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retropubičnu radikalnu prostatektomiju (RRP) i radikalnu zračnu 
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izvrši poređenje parametara ishoda aktivnog lečenja kod pacijenata sa 

lokalizovanim karcinomom prostate. U studiju je uključeno 140 

pacijenata sa LPCa, podeljenih u tri grupe, prema primenjenoj 

terapijskoj proceduri (LRP grupa - 50; RRP grupa - 50; EBRT grupa - 

40). Analizirani su demografski i klinički parametri, perioperativni i 

patološki rezultati, operativne komplikacije, kao i simptomatski i 

funkcionalni rezultati. Za procenu simptoma korišćeni su uputnici 

EPIC-26, IPSS, ICIQ-UI SF i IIEF. Za procenu funkcionalnih ishoda 

vršeno je urodinamsko ispitivanje. Podaci su prikupljani od ispitanika 

pre početka lečenja, kao i tokom perioda praćenja, nakon 3, 6, 12 i 24 

meseca. Operativno vreme bilo je kraće u grupi RRP. Krvarenje, 

trajanje hospitalizacije i period do deplasmana urinarnog katetera bili 

su manji u grupi LRP. Incidencija pozitivnih ivica resekcije ne 

razlikuje se među ispitivanim grupama. Postoji značajna interakcija 

između vremena i grupe za sve urinarne i crevne domene, kao i 

značajan efekat vremena za sve seksualne domene. Nakon 6, 12 i 24 i 

36 meseci, postoje značajne razlike između svih urinarnih domena 

(osim UIO) u korist grupe EBRT. IPSS i ICIQ-UI SF se statistički 

značajno razlikuju između grupa u korist grupe EBRT (IPSS nakon 6 

meseci, ICIQ-UI SF tokom čitavog perioda praćenja). Vrednosti IIEF 

se statistički značajno razlikuju u periodu praćenja. Među terapijskim 

procedurama nema značajnih razlika u pogledu na onkološke ishode 

lečenja i uticaja na seksualni domen. LRP i RRP imaju najizraženiji 

uticaj na urinarni domen. EBRT ima najizraženiji uticaj na crevni 

domen.  
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                                                              1. UVOD 

 

       1.1 Istorijat operativnog lečenja karcinoma prostate 

        Prema literaturnim podacima, najraniji zapis o radikalnoj prostatektomiji potiče iz 1866. 

godine, kada je Küchler opisao perinealnu radikalnu prostatektomiju (1). Najstariji zapis o 

operativnom lečenju karcinoma prostate potiče iz 1867. godine, kada je Teodor Billroth 

tridesetogodišnjem pacijentu uradio parcijalnu perinealnu prostatektomiju. Pacijent je egzitirao 

nakon 14 meseci zbog recidiva bolesti (2). Kasnije su totalnu perinealnu prostatektomiju zbog 

carcinoma prostate uradili i drugi hirurzi: Leisrink - 1883. godine; Czerny, Stein i Socin -1889. 

godine (3). Fuller je 1898. godine uradio prvu suprapubičnu radikalnu prostatektomiju zbog 

karcinoma prostate, a pacijent je egzitirao nakon 11 meseci zbog recidiva bolesti (2). Hugh 

Young je 1904. godine uradio svoju prvu perinealnu radikalnu prostatektomiju, u čemu mu je 

pomagao Halsted. Godinu dana kasnije, Young je prikazao 4 slučaja kod kojih je primenio 

modifikovanu operativnu tehniku (2). Pristup prostati kreirao je kroz perinealnu lučnu inciziju, 

uz presecanje uretre na apeksu, a zatim vršio tupu disekciju prostate, uz kružnu inciziju od 

prednjeg ka zadnjem zidu baze mokraćne bešike, uz ekstirpaciju prostate i semenih kesica. Na 

kraju je kreirao anastomozu mokraćne bešike sa uretrom (2).  

        Perinealni pristup imao je mnoge prednosti, uključujući pristup apeksu i krvnim sudovima 

prostate, kao i mogućnost izvođenja kvalitetne vezikouretralne anastomoze. Ova tehnika imala je 

i nedostatke, pre svega nemogućnost izvođenja limfadenektomije, a bila je udružena sa visokim 

stopama postoperativnih komplikacija, pre svega povredama rektuma i urinarnim fistulama, zbog 

čega nije bila omiljena među urolozima (4). Kasnije su modifikacije ove tehnike prikazali Belt, 

Lovsley i Vest. Stein je opisao i tehniku radikalne prostatektomije kroz abdomenoperinealni 

pristup, dok su Wilms 1908. godine i Soubeyran 1909. godine prikazali tehniku ishio-bulbarne 

prostatektomije, ali je ona brzo napuštena (5).  

        Rezultati koje je prikazao Young 1937. godine pokazali su da je perinealna radikalna 

prostatektomija bila udružena sa petogodišnjim preživljavanjem u 50% slučajeva (2). Freyer je 

izvodio enukleaciju prostate kao totalnu prostatektomiju za rani karcinom prostate i 1913. godine 

prikazao 6 slučajeva sa povoljnim postoperativnim rezultatima. Fuller jer 1912. godine opisao 

kombinovani perinealnoj-suprapubični pristup (2). 
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        Terence Millin je 1945. godine prvi prikazao retropubični pristup za radikalnu 

prostatektomiju, kada je i objavio prvih 20 slučajeva (Slika 1). Kasnije je on popularizovao ovu 

tehniku, ističući njene mnogobrojne prednosti u odnosu na perinealnu (5,6).  

 

      Slika 1. Originalna tehnika po Millin-u. A. Disekcija apeksa prostate.  

      B. Disekcija vrata mokraćne bešike. C. Vezikouretralna anastomoza  

      D. Kompletiranje vezikouretralne anastomoze sa 5 šavova. 

 

        Millin je tupo, digitalno preparisao uretru i rektum a zatim nakon presecanja uretre 

mobilisao prostatu proksimalno, odvajajući je tupo od rektoprostatične fascije sve do semenih 

kesica (A). Zatim se učini incizija prednjeg i zadnjeg aspekta vrata mokraćne bešike i 
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eksteriorizacija prostate i semenih kesica (B). Preseče se prednja i zadnja strana vrata mokraćne 

bešike i formira vezikouretralna anastomoza sa 5 pojedinačnih šavova (C,D). Kod lokalno 

uznapredovale bolesti, Millin je savetovao cistoprostatektomiju sa derivacijom urina. On je 

naveo da je retropubična radikalne prostatektomija udružena sa visokim stopama letaliteta (6%-

10%), ali da su one niže u poređenju sa perinealnom radikalnom prostatektomijom (5,6). 

 

 

Slika 2. Prostatektomija po Souttar-u 

        Souttar je nakon neplanirane ekstirpacije čitave prostate tokom retropubične 

adenomektomije, prikazao mogućnost izvođenja radikalne prostatektomije i vezikouretralne 

anastomose na ovaj način (Slika 2) (7). 

        Narednih godina bilo je više autora koji su prikazali inovacije i tehnike radikalne 

prostatektomije. Joseph Memmelaar iz Eastern Maine General Hospital u Bangoru, SAD, 

objavio je 1949. godine detaljnu operativnu tehniku retropubične radikalne prostatektomije, 
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prikazujući presecanje puboprostatičnih ligamenata i plasiranje sutura na prednji deo 

membranozne uretre pre incizije. Kontrola hemoragije iz Santorinijevog spleta, održavana je 

kompresijom posebnim Deaver retraktorom, sve do vađenja prostate, a zatim plasiranjem 

šavova. Za vezikouretralnu anastomozu 

 

 

Slika 3. Prostatektomija po Memmelaar-u. A. Disekcija puboprostatičnog  

ligament B. Podržne suture membranozne uretre. C. Vezikouretralna anastomoza. 

 

 

korišćena su 4 pojedinačna šava, a trajanje operacije iznosilo je 90 - 150 minuta (Slika 3). Iako je 

Memmellar navodio da je hemoragija kod ove tehnike identična onoj kod adenomektomije, ipak 

je svim svojim pacijentima pre operacije davao profilaktičku transfuziju krvi (8).  

        Richard Chute iz Jamaica Plain VA u Bostonu, SAD, prikazao je 1954. godine svoju 

inovaciju tehnike retropubične radikalne prostatektomije, u kojoj je prvi put opisan pristup 

prostati kroz endopelvičnu fasciju, kao plasiranje ligatura za Santorinijev splet uz pomoć 



5 

disektora (Chute - manevar). Autor je za kod formiranja vezikouretralne anastomose koristio 

određenu vrstu rasteretnih šavova sa trakcijom katetera (Slika 4) (9). 

 

Slika 4. Prostatektomija po Chute-u. A. Disekcija i ligatura dorzalnog venskog     

kompleksa. B. Lateralne suture iz perineuma ka vratu mokraćne bešike.  

C. Fiksacija prednjih sutura za perineum. 

 

         Campbell je smatrao da tehnika radikalne prostatektomije mora biti minuciozna uz 

minimalno manipulisanje prostatom, kako bi se izbegla diseminacija bolesti. On je 1959. godine 

promovisao originalnu anterogradnu (tzv. desdendentnu) tehniku, koja za razliku od retrogradne 

polazi od baze mokraćne bešike ka apeksu prostate, a koju karakteriše rano zauzdavanje i 

podvezivanje gornjih vaskularnih pedikula prostate. Načini se rez na vratu mokraćne bešike, 

odvoji od baze prostate do semenih kesica, tupo se oslobodi zadnja strana vrata mokraćne bešike 



6 

i izvrši  ligiranje i presecanje vas deferensa, kao i oslobađanje semenih kesica. Ligiranje i 

presecanje Santorinijevog spleta rađeno je prema Chute tehnici, a vezikouretralna anastomoza je 

rađena apozicijom krajeva trakcijom uz pomoć balona katetera. Kateter je fiksiran za butinu, uz 

progresivno smanjenje trakcije sve do 10. postoperativnog dana kada se kateter izvadi. Campbell 

je objavio seriju od 8 urađenih operacija sa dobrim postoperativnim ishodom (10). 

        Pojedini autori prikazali su kasnijih godina razne modifikacije Campbell-ove tehnike, a pre 

svih Mittemeyer i Cox, 1978. godine, kao i Crawford i Kiker 1983. godine. Mittemeyer i Cox su 

zatvarali mokraćnu bešiku pre ekstirpacije prostate. Oni su bili kritički nastrojeni prema 

Campbell-ovoj tehnici, smatrajući da je ona udružena sa značajnim krvarenjem zbog presecanja 

puboprostatičnih ligamenata, riziku od inkontinencije i stenoze zbog plasiranja šavova na 

membranoznu uretru, kao i potencijalnu diseminaciju bolesti usled prevelike manipulacije 

prostatom (11). Modifikacija Crowford-a i Kikera sastojala se u otvaranju endopelvične fascije 

instrumentom, a ne digitalno (12). 

        Tokom šezdesetih i sedamdesetih godina 20. veka otvorena radikalna prostatektomija bila je 

uglavnom privilegija pacijenata u Sjedinjenim Američkim Državama. Razlozi za to odnosili su 

se konkurentskom terapijom karcinoma prostate estrogenima, nerazvijena dijagnostika i mali 

broj novootkrivenih lokalizovanih formi bolesti, kao i tehnička ograničenja i poteškoće u 

izvođenju  operacije, sa mnogo potencijalnih komplikacija koje uključuju ikontinenciju, erektilnu 

disfunkciju, povrede okolnih organa i dr (13).  

        Nakon ekstenzivnih izučavanja anatomije dorzalnog venskog kompleksa, pelvičnog 

pleksusa, rabdosfinktera i lateralne pelvične fascije, Walsh i saradnici prikazali su 1983. godine 

tehniku anatomske retrogradne radikalne prostatektomije, sa prezervacijom neurovaskularnih 

snopova i potencije. Autori su smatrali da je povreda pelvičnog pleksusa glavni  uzrok erektilne 

disfunkcije nakon radikalne prostatektomije. Walsh je prikazao rezultate kod prvih 12 pacijenata, 

gde navodi da je nakon perioda praćenja od 6 nedelja, kod svih bila očuvana potencija, ali kod 6 

pacijenata ona je bila dovoljna za vaginalnu penetraciju. Kasnija otkrića prostate specifičnog 

antigena i ultrazvučno-vođenih biopsija prostate, omogućila su povećanje broja kandidata sa 

lokalizovanom bolešću za indikacijama za operativno lečenje, a samim tim popularizovala i 

unapredila razvoj i usavršavanje hirurških tehnika radikalne prostatektomije. Kasnije su pojedini 

autori prikazali modifikacije Walsh-ove tehnike (Kursh, Menon, Studer, Rocco), ali se ona 
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održala kao zlatni standard za retropubičnu radikalnu prostatektomiju, sve do današnjih dana 

(14-20). 

        Prvu laparoskopsku radikalnu prostatektomiju uradio je Schuessler sa saradnicima, 1991. 

godine. Oni su 1995. godine prikazali seriju od 9 pacijenata kod kojih su primenili 

intraperitonealnu anterogradnu tehniku, uz prosečno trajanje operacije 9,4 sata. Pozitivna ivica 

resekcije verifikovana je kod jednog pacijenta, kompletna postoperativna kontinencija kod 6 

pacijenata, dok je erekcija bila očuvana kod 2 pacijenta. Zabeležene su 3 komplikacije: 

holecistitis, tromboflebitis sa plućnom embolijom i inciziona hernija. Kao prednosti ove tehnike, 

autori navode zadovoljstvo pacijenta i dobar kvalitet života, kratak period kateterizacije i 

oporavka, dobar kozmetički rezultat, manji gubici krvi (tamponada sa CO2) i kvalitetnija 

vezikouretralna anastomoza. Kao nedostatak navodi se nepostojanje taktilnog osećaja operatora  

(21). 

        Robotski-asistiranu radikalnu prostatektomiju prvi su prikazali Binder i Krammer 2001. 

godine. Oni su primenili kombinovanu Walsh retrogradnu i Campbell anterogradnu tehniku i 

predstavili rezultate prvih 10 operativnih zahvata, uz prosečno trajanje operacije od 9 sati. Autori 

su naveli da je tehnika jako zahtevna u pogledu znanja i potrebnih instrumenata, ali da pruža 

izvanredne vizibilne mogućnosti, te da se trajanje operacije može smanjiti tokom vremena. Kao 

nedostatak tehnike, autori navode značajne finansijske troškove (22).  

        Palijativne metode lečenja karcinoma prostate opisao je još 1924. godine Hugh Young, 

navodeći sledeće terapijske procedure: radikalna prostatektomija, subtotalna ekscizija, 

konzervativna perinealna prostatektomija, suprapubučna prostatektomija, elektrokoagulacija po 

Bottiniju, kastracija, suprapubična cistostomija, perinealna drenaža i kateterizacija (2). U periodu 

1904-1952. godina ekstenzivno je korišćena zračna terapija radijumom. Minot i Desnos 

aplikovali su izvor zračenja tako što su pločice sa radijumom plasirali u urinarni kateter, rektum 

ili perineum. Ovakav način terapije korišćen je na raznovrsne načine kao monoterapija ili u 

kombinaciji sa operativnim lečenjem, što su primenjivali Young, Barringer i dr. Rezultati ovakve 

zračne terapije bili su slabi jer je tek svaki četvrti pacijent imao benefit u vidu dužeg 

preživljavanja, dok su lokalni neželjeni efekti terapije na creva i mokraćnu bešiku bili jako 

izraženi. Kasnije je Rubin Flocks predstavio novu terapijsku liniju sa upotrebom radioaktivnog 

zlata, koje je kroz suprapubični pristup injektovao u tkivo prostate i okolna tkiva (2,23-29). 
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        Charles Huggins je 1939. godine započeo istraživanja o ulozi androgena u etiopatogenezi 

benigne hiperplazije prostate i karcinoma prostate. On je 1941. godine objavio nekoliko radova 

čiji rezultati nesumnjivo ukazuju na to da je karcinom prostate hormonski zavistan, te da  bolest 

reaguje na kastraciju i terapiju estrogenima (”androgen-kontrolna terapija”) (30). Ostali 

savremenici Huggins-a, pre svih Munger i Herbst, prikazali su jako povoljne terapijske efekte 

iradijacije testisa i estrogene terapije kod obolelih od karcinoma prostate, umanjujući intenzitet 

bolnog sindroma i dizurije (31,32). Dalja istraživanja pokazala su da su efekti kombinovane 

terapije u lečenju karcinoma prostate bolji u odnosu na efekte monoterapije. Pokazano je da 

bilateralna orhiektomija zajedno sa terapijom stilbestrolom ima izraženiji terapijski efekat u 

odnosu na samo jednu od ove dve terapijske linije (33). Uzroci neuspeha androgen kontrolne 

terapije bili su udruženi sa povećanom ekskrecijom 17-ketosteroida i hipertrofijom nadbubrežnih 

žleza (32). U tom smislu, navode se terapijski pokušaji sa bilateralnom adrenalektomijom, ali bez 

značajnog uspeha (34). Pokušavalo se i sa supresijom pituitarne žlezde u cilju smanjenja ili 

potpune eliminacije produkcije androgena, pa su pedesetih godina 20. veka zabeleženi pokušaji 

spoljašnjeg zračenja, implantacije radioaktivnih preparata i hipofizektomija. Ovi pokušaji su bili 

udruženi sa kratkotrajnim remisijama (35-37). 

        Navode se i pokušaji prevencije nastanka karcinoma prostate nakon adenomektomije zbog 

BPH. Tako su Hand i Sullivan 1951. godine, nakon otkrića 8 incidentalnih karcinoma prostate u 

seriji od 100 operisanih pacijenata, primenjivali eksciziju zadnje lamele prostatične kapsule, 

verujući da taj postupak može sprečiti naknadni razvoj karcinoma (38). Riches je potencirao 

primenu zadnje kapsulektomije kod tokom adenomektomije, a u cilju prevencije nastanka 

carcinoma prostate (39). Fitzpatrick i Matheson su 1952. godine prikazali seriju od 139 

pacijenata sa benignom hiperplazijom prostate kod kojih je rađena radikalna retropubična 

prostatektomija, u cilju prevencije nastanaka carcinoma prostate, uz argumentaciju da se postižu 

slični funkcionalni rezultati kao i kod adenomektomije (40).  
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1.2. Embriologija prostate 

        Embriološki razvoj prostate je proces zavisan od dejstva androgenih hormona. Za razvoj 

muškog fenotipa fetusa neophodno je prisutvo Y hromozoma, na kome se nalazi SRY gen, od 

kojeg zavisi diferencijacija testisa i početak sinteze androgenih hormona od strane Lajdigovih 

ćelija testisa (41). Sertolijeve ćelije testisa sekretuju AMH, koji dovodi do regresije Milerovih 

kanala od kojih kod muškaraca nastaje prostatična mešinica (utriculus prostaticus).  

        Prostata je derivat primitivnog endoderma (primitivnog creva), koji se deli na prednje, 

srednje i zadnje crevo (42). Na kaudalnom delu zadnjeg creva formira se kloaka, koja je 

inicijalno zajednički receptakulum za urinarni i digestivni trakt. Descenzusom mezenhima 

urorektalnog septuma kloaka biva podeljena na prednji deo – urogenitalni sinus i zadnji deo – 

rektum. Od kranijalnog dela urogenitalnog sinusa nastaje mokraćna bešika, a od njegovog 

kaudalnog dela uretra.  

        Razvoj prostate kod ljudskih embriona počinje oko 10. gestacione nedelje. Prostata se 

razvija distalno od vrata mokraćne bešike proliferacijom epitelnih pupoljaka iz epitela 

urogenitalnog sinusa, bočno od Milerovog tuberkuluma (42,43). Milerov tuberkulum nalazi se na 

mestu ušća sjedinjenih Milerovih kanala i urogenitlnog sinusa. Udubljenja na njegovim bočnim 

stranama nazivaju se prostatične brazde i predstavljaju mesto iz kojeg se formiraju izvrati epitela 

od kojih nastaje prostata (43). Proliferaciji epitelnih pupoljaka prethodi kondenzacija 

mezenhimskih ćelija urogenitalnog sinusa, čijom kasnijom diferencijacijom nastaje stroma 

prostate (44). Kondenzacija mezenhima je androgen nezavisan proces i odvija se kod embriona 

oba pola. Pojava epitelnih pupoljaka je sa druge strane androgen zavisan proces i odvija se samo 

kod muških embriona. Indukcija razvoja epitelnih pupoljaka iz kojih nastaje prostata je proces 

koji je zasnovan na složenoj interakciji između mezenhimskih i epitelnih ćelija urogenitalnog 

sinusa (44). Pojava prostatičnih pupoljaka odvija se na specifičnim, stereotipnim lokacijama na 

epitelu urogenitalnog sinusa, što predodređuje specifičnu zonalnu anatomiju prostate (42). Iako 

je dejstvo androgenih hormona uslov za razvoj prostate, oni samo indukuju razvoj prostatičnih 

pupoljaka u određenom periodu embrionalnog razvoja, ali ne određuju mesto njihovog razvoja 

(42). Razvoj prostatičnih pupoljaka na tačno određenim lokacijama uslovljen je kompleksnim, 

još uvek nedovoljno rasvetljenim, mehanizmima stromalno-epitelne interakcije.  
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        Testosteron i faktori rasta ostvaruju svoje dejstvo na stromalne i epitelne ćelije direktno ili 

indirektno - indukcijom njihove međusobne interakcije (42). Androgeni svojim dejstvom na 

epitelne i stromalne ćelije stimulišu ili inhibiraju određene faktore rasta, koji potom ostvaruju 

autokrine (dejstvom na ćeliju koja ih sekretuje) ili parakrine (dejstvo na susedne ćelije) efekte. 

Nakon što testosteron iz plazme procesom difuzije uđe u ćelije prostate, oko 95% testosterona se 

pod dejstvom enzima 5-α reduktaze ireverzibilno konvertuje u znatno potentniji androgen 

dihidrotestosteron (DHT), koji se potom vezuje za aktivirane androgen receptore (AR). Hormon-

receptor kompleks zatim podleže transformaciji i translokaciji u jedro, gde indukuje transkripciju 

odgovarajućih gena i sintezu informacione RNK čijom translacijom nastaje određeni proteinski 

produkt (45). Značajnu ulogu u epitelno-stromalnoj interakciji imaju brojni faktori rasta koje 

sintetišu stromalne ćelije pod dejstvom androgena, kao i azot monoksid (NO) (2). NO deluje na 

kontraktilnost glatkomišićnih ćelija u stromi prostate; za njegovu sintezu u prostati odgovorne su 

nervne ćelije, endotelne ćelije i makrofagi.  

        Razvoj prostate odvija se kroz nekoliko faza i obuhvata: kondenzaciju mezenhima koja 

prethodi formiranju pupoljaka, formiranje solidnih pupoljaka iz epitela urogenitalnog sinusa, 

izduživanje i grananje pupoljaka, kanalizacija inicijalno solidnih pupoljaka, diferencijacija 

luminalnih i bazalnih epitelnih ćelija i citodiferencijacija sekretornih ćelija (46). 

1.2.1. Molekularni mehanizmi uključeni u razvoj prostate 

        Iako je poznato da su dejstvo androgena i interakcija između stromalnih i epitelnih ćelija 

ključni za razvoj prostate, još uvek su nedovoljno rasvetljeni molekularni putevi koji posreduju u 

ovim interakcijama. Otkrivanje i razumevanje molekularnih mehanizama posredstvom kojih 

androgeni kontrolišu organogenezu prostate predstavlja značajan naučni izazov poslednjih 

nekoliko decenija. 

        Androgen-receptor (AR) signalni put, posredstvom dejstva DHT, je glavni pokretački 

mehanizam u razvoju prostate. Međutim, dejstvo androgena određuje samo vreme početka 

organogeneze prostate, ali ne i lokalizaciju na kojoj počinje stvaranje prostatičnih pupoljaka (42). 

        U regulaciji indukcije razvoja prostatičnih pupoljaka na specifičnoj lokaciji u urogenitalnom 

sinusu, značajnu ulogu bi mogli da imaju Homeobox (Hox) geni (42,47). Oni pripadaju 

transkripcionim regulatorima koji određuju kranio-kaudalnu i antero-posteriornu osu i uključeni 
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su u regulaciju razvoja mnogih tkiva i organa, uključujući i uro-genitalni trakt (47,48). 

Homozigotne mutacije pojedinačnih Hox gena dovode do diskretnih promena u obrascu grananja 

prostatičnih pupoljaka ili poremećaja u maturaciji epitela (49,50). Studije na miševima koji 

ispoljavaju mutaciju više od jednog Hox gena, pokazale su da multiple mutacije dovode do 

značajnih fenotipskih poremećaja, kao što su hipoplazija prostate ili izostanak razdvajanja 

izvodnih kanala urinarnog i digestivnog trakta (51).  

        U kondenzaciji mezenhima, koja prethodi pojavi prostatičnih pupoljaka i javlja se kod oba 

pola, značajnu ulogu ima BMP (bone morphogenetic protein) signalni put (52). Ovaj signalni put 

podstiče kondenzaciju mezenhima, direktnim dejstvom na mezenhima i indirektno, regulacijom 

epitelnih faktora uključenih u ovaj proces. Kondenzovani mezenhim pokazuje visoku ekspresiju 

fibroblastnog faktora rasta (FGF), koji je neophodan za razvoj prostatičnih pupoljaka; mutacija 

odgovarajućeg gena kod eksperimetalnih životinja dovodi do abortivnog razvoja epitelijalnih 

pupoljaka i prostate (53,54). 

        Signalni molekuli iz porodice faktora rasta fibroblasta (FGF) igraju značajnu ulogu u 

regulaciji mezenhimo-stromalne interakcije tokom organogeneze prostate i jedni su od 

krucijalnih parakrinih medijatora (53-55). Najvažniji signalni molekuli iz ove porodice, koji su 

neophodni za normalan razvoj prostate, su FGF7 i FGF10 (53-56). Ove faktore sintetišu ćelije 

mezenhima, dok se njihov receptor FGFR2IIIb eksprimira isključivo na epitelnim ćelijama 

prostate (53,57). Ovakav obrazac ekspresije ističe ulogu FGF7 i FGF10 u parakrinoj regulaciji 

razvoja prostate (55). Ovi faktori vezivanjem za svoje receptore aktiviraju MAPK (microtubule-

associated protein kinase) signalni put i povećavaju aktivnost transkripcionih faktora koji 

podstiču rast i proliferaciju (42).  

        Najraniji indikator razvoja prostate na molekularnom nivou je ekspresija Nkx3.1 na 

epitelnim ćelijama urogenitalnog sinusa (42). NKX3.1 je prostata-specifični homeobox gen 

lokalizovan na hromozomskom regionu 8p21 (58). NKX3.1 je proteinski produkt ovog gena i 

regulatorni protein transkripcije koji se gotovo jedino eksprimira u tkivu prostate (18). Kod 

miševa njegovi efekti se ogledaju u supresiji rasta i podsticaju diferencijacije prostatičnog 

epitela, kao i u regulaciji obrasca grananja prostatičnih pupoljaka (59). 

        Mutacije u AR signalnom putu ili mutacije regulatora transkripcije p63 (TP63) mogu 

potpuno da inhibiraju indukciju razvoja prostate. Mutacije Noggin gena selektivno inhibiraju 
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razvoj ventralnog lobusa prostate, ali nemaju uticaja na razvoj dorzolateralnog i anteriornog 

lobusa         (60-62).  

        Otkriće da je aktivnost AR signalnog puta neophodna u mezenhimu, ali ne i u epitelu (62), 

dovelo je do pretpostavke da se dejstvo androgena ostvaruje indirektno. Pretpostavka je da 

mezenhimske ćelije u odgovoru na dejstvo androgena sekretuju induktivne faktore nazvane 

andromedini (63). FGF7 i FGF10, koje sekretuju mezenhimske ćelije pod dejstvom androgena, 

indirektno kontrolišu proliferaciju epitelnih ćelija prostate, zbog čega se smatra da deluju kao 

andromedini (63).  

        Hedgehog (Hh) signalni put uključen je u regulaciji pozicioniranja prostatičnih pupoljaka, 

njihovom izduživanju i grananju (64). Ovaj signalni put deluje podsticajno na rast prostatičnih 

ćelija. Kod adultnih životinja, nakon kastracije izostaje regeneracija prostate ukoliko su bile 

tretirane Hh antagonistima (64).  

        Iz porodice transformišućeg faktora rasta β (TGF-β), signalni molekulu značajni za 

organogenezu prostate su: sam TGF-β i već pomenuti koštani morfogeni proteini – BMP. 

Signalni molekulu iz ove porodice deluju kao mezenhimski medijatori supresije epitelijalnog 

rasta (42). TGF-β1 supresiju rasta ostvaruju preko supresije mezenhimskog faktora rasta FGF-

10, koji stimuliše proliferaciju epitelnih ćelija prostate (65). TGF-β i BMP ispoljavaju najveću 

aktivnost tokom formiranja prostatičnih pupoljaka i njihovog grananja (66,67). Aktivacija BMP 

signalnog puta deluje supresivno na grananje prostatičnih pupoljaka (66,67). Na taj način oni 

regulišu morfogenezu prostatičnih pupoljaka i sprečavaju prekomerni i neorganizovani rast 

prostatičnih pupoljaka. Delecija BMP inhibitora - Noggin dopušta kompletnu supresiju razvoja 

prostatičnih pupoljaka u ventralnom delu prostate (52). Inaktivacija BMP signalnog puta 

rezultuje prekomernim rastom prostatičnih pupoljaka (67).  

1.3. Anatomija prostate 

        Prostata je najveća akcesorna žlezda u muškom reproduktivnom sistemu. Smeštena je u 

svojoj fascijalnoj loži u subperitonealnom spratu karlične duplje neposredno ispod vrata 

mokraćne bešike i  kroz nju prolazi početni deo uretre. Prosečna masa prostate kod mladih 

adultnih muškaraca je oko 18g, a dimenzije: dužina 3-4 cm, širina 4-5 cm i debljina 2-2,5 cm 

(68,69).  Sa starenjem, pod dejstvom androgena, dimenzije i težina prostate se uvećavaju.  
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        Iako je oblik prostate više ovoidan, uglavnom se poredi sa kestenom ili kupom koja ima 

spljošteni vrh okrenut nadole, bazu okrenutu nagore, prednju stranu, zadnju stranu i dve bočne 

strane  (68-71).  Baza prostate je u direktnom kontaktu sa vratom i bazom mokraćne bešike na 

koje naleže. Baza prostate je poprečnim žlebom podeljena na prednje polje, na kome se nalazi 

otvor kroz koji uretra ulazi u prostatu, i zadnje polje čija je lateralna površina u kontaktu sa 

semenim kesicama, a medijalna sa ampulama semevoda (69,70). U predelu spoja baze prostate i 

njene zadnje strane u prostatu ulaze ejakulatorni duktusi (ductus ejaculatorii). 

        Vrh prostate je upravljen nadole, leži na urogenitalnoj dijafragmi (diaphragma urogenitale) i 

u kontinuitetu je sa prugastim sfinkterom uretre (68). Prednja strana prostate nalazi se iza 

preponske simfize, za koju je vezuju puboprostatični ligamenti (69,70). Između prednje strane 

prostate i pubične simfize nalazi se retropubični prostor koji je ispunjen vezivno-masnim tkivom 

i Santorinijevim venskim spletom (plexus vesicopudendalis).  Zadnja strana prostate odvojena je 

od rektuma Denonvillier-ovom rektovezikalnom fascijom; ona je blago konveksna i na njoj se 

nalazi uzdužni žleb (69-71). Bočne strane prostate su konveksne i u kontaktu su sa 

pubokokcigealnim delom m. levator ani od kojeg ih odvaja prostatična fascija koja predstavlja 

visceralni produžetak endopelvične fascije (69-71).  

        Prostata okružuje prostatični deo uretre dužine oko 3 cm, koji se pruža od unutrašnjeg 

otvora uretre (ostium urethrae internum) do apeksa prostate odakle se nastavlja u membranoznu 

uretru. Na zadnjem zidu prostatične uretre nalazi se semeni brežuljak (coliculus seminalis ili 

verumontanum) dugačak oko 2 cm i visok oko 3-4 mm (69,70). Iznad verumontanuma nalazi se 

uzdužni nabor sluzokože (crista urethralis), koji se pruža proksimalno do resice mokraćne bešike 

(uvula vesicae). Distalno od verumontanuma pružaju se dva nabora sluzokože (plicae colliculi) 

koji iščezavaju u predelu zadnjeg zida membranozne uretre (69,70). Na gornjem kraju 

verumontanuma nalazi se otvor prostatične mešinice (porus utriculi prostatici), koja predstavlja 

embriološki zaostatak Milerovih kanala kod muškaraca. Bočno od njega nalaze se otvori briznika 

(pori ejaculatorii). Briznici ili ejakulatorni kanali (ductus ejaculatorius) nastaju spajanjem 

izvodnog kanala odgovarajuće semene kesice sa ampulom odgovarajućeg semevoda. Oni ulaze u 

prostatu u predelu spoja njene baze i zadnje strane i usmereni inferoanteriorno dolaze do zadnjeg 

zida prostatične uretre gde se otvaraju na verumontanumu bočno od otvora prostatične mešinice 

(69). Duž lateralnih ivica semenog brežuljka nalaze se otvori izvodnih kanala prostatičnih žlezda. 
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Prostatična uretra u srednjem delu formira krivinu pod uglom od oko 35º konkavu prema napred. 

