocenjujete vas$ nivo seksualne Zelje?

13. koliko ste zadovoljni sa vasim celokupnim seksualnim zivotom?

14. koliko ste zadovoljni sa seksualnom vezom sa vasim partnerom?

15. kako ocenjujete vase samopouzdanje u pogledu postizanja i odrzavanja erekcije?

Ocene odgovora za pitanja: 1-11, 13-14: (0) - nije bilo seksualne aktivnosti; (1) - skoro nikad;
(2) - nekoliko puta; (3) - ponekad; (4) - ve¢inu puta; (5) - skoro uvek.

Ocena za pitanje br. 6: (0) - nijedanput; (1) - 1 put; (2) - 3 do 4 puta; (3) - 5 do 6 puta;

(4) - 7 do10 puta; (5) - preko 10 puta.

Ocene za pitanja 12 i 15: (0) - 0; (1) - veoma nisko; (2) - nisko; (3) - srednje; (4) - visoko;

(5) - veoma visoko.

Oblasti IIEF skora i klini¢ka interpretacija zbira: (ocene 0-5, maksimalno 75 bodova):
1. Erektilna funkcija (pitanja 1, 2, 3, 4, 5 i 15 - maks. 30 bodova): (0-6 ) - izrazito otezana;
(7-12) - otezana; (13-18) - osrednja; (19-24) - povremeno otezana; (25-30) - normalna.
2. Funkcija orgazma (pitanja 9 i 10 - maks. 10 bodova): (0-2 ) - izrazito teska; (3-4 ) - oteZana;
(5-6) -osrednja; (7-8) - blaga disfunkcija; ( 9-10) - normalna .
3. Seksualna Zelja (pitanja 11 i 12 - maks. 10 bodova): (0-2) - skoro potpuno odsustvo;
(3-4) - povremena; (5-6) - osrednja; (7-8) - uglavnom prisutna; (9-10) - uvek prisutna.
4. Zadovoljstvo seksualnim odnosom (pitanja 6, 7 i 8 - maks. 15 bodova): (0-3) - skoro nikad
zadovoljan; (4-6) - retko zadovoljan; (7-9) - osrednje zadovoljan; (10-12) - uglavnom zadovoljan;
(13-15) - potpuno zadovoljan.
5. Ukupno zadovoljstvo seksualnim Zivotom (pitanja 13 i 14 - maks. 10 bodova): (0-2) - skoro nikad
zadovoljan; (3-4) - retko zadovoljan; (5-6) - srednje zadovoljan; (7-8) - uglavnom zadovoljan;
(9-10) - potpuno zadovoljan.

Pitanja su u vezi sa uticajem erektilnih problema na seksualni zivot u poslednjih mesec

dana, pri ¢emu se najpre odredjene definicije pojasnjavaju pacijentu:

STOJANOVIC N. UTICAJ MEDIKAMENTNE TERAPIJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE NA SEKSUALNI ZIVOT,
FUNKCIJU | SIMPTOME DONJEG URINARNOG TRAKTA

46



BENIGNA HIPERPLAZIJA PROSTATE

- Seksualna aktivnost podrazumeva seksualni odnos, predigru i masturbaciju.

- Seksualni odnos podrazumeva vaginalnu penetraciju.

- Seksualna stimulacija podrazumeva situacije kao $to su predigra, posmatranje raznih
erotskih sadrzaja.

- Ejakulacija podrazumeva emisiju semene te¢nosti iz penisa (ili osecaj toga).

2.9.2.2. MSHQ-E]D-Upitnik seksualnog zdravlja muskarca za ejakulatornu disfunkciju
S obzirom da IIEF ne pruza dovoljno podataka za EjD, za to je pogodan upitnik sa 4
pitanja MSHQ-EjD - Upitnik seksualnog zdravlja muskarca za Ejakulatornu Disfunkciju

(Male Sexual Health Questionnaire-Ejaculatory Dysfunction) i ocenama od 0-5 .

Tabela 4. MSHQ-E]jD upitnik — pitanja, ocene i interpretacija nalaza

1. Koliko ¢esto ste ejakulirali pri seksualnoj aktivnosti?

2. Kako ocenjujete snagu vase ejakulacije?

3. Kako ocenjujete koli¢inu sperme kad ejakulirate?

4. Ako ste imali teskoce ili niste ejakulirali, da li ste bili zabrinuti?

Ejakulatorna funkcija - pitanja: 1, 2, 3. Zabrinutost/zadovoljstvo - pitanje br. 4.

Ocene odgovora:

1. pitanje: 1- nijedanput; 2- manje od 50 %; 3- oko 50 %; 4- vise od 50 %; 5- uvek.

2. pitanje: 0- bez ejakulacije; 1- jedva ejakuliram; 2- prili¢no slabija; 3- slabija; 4- neznatno slabija;
5- snazna kao uvek.

3. pitanje: 0- bez ejakulacije; 1- minimalna; 2- priliéno manja; 3- manja; 4- neznatno manja;
5- ista kao uvek.

4. pitanje: 0- bez problema; 1- neznatno zabrinut; 2- malo zabrinut; 3- srednje zabrinut;
4- veoma zabrinut; 5- izuzetno zabrinut.

Tri pitanja ocenjuju osobine ejakulacije:
- frekvenciju (od potpunog odsustva do uvek prisutne),
- jacinu ejakulacije (od potpunog odsustva do normalne jacine),
- volumen ejakulacije (od potpunog odsustva do normalne koli¢ine).
Cetvrto pitanje je o zabrinutosti za svoje stanje sa ejakulacijom (od stanja bez problema do

izrazite zabrinutosti) (tabela 4).

2.10. Lecenje BHP

Klinicke manifestacije BHP su posledica subvezikalne opstrukcije (BOO) putem dva
mehanizma:

1. staticki (mehanicka i fizicka kompresija vr$i pritisak na prostaticnu uretru masom

uvecane prostate);
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2. dinamicki (pove¢an otpor i tonus glatke muskulature prostate prouzrokuje
proliferaciju glatkih misi¢nih ¢elija).

Lecenje klinicke BHP ranije je bilo obi¢no usmereno ka ublazavanju tegoba LUTS-a. U
danasnje vreme cilj leCenja je:

- ublaZzavanje simptoma donjeg urinarnog trakta,
- sprecavanje progresije bolesti,
- poboljsanje kvaliteta zivota.

Poslednjih godina paznja je usmerena ka prevenciji komplikacija i povezanih komorbidnih
stanja: urinarne retencije, dilatacije gornjeg urinarnog trakta, detrusorne disfunkcije,
kalkuloze u mokraénoj beSici, progresivnhog pogorSanja LUTS, urinarne inkontinencije 1
rekurentnih urinarnih infekcija '*.

Glavni princip le¢enja BHP se takode znacajno promenio poslednjih decenija, od stava
koji se oslanjao isklju¢ivo na operaciju, na nadin usmeren na leGenje medikamentima ***.
Podaci iz USA pokazuju da je broj prostatektomija smanjen od sredine 1980-ih godina sa
250.000 na 88.000 u 2000g ®. Razlog za ovo smanjenje broja prostatektomija, uprkos veéem

broj muskaraca sa dijagnostikovanom klinickom BHP svake godine je kompleksan.

Slika 11. Prostate odstranjene otvorenom operativnom metodom (tezine 137 gr, 92 gr, 84 gr)

Oko 10% bolesnika sa BHP se podvrgava operativnom le¢enju, §to ukazuje da vecina
zahteva drugi tretman sa ciljem da se ublaze ili otklone subjektivne smetnje i objektivno
poboljsa praznjenje mokracne besike.

Glavni razlog u promeni principa leCenja je razvoj efikasne medikamentne terapije
usmerene ka reSavanju dinamicke i1 staticke komponente u prostati i vratu beSike kao i
promena u fiziologiji besike.

S druge strane serije randomizovanih studija iz 90-tih godina (MTOPS, PLESS) su
pokazale pored poboljsanja urinarnih simptoma i sporedne efekte medikamentne terapije
BHP u smislu pojave elemenata SD: smanjenja libida, pojavu ED i EjD **,
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Lecenje BHP moze biti:
1. konzervativno i
2. operativno (slika 11).
Konzervativno lecenje BHP podrazumeva (Sema 8):
- Higijensko-dijetetski rezim - aktivno pracenje bolesnika (“Watchful Waiting”).

- Medikamentni tretman

Vazeci stav za terapiju pacijenata sa BHP koji nemaju apsolutnu
indikaciju za hiru:l/'ﬁkc: lecenje (IPSS<20) (ava rauy

= 3 fosfodiesteraza-5
Koncept pracenja

(Watchful Waiting WW)

inhibitori (PDES)

)

f
f
)

III

Rl antiholinergici

I

(PV< 30 ml)

Medikamentno lecenje
(7<IPSS8<20)

alfa-adrenergicki
blokatori

inhibitori 5-alf Kombinovana
inhibitori 5-alfa thp.

reduktaze (SART) (AB+5ARI)

(alfa-AB)
(PV< 30 ml) (PV=30 ml)

Sema 8. Konzervativni tretman BHP (PV-volumen prostate)

2.10.1. Higijensko-dijetetski rezim (“Watchful Waiting”)

Ekspektativan stav ,,oprezno cekanje (Watchful Waiting) ili koncept pracenja,
preporucuje se kod pacijenata bez klinicki izrazene opstrukcije, odnosno sa uvecanjem
prostate i blagim simptomima (IPSS<8) 143144,

Koncept pradenja podrazumeva rezim promene ponaSanja i pojatane samokontrole, u
smislu selektivnijeg unosa te¢nosti (bez alkohola, kofeina, izbegavanje unosa te¢nosti uvece).
Savetuje se umeren nacin zivota i ishrane. Ishrana mora biti raznolika, bogata vitaminima,
umereno slana i zacinjena. Izbegavati dugotrajno sedenje i lezanje, naporno hodanje i voznju
biciklom. Stolice treba da budu redovne, nije poZeljno uzdrzavanje od mokrenja.

Pacijent se upozorava da su zbog moguce progresije bolesti potrebne ¢esce kontrole, do 2
puta godisnje, koje podrazumevaju: analize krvi i mokrace, rektalni i ehosonografski pregled

prostate sa merenjem rezidualnog volumena i izradu IPSS skora **°.
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2.11. Medikamentna terapija

To je prva linija u leCenju pacijenata koji nemaju apsolutnu indikaciju za operaciju, kod
kojih je klinickim metodoma ustanovljena BHP sa umerenim skorom (7<IPSS<20) ili
izrazenim simptomima prostatizma, ali bez znacajne opstrukcije i bez komplikacija.

Medikamentnom terapijom je moguce popraviti urinarni protok, umanjiti simptome BHP,
pozitivno uticati na seksualnu funkciju i tako poboljsati kvalitet Zivota u celini.

Prilikom odredjivanja terapije, treba imati u vidu: starost bolesnika, rizik od progresije
bolesti, pridruzena obolenja, kvalitet zivota, seksualni zivot, zelje bolesnika, dostupnost

lecenja °.

Tabela 5. Vrste medikamentne terapije za BHP
Alfa-adrenergicki antagonisti Stav vaze¢ih vodica Evropske (EAU) i
5-Alfa Reduktaza inhibitori Americke Uroloske Asocijacije (AUA) za

Kombinovana terapija terapiju pacijenata sa BHP koji nemaju apsolutnu

iholi i€ ij indikacij hirursko ledenje je medikamentno
Antiholinergicka terapija indikaciju za hirursko lecenje je

leCenje alfa-adrenergickim blokatorima (alfa-AB)

i inhibitorima 5-alfa reduktaze (5ARI),

samostalno ili u kombinaciji 1% 44,

Fosfodiesteraza-5 inhibitori

Fitoterapija

Razlic¢ite vrste medikamentne terapije su trenutno raspolozive za lecenje BHP pri ¢emu se
razlikuje (tabela 5) :
- nehormonska i

- hormonska medikamentna terapija.

2.11.1. Nehormonski medikamentni tretman

Alfa blokatori (AB)

Smatraju se prvom terapijskom linijom zbog dobrog terapijskog odgovora. U prostati,
vratu mokraéne besike i prostati¢noj uretri dominiraju alfa-1A adrenergicki receptori, dok se
u misi¢nom sloju krvnih sudova nalaze alfa-1A i alfa-1B receptori.

Alfa-1 blokatori se vezu za postsinapticke alfa-1 receptore, opustaju glatke misice prostate
i vrata mokracne besike, bez uticaja na detruzor besike, povecavaju protok urina, olakSavaju
mokrenje, ¢ime smanjuju dinamitku komponentu subvezikalne opstrukcije .

AB su sli¢ne klinicke efikasnosti i ne dovode do redukcije veli¢ine prostate i ne sprecavaju

progresiju bolesti. Preporucuju se kao monoterapija za BHP/LUTS kod pacijenata sa manjom
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prostatom (PSA <1,5 ng/mL,; teZine prostate <30 grama). AB mogu da smanje LUTS/BHP u
roku 7-10 dana sa dugorodnom efikasnoséu u smislu olaksanja tegoba sa mokrenjem > 44,

U AB spadaju: terazosin, doxazosin, alfuzosin, tamsulosin, silodosin.

Razlikuju se po uroselektivnosti i razlikom u izazivanju nezeljenih efekata (tabela 6).
Sporedni efekti su: hipotenzija, tahikardija, palpitacije, umor, malaksalost, vrtoglavica,
suvoca u ustima, smetnje u vidu i akomodaciji, ejakulatorna disfunkcija (EjD) **°.

Terazosin, Doksazosin i Alfuzosin su alfa-AB druge generacije, neselektivni, podjednako
deluju i na alfa receptore u prostatiCkom tkivu i na one u glatkim misi¢ima krvnih sudova, pa
Cesto dovode do ortostatske hipotenzije. Zato treba postepeno povecavati dozu ovih lekova.

Neselektivna alfa blokada manje remeti ejakulatornu funkciju *°

Tabela 6. Sporedni efekti alfa-adrenergickih blokatora

E———
7-14 10-15 15 6-9
4-10 9-10 19 8-14

Seksualna
disfunkcija 2-7 ) 8 1-2

Nazalna

Tamsulosin je alfa-AB trece generacije, sa veé¢im afinitetom za prostati¢ne receptore (alfa-

1A) nego za receptore u glatkim misi¢cima krvnih sudova (alfa-1B) i retko izaziva hipotenziju.
Od sporednih efekata, dovodi do EjD, ali moZe da poboljsa erektilnu funkciju **/

Silodosin je novi selektivni alfa-AB koji se vezuje za alpha-1A adrenoreceptore u prostati,
uretri i besi¢nom trigonumu i njegovi sporedni efekti su prvenstveno u izostanku ejakulacije i
smanjenoj emisije sperme 4

Tacan mehanizam dejstva AB na pojavu EjD nije poznat. Postoje 2 hipoteze:

1. Uticu na prvu fazu procesa ejakulacije perifernim efektom, posebno selektivni za alfa-1
adrenoreceptore (nalaze se u organima uklju¢enim u emisionu fazu ejakulacije - vesiculae

seminalis i vas deferens) i mehanicki uticu na ekspulziju ejakulata '
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2. Efekat AB na CNS se postize vezivanjem za serotonin i/ili dopaminske receptore,
blokiraju¢i signale za kontrolu ejakulacije **°.

Po rezultatima studija, efekat pojedinih AB na EjD je sledeéi:

- selektivni AB: Tamsulosin - 4 do 26% (zavisno od doze); Silodosin - 28% .
- neselektivni AB: Doxazosin, Terazosin i Alfuzosin < 1.5% .,

Kod primene alfa blokatora, kontrolni pregled treba izvrsiti nakon Sest nedelja od pocetka
terapije, da bi se odredili pozitivni efekti terapije. U slucaju pozitivnog klini¢kog odgovora,
terapiju treba nastaviti, a kontrole vrsiti svakih Sest meseci. Od kontrolnih pregleda treba
odrediti PSA, chosonografiju urotrakta i koli¢inu rezidualnog urina, IPSS skor i po

mogucstvu urofloumetriju.

