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Sažetak

Uvod/Cilj: Benigna hiperplazija prostate (BPH) je 
najčešća benigna neoplazma kod muškaraca sa 
incidencom od 45 do 90% između 50 i 80 godina života. 
BPH može da uzrokuje povećanje izlazne rezistencije, 
odnosno povećanje otpora protoku urina, svojom 
statičkom i dinamskom komponentom. U kliničkoj 
praksi, najčešći farmakološki tretman simptoma 
donjeg urinarnog trakta (LUTS) kod pacijenata sa 
BPH bazira se na monoterapiji alfa-blokatorima, 
inhibitorima 5-alfa-reduktaze ili na kombinovanoj 
terapiji. Cilj ovog pregleda je da utvrdi glavne 
terapeutske i neželjene efekte najčešće farmakološke 
terapije i preporučene pristupe Evropske asocijacije 
urologa (EAU) i Američke asocijacije urologa (AUA) 
u dijagnostici benigne opstrukcije prostate (BPO). 

Metod: Selektivno pretraživanje 
literature sa dodatnim ispitivanjem 
smernica EAU i AUA i metaanaliza. 

Rezultati: Lečenje pacijenata sa BHP je složeno. 
Faktori na osnovu kojih se donose odluke o lečenju 
zasnovani su na pacijentovoj subjektivnoj percepciji 
simptoma i kvaliteta života usled LUTS-a i zavise

od prisustva subvezikalne opstrukcije. 
Urodinamske pritisak-protok studije su 
osnova za definiciju BPO usled BPH-a ili 
druge etiologije. Neinvazivna urofloumetrija, 
određivanje rezidualnog urina nakon 
mokrenja (PVR) i neinvazivni ultrazvučni 
testovi su od velike koristi u dijagnostici 
BPO. Tretmani inhibitorima alfa-1 receptora 
(alfa-blokatori) ili inhibitorima 5-alfa-
reduktaze mogu se razmotriti kod pacijenta 
koji pretežno imaju disfunkciju mokrenja. 

Zaključak: Standardni farmakološki 
medicinski tretman za BPH/LUTS i dalje se 
zasniva na alfa-blokatorima, inhibitorima 
5-alfa-reduktaze ili njihovoj kombinaciji. U 
budućnosti se očekuje da će lečenje BPH/
LUTS postati individualizovano, prema 
vrsti simptoma, prisustvu seksualne 
disfunkcije i riziku od progresije BPH. 

Ključne reči: BPH, BPO, LUTS, patofiziologija 
BPH, neinvazivni testovi u dijagnozi BOO, 
alfa-blokatori, tamsulosin, inhibitori 5-alfa-
reduktaze, dutasterid, kombinovana terapija

Uvod
Benigna hiperplazija prostate (BPH – benign prostatic 

hyperplasia) ili adenom prostate su najčešći klinički nazivi za 
oboljenje čija prava priroda nije još razjašnjena. U našoj ze-
mlji uobičajena je upotreba naziva „adenom prostate“, iako 
samo u 5% slučajeva odgovara histološkoj slici oboljenja1. 

Benigna hiperplazija prostate (BPH) je histološka dija-
gnoza koja se odnosi na proliferaciju i hiperplaziju glatkih 
mišića i epitelnih ćelija unutar prelazne zone prostate2. Tač-
na etiologija nije poznata; međutim, sličnost između BPH i 
embrionalne morfogeneze prostate dovela je do hipoteze 
da BPH može biti rezultat „ponovnog buđenja“ u odraslom 
dobu procesa embrionalne indukcije1.
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Hiperplazija je povećanje volumena nekog tkiva ili organa 
izazvano stvaranjem i rastom novih ćelija. Hiperplazija može 
nastati:

1.	 kao kompenzatorna reakcija zbog gubitka tkiva;

2.	 zbog povećanih funkcionalnih zahteva kojima nor-
malna količina određenog tkiva ne može da udovolji;

3.	 kao posledica poremećene hormonske regulacije 
tkiva.

Benigna hiperplazija prostate (BPH) ispunjava samo 
ovaj treći uslov1. BPH ne nastaje iz svojstvenog žlezdanog 
tkiva prostate (glandulae prostaticae propriae), kao što bi se 
moglo zaključiti iz činjenice da ovi žlezdani elementi pred-
stavljaju najveći deo prostate. Danas se smatra da su isho-
dište procesa elementi prelazne zone i druge periuretralne 
žlezde u suprakolikularnom (supramontanalnom) delu pro-
statične uretre1. Periuretralne žlezde su poznate i kao unu-
trašnje žlezde (the inner prostate), za razliku od svojstvenog 
žlezdanog tkiva (the outer prostate). Budući da nastaju iz 
mezenhima genitalnog nabora i da postoje kod oba pola, 
nazivaju se ambiseksualnim i ubrajaju se u estrogen sen-
zitivna tkiva1.  BPH je veoma često oboljenje muškaraca u 
senijumu. Kod 45 do 90% muškaraca između 50 i 80 godina 
života nađeni su histološki oblici BPH, u proseku kod 50% 
muškaraca starijih od 60 godina2. Zato je BPH najčešća be-
nigna neoplazma kod muškaraca.