Ova angulacija deli uretru na proksimalni (preprostatični) i distalni  (prostatični) segment, koji se 

anatomski i funkcionalno razlikuju. Preprostatični segment sadrži cilindrični segment 

glatkomišićnih vlakana koji čini unutrašnji sfinkter uretre (69,72).   

        Prostata je okružena anatomski slabo definisanom kapsulom sagrađenom od kolagena, 

elastina i glatkomišićnih vlakana. Kapsula je najizraženija u posteriornim i posterolateralnim 

delovima prostate, dok se u anteriornim i anterolateralnim delovima stapa sa visceralnim 

produžetkom endopelvične fascije (68).   

        Prostata je sagrađena od fibromuskularne strome i žlezdanog tkiva. Fibromuskularna stroma 

se sastoji od kolagena i glatkomišićnih ćelija i čini oko 30% volumena prostate. Žlezdano tkivo 

koje čini oko 70% volumena prostate sadrži oko 30-50 tubuloalveolarnih žlezda čiji se izvodni 

kanali otvaraju duž bočne ivice semenog brežuljka (68,69). Stroma se pruža oko i između 

žlezdanih elemenata. Kontrakcija njenih glatkomišićnih vlakana tokom ejakulacije omogućava 

potiskivanje sekreta prostatičnih žlezda u uretru.  

        Od prvog opisa prostate, kao zasebnog organa, od strane Vésalius-a u 16. veku, pitanjem 

njene građe bavili su se mnogi naučnici (73). Početkom 20. veka, na osnovu opisa 5 režnjeva na 

embrionalnoj prostati, uspostavljen je koncept lobarne anatomije prostate, iako ova podela u 

postnatalnom periodu nije vidljiva (74). Danas je široko prihvaćen Mc Neal-ov koncept zonalne 

anatomije prostate, po kojem se na prostati razlikuju 4 anatomski i histološki različite zone (75).  

        Periferna zona čini najveći deo volumena normalne prostate (oko 70%) i obuhvata žlezdano 

tkivo lokalizovano u predelu apeksa i posterolateralnim delovima prostate. Sadrži glavne 

tubuloalveolarne žlezde čiji izvodni kanali idu posteriorno i otvaraju se u prostatičnom delu 

uretre bočno od verumontanuma (9). Predilekciono je mesto za razvoj karcinoma prostate i 

prostatitisa (68). Oko 70% svih karcinoma prostate potiče iz periferne zone.  

        Centralna zona čini oko 20-25% tkiva prostate (68). Okružuje briznike na njihovom putu od 

baze prostate do verumontanuma. Oblika je kupe čija baza odgovara bazi prostate, a vrh otvoru 

briznika na verumontanumu. Oko 5% slučajeva karcinoma prostate potiče iz centralne zone (68). 

        Prelazna zona obuhvata 5-10% žlezdanog tkiva, koje okružuje deo uretre između mokraćne 

bešike i verumontanuma (68,70). Žlezdani duktusi prelazne zone razvijaju se u predelu 



15 

preprostatičnog sfinktera, odnosno posteriorno i bočno od njega. Prelazna zona sadrži 

submukozne i periuretralne tubuloalveolarne žlezde (76). Odvojena je od preostalog žlezdanog 

tkiva tankim slojem fibromuskularnog tkiva (68). Isključivo je mesto razvoja benigne 

hiperplazije prostate, dok se karcinom prostate retko razvija u ovoj zoni (oko 20% slučajeva) 

(68).  

        Prednja fibromuskularna stroma ne sadrži žlezdane elemente. Apikalni deo ove zone sadrži 

poprečno-prugasta mišićna vlakna koja su povezana sa mišićnim vlaknima karlične dijafragme, 

te su uključena u funkciju voljnog sfinktera. U nivou baze prostate ova zona je bogata glatko-

mišićnim vlaknima koja su povezana sa istovetnim vlaknima u vratu mokraćne bešike, te su 

uključena u funkciju unutrašnjeg sfinktera uretre (69).  

        Prostata ima bogatu arterijsku vaskularizaciju koja potiče od visceralnih grana unutrašnje 

bedrene arterije (a. iliaca interna). Najveći deo prostate vaskularizovan je od strane donje bešične 

arterije (a. vesicalis inferior), dok srednja rektalna arterija (a. rectalis media) i unutrašnja stidna 

arterija (a. pudenda interna) daju manje grane za vaskularizaciju donjeg dela prostate (69,70).  U 

visini baze bešike od donje vezikalne arterije se odvaja prostatična grana, koja se dalje deli na 

dve glavne grane za vaskularizaciju prostate: uretralnu i kapsularnu arteriju. Uretralna grana 

prolazi kroz prostatovezikalni spoj posterolateralno i nastavlja put unutra vertikalno prema uretri. 

Ova grana se u nivou vrata m. bešike nalazi na 1-5 h sa leve strane, odnosno 7-11 h sa desne 

strane (68). Potom skreće kaudalno, ide paralelno sa ureterom i obezbeđuje vaskularizaciju 

prelazne zone prostate iz koje se razvija benigna hiperplazija prostate. Kapsularna grana 

prostatične arterije pruža se posterolaterno u odnosu na prostatu, zajedno sa kavernoznim 

živcem, ali daje i nekoliko manjih grančica koje se pružaju put napred i granaju se na 

prostatičnoj kapsuli (68).  

        Venska drenaža prostate odvija se preko prostatičnog venskog pleksusa (Santorinijev 

pleksus) u unutrašnju bedrenu venu (v. iliaca interna). Duboka dorzalna vena penisa, koja drenira 

vensku krv iz kavernoznih tela penisa, prolazi ispod pubične simfize i ispod puboprostatičnih 

ligamenata deli se na tri grane: površnu centralnu i dve lateralne grane (69,77). Površna, 

centralna grana prolazi između puboprostatičnih ligamenata i drenira prednji deo prostate i vrata 

m. bešike (69,77).  Lateralni pleksusi dreniraju preostali deo prostate, ali pre ulivanja u 

unutrašnju ilijačnu venu primaju pritoke iz rektuma i mokraćne bešike (77).  



16 

        Limfna drenaža prostate uglavnom se obavlja preko opturatornih i unutrašnjih ilijačnih 

nodusa koji se nalaze duž istoimenih krvnih sudova. Manji udeo u limfnoj drenaži prostate imaju 

spoljašnji ilijačni, presakralni i paraaortalni limfni nodusi (68-70,77).  

        Autonomna inervacija prostate potiče od prostatičnog pleksusa (plexus prostaticus) koji 

sadrži parasimpatička vlakna iz sakralnih segmenata (S2-S4) i simpatička vlakna iz lumbalnih 

segmenata (L1-L2) kičmene moždine (68,69,77). Preko kavernoznog živca ova vlakna prateći 

grane kapsularne arterije, prodiru do žlezdanih i stromalnih elemenata prostate. Parasimpatička 

vlakna inervišu acinuse prostatičnih žlezda i podstiču njihovu sekreciju. Simpatička vlakna 

stimulišu kontrakciju glatkomišićnih elemenata strome i kapsule što tokom ejakulacije 

obezbeđuje pražnjenje sekreta prostatičnih žlezda u uretru. Simpatička inervacija je bogata i u 

predelu vrata mokraćne bešike i preprostatičnog sfinktera. Somatsku inervaciju obezbeđuje 

pudendalni nerv, koji inerviše prugasti sfinkter uretre i m. levator ani (69,77).  

1.4. Histologija prostate 

        Parenhim prostate čini 30-50 tubuloalveolarnih žlezda. Stromu prostate čine kapsula 

prostate i fibromuskularne septe, koje se pružaju između žlezdanih acinusa i sadrže krvne sudove 

i nervne elemente. Epitel tubuloalveolarnih žlezda prostate sastoji se od bazalnih, 

intermedijarnih, sekretornih i neuroendokrinih ćelija (78,79).  

        Sekretorne ili luminalne ćelije su najbrojnije ćelije u epitelu prostatičnih žlezda i odgovorne 

su za produkciju prostatičnog sekreta. Kao potpuno diferentovane ćelije, imaju nizak indeks 

proliferacije (78,79). Cilindričnog su oblika sa mikrovilima na apikalnoj površini koja je 

okrenuta prema lumenu žlezdanih acinusa; baza ćelija lezi na bazalnoj membrani sa kojom su 

povezane preko integrinskih receptora (78). Sekretorne ćelije su međusobno povezane 

adhezionim molekulima i odgovorne su za integritet epitelne barijere (78-80). Citoplazma je 

bogata, a jedra su okrugla i lokalizovana u bazalnim delovima ćelije. Imaju bogato razvijen 

Goldžijev aparat i obilje sekretornih granula lociranih u apikalnim delovima ćelije, odakle se 

njihov sekret oslobađa u lumen žlezdanih acinusa, a zatim se preko prostatičnih duktusa 

transportuje do njihovih otvora na prostatičnoj uretri (78,79). Sekret ovih ćelija sadrži brojne 

proteine koji su specifični za prostatu: prostata-specifični antigen (PSA), kisela fosfataza, leucin-

amino-peptidaza i 15-lipooksigenaza-2 (78,79). Imunohistohemijski markeri za sekretorne ćelije 

su:  AR, PSA, NKX3.1 i citokeratini 8 i  18 (81).   
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        Bazalne ćelije čine manje od 10% epitelnih ćelija prostate, relativno su nediferentovane, 

imaju nizak indeks proliferacije i gotovo da nemaju sekretornu aktivnost (78,79). Najmanje su od 

svih epitelnih ćelija; leže na bazalnoj membrani, piramidnog su oblika i imaju oskudnu 

citoplazmu i kondenzovan hromatin (78,79). Smatraju se progenitornim ćelijama od kojih nastaje 

populacija sekretornih ćelija (82). Imunohistohemijski markeri za bazalne ćelije su p63 i 

citokeratini 5, 6 i 14 (81).  

        Neuroendokrine ćelije prostate su intraepitelijalne regulatorne ćelije koje sekretuju brojne 

peptide, preko kojih regulišu rast, diferencijaciju i egzokrinu aktivnost žlezde, posredstvom 

endokrinih, parakrinih, neurokrinih i lumenokrinih mehanizama (83,84). Deo su velikog 

neuroendokrinog regulatornog sistema, APUD sistema (Amine Precursor Uptake And 

Decarboxylation) prisutnom i u drugim organima (pluća, gastrointestinalni trakt, pankreas i štitna 

žlezda) (83,85). Čine oko 1% epitelnih ćelija prostate (82). Lokalizovane su u epitelu između 

daleko brojnih sekretornih i bazalnih ćelija, a mogu se naći i urotelijumu prostatične uretre (86). 

Morfološki se razlikuju 2 podtipa neuroendokrinih ćelija: zatvorene i otvorene (84). Otvoreni tip 

neuroendokrinih ćelija ima dugačke mikrovile na luminalnoj površini, preko kojih mogu da 

detektuju promene pH, kao i druge hemijske promene  prostatičnog sekreta i da na njih reaguju. 

Zatvoreni tip ćelija ima dendritične produžetke preko kojih prima ili prosleđuje stimuluse do 

nervnih završetaka, glatkomišićnih ćelija, krvnih sudova i susednih epitelijalnih ćelija. 

Neuroendokrine ćelije su potpuno diferentovane, neproliferativne ćelije. Za razliku od 

sekretornih ćelija one su PSA i AR negativne (5). Procesom egzocitoze iz njihovih sekretornih 

granula oslobađaju se brojni bioaktivni molekuli: serotonin, neuron-specifična-enolaza, 

kalcitonin, somatostatin, sinaptofizin, bombezin, TSH-u sličan peptid i mnogi drugi (78). 

Imunohistohemijski markeri za neuroendokrine ćelije su hromogranin A (CgA), sinaptofizin 

(SYP), neuron-specifična enolaza (NSE), neuralni ćelijski adhezioni molekul (NCAM / CD56) i  

CXC hemokinski receptor 2 (CXCR2) (82).  

        Intermedijarne ćelije poseduju karakteristike i sekretornih i bazalnih ćelija. Zbog sličnosti sa 

ćelijama karcinoma prostate, smatraju se mogućim supstratom za malignu transformaciju i 

sledstveni razvoj karcinoma prostate (87,88). Ispoljavaju proliferativnu aktivnost koja je 

androgen zavisna i verovatno se ostvaruje posredstvom androgen-zavisnih faktora rasta iz 
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prostatične strome (89). Intermedijarne ćelije imaju visoku ekspresiju citokeratina 5 i 18, i 

receptora hepatocitnog faktora rasta c-MET (90).  

        Granicu između sloja epitelnih ćelija i stromalnog odeljka čini bazalna membrana. Bazalna 

membrana ima kompleksnu strukturu u čiji sastav ulaze: glikozaminoglikani, kolagen tip IV i V, 

složeni polisaharidi i glikolipidi (78). Ispod bazalne membrane nalazi se stromalni odeljak.  

        Stroma prostate sastoji se od ekstracelularnog matriksa (ECM), stromalnih ćelija, krvnih i 

limfnih sudova i nervnih vlakana. Glavne ćelije u stromalnom odeljku su glatkomišićne ćelije, 

fibroblasti, nervne i vaskularne ćelije. Ekstracelularni matriks čine osnovna supstanca i 

kompleksna trodimenzionalna mreža vezivnih vlakana i makromolekula. Ekstracelularni matriks 

pored biohemijske i strukturne potpore ima iznačajnu ulogu u ćelijskoj adheziji i migraciji. 

Glavni konstituenti ECM su: glikozaminoglikani, proteoglikani i kolagen tip I i III (80).  

        Interakcija između epitela i strome je esencijalna za razvoj prostate i održavanje njene 

homeostaze, ali ima značajnu ulogu i u patogenezi oboljenja prostate kao što je karcinom 

prostate (91).  

        Interakcija ćelija unutar nekog organa odvija se preko složene dinamične strukture koja se 

naziva tkivni matriks i odgovorna je za kontrolu bioloških procesa unutar njega. Komponentne 

tkivnog matriksa su: ECM, citomatriks i nuklearni matriks (78-80). Citomatriks se sastoji od 

mreže mikrotubula, mikrofilamenata i intermedijarnih filamenata, koji se direktno povezuju sa 

nuklearnim matriksom. Citomatriks je takođe direktno povezan sa bazalnom membranom, ECM 

i osnovnom supstancom strome. Ovakva povezanost omogućuje direktnu interakciju između 

genetskog materijala, plazma membrane i ECM, što je ključno za regulaciju brojnih ćelijskih 

funkcija, njihovo kretanje, proliferaciju i diferencijaciju (79). 

        Ćelijski adhezioni molekuli su transmembranski molekuli, koji se direktno ili indirektno 

povezuju sa komponentama citomatriksa, a preko njega ostvaruju komunikaciju sa  nuklearnim 

matriksom. Preko njihovog ekstracelularnog dela se takođe ostvaruje kontakt sa susednim 

ćelijama i komponentama ECM. Glavne vrste ćelijskih adhezionih molekula su: kadherini, 

selektini, integrini i ćelijski adehzioni molekuli iz familije imunoglobulina (79). Integrini imaju 

ulogu u povezivanju ćelija sa njihovim okruženjem, odnosno sa bazalnom membranom i ECM 

(92). Laminini učestvuju u adheziji, proliferaciji, diferencijaciji, rastu i migraciji ćelija (79).  
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1.5. Fiziologija prostate 

        Epitelne ćelije prostate sintetišu sekret koji čini 10-30% volumena semene tečnosti. Dnevno 

se stvara 0,5-2 ml sekreta. Pri ejakulaciji dolazi do kontrakcije glatkih mišića strome oko 

žlezdanih acinusa, pri čemu se sekret prostatičnih žlezda preko njihovih izvodnih kanala izlučuje 

u prostatičnu uretru (93). Pored sekreta prostatičnih žlezda, u sastav ejakulata ulazi i sekret 

semenih kesica, a u manjoj meri i sekret Littreovih i Cowperovih žlezda (93,94). Sekreti 

akcesornih žlezda u fiziološkim uslovima stvaraju pogodne uslove za preživljavanje i vitalnost 

sprematozoida (94). Semena plazma sadrži visoke koncentracije kalijuma, cinka, limunske 

kiseline, fruktoze, spermina, fosforil-holina, slobodnih aminokiselina, prostaglandina i enzima – 

kisela fosfataza, diamin oksidaza, β-glukuronidaza, LDH (laktat dehidrogenaza), α-amilaza, PSA 

i seminalna proteinaza (94).  

        Najznačajnije ne-peptidne komponente sekreta prostate su: citrati, cink, poliamini, 

holesterol i lipidi; najznačajniji sekretorni proteini prostate su: PSA, žlezdani kalikrein (hK2), 

prostatična kisela fosfataza (PAP) i prostata-specifični protein 94 (PSP-94) (94).  

        Tkivo prostate poseduje jedinstvenu funkcionalnu i metaboličku aktivnost koja se odlikuje 

akumulacijom visoke koncentracije cinka i sintezom ekstremno visoke koncentracije citrata u 

poređenju sa drugim tkivima u organizmu (95). Cink i citrati su značajne komponente 

prostatičnog sekreta i semene tečnosti. Citrati su najzastupljeniji anjoni u semenoj plazmi i 

nihova koncentracija u semenoj tečnosti je 40-400 puta veća nego u plazmi (96,97). Jedinstvena 

metabolička aktivnost sekretornih ćelija prostate omogućava značajno veću sintezu citrata u 

odnosu na njihovu oksidaciju, što dovodi do akumulacije citrata i njihovog izlučivanja u 

prostatični sekret (96,97). Sinteza citrata u prostati uslovljena je visokom koncentracijom cinka 

koji inhibira njihovu oksidaciju (95-97). Slično citratima, koncentracija cinka u prostati je veća 

nego u bilo kom drugom tkivu u organizmu (98). U normalnom tkivu prostate najveća 

koncentracija citrata i cinka nalazi se u perifernoj zoni (98). Nasuprot tome, u tkivu karcinoma 

prostate nađene su višestruko niže vrednosti citrata i cinka, dok su u tkivu benigne hiperplazije 

prostate njihove koncentracije povećane (98). Akumulacija cinka i citrata u ćelijama prostate je 

pod kontrolom testosterona i prolaktina (99-101). Cink inhibira proliferaciju ćelija prostate, 

indukciojom apoptoze, zbog čega se smatra da ima antitumorsko dejstvo (102). Koncentracija 
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cinka u prostati i semenoj tečnosti smanjena je kod hroničnog prostatitisa (103). Semena tečnost 

infertilnih muškaraca, takođe sadrži niže koncentracije cinka (104).  

        Lipidi i holesterol iz prostatičnog sekreta imaju verovatnu ulogu u stabilizaciji 

spermatozoida i njihovoj zaštiti od promena temperature (94).  

        Poliamini (putrescin, spermidin i spermin) su mali organski katjonski molekuli koji su 

esencijalni za normalnu funkciju i rast ćelija i nalaze se u svim tkivima (105). Putrescin, koji 

nastaje iz ornitina, je prekursor za biosintezu spermidina i spermina (94). Tkivo prostate sadrži 

izrazito visoku koncentraciju spermina (106). Studije pokazuju visoku ekspresiju spermina u 

normalnom tkivu prostate i kod BPH, dok je njegova koncentracija smanjena u tkivu karcinoma 

prostate (107). Smatra se da spermin ispoljava antitumorsko dejstvo indukcijom apoptoze ćelija 

karcinoma prostate (107).  

        Prostata specifični antigen je glikoprotein molekularne težine 34 kDa, koji se sintetiše u 

epitelnim ćelijama prostate, ali i u periuretralnim žlezdama (93,94). Pripada podgrupi kalikreina 

iz porodice serinskih proteaza, te se u biohemiji i označava kao hK3 (94,108). Njegova 

fiziološka funkcija sastoji se u likvefakciji semenog ugruška (93,94,109). Svoju funkciju PSA 

obavlja tek u vagini, gde cepanjem proteina semenog ugruška (semenogelin I i II i fibronektin) 

dovodi do likvefakcije semenog ugruška, što omogućava aktivnu pokretljivost spermatozoida 

(110,111).  

        Molekuli PSA sekretuju se u epitelnim ćelijama prostate pod androgenom stimulacijom, 

nakon vezivanja testosterona i dihidrotestosterona (DHT) za androgene receptore (AR) i 

stvaranja AR-androgen kompleksa. Aktivirani kompleks AR-androgen ulazi u jedro gde se 

vezuje za specifične sekvence DNK koji se nazivaju androgen-responsive elementi (ARE); preko 

njih se inicira transkripcija odgovarajućih gena i sledstvena sinteza proteina koje ti geni kodiraju 

(94). Nakon sinteze u citoplazmi sekretonih ćelija prostatičnog epitela, molekuli PSA se skladište 

u sekretornim granulama iz kojih se procesom apokrine dekapitacije preko apikalnog dela ćelija 

oslobađaju u lumen acinusa prostatičnih žlezda (94). 

        PSA je najpre otkriven u semenoj tečnosti 1966. godine i inicijalno je korišćen u sudskoj 

medicini kao dokaz silovanja (93,94),  tek od 1981. godine predložena je njegova upotreba kao 

tumor markera za karcinom prostate (112). Aktuelno PSA se široko primenjuje kao biomarker za 
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detekciju karcinoma prostate  i za praćenje terapijskog odgovora kod obolelih (108). PSA je 

marker specifičan za tkivo prostate, ali nije specifičan za karcinom prostate, tako da mnogi 

faktori, pored karcinoma, mogu dovesti do porasta vrednosti PSA, uključujući: benignu 

hiperplaziju prostate, plasiranje uretralnog katetera, biopsija prostate, transuretralna resekcija 

prostate i infekcije urinarnog trakta, naročito prostatitis (108). Tkivo karcinoma prostate 

produkuje manje količine PSA, ali oštećenje krvno-prostatične barijere kod karcinoma prostate 

omogućava da veća količina ovog glikoproteina dospe u perifernu cirkulaciju, što dovodi do 

porasta serumskih vrednosti PSA (113). U fiziološkim okolnostima, oko 75% PSA u plazmi je 

vezan za proteine plazme, dok se preostalih 25% nalazi u slobodnom obliku (108). S druge 

strane samo oko 10% PSA sekretovanog od strane ćelija karcinoma prostate dospeva u plazmu u 

slobodnom obliku (114). Prema dosadašnjim saznanjima, PSA u krvi nema fiziološku ulogu jer 

njegovu aktivnost vrlo brzo blokiraju inhibitori proteaza (94). PSA se takođe može detektovati i 

u urinu, gde se nalazi u slobodnom obliku i potiče iz prostate i parauretralnih žlezda (94), dok 

PSA iz seruma ne prolazi kroz glomerularnu membranu bubrega i ne izlučuje se preko urina 

(115).  

        Humani kalikrein 2 je proteaza strukturno veoma slična molekulu PSA. Kao i PSA gotovo 

isključivo se eksprimira u epitelu prostate i sa prostatičnim sekretom ulazi u sastav semene 

tečnosti (116). Za razliku od PSA, u serumu se uglavnom nalazi u slobodnom stanju (117). U 

funkcionalnom pogledu ove dve proteaze ispoljavaju izvesne razlike. Pre svega  PSA je 

himotripsinu-slična proteaza dok je hK2 tripsinu-slična proteaza, ispoljava mnogo veću 

katalitičku aktivnost i ima sposobnost samoaktivacije (118). Fiziološka funkcija hK2 je u 

likvefakciji semenog ugruška i u aktivaciji zimogene (proenzimske) forme PSA (119). hK2 

pokazuje pojačanu ekspresiju u tkivu karcinoma prostate, što predstavlja mogućnost za njegovu 

primenu u detekciji karcinoma prostate (120). U normalnom tkivu prostate, kao i u tkivu 

karcinoma prostate, hK2 ima inverznu ekspresiju u odnosu na PSA i PAP (120).  

        Prostatična kisela fosfataza je prvi biohemijski marker korišćen za dijagnostiku pre svega 

metastaskog karcinoma prostate (117,121). PAP vrši hidrolizu estara u kiseloj sredini pri čemu 

nastaju anorganski fosfati. Iako je identifikovana i u drugim tkivima (jetra, mozak i pluća), 

najveća koncentracija PAP utvrđena je u prostati, gde ona ispoljava do 200 puta veću aktivnost u 

poređenju sa drugim tkivima (94,117). Epitele ćelije prostate sekretuju PAP koja se izlučuje u 
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lumen prostatičnih žlezda i zajedno sa ostalim komponentama prostatičnog sekreta pridružuje se 

ejakulatu. Prirodni supstrat za PAP u ejakulatu je fosforilholin fosfat, koji se pod njenim 

dejstvom brzo hidrolizira (94). Sa uvođenjem u kliničku primenu PSA, kao mnogo senzitivnijeg 

markera, PAP je izgubila na značaju kao biohemijski marker za dijagnostiku i monitoring 

karcinom prostate. Pri povišenim vrednostima PAP verovatnoća da je karcinom prostate hirurški 

kurabilan je svega oko 5% (122).  

        Prostata-specifični protein 94 (β-mikoseminoprotein (β-MSP)  ili β-inhibin) je, pored PSA i 

PAP, treći najvažniji sekretorni protein prostate (123). Njegova funkcija je inhibicija folikulo-

stimulišućeg hormona (FSH) i direktna interakcija sa spermatozoidima, što utiče na njihovu 

strukturu i funkciju (94). U prostati se eksprimira uglavnom u epitelu periferne zone (94). Novije 

studije ukazuju na mogućnost da ovaj protein ima protektivnu ulogu u razvoju karcinoma 

prostate (124). Naime, muškarci sa većim vrednostima cirkulišućeg PSP-94 odnosno β-MSP 

imaju manji rizik da obole od karcinoma prostate (124).  

1.5.1. Hormoni i funkcija prostate 

        Testosteron je najvažniji hormon za embriološki i funkcionalni rast i razvoj prostate i glavni 

androgen u plazmi. Sinteza testosterona počinje aktivacijom sistema u hipotalamusu, koja putem 

LHRH (luteinizing hormone-ralising hormone), vrši stimulaciju hipofize, koja oslobađa LH 

(luteinizing hormone), koji u testisima stimuliše sintezu i oslobađanje testosterona u Lajdigovim 

ćelijama. Prekursor sinteze testosterona je pregnenolon, koji se nalazi u gonadama, mozgu, a čija 

cirkulišuća koncentracija predominantno potiče iz nadbubrežnih žlezda. Aktivni oblik 

testosterona, dihidrotestosteron (DHT) nastaje konverzijom iz testosterona dejstvom enzima 5α-

reduktaze (5AR) (125, 126).  

        Od ukupne količine sintetisanog testosterona, 95% potiče iz testisa, dok preostalih 5% 

potiče iz nadbubrežnih žlezda. Hammond navodi da koncentracija testosterona u spermatičnoj 

veni iznosi 50 μg/dl, što čak 75 viša u odnosu na koncentraciju u perifernim venama (127). 

Slobodni testosteron ima serumsku koncentraciju 0,420,13 mmol/l i čini svega 2% od ukupne 

količine testosterona, koja kod odraslog muškarca starosne dobi 25-70 godina iznosi 10,4-34,7 

mmol/l, dok se kod starijih ta vrednost snižava i iznosi oko 17 mmol/l. Dihidrotestosteron (DHT) 

predstavlja glavni androgen u prostati, čija normalna koncentracija kod odraslih muškaraca 
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iznosi 56 20 ng/dl. Već spomenuti enzim 5α-reduktaze (5AR) ima dva tipa: tip 1 (enzima 5AR-

1), koji je dominantno lokalizovan u epitelu prostate i koži; tip 2 (5AR-2) koji je lokalizovan u 

humanim akcesornim polnim tkivima i fibromuskularnoj stromi prostate. Ovaj enzim ima značaj 

tokom fetalnog razvoja, a u zrelom dobu odgovoran je za pojavu akni i ćelavosti kod muškarca.  

Kongenitalni deficit 5AR ima za posledicu pojavu pseudohermafroditizma. Adrenalni androgeni 

uključujući dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-sulfat) i 

androstenedion (ASD), nemaju značajan uticaj na rast i razvoj prostate (125). 

        Oko 98% testosterona u plazmi nalazi se u vezanom obliku za proteine u koje spadaju: 

humani serumski albumin (HSA), hormon globulin koji vezuje polne hormone (Sex Hormone 

Binding Globulin-SHBG), kortikosteroid-vezujući globulin (Corticosteroid Binding Globulin-

CBG), progesteron- vezujući globulin (Progesteron Binding Globulin-PBG) i α1-kiseli 

glikoprotein. Albumini pokazuju nizak afinitet za vezivanje testosterona, ali imaju visoku stopu 

vezivanja zbog svoje visoke koncentracije u plazmi, dok nasuprot SHGB njima, ima visok 

afinitet vezivanja i nisku koncentraciju u plazmi. Oko 40% testosterona vezano za HSA, 57% za 

SHBG i 1% za CBG. Estrogen se kompetitivno vezuje za SHBG, ali u odnosu na testosteron ima 

tri puta manji afinitet vezivanja. Testosteron ulazi u prostatu difuzijom u svom slobodnom 

obliku, gde se zatim metaboliše, u najvećoj meri u DHT i to uz pomoć emzima 5AR, kao i 

NADP fosfataze (nikotinamid adenin dinukleotid - fosfataza). Supstanca se zatim vezuje za 

androgeni receptor (AR), pri čemu se DHT kompetitivno sa tetosteronom vezuje sa višestruko 

jačim afinitetom. Nakon toga, stvaraju se dimerski kompleksi AR-androgen, koji se aktiviraju, 

ulaze u jedro i nakon transaktivacije vezuju za androgen responsivne elemente (ARE) DNK, 

nakon čega se vrši transkripcija na mRNK, koja u ribozomima prenosi informacije u 

odgovarajući protein.Protein zatim migrira do odreženih ćelijskih lokusa. 

        Rast prostate odvija se pod uticajem hormona i neuroendokrinih signala. U samoj prostati 

sintetišu se parakrini, intrakrini i autokrini faktori. Parakrini faktori koji nastaju u prostati su: 

FGF (Fibroblast Growth Factor) i EGF (Epidermal Growth Factor); intrakrini faktor je DHT; 

autokrini faktor je AMF (autokrini faktor motiliteta). Oni povezuju citoskelet sa ekstraćelijskim 

matriksom kod zdrave prostate, osim AMF, koji spada u citokine koje sekretuje tumor i koji 

podstiču proliferaciju i razvoj tumora. Između strome i epitela prostate postoji interakcija, koja 

se odvija putem protoka informacija i parakrinih signala kroz medijum ekstraćelijskog matriksa i 
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bazalne membrane, u čijim ćelijama se najpre vrši obrada informacija, koje zatim odlaze u baze 

sekretornih ćelija. Normalna interakcija ova dva sistema odvija se kod normalne prostate, dok 

disregulacija ovog procesa ima za posledicu poremećaj u kontroli rasta prostate (125). Steroidna 

akcija uslovljena je postojanjem androgenih receptora (AR), koji se nalaze na jedru, a svaka 

ćelija prostate poseduje 5000-20000 AR. Sam AR se aktivira vezivanjem za testosteron ili DHT i 

deluje kao DNK-   transkripcioni faktor koji reguliše gensku ekspresiju, a učestvuje i u regulaciji 

genske ekspresije za muški fenotip. Aktivacija AR je kaskadni proces koji uključuje vezivanje za 

šaperonine, vezivanje liganda, posttranslacione modifikacije dimerizaciju, nuklearnu lokalizaciju 

i vezivanje receptora na transkripcione komplekse koaktivatora. Šaperonini su proteinski 

kompleksi koji pomažu pravilno savijanje proteinskih lanaca, sprečavajući njihovu agregaciju. 

Nakon završetka kaskadnog procesa, mRNK po izlasku iz jedra započinje proces translacije na 

ribozomima. Zapis na proteinima određuje njihovu dalju distribuciju, ka ćelijskoj membrani ili 

ka sekretornim granulama. Sekretorni proteini uključujući PSA i kiselu fosfatazu, ekskretuju se u 

lumen prostatičnih žlezda (125). 

1.6. Epidemiologija karcinoma prostate 

        Prema zvaničnim podacima Svetske zdravstvene organizacije, tokom 2020. godine u 

čitavom svetu otkriveno je ukupno od 19 292 789 novoobolelih od malignih bolesti, od čega 1 

414 259 (7,3%) sa dijagnozom karcinoma prostate (128). Ovi podaci pokazuju da se u odnosu na 

ostale malignitete, karcinom prostate prema broju novoobolelih nalazio na 4. mestu, iza 

maligniteta dojke, pluća i kolorektuma. U sistematskoj analizi, Bell i saradnici navode da nalazi 

obdukcijskih studija pokazuju porast prevalencije CaP tokom starenja, navodeći da ona iznosi 

5% u dobnoj grupi mlađoj od 30 godina, te da uz dekadni porast od oko 1,7% dostiže prosek od 

oko 59% u dobnim grupama starijim od 79 godina (129). U brošuri koju izdaje EAU - White 

Paper of Prostate Cancer, navodi se da incidencija CaP u Evropi iznosi oko 450 000, prevalencija 

2 000 000, te da će 1 od 7 muškaraca oboleti pre navršene 85. godine života. Pre istom izvoru, 

mortalitet od CaP iznosi 107 000, uz finansijske troškove preko 9 milijardi evra godišnje (130). 