2.11.2. Hormonski medikamentni tretman
Inhibitori 5-alfa reduktaze (5ARI)

Deluju na hormonski status inhibicijom istoimenog enzima i blokadom pretvaranja
neaktivnog oblika testosterona u aktivni dihidrotestosteron (DHT). DHT formira kompleks sa
androgenim receptorima koji se potom transportuje u nukleus. Unutar nukleusa, ovaj
kompleks ispoljava svoje efekte na transkripciju DNK. Ovi efekti su neophodni za razvoj
prostate, dalji anatomski rast i hiperplaziju zZlezdane komponenete prostate.

Smanjivanjem nivoa DHT, smanjuje se i veli¢ina prostate, S$to rezultira smanjenjem
stati¢ke komponente opstrukcije 2.

Postoje 3 forme enzima 5-AR:

- tip 1 (u centralnom i perifernom nervnom sistemu, ukljucujuéi srednji mozak, pons,
ki¢menu mozdinu, kao i u kozi, jetri i U manjoj meri u prostati),
- tip 2 (u folikulima dlake, u jetri, epididimisu, prostati, semenim vezikulama, penisu,
uretri i testisima),
- tip 3 (u kozi, bubrezima, jetri, skeletnim mi$i¢ima, zidu materice i pankreasu, manje u
testisima, mozgu, dojkama, debelom crevi i Zelucu) 153
U tkivu prostate enzim tip 2 je dominantiji 2.
Postoje 2 oblika inhibitora 5-AR (slika 12):
1. Finasterid je 5ARI, selektivan za tip 2 enzima 5AR, koji moze da redukuje tkivo prostate
u proseku za 18-28%, ¢ime poboljSava urinarni protok. Preporuka je da se koristi kod
muskaraca sa prostatom vecom od 40 gr i pove¢anim PSA (> 1,4 -1,6 pg/L). Maksimalno

dejstvo postize posle 6 meseci **.
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2. Dutasterid je 5ARI, selektivan za tip 1 i tip 2 enzima 5AR.
Razlika u aktivnosti finasterida i dutasterida je u redukciji serumskog nivoa DHT:
- 70% sa finasteridom
- 95% sa dutasteridom.
Medjutim, redukcija prostaticnog DHT je slicna 85-90%. To dovodi do povecanja u
lokalnoj koncentraciji testosterona u prostati za 56%, bez znacajnih promena u ukupnoj

serumskoj koncentraciji testosterona **°.

Finasterid i dutasterid

Testosteron (% DHT

5AR tip-1
Dutasterid

Slika 12. Dejstvo 5ARI na tip-1 i tip-2 enzima 5AR

Kompletna supresija podrazumeva blokadu oba tipa 5AR. Dvostruka inhibicija bi trebalo
da bude bolja od jednostruke, medjutim klini¢ki nema znacajne razlike i nema prakti¢nih
prednosti dvostruke nad jednostrukom inhibicijom **°.

5ARI kod muskaraca sa BHP dovode do smanjenja volumena prostate, poboljsanja IPSS
skora, poboljSanja urinarnog protoka, smanjuju rizik od akutne urinarne retencije kao i
potrebu za hirurSkim le¢enjem BHP.

Osim korisnih efekata, 5ARI dovode do sporednih efekata: seksualne disfunkcije,
neplodnosti, psiholoske disfunkcije, ginekomastije. Patofizioloski razlog povecane SD sa
5ARI je nepoznat **'.

Finasterid i dutasterid su povezani sa smanjenjem libida i ED najverovatnije preko
smanjenja dihidrotesterona, kao i sa EjD preko smanjenja proizvodnje semene te¢nosti **,

EPICS studija (Enlarged Prostate International Comparator Study, 2011) - Prospektivna,
dvostruko slepa studija, sprovedena je za uporedenje efikasnosti dutasterida i finasterida kod

muskaraca sa simptomatskom BHP **°. Rezultati u toku jedne godine, pokazuju da su oba
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leka na slican nacin efikasni u smanjenju volumena prostate, poboljSanju Qmax i LUTS.

Sli¢nu incidencu pokazuju i za SD (tabela 7).

Tabela 7. Sporedni efekti 5ARI (EPICS,2011)

Sporedni Finasterid Dutasterid

Finasterid 1 Dutasterid imaju sli¢nu
efekti % %

Erektilna

incidencu za sporedne efekte na seksualnu

. .. 7 8 .. . . . .
disfunkcija funkciju, pri cemu sporedni efekti opadaju sa
Smanjenje V. . .. 160
libida 5 6 duzim trajanjem terapije = .

Ejakulatorna | | Po Americkoj Uroloskoj Asocijaciji (AUA)
disfunkcija za Finasterid — incidenca: za ED je 8%, za
UL S 1 1 smanjenje libida - 5% i za EjD - 4% **.

5ARI dovode do snizavanja vrednosti ukupnog PSA za skoro 50% za 4-6 meseci, ¢ak i u
slucaju da postoji karcinom prostate. Zato je obavezno odredivanje nivoa ukupnog PSA pre
pocetka terapije sa S5ARI i pri tumacenju rezultata PSA preporucuje se udvostruavanje
vrednosti serumskog PSA kod bolesnika koji koriste finasterid, u odnosu na nelecene

. 1
muskarce

®1 Svako povecanje nivoa PSA u toku ledenja finasteridom treba proveriti
biopsijom prostate.

Kod primene 5ARI kontrolni pregled treba izvrsiti nakon 12 nedelja od pocetka terapije. U
slu¢aju povoljnog klinickog odgovora terapiju nastaviti, kontrole vrsiti svakih 6 meseci, pri
¢emu treba odrediti PSA, ehosonografiju urotrakta i koli¢inu rezidualnog urina, IPSS skor, po
moguéstvu i urofloumetriju *2
Kombinovana terapija

Kombinacija alfa-AB i 5ARI je tre¢a preporu¢ena opcija leCenja. Obezbedjuje zajednicko
delovanje obe komponente, pri ¢emu su i sporedni efekti kombinacija sporednih efekata obe
vrste lekova *®.

Prema AUA izrazenost pojedinih elemenata SD je u zavisnosti od kombinacije lekova:

- Za ED: alfuzosin/finasteride - 8%;
doxazosin/finasteride - 10%.
- Za EjD: alfuzosin/finasteride -1%;
terazosin/finasteride - 7%.
- Zasmanjen libido: alfuzosin/finasteride - 2%;

terazosin/finasteride - 5% **4.
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2.11.3. Ostali oblici medikamentne terapije
Antiholinergicka terapija

Antagonisti muskarinskih receptora mogu se koristiti kod manjih prostata i nizih vrednosti
PSA. Antiholinergici (antimuskarinski lekovi), Solifenacin, Tolterodin, Trospium hlorid,
koriste se za le¢enje simptoma hiperaktivne besike (OAB), posebno kod Zena, ali se razmatra
njihova uloga i u ledenju LUTS/BHP 4,

Razlog za njihovo koris¢enje u le¢enju BHP je zbog cinjenice da LUTS ukljucuje i
simptome hiperaktivne besike, frekvenciju, urgentnost i inkontinenciju, koji su obi¢no
najizrazeniji i glavni cilj u le¢enju BHP. Ovi simptomi se pripisuju hiperaktivnom detruzoru,
koji mogu biti izazvani subvezikalnom opstrukcijom.

Kontrakcije besike su stimulisane delovanjem acetilholina na muskarinske receptore u
glatkim misi¢ima beSike. Uspostavljanje ravnoteze izmedu relaksacije glatkih miSica
mokraéne beSike i ublazavanja simptoma hitnosti, ucestalosti i inkontinencije i potpune
inhibicije kontrakcija besike dovodi do nuspojava u vidu urinarne retencije. Nokturija,
urgencija i IPSS skor se takode smanjuju, ali bez statisticke znacajnosti. Nezeljeni efekti su i
suvocéa usta, konstipacija, vrtoglavice, nazofaringitis *®.

Inhibitori fosfodiesteraze-5 (PDES)

Inhibitori PDE5 danas predstavljaju prvu liniju terapije za muskarce sa ED. Imaju
pozitivno dejstvo i u le¢enju BHP/LUTS .

Otkri¢e azot-monoksida (NO) i cGMP kao glavnih medijatora u opustanju glatkih misica
penisa dovela je do razvoja lekova koji mogu povecati intracelularni nivo cGMP. Pod
uticajem NO stvara se cGMP i izaziva relaksaciju glatkih miSi¢a i vazodilataciju krvnih
sudova. Saznanje da enzim PDES razgraduje ¢cGMP, izazivajuci vazokonstrikciju glatkih
misica, $to dovodi do opustanja penisa, dovelo je do revolucije u istrazivanju ED i razvoju
PDES5 inhibitora ',

Enzimi PDES su prisutni u prostati, uretri i mokra¢noj besici. Smatra se da PDES5 inhibitori
deluju tako sto:

- povecavaju aktivnost NO,

- smanjuju aktivnosti Rho-kinaze,

- menjaju hiperaktivnost autonomnog nervnog sistema i aktivnost aferentnih zivaca
mokraéne beSike 1 prostate,

- povecavaju perfuziju karli¢nih organa 1

- smanjuju upalne procese .
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Za delovanje PDES5 inhibitora potrebna je normalna inervacija erektilnih tkiva, kao i
neosteéen endotel kavernoznih struktura *°°.

Najcesce nuspojave zbog upotrebe PDES inhibitora su:

- glavobolja (18%),
- crvenilo (11%) i
- dispepsija (7%).

Ove nuspojave su posledica prisutnosti PDE5, osim u kavernoznim telima i u drugim
tkivima ljudskog tela 7.

Sigurnost i efikasnost PDES5 inhibitora u lecenju LUTS/BHP su potvrdjeni u studijama sa
trajanjem izmedu 8 i 12 nedelja, u kojima je koris¢enje PDES5 inhibitora dovodilo do erekcija
dovoljnih za polni odnos ¢es¢e nego kod onih koji su dobili placebo.

Glavni rezultati studija su poboljsanje IPSS skora, QoL, maksimalnog mokraénog protoka
(Qmax), prosecne brzine protoka (Qave) i smanjenje rezidualnog urina. Pacijenti sa teSkim
LUTS su imali veée poboljianje u IPSS skoru od onih sa umerenim simptomima **.

Znacajno smanjenje subvezikalne opstrukcije i iritativnih simptoma je takode izrazeno
tokom leGenja sa PDES5 inhibitorima ",

U upotrebi su: Sildenafil (Viagra), Tadalafil (Cialis),Vardenafil (Levitra) 1. Novi PDE5
inhibitori koji su za sada prisutni samo u pojedinim zemljama: Udenafil (Zydena) — Juzna
Koreja,Velika Britanija; Avanafil (Stendra) — USA; Mirodenafil (Mvix) - Juzna Koreja;
Lodenafil — Brazil ™.

Kontraindikovana je upotreba PDES5 inhibitora sa nitratima zbog hipotenzije. PDE5S
inhibitori interreaguju sa AB jer uzrokuju ortostatsku hipotenziju, jedino kombinacija sa
Tamsulosinom nije vezana za znacajnu hipotenziju *® "7,

Rezultati klinickih studija o koristenju PDES5 inhibitora u le¢enju LUTS/BHP su pozitivni,
ali su potrebna dalja istrazivanja kako bi se dodatno razjasnili mehanizmi delovanja ovih
lekova i uspostavila dugoroc¢na efikasnost, kao i za potvrdu klini¢ke efikasnosti kombinacije
PDES inhibitora i AB ili antimuskarinskih lekova "® ",

Fitoterapija

Pojedini ekstrakti biljaka koriste se u le¢enju BHP. S obzirom da se ovi lekovi sastoje od
mesavine biljnih ekstrakta, vitamina i odredenih antiinflamatornih komponenti, nije poznato
koja tacno komponenta ima efikasnost u leCenju BHP.

Najpoznatiji su ekstrakti Pygeum africanum i Serenoa repens. Zbog nedostatka dokaza o

terapijskom efektu nije zvani¢no preporuéena u leGenju BHP 14314,
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Terapija Testosteronom

Primena testosterona kod starijih muSkaraca sa ciljem podizanja nivoa testosterona u
srednji raspon normalnih vrednosti (1,3 - 8,9 ng/ml), pokazuje popravljanje elemenata
seksualne disfunkcije, pojacava seksualnu zainteresovanost, povecava ucestalost seksualnih
odnosa i no¢nih erekcija, ali ima malo efekta na erekcije izazvane mastanjem ili vizuelno.

Koli¢ina testosterona dovoljna za normalno deSavanje no¢nih erekcija kod muskarca je 2,0
ng/ml. Osim toga, podizanja nivoa testosterona dovodi do porasta misi¢éne mase, snage i
gustine lumbalnih priljenova .

Hormonska supstituciona terapija testosteronom moZze se primeniti u Stanjima niskog
testosterona nakon jutarnjih laboratorijskih testova, sa niskim bioraspolozivim testosteronom
proratunatim na osnovu koncentracije slobodnog testosterona, albumina i SHBG 2,

Testosteron moze biti primenjen kod vecine bolesnika osim onih sa karcinom prostate,
karcinomom dojke, eritrocitozom, nekontrolisanom sréanom insuficijencijom.

Aplikuje se u obliku flastera, gela i injekciono. Njegova primena zahteva redovnu kontrolu
PSA, LUTS-a, digito-rektalni pregled prostate, laboratorijske analize krvi.

Najznacajniji nezeljeni efekti su pojava eritrocitoze, bolne osetljivosti i uveéanja grudi,
depresije, sleep apnea i LUTS/BHP. Za procenu vrednosti terapije nakon 6 meseci meri se
serumski LH, hemoglobin, hematokrit, PSA, testosteron.

Rezultati studija pokazuju da je broj pacijenata sa karcinomom prostate, vrednostima
PSA>4ng/ml i biopsijama prostate ve¢i kod muskaraca na terapiji testosteronom u odnosu na
placebo, ali bez statisticke razlike. Bolesnici tretirani testosteronom imaju 4 puta vece Sanse
da imaju hematokrit >50%, Sto je 1 najces¢i neZeljeni efekat terapije. Terapija testosteronom
poveéava PSA kod muskaraca sa androgenom deficijencijom. Zato su kod njih ¢esée biopsije
pa je i deSée dijagnostikovanje poremecaja prostate u odnosu na placebo grupu 2.

Parenteralna terapija testosteronom moze popraviti simptome depresije, starenja i
seksualne funkcije kod hipogonadalnih musSkaraca sa ED, a efekti su najizrazeniji kod onih sa

najniZim nivoom totalnog testosterona %3,
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3. CILJEVIISTRAZIVANJA | HIPOTEZA

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Benigna hiperplazija prostate je klini¢ki entitet koga karakteriSu anatomsko uvecanje
prostate, subvezikalna opstrukcija i karakteristi¢ni simptomi. Svi ovi elementi zastupljeni su
bez jasnih medjusobnih korelacija. Manje je poznato kada simptomi BHP postaju patoloski i
koliki se stepen poboljsanja simptoma i funkcije donjeg urinarnog trakta moze ocekivati
nakon primene medikamentnog leCenja uz poboljsanje seksualne funkcije. Zahtevi
savremenog drustva podrazumevaju insistiranje na kvalitetu zivota, ¢ija je vazna stavka
zadovoljavajuéa seksualna funkcija.