Zbog velike učestalosti BPH, mnogi laici smatraju da je 
BPH normalni deo procesa starenja. Međutim, BPH nije fizi-
ološka pojava, s obzirom na etiopatogenezu i kliničke posle-
dice urinarne opstrukcije usled BPH. 

Cilj rada
Cilj ovog pregleda je da utvrdi glavne terapeutske i neže-

ljene efekte najčešće farmakološke terapije (monoterapija 
alfa-blokatorima ili inhibitorima 5-alfa-reduktaze ili kombi-
novane terapije) kod subvezikalne opstrukcije usled BPH i 
preporučene pristupe Evropske asocijacije urologa (EAU) u 
dijagnostici benigne opstrukcije prostate (BPO). 

Metod rada 
Selektivno pretraživanje literature sa dodatnim ispitiva-

njem smernica Evropske asocijacije urologa (EAU) i Američ-
ke asocijacije urologa (AUA) i metaanaliza.

Rezultati
Definicije koje se najčešće koriste kod bolesnika sa BPH

•	 Subvezikalna opstrukcija (BOO – skraćenica za be-
nign outlet obstruction) je opšti termin za opstruk-
ciju tokom mokrenja i karakteriše se povećanjem 

pritiska detruzora i smanjenom brzinom protoka 
urina. Obično se dijagnostikuje istovremenim ispi-
tivanjem vrednosti urinarnog protoka i pritiska de-
truzora3.

•	 Benigna opstrukcija prostate (BPO – benign prosta-
tic opstruction) je oblik BOO, kada je uzrok izlazne 
opstrukcije (subvezikalne opstrukcije) benigno uve-
ćanje prostate (BPE – benign prostatic enlargement)3.

•	 Benigna hiperplazija prostate je termin koji se kori-
sti (i rezervisan je) za tipičan histološki obrazac, koji 
definiše bolest3.

•	 Akutna retencija urina se definiše kao bolna, palpa-
bilna ili perkusiona bešika, kada pacijent ne može 
da mokri3.

•	 Hronična retencija urina se definiše kao bezbolna 
bešika, koja ostaje palpabilna ili perkusiona i nakon 
što je pacijent mokrio. Takvi pacijenti mogu biti in-
kontinentni (prelivna inkontinencija ili ischiuria pa-
radoxa)3. 

•	 Prekomerna aktivnost detruzora ili preterano aktivni 
detruzor (DO) je urodinamski nalaz koji karakterišu 
nevoljne kontrakcije detruzora tokom faze punjenja 
koje mogu biti spontane ili izazvane provokacijom 3.

•	 Sindrom prekomerno aktivne mokraćne bešike ili 
sindrom preterano aktivne m. bešike (OAB) karak-
teriše urgencija (urgentna, neodložna potreba za 
mokrenjem), sa ili bez urgentne urinarne inkonti-
nencije, obično udružena sa povećanom dnevnom 
učestalošću mokrenja (frekvencijom) i nokturijom 
(noćnim mokrenjem), a u odsustvu urinarne infek-
cije ili druge patologije4. 

Kliničke manifestacije BPH
Kliničke manifestacije BPH/BOO mogu biti u vidu: simp-

toma donjeg urinarnog trakta (LUTS – skraćenica od lower 
urinary tract symptoms), akutne urinarne retencije, hronične 
urinarne retencije, preterane aktivne mokraćne bešike, he-
maturije, rekurentnih urinarnih infekcija ili u vidu simptoma 
uremije. Najčešća klinička manifestacija BPH je u vidu simp-
toma donjeg urinarnog trakta. Simptomi donjeg urinarnog 
trakta se mogu podeliti na simptome za vreme punjenja 
mokraćne besike (skladištenja), simptome za vreme mokre-
nja i simptome posle mokrenja3. LUTS uzrokuju smetnje kod 
bolesnika i narušavaju njihov kvalitet života5, 6.

Patološka fiziologija urinarne 
opstrukcije usled BPH

BPH može izazvati simptome donjeg urinarnog trakta 
(LUTS), benigno povećanje prostate (BPE) i/ili benignu op-
strukciju prostate (BPO). Međutim, ne razvijaju svi pacijenti 
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sa BHP sve ove tri komponente i prisustvo jedne komponen-
te nije nužno povezano sa razvojem drugih ( Slika 1).

Slika 1.  Patofi ziologija BPH koju karakteriše benigno poveć anje 
prostate (BPE), benigna opstrukcija prostate (BPO; opstrukcija 
izlaza bešike (BOO) zbog BPE) i simptomi donjeg urinarnog trakta 
(LUTS). Pošto ne postoji jasna veza između BPE, BPO i LUTS, svaka 
komponenta se mora posebno proceniti i kvantifi kovati pojedinač-
no kod svakog pacijenta.

Modifi kovano prema Hald T. Urodynamics in benign prostatic 
hyperplasia: a survey. Prostate Suppl 1989; 2: 69–77.

 Smatra se da uveć ana prostata doprinosi ukupnom 
kompleksu simptoma donjeg urinarnog trakta (LUTS) i dru-
gih kliničkih manifestacija BPH preko najmanje dva puta: 
(1) direktna opstrukcija izlaza bešike (BOO) od uveć anog, 
hiperplastičnog tkiva  (statička komponenta) i (2) od pove-
ć anog tonusa i otpora glatkih mišić a unutar uveć ane žlezde 
(dinamska komponenta).