U Sjedinjenim Američkim Državama, incidencija karcinoma prostate iznosila je 100 000 u 1988, 

132 000 u 1992, 200 000 u 1994. i 209 512 u 2020. godini (128,131,132).  

        Postoji velika varijabilnost incidencije karcinoma prostate u svetu, od 0,9 u Butanu do 183,6 

u francuskom Gvadelupu. Incidencija je najveća u zemljama Severne i Južne Amerike, zapadne 
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Evrope, subsaharske Afrike, i Australiji, dok je znatno niža u zemljama Azije i istočne Evrope.  

Raznolikost ovakve geografske distribucije ilustruju sledeći podaci o zastupljenosti incidencije 

CaP u pojedinim državama: Jemen 2,8; Bangladeš 3,6; Indija 5,5; Pakistan 6,3; Kina 10,2; 

Indonezija 11,6; Tajland 14,6; Libija 18,6; Bosna i Hercegovina 24,9; Gana 31; Srbija 33,4; 

Severna Makedonija 42,6; Ruska federacija 43,7; Japan 51,8; Italija 59,9; Nemačka 66; 

Sjedinjene Američke Države 72; Brazil 78; Francuska 99; Švedska 100,4, Irska 110,7 (Slika 5) 

(133). 

 
 

Slika 5. Mapa procenjenih standardizovanih starosnih stopa incidencije raka prostate u svetu 2018. 

godine kod muškaraca svih dobnih grupa (*adaptirano prema referenci 133) 

 

 

        Navode se i značajno različite stope mortaliteta, od 0,54 u Butanu, do 41,7 u Zimbabveu, uz 

sledeću distribuciju u pojedinim državama: Kina 4,6; Indonezija 4,5; Iran 21,2; Gana 31; Srbija 

12; Argentina 12,2; Severna Makedonija 15,6; Ruska Federacija 13,3; Italija 5,9; Sjedinjene 

Američke Države 8,2; Nemačka 10,1; Švedska 14,3; Francuska 8,4 (128).  

        Smatra se da prikazane globalne varijacije incidencije i letaliteta zbog karcinoma prostate 

postoje kao odraz etničke i geografske pripadnosti. Navodi se da je viša incidencija karcinoma 

prostate primetno izražena u najrazvijenijim državama, kao što su Sjedinjene Američke Države, 

Australija, zemlje Skandinavije i zapadne Evrope, u odnosu na zemlje u razvoju. To se 

objašnjava boljim ekonomskim standardom, višim indeksom humanog razvoja (HDI) i dužim 

prosečnim životnim vekom stanovništva (134). U pogledu na stope kancer-specifičnog letaliteta, 

dominiraju oboleli afričkog porekla (134,135). 
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        Prikazane stope incidencije i kancer-specifičnog letaliteta, čine karcinom prostate jednim od 

glavnih uzroka smrtnosti u muškoj populaciji. Rizik od obolevanja u direktnoj je korelaciji sa 

godinama starosti, o čemu svedoči podatak da je čak 85% novoobolelih uzrasta preko 60 godina 

(Slika 6, Slika 7) (133,136,137). 

 

Slika 6. Procenjene starosne standardizovane stope incidencije i mortaliteta (svet) u 2018, prostata, 

muškarci, svi uzrasti (*adaptirano prema referenci 133) 

 

 

        Osim godina starosti, varijacije u epidemiološkoj distribuciji karcinoma prostate 

objašnjavaju se i različitostima u pogledu na skrining prostata specifičnog antigena (PSA), 

životne navike, način ishrane, indeks telesne mase (BMI), kao i genetičke i metaboličke faktore 

(135,138).  

Slika 7. Procenjena incidencija za period 2018 - 2040. godina, karcinom prostate, sve dobne grupe 

(*adaptirano prema referenci 133)  

 



27 

        U protekle 4 decenije evidentno je došlo do porasta incidencije karcinoma prostate u svim 

dobnim grupama, posebno u onim državama u kojima je uveden PSA skrining. Na taj način, 

detektovano je više obolelih sa lokalizovanim stadijumom bolesti, pogodnom za lečenje. Ovo 

povećanje broja novootkrivenih slučajeva ima za posledicu i povećanu senzitivnost skrininga u 

odnosu na tzv. indolentne karcinome prostate, za koje se smatra da se u odsustvu skrininga ne bi 

prezentovali niti doveli do letaliteta (Slika 8) (135,139,140). Kada je reč o koristima i štetnostima 

PSA skrininga, statistički podaci pokazuju da je više od 30% novootkrivenih slučajeva preterano 

dijagnostikovano i preterano lečeno, što je podstaklo debatu o skriningu karcinoma prostate 

(140).  

Jahn i saradnici objavili su meta-analizu o visokoj prevalenciji nedijagnostikovanih karcinoma 

prostate na obdukcijskim analizama 6000 muškaraca u čije uzroke smrti nije spadao karcinom 

prostate  Prikazano je linearno povećanje latentnog karcinoma prostate prema starosnim 

grupama, među belim, crnim i azijskim muškarcima starosti 70-79 godina. Autori su naveli da su 

pojedini latentni karcinomi spadali u grupu visokorizičnih, sa značajnim  metastatskim 

potencijalom (141). 
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              Slika 8. Prosečna godišnja promena incidencije i mortaliteta za poslednjih 5 godina.  

             AAPC= prosečna godišnja promena u procentima. (*adaptirano prema referenci 135) 
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1.7. Etiologija karcinoma prostate i faktori rizika  

Kao što pokazuju epidemiološke studije, karcinom prostate ima kompleksnu i još uvek 

nedovoljno razjašnjenu etiologiju, dok individualna biologija i klinička prezentacija pokazuju 

visok stepen varijabilnosti, od indolentnih formi do agresivnih oblika bolesti. Uloga 

epidemioloških istraživanja je otkrivanje i razlikovanje faktora rizika povezanih sa karcinomom 

prostate uopšte, kao i sa njegovim specifičnim formama (144). Do sada je utvrđeno mnoštvo 

faktora rizika za pojavu i razvoj karcinoma 

pros

tate. 

Naj

važniji faktori rizika za ukupni karcinom prostate 

prikazani su u tabeli 1 i tabeli 2. 

          
         
 

Faktor rizika Nivo dokaza 

 

Povećan rizik  

Odmakle godine starosti Snažan 

Afričko poreklo Snažan 

Porodična istorija bolesti Snažan 

Genetički lokusi rizika Snažan 

Telesna visina Snažan 

         

 
U tabeli 1 i tabeli 2 prikazan je sažetak dokaza 

za odabrane faktor rizika za uznapredovali i 

Faktor rizika Nivo dokaza 

 

Povećan rizik  

Telesna visina Snažan 

Lipidni status Moguć 

Gojaznost Snažan 

Pušenje duvana Snažan 

Mlečni proizvodi, Ca++ Moguć 

Smanjen rizik  

Fizička aktivnost Snažan 

Kafa Ograničen 

Paradajz Verovatan 

Riba Moguć 

Vitamin D Moguć 

Statini Verovatan 

Tabela 2. Sažetak dokaza odabranih faktora 
rizika za ukupni karcinom prostate 
(*Adaptirano iz reference 145) 

 

      Tabela 1. Sažetak dokaza odabranih faktora 
rizika za ukupni karcinom prostate     
(*Adaptirano iz reference 145) 

 

Smatra se da faktori rizika ne utiču samo na 

pojavu bolesti, već i na njeno održavanje i 

napredovanje. Iz tih razloga od velikog je 

značaja rano prepoznavanje faktora rizika. 

Takođe, faktori rizika za ukupni karcinom 

prostate i za uznapredovali i letalni karcinom 

prostate nisu identični (145). 
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letalni karcinom prostate.  Sumirani su dokazi za odabrane faktore rizika za koje postoje jaki ili 

verovatni dokazi o povezanosti, u koje se ubrajaju genetički faktori, gojaznost i promena indeksa 

telesne mase, fizička aktivnost, pušenje, unos likopena, paradajza, ribe, vitamina D, kalcijuma i 

statina, a kasnije će biti reči i o ostalim faktorima rizika, od kojih su neki reverzibilni (144,145). 

       1.7.1. Nasledni faktori  

        Genetički faktori igraju važnu ulogu u nasleđivanju povećanog rizika od obolevanja. 

Nekoliko studija je pokazalo da je nasledna genetska pozadina povezan je sa povećanim rizikom 

od obolevanja, sa udelom od oko 5%, koji se višestruko povećava ukoliko postoji visoka 

penetracija genetski "rizičnih" alela (146,147). Oko 20% obolelih ima hereditarnu opterećenost 

karcinomom prostate, mada se ne može zanemariti ni značaj izloženosti određenim kancerogeni 

životne sredine i uobičajene životne navike (148,149). Otkriveno je sedam različitih genskih 

lokusa osetljivosti za karcinom prostate. Tako je ribonukleaza L (RNASEL), koja je integrisana u 

urođeni imunološki sistem, kao i regulaciju aktivnosti interferona (150,151). Kodirana je od 

hromozoma 1k24-25 (HPC1 gen), igrajući važnu ulogu u inhibiciji virusne aktivnost i regulaciji 

apoptoze (152). Schlaber  je dokazao da hronična retrovirusna infekcija i inflamacija prostate 

mogu imati značajnu ulogu u inicijaciji karcinoma prostate (153). Drugi HPC (Hereditary 

Prostate Cancer) gen (HPC2/ ELAC2) na hromozomu 17p11 kodira a protein ELAC2, koji je 

uključen u razvoj karcinoma prostate putem vezivanja SMAD2 koji regulišu proliferaciju kroz 

aktivaciju TGF-beta regulacije (154,155). Treći HPC gen je MSR1 gen (Macrophage Scavenger 

Receptor-1), koji se nalazi na hromozomu 8p22 (156). Erkko navodi da se kod muškaraca sa 

BRCA1 i 2 mutacijama, koje su udružene sa agresivnom formom bolesti, javlja podskup HPC-a 

(157). BRCA2 mutacije udružene su sa  povišenom incidencijom karcinoma prostate, dok je 

protein PALB2, koji deluje na BRCA2, udružen sa familijarnom formom karcinoma prostate 

(158). Novije studije pokazuju da je i X hromozom uključen kao hereditarni faktor kod 

karcinoma prostate, jer sadrži androgeni receptor (AR), čije su manje delecije detektovane u 

sporadičnim i naslednim formama bolesti (159,160). Smatra se da postoje i drugi lokusi koji 

favorizuju naslednu formu karcinoma prostate (161). 

        1.7.2. Starost 

        Incidencija karcinoma prostate u direktnoj je korelaciji sa starenjem, a povećanje broja 

novootkrivenih slučajeva pripisuje se produženju prosečnog životnog veka, kao i PSA skriningu. 
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Rizik od obolevanja povećava se posle 50. godine života u populaciji muškaraca bele rase, dok je 

je ta granica niža i iznosi 40 godina za muškarce crne rase, kao i one koji imaju hereditarno 

opterećenje karcinomom prostate (162,163). Navodi se da oko 30% muškaraca starijih od 50 

godina ima indolentnu formu karcinoma prostate (164).  

        1.7.3. Etnička pripadnost 

        Dobro je poznato da su varijacije incidencije i prevalencije karcinoma prostate posebno 

izražene među različitim etničkim grupama. U Sjedinjenim Američkim Državama, najveća 

incidencija postoji kod afroameričkih muškaraca (150), najmanja kod Indijanaca (152,165), dok 

kod belaca iznosi 93,9 (166). Kao razlozi ovakvih razlika, navode se socioekonomski uslovi 

(slaba zdravstvena negu, odsustvo PSA skrininga i dr) i biološki faktori (prosečno viši nivoi PSA 

kod crnaca u poređenju sa belcima) (167-170). Smatra se da genetički faktori igraju važnu ulogu 

u ovom procesu. Tako su varijante hromozoma 8k24, povezanog sa rizikom od karcinoma 

prostate, zastupljenije kod muškaraca crne rase, koje odlikuje i varijabilnost tumor-supresorskih 

gena (EphB2) kao i gena za regulaciju ćelijske apoptoze (BCL2), te su kod njih zastupljenije 

potentnije forme bolesti (171). 

        1.7.4. Gojaznost i promena indeksa telesne mase 

        U poslednjih 40 godina globalna prevalencija gojaznosti se udvostručila, a samim tim i 

zdravstveni problemi koji proističu iz poremećaja regulacije metabolizma hormona, izazivajući 

više nivoe insulina, estradiola i inflamatornih citokina, kao i niže nivoe adiponektina, 

testosterona i SHBG (172-174). Odnos indeksa telesne mase (BMI) i incidencije karcinoma 

prostate predmet je mnogobrojnih studija, čiji rezultati ukazuju na pozitivnu povratnu spregu 

kada se radi o karcinom prostate-specifičnom letalitetu i stopi recidiva (175,176 ). Cao i Ma 

dokazali su da uvećanje BMI za 5kg/m2 udruženo je sa povećanjem relativnog rizika od 

karcinom prostate-specifičnog letaliteta za 20% (175). Ma je objavio rezultate studije o 

povezanosti serumskih koncentracija C-peptida kao markera sekrecije insulina, sa karcinom 

prostate-specifičnim letalitetom i dokazali pozitivnu korelaciju (177). MacInnis i Pischon, 

dokazali su na uzorku od 150 000 ispitanika, da je obim struka pozitivno povezan sa rizikom od 

uznapredovalog karcinoma prostate (178,179). Joshu je prikazao pozitivnu povezanost povećanja 

BMI nakon radikalne prostatektomije, sa pojavom recidiva bolesti, kao i smanjenje rizika od 
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recidiva kod pacijenata koji su smanjili BMI nakon postavljanja dijagnoze karcinoma prostate 

(180). 
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 1.7.5. Visina 

        I telesna visina može imati određeni uticaj na pojavu karcinoma prostate. Zuccolo je objavio 

metaanalizu 58 studija o povezanosti telesne visine i karcinoma prostate i utvrdili da se na 10 cm 

visine relativni rizik od obolevanja iznosi 1,09 puta, dok za uznapredovale forme karcinoma 

prostate iznosi 1,12 1,06–1,12) za ukupni rak prostate i 1,12 (95% CI: 1,05–1,19) za 

uznapredovalu prostate rak na 10 cm visine (181). Health-Professionals Follow-up Study 

pokazala je udruženost visine sa uznapredovalim i agresivnim karcinomom prostate, ali ne i sa 

rizikom od obolevanja (182), što nije potvrđeno u studiji Hernandeza (183). Smatra se da 

povezanost telesne visine i karcinoma prostate može biti uzrokovana uticaju hormona rasta u 

mladosti (faktor rasta 1 sličan insulinu IGF-1). Zuccolo navodi da telesna visina na rođenju nije 

povezana sa rizikom od obolevanja, te da se verovatno radi o hormonskim alteracijama tokom 

perioda puberteta (181). 

        1.7.6. Fizička aktivnost 

        Umerena fizička aktivnost udružana je sa smanjenjem rizika od uznapredovalog karcinom 

prostate. Giovannucci je pokazao u HPFS studiji, da muškarci starijim od 65 godina koji 

treniraju 5 puta nedeljno imaju za 77% manji rizik od uznapredovalog karcinoma prostate (184). 

Patel navodi da u poređenju sa fizički aktivnim muškarcina, fizički neaktivni muškarci imaju za 

31% veći rizik od agresivnog karcinoma prostate (185).  

        Fizička aktivnost predstavlja jedan od reverzibilnih faktora rizika koji se najlakše može 

promeniti, kada je u pitanju prevencija raka prostate. Keogh i McLeod su otkrili da su veterani 

koji su vežbali imali značajno manji rizik od raka prostate (186). Pacijenti oboleli od karcinoma 

prostate koji su posvećeni vežbanju, imaju niže nivoe PSA i odloženu androgen-deprivacionu 

terapiju (ADT) za 2 godine u poređenju sa manje aktivnim vršnjacima i imaju manji rizik od 

agresivnijih formi bolesti (186). Kenfild navodi da je kod obolelih muškaraca fizička aktivnost 

povezana sa dužim preživljavanjem i smanjenom progresijom bolesti. Samo 3 sata vežbanja 

nedeljno smanjuje rizik od karcinoma prostate za 61% u odnosu na vežbanje u trajanju od jednog 

sata nedeljno (RR 0,4) (187). I brzo hodanje u trajanju od 3 sata nedeljno smanjuje rizik od 

recidiva (RR 0,4) (188).  
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        1.7.7. Ishrana 

        Poznato je da način ishrane ima veliki uticaj na incidenciju karcinoma prostate. Dobro je 

poznato da migracije stanovništva iz niskorizičnih u visokorizične geografske sredine ima za 

posledicu i promenu izloženosti elemenata ishrane kao faktora rizika. Rezultati pojedinih studija 

pokazuju ogromne razlike u varijabilnosti stopa incidencije kod pripadnika iste etničke grupe 

koji žive u različitim regijama sveta, pa tako stanovnici SAD poreklom iz Afrike imaju 40 puta 

veću incidenciju obolevanja u poređenju sa žiteljima Afričkog kontinenta, dok je kod Kineza koji 

žive u SAD ta incidencija 16 puta veća u odnosu na Kineze koji žive u Kini (165,189). Navodi se 

da kontinuirana ishrana određenim namirnicama nosi veći rizik od obolevanja, dok neke druge 

namirnice imaju protektivnu ulogu. Postoji dokazana povezanost stope letaliteta od karcinoma 

prostate sa unosom mesa, zasićenih masti životinjskog porekla i mlečnih proizvoda (190-192). 

Smatra se da ovaj način ishrane promoviše karcinogenezu prostate preko androgena kroz 

povećanje nivoa reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) i povećanje nivoa leukotriena i prostaglandina 

iz metabolizma lipida, kao i povećanje bazalnog metabolizma, IGF-a (Insulin Like-Growth 

Factor) i proliferacije tumora. Venkateswaran navodi da visokokalorični unos zasićenih 

životinjskih masti povećava nivoe cirkulišućih androgena, dok niskokalorični unos snižava 

njihove nivoe (192).  

         Hiperlipidemija povećava nivo oksidativnog stresa i nivoe ROS, što izaziva oštećenja 

DNK. Takođe, kukuruzno ulje može podsticati karcinogenezu jer sadrži omega-6-masti tj. 

linolnu kiselinu koja se metaboliše u arahidonsku kiselinu, a ova podstiče stvaranje 

proinflamatornih prostaglandina (PG), među kojima PGE2 koji promoviše proliferaciju ćelija. 

Osim toga, stvara se i 5-hidroksieikozatetraenska kiselina koja se proizvodi delovanjem 5-

lipoksigenaze, koja ima pokazuje ekspresiju kod karcinoma prostate. Za razliku od omega-6-

masti, omega-3 masti imaju preventivni efekat za karcinom prostate (193). Ishrana bogata 

crvenim mesom povezana je sa karcinogenezom u direktnoj srazmeri.  

        Navodi se da ishrana koja uključuje pet ili više obroka od prerađenog mesa nedeljno 

povećava rizik od raka prostate u poređenju sa ishranom koja uključuje jedan takav obrok 

nedeljno. I način pripremanja hrane može biti pro-karcinogen, jer priprema hrane na visokim 

temperaturama dovodi do stvaranja heterocikličnih amina sa mutagenim dejstvom, kao i N-
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nitrozamina koji peroksidacijom lipida stvaraju slobodne radikale (194,195). I hrana mlečnog 

porekla i kalcijum u vidu suplementarne ishrane (>2000 mg/dnevno) povećavaju rizik od 

nastanka karcinoma prostate, što je dokazano u studiji koju je objavio Wilson (196). 

        Ishrana bogata ribom udružena je sa nižom incidencijom karcinoma prostate (197). 

Szimanski navodi da povećan unos ribe ishranom smanjuje kancer-specifični letalitet za 63% 

(198). Iako mehanizam preventivnog dejstva nije sasvim razjašnjen, Chan smatra se da je u 

osnovi ovog efekta antiinflamatorno dejstvo dugih lanaca omega-3 polinezasićenih masnih 

kiselina, koja je sadržana u ribama (199). Isti autor navodi da kod obolelih od karcinoma 

prostate, dodavanje ishrani 2 porcije ribe nedeljno može smanjiti rizik od nastanka recidiva za 

17%.  

        Ishrana bogata povrćem iz porodice kupusnjača (Brassicae) u koje spadaju brokoli, kupus, 

karfiol, repa, prokelj, kelj, keleraba) doprinosi smanjenju rizika od nastanka karcinoma prostate, 

zbog izraženog antikancerogenog dejstva zahvaljujući sadržaju feniletil izotiocijanata, 

sulforafana, fitokemikalija i indol-3-karbinol. Ovo je potvrđeno i u drugim studijama (200). 

        Niže stope incidencije karcinoma u Aziji nego u SAD, objašnjavaju se između ostalog i 

hemo-preventivnim efektima soje i zelenog čaja, koji sadrže katehine i izoflavone koji se imaju 

antikancerogeno dejstvo jer inhibiraju različite faze kancerogeneze (201,202) i nastanak 

metastaza (203), dok polifenoli iz zelenog čaja snižavaju nivoe IGF-1 (204). 

        Paradajza, lubenica i grejpfrut imaju visoka sadržaj likopena, karotenoida sa izraženim 

antioksidativnim svojstvima i akumulira se u visokim koncentracijama u tkivu prostate (205). 

Zaštitna uloga likopena kod karcinoma prostate predmet je mnogobrojnih izučavanja (206). 

Etminan je prikazao rezultate metaanalize, da visok dijetetski unos paradajza smanjuje rizik od 

karcinoma prostate za 10%-20% (207). Epidemiološke studije pokazuju inverznu povezanost 

likopena i karcinoma prostate a savetuje se veći unos kuvanog paradajza, jer sadrži veće količine 

bioraspoloživog likopena nego svež paradajz, jer je likopen lipofilan (208). Studija Etminana 

takođe je pokazala da unos veće količine sirovog paradajza smanjuje relativni rizik od karcinoma 

prostate (RR 0,89, 95% CI 0,80–1,00) (207). Sveukupno, aktuelni epidemiološki podaci ukazuju 

na to da je veći unos proizvoda na bazi paradajza udružan sa smanjenjem rizika od karcinoma 

prostate i njegove progresije.  



36 

 

 

        1.7.8. Kafa 

        Studije koje su se bavile izučavanjem uticaja kafe na incidenciju karcinoma prostate nisu 

dale rezultate. Za razliku od njih, studije o povezanosti unosa kafe sa pojavom agresivnih formi 

karcinoma prostate, pokazale su da je uticaj kafe preventivan (209,211). Discacciatija je objavio 

da relativni rizik od dobijanja high-grade bolesti iznosi 0,89, ukoliko se konzumiraju tri šolje 

kafe dnevno, te da postoji inverzna povezanost. Kafa sadrži biološki aktivna jedinjenja koja 

mogu uticati na progresiju bolesti, jer kafa predstavlja jedan od najsnažnijih antioksidativnih 

faktora ishrane.  

         1.7.9. Pušenje 

        Kenfield je u studiji o povezanosti pušenja duvana i karcinoma prostate, u kojoj je 

učestvovalo 5366 muškaraca sa periodom praćenja od 22, zaključio da u poređenju sa 

muškarcima koji nikada nisu pušili, aktuelni pušači imaju 60% veći rizik od karcinom prostate-

specifičnog letaliteta (210,211). Takođe je utvrđeno da je odgovor pušača sa dijagnostikovanim 

karcinomom prostate na terapijske procedure, uključujući radikalnu prostatektomiju, zračnu 

terapiju ili androgen-deprivacionu terapiju, bio slabiji u poređenju sa nepušačima (212-214). 

Interesantno je to da pušenje tokom čitavog života predstavlja manji rizik od karcinom prostate-

specifičnog letaliteta prostate u odnosu na pušenje tokom poslednjih 10 godina (214). Kenfield 

navodi da među bivšim pušačima koji su prekinuli pušenje 10 ili više godina pre dijagnoze, rizik 

od karcinom prostate-specifičnog letaliteta i recidiva izjednačava se sa rizikom kod nepušača 

(211). Isti autor navodi moguće biološke mehanizme koji povezuju pušenje duvana i karcinom 

prostate, uključujući promociju tumora putem kancerogena iz duvanskog dima, hormonske 

alteracije, epigenetske i nikotin- indukovane efekte (211). 

        1.7.10. Vitaminski i mineralni dodaci 

        1.7.10.1. Vitamin D 

        Studije koje su objavili Mullins i Grant pokazale su da postoji inverzna veza između 

izloženosti sunčevoj svetlosti i pojavi karcinoma prostate, te se zaključuje da hipovitaminoza 
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vitamina D povećava rizik od obolevanja (215,216). Pokazalo se da je incidencija karcinoma 

prostate kod Afroamerikanaca dvostruko veća nego kod pripadnika bele rase u SAD, ali se 

postavlja pitanje da li je uzrok sadržan samo u rasnoj pripadnosti ili je u pitanju deficit vitamina 

D kod Afroamerikanaca, koji imaju tamnu boju kože, te je UV zračenje blokirano visokim 

nivoima melanina, a ovaj mehanizam inhibira aktivaciju vitamina D3.  

        Uloga vitamina D u sprečavanju rasta karcinoma prostate ogleda se u tome što on inhibiše 

ćelijsku proliferaciju, a stimuliše ćeliju diferencijaciju i apoptozu (217,218). Stoga se smatra 

opravdanom upotreba vitamina D i njegovih analoga u terapiji karcinoma prostate, ukoliko nema 

odgovora na androgen deprivacionu terapiju. Međutim, klinička iskustva sa primenom 

1α,25(OH)2D3 pokazuju visoke stope neželjenih efekata, pre svega je hiperkalcemija i 

hiperkalciurija, te su neophodne dodatne studije radi procene primene analoga vitamina D u 

hemopreventivnom ili terapijskom postupku (219,220).  

        Vitamin E je liposolubilan i zahvaljujući tokoferolima u svom sastavu pokazuje 

antioksidantnu i antikancerogenu aktivnost (146,221). ATBC studija (Alpha-Tocopherol, Beta-

Carotene Cancer Prevention Study) kod pušača suplementacija vitamina E nije smanjila 

incidenciju karcinoma prostate (222). Rezultati SELECT studije (Selenium and Vitamin E 

Cancer Prevention Trial) iz 2009. godine pokazuju da dodatak vitamina E ne prevenira pojavu 

karcinoma prostate među zdravim muškarcima (223). Međutim rezultati iste studije objavljeni 2 

godine kasnije pokazuju da suplementacija vitamina E ishranom povećava rizik od nastanka 

karcinoma prostate (224). 

        1.7.10.2. Selen 

        Selen spada u esencijalne mikronutrijent, a u hrani se nalazi u obliku selenometionina i 

selenocisteina. Inverzno je povezan sa nekoliko karcinoma, uključujući rak prostate. Neke studije 

prikazuju da je visoka potrošnja selena udružena sa smanjenjem rizika od karcinoma prostate 

bolesti za 50-60% (225-228). Već spomenuta SELECT studija pokazala je da suplementacija 

selena ishranom, sa ili bez vitamina E, ne prevenira rizik od karcinoma prostate (223). U ovoj 

studiji korišćen je selen u obliku selenometionina, koji deluje na ćelije karcinoma tako što 

zaustavlja ćelijski ciklus, ili indukuje apoptozu i inhibiše angiogenezu (229,230). Drugi oblik 

selena je selenizovani kvasac, koji je korišćen u studiji Duffield-Lillico, a koji indukuje apoptozu 

kroz aktivaciju kaspaze(229). Pojedini autori ističu značaj genotipa u metabolizmu selena (231). 
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Smatra se bi visoke koncentracije selena delovale protektivno prema agresivnim formama 

karcinoma prostate kod muškaraca sa AA genotipom -2, ali i favorizuju indukciju ovakvih 

karcinoma kod muškaraca sa V-alelom.  

       1.7.10.3.  Folna kiselina i vitamin B12  

        Povezanost unosa folne kiseline i vitamina B12 sa karcinomom prostate nije sasvim 

razjašnjena. Poznato je da ovi vitamini učestvuju u metilaciji, sintezi i reparaciji DNK, te njihove 

niske vrednosti mogu dovesti do izmenjene metilacije, čime se favorizovati nastanak karcinoma 

prostate (232). Pojedine studije ukazuju na ulogu folata u razvoju agresivnih formi karcinoma 

prostate (233-235). Tomaszewski opisuje povećanu proliferaciju ćelija karcinoma prostate u 

uzorcima sa radikalne prostatektomije, kod pacijenata sa visokim koncentracijama folata u 

serumu (236). Isti autor navodi da povećani unos folata ne utiče na preživljavanje obolelih od 

karcinoma prostate (237).  

        1.7.11. Lekovi 

        Pojedini lekovi pokazuju izvesne interakcije sa incidencijom karcinoma prostate, ali i pored 

dobrog poznavanja etiopatogeneze same bolesti, još uvek ne postoje dokazani hemopreventivni 

lekovi sa visokim nivoima naučnih dokaza. Pošto je prostata žlezda koja ima i sekretornu 

funkciju, istraživanja su uglavnom bila usmerena na hormonske i inflamacijske puteve. Poznato 

je da je dihidrotestosteron (DHT) aktivni oblik testosterona, a nastaje dejstvom enzima 5α - 

reduktaze (5AR). DHT reguliše embriološki razvoj (238) i rast prostate kao i inicijaciju 

karcinoma prostate (239). Inhibitori 5α - reduktaze (finasterid i dutasterid) koriste se već dugo u 

terapiji benigne hiperplazije prostate i predstavljaju dobro poznate medikamente, koji se smatraju 

potencijalnim hemopreventivni agensima (240-242).  

        1.7.11.1. Finasterid 

        Finasterid vrši inhibiciju enzima 5α -reduktaze, tip II i tip III, dok dutasterid vrši inhibiciju 

sva 3 tipa izoenzima 5α - reduktaze (tip I,II i III). Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) 

studija pokazala je da korišćenje finasterida smanjuje incidenciju karcinoma prostate za 25-30%, 

nakon 7 godina (243). S obzirom na to da finasterid inhibiše dejstvo DHT-a, smatra se da lek 

može sprečiti ćelijske promene koje mogu izazvati karcinom prostate bez smanjenja nivoa 

testosterona. U prilog ovoj hipotezi, već se pokazalo da finasterid inhibira rast ćelija raka 
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prostate u laboratorijskim eksperimentima. Takođe, studije su pokazale da muškarci sa veoma 

niskim nivoom 5AR zbog urođenog nedostatka nisu u stanju da pretvore testosteron u DHT i ne 

obolevaju od karcinoma prostate.  

        Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) studija pokazala je da 

nakon 4 godine korišćenja dutasterida smanjenje incidencije karcinoma prostate za 23% (244). 

Međutim, rezultati ovih studija nisu predstavljali dovoljno snažne naučne dokaze, zbog 

mogućnosti prevencije samo karcinoma niskog gradusa, te Food and Drug Administration (FDA) 

Oncology Drugs Advisory Committee (ODAC) u SAD nije izdao odobrenje za upotrebu ovih 

medikamenata u hemopreventivne svrhe. Fleshner je objavio rezultate REDEEM studije (The 

Reduction by Dutasteride of Clinical Progression Events in Expectant Management of Prostate 

Cancer), navodeći da dutasterid odlaže progresiju karcinoma prostate i može biti koristan kao 

dodatak „aktivnom nadzoru” (245). Međutim, ostaje otvoreno pitanje o odnosu efikasnost 

inhibitora 5AR i određenih karakteristika specifičnih kliničkih stanja ili genetičkih varijacija.  

        1.7.11.2. Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) i aspirin   

        Na ćelijskom nivou, nesteroidni antiinflamatorni lekovi deluju ciklooksigenazu (COKS), 

posebno, izoforma 2 (COKS-2) enzima ciklooksigenaze, koji je aktivan u inflamatornim 

ćelijama prostate i kod proliferativne inflamatorne atrofije, a prekursor je karcinoma prostate 

(173,246). Jafari i saradnici objavili su sistematski prikaz i metaanalizu 20 studija o povezanosti 

NSAIL i karcinoma prostate, navodeći smanjenje rizika od 8% (247). Studija koju su prikazali 

Roberts i saradnici utvrdila je da su NSAIL efikasni u prevenciji karcinoma prostate samo kod 

muškaraca starijih od 60 godina (248). Kada je reč o upotrebi aspirina, mnoge studije potvrdile 

su inverznu povezanost sa incidencijom karcinoma prostate i metastatskom bolešću (249). 

Salinas je objavio rezultate studije o povezanosti upotrebe aspirina sa incidencijom karcinoma 

prostate i naveo smanjenje incidencije za 18%, 21% i 24%, u direktnoj korelaciji sa trajanjem 

terapije aspirinom (250). Kako navodi Habel, dnevni aspirina ima protektivnu ulogu od 

karcinoma prostate (251). 

        1.7.11.3. Statini  

        Pojedina istraživanja potvrdila su povezanost viših nivoa serumskog holesterola sa rizikom 

od razvoja agresivnijih formi karcinoma prostate (252,253). Kada je reč o unosu statina, mnogi 
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autori navode protektivnu ulogu statina i njihovu inverznu povezanost sa uznapredovalim 

stadijumima bolesti. Platz navodi da relativni rizik od obolevanja kod muškaraca koji koriste 

statine iznosi 0,39 (254). Meta-analiza Bansala i saradnika navodi zbirni RR kod upotrebu statina 

od 0,93 i ukupni 0,80 za uznapredovali karcinom prostate (255). Naknadne epidemiološke 

studije potvrdile su inverznu povezanost upotrebe statina i kancer-specifičnog letaliteta obolelih 

od karcinoma prostate (256,257). Yu je objavio rezultate studije na 11000 pacijenata sa 

karcinomom prostate koji su bili na postdijagnostičkoj terapiji statinima, navodeći da je rizik od 

letalnog ishoda bio smanjen za 34%, dok je kod onih koji su već koristili statine to smanjenje 

bilo izraženije (258). Harshman tvrdi da oboleli na androgen-deprivacionoj terapiji karcinoma 

prostate, imaju duže latentno vreme do progresije, ukoliko koriste statine (259).  