Poslednjih decenija doSlo je do pojave medikamenata za BHP koji deluju na hormonski
status ili dovode do relaksacije glatkih miSica. Na osnovu postoje¢ih saznanja o uticaju
medikamentne terapije BHP na funkciju i simptome donjeg urinarnog trakta i uticaju na sve
aspekte seksualnog zivota, ciljevi istrazivanja su:

1. utvrditi uticaj aktuelne medikamentne terapije BHP na funkciju i simptome donjeg
urinarnog trakta,

2. utvrditi uticaj BHP na seksualni Zivot i stepen seksualne disfunkcije,

3. utvrditi status seksualnog Zivota kod muskaraca sa BHP posle koris¢enja
medikamentne terapije,

4. utvrditi mogucnost poboljsanja seksualne funkcije medikamentnom terapijom BHP
prilagodene postizanju zadovoljavajuce seksualne funkcije uz smanjivanje tegoba sa

mokrenjem i sprecavanja dalje progresije bolesti.

RADNA HIPOTEZA

Dugotrajna subvezikalna smetnja dovodi do funkcionalnih promena na donjem urotraktu
uz pojavu karakteristicnih simptoma pra¢enih promenama u seksualnom zivotu, §to sve
narusava Kvalitet Zivota bolesnika sa BHP.

Osnovna postavka od koje se polazi u ispitivanju je da je primenom razliitih vrsta
medikamentne terapije moguce popraviti simptome BHP, urinarni protok i pozitivno uticati
na seksualnu funkciju.

Potrebno je zato utvrditi koliki je stepen seksualne disfunkcije prisutan i da li se moze

poboljsati seksualni zivot primenom medikamentne terapije.
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Sprovedena je klinicka prospektivna studija u kojoj je ucestvovalo 156 pacijenata, starosti
55-65¢g (61,16 +2,97), podeljenih u 4 grupe sa po 39 ispitanika, sa razli¢itim terapijskim
tretmanima, koji ranije nisu le¢eni zbog BHP, seksualno aktivni. Svi su slicnog socio-
ekonomskog i obrazovnog nivoa, u dobrom op$tem stanju. Svi rezultati su komparirani
izmedu ispitivanih grupa i u okviru svake pojedinacne grupe.

Ispitivanje je sprovedeno na Odseku za urologiju, Odeljenju za radiologiju i Odeljenju za
klini¢ku biohemiju Vojne bolnice u Nisu; Odeljenju za funkcionalnu dijagnostiku Klinike za
urologiju VMA Beograd; Poliklinici za laboratorijsku dijagnostiku “Neolab” i Poliklinici
“Varnava” u Nisu.

Svi ispitanici su bili informisani o ciljevima istrazivanja i potpisali su pristanak za ucesée u

istrazivanju. Eticki odbor Vojne bolnice u Nisu dao je saglasnost za sprovodjenje istrazivanja.

4.1. Metode
Dijagnosticki protokol kori$¢en u istrazivanju podrazumevao je:
1. klinicki pregled,
2. laboratorijske analize,
3. radioloski pregled,
4. urofloumetriju i
5. popunjavanje standardizovanih upitnika.
Osnovni kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju su:
- prisustvo umerenih simptoma donjeg urotrakta (IPSS<20),
- tezina tkiva prostate preko 30 g,
- PSA<4ng/mL,
- ispitanici imaju aktivan seksualni Zivot,
- ispitanici ranije nisu lec¢eni zbog BHP,
- prisutna komorbidna stanja ne remete znac¢ajno funkciju donjeg urinarnog sistema.
Iz studije su iskljuceni pacijenti sa komplikacijama BHP:
- postojanje sumnje na malignitet,
- izmereni rezidualni urin veci od 200 ml,
- postojanje infekcije, divertikuloze ili kalkuloze mokraéne besike,

- prisutne zastojne promene na bubrezima.
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Klini¢ki pregled
Klini¢ka obrada je podrazumevala:
- uzimanje detaljne istorije bolesti,
- fizikalni pregled sa digito-rektalnim pregledom prostate na kome se verifikuje
uvecana prostata bez sumnje na malignitet.
Laboratorijsko ispitivanje

Podrazumeva biohemijske analize krvi i urina, urinokulturu sa antibiogramom, odredivanje
vrednosti markera PSA i fPSA.

Za odredivanje androgenog statusa odredivani su hormoni Testosteron i free Testosteron,
kao i procentualni odnos freeTestosteron/Testosteron (radi merenja bioaktivnosti ukupnog
testosterona, odnosno ako u totalnom pocne da opada i slobodni testosteron, javice se
simptomi andropauze — slabljenje libida i smanjenje seksualne aktivnosti, s obzirom da je
samo nevezan testosteron aktivan).

Uzorci krvi dobijeni su venepunkcijom, zatvorenim vakum sistemom. Centrifugiranjem 10
minuta na 3500 rpm izdvojen je serum. Za biohemijske parametre koris¢ene su epruvete bez
antikoagulansa.

- Ispitivanje koncentracije PSA radeno je ECLIA metodom na analajzeru Cobas e 411
reagensima firme Roche.

- Ispitivanje koncentracije Free PSA radeno je ELISA metodom na aparatu Stat Fax
303 reagensima firme Fujirebio.

- Ispitivanje koncentracije Testosterona radeno je ECLIA metodom na analajzeru
Cobas e 411 reagensima firme Roche.

- Ispitivanje koncentracije Free Testosterona radeno je ELISA metodom na aparatu Stat
Fax 303 reagensima firme DRG.

Jedinice i referentne vrednosti:

- Urea: 3,4 - 7,5 mmol/L; Cre: 50,0 - 125,0 umol/L;

- PSA: <4 ng/ml; Free PSA: 0,0 - 0,7 ng/ml ;

Za muskarce >50 god.:

- Testosteron: 1,3 - 8,9 ng/ml;

- Free Testosteron: 4,5 - 42 pg/ml,;

- FreeTestosteron/Testosteron: 0,26 - 0,74 %;
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Radioloski pregled
Radena je transabdominalna ultrasonografija urotrakta sa merenjem volumena prostate (po
formuli $irina x visina x duzina X 0,52) i odredjivanjem rezidualnog urina postmikciono.
Pregledi su radeni na aparatu “Agilent hx” sa sektorskom sondom od 3,5 MHz - “agilent
technologies ¢3540” sa instaliranim softverom za dobijanje gotovih vrednosti volumena
prostate po navedenoj formuli. Pregledi su radeni od strane jednog lekara.
Urofloumetrija
Za merenje funkcionalnosti donjeg urinarnog trakta koriséena je urofloumetrija. Radjena je
na uredaju Flowstar mms PO BOX 580 system Holandija.
Izvodi se tako Sto pacijent mokri u fizioloSkom polozaju, bez napinjanja, sa normalnim
osec¢ajem pune mokraéne besike (ne manje od 150 ml).
Mokri se kroz levak u plasticnu posudu koja stoji na elektronskoj vagi, odakle se podaci o
brzini mokrenja $alju u kompjuter, nakon ¢ije obrade dobijamo dijagram mokrenja.
Mereni su sledeé¢i parametri:
- izmokrena koli¢ina - Vcomp (Voided volume),
- maksimalni stepen protoka - Qmax (Maximum flow rate),
- vreme do maksimalnog protoka - Tgmax (Time to maximum flow),
- vreme protoka - (Flow time),
- prosecni stepen protoka - Qave (Average flow rate),
- vreme mokrenja - (Voiding time).
Po zavrsetku testa, ultrazvu¢nim pregledom se meri koli¢ina zaostale mokrace.
Upitnici kori$éeni u istraZivanju
Subjektivna simptomatologija je ocenjivana koris¢enjem odgovarajuc¢ih standardizovanih
upitnika:
- Internacionalni prostata simptom skor (IPSS-QoL) - za intenzitet simptoma mokrenja.
- Internacionalni indeks erektilne funkcije (11IEF), kompletan upitnik sa 15 pitanja - za
stepen seksualne disfunkcije.
- Upitnik seksualnog zdravlja muskarca - za ejakulatornu disfunkciju (MSHQ-EjD).
Bolesnici su pre pocetka leCenja sami popunjavali upitnike, U prisustvu i uz pomo¢ stru¢nih
lica na zahtev bolesnika.
Kontrolni pregledi
Posle tri 1 Sest meseci terapije, radili su se zakazani kontrolni pregledi koji su po formi,

sadrzaju 1 naCinu popunjavanja upitnika identi¢ni kao pri ulasku u studiju.
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4.2. Statisticka analiza

StatistiCka analiza je vrSena koriS¢enjem raCunarskog programa R u verziji 2.2.1. (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Kao granica statisticke znaCajnosti podrazumevana je greska procene manja od 5%
(p<0,05).

Vrednosti svih skorova kao i svih varijabli su prikazane kao srednja vrednost + standardna
devijacija. Po 2 ispitanika iz grupa sa alfa-AB i kombinovanom terapijom nisu iz objektivnih
razloga uradili tre¢i pregled $to je uzeto u obzir prilikom statisticke obrade.

Testiranje razlika izmedu vrednosti skorova i vrednosti varijabli na pocetku ispitivanja, tri
1 Sest meseca nakon koriS¢enja terapije, vrSeno je analizom varijanse za ponovljena merenja
(analysis of variance for repeated measures — RM ANOVA).

Poredenje nastalih promena u vrednostima skorova i vrednostima varijabli tokom
ispitivanja izmedu tri terapijske grupe, kao i starosti ispitanika sve Cetiri grupe, vrseno je
jednostranom analizom varijanse (one-way analysis of variance — One-way ANOVA) i
naknadnim Tukijevim testom (Tukey post-hoc test).

Poredenje vrednosti skorova i vrednosti varijabli na pocetku ispitivanja i nakon Sest
meseca kod ispitanika iz kontrolne grupe vrSeno je t-testom za zavisne uzorke (related

samples t-test).
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5.1. Starosna struktura ispitanika
Na osnovu klini¢kih pregleda, dobijenih nalaza i tezine simptoma, formirane su 4 grupe sa
po 39 ispitanika. Tri grupe su tretirane terapijski:
- jedna grupa je dobijala alfa-AB (tamsulosin 0,4 mg/dnevno),
- druga grupa je dobijala 5ARI (finasterid 5 mg/dnevno),
- treca grupa kombinovanu terapiju (tamsulosin 0,4 mg/dnevno i finasterid 5
mg/dnevno).
Kontrolnu grupu (WW) su ¢inili pacijenti sa blagim simptomima (IPSS<8), bez terapije, uz
preporuku o odredjenom nacinu zivota.
Prosecna starost svih ispitanika je 61,16+ 2,97 god.:
- ugrupi sa alfa blokatorom (AB) je 60,69 + 3,22 godina,
- sabARIje 61,56 + 3,30,
- sa kombinovanom terapijom 61,76 + 2,51,
- u kontrolnoj grupi (WW) 60,64 + 2,70 godina.
Izmedu poredenih grupa nije bilo statisticki znacajnih razlika u starosti.

Ispitanici u terapijskim grupama imaju izraZenije smetnje sa mokrenjem (7<IPSS<20)
nego pripadnici kontrolne grupe (IPSS<8). Prosecne vrednosti intenziteta simptoma se ne
razlikuju znacajno unutar ispitivanih grupa.

Seksualna funkcija je pre poc€etka lecenja slabija u terapijskim grupama nego u kontrolnoj
grupi. Kontrolna grupa pokazuje prirodnu varijabilnost simptoma i prose¢an nivo seksualne

funkcije osoba u toj grupi.

5.2. Uticaj medikamentne terapije BHP na funkciju donjeg urinarnog trakta

Za merenje funkcionalnosti urinarnog trakta koriS¢eni su slede¢i parametri: Ureja,
Kreatinin (radi prac¢enja funkcionalnosti gornjeg urinarnog trakta), markeri: PSA, Free PSA,
hormoni: Testosteron, Free Testosteron, odnos Free Testosteron/Testosteron (%), EHO
prostate (tezina) Sa merenjem koli¢ine postmikcionog rezidualnog urina, kao i
urofloumetrijski parametri: izmokrena koli¢ina - Vcomp (Voided volume), maksimalni
protok - Qmax (Maximum flow rate), vreme do maksimalnog protoka - Tgmax (Time to
maximum flow), vreme protoka - (Flow time), prose¢ni stepen protoka - Qave (Average flow

rate), vreme mokrenja - (Voiding time ) i rezidualni urin.
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Uticaj alfa-blokatora

Kod ispitanika koji su dobijali AB od pocetka do kraja ispitivanja doslo je do znacajnih

promena vrednosti PSA, EHO-RU, Voiding Time, Flow Time, Max Flow Rate, Average

Flow Rate i Residual Urine. Do znac¢ajnih promena vrednosti PSA, Max Flow Rate, Average

Flow Rate i Residual Urine doslo je ve¢ 3 meseca posle zapocinjanja terapije (tabela 8).

Tabela 8. Kretanje vrednosti varijabli u toku ispitivanja u grupama sa AB i 5ARI

Testiranje (Mean £ SD)

Poredenje izmedu testiranja (p)

Grupa i skor

Na pocetku | Posle 3mes. | Posle6mes. | TvsIl |[HHvsHl| Ivslll
Urea (mmol/L) 5,65+0,95 6,05+1,00 5,68+1,17 0,032* 0,079 0,842
Creatinin (umol/L) 91,46x15,32 94,64+16,43 93,08+17,39 0,258 0,458 0,447
PSA (ng/ml) 1,08+0,45 0,97+0,48 0,87+0,48 0,031* | 0,097 | <0,001*
Free PSA (ng/ml) 0,32+0,19 0,28+0,18 0,31+0,15 0,134 0,109 | 0,450
Testosteron (ng/ml) 5,21+1,83 5,44+2,02 5,08+1,96 0,531 0,169 0,704
Free Testosteron (pg/ml) 14,94+7,18 13,37+4,09 13,446,19 0,137 0,874 0,215
Ftestost./Testoster. (%) 0,30+0,14 0,28+0,13 0,29+0,14 0,498 0,549 0,843
EHO prostate (gr) 36,13+4,29 36,64+4,02 35,97+3,70 0,168 0,327 0,434
EHO — RU (ml) 39,03+25,02 37,44+18,08 29,43+18,04 0,607 0,011* | 0,041*
Voided Volume (ml) 379,67+£130,90 | 375,26+£124,84 | 373,49+127,01 0,824 0,742 0,673
Voiding Time (s) 49,61+21,89 45,00+18,82 41,19+14,58 0,128 0,133 0,010*
Flow Time (s) 46,97+20,73 42,97+18,44 39,35+13,79 0,147 0,133 0,014*
Time to max Flow (s) 11,88+6,72 11,80+8,71 11,21+6,01 0,911 0,511 0,316
Max Flow Rate (ml/s) 13,66+3,19 15,54+3,26 16,49+3,19 <0,001* | 0,007* | <0,001*
Average Flow Rate(ml/s) 8,69+2,41 9,36+2,44 9,84+2,66 0,022* 0,063 0,003*
Residual Urine (ml) 40,44+29,00 30,10+21,29 23,30+17,83 0,006* 0,043* | <0,001*
5ARI
Urea (mmol/L) 5,73t£1,04 6,09+1,27 5,95+1,03 0,028* 0,399 0,154
Creatinin (umol/L) 83,86+16,04 93,24+14 44 85,69+15,36 <0,001* | 0,003* 0,487
PSA (ng/ml) 1,94+0,79 1,25+0,56 1,01+0,48 | <0,001* | <0,001* | <0,001*
Free PSA (ng/ml) 0,45+0,22 0,25+0,20 0,23+0,14 <0,001* 0,255 | <0,001*
Testosteron (ng/ml) 5,05+1,97 6,35+2,48 6,40+3,41 <0,001* | 0,896 | 0,002*
Free Testosteron (pg/ml) 12,89+4,27 11,94+6,17 8,66+5,57 0,243 0,001* | <0,001*
Ftestost./Testoster. (%) 0,26+0,08 0,19+0,09 0,14+0,09 <0,001* | <0,001* | <0,001*
EHO prostate (gr) 46,41+6,70 42 54+6,64 39,7446,71 | <0,001* | <0,001* | <0,001*
EHO — RU (ml) 66,38+26,85 | 37,77+19,61 | 21,79+1354 | <0,001* | <0,001* | <0,001*
Voided Volume (ml) 367,41+£127,37 | 344,74+99,17 | 367,33+£95,50 0,292 0,158 0,997
Voiding Time (s) 53,03+19,70 43,55+17,73 41,26x14,77 0,002* 0,328 | <0,001*
Flow Time (s) 48,85+19,48 41,12+16,66 38,81+13,99 0,010* 0,286 0,001*
Time to max Flow () 11,09+4,83 9,88+4,99 10,42+4,83 0,035* 0,401 0,227
Max Flow Rate (ml/s) 12,85+2,59 14,54+2,43 16,52+2,71 | <0,001* | <0,001* | <0,001*
Average Flow Rate(ml/s) 7,93+2,39 9,13+2,84 10,14+2,82 <0,001* | 0,004* | <0,001*
Residual Urine (ml) 52,03+26,32 33,54+19,24 18,54+12,09 <0,001* | <0,001* | <0,001*

* p<0,05; SD - standardna devijacija;
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Uticaj 5-ARI

Kod ispitanika koji su koristili 5ARI, posle Sest meseci doslo je do znacajnih promena

vrednosti gotovo svih pracenih karakteristika, osim Ureje, Kreatinina, Voided VVolume i Time

to max Flow. Sve promene su bile znacajne ve¢ 3 meseca posle zapocCinjanja terapije

(tabela 8).