Kako dolazi do poveć anja prostate usled hiperplazije, 
mehanička opstrukcija ( statička komponenta) nastaje usled 
prodora tkiva prostate u lumen uretre ili vrat mokrać ne be-
šike, što  dovodi do već eg otpora protoku urina. Pre McNe-
al-ove zonalne klasifi kacije prostate (Slika 2), urolozi su opi-
sivali „tri režnja“ prostate na digitalnom rektalnom pregledu 
(DRE – digital rectal examination), odnosno dva lateralna 
(bočna) režnja i srednji režanj, koji nije lako opipljiv. Veličina 
prostate  na DRE slabo korelira sa simptomima donjeg uri-
narnog trakta i sa stepenom subvezikalne opstrukcije. 

Dinamska opstrukcija objašnjava promenljivu prirodu 
simptoma donjeg urinarnog trakta koje do življavaju pacijen-
ti. Stroma prostate, sastavljena od glatkih miši ć a i kolagena, 
je bogato inervisana adrenergičkim nervnim vlaknima. Nivo 
autonomne stimulacije daje tonus prostatičnoj uretri. Upo-
treba terapije alfa-blokatorima smanjuje ovaj tonus, što do-
vodi do smanjenja izlaznog otpora.

Slika 2.  Zonalna anatomija prostate prema McNeal

Modifi kovano prema: Jiang M, Strand D, Franco O, Clark P, 
Hayward S. PPARγ: A Molecular Link between systemic me tabolic 
disease and benign prostate hyperplasia. Diff eren tiation. 2011; 
82(4–5): 220–36.

  
Obe komponente subvezikalne opstrukcije usled BPH 

(stati čka i dinamska komponenta) dovode do opstrukcije 
vrata mokraćne bešike i prostatičnog dela uretre što oteža-
va evakuaciju urina iz mokraćne bešike. Stepen (težina) uri-
narne opstrukcije nije proporcionalna veličini adenoma, već 
zavisi od načina rasta hiperplastičnog tkiva.  Reakcija bešike 
na subvezikalnu opstrukciju usled BPH ili druge patologije je 
u vidu  hipertonije i hipertrofi je detruzora, koji pojačanim ra-
dom (povišenim intravezikalnim pritiskom) kompenzuje po-
već anu izlaznu rezistenciju. Hipertrofi ja obuhvata trigonum, 
detruzora i cirkularna vlakna vrata mokraćne bešike. Trigo-
num je prva struktura koja pokazuje hipertrofi ju. Hipertrofi -
ja trigonuma ima protektivnu ulogu, jer dovodi do pojačane 
okluzije intravezikalnog dela uretera i na taj način štiti gor-
nje urinarne puteve od abnormalnog visokog intravezikal-
nog pritiska. Ovaj mehanizam sprečava i pojavu refl uksa, ali 
izaziva „funkcionalnu“ opstrukciju toka urina. Pored toga, 
hipertrofi ja detruzora dovodi do smanjene komplijanse de-
truzora i smanjenja funkcionalnog kapaciteta mokraćne be-
šike. Uz druge faktore rizika, kao što je poveć anje volumena 
rezidualnog urina i intravezikalnog pritiska rezidualnog uri-
na usled progresivne subvezikalne ostrukcije i dekompenza-
cije detruzora, može doć i do ureterohidronefroze i renalne 
insufi cijencije. Hipertrofi ja detruzora je trabekularnog tipa. 
Povišen intravezikalni pritisak (50–100 cm/H20) dovodi do 
prolapsa mukoze između trabekula (gredica) hipertrofi čne 
muskulature, u vidu celula, tj. malih špagova. Kad se celula 
probije kroz celu debljinu muskulature, nastaje divertiku-
lum. To je takozvani, lažni divertikulum, jer nema musku-
laturu u svom zidu, te ne može da se samostalno prazni. 
Stagnacija urina u divertikulumu olakšava stvaranje konkre-
menata i razvoj infekcije. 

Opstrukcija Simptomi

Uvećana prostata

U

FMS

PZ
ED

CZ

TZ
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Dijagnoza subvezikalne opstrukcije 
Urodinamske pritisak-protok studije (PFS – pressure flow 

studies) su osnova za definiciju BOO usled BPH ili druge eti-
ologije, koja se odlikuje povećanim detruzornim pritiskom i 
smanjenim protokom urina tokom mokrenja. Treba razliko-
vati opstrukciju izlaza bešike usled BPH od smanjene aktiv-
nosti detruzora (DUA – detrusor underactivity), koji pokazuje 
smanjeni detruzorni pritisak tokom mokrenja u kombinaciji 
sa smanjenim protokom urina3. Urodinamsko ispitivanje 
može da otkrije i preterano aktivni detruzor (DO) i smanje-
nu aktivnost detruzora (DUA). Studije su opisale vezu izme-
đu BOO i DO7, 8 i nezavisno je povezan sa stepenom BOO 
i starenjem8. Prevalencija DUA kod muškaraca sa LUTS je 
11–40%9, 10. Studije ukazuju da kontraktilnost detruzora ne 
opada usled dugotrajne BOO i hirurško otklanjanje BOO 
ne poboljšava kontraktilnost11, 12. Videourodinamika pruža 
dodatne anatomske i funkcionalne informacije i može se 
preporučiti ako kliničar smatra da je ovo potrebno da bi se 
razumeo patofiziološki mehanizam pojedinačnih simptoma 
donjeg urinarnog trakta kod pacijenta.  