        1.7.12. Hronična upala i prostatitis 

        Epidemiološke studije koje su se bavile izučavanjem povezanosti hronične inflamacije 

prostate sa karcinomom prostate potvrđuju da postoji pozitivna korelacija. De Marzo i Gurel 

zaključuju da je inflamacija prostate udružena sa agresivnim oblicima bolesti (173,246). 

Galdiero navodi da mehanizmi interakcije inflamatornih sa neoplastičnim procesima uključuju 

remodeliranje ekstracelularnog matriksa (ECM) i inicijaciju epitelno-mezenhimalne tranzicije 

(EMT). Inflamatorne ćelije oslobađaju faktore rasta i citokine unutar tumorskog mikrookruženja, 

kako bi pokrenule angiogenezu i remodeliranje ECM, dok naknadno oslobođeni inflamatorni 

citokini unutar reaktivne strome indukuju odgovor posredovan EMT-om (260). Poznato je da je 

prostatična intraepitelna neoplazija (PIN) prekursor karcinoma prostate, a ona se najčešće razvija 

iz proliferativne inflamacijske atrofije (PIA) izazvane hroničnom inflamacijom (173,261). 

Inflamacija prostate, osim ako se na radi o akutnom prostatitisu, obično je asimptomatska i teže 

se dijagnostikuje, jer u odsustvu tegoba i kliničkog nalaza, ne sprovodi se dalja dijagnostička 

procedura koja uključuje i biopsiju prostate (262).  

        Etiologija inflamacije prostate može biti infektivna ili neinfektivna (hemijske i fizičke 

traume i dijeta) Čak i opstruktivno mokrenje može izazvati hroničnu inflamaciju prostate (263). 

Pojedini izazivači seksualno prenosivih bolesti, kao što su Neisseria gonorrhea (264) i Chlamidia 

trachomatis (265), mogu izazvati hroničnu infekciju i upalu, što potencijalno povećavaju rizik od 

razvoja raka prostate (266). Dennis 2002. godine i Jiang 2013. godine potvrdili su u svojim 

metaanalizama da je prostatitis značajan faktor rizika za razvoj karcinoma prostate (267,268).  
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        1.7.13. Seksualno prenosive bolesti 

        Prva istraživanja o povezanosti seksualno prenosivih bolesti sa karcinomom prostate, 

sprovedena su pedesetih godina 20. veka (269). Taylor je 2005. objavio metaanalizu, koja je 

pokazala da postoji viša incidencija obolevanja od karcinoma prostate kod muškaraca koju su 

bolovali od gonokoknog uretritisa, HPV ili bilo koju seksualno prenosivu bolest (270). Sličan 

zaključak navodi i Heyes u svojoj velikoj populacionoj studiji, navodeći povećan rizik od 

karcinoma prostate kod muškaraca sa istorijom gonoreje ili sifilisa (266). Smatra se da u osnovi 

bakterijskih infekcija prostate stoje zapaljenje prostate i atrofija prostate, kao su procesi koji 

dovode do karcinoma, dok se kod virusnih infekcija radi o transformišućim osobine virusa, 

posebno HSV (271). Studija 276 je pokazala da HPV transformiše ćelije ljudske prostate in vitro, 

a prisutan je i kod karcinoma prostate i kod BPH (272). Švedska studija i Kanadska studija 

dokazale su povezanost seropozitivnosti za HPV-18 i HPV-16 sa kasnijim karcinomom prostate 

(273,274). Dve kasnije manje studije slučaja kontrole HPV-16 i HPV-11 prikazale su malo 

dokaza o navedenom riziku (275). Metaanaliza koju su objavili Lin je 2011. godine zaključila da 

postoji slaba povezanost karcinoma prostate sa HPV-16 sa, i da ne postoji nikakva povezanost sa 

HPV-18 (276).  

        I Trichomonas vaginalis može predstavljati uzrok asimptomatskog uretritisa i prostatitisa. U 

slučajevima takve asimptomatske prezentacije, može uspostaviti žarišta hronične inflamacije 

prostate, što na kraju može dovesti do karcinoma prostate (271). Infekcija Trichomonas vaginalis 

izaziva adherenciju protozoa u epitelne ćelije smanjenjem ekspresije anti-apoptotičkih gena i 

menja produkciju IL-6 (Interleukin-6) i proteina hemotakse monocita. Iako je potvrđena 

pozitivna povezanost seropozitivnosti na Trichomonas vaginalis i povećanog rizika od karcinoma 

prostate, ovakva seropozitivnost nije potvrđena kada se radi o karcinom specifičnom letalitetu 

(277). 

        1.7.14. Vazektomija 

        Vazektomija je jako popularna kontracepcijska procedura za muškarce u najrazvijenijim 

zemljama sveta. Tako se u Sjedinjenim Američkim Državama godišnje uradi oko 500.000 

procedura. Sprovedeno je više studija o povezanosti vazektomije sa rizikom od karcinoma 

prostate, ali su rezultati disonantni. Cox i Platz navode da je rizik od obolevanja povećan za 70% 

nakon vazektomije (278-280). Nasuprot tome, Schwingl, kao i Holt, u veoma dobro osmišljenoj 



42 

studiji na Novom Zelandu, zemlji sa najvećom globalnom prevalencijom vazektomije, potvrdili 

pozitivnu korelaciju sa obolevanjem od karcinoma prostate (279-281). Za sada još uvek nije 

prezentovana studija u kojoj bi se detaljno analizirale biološke osnove mehanizama povezanosti 

vazektomije i karcinoma prostate. 

         

        1.7.15. Frekvencija ejakulacije 

        Leitzmann je sproveo osmogodišnju prospektivnu HPFS (Health Professionals Follow-up 

Study) o učestalosti ejakulacije kod 29 342 muškarca iz SAD, starosti od 46 do 81 godine. 

Rezultati ove studije pokazuju da frekvencija ejakulacija ≤ 21 mesečno ne pokazuje vezu sa 

povećanim rizikom od karcinoma prostate, dok frekvencija ejakulacije > 21 mesečno smanjuje 

rizik od nastanka karcinoma prostate (282). Rider je tokom perioda praćenja od 18 godina na 

uzroku od 32 000 muškaraca, potvrdio benefite povećane frekvencije ejakulacije (>21 mesečno), 

koji se odnose na smanjenje rizika od 20% za low-grade karcinom prostate, u odnosu na nižu 

frekvenciju (4-7 mesečno) (283). Rezultati "Case control study" koju je objavio Papa, nisu 

pružili snažne dokaze o povezanosti frekvencije ejakulacije i karcinoma prostate. Oni navode da 

povezanost postoji inverzna povezanost, ali samo u 2. i 4. deceniji života (284). Mogući 

mehanizmi povezanosti ejakulacije i inicijacije karcinogeneze uključuju uticaj staze 

kancerogenih sastojaka prostatičnog sekreta na mikrosredinu (282-285); izmene metabolizma 

citrata u epitelu periferne ćelijske zone (286); smanjenje razvoj intraluminalnih kristaloida 

prostate (287,288); smanjenje anksioznosti, simpatička supresija nervnog sistema i smajenje 

broja mitoza epitelnih ćelija prostate (289).  

        1.7.16. Dijagnostičke radiološke procedure i izlaganje ultraljubičastom zračenju  

        Dokazana je da dejstvo prirodnog ultraljubičastog (UV) zračenja pokazuje inverznu 

povezanost  sa incidencijom i karcinom prostate-specifičnim letalitetom, a ovakva povezanost 

objašnjava se prirodnom aktivacijom i efektima vitamina D (290,291,292). Efekti jonizujećeg 

zraćenja na živa tkiva dobro su poznati, a pre svega potencijalni mutageni i kancerogeni efekti 

ovog zračenja na DNK molekule. Myles je prikazao rezultate studije o uticaju dijagnostičkih 

radioloških procedura na pojavu karcinoma prostate.  
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        Pokazalo se da su pacijenti koji su bili izloženi niskim dozama jonizujućeg zračenja 

prilikom snimanja kuka/karlice, najmanje 5 godina pre postavljanja dijagnoze karcinoma 

prostate, imali statistički značajno povećanje incidencije karcinoma prostate, dok u slučaju 

postojećeg hereditarnog opterećenja, taj latentni period iznosi 10-20 godina (293). Zaključak 

studije je da jon izujuće zračenje predstavlja nezavisni faktor rizika u nastanku karcinoma 

prostate, ali da se rizik povećava u slučajevima gde postoji familijarna istorija bolesti.  

      

        1.7.17. Prevencija 

        Prevencija obolevanja od karcinoma prostate predstavlja kompleksnu strategiju raznovrsnih 

mera i aktivnosti, uključujući smanjenje poznatih rizika, komorbiditete povezane sa terapijskim 

postupcima, pitanja stavova prema slučajevima sa indolentnim karcinomom prostate koji se i 

dalje podvrgavaju terapiji sa kurativnom namerom a ne aktivnom nadzoru, te napore za 

ovladavanje novim terapijskim pravcima u lečenju uznapredovalog i metatstatskog karcinoma.  

Da bi se ova strategija realizovala, neophodno je bolje razumevanje etiologije karcinoma 

prostate. Kao što je već spomenuto, način života i način ishrane imaju značajnu ulogu u nastanku 

i razvoju bolesti. S obzirom na to da se proces karcinogeneze odvija sporo, promena načina 

života predstavlja izvodljiv i isplativ pristup u prevenciji karcinoma prostate, ili bar usporavanju 

procesa. Već je navedeno da većina studija jasno dokazuje to, da ishrana bogata voćem, povrćem 

i antioksidansima, sa manje zasićenih masti i ekstremno termički obrađenog crvenog mesa, mogu 

značajno smanjiti rizike od pojave karcinoma prostate, kao i mnogih drugih oboljenja (2). 

        U tom pogledu, proučavano je nekoliko potencijalnih hemopreventivnih proizvoda, 

uključujući vitamin E, vitamin D, selen, NSAIL, toremifen (selektivni receptor estrogena 

modulator) i drugi. Međutim, do sada nije dokazano da bilo koji od proučavanih agenasa 

pokazuje hemopreventivne efekte sa visokim nivoima naučnih dokaza.  Zbog toga je neophodno 

primeniti principe prevencije koji uključuju personalizovanu procenu rizika, identifikacija 

osetljivih i tačnih surogat markera, kao i identifikacija biomarkera koji mogu predvideti 

osetljivost na preventivne agense (221,225,294).  

 1.8.  Patohistološka klasifikacija karcinoma prostate 
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1.8.1 Principi stadiranja  

        Prema Vodiču EAU za 2023. godinu, za patohistološku klasifikaciju karcinoma prostate 

koristi se TNM klasifikacija osmog izdanja Vodiča UICC (Union for International Cancer 

Control) iz 2017. godine za, kao i klasifikacija rizičnih grupa EAU (Tabela 3) (295-297). 

Klasifikacija je zasnovana na grupisanju pacijenata koji imaju sličan rizik od biohemijskog 

relapsa (BCR) nakon radikalne prostatektomije (RP) ili spoljašnje zračne terapije. Važno je 

napomenuti da je 2017. godine Američki zajednički komitet za rak (AJCC) u 8. izdanju naveo da 

se procena kliničkog stadijuma bolesti zasniva na digitorektalnom pregledu (DRE), a ne na 

imidžingu.  

        Patološki stadijum (pTNM) baziran je na patohistološkoj analizi tkiva. Ovaj nalaz često 

korelira sa kliničkim (cTNM), osim za klinički stadijum T1, kao i T2 podstadijume. Brierley 

navodi da patološki stadijumi pT1a/b/c ne postoje, te da patohistološki verifikovani karcinomi 

prostate bez ekstraprostatične ekstenzije imaju stadijum pT2. Aktuelni UICC br duže prepoznaju 

podstadijume stadijuma pT2 (296).  

Tabela 3. Klinička tumor-nodus-metastaza (TNM) klasifikacija karcinoma prostate  

(*Adaptirano prema referenci 296) 

T - Primarni tumor (stadijum baziran samo na digitorektalnom pregledu (DRE) 

TX  Primarni tumor se ne može proceniti 

T0  Nema dokaza o primarnom tumoru 

T1  Klinički nevidljiv tumor koji nije palpabilan 

          T1a Slučajni histološki nalaz tumora u 5% ili manje reseciranog tkiva 
          T1b Slučajni histološki nalaz tumora u više od 5% reseciranog tkiva 
          T1c tumor identifikovan biopsijom iglom (npr. zbog povišenog PSA)             

T2  Tumor koji je opipljiv i ograničen unutar prostate 
          T2a tumor obuhvata polovinu jednog režnja ili manje 

          T2b tumor obuhvata više od polovine jednog režnja, ali ne oba režnja 
          T2c tumor zahvata oba režnja 

T3  Tumor se opipljivo širi kroz kapsulu prostate 
          T3a Ekstrakapsularno proširenje (jednostrano ili bilateralno) 

          T3b tumor napada semenske vezikule 

T4  Tumor je fiksiran ili zahvata susedne strukture osim semenih kesica:   
 spoljašnji sfinkter, rektum, mišići levatori i/ili zid karlice 

N - Regionalni (pelvični) limfni čvorovi
1 

NX 
N0 

N1 

 Regionalni limfni čvorovi ne mogu se proceniti 
Nema metastaza u regionalnim limfnim čvorovima 

Metastaze u regionalnim limfnim čvorovima 

M - Udaljene metastaze
2  

M0 
M1 

 Nema udaljenih metastaza 
Udaljene metastaze 
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M1a Ne-regionalni limfni čvorovi 

M1b Kosti 
M1c Ostala mesta 

1Metastaze ne veće od 0,2 cm mogu se označiti kao pNmi. 
2Kada je prisutno više od jedne metastaze, koristi se najnaprednija kategorija - (p)M1c  

 

        1.8.2. Intraepitelna neoplazija prostate 

        Intraepitelna neoplazija prostate (PIN) patološki nalaz koji sadrži benigne meškove prostate 

ili duktuse obložene citološki atipičnim ćelijama. Može biti neoplazija niskog i visokog stepena 

(298,299). Pojedini autori smatraju da PIN niskog stepena (Low-grade PIN - LGPIN) ne bi 

trebalo navoditi u patohistološkom izveštaju biopsijskog uzorka prostate, jer LGPIN nalikuje 

materijalu benignog tkiva prostate, a takođe pacijenti sa takvim nalazom nakon iglene biopsije 

prostate, nisu izloženi povećanom riziku od obolevanja u odnosu na pacijente kod kojih je 

patohistološki ustanovljena benigna hiperplazija prostate (300).  

        Bostvick i Haggman smatraju da kriterijumi za udruženost prostatične intraepitelne 

neoplazije visokog stepena (High-grade PIN - HGPIN) sa karcinomom prostate treba da 

uključuju: povećanje veličine i broja žarišta PIN-a visokog stepena u poređenju sa normalnom 

prostatom, lokalizaciju promena u perifernoj zoni prostate, udruženost HGPIN i multifokalnosti 

karcinoma, sličnost biomarkera i molekularnih promena sa HGPIN i karcinomom (301,302). 

TMPRSS2-ERG gen sreće se kod 1/5 HGPIN nalaza, a pokazuje frekvenciju od 50% kod 

karcinoma prostate (303,304). HGPIN sreće se kod 5,2 % (0%-44,6%) biopsijskih preparata, što 

je uzrokovano velikim dijapazonom varijabilnosti personalne interpretacije nalaza (300). Ronnett 

navodi da nalazi PSA, DRE i TRUS prostate ne mogu unaprediti svoju prediktivnu vrednost u 

pogledu na detekciju karcinoma prostate na ponovljenoj biopsiji, dok PIN sam po sebi nije 

udružen sa povećanjem nivoa serumskog PSA (305). Ukoliko je PH nalazom detektovan jedan 

fokus HGPIN, ne savetuje se ponavljanje biopsije tokom prve godine ukoliko ostali klinički 

pokazatelji nisu suspektni, međutim ukoliko su detektovana dva ili više fokusa, indikovana  je 

rebiopsija tokom narednih godinu dana (306,307). Lefkovitz je prikazao rezultate studije u kojoj 

se pokazalo da je stopa biopsijske detekcije karcinoma prostate kod pacijenata sa HGPIN bez 

dokazanog karcinoma prostate na prvoj biopsiji, značajno veća na ponovljenoj biopsiji nakon 3 

godine (2,3% vs. 25,8%). Kao razlozi za takvu pojavu, autori navode verovatno povećanje 

volumena primarnih lezija tokom perioda od 3 godine, ili se radi o progresiji HGPIN (308). 
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        Kada je reč o nalazu HGPIN nakon transuretralne resekcije prostate (TUR), ne postoji 

jedinstven stav o eventualnom riziku za naknadnu pojavu karcinoma (309). Kod starijih 

pacijenata, ne očekuje se progresija i striktno praćenje nije neophodno. Međutim, kod mlađih 

pacijenata sa nalazom HGPIN, neophodno je pažljivo praćenje. Ograničavajuči faktori za 

egzaktno praćenje sadržani su u činjenici da nije moguća adekvatna evaluacija i praćenje 

primarnog fokusa. Takođe je nepoznato koliko pacijenata razvije infiltrativni karcinom nakon 

HGPIN na primarnoj biopsiji, pa iz tih razloga se kod karcinoma prostate ne upotrebljava izraz 

carcinoma in situ prostatae, koji se koristi kod tumora urotela. Iako je najverovatnije HGPIN 

prekursor karcinoma prostate umerenog do visokog stepena maligniteta, sa lokalizacijom u 

perifernoj zoni, to ne važi za karcinome niskog stepena maligniteta, kao ni one lokalizovane u 

prelaznoj zoni. 

        Intraduktalni karcinom prostate (IDC-P) opisan je u nekoliko studija u patohistološkom 

preparatu sa radikalne prostatektomije i najčešće je udružen sa high-grade karcinomom prostate 

(299,310-312). nalaz IDC-P u patohistološom materijalu predstavlja nepovoljan prognostički 

znak nakon radikalne prostatektomije, kao i uznapredovalu bolest (312). Smatra se da uglavnom 

IDC-P nastaje intraduktalnom ekstenzijom karcinoma unutar preegzistirajućih kanala i meškova 

prostate. Nalaz IDC-P na biopsiji treba smatrati indikacijom za radikalno lečenje, čak i u 

odsustvu karcinoma prostate na preparatu. 

        1.8.3. Histopatološke karakteristike koje se smatraju specifičnim za karcinom prostate 

        Glavne patohistološke odlike na kojima se bazira dijagnostika karcinome prostate uključuju 

ekstraprostatičnu ekstenziju žlezdane komponente, nalaz intraprostatične perineuralne invazije, 

mucinozne fibroplazije i glomerulacije (313,314). Humphrey navodi da je opisana 

ekstraprostatična lokalizacija benignih prostatičnih žlezda u testisima, mokraćnoj bešici, 

perivezikalnom prostoru, slezini, i dr, te da postojanje takvih ektopičnih ćelija ne ukazuje na  

malignitet (315). Jedna od glavnih odlika karcinoma prostate je perineuralna invazija, koja je 

prema različitim podacima zastupljena sa 11% kod low-grade tumora, u 25% kod iglenih 

biopsijskih uzoraka, dok se kod cele prostate sreće i u 94% slučajeva (316-318). Za distinkciju 

benignog od malignog perineuralnog epitela analiziraju se citološke karakteristike perineuralnih 

epitelnih ćelija  (319). Limfovaskularna invazija predstavlja nepovoljan prognostički znak koji se 

sreće u 5%-53% uzoraka sa radikalne prostatektomija, a udružen je sa high-grade, high-stage 
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karcinomima, sklonošću ka biohemijskom relapsu i metastaziranju. Retko sreće kod preparata sa 

iglene biopsije prostate (320,321).  

         Mucinozna fibroplazija predstavlja nakupine hijalinizovane strome, kao odgovor na 

invazivni adenokarcinom prostate, koji su često praćeni produkcijom mucina (314,322,323). 

Mikronodusi su izgrađeni od kolegana koji može formirati prave nodule u vidu nejasno 

lobuliranih masa. U dijagnostičkom pogledu, kolageni mikronodulusi su vrlo specifični za 

karcinom, međutim njihov dijagnostički potencijal je ograničen  niskim stepenom zastupljenosti 

(≤2%) u uzorcima iglenih biopsija, odnosno ≤22% u uzorcima prostate nakon radikalne 

prostatektomije (323-326). Mikronodusi odlikuju adenokarcinome sa Gleason-skorom 3 ili 4 

(327).  

       Glomerulacije predstavljaju bubrežni epitelne nakupine koje liče na glomerul unutar acinusa 

adenokarcinoma prostate (314). Međutim, u dijagnostičkom pogledu, njihov dijagnostički 

potencijal je takođe ograničen  niskim stepenom zastupljenosti (≤15%) u uzorcima iglenih 

biopsija, odnosno ≤5% u uzorcima  prostate nakon radikalne prostatektomije (328,329). Njihovo 

prisustvo udruženo je sa Gleason-skorom 4 (330). 

 

 

        1.8.4. Glavni i pomoćni dijagnostički kriterijumi 

 

        Patohistološka verifikacija preparata i postavljanje dijagnoze karcinoma prostate zasniva se 

na sledećim parametrima: arhitektura žlezde, odsustvo bazalnih ćelija i jedarna atipija, uz gubitak 

normalne mikroanatomije i poremećaj benignih epitelno-stromalnih odnosa (Tabela 4) (331-

333). 

Tabela 4. Kriterijumi za dijagnozu adenokarcinoma prostate  

(*adaptirano prema referenci 313) 

 

Glavni kriterijumi 

Arhitektonski: Infiltrativne male žlezde ili kribriformne 

žlezde prevelike ili nepravilne da bi predstavljale visok 

stepen intraepitelna neoplazija prostate (PIN) 

Jednoćelijski sloj (odsustvo bazalnih ćelija) 

Nuklearna atipija: nuklearno i nukleolarno proširenje 

Sporedni kriterijumi 
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Intraluminalni tanki plavi mucin  

(plavi ili bazofilni mucinozni sekret) 

Ružičasti amorfni sekreti 

Mitotičke figure 

Intraluminalni kristaloidi 

Susedni PIN visokog kvaliteta 

Amfofilna citoplazma 

 

        Međunarodno društvo za urološku patologiju (ISUP) prikazalo 2015. godine je 

modifikovani Gleason-ov dijagram-skor rasta karcinoma prostate, u 5 nivoa (Slika 9) (313, 330). 

Najniži skor (1-3), čini grupu ocena 1 (Tabela 5). Maligne žlezdane ćelije karakteristične za 

Gleason skor 1 i 2 nalaze se u prelaznoj zoni, natrpane i nodularne, kod skora 3 su nasumično 

raspoređene i infiltruju stromu, rastući između i oko benignih žlezda.  

        Kod Gleason skora 4 takođe postoji infiltracija strome, ćelije su rebraste, loše formirane, 

spojene ili glomeruloidne, dok je za skor 5 karakteristično prisustvo listova tumora, pojedinačnih 

ćelija, vrpca, linearnih nizova i čvrstih gnezda (330,333,334).  

 

Slika 9. Gradusi karcinoma prostate.  

Modifikovan Gleason šematski dijagram  

         Invazivni karcinom prostate odlikuje 

se i gubitkom bazalnih ćelija koje 

normalno odvajaju sekretorne luminalne 

ćelije od bazalne membrane.One se 

pojavljuju kao zaobljene ili duguljaste 

ćelije sa malim hiperhromatskim jezgrima 

i oskudnom citoplazmom. Ovo je veoma 

važna karakteristika jer je u pojedinim 

situacijama (mali fokusi adenokarcinoma 

ili adenokarcinom benignog izgleda), 

jedina mogućnost adekvatne dijagnostike 

imunohistohemija proteina tipičnih za 

bazalne ćelije (335,336).  

        Gubitak bazalnih ćelija nije apsolutno 

specifičan za invazivni adenokarcinom, jer 
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ocenjivanja prema ISUP 2015. 

Obrasci ocenjivanja od 1 (gore) do 5 (dole). 

(*adaptirano prema referenci 313).  

ISUP – International Society of Urological 

Pathology 

nekim benignim žlezdama možda 

nedostaju bazalne ćelije. Jedarna atipija 

malignih žlezda uključuje povećanje jezgra 

i istaknute nukleole. 

 

        1.8.5. Gradiranje karcinoma prostate 

        Stepen maligniteta karcinoma (gradus tumora) bazirao se na tzv. Gleason skor sistemu 

gradacije, koji se kretao u rasponu 1-5, ali je 2005. godine i kasnije 2014. godine, ISUP 

(International Society of Urological Pathology) konsenzusom takav način gradacije izmenjen, 

kada su Gleason skor 1 i 2 isključeni iz upotrebe (295,337,338). Inače, Gleason skor sistem 

gradacije je opšte prihvaćen u svetu u današnje vreme, a u osnovi je zasnovan na arhitektonskom 

uređenju karcinoma prostate (333,339-341).  

        Gleason skor uzorka sa biopsije prostate uključuje procenu primarnog najobimnijeg, kao i 

drugog najzastupljenijeg obrasca, ukoliko su prisutna dva. Ukoliko je prisutan samo jedan 

obrazac, potrebno ga je udvostručiti da bi se dobio Gleason skor. Za tri Gleason-ova stepena, 

uzima se u obzir najčešći stepen plus najviši stepen, bez obzira na njegovu zastupljenost. 

Globalni Gleason skor uračunava kumulativni obim svakog stepena svih biopsijskih uzoraka, a 

sistem ocenjivanja rangira ocene od 1 do 5 (295,330,342). Postoji pet osnovnih obrazaca za 

ocenjivanje i kasnije izračunavanje patohistološkog rezultata, koji se kreće od 2 do 10 (Tabela 5). 

Tabela 5. Sistem grupne gradacije ISUP (International Society of Urological Pathology) 

2014* *Adaptirano prema ref. 295. 

Gleason skor ISUP gradus 

2-6 1 

7 (3+4) 2 

7 (4+3) 3 

8 (4+4 ili 3+5 ili 5+3) 4 

9-10 (4+5 ili 5+4 ili 5+5) 5 

 

        1.8.6. Klinički značajan karcinom prostate  
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        Prema navodima iz Vodiča EAU za karcinom prostate iz 2023. godine, široka primena 

skrininga karcinoma prostate dovela je do otkrivanja indolentnih formi bolesti, te se u praksi 

javlja izraz "klinički značajan" karcinom prostate (295). Ovaj izraz označava one forme bolesti 

koje po svojim patohistološkim i kliničkim karakteristikama poseduju potencijal za brzo 

napredovanje i diseminaciju (343,344). S druge strane, indolenti karcinomi nisu udruženi sa 

rizikom od značajnog morbiditeta, mogu se svrstati u terapijske kategorije za aktivni nadzor, te 

nepostojanje ovakve distinkcije u kliničkom značaju pojedinih karcinoma, može imati 

konsekvencu u vidu "preteranog lečenja", kao i eventualnih štetnih posledica.  

        Pojedini autori navode da je ISUP1 kod uzoraka sa radikalne prostatektomije udružen sa 

ekstraprostatičnom ekstenzijom u 0,3%, biohemijskim relapsom  u 3,5%, bez invazije semenih 

kesica i lokoregionalnih limfonodusa  (345-347). Dakle, patohistološki ISUP1 sa preoperativnog 

biopsijskog preparata koji definiše postojanje karcinoma prostate nije ekvivalentan nalazu ISUP1 

na preparatu sa radikalne prostatektomije koji ne pokazuje klinički malignu prirodu (348). Važno 

je napomenuti i to, da uvođenje novih tehnologija u postupak dijagnostikovanja karcinoma 

prostate menja i stavove u odnosu na kliničku značajnost karcinoma. Tako se smatra da je 

biopsijski ISUP1 udružen sa niskim rizikom od diseminacije bolesti i karcinom-specifičnog 

letaliteta, usled nedovoljnog uzorkovanja uzoraka višeg stepena. Uvođenjem MRI-ciljanih 

biopsija, došlo je do promena u interpretaciji nalaza i povećana je dijagnostička preciznost. 

Prema navodima Zareba, čak 20% tumora gradiranih ocenom GS 6, pre uvođenja ISUP 

standarda 2005. godine, gradirano ocenom GS 7 ili više (349,350). Za ISUP1 takođe je važno 

utvrditi korelaciju MRI nalaz sa PH nalazom, i ne samo to, već i mnoge druge faktore 

uključujući godine starosti i adekvatno uzorkovanje. Stoga je ISUP1 samo jedan od kriterijuma 

za postavljanje dijagnoze klinički beznačajnog karcinoma prostate, uz ostale kliničke faktore 

niskog rizika (Tabela 6).  

Tabela 6. Grupe rizika EAU za biohemijski recidiv lokalizovanog i lokalno uznapredovalog 

karcinoma prostate (*adaptirano prema referenci 295.) 

Definition 

Low-risk Intermediate-risk High-risk 

PSA < 10 ng/mL i 

GS < 7 (ISUP gradus 

1) i cT1-2a* 

PSA 10–20 ng/mL ili 

GS 7 (ISUP gradus 

2/3) ili cT2b* 

PSA > 20 ng/mL ili               

GS > 7 (ISUP gradus 

4/5) ili cT2c* 

bilo koji PSA 

bilo koji GS (bilo 

koji ISUP gradus)* 

cT3-4 ili cN+** 
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Lokalizovani                                                                                                                        Lokalno 

uznapredovali 

GS - Gleason skor; ISUP - International Society for Urological Pathology;  

PSA (prostata specifični antigen)  

*Zasnovano na digitorektalnom pregledu  

** Zasnovano na CT/skenu kostiju 

 

        Postavljanje dijagnoze podrazumeva i neophodnost daljeg terapijskog postupka u vidu 

aktivnog nadzora (AS) ili budnog čekanja (WW). Aktuelni Vodič EAU odloženo lečenje 

preporučuje pacijentima sa karcinomom prostate umerenog rizika, bez dovoljno jasnih ostalih 

kriterijuma (351,352). Nedovoljno su jasni i kriterijumi za klinički značajan karcinom, jer 

postoje varijacije u navođenju ISUP stepena, što ukazuje na nepostojanje nedostatak konsenzusa 

(353-355).  

        U slučajevima gde je predominantna zastupljnost Gleason skora 4 ili 5 sa  5% tumora, 

formiranje konačne ocene vrši se na taj način što se komponenta niskog stepena ne inkorporira u 

ocenu. Kod uzoraka iglenih biopsija, uzroci visoke gradusne grupe obavezno se uključuju u 

formiranje konačne ocene, bez obzira na volumen zastupljenosti. Važno je napomenuti i to, da se 

ocenjivanje – gradacija uzoraka po Gleason-u može vršiti samo za uzorke iz same prostate. 

Nedostaci ovog sistema gradacije odnose se na činjenicu da je varijabilnost patohistološke slike 

znatno veća u odnosu na dva odvojena obrasca u pojedinačnom uzorku tkiva (313). 

        Osim toga, ocenjivanje je u direktnoj korelaciji sa veličinom uzorka, pa tako uzorci sa 

iglenih biopsija u svega 4% slučajeva sadrže više od dva gradusa, dok uzorci tkiva volumena 1 -2 

cm3 iz preparata sa radikalne prostatektomije, u presecima tkiva obično sadrže više obrazaca 

različitih gradusa (356,357). Epstein navodi da kod uzoraka iglenih biopsija sa obrascima 3, 4 i 

5, za ocenjivanje se kao glavni kriterijum uzima preovlađujući uzorak i najviša ocena (337,358).  

        Kada se radi o uzorcima sa radikalne prostatektomije, ukoliko postoji treći uzorak višeg 

gradusa i volumena 5% tkiva, taj nalaz ne participira u formiranju ocene, već se samo ističe kao 

podatak u izveštaju. Važno je napomenuti i to, da ipak postoji izvesna stopa i legaliteta u 

personalnoj interpretaciji nalaza, kao i u ocenjivanju. Allsbrook navodi podocenjivanje postoji, a 

kao i neslaganje između posmatrača i sekundarnog posmatrača, ali se u najvećem broju slučajeva 

postiže saglasnost (359,360). Kada je reč o proceni Gleason skora uzoraka iglenih biopsija, 
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uzroci nejasnoća uključuju: poteškoće u proceni infiltrativnog obrasca rasta, greške koje se 

odnose na uzorkovanje tkiva, oštećenja uzorka, kao i iskustvo patologa. Autori navode da 

Gleason skor gradus 4 i 5 predstavlja važan prognostički znak, kao i da je za stratifikaciju rizika i 

detekciju kandidata za aktivni nadzor korisno računanje procentualnog obrasca 4 kod 

adenokarcinoma sa Gleason-skorom 7 (333,361-364).  

        Konačno, formiranje grupe ocena u 5 kategorija udruženo je sa boljom stratifikacijom rizika 

u poređenju sa standardnim Gleason skorovanjem, kao i sa prognostičkom tačnošću (365-370). 