Tabela 9. Kretanje vrednosti varijabli u toku ispitivanja u grupama sa kombinovanom

terapijom i WW

Testiranje (Mean £ SD)

Poredenje izmedu testiranja (p)

Grupa i skor »

Na pocetku | Posle 3 mes. | Posle 6 mes. fvsil [Hvs | Tvslll
KOMBINOVANA
Urea (mmol/L) 5,73t1,12 5,89+1,13 5,73£1,36 0,320 0,330 0,759
Creatinin (umol/L) 88,24+16,59 94,47+16,43 90,96+15,55 0,028* 0,118 0,401
PSA (ng/ml) 2,31+0,95 1,53+0,91 1,22+0,71 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Free PSA (ng/ml) 0,54+0,24 0,30+0,20 0,28+0,16 <0,001* | 0,333 | <0,001*
Testosteron (ng/ml) 5,61+1,85 6,33+2,65 6,46+2,67 0,018* 0,784 0,051
Free Testosteron (pg/ml) 13,83+5,91 12,43+6,62 11,17+7,18 0,203 0,080 | 0,047*
Ftestost./Testoster. (%) 0,26+0,11 0,20+0,08 0,17+0,10 0,002* 0,013* | <0,001*
EHO prostate (gr) 49,00+7,35 44,31+7,40 42,35+7,11 <0,001* | <0,001* | <0,001*
EHO - RU (ml) 67,38+21,41 40,51+18,29 27,57+12,15 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Voided VVolume (ml) 358,15+110,78 | 384,13+£114,59 | 344,57+106,09 0,118 0,037* 0,279
Voiding Time (s) 58,09+22,34 | 51,75+17,02 | 40,93+12,43 | 0,033* |<0,001* | <0,001*
Flow Time (s) 54,49+21,6 48,21+16,40 38,25+11,61 0,025* | <0,001* | <0,001*
Time to max Flow (s) 10,32+4,68 8,99+2,98 9,27+2,64 0,053 0,720 0,054
Max Flow Rate (ml/s) 12,18+2,60 14,44+3,00 16,05+2,92 | <0,001* | <0,001* | <0,001*
Average Flow Rate(ml/s) 7,11+2,23 8,41+2 46 9,42+2,80 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Residual Urine (ml) 64,51+26,23 34,77+21,73 21,03+14,52 <0,001* | <0,001* | <0,001*
WWwW
Urea (mmol/L) 5,34+1,22 5,86+1,18 0,019*
Creatinin (umol/L) 84,01+16,2 92,02+15,49 0,007*
PSA (ng/ml) 1,09+0,48 0,97+0,75 0,240
Free PSA (ng/ml) 0,29+0,15 0,27+0,15 0,302
Testosteron (ng/ml) 4,40+1,60 4,59+1,82 0,505
Free Testosteron (pg/ml) 12,31+4,57 13,1945,40 0,181
Ftestost./Testoster. (%) 0,66+2,28 1,00+3,09 0,302
EHO prostate (gr) 32,81+6,16 32,38+8,16 0,647
EHO — RU (ml) 24,95+14,85 23,15+11,21 0,286
Voided Volume (ml) 388,78+114,88 407,69+106,44 0,351
Voiding Time (s) 39,80+12,40 41,13+12,08 0,468
Flow Time (s) 37,74+11,85 39,73+11,60 0,257
Time to max Flow (s) 11,01+4,30 10,43+3,54 0,222
Max Flow Rate (ml/s) 18,40+4,01 19,65+4,68 0,002*
Average Flow Rate(ml/s) 10,62+2,98 10,62+2,41 0,989
Residual Urine (ml) 20,28+17,44 19,59+15,97 0,780

* p<0,05; SD - standardna devijacija;
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Uticaj kombinovane terapije

Kod ispitanika koji su koristili kombinovanu terapiju do kraja ispitivanja doSlo je do
znaCajnih promena vrednosti veéine pracenih karakteristika, osim Ureje, Kreatinina,
Testosterona, Voided Volume i Time to max Flow, a gotovo sve promene su bile znacajne

ve¢ 3 meseca posle zapo€injanja terapije (tabela 9).

Tabela 10. Poredenje promena vrednosti varijabli koje su nastale u periodu izmedu prvog i
treceg testiranja izmedu terapijskih grupa

Skor Grupa (Mean + SD) Poredenje izmedu grupa (p)
AB | 5ARI " Komb. thp IIFYIHIFITEITAIL
Urea (mmol/L) -0,04+1,15 0,22+0,94 -0,06+1,17 0,564 0,996 0,509
Creatinin (umol/L) 2,14+16,88 1,82+16,22 2,58+18,47 0,997 0,993 0,980
PSA (ng/ml) -0,21+0,31 | -0,93+0,64 | -1,15+051 | <0,001* | <0,001* | 0,152
Free PSA (ng/ml) -0,02+0,13 -0,22+0,14 -0,27+0,15 | <0,001* | <0,001* | 0,291
Testosteron (ng/ml) -0,13+2,09 1,34+2,49 0,84+2,52 0,021* 0,191 0,622
Free Testosteron (pg/ml) -1,64+7,92 -4,23+5,20 -2,64+7,81 0,251 0,818 0,587
FTestost./Testosteron (%) -0,01+0,20 -0,12+0,08 -0,09+0,13 | 0,002* | 0,036* | 0,648
EHO prostate (gr) 0,27+2,08 -6,67+3,35 -6,95+2,00 | <0,001* | <0,001* | 0,884
EHO — RU (ml) -8,49+24 41 | -44,59+24,09 | -40,22+17,77 | <0,001* | <0,001* | 0,671
Voided Volume (ml) -8,84+126,22 | -0,08+£111,84 | -17,22+95,23 | 0,938 0,944 0,783
Voiding Time (s) -8,61+19,14 | -11,77+£16,58 | -18,51+17,77 | 0,720 0,049* 0,231
Flow Time (s) -7,87+18,50 | -10,04+16,58 | -17,54+17,00 | 0,849 | 0,048* | 0,149
Time to max Flow (s) -0,90+5,40 -0,66+3,38 -1,27+3,86 0,968 0,930 0,814
Max Flow Rate (ml/s) 2,81+2,61 3,67+1,84 4,06+1,75 0,176 0,031* 0,704
Average Flow Rate (ml/s) 1,16+2,21 2,21+2,12 2,47+1,84 0,071 0,020* 0,851
Residual Urine (ml) -16,08+25,22 | -33,49+26,06 | -44,22+26,02 | 0,011* |<0,001*| 0,170

* p<0,05

Kod ispitanika iz kontrolne grupe (WW) doslo je do znacajnih povecanja vrednosti Ureje,
Kreatinina i Max Flow Rate od pocetka do kraja ispitivanja (tabela 9).

Vrednosti Ureje (mmol/L) i Kreatinina (umol/L) se nisu zna¢ajno menjale u terapijskim
grupama nakon 6 meseci. Ali kod ispitanika iz kontrolne grupe (WW) doslo je do znacajnih
povecanja vrednosti ureje (p=0,019) i kreatinina (p=0,007) od pocetka do kraja ispitivanja ali
sa vrednostima u referentnim granicama.

PSA (ng/ml) je opao znacajno u svim terapijskim grupama nakon 6 meseci (grafikon 4).
Najvise u grupi ispitanika koji su dobijali kombinovanu terapiju (-1,15+ 0,51 ng/ml) potom
u grupi sa 5ARI (-0,93+0,64) i te promene su znacajno vece u poredenju sa pacijentima koji
su koristili samo AB (-0,21+ 0,31; p<0,001) (tabela 10). WW grupa je bez promena.

Free PSA (ng/ml) nakon 6 meseci znacajno je opao U grupama sa kombinovanom

terapijom i sa 5ARI. Najvise sa kombinovanom terapijom (-0,27 +0,15), potom sa 5ARI
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(-0,22+0,14). Te promene su zna¢ajno vece u poredenju sa pacijentima koji su koristili samo

AB (-0,02+0,13; p<0,001) (grafikon 5). WW grupa je bez znacajnijih promena.

Grafikon 4. PSA tokom ispitivanja u Grafikon 5. fPSA tokom ispitivanja u
terapijskim grupama u terapijskim grupama
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Testosteron (ng/ml) od pocetka ispitivanja znacajnu promenu ima jedino u grupi sa SARI.
U grupi ispitanika koji su dobijali 5ARI je porastao (1,34 +2,49), dok je u grupi sa AB opao
(-0,13+2,09) i razlika izmedu ovih promena je statisticki znacajna (p<0,05), dok je u grupi
sa kombinovanom terapijom (0,84 +2,52) porast bez znacajnosti u odnosu na ostale dve
grupe (grafikon 6).

Free Testosteron (pg/ml) od pocetka ispitivanja je opao u svim grupama (grafikon 7).
Najvise u grupi sa SARI (-4,23+5,20), potom sa kombinovanom terapijom (-2,64+ 7,81) i
najmanje sa AB (-1,64+7,92), ali su vrednosti promena medjusobno bez statisticke

znacajnosti.

Grafikon 6. Testosteron tokom ispitivanjau  Grafikon 7. Free Testosteron tokom

terapijskim grupama ispitivanja u terapijskim grupama
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Odnos Free Testosteron/Testosteron (%), kao pokazatelj androgene bioaktivnosti
ukupnog testosterona je opao u svim grupama nakon 6 meseci terapije, statisticki znacajno u
grupama sa 5ARI i kombinovanom terapijom (grafikon 8). U grupi sa 5ARI (-0,12+
0,08%) i sa kombinovanom terapijom (-0,09 + 0,13%), znacajnije SU promene u poredenju sa
pacijentima koji su koristili samo AB (-0,01 + 0,20%; p<0,01 i p<0,05).

Grafikon 8. Odnos FreeTestosteron/ Grafikon 9. Volumen prostate (EHO)
Testosteron tokom ispitivanja tokom ispitivanja u terapijskim grupama
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EHO prostate (gr), odnosno volumen prostate od pocetka do kraja ispitivanja znacajno je
opao u grupama sa kombinovanom terapijom (-6,95+ 2,00) i to je smanjenje volumena za
14,2% i sa 5ARI (-6,67 + 3,35), to je smanjenje volumena za 14,4%, §to je skoro identican
terapijski efekat. Dok je kod pacijenata koji su koristili AB (0,27+2,08) promena bez
znacajnosti (grafikon 9). Razlika izmedu promene u grupi sa AB u odnosu na promene u
grupama sa 5ARI i kombinovanom terapijom su statisticki znacajne (p<0,001).

EHO-RU (ml) znac¢ajno je opao u svim grupama od pocetka ispitivanja. U grupi sa 5ARI
(-44,59+24,09) i grupi sa kombinovanom terapijom (-40,22+17,77), §to je znacajnije U
poredenju sa pacijentima koji su koristili samo AB (-8,49 + 24,41; p<0,001).

Analiza Urofloumetrijskih parametara:

Izmokrena koli¢ina urina (Voided Volumen - ml) u svim grupama je bez znacajnijih
promena i od pocetka ispitivanja i u odnosu medju grupama (tabela 10).

Vreme mokrenja (Voiding Time - s) znacajno je smanjeno u svim grupama od pocetka
ispitivanja. Najvise sa kombinovanom terapijom (-18,51+17,77), potom u grupi sa 5ARI
(-11,77+16,58) i sa AB (-8,61+ 19,14).

U grupi sa kombinovanom terapijom znacajno je veca promena u odnosu na grupu sa AB

(p<0,05), ali ne i u odnosu na grupu sa 5ARI.
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Vreme protoka (Flow Time - s) znacajno je smanjeno u svim grupama. U grupi ispitanika
sa kombinovanom terapijom (-17,54+ 17,00) znacajno je veée smanjenje u poredenju sa
pacijentima sa AB (-7,87+18,50; p<0,05), dok u odnosu sa 5ARI (-11,77+ 16,58) razlika

nije znacajna.

Grafikon 10. Maksimalni protok tokom Grafikon 11. Volumen rezidualnog urina
ispitivanja (Qmax) nakon urofloumetrije tokom ispitivanja
g s —— Alfa blokatori
~ 161 60 | ——5ARI
2 94 = —— Kombinovana th.
E E
:: 12 o
© 10 - E
g ¢ E
= 6 4 =]
3 3
s 41 ——Alfa blokatori o

2 ——5ARI

Kombinovana th.

0 T 1 0 T 1

Pocetak thp. Nakon 3 mes. Nakon 6 mes. Pocdetak thp. Nakon 3 mes. Nakon 6 mes.

Vreme do maksimalnog protoka (Time to max Flow - s) je bez znacajnijih promena i od
pocetka ispitivanja i u odnosu izmedju grupa.

Maksimalan protok (Max Flow Rate - ml/s), najznacajniji urofloumetrijski parametar,
znacajno je povecan u svim grupama (grafikon 10). Najvise u grupi sa kombinovanom
terapijom (4,06 + 1,75), potom sa 5ARI (3,67+1,84) i sa AB (2,81+2,61). Kod ispitanika
koji su dobijali kombinovanu terapiju znacajno je vec¢a promena u poredenju sa onima koji su
koristili samo AB (p<0,05), ali ne i u odnosu sa 5ARI.

Proseéni protok (Average Flow Rate - ml/s) takode je znacajno povecan u svim grupama.
Kod ispitanika koji su dobijali kombinovanu terapiju (2,47 + 1,84), znac¢ajno je ve¢a promena
u poredenju sa onima koji su koristili samo AB (1,16 + 2,21; p<0,05), ali ne i u odnosu sa
5ARI (2,21+2,12).

Rezidualni urin (ml), nakon 6 meseci terapije znacajno je smanjen u svim grupama
(grafikon 11). Najveée smanjenje je u grupi ispitanika koji su koristili kombinovanu terapiju
(-44,22 +£ 26,02), potom 5ARI (-33,49 + 26,006), Sto su znacajno vece promene u poredenju sa
pacijentima koji su koristili samo AB (-16,08 + 25,22; p<0,05 i p<0,001).