Neinvazivni testovi u dijagnostici subvezikalne opstruk-
cije kod muškaraca sa LUTS:

1.	 Uroflometrija,

2.	 Ultrazvuk.

Uroflometrija
Procena brzine protoka urina je široko korišćen, jedno-

stavan i neinvazivni urodinamski test. Ključni parametri su 
Qmax i obrazac protoka (izgled krive protoka). Poželjno je 
da se parametri uroflometrije procenjuju sa izmokrenim vo-
lumenom > 150 ml. Kako je Qmax sklona varijacijama kod 
istog pacijenta1, korisno je ponoviti uroflometriju, posebno 
ako je izmokreni volumen < 150 ml, ili Qmax ili obrazac pro-
toka abnormalan. Dijagnostička tačnost uroflometrije za 
otkrivanje BOO značajno varira i značajno je pod uticajem 
graničnih vrednosti. Prag Qmax od 10 ml/s ima specifičnost 
od 70%, PPV od 70% i osetljivost od 47% za BOO. Specifič-
nost korišćenjem praga Qmax od 15 ml/s bila je 38%, PPV 
67% i osetljivost 82%. Ako je Qmax > 15 ml/s, BOO ne može 
biti sa sigurnošču isključena zbog fizioloških kompenzator-
nih procesa. Nizak Qmax može nastati kao posledica BOO, 
DUA ili nedovoljno napunjene bešike. Prema tome, uroflou-
metrija je ograničena kao dijagnostički test, jer nije u stanju 
da napravi razliku između patofizioloških mehanizama koji 
dovode do smanjenog protoka. Specifičnost se može pobolj-
šati ponovljenim ispitivanjem brzine protoka. Uroflometrija 
se može koristiti i za praćenje ishoda lečenja, povezujući 
simptome sa objektivnim nalazima. Ipak, jaka je preporuka 
u smernicama Evropske asocijacije urologa da uroflometrija 
spada u neophodne preglede pre započinjanja farmakološ-
ke ili invazivne terapije BPH/BOO.

Konfiguracija prostate/intravezikalna 
protruzija prostate (IPP) 

Konfiguracija prostate se može proceniti pomoću tran-
srektalne ultrasonografije (TRUS) koristeći koncept pretpo-
stavljenog odnosa površina kruga (PCAR – presumed circle 
area ratio)13. PCAR procenjuje koliko se poprečna slika pro-
state na ultrazvuku približava kružnom obliku. Odnos teži ka 
jedan kako prostata postaje kružnija. Osetljivost PCAR-a bila 
je 77% za dijagnozu BPO kada je PCAR bio > 0,8, sa 75% spe-
cifičnosti13. Ultrazvučno merenje intraprostatične protruzije 
(IPP – intraprostatic protrusion) procenjuje rastojanje izme-
đu vrha srednjeg lobusa prostate i vrata mokraćne bešike u 
srednjoj sagitalnoj ravni (Slika 3), korišćenjem suprapubično 
postavljene US sonde, sa bešikom zapremine 150–250 mL 
i gradira se u tri stepena: protruzija stepen I je 0–4,9 mm, 
stepen II je 5–10 mm i stepen III je > 10 mm14-16.

Slika 3.  Ultrazvučno merenje intraprostatične protruzije (IPP) 
procenjuje rastojanje između vrha srednjeg lobusa prostate i vrata 
mokraćne bešike u srednjoj sagitalnoj ravni.

Debljina zida bešike/detruzora i 
ultrazvučno procenjena težina bešike

Za procenu debljine zida bešike (BWT – bladder wall 
thickness), meri se rastojanje između sluzokože i adventici-
je. Za procenu debljine zida detruzora (DWT – detrusor wall 
thickness) jedino potrebno je merenje detruzora u sendviču 
između sluzokože i adventicije17. Registrovana je korelacija 
između parametara BWT i PFS. Vrednost praga od 5 mm na 
prednjem zidu bešike pri volumenu bešike od 150 ml bio je 
najbolji u razlikovanju pacijenata sa ili bez BOO18. Debljina 
zida detruzora na prednjem zidu bešike sa volumenom be-
šike > 250 ml (granična vrednost za BOO > 2 mm) ima PPV 
od 94% i specifičnost od 95%, postižući 89% saglasnost sa 
PFS. Granične vrednosti od 2,0, 2,5 ili 2,9 mm za DVT kod 
pacijenata sa LUTS su u stanju da identifikuju 81%, 89%, i 
100% pacijenata sa BOO, respektivno19. Sve studije su otkri-
le da BVT ili DVT merenja imaju veću dijagnostičku tačnost 
za otkrivanje BOO od maksimalnog protoka urina (Qmax) ili 
prosečnog protoka urina (Qave) pri spontanoj uroflometriji, 
merenja PVR, zapremine prostate ili težine simptoma. Jedna 
studija nije mogla da pokaže nikakvu razliku u BWT između 
pacijenata sa normalnom urodinamskim nalazom, BOO ili 
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DO. Međutim, studija nije koristila specifični volumen bešike 
za merenje BWT20. Nedostaci metode uključuju nedostatak 
standardizacije i nedostatak dokaza koji bi ukazivali koje je 
merenje (BWT/DWT) poželjno21. Merenje BWT/DWT se sto-
ga ne preporučuje za dijagnostičku obradu muškaraca sa 
LUTS. Ultrazvučno procenjena težina bešike (UEBV) može 
da identifikuje BOO sa dijagnostičkom tačnošću od 86% pri 
graničnoj vrednosti od 35 g. Teški LUTS i visok UEBV (> 35 g) 
su faktori rizika za operacije prostate/BHP kod muškaraca 
koji su na terapiji alfa-blokatorima.