1.9. Klinički nalaz 

        1.9.1. Simptomi i znaci 

        Karcinom prostate u ranoj fazi ne daje simptome, što predstavlja izvesno ograničenje za 

obraćanje lekaru. Evolucija simptoma karcinoma prostate obuhvata pojavu simtoma koji nalikuju 

simptomima donjeg urinarnog trakta kod benigne hiperplazije prostate, uključujući pre svega 

iritativne simptome kao što su učestalo mokrenje i noćno mokrenje. Kasnije se razvijaju i 

opstruktivne tegobe u vidu oslabljenog mlaza, osećaja nepotpunog pražnjenja mokraćne bešike, 

postmikturicionog kapanja i sl. U zavisnosti od lokalne ekstenzije tumora, tegobe mogu varirati i 

po vrsti i po obimu. Mogu se javiti i hematurija i hematospermija. Progresija tegoba svakako 

ukazuje i na progresiju bolesti, a ona nastaje zahvatanjem uretre, vrata mokraćne bešike, 

trigonuma i semenih kesica. Ukoliko su zahvaćeni distalni segmenti uretera dolazi do pojave 

hidronefroze i osećaja blagog tištanja u lumbosakralnoj regiji (low back pain).  Ređe, tumor se 

širi ka rektumu zahvatujući Dennonviliers-ovu fasciju, a perirektalna infiltracija dovodi do 

otežane defekcije zbog strikture rektuma. Metastatska bolest izaziva kostobolju a u odmaklim 

slučajevima dolazi do infiltracije kičmene moždine, kompresije pupčane vrpce i pojave 

parestezija donjih ekstremiteta, kao i pojavu fekalne inkontinencije (371). 

        Potencijal ekstenzije tumora u direktnoj je korelaciji sa njegovom zapreminom i lošom 

diferencijacijom. Volumen tumora > 4 cm3 ili slabo diferentovan tumor (ISUP 4 ili 5) češće 

metastaziraju lokalno ili u regionalne limfne čvorove, najpre opturatorne, ilijačne i presakralne, a 

zatim paraaortalne i parakavalne (372).  Kod zahvatanja semenih kesica, u 85% slučajeva već 

postoji limfogena diseminacija (371). Koštane metastaze su osteoblastične i nastaju 

hematogenom diseminacijom, a najpre su zahvaćene kosti karlice i lumbosakralne kičme, a 

mogu biti zahvaćeni i gornji krak butne kosti i rebra, što izaziva bolove nalik reumatskim 
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bolovima. Ostale koštane metastaze uključuju grudni koš kičmu, grudnu kost, lobanju i humerus. 

Zahvaćenost dugih kostiju udruženo je sa pojavom fraktura. Visceralne metastaze su ređe, a  

uključuju pluća, jetru i nadbubrežne žlezde. Lezije centralnog nervnog sistema posledica su 

koštanih metastaza u kostija lobanje. 

        Kod zahvaćenosti uretre sa rabdosfinkterom javlja se urinarna inkontinencija, dok 

posterolateralna ekstenzija izaziva erektilnu disfunkciju. Kod pojave udaljenih metastaza, često 

se javlja letargija uzrokovana anemijom ili uremijom.  

1.10. Dijagnostika karcinoma prostate 

1.10.1. Skrining karcinoma prostate 

        Rastuće stope incidencije i prevalencije karcinoma prostate dovele su do potrebe za 

prevencijom i ranom dijagnostikom, te zdravstveni sistemi širom sveta sprovode skrining muške 

populacije.   Smatra se da uopšteno skrining ima povoljnu ulogu u borbi protiv karcinoma 

prostate, jer je PSA testiranje predominantno udruženo sa otkrivanjem klinički značajnih tumora, 

od kojih je većina izlečiva (372).   

Nedavno objavljena metaanaliza Ilića i saradnika, pokazala je da je skrining udružen sa 

povećanim stopama dijagnoze karcinoma prostate za 23%, kao i detekcije lokalizovanih formi 

bolesti sa relativnim rizikom (RR) 1,39. Međutim, iako se ranije smatralo da je skrining udružen 

sa povećanjem karcinom prostate-specifičnog preživljavanja, navedena metaanaliza pokazala je 

da ne postoji benefit u karcinom prostate- specifičnom preživljavanju i ukupnom preživljavanju  

obolelih dijagnostikovanih skriningom u odnosu na obolele koji nisu dijagnostikovani 

skriningom. (373). 

        Važno je napomenuti da skrininga karcinoma prostate predstavlja kontraverznu temu u 

urologiji, iz mnogostrukih razloga, koji proizilaze iz inegaliteta u odnosu na dizajn studija, 

veličinu uzorka, perioda praćenja, distribucije starosnih grupa, regularnosti u praćenju, prethodne 

stope skrininga, oportunističko testiranje - "kontaminacija", jednokratni u odnosu na ponovljeni 

skrining i dr (372). 

          Tabela 7. Podaci o praćenju studije ERSPC (*adaptirano prema referenci 375) 

Godine praćenja Neophodan broj 

ispitanika za skrining 

Broj obolelih za lečenje 
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9 1,410 48 

11 979 35 

13 781 27 

16 570 18 

 

        Rezultati poznate Evropske randomizovane studije skrininga za karcinom prostate (ERSPC) 

iz 90-ih godina 20. veka, sa više od 182 000 ispitanika, pokazali su da skrining smanjenje stope 

letaliteta od karcinoma prostate. Inkluzioni kriterijumi studije bili su: starost 50-74 godine, 

vrednost PSA 3,0-4,0 ng/mL, interval 2-4 godine, uz sistematsku sekstantnu biopsiju prostate 

(Tabela 7). 

        U poređenju sa drugim velikim studijama (npr. PLCO - Prostate Lung Colorectal & Ovarian 

screening trial) stopa kontaminacije je bila relativno niska. Pokazalo se da su glavni 

ograničavajući faktori heterogenost grupa pacijenata i primenjeni skrining protokoli. Najnoviji 

podaci iz studije koju je objavio Hugosson, pokazuju da smanjenje letaliteta ostaje nepromenjeno 

(374).  Primećeno je da se broj ispitanika potreban za skrining i lečenje smanjuje (Tabela 7). 

        Rezultati studije Hugossona iz 2018 godine pokazuju da smanjenje stope letaliteta od 

karcinoma u skrining grupi iznosi 35%, odnosno 53% za muškarce koji su započeli skrining u 

dobi od 55–59 godina (375). 

        Kada je reč o indikacijama za skrining, pojedini autori preporučuju jednom godišnje, osim 

kod muškaraca sa niskim serumskim vrednostima PSA (≤1 ng/ mL), gde treba raditi na 2-3 

godine. (372)  Postoje mnoga pitanja u vezi sa vrednostima PSA i indikacijom za biopsiju 

prostate, jer iako je normalna vrednost PSA ≤ 4 ng/mL, ona je univerzalno referentna, bez obzira 

na ostale parametre (volumen prostate, uzrast, faktori komorbiditeta). Pokazano je da se 

signifikantni karcinom prostate može detektovati i kod muškaraca sa normalnim DRE i 

normalnim vrednostima serumskog PSA. Rezultati već spomenute PCPT studije (Prostate 

Cancer Prevention Trial), pokazali su da je stopa prevalencija karcinoma prostate varirala u 

zavisnosti od vrednosti PSA, i to: 6,6% kod ispitanika sa PSA vrednostima do 0,5 ng/ml; 10,1% 

kod ispitanika sa PSA vrednostima 0,6–1 ng/ml; 17% kod ispitanika sa PSA vrednostima 1,1-2 

ng/ml,; 23,9% kod ispitanika sa PSA vrednostima od 2,1–3 ng/ml, i 26,9% kod ispitanika sa PSA 

vrednostima 3,1-4 ng/ml (376,377).  
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        Specifičnost PSA vrednosti od 1,1, 2,1, 3,1 i 4,1 ng/mi, iznosila je 83,4%, 52,6%, 32,2% i 

20,5%, ponaosob, a specifičnosti 38,9%, 72,5%, 86,7% i 93,8%, ponaosob. Autori studije 

zaključili su da ne postoji vrednost PSA pri kojoj se može sa sigurnošću isključiti sumnja na 

postojanje karcinoma prostate, te smatraju da granične vrednosti za biopsiju prostate treba sniziti  

na 2 - 2,5 ng/ml. 

        Oponenti skriniga uglavnom ukazuju na pojam preterane detekcije insignifikantnih 

karcinoma prostate, postavljajući pitanje – kakvu realnu korist imaju takvi pacijenti, a posebno 

oni u odmaklom životnom dobu? Draisma navodi da kod agresivnog skrininga udeo 

insignifikantnih karcinoma prostate iznosi i do 48% (378). Tako je u SAD intenzivni skrining 

koji je bio rasprostranjen do 2012. godine bio udružen sa smanjenjem letaliteta tokom 20 godina 

od uvođenja programa (379), da bi nakon tog perioda i smanjenja upotrebe PSA testiranja došlo 

do porasta uznapredovalih oblika bolesti (380). U današnje vreme, muškarcima mlađim od 70 

godina u SAD savetuje se da sami donesu odluku o skriningu (381). 

 

        Zbog toga je važno prepoznavanje korisnih i štetnih efekata prekomerne dijagnoze i 

prekomernog lečenja. Aktuelni napori usmereni su ka identifikaciji specifičnih grupa rizika, 

personalizaciji vremenskog okvira za testiranje, upotreba kalkulatora rizika i NMR u cilju 

poboljšanja indikacione opravdanosti, ciljanih biopsija i primene aktivnog nadzora.  

        Prema preporukama Vodiča EAU za 2023. godinu, skrining i rano testiranje savetuju se 

muškarcima sa povećanim rizikom od karcinoma prostate: 

 

• muškarci od 50 godina starosti; 

• muškarci starosti 45 godina sa pozitivnom porodičnom anamnezom za karcinom prostate;  

• muškarci afričkog porekla starosti 45 godina; 

• muškarci koji nose BRCA2 mutacije starosti 40 godina (382). 

 

1.10.2. Klinička dijagnoza 

 

        Osnovna klinička dijagnostika karcinoma prostate obuhvata testiranje serumskih vrednosti 

PSA, digitorektalni pregled prostate i biopsija prostate (382). 

 

        1.10.2.1. Digitorektalni pregled (DRE) 
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        DRE predstavlja obavezni deo kliničkog pregleda i njime se palpacijom utvrđuju sledeći 

parametri prostate: volumen, denzitet, ograničenost, elastičnost, pokretljivost, bolna osetljivost, 

homogenost, kao i postojanje nodusa ili induracija.  

Carvalhal navodi da je za postavljanje indikacije za biopsiju prostate u 18% slučajeva dovoljan 

samo DRE, bez obzira na vrednosti PSA (383). Suspektan nalaz na DRE udružen je sa 

eventualnom detekcijom karcinoma u 5-30% slučajeva, čak pri niskim vrednostima PSA (< 2 

ng/mL).  Smara se da DRE predstavlja važan prediktor u proceni kliničkog stadijuma bolesti. 

Kako navodi Gosselaar, rezultati Evropske randomizovane studije o skriningu karcinoma 

prostate (ERSPC) pokazali su da povećane vrednosti PSA udruženo sa suspektnim nalazom na 

DRE dvostruko povećavaju rizik od pozitivnog patohistološkog nalaza sa biopsije prostate 

(384). Herrera-Caceres ukazuje na značaj obavljanja DRE u populaciji muškaraca koji su na 

aktivnom praćenju, jer je suspektan nalaz udružen sa rizikom od povećanog ISUP gradusa (385).   

 

 

        1.10.2.2. Prostata specifični antigen (PSA) 

        PSA predstavlja proteazu koju produkuju i benigno i maligno tkivo prostate i čija normalna 

koncentracija u serumu iznosi ≤4 ng/mL. Može biti u slobodnom ili vezanom obliku. Kako PSA 

nije karcinom specifičan već organ specifičan marker, podložan varijacijama serumskih 

vrednosti u smislu povećanja (infekcija) ili smanjenja ( upotreba inhibitora 5α-reduktaze, LHRH 

agonista, LHRH antagonista, povišen BMI i dr), izolovane vrednosti PSA nisu dovoljan 

dijagnostički alat za sprovođenje biopsije prostate, već se dijagnostička strategija zasniva na 

kombinacija DRE, PSA i biopsije prostate. Glavni problem u diferencijalnoj dijagnostici ostaje 

utvrđivanje uzroka povećanja serumskog PSA koji proizilaze iz BPH i onih koji se odnose na 

karcinom prostate. 

Zanimljivo je da su nivoi PSA u serumu smanjeni kod muškaraca sa visokim indeksom telesne 

mase u poređenju sa normalnim težina muškaraca (372). 

        Uopšteno, povećane vrednosti PSA povećavaju i verovatnoću za karcinom prostate. Ipak, 

još uvek ne postoje jasno usaglašeni stavovi u vezi sa određivanjem graničnih vrednosti PSA, jer 

se karcinom prostate može dokazati i kod muškaraca sa niskim vrednostima ovog markera (386). 

U tom pogledu, povećanjem PSA povećava se i njegova prediktivna vrednost. Tako je u intervalu 
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PSA od 4 do 10 ng/ml, prediktivna vrednost 20–30%, dok se za vrednosti PSA > 10 ng/ml, 

pozitivna prediktivna vrednost povećava sa 42% na 71,4%. Falagario je objavio rezultate 

istraživanja o udruženosti niskih vrednosti PSA sa biopsijskim ISUP gradusom > 2 kod klinički 

insignifikantnog karcinoma prostate (Tabela 8) (387). 

 

Tabela 8. Rizik od biopsijske detekcije PCa u odnosu na niske vrednosti PSA  

(*adaptirano prema referenci 387) 

PSA (ng/ml) Rizik od PCa (%) Rizik od ISUP gradusa > 2 

(%) 

0.0–0.5 6.6 0.8 

0.6–1.0 10.1 1.0 

1.1–2.0 17.0 2.0 

2.1–3.0 23.9 4.6 

3.1–4.0 26.9 6.7 

 

        U slučajevima kada je vrednost PSA u tzv. Sivoj zoni (3-10 ng/ml), savetuje se ponovno 

testiranje PSA pre same biopsije, jer se pokazalo da to ima prognostički značaj, te da se 

incidencija biopsija smanjuje za 16,8% (388) U ProtecT studiji dokazano je da je smanjenje 

prebiopsijskog PSA u 20% slučajeva udruženo sa gotovo upola manjim rizikom od karcinoma 

prostate, kao i ISUP gradusa >2 (389). 

        U cilju smanjenja broja lažno pozitivnih rezultata PSA testiranja, uvedeni su mnogobrojni 

dijagnostički protokoli, kalkulatori i nomogrami, kako bi se povećala specifičnost i pozitivnu 

prediktivna vrednost testa i smanjila potreba za izvođenjem nepotrebnih biopsija, kao i troškovi 

dijagnostike. Unapređenja PSA senzitivnosti i specifičnosti uključuju gustinu PSA, PSA-D (PSA 

density - standardni nivoi u odnosu na veličina prostate), vrednost PSA prilagođena uzrastu, kao i 

odnos slobodnog i ukupnog PSA (f/total ratio). PSA density dobija se deljenjem PSA sa 

zapreminom prostate. Smatra se da povećanje zapremine prostate od jednog kubnog centimetra, 

povećava vrednost PSA za 0,12-0,15 ng/ml/cm3, a da vrednosti veće od ovih direktno koreliraju 

sa karcinomom prostate (372, 390). Ukoliko su vrednosti PSA-D niže od 0,09 ng/ml/cm3, 

verovatnoća rizika od karcinoma prostate je 4% (391). Predloženo je i izračunavanje PSA-D 

prelazne zone prostate. Međutim, uopšteno, izračunavanja PSA-D podložna su greškama koje 

proističu iz poteškoća u proceni volumena prostate, koji sam po sebi može varirati.  

 

        1.10.2.3. Odnos slobodnog i ukupnog PSA (f/total ratio) 
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        Kada se radi o odnos slobodnog i ukupnog PSA, smatra se da su vrednosti skora 

upotrebljive ukoliko se radi o praćenju poznatog karcinoma prostate, ili ako su vrednost PSA u 

intervalu do 10 ng/ml. Na vrednosti ovog skora utiču razni faktori sredine i fizičke osobine 

slobodnog PSA (392,393). 

 

        1.10.2.4. Biopsija prostate 

        Indikacije za biopsiju prostate uključuju suspektan nalaz na DRE i povišene vrenosti PSA, 

ili kombinaciju ova dva nalaza. U današnje vreme biopsija prostate se izvodi uz odgovarajuću 

kontrolu slikovnim (imaging) navođenjem, zbog promenljivog i nespecifičnog izgleda tumora. 

Iako se mnogi karcinomi prezentuju ultrazvučno u vidu hipoehogenih područja, dokazano je da 

većina hipoehogenih promena nisu karcinomi (394). 

        Prva ultrazvučno vođena transrektalna biopsija prostate, tzv. TRUS biopsija (TRUS - 

transrectal ultrasound), urađena je 80-ih godina 20. veka, iglom dimenzija 18-Gauge. Tehnološke 

inovacije uključuju i pištolj, multiaksijalni eho-prikaz i bolje razumevanje zonalne anatomije 

prostate. Od tada TRUS biopsija prostate postaje standardna procedura. Kasnije je Hodge 

predložio novi koncept - sistematsku sekstantnu biopsiju prostate, sa ciljanim biopsijama baze, 

središnjeg i apikalnih delova prostate, uzetih sa svake strane u parasagitalnoj ravni, te je ona 

postala je standardna biopsija šema. Stamey je 1995. godine predložio lateralizaciju biopsijskih 

uzoraka, sa ciljem uzorkovanja periferne zone kao predilekcione regije za karcinom prostate 

(395).      Inicijalna biopsija (12-core) izvodi se uzimanjem 12 biopsijskih uzoraka specijalnim 

ultrazvučnim pištoljem sa iglom, kojim se kroz transrektalnu (intrakavitarnu) sondu pristupa 

ciljanoj regiji prostate pod kontrolom ultrazvuka (396).  

        Napredne tehnike TRUS biopsije uključuju mikro-dopler, sonoelastografija ili ultrazvuk sa 

kontrastom. Njihovim kombinovanim delovanjem nastaje tzv. Multiparametrijski ultrazvuk sa 

dobrim rezultatima (382, 397,398). U studiji multiparametrijskim ultrazvukom detektovano je 

4,3% manje klinički signifikantnih karcinoma prostate nego upotrebom multiparametrijskog 

NMR.  Poboljšanje rezolucije udruženo je i sa poboljšanjem stope detekcije. Tako je u studijama 

(399-401) upotreba mikroultrazvuka visoke rezolucije za ciljane biopsije prostate, pokazala 
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rezultate slične rezultatima primene NMR u detekciji klinički signifikantnih karcinoma prostate, 

a koji su bili daleko bolji od rezultata standardne sistematske biopsije. 

        U studijama koje su na patohistološkom materijalu sa radikalnih prostatektomija ispitivale 

senzitivnost koju NMR imaging ima u otkrivanju i vizuelizaciji karcinoma prostate, pokazalo se 

da je ona niska (≤ 30%) za karcinome volumena ispod 1cm3 sa ISUP gradusom 1, dok je za 

karcinome prečnika > 1cm sa ISUP gradusom > 2 iznosila 0,91 a za ISUP gradus > 3 čak 0,95 

(402,403,404).  

        Drost je prikazao rezultate studije u kojoj su vršili poređenje senzitivnosti i stopa detekcije 

karcinoma prostate NMR- ciljane i sistematske biopsije, navodeći da je za ISUP gradus ≥ 2, taj 

odnos iznosio 1,12, dok je za ISUP gradus ≥ taj odnos iznosio 1,20, u korist NMR ciljane 

biopsije (382,402). 

        Još jedna meta-analiza studija ograničena na pacijente koji nisu bili na biopsiji sa 

pozitivnim MRI da je biopsija ciljana MRI otkrila značajno više karcinoma ISUP stepena > 2 

nego sistematska biopsija (rizik razlika, -0,11 [95% CI: -0,2 do 0,0]; p = 0,05), u prospektivnim 

kohortnim studijama (razlika u riziku, -0,18 [95% CI: -0,24 do -0,11]; p < 0,00001), i u 

retrospektivnim kohortnim studijama (razlika u riziku, -0,07 [95% CI: -0,12 do -0,02]; p = 0,004) 

(235). Ovi podaci su potvrđeni u prospektivnim multicentričnim studijama koje su procenjene na 

MRI biopsija kod pacijenata koji nisu bili naivni na biopsiju (405-407). Slični rezultati u korist 

NMR ciljane biopsije objavljeni su u nedavnoj metaanalizi koju je objavio Goldberg (408). 

Upotreba NMR imaging-a za ciljane biopsije prostate ima mnoge prednosti u odnosu na 

standardnu sistematsku biopsiju, posebno nakon uvođenja PI-RADSv2 (Prostate Imaging-

Reporting and Data System) bodovanja. Međutim, evidentan je deficit edukovanih radiologa za 

ovu vrstu dijagnostike, pa će napori zdravstvenih sistema biti usmereni u tom pravcu (409,410-

413). U tom pogledu, već je objavljena  PI-RADSv2.1 verzija bodovanja (413).  

        Biopsija se može izvoditi i transperinealnim pristupom, kada se koriste odgovarajući 

nastavci-obrasci za pravilno uzorkovanje tkiva, a koristi se u slučajevima prethodno negativnih 

biopsijskih nalaza. Biopsija prostate izvodi se kao ambulantna procedura, u opštoj intravenskoj, 

spinalnoj ili lokalnoj anesteziji, uz odgovarajući periproceduralna antibiotsku profilaksu. 

Komplikacije biopsije mogu biti u vidu hematospermije i hematurije, koje se javljaju u 40-50% 
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slučajeva, dok se ostale komplikacije - febrilnost i hemoragija javljaju veoma retko, u 2,9-4,2% 

pacijenata (372). 

1.11 . Lečenje karcinoma prostate  

        Prema preporukama Vodiča Evropske urološke asocijacije (EAU) za 2023. godinu, lečenje 

lokalizovanog karcinoma prostate (LPCa) obuhvata sledeće terapijske procedure: odloženo 

lečenje (aktivno nadgledanje - strategija nadzora), radikalna prostatektomija (otvorena, 

laparoskopska i robotski-asistirana), zračna terapija (spoljašnja zračna, protonska i brahiterapija), 

hormonska terapija, i istraživačke terapije (krioterapija, fokusirani ultrazvuk i fokalna terapija). 

Cilj aktivnog lečenja je eradikacija karcinoma, uz prezervaciju funkcije karličnih organa (414).  

        Odloženo lečenje ima za cilj smanjenje nepotrebnih rizika i značajnih neželjenih efekata 

terapije kod pacijenata sa niskorizičnim karcinomom prostate. Prikazani udaljeni rezultati studija 

o toku bolesti kod pacijenata sa niskorizičnim karcinomom prostate koji nisu bili podvrgnuti 

lokalnom lečenju, pokazuju visoke stope karcinom-specifičnog preživljavanja (CSS)-a. Kako se 

navodi, kumulativno 10-godišnji CSS iznosi 82-87%, za T1/T2 i ISUP < 2 iznosi 80-95%, 

odnosno 91%, 90% i 74%  za dobro, umereno i slabo diferentovan karcinom, ponaosob (415-

417). Zbog toga se smatra da je veliki broj pacijenata kod kojih je bolest dijagnostikovana na 

bazi PSA skrininga, pogodno za konzervativni tretman. U tom pogledu, veoma je važna procena 

faktora komorbiditeta. Albertsen navodi da osnovni uzrok letaliteta kod obolelih bez kurativnog 

tretmana nije karcinom prostate, već ostali faktori komorbiditeta, što je izraženije ukoliko je 

Charlson Co-morbidity Index (CCI) ≥ 2 (418).     

        1.11.1. Aktivni nadzor (Active surveillance) i pažljivo čekanje (Watchful waiting)  

        Imaju za cilj smanjenje prekomernog lečenja. Aktivni nadzor kod pacijenata sa 

lokalizovanom bolešću i očekivanim preživljavanjem od najmanje 10 godina, uključuje strogo 

protokolisano praćenje, sve do pojave apsolutnih indikacija za aktivnim lečenjem. To se postiže 

kroz strogo protokolisani program dijagnostičkog praćenja. Još uvek ne postoje dostupni rezultati 

randomizovanih kontrolnih studija koje upoređuju efekte aktivnog nadzora i aktivnog lečenja u 

odnosu na ishod toka bolesti (414). U širem smislu, koriste se podaci dobijeni iz Protec T-trial, u 

kojoj je vršeno poređenje efekata aktivnog lečenja i aktivnog praćenja, mada profil aktivnog 

praćenja u toj studiji nije ekvivalentan profilu aktivnog nadzora. Ipak, rezultati te studije 

pokazuju da je desetogodišnje CSS nakon aktivnog praćenja (bazirano na praćenju varijabilnosti 
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PSA) iznosilo 99%, što je gotovo jednako rezulatu aktivnog lečenja gde je CSS iznosilo 98,8%. 

Međutim, rizik od progresije i metastaza bio je veći (2,6% vs. 6%) (419,420). 

        Za razliku od aktivnog nadzora, strategija pažljivog čekanja usmerena je ka onim 

pacijentima koji imaju kontraindikacije za aktivno lečnje od početka, te se oni nadgledaju u 

smislu biohemijskog, kliničkog ili simptomatskog relapsa, radi uključivanja u palijativno lečenje 

u cilju održavanja kvaliteta života (414). 

        1.11.2. Radikalna prostatektomija 

Radikalna prostatektomija predstavlja uobičajeni kurativni tretman lokalizovanog karcinoma 

prostate, za obolele u stadijumu klinički lokalizovanog karcinoma prostate, uz očekivano 

preživljavanje od >10 godina (421,422). Ona podrazumeva uklanjanje celokupne prostate u 

svojoj fibroznoj kapsuli, uklanjanje semenih kesica i izvođenje vezikouretralne anastomoze. 

Operativna tehnika radikalne prostatektomije razvijala od otvorene hirurgije do laparoskopske 

procedure, i najnovije robot-asistirane tehnike. Operativne tehnike otvorene radikalne 

prostatektomije, uključujući perinealnu i retropubičnu, detaljno su opisane u I poglavlju.   

        Laparoskopska hirurgija stekla je veliku popularnost početkom 21. veka. Osnovni motivi i 

razlozi za razvoj ove tehnike sadržani su u njenoj minimalnoj invazivnosti. Otvorena radikalna 

retropubična prostatektomija ima svoje kvalitete, među kojima se posebno ističu: dostupnost 

izvođenja u manjim centrima, kratko trajanje postupka, finansijska isplativost, relativno mala 

invazivnost, mogućnost rada isključivo u vanperitonealnom prostoru, mogućnost kvalitetne 

limfadenektomije i relativno brz oporavak. Prikazani rezultati randomizovanih kontrolisanih 

studija o onkološkim rezultatima operativnog lečenja pacijenata sa lokalizovanim karcinomom 

prostate pokazuju visoke stope kancer-specifičnog preživljavanja, i to: 80,4% nakon 23 godine, 

91,5-95,9% nakon 19,5 godina, i 99% nakon 10 godina praćenja (420,423,424). U zaključcima 

nedavno održanog Panela o Vodiču EAU za karcinom prostate jasno se navodi da je za rani 

karcinom prostate operativno lečenje terapija prvog izbora i da ima prednosti u odnosu na zračnu 

terapiju (425). Kada je reč o rezultatima postignutim primenom svake od navedenih operativnih 

tehnika ponaosob, do danas je prikazano nekoliko sistematskih analiza u kojima je vršeno 

poređenje  rezultata otvorene u odnosu na laparoskopsku radikalnu prostatektomiju, i rezultati su 

bili nekonzistentni (426-428).  
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        Uvek kada je to moguće, savetuje se izvođenje nerv-poštedne (nerve-sparing) radikalne 

prostatektomije, jer se ovom tehnikom stvaraju uslovi za očuvanje potencije. Tehniku je 

promovisao profesor Urs Studer 2007. godine (429). Naime, nakon presecanja apeksa prostate, 

njenom retrakcijom ukazuje se prostor između prednje strane rektuma i zadnje strane prostate. 

Duž posterolateralne ivice prostate nalazi se neurovaskularni snop, sadržan u slojevima lateralne 

pelvične fascije, pripojen za prostatu svojim bočnim granama (430). Ove grane mogu se preseći. 

Odvajanjem površnog sloja fascije pristupa se neurovaskularnom snopu, koji se oslobodi od 

apeksa ka bazi. Zatim se izvrši presecanje pripoja Dennonvilliers-ove fascije za rektum. 

Oslobađanje neurovaskularnih snopova moguće je samo ukoliko oni nisu infiltrisani 

karcinomom, a za potenciju je korisno sačuvati ih makar sa jedne strane, bez ugrožavanja 

onkološkog ishoda operacije (430). 

        Otvorena radikalna prostatektomija i dalje predstavlja standardnu terapijsku proceduru za 

operativno lečenje klinički lokalizovanog karcinoma prostate, iako je u odnosu na minimalno 

invazivne tehnike udružena sa većim gubicima krvi, dužim periodom hospitalizacije i izraženijim 

postoperativnim bolnim sindromom. Laparoskopska radikalna prostatektomija nudi manji 

postoperativni bol, manje stope krvarenja i kraći period hospitalizacije, uz dužu krivu učenja. 

(431,432). U početku se smatralo da je LRP alternativa otvorenoj hirurgiji. Danas se obe metode 

uspešno primenjuju, uz rastuću popularnost robot asistirane radikalne prostatektomije. Međutim, 

važno je naglasiti da su sve tri operativne tehnike zapravo komplementarne, jer svaka veća 

komplikacija laparoskopske ili robot asistirane radikalne prostatektomije, zahteva konverziju u 

otvorenu proceduru. Stoga je važno naglasiti da je otvorena radikalna prostatektomija osnovna 

operativna tehnika, iz koje su proizašle ostale, te da uvek predstavlja tehniku izlazne strategije u 

slučaju značajnih komplikacija ili nepredviđenih tehničkih problema. Kada je reč o vremenskom 

okviru za izvođenje RP, smatra se da od momenta postavljanja dijagnoze do momenta izvođenja 

operativnog zahvata ne bi trebalo da prođe više od 3 meseca, jer navedeni period ne utiče na 

pogoršanje onkoloških i funkcionalnih rezultata lečenja (433). 

        1.11.2.1. Komplikacije radikalne prostatektomije 

        Komplikacije radikalne prostatektomije mogu biti intraoperativne, rane postoperativne i 

kasne postoperativne (434). Najčešća intraoperativna komplikacija je krvarenje. Ono može 

nastati kao posledica hiper- ili hipokoagulabilnih stanja (korišćenje pojedinih lekova), ili 
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posledica operativnog rada, oslobađanja krvnih sudova prilikom limfadenektomije, neadekvatna 

hemostaza i sl. Često se povrede vene lateralnog pleksusa prilikom izvođenja incizije 

endopelvične fascije, gde je otežana hemostaza. Takođe, predilekciono mesto krvarenja je 

Santorinijev venski pleksus, njegovo neadekvatno zauzdavanje i podvezivanje. Prosečan gubitak 

krvi tokom operacije iznosi 600 - 1200 ml za otvorene procedure, odnosno 300-600 ml za 

laparoskopske procedure  U svakom slučaju potrebno je obezbediti bar dve jedinice krvi za ev. 

intraoperativnu nadoknadu. (430,434,435). Kod laparoskopske tehnike, ekstenzivna 

intraoperativna hemoragija predstavlja indikaciju za konverziju u otvorenu proceduru. Intra-i 

perioperative komplikacije RRP, LRP i RARP prikazane su u tabeli 9. 

        Povreda rektuma nastaje zbog bliskih anatomskih odnosa sa prostatom, a najčešće nastaje 

nakon odvajanja apeksa prostate od uretre i oslobađanja zadnje strane. Lezije rektuma su retke i 

nastaju u 1%-1,2% slučajeva, naročito ukoliko se radi o pacijentima kod kojih je prethodno 

rađena transuretralna resekcija prostate, operativni zahvat na rektumu ili zračna terapija. U većini 

slučajeva moguće je primarno zbrinjavanje, suturom rektuma i plasiranjem rektalnog creva, dok 

je u ređim slučajevima neophodno izvođenje kolostome. Povreda uretera je retka komplikacija i 

nastaje obično prilikom preparacije tkiva između mokraćne bešike i semenih kesica. Rešava se 

ureterocistoneostomijom.  

 

 

        1.11.2.2. Rane komplikacije 

        Rane komplikacije uključuju infekciju rane, serom rane, ekstravazaciju urina na mestu 

vezikouretralne anastomoze, prolongirani ileus, sepsalni sindrom i kardiovaskularne 

komplikacije. Posebnu komplikaciju predstavlja ispadanje urinarnog katetera, što može dovesti 

do značajnih poteškoća u drenaži urina. Zbog toga je veoma važno fiksirati urinarni kateter kako 

bi se izbegla mogućnost njegove nekorektne pozicije ili funkcije, ili kompletnog ispadanja. Za 

rekateterizaciju, neophodno je primeniti uretroskopsku tehniku.  