Promene vrednosti svih ispitivanih varijabli nisu se znacajno razlikovale izmedu ispitanika

koji su dobijali 5ARI i onih koji su koristili kombinovanu terapiju.
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5.3. Uticaj medikamentne terapije BHP na simptome donjeg urinarnog trakta
Kori$c¢en je upitnik IPSS - Internacionalni prostata simptom skor (International Prostate

Symptom Score) sa pitanjem za kvalitet zivota kao posledice urinarnih simptoma (QoL).

Tabela 11. Kretanje vrednosti skorova za simptome mokrenja u toku ispitivanja u terapijskim
i u kontrolnoj grupi

. Testiranje (Mean £ SD) Poredenje izmedu testiranja (p)
Grupa i skor -
Na pocetku | Posle 3 mes. | Posle 6 mes. lvsll sl | Tvsll
ALFA BLOKATOR \

IPSS skor - ukupno (max 35) | 13,64+3,35 9,21+2,66 7,51+2,66 <0,001* | 0,001* | <0,001*
Opstruktivni simpt. (max 20) | 7,79+2,65 4,74+2,06 3,70+2,22 <0,001* | 0,010* | <0,001*
Iritativni simptomi (max 15) 6,10+1,67 4,51+1,17 3,81+1,29 <0,001* | 0,001* | <0,001*
QoL.ife (0-6) 3,74+0,75 1,79+0,89 1,32+0,85 <0,001* | 0,006* | <0,001*
5ARI
IPSS skor - ukupno (max 35) | 16,69+2,91 | 10,97+2,45 7,69%2,62 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Opstruktivni simpt. (max 20) | 9,21+2,33 6,03+1,94 3,69+1,78 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Iritativni simptomi (max 15) 7,49+1,71 4,95+1 45 3,97+1,46 <0,001* | <0,001* | <0,001*
QoL.ife (0-6) 4,10+0,64 1,9740,84 1,26+0,79 <0,001* | <0,001* | <0,001*
| KOMBINOVANA TERAPIJA |
IPSS skor - ukupno (max 35) | 19,82+3,09 | 12,05+2,65 8,89+2,60 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Opstruktivni simpt. (max 20) | 10,82+2,48 6,41+2,06 4,03+1,91 <0,001* | <0,001* | <0,001*
Iritativni simptomi (max 15) 9,26+2,57 5,62+1,63 4,84+1,68 <0,001* | <0,001* | <0,001*

|

QolL.ife (0-6) 4,33+0,70 2,10+1,02 1,41+0,86 <0,001* | <0,001* | <0,001*
WwW

IPSS skor - ukupno (max 35) | 7,21+1,28 7,05+1,39 0,509
Opstruktivni simpt. (max 20) | 3,49+1,50 3,36+1,44 0,463
Iritativni simptomi (max 15) 3,72+1,17 3,69+1,08 0,875
QolL.ife (0-6) 1,95+0,94 1,56+0,79 0,017*

* p<0,05; SD - standardna devijacija; IPSS - Internacionalni Prostata Simptom Skor; QoLife - kvalitet Zivota;
5ARI - inhibitor 5-alpha reduktaze;
U sve tri terapijske grupe do kraja ispitivanja doslo je do znacajnog poboljSanja skora
IPSS u celini, posebnih skorova opstruktivnih i iritativnih simptoma, kao i QoL (tabela 11).
Do znacajnih promena vrednosti svih skorova, doslo je ve¢ posle 3 meseca koriS¢enja

terapije.

Tabela 12. Poredenje promena vrednosti skorova u periodu izmedu prvog i treceg testiranja
izmedu terapijskih grupa

Skor Grupa (Mean + SD) Poredenje izmedu grupa (p)

AB AR ombino o sl IvsIll | 1lvslll

IPSS skor - ukupno (max 35) | -5,84+3,08 | -9,00+2,84 -10,95+3,19 <0,001* | <0,001* | 0,017*

Opstruktivni simpt. (max 20) | -3,95+2,17 -5,51+2,30 -6,86+2,85 0,017* | <0,001* | 0,047*

Iritativni simptomi (max 15) -2,16+1,57 -3,51+1,50 -4,38+2,47 0,007* | <0,001*| 0,118

QolL.ife (0-6) -2,32+1,00 | -2,85+1,01 -2,950,97 0,062 0,023* 0,900
* p<0,05
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Skor IPSS, nakon 6 meseci u proseku je poboljsan (pad vrednosti skora) najvise u grupi sa

kombinovanom terapijom (-10,95+ 3,19), gde je znacajno veca promena u poredenju sa

pacijentima koji su koristili samo AB (-5,84+3,08; p<0,001), kao i u poredenju sa
pacijentima sa 5ARI (-9,00+ 2,84; p=0,017). Poboljsanje IPSS skora kod ispitanika koji su

koristili samo 5ARI bio je znacajno veéi nego kod pacijenata sa AB (p<0,001) (grafikon 12).

Grafikon 12. IPSS skor tokom ispitivanja
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Grafikon 13. Skor Opstruktivnih simptoma
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Vrednost skora opstruktivnih simptoma u grupi sa kombinovanom terapijom je opao, tj.

poboljsano je stanje (-6,86+ 2,85), $to je znacajno vise u poredenju sa pacijentima koji su

koristili samo AB (-3,95+2,17; p<0,001), kao i u poredenju sa pacijentima koji su koristili

samo 5ARI (-5,51+2,30; p=0,047). Pad vrednosti skora opstruktivnih simptoma je bio

znacajno veci kod ispitanika koji su koristili samo 5ARI nego kod onih koji su dobijali samo

AB (p=0,017) (grafikon 13).

Skor iritativnih simptoma takode je najvise poboljsan sa kombinovanom terapijom (-4,38

+2,47) (pad skora) $to je znacajno vec¢a promena u poredenju sa pacijentima koji su koristili
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samo AB (-2,16 + 1,57; p<0,001), ali ne i u poredenju sa pacijentima sa 5ARI (-3,51 + 1,50)
(grafikon 14). Poboljsanje iritativnih simptoma je bilo zna¢ajno vece kod ispitanika koji su
koristili samo 5ARI nego kod onih koji su dobijali samo AB (p=0,007).

Kvalitet zivota (QoL) znacajno je poboljsan (pad skora) u sve tri grupe. Poboljsanje u
grupi sa kombinovanom terapijom (-2,95+ 0,97) znacajno je viSe u poredenju sa grupom sa
AB (-2,32+ 1,00; p=0,023) (grafikon 15), ali ne i u poredenju sa pacijentima koji su koristili
samo 5ARI (-2,85+1,01).

U kontrolnoj grupi (WW) prirodna varijabilnost simptoma posle 6 meseci, nakon usvojenih
preporuka o preporu¢enom nacinu zivota pokazuje poboljSanje QoL (p=0,017). Vrednosti

ostalih skorova se nisu znac¢ajnije menjali.

5.4. Uticaj medikamentne terapije BHP na seksualni Zivot

Kori$¢eni su upitnici IIEF - Internacionalni indeks erektilne funkcije (International Index
of Erectile Function) i MSHQ-EJD - Upitnik seksualnog zdravlja muskarca za Ejakulatornu
Disfunkciju (Male Sexual Health Questionnaire - Ejaculatory Dysfunction).

Uticaj Alfa-Blokatora

Kod ispitanika koji su dobijali AB doslo je do zna¢ajnog poboljsanja IIEF skora u celini do
kraja ispitivanja (tabela 13).

U okviru IIEF skora, znaéajno je poboljsana erektilna funkcija, seksualna Zelja kao i
zadovoljstvo seksualnim odnosom, dok je znacajno pogorsanje funkcije orgazma. Skor za
ukupno zadovoljstvo seksualnim Zivotom je poboljSan ali ne statisticki znacajno.

U okviru MSHQ upitnika doslo je do zna¢ajnih pogorsanja kod EjD (pad vrednosti skora)
kao i stanja zabrinutosti (porast vrednosti skora).

Do znacajnih promena vrednosti svih skorova, osim skora za ukupno zadovoljstvo
seksualnim Zivotom, do§lo je ve¢ 3 meseca posle zapoc€injanja terapije.

Uticaj 5ARI

Kod ispitanika koji su koristili 5ARI, do kraja ispitivanja doslo je do znacajnog poboljsanja
erektilne funkcije, dok je pogorsana EjD i stanje zabrinutosti.

IIEF skor u celini kao i njegovi elementi, funkcija orgazma, seksualne Zelja, zadovoljstvo
seksualnim odnosom i ukupno zadovoljstvo seksualnim Zivotom se nisu znacajnije menjali do
kraja ispitivanja. Ve¢ 3 meseca posle zapocinjanja terapije znacajna promena je nastupila za
skor EjD (tabela 13).
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Tabela 13. Kretanje vrednosti skorova za elemente seksualne funkcije u toku ispitivanja u tri
terapijske i u kontrolnoj grupi

Testiranje (Mean £ SD)

Poredenje izmedu testiranja (p)

Grupa i skor

Na pocetku | Posle 3 mes. | Posle 6 mes. | 1vs I vs Il | Tvslll
I1EF skor-ukupno (max 75) | 51,46+11,25 | 53,77+10,43 | 54,73+11,14 | 0,025* 0,667 0,028*
Erektilna funkcija (max 30) | 20,82+5,38 | 22,64+514 | 23,41+541 0,001* 0,294 <0,001*
Funkcija orgazma (max 10) | 8,36+1,88 | 7,67+1,84 | 7,35+1,72 0,043* 0,066 | 0,003*
Seksualna zelja (max 10) 6,69+1,49 7,31+1,47 7,46+1,41 0,005* 0,554 |<0,001*
Zadovoljstvo seksualnim 9004253 | 9,62¢2,52 | 986231 | 0042* | 0581 | 0,018*
odnosom (max 15)
Ukupno zadovoljstvo 6,36+1,81 | 654t1,47 | 6,70£1,71 | 0747 | 0603 | 0436
seks. zivotom (max 10)
EjD - ukupno (max 15) 10,49+2,43 7,46%2,67 6,22+2,31 <0,001* 0,001* | <0,001*
Zabrinutost (0-5) 1,51+1,14 2,74+1,09 3,30+0,97 <0,001* 0,013* | <0,001*
I1EF skor-ukupno (max 75) | 47,85+11,95 | 49,49+10,04 | 48,49+10,68 | 0,217 0,443 0,698
Erektilna funkcija (max 30) | 18,82+5,87 | 20,08+5,21 | 20,46+5,24 0,051 0,528 | 0,046*
Funkcija orgazma (max 10) | 7,92+2,02 8,00+1,45 | 7,38+2,07 0,760 0,010 0,053
Seksualna zelja (max 10) 6,56+1,52 6,41+1,50 6,03+1,46 0,504 0,141 0,053
Zadovoljstvo seksualnim 8,64+2,36 | 874+1,97 | 851200 | 0775 | 0373 | 0,725
odnosom (max 15)
Ukupno zadovoljstvo 50041,80 | 623+1,66 | 610+131 | 0217 | 0585 | 0440
seks. zivotom (max 10)
EjD - ukupno (max 15) 9264268 | 849+213 | 7,77+250 | 0,004* | 0,035* | 0,001*
Zabrinutost (0-5) 1,97+1,25 2,26+1,02 | 2,54+0,97 0,070 0,155 | 0,018*

| KOMBINOVANA TERAPIJA__|

I1EF skor-ukupno (max 75) | 41,46+12,90 | 42,41+11,94 | 44,35+12,76 | 0,347 0,192 0,089
Erektilna funkcija (max 30) | 16,74+6,30 | 17,51+5,64 | 18,70+5,99 0,167 0,063 0,014*
Funkcija orgazma (max 10) 6,79%2,25 6,10+2,09 5,97+2,32 0,048* 0,650 0,033*
Seksualna Zelja (max 10) 5,92+1,68 6,10+1,55 6,19+1,60 0,382 0,918 0,368
Zadovoljstvo seksualnim 7104236 | 7,38+2,36 | 7,8142,40 | 0268 | 0306 | 0,074
odnosom (max 15)
Ukupno zadovoljstvo 487+1,72 | 5211,79 | 565£1,80 | 0218 | 0016* | 0,012
seks. zivotom (max 10)
EjD - ukupno (max 15) 8,56+3,08 5774275 | 4,59+250 | <0,001* | <0,001* | <0,001*
Zabrinutost (0-5) 1,85+1,25 2,92+0,93 3,32+1,08 <0,001* 0,023* | <0,001*
WW
I1EF skor-ukupno (max 75) | 55,15+12,08 55,44+11,32 0,770
Erektilna funkcija (max 30) | 23,23+5,75 23,26+5,46 0,952
Funkcija orgazma (max 10) | 8,62+1,52 8,90+2,01 0,371
Seksualna zelja (max 10) 6,92+1,94 7,56+1,60 0,005*
Zadovoljstvo seksualnim 10,10+2,67 9.8242.61 0.293
odnosom (max 15)
Ukupno zadovoljstvo 6,26:+1,98 6,31+1,79 0,809
seks. zivotom (max 10)
EjD - ukupno (max 15) 10,90+2,86 10,15+2,56 0,001*
Zabrinutost (0-5) 1,36+1,35 1,64+1,09 0,032*

* p<0,05; SD - standardna devijacija; IIEF - Internacionalnil Indeks Erektilne Funkcije; EjD -

Ejakulatorna Disfunkcija; 5ARI - inhibitor 5-alfa reduktaze;
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Uticaj kombinovane terapije

U grupi koja je koristila kombinovanu terapiju do kraja ispitivanja znacajno je poboljSanje
erektilne funkcije 1 ukupnog zadovoljstva seksualnim Zivotom ali 1 pogorSanje funkcije
orgazma, EjD i stanja zabrinutosti.

IIEF skor u celini kao i njegovi elementi, seksualna Zelja 1 zadovoljstvo seksualnim
odnosom su poboljsani, ali ne statisti¢ki znac¢ajno do kraja ispitivanja.

Ve¢ 3 meseca posle terapije znacajne promene su nastupile za skorove funkcije orgazma,
EjD i stanja zabrinutosti (tabela 13).

Ukupna seksualna funkcija (I1IEF) prema rezultatima upitnika, najvise je pobolj$ana kod
pacijenata sa kombinovanom terapijom (3,24+ 11,3), zatim u grupi sa AB (2,95+7,81), a
najmanje kod ispitanika koji su dobijali samo 5ARI (0,64 + 10,23) (grafikon 16).

Statisticki znacajno poboljsanje IIEF skora u celini, unutar grupa u odnosu na pocetak

terapije, jedino je u grupi sa AB (p=0,028) (tabela 14).

Tabela 14. Poredenje promena vrednosti skorova u periodu izmedu prvog i treceg testiranja
izmedu terapijskih grupa

Sk Grupa (Mean + SD) Poredenje izmedu grupa (p)
or AB 5ARI | Komb:thp IR
IIEF skor - ukupno (max 75) 2,95+7,81 0,64+10,23 3,24+11,30 0,569 0,997 0,488
Erektilna funkcija (max 30) 2,46x3,73 1,64+4,96 2,1945,14 0,725 0,966 0,865
Funkcija orgazma (max 10) -1,03+£1,94 -0,54+1,68 -0,76x2,07 0,504 0,814 0,871
Seksualna Zelja (max 10) 0,78+1,00 -0,54+1,68 0,27+1,81 0,001* 0,328 0,062
Zadovoljstvo seksualnim
odnosom (max 15) 0,81+1,98 -0,13£2,26 0,76x2,50 0,170 0,994 0,207
Ukupno zadovoljstvo
seks. zivotom (max 10) 0,22+1,67 0,21+1,64 0,78+1,81 0,999 0,329 0,306
EjD - ukupno (max 15) 438255 | -1,49+252 | -3.89+2,84 | <0,001* | 0,708 | <0,001*
Zabrinutost (0-5) 1,86+1,62 0,56+1,43 1,41+1,61 0,001* 0,430 0,052

* p<0,05

U odnosu na pojedine elemente seksualne funkcije, u okviru 1EF upitnika rezultati su:

Erektilna funkcija je do kraja ispitivanja statisticki znacajno pobolj$ana u sve tri grupe.