Neinvazivno ispitivanje pritisak-protok 
Metoda penis manžetne, u kojoj se protok prekida da bi 

se procenio izovolumetrijski pritisak bešike, rezistentni in-
deks22 i uretralni ugao prostate23 su predloženi testovi, ali su 
i dalje eksperimentalni.

Farmakološki tretman benigne 
hiperplazije prostate

5-alfa-reduktaze inhibitori (5ARI)

Indikacija za lečenje 5ARI i kombinovanom terapijom 
(5ARI i alfa-adrenergički blokatori) zavisi od volumena (za-
premine) prostate i nivoa PSA. 5ARI su odgovarajuća i efi-
kasna alternativa u tretmanu pacijenata sa LUTS-om kao 
posledicom BPH, a koji imaju veliko uvećanje prostate (vo-
lumen prostate preko 30 ml). Preporuka u smernicama AUA 
(Američkog udruženja urologa) da se 5ARI mogu koristiti za 
sprečavanje progresije LUTS-a kao posledice BPH i za sma-
njenje rizika od akutne retencije mokraće i buduće operacije 
prostate. Isto tako, preporuka je da ne bi trebalo da se kori-
sti kod pacijenata sa LUTS usled BPH sa malim volumenom 
prostate. Jedinjenja u ovoj klasi odobrena za lečenje BHP su: 
finasterid u dozi od 5 mg dnevno i dutasterid u dozi od 0,5 
mg tablete dnevno. Oni se razlikuju u dve važne farmakološ-
ke karakteristike24-26. To su:

•	 Finasterid inhibira isključivo izoenzim 5ARI tip 2, 
dok dutasterid inhibira oba tipa 1 i 2. Ova razlika u 
aktivnosti dovodi do smanjenja serumskih nivoa di-
hidroksitestosterona (DHT) za približno 70% sa fina-
steridom u poređenju sa približno 95% sa dutaste-
ridom 25. Međutim, u prostati, a posebno u tkivima 
BPH, enzim tip 2, 5ARI je daleko češći od tipa 127. 
Smanjenje DHT-a u tkivima prostate u odnosu na 
placebo je stoga manje izraženo i izmereno je na pri-
bližno 80% (finasterid) i približno 94% (dutasterid)28. 

•	 Poluživot finasterida u serumu kreće se od šest do 
osam sati, dok je poluvreme dutasterida pet nede-
lja. Ova farmakokinetička razlika može imati impli-
kacije u smislu usklađenosti sa tretmanom, kao i 
postojanosti neželjenih efekata29.

Prostata, za razliku od drugih organa zavisnih od andro-
gena, održava svoju sposobnost da reaguje na androgene 
tokom celog života. Ekspresija i nivoi androgenih receptora 
(AR) u penisu opadaju na zanemarljive stope po završetku 
puberteta29. Dakle, uprkos visokim nivoima androgena u 
cirkulaciji, penis odrasle osobe gubi sposobnost rasta zavi-
snog od androgena. Ako bi penis održavao visoke nivoe AR 
tokom života, verovatno bi organ rastao do trenutka smr-
ti. Nasuprot tome, nivoi AR u prostati ostaju visoki tokom 
starenja. U stvari, postoje dokazi koji ukazuju na to da nivoi 
nuklearnih AR mogu biti viši u hiperplastičnom tkivu nego 
u normalnim kontrolama. Povećanje estrogena povezano 
sa godinama, kao i drugi faktori, može povećati ekspresiju 
AR u starijoj prostati, što dovodi do daljeg rasta (ili do sma-
njenja ćelijske smrti), uprkos smanjenju nivoa androgena u 
perifernoj cirkulaciji i „normalnih“ nivoa DHT-a u prostati.

Normalan razvoj prostate kao i progresija BPH nasta-
je pod uticajem dihidrotestosterona (DHT), koji je derivat 
testosterona sa većim afinitetom za androgeni receptor29. 
Konverzija testosterona do DHT-a omogućava enzim 5ARI. 
Prema tome, proizvodnja DHT-a može biti inhibirana 5ARI. 
Iako oboje komercijalno dostupni 5ARI su 4-azasteroidi koji 
se ponašaju kao selektivni, ireverzibilni inhibitori 5-alfa-re-
duktaze. Dutasterid inhibira oba izoenzima 5ARI (tipovi 1 i 
2), dok finasterid inhibira samo 5ARI tip 229. Enzim 5-alfa-re-
duktaza omogućava konverziju, pri čemu nastaju dva izoen-
zima poznata kao tip I i tip II. I testosteron (T) i dihidroksite-
stosteron (DHT) se vezuju za androgeni receptor, iako DHT 
to čini sa većim afinitetom i stoga se smatra snažnijim an-
drogenim steroidnim hormonom. Kompleks T/DHT-andro-
gen receptora unutar jezgra ćelija prostate inicira transkrip-
ciju i translaciju, čime se promoviše ćelijski rast i na kraju 
doprinosi stanju BPH sa neravnotežom između rasta i apop-
toze (ćelijske smrti) u korist rasta. To dovodi do naknadnog 
povećanja ćelijske mase ili zapremine30, 31.