        Tromboembolijske komplikacije sreću se u 0%-3,1% slučajeva, dok se tromboza dubokih 

vena javlja u 1,2%-1,8%. Profilaksa ovih komplikacija sastoje se u merama i aktivnostima u 

izbegavanju venske staze, uključujući primenu perioperativne medikamentne tromboprofilakse, 
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elastičnih čarapa, Trendelenburgov položaj tokom operacije, rano aktiviranje pacijenta nakon 

operacije, izvođenje plantarne fleksije tokom ležanja u krevetu i sl.  

        Striktura vrata mokraćne bešike javlja se kod 1,1%-5,4% pacijenata, uglavnom 6-12 nedelja 

nakon operacije, a posledica je loše izvedene anastomoze ili lošeg šavnog materijala, prethodnih 

intervencija (TURP) ili prethodne hemio- ili radioterapije. Manifestuje se dizuričnim tegobama u 

vidu otežanog mokrenja, istanjenog mlaza i postmikturicionog kapanja. Smatra se da je dobra 

apozicija krajeva uretre preduslov za kvalitetnu anastomozu. Tako je kod laparoskopskih 

operacija kvalitet vezikouretralne anastomoze generalno bolji, jer je vizuelizacija uretre bolja, 

kao i muko-mukozna anastomoza, bez obzira na to što se izvodi produžnim šavom. Rešavanje 

ove komplikacije sastoji se u endoskopskoj inciziji vrata mokraćne bešike. Postoji više opisanih 

tehnika.    

        1.11.2.3. Kasne komplikacije     

        U kasne komplikacije radikalne prostatektomije ubrajaju se inkontinencija urina i erektilna 

disfunkcija. Inkontinencija urina se javlja u 0,8%.8,3% operisanih, mada je ova učestalost i veća 

ukoliko se uzmu u obzir i slučajevi vlažne hiperaktivne bešike. Za prevenciju inkontinencije 

najvažnija je pažljiva preparacija vrata mokraćne bešike i proksimalne prostatične uretre, kao i 

pravilno izvođenje vezikouretralne anastomoze, uz očuvanje funkcionalne dužine uretre od 

najmanje 28mm. Takođe je poželjna i prezervacija neurovaskularnih peteljki zbog adekvatne 

inervacije mišića. Stopa urodinamske urinarne inkontinencije je znatni viša i kreće se i do 87%. 

Hutch je postavio teoriju o formiranju neouretre iz mišićnih elemenata bazalne ploče, koja vrši 

funkciju unutrašnjeg sfinktera mokraćne bešike (430,436). Spoljašnji sfinkter ima presudnu 

ulogu u održanju kontinencije, a naročito njegova mišićna masa. On sadrži tzv slow-twitch 

vlakna sa sposobnošču tonične kontrakcije, za razliku od mišića karličnog dna koji sadrže slow-

twitch vlakna.  

        Erektilna disfunkcija predstavlja čestu komplikaciju. Javlja se kod 40%-57% operisanih. 

Interpretacija rezultata zavisi od definicije erektilne funkcije i njene realne procene pre izvođenja 

operacije. Još su Walsh i Donker 1982. godine ustanovili da su mlađe životno doba (≤ 60 godina) 

i odsustvo infiltracije kapsule prostate, glavni preduslovi za erektilne funkcije. Tome treba dodati 

i hiruršku tehniku, posebno nerv-poštedne operacije. Navodi se da je seksualna funkcija nakon 

operacije sačuvana kod 91% mlađih od 50 godina, odnosno kod 25% starijih od 70 godina.  
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Tabela 9. Intra-i perioperativne komplikacije RRP, LRP i RARP 

(*adaptirano prema referenci 438) 

Predviđena verovatnoća 

komplikacija 

RARP (%) Laparoscopic RP (%) RRP (%) 

Kontraktura vrata 
mokraćne bešike  

1.0 2.1 4.9 

Ekstravazacija urina            
na anastomozi  

1.0 4.4 3.3 

Infekcija  0.8 1.1 4.8 

Povreda organa 0.4 2.9 0.8 

Ileus  1.1 2.4 0.3 

Tromboza dubokih vena 0.6 0.2 1.4 

Predviđena verovatnoća 

komplikacija 

RALP (%) Laparoscopic RP (%) RRP (%) 

Clavien-Dindo I  2.1 4.1 4.2 

Clavien-Dindo II  3.9 7.2 17.5 

Clavien-Dindo IIIa  0.5 2.3 1.8 

Clavien-Dindo IIIb  0.9 3.6 2.5 

Clavien-Dindo IVa  0.6 0.8 2.1 

Clavien-Dindo V  < 0.1 0.2 0.2 

RRP - radikalna retropubična prostatektomija; LRP - laparoskopska radikalna prostatektomija;                        

RALP = robot-assistirana laparoscopska prostatetomija;    

 

        Primenom jednostrane nerv-poštedne tehnike, očuvanje erektilne funkcije beleži se u 63% 

slučajeva, dok  kod jednostrane u samo 39% (437). U etiologiji erektilne disfunkcije važnu ulogu 

imaju i vaskularni elementi, pre svega a. pudenda interna, grana a. hypogastrica-e. Oštećenja 

njihovih akcesornih grana tokom rada može kompromitovati vaskularizaciju kavernoznih tela 

penisa. Lezije nervnih elemenata nastaju pri presecanju lateralne peteljke, kao i prilikom 

presecanja apikalnog segmenta prostate zbog oštećenja autonomnih vlakana. 

        Zbog toga presecanje nervnih elemenata treba vršiti bliže ureteri i prostati. U lečenju 

postoperativne erektilne disfunkcije određenu ulogu može imati rana rehabilitacija, mada se 

danas uspešno primenjuje medikamentna (peroralna, intrakavernozna i intrauretralna) terapija 

inhibitorima PDE-5 (fosfodiesteraza-5) i vazoaktivnim supstancama (prostaglandin E2). U težim 

slučajevima indikovana je implantacija penilne proteze.  
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Postoperativni letalitet kreće se prema iskustvima pojedinih autora između 0,2%-0,7%, a računa 

se do 30. dana od operacije. U današnje vreme, kvalitetna preoperativna priprema, posebno u 

sferi kardiopulmonalne i tromboprofilaktičke pripreme, smanjila je značajno stopu operativnog 

letaliteta.  

 

        1.11.3. Zračna terapija  

        Zračna terapija primenjuje se u formi spoljašnje zračne terapije, intersticijalne 

(brahiterapije) ili njihove kombinacije. Spoljašnja zračna terapija (EBRT) može se izvoditi sa 

modulisanim intenzitetom (IMRT) ili kao volumetrijska modulisana lučna terapija (VMAT) sa 

radioterapijski vođenom slikom (IGRT).  

        1.11.3.1. Spoljašnja zračna terapija  

        Savremena terapija zračenjem eksternim snopom izvodi se uz pomoć dinamičkih kolimatora 

koji se prilagođavaju nepravilnom obliku volumena prostate. Navodi se da je kvalitet IMRT jako 

dobar jer ima zadovoljavajuće terapijske efekte, uz minimalnu gastrointestinalnu i genitourinarnu 

toksičnost (439). Međutim, u poređenju sa trodimenzionalnom konformnom terapijom 3D -CRT, 

nema razlike u odnosu na stope biohemijskog relapsa. Prikazani rezultate metaanalize koju su 

uradili Yu i saradnici, pokazuju da je u poređenju sa 3D-CRT, IMRT udružena sa nižim stopama 

gastrointestinalne i genitourinarne toksičnosti, uz više stope preživljavanja bez biohemijskog 

relapsa (440).  

        Pokazano je da su visoke doze IMRT/IGRT, udružene sa nižim stopama kasnih urinarnih 

komplikacija (441). U odnosu na IMRT, VMAT pruža kraće terapijsko vreme, mada su obe 

tehnike kvalitetne u pogledu prezervacije rektuma. IMRT i VMAT zahtevaju specijalni 

računarski softver, za razliku od konvencionalnog EBRT. Jedno od najvažnijih pitanja odnosi se 

na poziciju prostate i okolnih organa tokom izvođenja procedure. Pokreti organa mogu doprineti 

efikasnosti terapije i mogućih neželjenih efekata, te se obično kombinuju IMRT/VMAT sa IGRT, 

kao bi se predvideli pokreti i umanjili štetni efekti zračenja (442,443). IMRT se može sprovoditi i 

u formi tomoterapije, koja se sprovodi na način sličnan obavljanju MSCT pregleda. Aktuelno je 

ispitivanje uloge isporuke zračne terapije vođene magnetnom rezonancom (MR), jer se smatra da 

analogno ulozi IGRT u smanjenju toksičnosti, MR može ostvariti još kvalitetnije efekte (444). 
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takođe je aktuelno i istraživanje u oblasti primene CT-vođene stereotaksičke terapije i MR-

vođene stereotaksičke terapije (445).  

        Ishod terapijske procedure zavisi od efekata na lokalnom nivou, tj. lokalne kontrole bolesti. 

U tom smislu, nedovoljna terapijska doza kao i nedovoljna ukupna doza mogu biti udružene sa 

karcinom specifičnim letalitetom (446). Rezultati velikih randomizovanih studija koje su objavili 

Heemsbergen, Dearnaley i Michalski, pokazuju da koncept pojačanja doze (eskalacija doze) u 

opsegu 74–80 Gi, smanjuje 10-godišnji biohemijski relaps, kao i stepen progresije i karcinom 

specifičnog letaliteta (447-449). Posebno je eskalacija doze korisna za povećanje prosečnog 

preživljavanja u grupi pacijenata sa karcinomom prostate srednjeg ili visokog rizika, prema 

velikom istraživanju koje je sprovedeno od američke grupe istraživača (450).   

        Kerkmeijer je prikazao povoljne terapijske efekte fokalnog pojačanja prostatične lezije 

viđene na NMR kod pacijenata srednjeg i visokog rizika (451). Pacijentima je isporučivano 

77Gy u 35 frakcija, sa fokalnim pojačanjem do 18Gi. Zabeležena su povećanja stope lokalnog 

uspeha, kao i MFS (metastasis-free survival), uz slične stope toksičnosti.  

        1.11.3.2. Neoadjuvantna ili adjuvantna hormonska terapija plus radioterapija  

        Mnogi autori navode da rezultati monoterapije spoljašnjim zračenjem mogu biti znatno 

poboljšani ukoliko se radioterapija sprovodi u kombinaciji sa androgen deprivacionom terapijom 

(ADT), bilo kao neoadjuvantnom, bilo kao adjuvantnom (452-454). Oni navode da za karcinom 

prostate srednjeg rizika ovakvu terapiju treba primeniti u trajanju od 4-6 meseci, dok u 

slučajevima visokorizične bolesti, terapiju treba produžiti do 3 godine. Fossa, Mason i Sargos, 

prikazali su povoljne, dodatne terapijske efekte EBRT u kombinaciji sa ADT Osim kombinovane 

EBRT sa ADT, u primeni je i kombinovana terapija sa eskalacionim doznim režimom EBRT 

(Tabela 10). 

Tabela 10. Odabrane studije o ADT u kombinaciji sa, ili bez RT za karcinom prostate 

(*adaptirano prema referenci 414) 

       
SPCG-7/ 

SFUO-3 
2016 (455) 
 

T1b–2 WHO 

Grade 1–3, 
T3 N0 M0 
 

875 ADT ± 

EBRT 

LHRH 

agonist 3 
meseca + 
flutamide 
kontinuirano 

70 Gy 

3D-CRT 
vs. no RT 
 

34% (95% CI: 29–39%) 

vs. 17% (95% CI: 13–22% 
CSM at 12 (15) godina u 
korist kombinovane 
terapije (p < 0.0001)                                  
NCIC CTG PR.3/MRC 

PRO7/NCIC T3–4 (88%), 1,205 ADT ± Continuous 65–70 Gy 10-yr. OS = 49% vs. 55% 
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2015 (456) 

 

PSA > 20 

(64%), ISUP 
4–5 (36%) 
N0 M0 

EBRT LHRH 

agonist 
 

3D-CRT 

vs. no RT 
 

U prilog kombinovane 

terapije                                                     
HR: 0.7, 
p < 0.001) 

Sargos 2020 
(457) 

T3–4 N0 M0 273 ADT ± 
EBRT 

LHRH 
agonist 

for 3 yr. 

70 Gy 
3D-CRT 

vs. no RT 

Signifikantno smanjenje 
kliničke progresije; 5-god. 

OS 71.4% vs. 71.5% 

ADT - androgen deprivaciona  terapija; CSM - kancer specifičan letalitet; EBRT  spoljašnja 

radioterapija; HR - odnos rizika; LHRH - luteinizirajući hormon oslobađajući hormon; mo. - 

meseci; n - broj pacijenata; OS - ukupno preživljavanje; RT - radioterapija; 3D CRT - 

trodimenzionalna konformna radioterapija. 
 

        1.11.3.3. Brahiterapija 

        Brahiterapija se može primeniti u dva dozna režima, sa niskom dozom i sa visokom dozom.  

        Brahiterapija niskom dozom (LDR) 

        Kod brahiterapije sa niskom dozom (Low dose brachytherapy - LDR) radioaktivni materijal 

(iglice), trajno se implantira u prostatično tkivo. Indikacije za LDR su pacijenti sa NCCN 

povoljnim karcinomom prostate umerenog rizika, uz urinarnu funkciju koja zadovoljava 

propisane kriterijume: IPSS < 12 i maksimalna brzina protoka > 15 ml/min (458). Indikacioni 

opseg važi i za one pacijente koji su ranije operisani zbog BPH (TURP), sa pauzom između 

operacije i LDR od 3 meseca. Savetuje se da se kod TURP ostavi bar 10 mm slobodnog tkiva 

prelazne zone (459-462). LDR se može kombinovati i sa EBRT kod pacijenata sa nepovoljnim 

NCCN srednjeg rizika, kao i kod visokorizičnih pacijenata. Rezultati primene LDR su jako 

dobri. Navodi se da je petogodišnje preživljavanje bez biohemijskih znakova bolesti pacijenata 

sa ISUP 1 između 71%-93%, dok je desetogodišnje  između 65% do 85% (463-467). Dokazana 

je i izvanredna biohemijska kontrola bolesti, gde D90 (doza koja pokriva 90% zapremine 

prostate) > 140 Gi dovodi do održavanja vrednosti PSA < 1,0 ng/ml nakon 4 godine (468). 

razlike između LDR i HDR brahiterapije prikazane su u tabeli 11. 

Tabela 11. Razlike između LDR i HDR brahiterapije 

(*adaptirano prema referenci 414) 
 Razlike u tehnikama brahiterapije 

Niska doza (LDR) • Trajna implantacija radioaktivnih iglica 

• Koristi jod-125 (I-125), paladijum-103 (103Pd-) ili  

  Izotop cezijum-131 

• Doza zračenja isporučuje se nedeljama i mesecima 

• Akutni neželjeni efekti se povlače mesecima 

• Pitanja zaštite od zračenja za pacijente i negovatelje 
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Visoka doza (HDR)   Privremena implantacija 

• Iridijum-192 (IR-192) izotop uveden preko   

  implantiranih igala ili katetera 

• Doza zračenja isporučena u minutima 

• Akutni neželjeni efekti nestaju tokom nedelja 

• Bez problema sa zaštitom od zračenja 

 

        Brahiterapija visokom dozom (HDR) 

        Kod ove vrste brahiterapije, radioaktivni izvor se privremeno uvodi u prostatu da isporučiti 

zračenje. Kao izvor zračenja koristi se Iridijum-192 (IR-192) izotop, koji se uvodi preko  

implantiranih igala ili katetera. HDR se sprovodi u jednostrukim ili višestrukim frakcijama, a 

može se i kombinovati sa EBRT od najmanje 45 Gi, gde pokazuje odlične rezultate, superiorne u 

odnosu na EBRT monoterapiju (469-471).  

        Hoskin je objavio rezultate 12-godišnje randomizovane studije o efektima EBRT 

monoterapije i kombinovane terapije EBRT sa HDR brahiterapijom, kod 218 pacijenata sa 

karcinomom prostate T1-3 N0M0. Rezultati studije pokazuju da su petogodišnji i desetogodišnji 

efekti kombinovane terapije u  pogledu na biohemijski DFR (disease free survival) značajno 

bolji nakon kombinovane terapije, dok je u grupi pacijenata na monoterapiji bila izraženija 

povećana stopa ranih recidiva bolesti (472). Joseph i Jackson navode da kombinovana EBRT 

plus HDR brahiterapija može biti unapređena eskalacijom doze, a dodatno unapređena primenom 

ADT koja deluje kao nezavisni faktor poboljšanja (473,474). Savetuje se primena ADT tokom 

trajanja kombinovane terapije. 

 

        1.11.4. Hormonska terapija 

        Kako je adenokarcinom prostate hormon-zavisan, androgena deprivacija (ADT) predstavlja 

terapijsku meru kojom se postiže suzbijanje lučenja androgena na različite načine. Međutim, 

ćelije samog karcinoma prostate razlikuju se u odnosu na senzitivnost prema androgenima. 

Smatra se da su ćelije dobro diferentovanog karcinoma androgeno zavisne, dok su ćelije slabo 

diferentovanog karcinoma androgen nezavisne. Zbog toga i endokrina terapija karcinoma 

prostate nije kurativna. Androgeni mogu biti testikularni i suprarenalni, a njihovo aktivno dejstvo 

započinje nakon konverzije u aktivni oblik - dihidrotestosteron (DHT), koje se odvija uz pomoć 



70 

enzima 5-α reduktaze (475).  Od ukupne količine testosterona, 95% se izlučuje u testisima od 

strane Leidigovih ćelija, dok se preostalih 5% izlučuje u nadbubrežnim žlezdama. Kastracioni 

nivo testosterona iznosi < 1,7 nmol/l. Dokazano je da prosečna vrednost posle hirurške kastracije 

iznosi 0,52 nmol/l, te se u kliničkom radu smatra da je najkprikladnije definisati kastracioni nivo 

kao < 0,7 nmol/l (476). ADT postiže se u najvećoj meri metodom kastracije, i to: hirurške 

(bilateralna orhiektomija) ili medikamentne (primena antagonista/agonista LHRH (luteinizing 

hormone-releasing hormone) receptora, anti-androgena i estrogena) (477). 

        1.11.4.1. Bilateralna orhiektomija  

        Hormonska (endokrina) terapija uključuje bilateralnu orhiektomiju, koja se može izvesti u 

formi subkapsularne pulpektomije ili kastracije. Ona se i dalje smatra primarnim modalitetom 

ADT. To je jednostavna, jeftina i praktično bez komplikacija hirurška procedura, pogodna za 

lečenje androgen zavisnog karcinoma. Ovom metodom se u roku od 2 -6 sati snižava nivo 

serumskog testosterona na 0,5 nmol/l, što dovodi do rapidno brzog ublažavanja tegoba (475).  

        1.11.4.2. Antagonisti LHRH receptora 

        Antagonisti LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone) receptora vrše supresiju 

testosterona direktnom inhibicijom GnRH receptora u pituitarnoj žlezdi. Oni dovode do brzog 

terapijskog efekta jer se rapidno vezuju za LHRH receptore, izazivajući neposredno smanjenje 

nivoa LH, FSH i testosterona, bez inicijalnog stadijuma stimulacije i bez "flare-up" fenomena 

(475,478).   

        Klinička primena ove grupe preparata bila je ograničena usled slabe rastvorljivosti, 

nedostatka dugotrajne formulacije, slabe potencije i neželjenih efekata. Abarelix je pokazao 

dobre terapijske efekte u pogledu na supresiju testosterona i brže dejstvo u odnosu na LHRH 

agoniste, ali je povučen sa tržišta iz bezbedonosnih razloga (479). Degarelix je odobren od FDA 

2009. godine i dozira se 240mg u prvom mesecu, postiže kastracioni nivo već nakon 3 dana, uz 

naknadne mesečne doze od 80mg. Postiže brže smanjenje testosterona i bolju kontrolu PSA u 

odnosu na leuprolid, prema rezultatima studije Tombala i Sciarra objavili su rezultate 

metaanalize o efektima Degarelix-a u odnosu na LHRH agoniste, navodeći da nema velikih 

razlika u odnosu na efekte ali da nedostaju udaljeni rezultati, kao i podaci o preživljavanju 

(480,481). Abufaraj u metaanalizi iz 2021. godine navodi da su u odnosu na LHRH agoniste, 
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LHRH antagonisti u kratkoročnom periodu udruženi sa nižim stopama letaliteta i 

kardiovaskularnih neželjenih efekata, uz manje izražene ostale neželjene efekte (482). Od 

nedavno je u upotrebi novi oralni LHRH antagonist, Relugolix. Nedavne studije u fazi 1 i 2 

ispitivanja ovog preparata pokazale su da on brzo i održivo smanjuje (u roku od 3 dana i do 24 

nedelje) nivoe FSH, LH, testosterona i PSA u poređenju sa leuprolidom i Degarelix-om (483-

485). Studija HERO pokazala je da je Relugolix tokom primene od 48 nedelja bio superioran u 

odnosu na leuprolid, u pogledu na postizanje i održavanje kastracionih nivoa testosterona, 

kumulativnu incidencu kardiovaskularnih neželjenih efekata  (486). 

        1.11.4.3. Agonisti LHRH receptora 

        Predstavljaju glavni oslonac u ADT danas. Najpoznatiji su histrelin, goserelin, buserelin, 

leuprolid i triptorelin. Ovi dugodelujući agensi su sintetički analozi LHRH, a deluju na 

aktiviranje GnRH (gonadotropin-releasing hormone) receptora. Primenjuju se u obliku depo 

injekcije u različitim dozama (1-, 2-, 3-, 6-mesečne ili godišnje). Njihova aplikacija dovodi do 

kratkotrajnog povećanja nivoa LH i FSH, što izaziva "flare-up" fenomen u trajanju od oko 7 

dana (487).  

        "Flare-up" fenomen može izazvati neželjene efekte u vidu pojačanja bola, retencije urina, 

kompresivnog sindroma usled ovećanje zapremine tumora, kao i hiperkoagulacioni status (488). 

U takvim slučajevima, savetuje se najpre davanje antiandrogena tokom prvih nekolio nedelje, a 

zatim početak terapije LHRH agonistima (489). Efekti LHRH agonista na supresiju FSH, LH i 

testosterona, dovode do kastracionih vrednosti nakon 2-4 nedelje (490). 

        1.11.4.4. Estrogeni 

        Terapije estrogenima datira još iz 1941. godine, kada je Huggins definisao androgenu 

zavisnost prostate i moguću primenu orhiektomije ili estrogena u terapiji karcinoma prostate 

(475,491). Najpre su Nesbit i Baum 1950. godine uporedili preživljavanje pacijenata sa 

karcinomom prostate na monoterapiji orhiektomijom ili estrogenima, kada su uvideli da je stopa 

smrtnosti značajno veća kod terapije estrogenima (475,492). Šezdestih godina 20. veka, u 

VACURG studiji utvrđeno je takođe da je stopa letaliteta pacijenata sa metastatskim karcinomom 

prostate lečenih estrogenima značajno veća, zbog kardiovaskularnih neželjenih efekata, nego što 

je od samog karcinoma prostate (475,493). Zbog izrazitih neželjenih efekata terapije 



72 

estrogenima, uključujući tromboembolijske komplikacije, ovi agensi ne spadaju u prvu terapijsku 

liniju  (494,495).  

        1.11.4.5. Antiandrogeni 

        U odnosu na hemijsku strukturu, dele se na steroidne (ciproteron acetat – CPA, megestrol 

acetat medroksiprogesteron acetat) i nesteroidne (nilutamid, flutamid, bikalutamid). Obe klase 

antiandrogena blokiraju androgene receptore. 

Steroidni antiandrogeni su sintetički derivati hidroksiprogesterona, koji osim perifernog dejstva 

pokazuju i progestageno i antigonadotropno dejstvo. Delujući u hipofizi, smanjuju produkciju 

LH i testosterona, sprečavaju pojavu napada vrućine i deluju po principu negativnog feed-back 

mehanizma u hipotalamusu (475). Retko daju ginekomastiju i imaju izražene neželjene efekte u 

vidu kardiovaskularne toksičnosti i hepatotoksičnosti (414). 

        Ciproteron acetat je prvi licencirani antiandrogen, ali još uvek nije dovoljno izučen. Deluje 

periferno antiandrogeno, ali i direktno na testise, tako da uz inhibiciju gonadotropina on 

smanjuje serumski testosteron i proizvodnju estrogena na kastracijski nivo (475). Ciproteron se 

može kombinovati sa hirurškom ili medikamentnom kastracijom LHRH agonistima, a naročito je 

koristan u prevenciji "flare-up" fenomena zbog incijalnog povećanja koncentracije testosterona 

kod davanja LHRH agonista. Neželjeni efekti ciproterona su gubitak libida, gubitak potencije, 

kao i pojava depresije. 

 

        1.11.4.6. Nesteroidni antiandrogeni  

        Ovi agensi poznati su i kao periferni ili čisti antiandrogeni. Oni ispoljavaju periferno 

antiandrogeno dejstvo. Sprečavaju negativan feed-back testosterona na LHRH i LH, vezujući se 

za androgene receptore u hipotalamusu. Inače, monoterapija ovim agensima ne suprimira lučenje 

testosterona, te je očuvan libido, fizičke karakteristike i mineralna gustina kostiju (496). 

Neželjeni efekti nesterodinih antiandrogena razlikuju se između pojedinih preparata i uključuju 

ginekomastiju, bol u dojkama i hepatotoksičnost. Međutim, u odnosu na zaštitu kostiju, pokazuju 

bolje efekte u poređenju sa LHRH agonistima i verovatno LHRH antagonistima (496,497). U 

odnosu na ostale, bikalutamid ima najbolji profil bezbednosti i podnošljivosti (498). Dozira se 50 

mg/dnevno i 150 mg/dnevno za monoterapiju.  
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        1.11.4.7. Novi inhibitori signalnog puta androgenih receptora (ARPis) 

        Dugotrajna ADT vodi u razvoj kastraciono rezistentnog karcinoma prostate (CRPC). 

Savremena hormonska terapija CPRC zasniva se na dva principa:  

- inhibicija konverzije ekstragonadnog prekursora steroida u testosteron i DHT; predstavnik 

ove grupe lekova je abirateron 

- direktna blokada androgenih receptora da bi se sprečilo vezivanje za ligande, testosteron i 

DHT; predstavnici ove grupe lekova su nova generacija nesteroidnih antagonisti androgenih 

receptora (enzalutamid, apalutamid i darolutamid) 

        Abirateron, enzalutamid i apalutamid odobreni su i za lečenje metastatskog hormon 

senzitivnog karcinoma prostate (mHSPC), dok su apalutamid, darolutamid i enzalutamid za 

nemetastatski CRPC (nmCRPC) sa visokim rizikom od daljih metastaza (414,487,499-503). 

        Abirateron acetat je oralni preparat koji inhibiše steroideogeni enzim CIP17A1. Odobren je 

u SAD za lečenje mCRPC i mCSPC u kombinaciji sa prednizonom. Abirateron snižava 

intracelularni nivo testosterona kroz intrakrini mehanizam, preusmeravajući sintezu na 

nadbubrežne žlezde i sam karcinom (504,505). Preparat je najpre odobren u posthemioterapiji 

mCRPC, zatim i kao prehemioterapija, a na kraju u kombinaciji sa postojećom ADT (506). 

Nekoliko velikih studija (LATITUDE i STAMPEDE) potvrdilo je povoljne terapijske efekte 

abiraterona kao terapije prve linije u kombinaciji sa ADT kod muškaraca sa lokalno 

uznapredovalim ili metastatskim karcinomom prostate (507,508). 

        Enzalutamid, apalutamid i darolutamid su nova generacija inhibitora AR sa snažnim 

afinitetom vezivanja, koji je u odnosu na bikalutamid veći 5-8 puta (509,510). Oni takođe 

inhibišu translokaciju AR u jedro i vezivanje za DNK i koaktivatore. Indikacije za primenu 

enzalutamida i apalutamida uključuju lečenje CRPC i mCSPC, bilo kao prva ili druga terapijska 

linija. Efikasnost ovih preparata potvrđena je u studijama AFFIRM, ENZAMET, ARCHES, 

SPARTAN, TITAN, ARAMIS i ARASENS (511-516). 

 2. HIPOTEZA ISTRAŽIVANJA 

Osnovna hipoteza istraživanja je da među ispitivanim grupama ne postoje značajne razlika u 

pogledu onkološkog ishoda, dok u pogledu simptomatskog i funkcionalnog ishoda postoje 

razlike u zavisnosti od primenjene terapijske procedure. 



74 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Cilj istraživanja je da se ispitaju i utvrde vrednosti intraproceduralnih i periproceduralnih 

rezultata, kao i simptomatskih i funkcionalnih rezultata tri različite terapijske procedure 
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(radikalne zračne terapije, laparoskopske radikalne prostatektomije i retropubične radikalne 

prostatektomije) kod pacijenata lečenih zbog lokalizovanog  karcinoma prostate: 

 

1. Vrednost primenjene operativne tehnike u odnosu na krvarenje, vreme trajanja 

hospitalizacije, vreme do deplasmana urinarnog katetera, patološki stadijum bolesti. 

2. Uticaj primenjene operativne tehnike na pojavu intra- i perioperativnog morbiditeta i 

letaliteta. 

3. Vrednost primenjene operativne tehnike u odnosu na incidenciju pozitivnih ivica 

resekcije. 

4. Vrednost primenjene terapijske procedure u pogledu na urinarnu funkciju. 

5. Vrednost primenjene terapijske procedure u pogledu na seksualnu funkciju. 

6. Vrednost primenjene terapijske procedure u pogledu na crevnu funkciju. 

7. Vrednost primenjene terapijske procedure u pogledu na urodinamske parametre. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

4. MATERIJAL I METODE 
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        Rad predstavlja prospektivnu kliničku studiju, kojom je analizirano ukupno 140 bolesnika 

sa potvrđenom dijagnozom lokalizovanog karcinoma prostate (LPCa). Bolesnici su svrstani u 3 

grupe, u zavisnosti od primenjene terapijske procedure, i to:     

 

1. LRP grupa (50 bolesnika kod kojih je primenjena laparaskopska radikalna 

prostatektomija) 

2. RRP grupa (50 bolesnika kod kojih je primenjena retropubična radikalna prostatektomija)  

3. EBRT grupa (40 bolesnika kod kojih je primenjena radikalna zračna terapija) 

  

        Studija je sprovedena na Univerzitetskoj klinici za urologiju kliničkog Centra Majka Tereza 

u Skoplju (Severna Makedonija), kao i na Klinici za urologiju Univerzitetskog kliničkog centra 

Niš. Na Univerzitetskoj klinici za urologiju kliničkog Centra Majka Tereza u Skoplju, u studiju 

je uključeno 95 bolesnika, i to: 

- 50 bolesnika kod kojih je primenjena laparaskopska radikalna prostatektomija  

- 25 bolesnika kod kojih je primenjena retropubična radikalna prostatektomija 

- 20 bolesnika kod kojih je primenjena radikalna zračna terapija 

 

        Na Klinici za urologiju Univerzitetskog kliničkog centra Niš, u studiju je uključeno 45 

bolesnika, i to: 

- 25 bolesnika kod kojih je primenjena retropubična radikalna prostatektomija 

- 20 bolesnika kod kojih je primenjena radikalna zračna terapija 

        Studija je odobrena od strane Etičke komisije Univerzitetske klinike za urologiju u Skoplju 

(br. 03-116/4, od 05.04.2021. godine), kao i Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta 

u Nišu (br. 12-5255-2/4, od 10.06.2021. godine). 

        Kod svih 140 pacijenata dijagnostikovan je klinički LPCa, primenom sledećih procedura: 

testiranje na prostata-specifični antigen (PSA), digitorektalni pregled prostate, transrektalna 

ultrazvučno vođena biopsija prostate, patohistološki pregled uzoraka, višeslojna 

kompjuterizovana abdomino-pelvična, i scintigrafija kostiju. 

        Indikacije za radikalnu prostatektomiju bile su: PSA ≤ 10 ng/ml, GS ≤ 7 (ISUP ocena ≤ 

2/3), ili klinički stadijum ≤ T2b (za karcinom prostate niskog i srednjeg rizika), ECOG 

performans status 0 ili 1, starost ≤ 70 godina (osim u odabranim slučajevima sa očekivanim 
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životni vekom > 10 godina). Kontraindikacije su uključivale: očekivani životni vek ≤ 10 godina, 

značajne komorbiditete, uključujući maligne bolesti, terminalnu bubrežnu insuficijenciju, stanje 

nakon transplantacije bubrega, kao i uznapredovale kardiovaskularne ili respiratorne bolesti. 

Izbor operativne tehnike (laparoskopska ili otvorena radikalna prostatektomija) zavisila je od 

motivacije pacijenta i tehničkih mogućnosti izvođenja.  

        Identične indikacije i kontraindikacije važile su i za pacijente iz EBRT grupe, uz napomenu 

da su kod njih indikacije uključivale i odmakle godine starosti (>70 godina), kao i motivisanost 

pacijenta za ovu terapijsku proceduru. 

        Nakon histopatološke potvrde karcinoma prostate, svi pacijenti su pregledani na matičnom 

Konzilijumu za urološke malignitete, kada je predložen odgovarajući terapijski postupak. Po 

prihvatanju predloga, pacijenti su dobijali odluku Konzilijuma, Obrazac o informisanju učesnika 

u kliničkoj studiji, kao i Obrazac o saglasnosti  učesnika u kliničkoj studiji (Prilozi 9.5. i 9.6). 