Najvise je poboljsana kod pacijenata koji su koristili samo AB (2,46 + 3,73; p<0,001) zatim
kod onih sa kombinovanom terapijom (2,19+5,14; p=0,014), najmanje kod ispitanika sa
5ARI (1,64 + 4,96; p=0,046) (grafikon 17).

Funkcija orgazma je pogorSana u svim grupama. Najvise u grupi sa AB (-1,03+1,94;
p=0,003), zatim u grupi sa kombinovanom terapijom (-0,76+ 2,07; p=0,033), za obe grupe
statisticki zna¢ajno, najmanje pogorsanje je kod ispitanika koji su dobijali 5ARI (-0,54+
1,68) (grafikon 18).
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Grafikon 16.

lHHEF

60 -

IIEF skor

50

40

30 -

20 -

10

0

—— Alfa blokatori
——5ARI
Kombinovana Th

Pocetak Th

Nakon 3 meseca  Nakon 6 meseci

Grafikon 18. Skor Funkcije orgazma
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Grafikon 20. Skor Zadovoljstva seksualnim
odnosom
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Grafikon 17. Skor Erektilne funkcije
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Grafikon 19. Skor Seksualne zelje
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Grafikon 21. Skor Ukupnog zadovoljstva
seksualnim zivotom
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Seksualna Zelja kod pacijenata sa AB tokom ispitivanja je poboljsana (0,78 = 1,00) dok je

kod onih koji su dobijali samo 5ARI pogorSana (-0,54 + 1,68). Izmedu ovih promena postoji

statisti¢ki znacajna razlika (p=0,001) (grafikon 19).
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Kod pacijenata sa kombinovanom terapijom blago je poboljsanje (0,27 + 1,81) koje se ne
razlikuje znacajno od promena u ostale dve terapijske grupe. Unutar grupa jedino je u grupi
sa AB statisticki znacajno pobolj$anje u odnosu na pocetak lecenja (p<0,001).

Zadovoljstvo seksualnim odnosom poboljsano je kod pacijenta koji su koristili AB
(0,81+1,98) i kombinovanu terapiju (0,76 + 2,50), dok je kod pacijenata sa SARI pogor$ano
(-0,13+£2,26). | ovde jedino u grupi sa AB znacajno je poboljSanje u odnosu na pocetak
lecenja (p=0,018) (grafikon 20).

Ukupno zadovoljstvo seksualnim Zivotom poboljsano je u svim grupama (grafikon 21).
Sa AB (0,22+1,67), sa 5ARI (0,21 + 1,64) ali jedino je u grupi sa kombinovanom terapijom
znacajno pobolj$anje u odnosu na pocetak le¢enja (0,78 + 1,81; p=0,012).

U kontrolnoj grupi (WW) prirodna varijabilnost simptoma posle 6 meseci, nakon usvojenih
preporuka o preporuc¢enom nacinu zivota pokazuje poboljsanje seksualne zelje (p = 0,05) i
manje pogorsanje kod EjD i stanja zabrinutosti. Vrednosti ostalih skorova se nisu znacajnije
menjali.

Rezultati MSHQ-E]D upitnika su:

Ejakulatorna disfunkcija pogorsana je u svim grupama. Najvise kod ispitanika sa AB
(-4,38 £ 2,55), potom kod kombinovane terapije (-3,89+ 2,84) i izmedu ovih promena nema
znacajne razlike, ali su one statisti¢ki znacajno vece (p<0,001) nego kod ispitanika sa 5ARI
(-1,49 + 2,52) (grafikon 22).

Grafikon 22. Skor Ejakulatorne disfunkcije Grafikon 23. Skor Zabrinutosti
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Skor Zabrinutosti kao posledica stanja sa ejakulacijom pogorsan je u sve tri grupe.
Najvece pogorSanje (porast vrednosti skora) je u grupi sa AB (1,86+ 1,62). Ova promena
znacajno je veca u poredenju sa grupom sa 5ARI (0,56 + 1,43; p=0,001), ali ne i u poredenju
sa grupom sa kombinovanom terapijom (1,41+ 1,61) (grafikon 23).
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Porast vrednosti ovog skora veci je kod ispitanika sa kombinovanom terapijom nego kod

5ARI, ali bez statisticke znacajnosti.

5.5. Moguénost poboljsanja seksualne funkcije medikamentnom terapijom BHP

Primarni cilj ispitivanja je da se vidi kolika je moguénost poboljSanja seksualne funkcije
raspolozivom terapijom. U skladu sa tom idejom terapija je prilagodavana zavisno od
dobijenih nalaza i zelja pacijenata.

Karakteristika istrazivanja je da se prilikom odredjivanja terapije posebno vodilo rac¢una o
pacijentima koji su potencirali vaznost seksualnog funkcionisanja.

Individualnu licnu ocenu za vaznost i stepen interesovanja za svoj seksualni Zivot smo
podelili na sledece kategorije:

1) veoma vazan, 2) vazan,

3) povremeno vazan, 4) nije vazan.

Pacijenti su sami ocenjivali vaznost svog seksualnog Zivota. Prilikom odredivanja terapije
svim pacijentima su objasnjeni eventualni moguci sporedni efekti terapije.

Od 156 ispitanika u studiji, 89% (139 pacijenata) se izjasnilo da im je seksualni zivot u
nekoj meri vazan. Pri tome 24% se izjasnilo da im je seksualni zivot veoma vazan, 37% da je
vazan, 28% da je povremeno vazan, dok kod 11% (17 pacijenata) seksualni Zivot nije vazan.

Od 117 pacijenata pod terapijom, 87% (102 pacijenata) se izjasnilo da im je seksualni zivot
u nekom stepenu vazan. 19% se izjasnilo da im je seksualni Zivot veoma vazan, kod 38% je
vazan, povremeno vazan kod 30% i nije vazan kod 13% (15 pacijenata), ali ga upraznjavaju

(tabela 15, grafikon 24).

Tabela 15. Broj pacijenata prema vaznosti ~ Grafikon 24. Pacijenti prema oceni svog

seksualnog zivota u tri terapijske grupe seksualnog Zivota u terapijskim grupama
_- 50 -
% 40
vazan 45 (38%) S 30 -
&
y S 20
povremeno vazan 35 (30%) g L.
. . no. 0
nije vazan 15 (13%)
veqma vazan
\bn POMIEMEnp nije vazan
ukupno 117 (100%0) vazan = ™

LICNA OCENA VAZNOSTI SEKSUALNOG ZIVOTA
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Terapija je odredivana po slede¢im kriterijumima:

- AB su dobili pacijenti sa manjom homogenom prostatom (do 40 gr), sa umerenim ka

izrazenijim simptomima mokrenja, vecinom oni koji su potencirali vaznost seksualnog

Zivota.

- 5ARI su dobili pacijenti sa veCom prostatom (preko 40 gr), ve¢cim PSA (>1,5 pg/L),
sa umerenim ka blagim simptomima mokrenja, uglavnom oni koji nisu potencirali
vaznost seksualnog Zivota.

- Kombinovana terapija je data pacijentima sa umerenim ka izrazenijim simptomima sa

ve¢om prostatom (oko 50 gr, ve¢i PSA) i najve¢im rizikom ka progresiji bolesti, sa

razlicitim stepenom interesovanja za seksualni Zivot (grafikon 25).

Grafikon 25. Terapijske grupe prema vaznosti seksualnog zivota

Na osnovu navedenih Kriterijuma, u isto vreme ocenjujuci i vaznost seksualnog Zivota u
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grupi bez terapije (WW) dobijen je broj pacijenta po grupama prikazan u tabeli 16.

Tabela 16. Broj ispitanika po grupama prema li¢noj oceni vaznosti seksualnog Zivota

Seksualni zivot WW (n) AB (n) 5ARI (n) | Komb.thp. (n) | Ukupno (n)
veoma vazan 16 (41%) | 11 (28%) | 3 (8%) 8 (20%) 38 (24%)
vazan 13 (33%) | 19 (49%) |9 (23%) 17 (44%) 58 (37%)
povremeno vazan | 8 (21%) 7 (18%) 19 (49%) | 9 (23%) 43 (28%)
nije vazan 2 (5%) 2 (5%) 8 (20%) 5 (13%) 17 (11%)
ukupno 39 (100%) | 39 (100%) | 39 (100%) | 39 (100%) 156 (100%)

n - broj pacijenata (%); AB - alfa-blokator; 5ARI - inhibitor 5-alfa reduktaze;

Dobijena je li¢na ocena svakog pacijenta nakon zavrsenih svih pregleda sa popunjavanjem

upitnika.
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Na usmeno pitanje lekara: Da li su zadovoljni ili ne svojim seksualnim funkcionisanjem?
Pacijenti su se izjasnjavali kao zadovoljni ili nezadovoljni. Posebna grupa pacijenta su oni

bez posebnog stava prema svom seksualnom zivotu, koji su se izjaSnjavali da im je sve jedno,

pa smo takav njihov stav ocenjivali kao ravnodusnim prema svom stanju.

Pre pocetka i nakon 6 meseci terapije, ispitanici su se izjasnili na na¢in prikazan u tabeli 17:

Tabela 17. Zadovoljstvo seksualnim Zivotom po terapijskim grupama pre i posle terapije
(usmeno pitanje)

Terapijske Broj ravnodusni nezadovoljni
grupe | ispitanika | prethp | Posle thp | Pre thp | Posle thp | Pre thp | Posle thp
32 3 1 15 6
AB 39 2L (+52,3%) (-60%6)
20 13 15 8 4
SARI 39 15 [ -
Komb. 39 16 26 10 9 13 4
thp. (+62,5%) (-69,2%)
ukupno 117 55 78 26 25 36 14
P 100%) | (47%) | 67%) | (22%) | @1%) | (31%) | (12%)

Ocena od zadovoljstva do nezadovoljstva svojim seksualnim zivotom po terapijskim

grupama pre i posle 6 meseci terapije u odgovoru na isto usmeno pitanje se znac¢ajno menjalo

(grafikoni 26 i 27).

Grafikon 26. Zadovoljstvo seksualnim
Zivotom pre terapije
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Grafikon 27. Zadovoljstvo seksualnim
Zivotom posle 6 meseci terapije
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Znacajne su promene istih ocena posebno prikazanih po terapijskim grupama pre i posle 6

meseci terapije (grafikoni 28, 29 i 30).

Grafikon 28. Zadovoljstvo seksualnim
zivotom sa AB
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Grafikon 29. Zadovoljstvo seksualnim
zivotom sa SARI
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Grafikon 30. Zadovoljstvo seksualnim zivotom sa Kombinovanom terapijom
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6. DISKUSIJA

BHP je hroni¢no i progresivnO stanje, veoma rasprostranjeno i c¢esto nedovoljno
dijagnostikovano. U velikoj meri dovodi do funkcionalnih poremecaja donjeg urinarnog
trakta i umanjuje kvalitet Zivota. Simptomi negativno uti¢u na svakodnevne aktivnosti,
umanjuju kvalitet sna, povecavaju brigu o ukupnom zdravlju i ometaju seksualne odnose.

Zbog prirode oboljenja da se razvija u atacima, sa periodima spontanog poboljsanja, tesko
je ponekad proceniti pravi efekat pojedinih konzervativnih terapijskih postupaka, odnosno
razdvojiti stvarni efekat leka od spontane remisije bolesti.

Uticaj medikamentne terapije BHP na simptome donjeg urinarnog trakta

Simptomi donjeg urinarnog trakta u sve tri terapijske grupe do Kraja ispitivanja
manifestovali su se znacajnim poboljsSanjem IPSS skora u celini, kao i posebnih skorova za
opstruktivne simptome, iritativne simptome i za QoL. Do znac¢ajnih promena vrednosti svih
skorova, doslo je ve¢ 3 meseca posle zapo€injanja terapije.

Skor IPSS je nakon 6 meseci u proseku pobolj$an najvise u grupi sa kombinovanom
terapijom, gde je znaCajno veca promena u poredenju sa pacijentima koji su koristili samo
5ARI ili samo AB. PoboljSanje IPSS skora kod ispitanika koji su koristili samo SARI bilo je
znacajno vece nego kod pacijenata sa AB.

Skor opstruktivnih simptoma (neispraznjena beSika, isprekidan mlaz, slab mlaz,
naprezanje pri mokrenju) u grupi sa kombinovanom terapijom je poboljSan znacajno vise u
poredenju sa pacijentima koji su koristili samo SARI ili samo AB. Udruzen terapijski efekat
uticaja na dinamicku 1 statiCku komponentu opstrukcije koris¢enjem kombinovane terapije
najbolje se pokazao u rezultatima skora opstruktivnih simptoma. PoboljSanje opstruktivnih
simptoma je bilo znacajno vece kod ispitanika koji su koristili samo SARI nego kod onih koji
su dobijali samo AB.

Skor iritativnih simptoma (ucestalo mokrenje, urgentnost na mokrenje, noéno mokrenje)
takode je najviSe poboljSan u grupi sa kombinovanom terapijom, znacajno viSe u poredenju
sa pacijentima koji su koristili samo AB, ali ne 1 u poredenju sa pacijentima sa SARI.
Poboljsanje iritativnih simptoma je bilo znacajno vise kod ispitanika koji su koristili samo
5ARI nego kod onih koji su dobijali samo AB.

Kvalitet zivota (QOL) je znaCajno poboljSan u sve tri grupe, najviS§e u grupama sa

kombinovanom terapijom i sa 5ARI. Subjektivna procena bolesnika svog stanja nije pokazala
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znacajnu razliku izmedu efekata kombinovane i terapije sa SARI. Ali je zato terapijski efekat
u ove dve grupe znacajno bolji u odnosu na grupu sa AB.

U WW grupi prirodna varijabilnost simptoma posle Sest meseci, nakon usvojenih
preporuka o preporuc¢enom nacinu zivota pokazuje poboljsanje QoL, dok se vrednosti ostalih
skorova nisu znacajnije menjali.

Uticaj medikamentne terapije BHP na funkciju donjeg urinarnog trakta

Opsti parametri funkcionalnosti urinarnog trakta Ureja i1 Kreatinin i pored manjih
varijacija u grupi sa 5ARI i kombinovanom terapijom nakon 3 meseca terapije, nisu se
znacajno menjali u svim terapijskim grupama nakon 6 meseci.

Kod ispitanika iz kontrolne grupe (WW), vrednosti ureje i kreatinina od pocetka do kraja
ispitivanja su i dalje u granicama normale.

Najve¢i pad vrednosti PSA i proporcionalno vrednosti Free PSA je u grupi sa
kombinovanom terapijom i sa 5ARI. To je i o¢ekivano s obzirom da je volumen prostate u
tim grupama znacajno smanjen. Znacajno smanjenje PSA ali manje je i u grupi sa AB, gde
terapijski efekat nema uticaja na smanjenje tkiva prostate. To se moze objasniti olakSanjem
¢ina mokrenja pa verovatno i manjom iritacijim tkiva prostate smanjenim intravezikalnim
pritiskom kao i pritiskom u prostati¢noj uretri u toku mokrenja, odnosno zbog uticaja na
dinamicku komponentu mokrenja.