Studije su pokazale da je dutasterid 45 puta jači inhibitor 
5-alfa-reduktaze tipa 1 i 2,5 puta  snažniji inhibitor 5-alfa-re-
duktaze tipa 2, u poređenju sa finasteridom32.

Iako postoji nekoliko medicinskih i hirurških načina da 
se smanji uticaj androgenih steroida na rast prostate (npr. 
medicinska ili hirurška kastracija), jedina hormonska tera-
pija sa prihvatljivim odnosom koristi i rizika je terapija 5ARI. 
Ovi molekuli deluju preko smanjenja DHT-a u prostati, što 
dovodi do smanjenja ukupnog androgenog stimulusa rasta 
u prostati, povećanja apoptoze i atrofije. To uzrokuje sma-
njenje organa u rasponu od 15–25% nakon šest meseci32. 
Atrofija je najizraženija u žlezdanoj epitelnoj komponenti 
prostate, koja je izvor proizvodnje i oslobađanja serumskog 
PSA. Smanjenje organa povezano je sa smanjenjem serum-
skog PSA za približno 50% (i istovremenim smanjenjem slo-
bodnog PSA u serumu za 50%, što znači da odnos slobod-
nog/ukupnog PSA ostaje konstantan)32.
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Dutasterid − Randomizovana 
kontrolisana ispitivanja (RCT) 

Dutasterid je drugi 5ARI koji je odobrila Američka uprava 
za hranu i lekove (FDA) za upotrebu kod muškaraca sa LUTS 
(sa umereno teškim simptomima) usled BHP33. Farmakološ-
ki se značajno razlikuje u odnosu na finasterid po tome što 
inhibira oba izoenzima 5-alfa-reduktaze (vs. samo tip II), ima 
duži poluživot (pet nedelja naspram šest do osam sati), i na 
taj način dovodi do dubljeg smanjenja nivoa DHT-a u seru-
mu i u prostati. Ispitivanja direktnog poređenja dutasterida 
i finasterida nisu objavljena, a kada se indirektno porede pa-
rametri efikasnosti, treba imati na umu da su u svim klinič-
kim ispitivanjima sa dutasteridom pacijenti morali da imaju 
osnovni volumen prostate od > 30 mL meren transrektalnom 
ultrasonografijiom (TRUS) i serumski PSA > 1,5 ng/mL.

Klinička baza podataka za dutasterid sastoji se uglav-
nom od randomiziranih, placebo-faza-3 kontrolisanih ispi-
tivanja u trajanju od dve godine sa otvorenim produženim 
ispitivanjem34, 35. Sve studije su registrovale dugotrajno traj-
no poboljšanje simptoma benigne hiperplazije prostate sa 
dvostrukim inhibitorom 5-alfa-reduktaze – dutasteridom.

Studija SMART (Symptom Management After Reducing 
Therapy) je duplo-slepa, placebo kontrolisana, multicentrič-
na, randomizirana, klinička studija sa prosečnim periodom 
praćenja: 36 nedelja, sa 327 randomiziranih pacijenata. Cilj 
studije je bio ispitati kako ukidanje tamsulosina iz kombino-
vane terapije utiče na LUTS/BPH. Studija je ukazala da po 
ukidanju alfa-blokatora (nakon 24–30 nedelje) ne dolazi do 
smanjenja benefita kombinovane terapije u većine pacijena-
ta sa izrazitom simptomatologijom36, 37. 

Podnošljivost i bezbednost 5-ARI 
Najčešći neželjeni događaji su smanjen libido, erektilna 

disfunkcija (ED) i, manje često, poremećaji ejakulacije kao 
što su retrogradna ejakulacija, anejakulacija ili smanjen vo-
lumen sperme38. Ginekomastija (sa osetljivošću dojke ili bra-
davica) se razvija kod 1–2% pacijenata. Dve studije su poka-
zale da je tretman sa 5-alfa-reduktazom povezan sa većom 
incidencom kancera visokog stepena iako nije dokazana 
uzročna veza39. Postoji dugogodišnja debata o potencijal-
nim kardiovaskularnim neželjenim efektima 5-ARI, posebno 
dutasterida. Populacione studije na Tajvanu i u Ontariju nisu 
ustanovile vezu između upotrebe 5-ARI i povećanih kardio-
vaskularnih neželjenih događaja40.

Alfa-adrenergički antagonisti 
(alfa-blokatori)

Alfa-adrenergički blokatori (alfa-blokatori) su odgova-
rajuća i efikasna alternativa lečenja za pacijente sa umere-
nim do teškim simptomima donjeg urinarnog trakta, koji 
izazivaju smetnje kod pacijenata sekundarno zbog BPH. 