Lečenje je započinjalo 6-8 nedelja nakon odluke Konzilijuma. EBRT je sprovođena u dozi od 74 

Gy u 37 frakcija, tokom šest nedelja, sa trodimenzionalnom konformnom terapijom zračenjem 

(3D-CRT).  

        Za pacijente u RRP grupi primenjena je  operativnu tehniku po Walsh-u (14).  

        Za pacijente u LRP grupi, primenjena je ekstraperitonealna laparoskopska operativna 

tehnika (518). Pacijent zauzima leđni položaj na operacionom stolu, uz poziciju glave sa 10-15° 

nagiba prema dole. Desno inferiorno uradi se kružna incizija u predelu umbilikusa i započne sa 

oslobađanjem preperitonealnog prostora, tupom disekcijom uz insuflaciju balon katetera. 

Koristi se 5 portova, 3 za 10-mm kamere i 2 pomoćna promera 5-mm. Najpre se plasira troakar 

tipa Hassan i postavi kao port za kameru, zatim se 12-mm troakar plasira u levu ilijakalnu regiju, 

dok se ostala tri 5-mm troakara plasiraju u desnu ilijakalnu regiju i obostrano pararektalno. 

Pristupi se oslobađanju retropubičnog Retziusovog prostora, uz brižljivu hemostazu. Zatim se 

identifikuje endopelvična fascija i načini incizija fascije na graničnoj liniji između prostate i 

mišića karličnog dna. 

        Identifikuju se puboprostatična ligamenta i preseku, a zatim se oslobodi, zaomči i ligira 

Santorinijev dorzalni venski splet, upotrebom ligature Vycril-0. Ukloni se perivezikalno masno 

tkivo. Potom se identifikuje vrat mokraćne bešike koji se incidira na 12h, a zatim polukružno 

opseče sa obe lateralne strane. Identifikuje se urinarni balon kateter u mokraćnoj bešici. Kateter 
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se povuče naviše kako bi se izvršila inspekcija mokraćne bešike i identifikacija ureterskih 

orificijuma.     

        Zatim se kompletira kružna incizija, vrat se odvoji od mokraćne bešike i pristupi se zadnjoj 

strani prostate. Započne se sa oslobađanjem levog i desnog semevoda i semenih kesica od 

okolnog masnog tkiva. Semevodi se klemuju, preseku i podvežu. Uradi se incizija 

rektoprostatične fascije a zatim se pristupi oslobađanju, klemovanju i presecanju lateralnih 

prostatičnih vaskularnih peteljki, te se nastavi oslobađanje zadnje strane prostate do uretre. 

Uretra se pažljivo preseče, uz maksimalno očuvanje funkcionalne dužine rabdosfinktera uretre, a 

zatim se iz uretre izvuče urinarni kateter i povuče naviše, kao bi se izvršilo oslobađanje 

preostalog periprostatičnog tkiva.  

        Provera hemostaze. Prostata i endobag fiksiraju se privremeno kroz inciziju desnog 

ilijakalnog porta. Po završetku apikalne disekcije, pristupi se izvođenju uretrovezikalne 

anastomoze, koja se izvodi Vycril 3-0 produžnom suturom UR-6 iglom, najpre na poziciji 8h, a 

zatim na 7h, 6h, 5h i 4h. Nakon toga se urinarni kateter ubaci u mokraćnu bešiku i kompletira se 

anastomoza. Plasira se dren i izvede kroz levi ilijakalni port. Zatim se prostata i endobag 

eksteriorizuju kroz desni ilijakalni port. 

Svi ispitanici popunjavali su odgovarajuće upitnike za procenu urinarne, seksualne i crevne 

funkcije, pre početka terapije, kao i u periodu praćenja, nakon 6, 12, 24 i 36 meseci. 

Podaci o simptomima valorizovani su upotrebom sledećih upitnika: EPIC-26, International 

Prostate Symptom Score (IPSS), ICIQ-UI Short Form, The International Index of Erectile 

Function (IIEF-5) Questionnaire (Prilozi 9.1 -9.4), koje su ispitanici popunjavali pre terapije, kao 

i nakon 6,12,24 i 36 meseci. 

 

        Statistička obrada podataka 

        Podaci su prikazani u vidu aritmetičke sredine i standardne devijacije ili u vidu apsolutnih i 

relativnih brojeva. Dodatno, za Prosečnu brzinu protoka, Maksimalni protok, Ukupan volumen, 

Vreme mokrenja, Rezidualni urin izračunata je aritemtička sredina ± standardna greška i 95% 

interval poverenja (95%CI). Normalnost raspodele podataka je testirana Kolomogorov-Smirnov 

testom. Poređenje kontinuiranih varijabli između tri grupe (LRP, RRP, EBRT) vršeno je analizom 

varijanse (ANOVA) ukoliko je raspodela podataka normalna. Ukoliko raspodela podataka nije 

normalna poređenje vrednosti između ovih grupa vršeno je Kruskal-Wallisovim testom. Kao post 
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hoc analiza korišćen je Tukey test odnosno Mann-Whitney testom. Poređenje kategorijskih 

obeležja vršeno je Hi-kvadrat testom.  

        Poređenje isptivanim parametara u ponovljenim merenjima je testirano korišćenjem 

ANOVA za ponovljena merenja, odnosno rađena je dvofaktorksa analiza varijanse sa jednim 

ponovljenim faktorom (vreme – četiri merenja u periodu pre operacije, 6 meseci, 12 meseci i 36 

meseci) i neponovljeni faktor – tri grupe sa različitim tretmanima (LRP, RRP, EBRT). U prvom 

koraku ove analize je procenjivana interakcija vreme grupa, ukoliko se pokaže da postoji 

statistički značajna interakcija u tom slučaju je ponovno rađena ANOVA za ponovljena merenja 

gde je ispitivan prost efekat. Kada ne postoji statistički značajne interakcija interpretiran je 

glavni efekat faktora: efekat vremena i efekat grupa. Statistički značajan efekat vremena ukazuje 

da ima statistički značajne razlike u vrednostima zavisne promenljive u periodu praćenja. 

Statistički značajan efekat grupa ukazuje da li u proseku ima statistički značajne razlike u 

prosečnim vrednostima zavisne promenljive između grupa. Efekat interakcije vreme i grupa 

ukazuje da li se tokom vremena zavisna promenjljiva statistički značajno menjala između grupa.  

        Za procenu sferičnosti podataka korišćen je Mauchly-jev test. Ukoliko nije zadovoljena 

sferičnost podataka u ANOVA za ponovljena merenja korišćena je Greenhouse-Geisser ili 

Huynh-Feldt korekcija. I to po sledećem pravilu: ukoliko je ε<0,75 primenjuje se Greenhouse-

Geisser korekcija, u suprotnom primenjuje se Huynh-Feldt korekcija. Hipoteza je testirana sa 

pragom značajnosti p<0,05. Analiza podataka je vršena u programskom paketu SPSS 16.0.  
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5. REZULTATI 

 

        5.1. Demografski i klinički parametri u odnosu na ispitivane grupe  

 

        Utvrđeno je da se starost i preoperativni PSA statistički značajno razlikuju u odnosu na 

ispitivane grupe (p<0,001, odnosno p=0,002).  

Posthoc analiza pokazala je da se starost statistički značajno razlikuje između sledećih grupa: 

LRP vs EBRT (p<0,001) i RRP vs EBRT (p=0,001) (Tabela 12). Preoperativni PSA se statistički 

značajno razlikuje između sledećih grupa: LRP vs RRP (p=0,032), LRP vs EBRT (p=0,002).  

Klinički stadijum, i GS sa biopsije se statistički značajno razlikuje u odnosu na ispitivane grupe 

(p<0,001 za oba). T1 stadijum dominira u LRP grupi (84,0%) i RRP (74,0%), a u T2 dominira u 

EBRT (60,0%). GS ≤6 se javio kod 84,0% LRP pacijenata, 48,0% RRP pacijenata i 30,0% 

EBRT pacijenata. GS 7 (3+4) se javio kod 16,0% LRP pacijenata, 38,0% RRP pacijenata i 

30,0% EBRT pacijenata. GS 7 (4+3) se javio kod  14,0% RRP pacijenata i 40,0% EBRT 

pacijenata.  

Tabela 12. Demografski podaci i preoperativni parametri u odnosu na ispitivane grupe 

 

Grupa LRP RRP EBRT p1 

Broj pacijenata 50 50 40  

Starost 65,44±3,36a 66,90±4,13a 69,95±4,02 <0,001 

Preop. PSA (ng/ml) 6,65±1,88 7,61±1,61 b 8,02±2,17 b 0,002 

Klinički stadijum N % N % N %  

T1 42 84,0 37 74,0 16 40,0 <0,0012 

T2 8 16,0 13 26,0 24 60,0  

T3 0 0,0 0 0,0 0 0,0  

T4 0 0,0 0 0,0 0 0,0  

GS sa biopsije        

GS ≤6, n (%)  42 84,0 24 48,0 12 30,0 <0,0012 

GS = 7 (3+4) 8 16,0 19 38,0 12 30,0  

GS = 7 (4+3) 0 0,0 7 14,0 16 40,0  

GS = 8, n (%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0  

GS = 9, 10, n (%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0  
1ANOVA, 2 Hi-kvadrat test, a p<0,05 vs EBRT, b p<0,05 vs LRP,  
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Operativno vreme je statistički značajno duže kod LRP (p<0,001). Krvarenje, dužina 

hospitalizacije i deplasman katetera su statistički značajno duži kod RRP pacijenata (p<0,001 za 

sve)(Tabela). Nerve-sparing, unilateral nerve-sparing, i Bilateral nerve-sparing su ujednačeni 

između grupa (p=1,000, p=0,820, p=0,682). Patohistološki stadijum i GS stadijum se statistički 

značajno razlikuju između grupa (p<0,001, odnosno p=0,002). Kodd LRP dominira T2c (82,0%), 

a kod RRP su zastupljeni T2a (36,0%), T2b (20,0%), i T2c (24,0%). PSM se ne razlikuje 

statistički značajno u odnosu na ispitivane grupe (p=1,000) (Tabela 13). 

 

Tabela 13. Perioperativni i patološki rezultati 

 

Karakteristika LRP RRP p1 

Operativno vreme 215,0±25,26 

(165-255) 

145,0±22,25 

(115-185) 

<0,001 

Krvarenje (ml) 530,60±181,61 

(230-950) 

1350,0±362,11 

(450-1800) 

<0,001 

Hospitalizacija 6,0±0,97 

(5-8) 

9,0±1,55 

(6-12) 

<0,001 

Deplasman katetera (dan) 6.5±0,84 

(5-8) 

12,0±1,38 

(10-14) 

<0,001 

Patohistološki stadijum n % n %  

Nerve-sparing 33 66,0 32 64 1,0002 

Unilateral nerve-sparing 12 24,0 14 28,0 0,8202 

Bilateral nerve-sparing 21 42,0 18 36,0 0,6822 

T1c 0 0,0 1 2,0 <0,0012 

T2a 3 6,0 18 36,0  

T2b 6 12,0 10 20,0  

T2c 41 82,0 12 24,0  

T3a 0 0,0 5 10,0  

T3b 0 0,0 4 8,0  

T4 0 0,0 0 0,0  

Patohistološki GS       

2-6 31 62,0 15 30,0 0,0022 

7 19 38,0 33 66,0  

8-10 0 0,0 2 4,0  

PSM, n (%) 3 6,0 4 8,0 1,000 
1 t- test, 2 Hi-kvadrat test, 
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Komplikacije su se javile kod 32,0% u grupi LRP i 50,0% u grupi RRP. Utvrđeno je da se 

učestalost komplikacije ne razlikuje statistički značajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,984). 

Gradus II je najčešći kod obe grupe (20,0% u grupi LRP i i 34,0% u RRP). Transfuzija krvi je 

korišćena kod 28,0% u grupi LRP i 38,0% u grupi RRP (p=0,395). Stenoza veziko-uretralne 

anastomoze (VUAS) iznosila je 4,0% u grupi LRP i 6,0% u grupi RRP, i ta razlika nije statistički 

značajna (p=1,000) (Tabela 14).  

 

Tabela 14. Operativne komplikacije 

Perioperativne i rane 

postoperativne 

komplikacije < 30 days  

LRP RRP p1 

N % N % 

Bez komplikacija 34 68,0 25 50,0 0,104 

Gradus I 2 4,0 2 4,0 0,984 

Gradus II 10 20,0 17 34,0 

Gradus IIIa 1 2,0 2 4,0 

Gradus IIIb 2 4,0 3 6,0 

Gradus IVa 1 2,0 1 2,0 

Gradus IVb 0 0,0 0 0,0 

Gradus V 0 0,0 0 0,0 

Transfuzije krvi (%) 14 28,0 19 38,0 0,395 

      

Stenoza veziko-uretralne 

anastomoze (VUAS) 

2 4,0 3 6,0 1,000 

1 Hi-kvadrat test 
 

 

        5.2. Urinarni domen - EPIC  

 

        Postoji značajna interakcija između vremena i grupe (p<0,001) za sve urinarne domene, što 

ukazuje na to, da kako je odmicalo vreme, razlika između grupa postajala je značajno veća. Pre 

lečenja ne postoji statistički značajna razlika u vrednostima urinarnih domena u odnosu na 

ispitivane grupe. Nakon 6 meseci, 12 meseci, 24 meseca postoji statistički značajna razlika 

između svih urinarnih domena (p<0,05) i to između EBRT grupe u odnosu na RRP grupu i u 

odnosu na LRP grupu (p<0,05), osim za UIO gde postoji statistički značajna razlika između 

EBRT i LRP grupe nakon 6 meseci i između EBRT i RRP nakon 12 meseci (Tabela 15). Nakon 
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36 meseci statistički značajno se razlikuje urinarna funkcija, inkontinencija i UIO i to između 

EBRT grupe u odnosu na RRP grupu i LRP grupu (p<0,05). 

 

Tabela 15. Urinarne subskale u odnosu na ispitivane grupe 

  Pre  

operacije 

6 meseci 12 meseci 24 meseca 36 meseci p 

U
k
u
p
an

 u
ri

n
ar

n
i 

sk
o
r 

RRP 

grupa  

80,47±6,06 70,02±12,61a 72,98±10,77 a 58,48±9,01 a 72,19±8,94  <0,0011 

LRP  

grupa 

81,7±6,39 71,86±11,75 a 72,18±11,23 a 56,8±9,03 a 72,41±8,67  <0,0012 

EBRT 

grupa  

81,86±5,49 82,33±7,2 82,07±8,07 64,52±6,8 76,19±4,87 <0,0013 

U
ri

n
ar

n
a 

fu
n

k
ci

ja
 

RRP  

grupa 

97,98±4,41 78,51±20,04 a 79,84±18,43 a 59,71±9,76 a 68,26±10,77 a <0,0011 

LRP  

grupa 

97,98±4,41 77,45±22,01 a 79,03±19,87 a 59,14±10,05 a  68,07±10,71 a <0,0012 

EBRT 

grupa  

96,1±6,15 94,22±10,13 94,47±10,14 57,68±13,08 75,72±6,77 0,0013 

U
ri

n
ar

n
e 

te
g

o
b

e
 RRP 

grupa 

67,96±9 63,96±9,8 a 68,07±8,91 a 74,07±7,96 a 75,00±9,16 <0,0011 

LRP 

grupa 

70,07±9,32 67,86±7,11 a 67,29±8,85 a 73,71±9,12 a 75,5±9,57 <0,0012 

EBRT 

grupa 

71,7±7,34 73,84±7,77 73,21±9,26 79,2±7,45 76,52±6,76 0,0023 

In
k

o
n

ti
n

en
ci

ja
 RRP 

grupa 

96,22±9,18 62,27±33,79 a 65,93±30,56 a 60,68±26,23 a 53,07±19,84 a <0,0011 

LRP 

grupa 

96,22±9,18 62,57±34,24 a 65,54±30,54  57,16±24,21 a 52,59±21,01 a <0,0012 

EBRT 

grupa 

95,74±9,25 93,4±14,55 92,31±16,58 75,74±12,6 69,03±11,48 <0,0013 

U
IO

 

 

ir
it

ac
ij

e/
o
p
st

ru
k

c

ij
e 

RRP 

grupa 

75,89±7,5 80,24±5,95 83,36±7,86 60,5±5,56 86,36±6,56 <0,0011 

LRP 

grupa 

77,93±6,6 82,07±5,13 a 80,5±6,46 58,64±5,91 86,93±6,23 a 0,0012 

EBRT 

grupa 

77,41±5,57 77,41±5,57 77,86±8,06 57,68±7,08 82,95±6,84 a 0,0043 

Repeated measures ANOVA; 1 time effect, 2 interaction time x group, 3 group effect, EBRT p<0,05,a vs EBRT 

p<0,05. 

UIO-urinarna iritacija/opstrukcija 
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Grafikon 1. Ukupan urinarni skor u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

 

  

Grafikon 2. Skor urinarne funkcije u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 
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Grafikon 3. Skor urinarnih tegoba u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

Grafikon 4. Skor urinarne inkontinencije u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 
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Grafikon 5. Skor UIO u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

 

 

 

 

        5.3. Seksualni domen - EPIC  

 

        Utvrđeno je da postoji statistički značajan efekat vremena za sva tri seksualna domena 

(p<0,001 za sve), a efekat grupe i interkacija vreme x grupa nisu statistički značajne (p>0,05) 

(Tabela 16). Vrednosti seksualnog skora, seksualne funkcije i seksualnih tegoba su statistički 

značajno veće pre lečenja u odnosu na sve kontrole nakon operacije (p<0,001 za sve).  

Seksualni skor i seksualne tegobe nakon 12 i 24 meseca su statistički značajno manji u odnosu na 

vrednost nakon 36 meseci (p=0,010, p=0,011, odnosno p<0,001, p=0,038).  

Seksualna funkcija je nakon 36 meseci statistički značajno veća u odnosu na vrednosti nakon 24 

meseca (p=0,001).  
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Tabela 16. Seksualne subskale u odnosu na ispitivane grupe  

  Pre  

operacije 

6 meseci 12 meseci 24 meseca 36 meseci p 

S
ex

u
al

 

 s
u
m

m
ar

y
 

RRP 

grupa 

62,02±27,72 48,25±26,99 40,44±20,45 41,47±19,63 44,08±22,04 <0,001 

LRP 

grupa 

63,07±26,89 49,12±23,99 48,9±24,15 45,57±20,87 50,43±24,01 0,540 

EBRT 

grupa 

61,97±30,44 49,99±26,34 43,56±23,18 43,73±21,18 44,56±22,55 0,593 

S
ex

u
al

 

fu
n
ct

io
n

 

RRP 

grupa 

57,38±29,2 46,58±27,52 36,63±20,42 38,01±20,39 41,34±23,6 <0,001 

LRP 

grupa 

57,44±27,77 47,14±24,76 47,67±24,82 42,87±21,4 49,37±25,25 0,285 

EBRT 

grupa 

54,74±29,9 47,28±27,72 39,87±23,51 39,48±21,67 40,19±23,29 0,411 

S
ex

u
al

 

te
g

o
b

e 

RRP 

grupa 

72,45±43,77 52±27,82 49±26,44 49,25±26,45 50,25±26,03 <0,001 

LRP 

grupa 

75,74±49,8 53,57±28,53 51,66±29,67 51,66±29,67 52,81±29,59 0,993 

EBRT 

grupa 

78,25±54,99 56,09±29,97 51,88±30,59 53,28±29,82 54,38±29,8 0,741 

Repeated measures ANOVA; 1 time effect, 2 interaction time x group, 3 group effect, EBRT p<0,05,a vs EBRT 

p<0,05,  

 

 

            Grafikon 6. Ukupni seksualni skor u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 
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Grafikon 7. Skor seksualne funkcije u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

 

Grafikon 8. Skor seksualnih tegoba u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 
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        5.4. Crevni domen - EPIC  

 

        Za sve crevne domene postoji statistički značajna interakcija vreme x grupa (p<0,05) 

(Tabela 17). Poređenje grupa u tačkama merenja je pokazalo da pre lečenja i nakon 6 meseci ne 

postoji statistički značajna razlika u crevnim domenima (p>0,05). Nakon 12 meseci postoji 

statistički značajna razlika u crevnoj funkciji u odnosu na ispitivane grupe (p=0,029) i to između 

EBRT i RRP grupe (p=0,046). Nakon 36 meseci postoji statistički značajna razlika u Bowel 

summary (p=0,039) i crevnoj funkciji (p=0,013). Statistički značajna razlika postoji između 

EBRT i RRP, odnosno LRP (<0,05).  

 

Tabela 17. Crevne subskale u odnosu na ispitivane grupe  

  Pre  

operacije 

6 meseci 12 meseci 24 meseca 36 meseci p 

U
k

u
p

an
 

cr
ev

n
i 

sk
o

r 

RRP  

grupa 

94,57±15,86 94,57±15,87 94,57±15,87 76,71±11,54 94,57±15,87 a <0,001 

LRP  

grupa 

94,17±16,11 94,13±16,1 94,17±16,12 76,38±11,82 94,17±16,12 0,002 

EBRT 

grupa 

94,70±13,42 92,23±19,37 85,71±25,3 71,16±18,74 85,27±25,14 0,236 

C
re

v
n

a 

fu
n

k
ci

ja
 

RRP  

grupa 

95,43±13,75 95,43±13,75 95,43±13,75 a 59,71±9,76 95,43±13,75 a <0,001 

LRP  

grupa 

94,82±13,8 94,75±13,78 94,83±13,79 59,26±10,13 94,83±13,79 a 0,018 

EBRT  

grupa 

93,93±14,24 92,68±16,93 86,79±22,24 57,68±13,08 85,89±21,97 0,145 

C
re

v
n

e 
 

te
g

o
b

e 

RRP  

grupa 

93,71±18,08 93,71±18,08 93,71±18,08 74,07±7,96 93,71±18,08 <0,001 

LRP  

grupa 

93,51±18,58 93,51±18,58 93,51±18,58 73,76±9,21 93,51±18,58 0,003 

EBRT  

grupa 

95,46±15,92 91,79±22,06 84,64±28,62 79,2±7,45 84,64±28,62 0,663 

Repeated measures ANOVA, 1 time effect, 2 interaction time x group, 3 group effect, a vs EBRT p<0,05,  
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Grafikon 9. Ukupni crevni skor u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

 

 

Grafikon 10. Skor crevne funkcije u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 
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Grafikon 11. Skor crevnih tegoba u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

 

        5.5 IPSS skor 

 

        Kod IPSS skora i ICIQ-UI SF postoji statistički značajna interakcija vreme x grupe 

(p<0,001 za oba). Daljom analizom je pokazano da se vrednosti IPSS skora statistički značajno 

razlikuju između grupa nakon 6 meseci (p<0,001) i to između EBRT grupe u odnosu na RRP 

(p<0,001) i LRP grupu (p<0,001). Vrednosti ICIQ-UI SF se ne razlikuju statistički značajno pre 

lečenja. Nakon operacije vrednosti ovog skora se statistički značajno razlikuju između grupa u 

svim tačkama merenja (p<0,001 za sve). Vrednosti ovog skora nakon operacije se statistički 

značajno razlikuju između EBRT grupe i RRP, odnosno LRP grupe na svim merenjima (p<0,001 

za sve). Vrednosti IIEF se statistički značajno razlikuju u periodu praćenja (p<0,001). Vrednost 

pre lečenja je statistički značajno veća u odnosu na sve kontrole nakon operacije (p<0,001 za 

sve). Vrednost ovog skora nakon 12 meseci je statistički značajno manja u odnosu na vrednost 

nakon 36 meseci (p=0,005) (Tabela 18).  
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Tabela 18. IPSS total skor u odnosu na ispitivane grupe u periodu praćenja 

 

 Pre 
operacije 

6 meseci 12 meseci 24 meseca 36 meseci p 

 
IPSS skor 
 

      

RRP  
grupa 

7,82±2,47 6,56±1,62 a 6,42±1,4 6,3±1,31 6,34±1,3 <0,001 

LRP  
grupa 

7,92±2,78 6,44±1,5 a 6,48±1,27 6,42±1,21 6,3±1,04 <0,001 

EBRT 
grupa 

8,45±2,39 8,80±2,66 6,98±1,48 6,93±1,42 6,68±1,4 0,005 

ICIQ-UI 
SF 

      

RRP  
grupa 

0,74±1,86 8,56±5,71 a 7,96±4,83 a 7,76±4,62 a 7,68±4,53 a <0,001 

LRP  
grupa 

0,74±1,86 8,42±6,94 a 7,68±5,93 a 7,48±5,66 a 7,34±5,46 a <0,001 

EBRT 
grupa 

0,65±1,75 2,73±3,18 2,8±3,28 2,78±3,07 2,78±3,07 <0,001 

 
IIEF 

      

RRP  
grupa 

16,4±6,57 13,04±5,76 11,38±4,77 12,82±5,43 12,94±5,73 <0,001 

LRP  
grupa 

17,06±6,2 13,9±5,43 13,78±5,45 13,88±5,71 14,61±5,78 0,444 

EBRT 
grupa 

15,85±6,16 14±6,13 12,58±5,38 12,73±5,54 12,5±5,51 0,317 

Repeated measures ANOVA, 1time effect, 2 interaction time x group,3 group effect,a vs EBRT p<0,05 
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Kategorije erektilne disfunkcije se ne razlikuju statistički značajno između grupa u periodu 

praćenja (Figure). 

    

     5.6. Urodinamika 

 

        Tokom perioda praćenja, kompletno urodinamsko ispitivanje obavljeno je kod ukupno 65 

pacijenata. 

 

        5.6.1. Starost ispitanika 

 

        U Tabeli 19 i na grafikonu 12 prikazana je deskriptivna statistika starosti  pacijenata u tri 

grupe. 

Starost pacijenata u EBRT grupi varira u intervalu 69,652,25 godina; 95,00%CI:68,59-70,71; 

medijana iznosi 70 godina, minimalna starost iznosi 65 godina a maksimalna starost iznosi 73 

godine. 

        Starost pacijenata u grupi RRP varira u intervalu 66,452,78 godina; 95,00%CI:65,15-

67,75; medijana iznosi 67 godina, minimalna starost iznosi 59 godina a maksimalna starost 

iznosi 70 godina.  
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        Starost pacijenata u grupi LRP varira u intervalu 65,083,29 godina; 95,00%CI:63,72-

66,44; medijana iznosi 66 godina, minimalna starost iznosi 56 godina a maksimalna starost 

iznosi 70 godina. 

 

 

Tabela 19. Starost ispitanika 

 

Starost Valid N Mean 
Confidence 

-95,00% 

Confidence 

+95,00% 
Median Minimum Maximum Std.Dev. 

EBRT 20 69,65 68,59 70,71 70 65 73 2,25 

RRP 20 66,45 65,15 67,75 67 59 70 2,78 

LRP 25 65,08 63,72 66,44 66 56 70 3,29 

 

 

 

Age

 Mean 

 Mean±SD 

 Mean±1,96*SD 

Radiation therapy ORP LRP
58

60

62

64

66

68

70

72

74

76
Years

 
          

                      Grafikon 12. Starost ispitanika 

 

        Za H= 23,34 i p<0,001(p=0,000) postoji značajna razlika u starosti između tri analizirane 

grupe pacijenata (Tabela 19). 
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Tabela 20. Starost/Razlika 

 

Starost Code 
Valid 

N 

Sum of 

Ranks 

EBRT 1 20 986,50 

RRP 2 20 593,00 

LRP 3 25 565,50 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 20 odnose se na Multiple Comparisons p values (2-tailed) za 

starost pacijenata u tri grupe. 

        Starost pacijenata u EBRT grupi / R:49,33/za p<0,01 (p=0,003) značajno je veća od starosti 

pacijenata u grupi RRP /29,65/, za p<0,001 (p=0,000) značajno je veća 

od starosti pacijenata u grupi LRP/R:22,62/.  

Između pacijenata u grupi RRP i pacijenata u grupi LRP nema značajne razlike u odnosu na 

starost. 

 

Tabela 21. Starost / Multipna komparacija p-vrednosti (2-tailed) 

 

Starost 

1 

R : 

49,33 

2 

R : 29,65 

3 

R :22,62 

EBRT  0,003 0,000 

RRP 0,003  0,65 

LRP 0,000 0,65  

 

 

         

5.6.2. Prosečna brzina protoka 

 

        U tabeli 21 i na grafikonu 13 prikazani rezultati se odnose na prosečnu brzinu  protoka. 

Za F= 2,65 i p>0,05 (p=0,08) nema značajnih razlika u prosečnoj brzini protoka između tri 

pomatrane grupe. Kod pacijenata iz EBRT grupe, prosečna brzina protoka varira u intervalu 

12,430,39 ml/s, 95,00%CI:11,65-13,21 ml/s. Kod pacijenata iz RRP grupe, prosečna brzina 

protoka varira u intervalu 12,820,39 ml/s, 95,00%CI:12,04-13,60 ml/s. Kod pacijenata iz 

grupe LRP, prosečna brzina protoka varira u intervalu 13,600,35 ml/s., 95,00%CI:12,90-14,29 

ml/s. 
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Tabela 22. Prosečna brzina protoka / LS Means 

 

Redni 

broj 
Grupa 

DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT 12,43 0,39 11,65 13,21 20 

2 RRP 12,82 0,39 12,04 13,60 20 

3 LRP 13,60 0,35 12,90 14,29 25 
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Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                     Grafikon 13. Prosečna brzina protoka / LS Means 

 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 22 odnose se na analizu post-hoc/Bonferoni testa za prosečnu 

brzinu protoka u sve tri ispitivane  grupe. U grupi LRP, prosečna brzina protoka za p>0,05 

(p=0,09) neznatno je veća od prosečne brzine protoka kod pacijenata iz grupe EBRT, za p>0,05 

(p=0, 43) neznatno je veća u odnosu na prosečnu brzinu protoka kod pacijenata sa RRP (Tabela 

23). 

U ostatku analiziranih relacija nema značajne razlike u prosečnoj brzini protoka. 
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Tabela 23. Post Hoc / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj Grupa 
{1} 

12,43 

{2} 

12,82 

{3} 

13,60 

1 EBRT  1,00 0,09 

2 RRP 1,00  0,43 

3 LRP 0,09 0,43  

 

 

        5.6.3. Prosečna brzina protoka (pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca) 

 

        U tabeli 24 i na grafikonu 14, prikazani rezultati se odnose na prosečnu brzinu protoka: pre 

terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci i poslae 24 meseca od terapije. Za F=228,62 и 

p<0,001(p=0,000) postoji značajna razlika u prosečnoj brzini protoka pre terapije, posle 6 

meseci, posle 12 meseci i poslae 24 meseca od terapije.  

         Pre terapije prosečna brzina protoka varira u intervalu 13,980,20 ml/s, 95,00%CI:13,57-

14,38 ml/s; posle 6 meseci prosečna brzina protoka varira u intervalu 11,140,17 ml/s., 

95,00%CI:10,80-11,49 ml/s.;  

       Posle 12 meseci prosečna brzina protoka varira u intervalu 12,930,25 ml/s, 

95,00%CI:12,43-13,43 ml/s; posle 24 meseca prosečna brzina protoka varira u intervalu  

13,750,28 ml/s, 95,00%CI:13,19-14,30 ml/s. 

 

Tabela 24. Prosečna brzina protoka / pre terapije, nakon 6 meseci, nakon 12 meseci,  

nakon 24  meseca / LS Means 

Redni 

broj 
R1 

DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err

. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00

% 

N 

1 Average flow rate / Before therapy 13,98 0,20 13,57 14,38 65 

2 Average flow rate / After 6 months 11,14 0,17 10,80 11,49 65 

3 
Average flow rate / After 12 

months 
12,93 0,25 12,43 13,43 65 

4 Average flow rate / After 24 13,75 0,28 13,19 14,30 65 
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months 

 

 

 

R1; LS Means

Current effect: F(3, 186)=228,62, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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     Grafikon 14. Prosečna brzina protoka / pre terapije, nakon 6, 12  24  meseca / LS Means 

 
 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 25 odnose se na Post-hoc / Bonferroni test analizu za prosečnu 

brzinu  protoka u relaciju: pre terapije, nakon 6 meseci, nakon 12 meseci, nakon 24  meseca od 

terapije. 

        Prosečna brzina protoka pre terapije za p<0,001(p=0,000) je značajno veća u  odnosu na 

prosečnu brzinu protoka nakon 6 meseci i nakon 12 meseci, a u odnosu na prosečnu brzinu 

protoka nakon 24 meseca za p>0,05(p=1,00) neznatno  je veća. 

        Prosečna brzina protoka nakon 6 meseci za p<0,001(p=0,000) je značajno  niža   u odnosu 

na prosečnu brzinu  protoka pre terapije i nakon 24 meseca, a u odnosu na prosečnu brzinu 

protoka nakon 12 meseci za p<0,01(p=0,00) značajno je niža.  

        Prosečna brzina protoka nakon 12 meseci za p<0,001(p=0,000) je značajno  niža   u odnosu 

na prosečnu brzinu  protoka pre terapije i nakon 24 meseca, a u odnosu na prosečnu brzinu 

protoka nakon 6 meseci za  p<0,0001(p=0,000)  značajno je  

veća. 
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        Prosečna brzina protoka posle 24 meseca za p<0,01(p=0,000) značajno je veća u odnosu na 

prosečnu brzinu protoka posle 6 meseci od terapije i posle 12 meseci od terapije, a u odnosu na 

prosečnu brzinu protoka pre terapije za p>0,05(p=1,00) je manja ali ta razlika nije statistički 

značajna.  