WW grupa je sa manjim poboljSanjem ali ne znacajnim promenama vrednosti, $to ipak
govori o pozitivnom ucinku promena u rezimu zivota °,

Androgeni efekat medikamentne terapije i uticaj na rast volumena prostate se prikazuje u
odredivanju hormonskog statusa. Znacaj procenjivanja vrednosti testosterona je nesiguran,
vaznija je procena slobodnog testosterona kao frakcije cirkuliSuceg testosterona, jer je samo
on aktivan, lako ulazi u éelije i preciznije odrazava bioaktivnost testosterona .

Vrednost Testosterona od pocetka ispitivanja zna¢ajnu promenu i to u vidu rasta ima
jedino u grupi sa 5ARI. Medutim realnu sliku daje vrednost Free Testosterona koja je od
pocetka ispitivanja znacajno opala u grupi sa 5ARI i sa kombinovanom terapijom. Zato je i
odnos Free Testosteron/Testosteron, kao pokazatelj androgene bioaktivnosti ukupnog
testosterona, opao statisticki znacajno u grupama sa SARI i kombinovanom terapijom, §to
znaci da je u ovom slucaju finasterid kao SARI znacajno oslabio androgeni status ispitanika.
Hormonski status u grupi WW se nije znacajno menjao do kraja ispitivanja.

Volumen prostate meren na EHO pregledu, od pocetka do kraja ispitivanja je znacajno

opao u grupama sa kombinovanom terapijom (za 14,2%) i sa 5ARI (14,4%), §to je skoro
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identiCan terapijski efekat. Rezultati drugih studija pokazuju smanjenje volumena prostate za
18-25% nakon 6 -12 meseci terapije 8 184,

Kod pacijenata koji su koristili AB nije bilo znacajnijih promena s obzirom da AB deluju
samo na dinami¢ku komponentu opstrukcije, Smanjuju tonus u kapsuli prostate, ne uti¢u¢i na
razvoj zlezdanog prostati¢nog tkiva >

U WW grupi nije doSlo do znacajnijeg povecanja volumena prostate nakon 6 meseci.

Postmikcioni rezidualni urin (EHO-RU) je znacajno opao u svim grupama od pocetka
ispitivanja. Vise u grupi sa SARI i sa kombinovanom terapijom, u poredenju sa pacijentima
koji su koristili samo AB.

Smanjenje volumena prostate pod uticajem 5ARI, bilo kao monoterapije ili u okviru
kombinovane terapije, dovelo je do znacajnog smanjenja statiCke komponente opstrukcije.
Ublazavanje subvezikalne opstrukcije dovelo je do veéeg smanjenja rezidualnog urina u
odnosu na efekat AB na dinamic¢ku komponentu opstrukcije putem popustanja tonusa glatkih
miSica vrata mokrac¢ne besike i1 prostati¢ne uretre.

Urofloumetrija je pokazala zna¢ajno poboljSanje funkcije donjeg urinarnog trakta nakon 6
meseci koris¢enja medikamentne terapije. Znacajno je poboljSanje maksimalnog protoka
(Qmax) i prose¢nog protoka; znacajno je smanjenje vremena mokrenja, vremena protoka i
rezidualnog urina u svim grupama do kraja ispitivanja.

Najizrazenije poboljSanje je u grupi sa kombinovanom terapijom, potom sa 5ARI i
najmanje sa AB. Pozitivan udruzen efekat na dinamicku i statiCku komponentu opstrukcije se
ispoljio u delovanju kombinovane terapije, gde je zna¢ajno veca promena u poredenju sa
onima koji su koristili samo AB, ali ne i u odnosu sa 5ARI. Izmokrena koli¢ina urina i vreme
do maksimalnog protoka u svim grupama se nisu znacajnije menjali do kraja ispitivanja.

U WW grupi, promenjen nacin ponasanja doveo je do poboljSanja Qmax, dok se ostali
parametri nisu znacajnije promenili.

Uticaj medikamentne terapije BHP na seksualnu funkciju

Epidemioloske studije pokazuju povezanost BHP 1 SD kod starijih ljudi nezavisno od
godina starosti, drugih komorbidnih stanja i uslova Zivota **. Zbog misljenja da simptomi SD
predstavljaju prirodne posledice procesa starenja, vecina starijih muskaraca ne trazi pomo¢ za
svoje seksualne probleme. S druge strane, uprkos smanjenom celokupnom seksualnom
funkcionisanju, vec¢ina starijih ljudi smatra svoj seksualni Zivot vaZnom stavkom svog
kvaliteta Zivota '8, U isto vreme i sami medicinski radnici ne prepoznaju dovoljno simptome
SD kod muskaraca sa BHP *®,

STOJANOVIC N. UTICAJ MEDIKAMENTNE TERAPIJE BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE NA SEKSUALNI ZIVOT,
FUNKCIJU | SIMPTOME DONJEG URINARNOG TRAKTA

83



DISKUSIJA

Savremeni stav u klinickoj praksi za terapiju SD kod BHP naglasava potrebu da se
poboljsa svest o vezi izmedju simptoma donjeg urotrakta zbog BHP i SD i vaZnost da se

sagleda kompletna seksualna funkcija **°

. To je posebno vazno za pacijente koji dobijaju
medikamentnu terapiju za BHP, radi pravilne procene da li je eventualna SD povezana sa
lekovima ™,

Nekoliko elemenata se uzimaju u obzir prilikom razmatranja seksualne disfunkcije kod
muskaraca na lecenju zbog BHP, bez obzira na to da li su seksualni problemi komorbidna
stanja ili su negativan sporedni efekat lekova za BHP. Vazno je razumeti uticaj bilo koje SD
na pacijenta i njegovog partnera, a uticaj ¢e verovatno biti manji kod muskaraca koji nisu
seksualno aktivni i kod musSkaraca sa izraZenijim tegobama o,

Vazno je da se dobiju informacije o komorbiditetima i prate¢im lekovima i uticaju tih
lekova na funkciju erekcije. Mnogi muskarci sa ED imaju hipertenziju, a nekKi

antihipertenzivni lekovi imaju ED kao potencijalnu nuspojavu %

. U takvim slucajevima,
promena sa lekovima koji manje izazivaju ED moZe pomo¢i u ublazavanju problema. Drugi
lekovi koji mogu ometati musku seksualnu funkciju ukljuuju antihistaminike,
psihoterapeutike, lekove za Parkinsonovu bolest i za opustanje misica, kao i alkohol.

Jedan moguéi protokol za poboljsanje SD kod muskaraca, kojima je potrebna
medikamentna terapiju za BHP predloZen je od strane Mironea (Sema 7) **. Seksualnu
funkciju treba oceniti pre pokretanja terapije za BHP.

Ako je seksualna disfunkcija identifikovana, treba razmotriti najpre nefarmakoloSke
postupke kao Sto je promena u nacinu zivota. ED je Cesto povezana sa faktorima rizika kao
Sto su gojaznost, fizicka neaktivnost 1 metabolicki sindrom, koji se mogu resiti kroz promene
u nacinu Zivota ®!,

Ako seksualna disfunkcija nastaje nakon zapocetog leCenja za BHP, opcije su dostupne
zavisno od vrste SD i vrste terapije. Novije studije pokazuju da PDES5 inhibitori mogu
poboljsati LUTS zbog BHP bez obzira na prisustvo komorbidnih ED, mada ovi lekovi jo$

nisu odobreni za ovu indikaciju *** '’

. EjD je teza za leCenje nego ED. Ako medicinska
terapija za BHP doprinosi EjD, zamena sa alternativnim lekovima (kao $to je 5ARI ili
alternativni AB) mozZe biti opcija 13

Adekvatno 1 primereno savetovanje je kljucni element upravljanja seksualnom
disfunkcijom kod muSkaraca sa BHP i takve razgovore treba obaviti pre pocetka lecenja.

Pacijentima treba predociti moguci uticaj seksualnih sporednih efekata na njihovo seksualno
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zadovoljstvo kao S§to su moguée promene u ejakulaciji (smanjenje snage, smanjenje
volumena, pojavu retrogradne ejakulacije).

U nasem ispitivanju ukupna seksualna funkcija (IIEF) najvise je poboljsana kod pacijenata
sa kombinovanom terapijom, zatim u grupi sa AB, a najmanje kod ispitanika koji su dobijali
samo SARI. U odnosu na pojedine elemente seksualne funkcije znacajne promene nakon Sest
meseci terapije su:

- Erektilna funkcija je poboljsana u sve tri grupe. Najvise kod pacijenata koji su
koristili samo AB zatim kod onih sa kombinovanom terapijom.

- Funkcija orgazma je pogorsana u svim grupama, najvise u grupi sa AB, zatim u grupi
koja je koristila kombinovanu terapiju.

- Seksualna zelja i Zadovoljstvo seksualnim odnosom su jedino u grupi sa AB znacajno
poboljsani u odnosu na pocetak lecenja.

- Ukupno zadovoljstvo seksualnim Zivotom znacajno je poboljSano u odnosu na pocetak
le¢enja jedino u grupi koja je koristila kombinovanu terapiju.

- Ejakulatorna funkcija i stanje zabrinutosti je pogor$ano u svim grupama. Najvise kod
ispitanika sa AB, potom kod kombinovane terapije.

Unutar grupa, nakon primene medikamentne terapije doSlo je do statisticki znacajnog
poboljsanja simptoma ukupne seksualne funkcije (1IEF) jedino u grupi sa AB u odnosu na
stanje pre pocetka leCenja. U istoj grupi u okviru IIEF skora, zna¢ajno je poboljsana erektilna
funkcija, seksualna Zelja kao i zadovoljstvo seksualnim odnosom, dok je znac¢ajno pogorsanje
funkcije orgazma, ejakulatorne funkcije kao i stanja zabrinutosti zbog toga. Ukupno
zadovoljstvo seksualnim Zivotom se nije znacajno povecavalo.

Uticaj AB moze da se objasni najbrzim odgovorom na terapiju, s obzirom da se
poboljsanje simptoma mokrenja javlja ve¢ nakon par dana koriS¢enja. Relaksacija glatke
muskulature vrata mokra¢ne beSike i tkiva prostate, rezultira i boljom prokrvljeno$céu tkiva

52 131 Uprkos

penisa, $to poboljSava erektilnu funkciju 1 podiZze nivo seksualne Zelje
pogorsanju funkcije orgazma i pojavi smanjene ili odsutne ejakulacije, pacijent zbog
poboljsane erekcije ima znacajno poboljSanje u zadovoljstvu seksualnim odnosom.

Znacajno je da se smanjena ejakulacija ne dozivljava u toj meri negativno kao ED, §to
konacno rezultira i poboljSanjem kvaliteta zivota 188

Orabi H i sar. istie da su razli¢ita misljenja o tome da li AB terapija moze da dovede do
poboljsanja seksualne funkcije, jer je teSko odrediti da 1i to leCenje poboljSava LUTS 1

posledi¢no ED 1ili leCenje nezavisno utice na oba procesa 8,
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Kumar R i sar. i Van Dijk MM i sar. potvrdjuju poboljsanje seksualne funkcije koriséenjem
AR 151189

Kobayashi K i sar. isticu da je zabrinutost zbog sporednih efekata terapije AB mala jer je
orgazam sacuvan uprkos smanjenoj ejakulaciji **.

Dejstvo SARI, uprkos znacajnom poboljSanju simptoma mokrenja (IPSS) sto je poboljsalo
znacajno kvalitet zivota, nije dovelo do znacajnih promena u ukupnoj seksualnoj funkeiji
(ITEF). Po nasim rezultatima, za razliku od nekih drugih studija poboljsala se jedino erektilna
funkcija. Medutim, taj rezultat treba uzeti uslovno, s obzirom da smo SARI uglavnom davali
pacijentima kojima je seksualni Zivot povremeno vazan ili nije vazan. Oni su uglavnom bili
preokupirani svojim opstruktivnim simptomima mokrenja, tako da je poboljSanje staticke
komponente opstrukcije kod njih rezultiralo pobolj$anjem prethodno veoma slabe erekcije.

Medutim zbog smanjene seksualne zelje, posledicno smanjene ucestalosti seksualnih
odnosa, pogorsane ejakulatorne funkcije kao i stanja zabrinutosti, u ovoj grupi nije doslo do
promena u zadovoljstvu seksualnim odnosom kao ni znacajnih promena u funkciji orgazma i
u ukupnom zadovoljstvu seksualnim Zivotom.

Pad odnosa Free Testosteron/Testosteron i vrednosti Free Testosterona od pocetka do kraja
ispitivanja, pokazuje da je finasterid kao SARI znacajno oslabio androgeni status ispitanika.

Hellstrom WJG i sar. istiCu da nije poznat tatan mehanizam dejstva S5ARI koji dovodi do
seksualne disfunkcije pri ¢emu ucestalost sporednih seksualnih efekata opada sa duzim
trajanjem terapije **°.

Uprkos eventualnim neZeljenim efektima po seksualnu funkciju, najnovija studija Parsons
JK i sar. preporucuje koris¢enje finasterida u prevenciji klinicke BHP i karcinoma prostate
kod starijih muSkaraca 161,

PLESS studija (PROSCAR Long-Term Efficacy and Safety Trial) multicentri¢na, duplo
slepa, placebo-kontrolisana studija, na preko 3.000 muskaraca sa umerenim do izrazenih
LUTS sa uvecanom prostatom, istrazivala je efekte finasterida u toku 4 god. Rezultati
pokazuju da musSkarci tretirani sa finasteridom 1imaju znacajno poboljSanje urinarnog
protoka 1 smanjenje volumena prostate sa smanjenjem rizika od hirurSkog lecenja za 55% sa
ucestalijim sporednim seksualnim efektima tokom prve godine terapije 183,

PROSPECT studija (PROscar Safety Plus Efficacy Canadian Two year Study), u analizi
sporednih efekata finasterida nakon 2 godine pracenja, navodi da se ED javlja u 3 -16%,
smanjenije libida u 2 - 10% i EjD u 0 - 8% **.
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Mondaini N i sar., u studiji na 120 seksualno aktivnih musSkaraca sa BHP, posle godinu
dana koris¢enja finasterida, izvestava o Nocebo efektu (sporednom efektu koji nije direktni
rezultat specificnog farmakoloskog dejstva leka) i pojavi elemenata SD (ED, smanjen libido,
EjD) kod ljudi koji su unapred obavesteni o seksualnim nezeljenim efektima. Elementi SD se
javljaju u 15,3 % pacijenata koji nisu unapred obavesteni dok se kod unapred obavestenih
pacijenata javljaju u 43,6 % '°%,

Kombinovana terapija u odnosu na monoterapijske grupe pokazuje poboljSanje ukupne
seksualne funkcije (IIEF) 1 znacajno poboljsanje simptoma mokrenja (IPSS). Obezbedjuje
zajednicko delovanje obe komponente, SARI 1 AB, pri ¢emu su i sporedni efekti kombinacija
sporednih efekata obe vrste lekova .

U grupi sa kombinovanom terapijom u odnosu na pocetak leCenja znacajno su poboljSane
erektilna funkcija i ukupno zadovoljstvo seksualnim Zzivotom. Bez obzira na znacajno
smanjenu funkciju orgazma, pogorSanu ejakulatornu funkciju kao i stanja zabrinutosti,
preovladjujuéi pozitivan efekat ostalih elemenata seksualne funkcije, seksualne zZelje i
zadovoljstva seksualnim odnosom, uz znacajno poboljsanje simptoma mokrenja, doveli su do
znacajnog poboljSanja kvaliteta zivota.