Alfa-adrenergički blokatori koji se koriste u terapiji LUTS/
BPH su: alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, silodosin i tera-
zosin. Alfa-blokatori deluju inhibirajući norepinefrinom po-
sredovanu kontrakciju glatkih mišićnih ćelija prostate i izlaza 
mokraćne bešike, što rezultira smanjenjem tonusa tkiva 41.

Tamsulosin je alfa-adrenergični antagonist treće ge-
neracije, koji je selektivniji antagonist za alfa-1A-receptore 
prostate. Ovi lekovi ciljaju ćelije glatkih mišića koje se nalaze 
u prostatičnoj žlezdi i ispoljavaju manje efekte na druge po-
dtipove alfa-blokatora koji regulišu krvni pritisak41, 42. 

Alfa-blokatori su široko korišćena klasa lekova za lečenje 
LUTS koji su posledica BPH. Pokazalo se da noradrenergički 
simpatički nervi utiču na kontrakciju glatkih mišića prosta-
te41. Čak 98% alfa-blokatora je povezano sa stromalnim ele-
mentima prostate i stoga se smatra da imaju najveći uticaj 
na tonus glatkih mišića prostate42. Aktivacija ovih recepto-
ra i naknadno povećanje tonusa glatkih mišića prostate sa 
suženjem uretre i poremećenim protokom mokraće smatra 
se glavnim doprinosom u patofiziologiji LUTS sekundarno 
zbog BPH. Međutim, uprkos značajnom ublažavanju simp-
toma, alfa-blokatori ne smanjuju rizik od retencije urina, 
progresije bolesti ili potrebe za operacijom.

Intraoperativni “Floppy Iris” sindrom
Intraoperativni “floppy iris” sindrom (IFIS) prvi su opisali 

Chang i Campbell 2005. godine, kao trijadu progresivne in-
traoperativne mioze uprkos preoperativnoj dilataciji, buja-
nju mlohavog irisa i prolapsa irisa prema mestu reza tokom 
operacije zbog katarakte43. U nekim operativnim komplika-
cijama zabeleženi su slučajevi sa rupturom zadnje kapsule, 
gubitkom staklastog tela i postoperativnim skokovima in-
traokularnog pritiska, iako se činilo da su rezultati oštrine 
vida očuvani. Originalni izveštaj je povezao ovo stanje sa 
preoperativnom upotrebom tamsulosina 43.

Preporuka: Muškarce sa LUTS usled BHP koji bi bili kan-
didati za terapiju alfa-blokatorima treba pitati o planiranoj 
operaciji katarakte. Muškarci sa planiranom operacijom ka-
tarakte treba da izbegavaju početak terapije alfa-blokatori-
ma dok se operacija katarakte ne završi.

Kombinovana terapija (5-alfa-reduktaze 
inhibitori + alfa-adrenergički blokatori) 

Kombinovana terapija istovremeno deluje i na statičku i 
dinamsku komponentu subvezikalne opstrukcije usled BPH 
(Slika 3). Studija o medicinskoj terapiji simptoma prostate 
(MTOPS) pokazala je da je, dugoročno, među muškarcima 
sa većom prostatom, kombinovana terapija bolja od mono-
terapije alfa-blokatorima ili inhibitorima 5-alfa-reduktaze u 
sprečavanju progresije i poboljšanju simptoma44.

Galenika Medical Journal, 2022; 1(1):62-70.



68

Slika 3. Mehanizam delovanja kombinovane terapije                                                                                                                       

Modifi kovano prema: Roehrborn CG. Curr Opin Urol, 2001; 11: 
17–25; National Cancer Institute. NIH Publication No. 99-4303, 1999. 

Druga velika studija kombinovane terapije bila je 
četvorogodišnja studija  CombAT koja je upoređivala tam-
sulozin, dutasterid i kombinaciju oba38. Kombinovana te-
rapija je rezultirala značajnim poboljšanjem simptoma u 
poređenju sa monoterapijom dutasteridom nakon treć eg 
meseca i tamsulosinom nakon devetog meseca i zdravstve-
nog statusa povezanog sa BHP od treć eg i 12. meseca, res-
pektivno. Takođe je zabeleženo značajno već e poboljšanje 
u odnosu na početnu vrednost maksimalnog protoka urina 
za kombinovanu terapiju nakon  šest meseci u odnosu na 
monoterapiju dutasteridom i tamsulosinom. Registrovan je 
značajan porast neželjenih događaja povezanih sa kombino-
vanom terapijom u odnosu na monoterapije. Primarni ciljevi 
četvorogodišnje analize su bili slični MTOPS studiji i obuhva-
tali su: progresiju simptoma, progresiju BHP do retencije 
urina i  potrebu za operacijom prostate. Rezultati CombAT 
studije su registrovali da kombinovana terapija značajno 

smanjuje progresiju simptoma i u velikoj meri sprečava pro-
gresiju kliničke BHP i potrebu za operacijom prostate44. 

Diskusija 
Terapija inhibitorima alfa-1 receptora (alfa-blokatori) ili 

inhibitorima 5-alfa-reduktaze može se razmotriti kod bole-
snika sa BPH koji pretežno imaju simptome za vreme mo-
krenja (disfunkciju mokrenja). Zbog njihovog brzog početka 
delovanja, alfa-blokatori su efi kasni u pogledu poboljšanja 
simptoma donjeg urinarnog trakta i maksimalnog protoka 
urina pri urofl oumetriji. Urodinamski, značajno redukuju di-
namsku komponentu subvezikalne opstrukcije usled BPH. 
Oni se snažno preporučuju pacijentima sa umerenim do 
teškim LUTS. Međutim, alfa-blokatori ne smanjuju rizik od 
retencije urina, progresije bolesti ili potrebe za operacijom, 
uprkos zna čajnom ublažavanju simptoma. 

Kod pacijenata sa pretežnom disfunkcijom mokrenja 
koji imaju zapreminu prostate iznad 40 ml i žele započeti 
dugotrajnu terapiju,  inhibitori 5-alfa-reduktaze (fi nasterid, 
dutasterid) mogu se dati. Ovi lekovi inhibiraju enzimsku 
konverziju testosterona u biološki važan dihidrotestosteron 
(DHT). Na taj na čin se indukuje apoptoza u epitelu ć elije tki-
va prostate, smanjujuć i veličinu prostate, nivo PSA, a time 
i progresija hiperplazije32. Postoje razli čita mišljenja o vo-
lumenu prostate kod pacijenata da bi se započela terapija 
inhibitorima 5-alfa-reduktaze, i da volumen može biti i ma-
nji od 40 ml. Međutim, potrebni su meseci da lek po čne da 
daje efekat, i iz tog razloga je pogodan samo za dugotrajnu 
terapiju. Urodinamski posmatrano, deluje na statičku kom-
ponentu subvezikalne opstrukcije.

 Kombinovana terapija (alfa-blokatori + inhibitori 5-alfa-re-
duktaze) može da  uzrokuje još ve ć e  poboljšanje simptoma i 
Qmax, ali treba imati na umu i štetne efekate ove terapije. 
Isto tako, ova terapija smanjuje rizik od akutne retencije urina 
i potrebe za operacijom. Ova kombinacija stoga se preporu-
čuje pacijentima sa umerenim do teškim LUTS i povećanim 
rizikom od progresije (zapremina prostate > 40 ml).

Zaključak  

Standardni farmakološki medicinski tretman za BPH/LUTS se i dalje zasniva na alfa-blokatorima, 
5-alfa-reduktaze ili njihovoj kombinaciji. U buduć nosti se očekuje da ć e lečenje BPH/LUTS postati 
individualizovano, prema vrsti simptoma, prisustvu seksualne disfunkcije i riziku od progresije BPH. 

Glavna arena za istraživanja u buduć nosti bić e benigna oboljenja prostate kao što je BPH, s obzirom 
na sve stariju mušku populaciju i zdravstveni teret od strane ovih oboljenja. Stoga postoji značajna 
potreba da se razvije dugoročna vizija kako bi se fokusirali na problem i promovisali napore za bolje 
razumevanje terapije benigne hiperplazije prostate. U tom smislu, trebalo bi da se pokrene inicijativa 
za identifi kaciju nacionalnih istraživačkih prioriteta u urologiji. 
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Abstract 

Introduction / Goal: Benign prostatic hyperplasia 
(BPH) is the most common benign neoplasm that 
occures in male population with an incidence of 45 to 
90% between 50 and 80 years of age. BPH can cause 
an increase in output resistance, or an increase in 
resistance to urine flow, with its static and dynamic 
components. In clinical practice, the most common 
pharmacological treatment of lower urinary tract 
symptoms (LUTS) in patients with BPH is based on 
monotherapy with alpha-blockers, 5-alpha-reductase 
inhibitors or combination therapy. The aim of this 
review is to determine the main therapeutic and 
side effects of the most common pharmacological 
therapy and the recommended approaches of 
the European Association of Urology (EAU) and 
the American Urological Association (AUA) in the 
diagnosis of benign prostate obstruction (BPO). 

Method: Selective literature search with 
additional examination of EAU and AUA 
guidelines and meta-analysis. 

Results: The treatment of patients with BPH is 
complex. The factors on the basis of which treatment 
decisions are made are based on the patient's 
subjective perception of symptoms and quality 
of life due to LUTS and in relation to the presence 
of subvesical obstruction. Urodynamic pressure-
flow studies are the basis for the definition of 
BPO due to BPH or other etiology. Non-invasive 
uroflowmetry, determination of residual urine after 
urination (PVR) and non-invasive ultrasound tests 
are of great use in the diagnosis of BPO. Treatment 
with alpha1 receptor inhibitors (alpha-blockers), or 
5-alpha-reductase inhibitors may be considered in 
patients with predominantly urinary dysfunction. 

Conclusion: Standard pharmacological medical 
treatment for BPH / LUTS is still based on alpha-
blockers, 5-alpha-reductase inhibitors or a 
combination thereof. In the future, BPH / LUTS 
treatment is expected to become individualized, 
according to the type of symptoms, the presence of 
sexual dysfunction and the risk of BPH progression.

Keywords: BPH, BPO, LUTS, pathophysiology of 
BPH, non-invasive tests in the diagnosis of BPO, 
alpha-blockers, tamsulosin, 5-alpha-reductase 
inhibitors, dutasteride, combination therapy
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