CombAT studija (Combination of Avodart and Tamsulosin study), sa tamsulosinom i
dutasteridom, u trajanju od 4 god., multicentri¢na, na 4.844 muskarca, pokazuje da je stepen
ED posle 24 meseca 3,8% sa tamsulosinom, 6,0% sa dutasteridom i 7,4% sa kombinovanom
terapijom. U isto vreme retrogradna ejakulacija, izostanak ejakulacije i slabljenje seksualne
zelje se javlja u 1,1%, 0,8% 1 1,7% pacijenata posle tamsulosina; u 0,6%, 0,5% 1 2,8% posle
dutasterida; i u 4,2%, 2,4% i 3,4% posle kombinovane terapije.

Rezultati pokazuju da su ukupni sporedni efekti znacajno ucestaliji tokom kombinovane
terapije nego tokom monoterapija, pri ¢emu nema znacajne razlike u ucestalosti sporednih
seksualnih efekata izmedju dva raspoloziva 5ARI, finasterida i dutasterida. U isto vreme
uporedjuju¢i rezultate monoterapije sa AB 1 5ARI, kombinovana terapija ima vece
poboljsanje LUTS i bolju prevenciju progresije obolenja. Sporedni efekti su kombinacija
sporednih efekata oba leka AB i 5ARI **°,

MTOPS studija (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) na 3.047 muskaraca u toku 4,5
godine pracenja (doxazosin, finasterid, kombinovano), pokazuje smanjenje rizika od
hirurSkog le¢enja sa kombinovanom terapijom za 67%, sa finasteridom za 64% 1 sa

doxazosinom za 3%. Takodje pokazuje da je incidenca SD sa kombinovanom terapijom veca
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nego sa monoterapijom, pri tome za EjD stopa javljanja je veca nego zbir stopa sa
monoterapijom .

Obe studije isticu da nema klinicki znacajnog razloga za odustajanje od lecenja
kombinovanom terapijom s obzirom na prednosti koje nadmasuju negativan efekat seksualnih
sporednih efekata.

U kontrolnoj grupi (WW) prirodna varijabilnost simptoma posle Sest meseci, nakon
usvojenih preporuka o preporucenom nacinu zZivota pokazuje poboljSanje seksualne zelje i
manje pogorsanje kod EjD i stanja zabrinutosti.

Gacci i sar. istiCe da je efekat aktivnog prac¢enja (Watchful Waiting) varijabilan, pri ¢emu
neki muskarci navode da im se seksualna funkcija poboljSava dok drugi smatraju da se
pogorSava °,

Medu svim ucesnicima u studiji, po svojoj licnoj oceni 89% se izjasnilo da im je seksualni
zivot u nekoj meri vaZzan, dok 11% smatra da im seksualni Zivot nije vaZan.

Medu pacijenatima pod nekom vrstom terapije, 87% se izjasnilo da im je seksualni Zivot u
nekom stepenu vazan, dok 13% smatra da im nije toliko vaZzan u Zivotu, ali ga upraznjavaju.

S druge strane imamo jednu jedinstvenu licnu ocenu svakog pacijenta dobijenu nakon
zavrSenih svih pregleda sa popunjavanjem upitnika. U otvorenom razgovoru, na usmeno
pitanje lekara:

Da li su zadovoljni ili ne svojim seksualnim funkcionisanjem?

Pre pocetka terapije, ispitanici su se izjasnili (tabela 17):

- 47 % (55 ispitanika) — bilo je zadovoljno svojim seksualni zivotom;

- 22 % (26 ispitanika ) — bilo je ravnodusno, bez nekog posebnog stava prema svom

seksualnom Zivotu;

- 31 % (36 ispitanika ) — bilo je nezadovoljno svojim seksualnim zivotom.

Na isto pitanje nakon 6 meseci terapije doslo je do znacajnih promena:

- 67% (78 ispitanika) - bilo je zadovoljno;

- 21% (25 ispitanika) — smatralo je svoje stanje nepromenjenim, bez primedbi,

uglavnom oni kojima seksualni Zivot nije vazan ili je povremeno vaZan;

- 12% (14 ispitanika) — osecalo se nezadovoljno ili zabrinuto, prevashodno zbog

smanjene seksualne Zelje ili EjD.

To pitanje postavljeno u otvorenom razgovoru sa pacijentima nakon njihovog
popunjavanja upitnika, po smislu je sli¢no oblasti iz IIEF upitnika za Ukupno zadovoljstvo

seksualnim Zivotom, koja sadrzi 2 pitanja (pitanja br. 13 i 14) (tabela 3):
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- Kaoliko ste zadovoljni sa vasim celokupnim seksualnim zivotom?

- Koliko ste zadovoljni sa seksualnom vezom sa vasim partnerom?

Kao $to se vidi u rezultatima ispitivanja skor Ukupnog zadovoljstva seksualnim Zivotom u
okviru IIEF upitnika je statisticki znacajno poboljSan do kraja ispitivanja u grupi sa
kombinovanom terapijom.

Taj rezultat je sliCan sa rezultatima dobijenim na osnovu odgovora na jedno usmeno
pitanje, nakon popunjavanja upitnika, gde se vidi da je najveée poboljSanje broja zadovoljnih
pacijenata (za 62,5 %), kao i u smanjenom broju nezadovoljnih pacijenata (za 69,2%) takodje
u grupi sa kombinovanom terapijom, dok je u grupi sa AB poboljsanje u broju zadovoljnih
pacijenata za 52,3% i smanjenje broja nezadovoljnih pacijenata za 60%.

Najmanje promena je u grupi sa SARI, gde je broj zadovoljnih poboljsan za 11,1%, a broj
nezadovoljnih je smanjen za 50%.

Usmeno pitanje kao i dva pismena pitanja za skor Ukupnog zadovoljstva seksualnim
zivotom u okviru IIEF upitnika najbolje odrazavaju celokupan seksualni Zivot pacijenata jer
time objedinjavaju sve segmente seksualnog funkcionisanja i predstavljaju najbolju procenu
licnog misljenja pacijenta prema svom seksualnom Zzivotu i Smatramo da je to ustvari
najmerodavniji deo ocene seksualnog zivota pacijenta.

Kod jednog manjeg broja pacijenata u terapijskim grupama kojima je seks vazan ili veoma
vazan vidno je bilo uznemirenje zbog smanjene seksualne Zzelje ili pojave ED, uprkos
znacajnom poboljSanju simptoma mokrenja.

Zakljucili smo da prilikom odredjivanja terapije, unapred pazljivo objasnjen moguéi
sporedni efekat lekova na seksualnu funkciju, sa odmerenom pozitivnom sugestijom,
pacijenti lakSe prihvataju 1 ne doZivljavaju te efekte kao neSto loSe.

Treba ukljucivati pacijente u odluku o procesu lecenja, imajuci u vidu da je rizik znacajniji
ukoliko je muskarac mladji. Uskladjivanjem terapije sa ocekivanjima pacijenta moze da se
sacuva i eventualno poboljSa seksualna funkcija, ¢ime se poboljSavai QoL.

Treba spreciti nocebo efekat kod pacijenata koji se sami neadekvatno informisu, koji
pogorSava rezultate 19

Ponekad se znacajno poboljSanje mokrenja poistovecuje sa boljim seksualnim Zzivotom,
dok rezultati upitnika ne pokazuju promene ili ¢ak pokazuju pogorSanje.

Jedna generalna ocena, na pitanje da li je neko zadovoljan ili ne svojim seksualnim
zivotom nakon terapije, moze da bude znacajno bolja nego rezultati upitnika, odnosno ona

pokazuje realno stanje odnosa pacijenta prema svom seksualnom zivotu. S druge Strane
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upitnici konkretnim pitanjima detaljno analiziraju sve segmente seksualnog zivota 1 daju
precizniji rezultat trenutnog stanja.

Medutim, u isto vreme treba uvaziti i licni stav o tome Sta nekoga ¢ini zadovoljnim a
drugoga ne. | oni kojima je seksualni zivot povremeno vazan ili nije toliko vazan, bili su
zadovoljni dobijenom terapijom. U meri u kojoj oni funkcioniSu dobro obavljen povremeni
seksualni odnos njih ¢ini izuzetno zadovoljnim.

Selekcijom pacijenata po kriterijumima 0 vaznosti seksualnog Zzivota uz uvazavanje
klini¢kih nalaza i sporednih efekata postigli smo ukupno poboljsanje seksualnog zivota kod
veéine pacijenata uz poboljSanje simptoma mokrenja i podizanje QoL. Standardizovanim
upitnicima o seksualnoj funkciji moze da se meri intenzitet simptoma, vrSi odabir pacijenata
za odgovaraju¢i medikamentni tretman i potom vrsi procena rezultata lecenja.

Kod pacijenata sa veéim rizikom ka progresiji bolesti, koji isti¢u vaznost seksualnog zivota
kombinovana terapija se pokazala kao najbolja opcija u lecenju.

Seksualni Zivot se moZe znacajno poboljSati i lekovima iz grupe PDES inhibitora. U ovoj
studiji nisu koriSc¢eni, s obzirom da su to lekovi koji se koriste za leCenje erektilne disfunkcije
ali jo§ nisu zvani¢no registrovani za tretman BHP, osim tadalafila koji se predlaze u terapiji
BHP .S druge strane, cena i nepokrivenost od strane zdravstvenog fonda ¢ini ih trenutno
teze dostupnim Sirem krugu pacijenta.

Glavni problem u leenju simptoma mokrenja zbog BHP je ejakulatorna disfunkcija, pad
seksualne Zelje kao 1 postizanje zadovoljavajuce erektilne funkcije. Za sada ne postoji
adekvatna medikamentna terapija koja moZe da poboljsa ejakulatornu funkciju kao simptome
donjeg urotrakta uzrokovanih BHP.

PDES inhibitori, na osnovu pomenutih patofizioloskih mehanizama, su trenutno aktuelni u
istrazivanjima za poboljSanje erektilne funkcije kao i urinarnih simptoma zbog BHP.

Boljim razumevanjem mehanizama kojim terapija BHP moZe da prouzrokuje seksualnu

disfunkciju, mogu da se stvore dodatne mogucénosti za razvijanje preventivnih postupaka.
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7. ZAKLJUCAK

Svi tretmani BHP potencijalno uti¢u na seksualnu funkciju.

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

Svaki pocetni pregled treba da definiSe pacijentov stepen urinarnih simptoma i
simptoma seksualne funkcije, pratece poremecaje i uvid u kvalitet Zivota kori§¢enjem
standardizovanih upitnika.

U pazljivom razgovoru sa pacijentom, po mogucstvu prema pacijentovim zeljama, u
skladu sa nalazima, treba odrediti terapiju, obja$njavaju¢i moguce sporedne efekte.
Medikamentna terapija BHP moZze znacajno da smanji simptome donjeg urinarnog
trakta.

Medikamentno terapija BHP sprecavanjem progresije bolesti poboljsava funkciju
donjeg urinarnog trakta.

Rezultati medikamentnog le¢enja BHP su kompletniji i kvalitet zivota je veci, ukoliko
se postigne i poboljSanje seksualne funkcije.

Najbolja medikamentna opcija u lecCenju BHP, kod pacijenata sa izraZzenijom
simptomatologijom i veéim rizikom ka progresiji bolesti, koji zele da sacuvaju ili
unaprede svoj seksualni Zivot, je kombinovana terapija AB i SARI (aktuelne terapijske

opcije tamsulosin/silodosin i finasterid/dutasterid).
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IIpnuior 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

H3jaBspyjeM M1a je JOKTOpCKa AUCEPTaLHja, [0/l HACTIOBOM

UT(cAT NEDKANINTNG TERAPITE REMIGNE HIPERPLNZIJE

PROSTATE NA SEWSUN M| 2/VOT, FONKETY ([ SIhPTONE QoK €6 UR/MAKLG

TRAKTA

® pe3ynTar CONCTBEHOI MCTpaXXUBAYKOI pajia,

e Jia pejUIOXkeHa IucepTauyja, HH Yy LEJIHHH, HU Y I€I0BMMa, HUje Gria npejyioxesa
3a pobujame 6WIO Koje MOMIUIOME, TpeMa CTYIMjCKHM IporpaMuma Ipyrux
BHCOKOIIKOJICKHX YCTaHOBA,

® J1a Cy pe3ynTaTH KOPEKTHO HaBEICHH H

e Jla HMCaM KpIIHO/JIa ayTOpCKa IIpaBa, HUTH 3/10yNOTPEOHO/J1a MHTEEKTYIHY CBOjUHY
NPYTHX JIHIA.
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Ipuutor 2.

HM3JABA O MICTOBETHOCTH IITAMIIAHE ¥ EJJEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HMe ¥ npe3ume ayTopa: Negez3n A. STogancud

Crymujexu nporpam: _ DA S = K CiniCka Meaic/nA
UTiepg MeDTkPHENTHE Terppid€ 6¢€ /\,u(me H(PERPLAZITE (’rcos?ﬁrc
Hacnos pana: _gsp S €wso@uj Z{veT ForweiFe | SIHPTORE DoN€6 OR/NARNCE TRAKTH

MenTop: Proe. o lvaw (GH,nTOu{c'

UsjaBbyjeM fHa je ITaMmaHa Bep3uja Moje JOKTOPCKE aucepTalyje HCTOBETHA
€NIEKTPOHCKO] BEp3WjH, KOjy caM Npefao/iia 3a yHOWEHE y JIMrATANHE PeNO3HTOPHjyM
Vuusepzurera y Hunry.

JTlo3BossaBaMm a ce oGjaBe MOjU JIHYHH TOJALH, KO ji cy y Besu ca HobujameMm
aKa[[eMCKOT 3Bama JOKTOpa Hayka, Kao IITO Cy MMe H Npe3uMe, roMHa 1 MECTO poljema U
natym onGpame pama, ¥ TO y Kataiory buGmuoreke, JIUTHTATHOM PETIO3UTOPHjyMY
Vuupepsutera y Humy, xao u y my6nukanujama Vuusep3ureta y Humry.
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Hpunor 3.
M3JABA O KOPUIIREBKY

OsnamfhyjeM Ynusepsutercky OubmmoTexy Hukona Tecma“ pa, y Jlururannu
penosuToprjym YauBepsuteta y Humry, yHece Mojy IOKTOPCKY IMCEpPTaLH]y, TOJ] HACIOBOM:

UTlead MEDikaheNTHE TERAPITE BEu(GNE HIPERPLAZITE PROSTATE
NA SEKSYALN] TIVOT,FUNKCTU [ SINPTONE DoN'¢G URINARKS & TRAKTA

KOja je Moje ayTOpCKO AEO.

Jlucepranmjy ca CBUM TNpPHIO3MMa Tpefiac/ia caM Y ENEKTPOHCKOM ¢dopmary,
NOTO/IHOM 3@ TPajHO apXHBHPALE.

Mojy HOKTOPCKY JHUCEpTaLHjy, YHETY Y JUruTaisu Peno3UTOpHjyM YHHUBEP3UTETA Y
Humy, MOry KOPHCTHTH CBH KOjH TIOIITY]y ofipebe cajpxaHe y ofabpaHoM THITy JIALEHLE
Kpearusne 3ajemunuie (Creative Commons), 3a Kojy cam ce oty4Ho/Na.

1. AyropcTBo
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPILHjaTHO -
3. AyTopcTBO — HeKOMepLHjanHo — 6e3 npepane

(42AyTOpCTBO — HEKOMEPLHMATIHO — JIEJIMTH T10J] HCTHM YCIIOBHMA

5. AytopctBo — 6€3 npepaje
6. AyTOpCTBO — JIEJIMTH ITOJ] HCTHM YCJIOBUMA
(Monumo 21a NOABYYETE caMo je/THY OfI MIeCT NOHYEHHX THICHLM; KPATaK OIMUC THLICHI je y HacTaBKy TekcTa).
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