 

Tabela 25. Post Hoc Test / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj R1 
{1} 

14,03 

{2} 

11,08 

{3} 

13,01 

{4} 

13,88 

1 
Prosečna brzina protoka /  

Pre terapije 
 0,000 0,000 1,00 

2 
Prosečna brzina protoka /  

Nakon 6 meseci 
0,000  0,000 0,000 

3 
Prosečna brzina protoka /  

Nakon 12 meseci 
0,000 0,000  0,000 

4 
Prosečna brzina protoka /  

Nakon 24 meseca 
1,00 0,000 0,000  

 

 

        5.6.4.   Prosečna brzina protoka / grupa / pre terapije, nakon 6, 12 i 24 meseca od   

        terapije  

 

        U tabeli 26 i na grafikonu 15 prikazani rezultati se odnose na prosečnu brzinu protoka na 

relaciji : grupa & pre terapije, nakon 6 meseci, nakon  12 meseci, nakon 24  meseca od terapije.  

Za F = 93,41 i p<0,001(p=0,000) postoji značajna razlika u prosečnoj brzini protoka na relaciji 

grupa & pre terapije, nakon 6 meseci, nakon  12 meseci, nakon 24  meseca od terapije. 

        U grupi EBRT, pre terapije prosečna brzina protoka varira u intervalu 13,360,37 ml/s, 

95,00%CI:12,62-14,09 ml/s; nakon 6 meseci prosečna brzina protoka varira u intervalu 

12,770,31 ml/s, 95,00%CI:12,15-13,39 ml/s; posle 12 meseci prosečna brzina protoka varira u 

intervalu 12,130,45 ml/s, 95,00%CI:11,23-13,02 ml/s; posle 24 meseca prosečna brzina 

protoka varira u intervalu 11,470,50 ml/s, 95,00%CI:10,48-12,46 ml/s. 

        U grupi RRP pre operacije prosečna brzina protoka varira u intervalu 13,870,37 ml/s, 

95,00%CI:13,14-14,60 ml/s; nakon 6 meseci prosečna brzina protoka varira u intervalu   

10,360,31 ml/s, 95,00%CI:9,74-10,98 ml/s; nakon 12 meseci prosečna brzina protoka varira u 
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intervalu 12,770,45 ml/s., 95,00%CI:11,88-13,66 ml/s; nakon 24 meseca prosečna brzina 

protoka varira u intervalu 14,280,50 ml/s, 95,00%CI:13,29-15,27 ml/s. 

        U grupi LRP, pre operacije prosečna brzina protoka varira u intervalu 14,700,33 ml/s, 

95,00%CI:14,05-15,35 ml/s; nakon 6 meseci prosečna brzina protoka varira u intervalu  

10,300,28 ml/s, 95,00%CI:9,74-10,86 ml/s; nakon 12 meseci prosečna brzina protoka varira u 

intervalu 13,900,40 ml/s, 95,00%CI:13,11-14,70 ml/s; nakon 24 meseca prosečna brzina 

protoka varira u intervalu 15,490,44 ml/s, 95,00%CI:14,60-16,37 ml/s. 

 

Tabela 26. Prosečna brzina protoka / grupa /pre terapije/ nakon 6, 12 i 24 meseca / LS 

Means 

No

. 
Grupa R1 

DV_

1 

Mea

n 

DV_1 

Std.Err

. 

DV_1 

-

95,00% 

DV_1 

+95,00

% 

N 

1 EBRT 
Prosečna brzina protoka  

(pre terapije) 
13,36 0,37 12,62 14,09 20 

2 EBRT 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 6 meseci) 
12,77 0,31 12,15 13,39 20 

3 EBRT 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 12 meseci) 
12,13 0,45 11,23 13,02 20 

4 EBRT 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 24 meseca) 
11,47 0,50 10,48 12,46 20 

5 RRP 
Prosečna brzina protoka 

(pre terapije) 
13,87 0,37 13,14 14,60 20 

6 RRP 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 6 meseci) 
10,36 0,31 9,74 10,98 20 

7 RRP 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 12 meseci) 
12,77 0,45 11,88 13,66 20 

8 RRP 
Prosečna brzina protoka 

 (nakon 24 meseca) 
14,28 0,50 13,29 15,27 20 

9 LRP 
Prosečna brzina protoka 

 (pre terapije) 
14,70 0,33 14,05 15,35 25 

10 LRP 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 6 meseci) 
10,30 0,28 9,74 10,86 25 

11 LRP 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 12 meseci) 
13,90 0,40 13,11 14,70 25 

12 LRP 
Prosečna brzina protoka 

(nakon 24 meseca) 
15,49 0,44 14,60 16,37 25 
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        Rezultati prikazani u tabeli 27 odnose se na Post-hoc / Bonferroni test analizu za prosečnu 

brzinu protoka na relaciji: grupa & pre terapije, nakon 6 meseci, nakon  12 meseci, nakon 24  

meseca od terapije. 

Tabela 27. Post Hoc Tests / Bonferroni test / grupa & pre terapije, nakon 6 meseci, nakon 

12 meseci, nakon  24  meseca od terapije / LS Means 
 

N Gr. R1 
{1} 

13,36 

{2} 

12,77 

{3} 

12,13 

{4} 

11,47 

{5} 

13,87 

{6} 

10,36 

{7} 

12,77 

{8} 

14,28 

{9} 

14,70 

{10} 

10,30 

{11} 

13,91 

{12} 

15,49 

1 1 

Prosečna brzina 

protoka /  

pre EBRT  

 0,48 0,000 0,000 1,00 0,000 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 0,02 

2 1 

 Prosečna brzina 

protoka / nakon 6 

meseci 

0,48  0,20 0,000 1,00 1,00 1,00 0,75 0,052 1,00 1,00 0,000 

3 1 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 12 

meseci 

0,000 0,20  0,18 0,24 0,22 1,00 0,03 0,000 0,10 1,00 0,000 

4 1 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 24 

meseca 

0,000 0,000 0,18  0,00 1,00 1,00 0,88 0,000 1,00 0,00 0,02 

5 2 

Prosečna brzina 

protoka /  

pre RRP 

1,00 1,00 0,24 0,00  0,000 0,000 1,00 1,00 0,000 1,00 0,30 

6 2 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 6 

meseci 

0,000 1,00 0,22 1,00 0,00  0,000 0,000 0,000 1,00 0,000 0,000 

7 2 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 12 

meseci 

1,00 1,00 1,00 1,00 0,000 0,000  0,000 0,052 0,00 1,00 0,000 

8 2 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 24 

meseca 

1,00 0,75 0,02 0,88 1,00 0,000 0,000  1,00 0,000 1,00 1,00 

9 3 

Prosečna brzina 

protoka /  

pre LRP 

1,00 0,052 0,000 0,000 1,00 0,000 0,052 1,00  0,000 0,00 0,00 

10 3 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 6 

meseci 

0,000 1,00 0,10 1,00 0,000 1,00 0,00 0,000 0,000  0,000 0,000 

11 3 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 12 
meseci 

1,00 1,00 1,00 0,00 1,00 0,000 1,00 1,00 0,00 0,000  0,000 

12 3 

Prosečna brzina 

protoka / nakon 24 

meseca 

0,02 0,000 0,000 0,02 0,30 0,000 0,000 1,00 0,00 0,000 0,000  

  Grupa: 1- EBRT; 2- RRP; 3- LRP. 

 

        Najveća prosečna brzina protoka od 15,49 ml/s registrovana je nakon 24 meseca od LRP što 

je za p<0,001(p=0,000) značajno je veća u odnosu na ostale vrednosti, prosečne brzine protoka, 
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osim  vrednosti prosečne brzine pre zračne terapije (13,36 ml/s) i 24 meseca nakon zračne 

terapije (11,47 ml/s) u odnosu na koji je neznatno veća za p<0,05. Razlika u prosečnoj brzini 

protoka u grupi RRP pre operacije (13,87 ml/s) i nakon 24 meseca (14,28 ml/s) nije statistički 

značajna za p>0,05. U poređenju sa prosečnom brzinom protoka pre LRP (14,70 ml/s) značajno 

je veća za p<0,01. 

        Najniža prosečna brzina protoka od 10,36 ml/s registrovana je nakon 6 meseci od RRP, što 

je za p<0,001(p=0,000) značajno manje u odnosu na ostale  vrednosti  prosečne brzine  protoka. 

Za p>0,05 neznatno je niža od prosečne brzine protoka nakon 6 i 12 meseci od terapije u grupi 

EBRT. U odnosu na prosečnu brzinu protoka posle 6 meseci u grupi LRP (10,30 ml/s), za 

p>0,05 neznatno je veća. 

 

R1*Group; LS Means

Current effect: F(6, 186)=93,407, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Grafikon 15. Post Hoc Tests / Bonferroni test / grupa & pre terapije,  

nakon 6 meseci, 12 i 24  meseca od terapije / LS Means 

 

 

    

        5.6.5. Maksimalna brzina protoka 

 

        U tabeli 28 i na grafikonu 16 prikazani rezultati se odnose na maksimalnu brzinu protoka. 
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За F = 6,71 i p<0,01(p=0,002) postoji značajna razlika u maksimalnu brzinu protoka  između  tri 

grupe pacijenata. U grupi EBRT, maksimalna brzina protoka varira u intervalu 18,450,44 ml/s, 

95,00%CI:17,56-19,33 ml/s.  

        U grupi RRP maksimalna brzina protoka varira u intervalu 19,340,44 ml/s, 

95,00%CI:18,48-20,23 ml/s. U grupi LRP maksimalna brzina protoka varira u intervalu 

20,600,40 ml/s, 95,00%CI:19,81-21,39 ml/s. 

 

      Tabela 28. Maksimalna brzina protoka / LS Means  

                          (maksimalna brzina protoka) ml/s 

 

Redni broj Grupa 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT 18,45 0,44 17,56 19,33 20 

2 RRP 19,34 0,44 18,48 20,23 20 

3 LRP 20,60 0,40 19,81 21,39 25 

 

 

 

 

Group; LS Means

Current effect: F(2, 62)=6,7138, p=,00229

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                       Grafikon 16. Maksimalna brzina protoka / LS Means (maksimalna                                            

                   brzina protoka) ml/s 
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        Rezultati prikazani u tabeli 29 odnose se na Post-hoc / Bonferroni test analizu za 

maksimalnu brzinu protoka u tri grupe pacijenata. U  grupi pacijenata sa LRP maksimalna brzina 

protoka za p<0,01(p=0,002) značajno je veća u odnosu na maksimalnu brzinu protoka u grupi 

EBRT. 

         

        U grupi RRP, maksimalna brzina protoka za p>0,05(p=0,47) beznačajno je veća u odnosu 

na maksimalnu brzinu protoka u grupi EBRT, za p>0,05(p=0,12), a beznačajno je manja u 

odnosu na grupu LRP. 

 

Tabela 29. Post Hoc / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj Grupa 
{1} 

18,45 

{2} 

19,34 

{3} 

20,60 

1 EBRT  0,47 0,002 

2 RRP 0,47  0,12 

3 LRP 0,002 0,12  

 

 

        5.6.6. Maksimalna brzina protoka (pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca) 

 

        U tabeli 30 i na grafikonu 17 prikazani rezultati se odnose na maksimalnu brzinu protoka u 

relaciju: pre terapije, nakon 6 meseci, nakon 12 meseci, nakon 24 meseca od terapije. За F = 

166,47 i p<0,001(p=0,000) postoji značajna razlika u maksimalnoj brzini protoka na relaciji: pre 

terapije, nakon 6 meseci, nakon 12 meseci, nakon 24 meseca od terapije. 

        Pre terapije maksimalna brzina protoka varira u intervalu 20,680,20 ml/s., 

95,00%CI:20,28-21,08 ml/s.; nakon 6 meseci maksimalna brzina protoka varira u intervalu 

17,340,20 ml/s., 95,00%CI:16,93-17,75 ml/s.; nakon 12 meseci maksimalna brzina protoka 

varira u intervalu 19,280,31 ml/s,95,00%CI:18,67-19,89 ml/s.; nakon 24 meseca maksimalna 

brzina protoka varira u intervalu 20,550,33 ml/s, 95,00%CI:19,88-21,22 ml/s. 

 

 Tabela 30. Maksimalna brzina protoka (pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca) 

 LS Means 

Redni 

broj 
R1 

DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 
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1 
Maksimalna brzina protoka /  

Pre terapije 
20,68 0,20 20,28 21,08 65 

2 
Maksimalna brzina protoka /  

Nakon 6 meseci 
17,34 0,20 16,93 17,75 65 

3 
Maksimalna brzina protoka /  

Nakon 12 meseci 
19,28 0,31 18,67 19,89 65 

4 
Maksimalna brzina protoka /  

Nakon 24 meseca 
20,55 0,33 19,88 21,22 65 

 

 

 

R1; LS Means

Current effect: F(3, 186)=166,47, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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              Grafikon 17. Maksimalna brzina protoka (pre terapije i nakon 6, 12 i 24  

              meseca) LS Means 
 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 31 odnose se na Post-hoc / Bonferroni test analizu za 

maksimalnu  brzinu protoka u relaciju: pre terapije, nakon  6 meseci, nakon 12 meseci, nakon 24  

meseca od terapije. Maksimalna brzina protoka pre terapije za p<0,001(p=0,000) značajno je  

veća u odnosu na maksimalnu brzinu protoka nakon 6 meseci i nakon 12 meseci, a u odnosu na 

maksimalnu brzinu protoka nakon 24 meseca za p>0,05 (p=1,00) beznačajno je veća.  

        Maksimalna brzina protoka nakon 24 meseca za p<0,001(p=0,000) značajno je veća u 

odnosu na maksimalnu  brzinu  protoka nakon 6 meseci & nakon 12 meseci za p>0,05(p=1,00),a 

beznačajno je manja u odnosu na maksimalnu brzinu protoka pre terapije. 
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        Maksimalna brzina protoka nakon 12 meseci za p<0,001(p=0,000) značajno je veća u 

odnosu na maksimalnu brzinu protoka nakon 6 meseci. 

 

 

 

Tabela 31. Post Hoc Tests / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni 

broj 
R1 

{1} 

20,84 

{2} 

17,32 

{3} 

19,41 

{4} 

20,82 

1 Maksimalna brzina protoka / Pre terapije  0,000 0,000 1,00 

2 Maksimalna brzina protoka / nakon 6 meseci 0,000  0,000 0,000 

3 Maksimalna brzina protoka / nakon 12 meseci 0,000 0,000  0,000 

4 Maksimalna brzina protoka / nakon 24 meseca 1,00 0,000 0,000  

 

 

        5.6.7. Maksimalna brzina protoka / grupa / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca 

 

        U tabeli 32 i na grafikonu 18 prikazani rezultati se odnose na maksimalnu brzinu protoka na 

relaciji: grupa / pre terapije, nakon 6 meseci, nakon 12 meseci,  nakon 24  meseca od terapije. 

Za F = 58,71 i p<0,001(p=0,000) postoji značajna razlika u maksimalnu brzinu protoka u  

odnosu : grupa & pre terapije, nakon 6 meseci, nakon  12 meseci, nakon  24  meseca od terapije.  

        Pre zračne terapije maksimalna brzina protoka varira u intervalu 19,260,36 ml/s., 

95,00%CI:18,53-19,98 ml/s.; nakon 6 meseci maksimalna brzina protoka varira u intervalu 

18,770,37 ml/s., 95,00%CI:18,03-19,50 ml/s.; nakon 12 meseci maksimalna brzina protoka 

varira u intervalu 18,220,55 ml/s, 95,00%CI:17,12-19,32 ml/s.; nakon 24 meseca maksimalna 

brzina protoka varira u intervalu 17,550,60 ml/s, 95,00%CI:16,35-18,75 ml/s. 

        Pre RRP maksimalna brzina protoka varira u intervalu 20,930,36 ml/s, 95,00%CI:20,20-

21,65 ml/s; nakon 6 meseci maksimalna brzina protoka varira u intervalu 16,270,37 ml/s, 

95,00%CI:15,54-17,00 ml/s; nakon 12 meseci maksimalna brzina protoka varira u intervalu 

18,900,55 ml/s, 95,00%CI:17,80-19,99 ml/s; nakon 24 meseca maksimalna brzina protoka 

varira u intervalu 21,280,60 ml/s, 95,00%CI:20,08-22,48 ml/s.  

        Pre LRP maksimalna brzina protoka varira u intervalu 21,860,32 ml/s, 95,00%CI:21,21-

22,51 ml/s; nakon 6 meseci maksimalna brzina protoka varira u intervalu 16,980,33 ml/s, 
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95,00%CI:16,33-17,64 ml/s; nakon 12 meseci maksimalna brzina protoka varira u intervalu 

20,730,49 ml/s, 95,00%CI:19,75-21,71 ml/s; nakon 24 meseca 22,820,54 ml/s, 

95,00%CI:21,75-23,89 ml/s. 

 

 

 

Tabela 32. Maksimalna brzina protoka / grupa / pre terapije i nakon  6,12 i 24 meseca /  

LS Means 

N Grupa R1 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT Maksimalna brzina protoka / Pre terapije  19,26 0,36 18,53 19,98 20 

2 EBRT Maksimalna brzina protoka / Nakon 6 meseci 18,77 0,37 18,03 19,50 20 

3 EBRT Maksimalna brzina protoka / Nakon 12 meseci 18,22 0,55 17,12 19,32 20 

4 EBRT Maksimalna brzina protoka / Nakon 24 meseca 17,55 0,60 16,35 18,75 20 

5 RRP Maksimalna brzina protoka / Pre terapije 20,93 0,36 20,20 21,65 20 

6 RRP Maksimalna brzina protoka / Nakon 6 meseci 16,27 0,37 15,54 17,00 20 

7 RRP Maksimalna brzina protoka / Nakon 12 meseci 18,90 0,55 17,80 19,99 20 

8 RRP Maksimalna brzina protoka / Nakon 24 meseca 21,28 0,60 20,08 22,48 20 

9 LRP Maksimalna brzina protoka / Pre terapije 21,86 0,32 21,21 22,51 25 

10 LRP Maksimalna brzina protoka / Nakon 6 meseci 16,98 0,33 16,33 17,64 25 

11 LRP Maksimalna brzina protoka / Nakon 12 meseci 20,73 0,49 19,75 21,71 25 

12 LRP Maksimalna brzina protoka / Nakon 24 meseca 22,82 0,54 21,75 23,89 25 
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R1*Group; LS Means

Current effect: F(6, 186)=58,713, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Grafikon 18. Maksimalna brzina protoka / grupa / pre terapije i nakon   

6,12 i 24 meseca / LS Means 

 

 

 

               Rezultati prikazani u tabeli 33 odnose se  na Post-hoc / Bonferroni test analizu za 

maksimalnu brzinu protoka u relaciju : grupa & pre terapije, nakon 6 meseci, nakon  12 meseci, 

nakon 24  meseca od terapije. 

        Najveći maksimalni protok od 22,82 ml/s registrovan je posle 24 meseca LRP, što je za 

p<0,001(p=0,000) značajno veće od ostalih vrednosti maksimalnog protoka, osim vrednosti 

maksimalnog protoka posle 24 meseca terapije zračenjem (17,55 ml/s) u poređenju sa kojim je 

za p<0,01(p=0,00) značajno veći, za vrednost maksimalne brzine protoka pre LRP (21,86 ml/s ) 

u odnosu na koji je za p<0,05(p=0,04) značajno veći, za vrednost maksimalnog protoka pre RRP 

(20,93 ml/s) u odnosu na koji je za p>0,05 (p=0,28) neznatno veći, za vrednost maksimalnog 

protoka 24 meseca posle RRP (21,28 ml/s) u odnosu na koji je za p>0,05(p=1,00) neznatno veći. 

 

Tabela 33. Post Hoc Tests / Bonferroni test / grupa / pre terapije i nakon 6, 12 i 24     

meseca / LS Means 

N Gr. R1 
{1} 

19,26 

{2} 

18,77 

{3} 

18,22 

{4} 

17,55 

{5} 

20,93 

{6} 

16,27 

{7} 

18,90 

{8} 

21,28 

{9} 

21,86 

{10} 

16,98 

{11} 

20,73 

{12} 

22,82 

1 1 
Maks.brzina protoka /  

Pre terapije 
 1,00 0,054 0,000 1,00 0,002 1,00 0,25 1,00 0,04 1,00 0,000 
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2 1 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 6 meseci 
1,00  1,00 0,00 0,14 1,00 1,00 0,021 0,000 1,00 0,20 0,000 

3 1 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 12 meseci 
0,054 1,00  1,00 0,00 0,34 1,00 0,00 0,000 1,00 1,00 0,000 

4 1 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 24 meseca 
0,000 0,00 1,00  0,000 1,00 1,00 0,27 0,000 1,00 0,000 0,00 

5 2 
Maks.brzina protoka /  

Pre terapije 
1,00 0,14 0,00 0,000  0,000 0,000 1,00 1,00 0,000 1,00 0,28 

6 2 
Maks.brzina protoka / 

After 6 months 
0,00 1,00 0,34 1,00 0,000  0,000 0,000 0,000 1,00 0,000 0,000 

7 2 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 12 meseci 
1,00 1,00 1,00 1,00 0,000 0,000  0,000 0,000 0,25 1,00 0,000 

8 2 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 24 meseca 
0,25 0,02 0,00 0,27 1,00 0,000 0,000  1,00 0,000 1,00 1,00 

9 3 
Maks.brzina protoka /  

Pre terapije 
1,00 0,000 0,000 0,000 1,00 0,000 0,000 1,00  0,000 0,00 0,04 

10 3 
Maks.brzina protoka / 

After 6 months 
0,04 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 0,25 0,000 0,000  0,000 0,000 

11 3 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 12 meseci 
1,00 0,20 1,00 0,000 1,00 0,000 1,00 1,00 0,00 0,000  0,000 

12 3 
Maks.brzina protoka / 

Nakon 24 meseca 
0,000 0,000 0,000 0,00 0,28 0,000 0,000 1,00 0,04 0,000 0,000  

        Grupa: 1- EBRT; 2- RRP; 3- LRP. 
        Najniži maksimalni protok 16,27 ml/s registrovan je nakon 6 meseci RRP, što je za 

p<0,001(p=0,000) značajno niže od ostalih vrednosti maksimalnog protoka, osim vrednosti 

maksimalnog protoka nakon 6 meseci terapije zračenjem u odnosu na koju je za p>0,05 (p=1,00) 

neznatno niža, za vrednost maksimalne brzine protoka nakon 12 meseci terapije zračenjem u 

odnosu na koju za p>0,05(p = 0,34) je neznatno niža, za vrednost maksimalne brzine protoka 

nakon 24 meseca terapije zračenjem, u odnosu na koju je za p>0,05 (p=1,00) neznatno niža, za 

vrednost maksimalne brzine protoka 6 meseci nakon LRP (16,98 ml/s) u poređenju sa kojim je 

za p>0,05 (p=1,00) neznatno niži.  

 

        5.6.8. Totalni volumen urina 

 

        Na grafikonu 19 i u tabeli 34 i prikazani rezultati se odnose  na totalni volumen urina. 

        Za F = 5,66 i p<0,051(p=0,006) među posmatranim grupama postoji značajna razlika u 

odnosu na totalni volumen urina. U grupi EBRT totalni volumen urina varira u intervalu 

502,1914,74 ml., 95,00%CI:472,73-531,64 ml. U grupi RRP totalni volumen urina varira u 
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intervalu 489,0114,74 ml., 95,00%CI:459,56-518,47 ml. U grupi LRP totalni volumen urina 

varira u intervalu 440,0613,18 ml., 95,00%CI:413,72-466,41 ml. 

 

 

Group; LS Means

Current effect: F(2, 62)=5,6628, p=,00551

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                   Grafikon 19. Totalni volumen / LS Means 
 

Tabela 34. Totalni volumen / LS Means 

 

Redni broj Grupa 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT 502,19 14,74 472,73 531,64 20 

2 RRP 489,01 14,74 459,56 518,47 20 

3 LRP 440,06 13,18 413,72 466,41 25 

 

Rezultati prikazani u tabeli 35 odnose se na  Post-hoc / Bonferroni test analizu za totalni 

volumen  urina u tri grupe  pacijenata. 

U grupi pacijenata sa zračnom terapijom ukupna zapremina urina za p>0,05 (p=1,00) je neznatno 

veća u odnosu na vrednost kod pacijenata sa RRP, za p<0,01(p=0,008) je značajno veća u 

odnosu na vrednost. kod pacijenata sa LRP. 

U grupi bolesnika sa RRP ukupna zapremina urina za p<0,05 (p=0,04) je značajno veća u odnosu 

na vrednost kod pacijenata sa LRP. 
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Tabela 35. Post Hoc / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj Grupa 
{1} 

502,19 

{2} 

489,01 

{3} 

440,06 

1 EBRT  1,00 0,008 

2 RRP 1,00  0,04 

3 LRP 0,008 0,04  

 

 

        5.6.9. Totalni volumen / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 36 i na grafikonu 20 odnose se na ukupnu zapreminu urina u 

odnosu: pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. Za F = 146,71 i 

p<0,001 (p=0,000) postoji značajna razlika u ukupnoj zapremini urina u odnosu: pre terapije, 

posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. Pre terapije ukupna zapremina urina 

varira u intervalu 512,777,76 ml., 95,00%CI:497,26-528,29 ml.; nakon 6 meseci totalni 

volumen urina varira u intervalu 410,797,40 ml, 95,00%CI:395,99-425,58 ml; nakon 12 

meseci totalni volumen urina varira u intervalu 472,339,42 ml, 95,00%CI:453,50-491,15 ml.; 

nakon 24 meseca totalni volumen urina varira u intervalu 512,4610,67 ml, 95,00%CI:491,13-

533,79 ml. 

 

Tabela 36. Totalni volumen / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca / LS Means 

 

Redni broj R1 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 Totalni volumen / Pre terapije 512,77 7,76 497,26 528,29 65 

2 Totalni volumen / Nakon 6 meseci 410,79 7,40 395,99 425,58 65 

3 Totalni volumen / Nakon 12 meseci 472,33 9,42 453,50 491,15 65 

4 Totalni volumen / Nakon 24 meseca 512,46 10,67 491,13 533,79 65 
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R1; LS Means

Current effect: F(3, 186)=146,71, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                  Grafikon 20. Totalni volumen / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca/ LS Means 

 

 

        Ukupna zapremina urina posle 6 meseci terapije za p<0,001(p=0,000) je značajno manja u 

odnosu na ukupnu zapreminu urina pre terapije, posle 12 meseci terapije i posle 24 meseca 

terapije. 

Ukupna zapremina urina posle 12 meseci terapije za p<0,001(p=0,000) je značajno niža u 

poređenju sa ukupnom zapreminom urina pre terapije i posle 24 meseca terapije, i u poređenju sa 

ukupnom zapreminom urina posle 6 meseci terapije za p<0,001( p=0,000) značajno je veća. 

        Ukupna zapremina urina posle 24 meseca terapije za p<0,001(p=0,000) je značajno veća u 

odnosu na ukupnu zapreminu urina posle 6 meseci terapije i posle 12 meseci terapije, iu odnosu 

na ukupnu zapreminu urina pre terapije za p> 0,05(p=1,00) je neznatno veći. 

 

 

                        Tabela 37. Post Hoc Tests / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj R1 
{1} 

509,89 

{2} 

406,02 

{3} 

469,48 

{4} 

511,57 

1 Totalni volumen / Pre terapije  0,000 0,000 1,00 

2 Totalni volumen / Nakon 6 meseci 0,000  0,000 0,000 
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3 Totalni volumen / Nakon 12 meseci 0,000 0,000  0,000 

4 Totalni volumen / Nakon 24 meseca 1,00 0,000 0,000  

 

 

        5.6.10.  Totalni volumen / grupa /pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca / LS Means 

 

        U tabeli 38 i na grafikonu 21 prikazani rezultati se odnose na ukupnu zapreminu urina na 

relaciji: grupa & pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije.  

Za F=42,83 i p<0,001(p=0,000) postoji značajna razlika u ukupnoj zapremini urina na relaciji: 

grupa & pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. 

  U grupi EBRT pre terapije totalni volumen urina varira u intervalu 517,5413,92 ml, 

95,00%CI:489,72-545,36 ml; nakon 6 meseci totalni volumen urina varira u intervalu 

506,3413,27 ml., 95,00%CI:479,81-532,87 ml.; nakon 12 meseci totalni volumen urina varira 

u intervalu 500,3016,88ml, 95,00%CI:466,56-534,05 ml; nakon 24 meseca totalni volumen 

urina varira u intervalu 484,5619,13 ml, 95,00%CI:446,32-522,80 ml. 

U grupi RRP pre terapije totalni volumen urina varira u intervalu 545,5013,92 ml, 

95,00%CI:517,68-573,31 ml; nakon 6 meseci totalni volumen urina varira u intervalu  

377,1813,27 ml, 95,00%CI:350,65-403,70 ml; nakon 12 meseci totalni volumen urina varira u 

intervalu 481,4016,88 ml, 95,00%CI:447,65-515,15 ml; nakon 24 meseca totalni volumen 

urina varira u intervalu 551,9919,13 ml, 95,00%CI:513,74-590,23 ml. 

        U grupi LRP pre terapije totalni volumen urina varira u intervalu 75,2912,45 ml, 

95,00%CI:450,41-500,17 ml; nakon 6 meseci totalni volumen urina varira u intervalu 

348,8411,87 ml, 95,00%CI:325,11-372,57 ml; nakon 12 meseci totalni volumen urina varira u 

intervalu 435,2815,10 ml, 95,00%CI:405,09-465,46 ml; nakon 24 meseca totalni volumen 

urina varira u intervalu 500,8417,11 ml, 95,00%CI:466,64-535,05 ml. 

 

          Tabela 38. Totalni volumen / grupa/ pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca /  

          LS Means / LS Means 

N GrupA R1 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT Totalni volumen / Pre terapije  517,54 13,92 489,72 545,36 20 

2 EBRT Totalni volumen / Nakon 6 meseci 506,34 13,27 479,81 532,87 20 

3 EBRT Totalni volumen / Nakon 12 meseci 500,30 16,88 466,56 534,05 20 
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4 EBRT Totalni volumen/ Nakon 24 meseca 484,56 19,13 446,32 522,80 20 

5 RRP Totalni volumen / Pre terapije 545,50 13,92 517,68 573,31 20 

6 RRP Totalni volumen / Nakon 6 meseci 377,18 13,27 350,65 403,70 20 

7 RRP Totalni volumen / Nakon 12 meseci 481,40 16,88 447,65 515,15 20 

8 RRP Totalni volumen / Nakon 24 meseca 551,99 19,13 513,74 590,23 20 

9 LRP Totalni volumen / Pre terapije 475,29 12,45 450,41 500,17 25 

10 LRP Totalni volumen / After 6 months 348,84 11,87 325,11 372,57 25 

11 LRP Totalni volumen / Nakon 12 meseci 435,28 15,10 405,09 465,46 25 

12 LRP Totalni volumen / Nakon 24 meseca 500,84 17,11 466,64 535,05 25 

 

 

 

R1*Group; LS Means

Current effect: F(6, 186)=42,825, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Grafikon 21. Totalni volumen / grupa/ pre terapije i nakon 6, 12 i 24  

meseca / LS Means / LS Means 

 
 

         

        Rezultati prikazani u tabeli 39 odnose se na analizu Post-hoc/Bonferoni testa za ukupnu 

zapreminu urina na relaciji: grupa & pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 

meseca terapije. 

 

Tabela 39. Post Hoc Tests / Bonferroni test / grupa / pre terapije i nakon 6,12 i 24  

         meseca/ LS Means 
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N Gr. R1 
{1} 

517,54 

{2} 

506,34 

{3} 

500,30 

{4} 

484,56 

{5} 

545,50 

{6} 

377,18 

{7} 

481,40 

{8} 

551,99 

{9} 

475,29 

{10} 

348,84 

{11} 

435,28 

{12} 

500,84 

1 1 Totalni volumen  1,00 1,000 0,08 1,00 0,000 1,00 1,00 1,00 0,000 0,02 1,00 

2 1 
Totalni volumen  
Nakon 6 meseci 

1,00  1,00 1,00 1,00 0,19 1,00 1,00 1,00 0,01 0,09 1,00 

3 1 
Totalni volumen  
Nakon 12 meseci 

1,00 1,00  1,00 1,00 0,000 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 1,00 

4 1 
Totalni volumen  
Nakon 24 meseca 

0,08 1,00 1,00  0,56 0,000 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 1,00 

5 2 Totalni volume 1,00 1,00 1,00 0,56  0,000 0,000 1,00 1,000000 0,000 0,000 1,00 

6 2 
Totalni volumen  

Nakon 6 meseci 
0,000 0,19 0,000 0,000 0,000  0,000 0,000 0,001 1,00 0,54 0,000 

7 2 
Totalni volumen 

Nakon 12 meseci 
1,00 1,00 1,00 1,00 0,000 0,000  0,000 1,00 0,000 1,00 1,00 

8 2 
Totalni volumen  
Nakon 24 meseca 

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,000 0,000  0,04 0,000 0,000 1,00 

9 3 Totalni volumeN 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,001 1,00 0,04  0,000 0,001 0,33 

10 3 
Totalni volumen 

Nakon 6 meseci 
0,000 0,01 0,000 0,000 0,000 1,00 0,000 0,000 0,000  0,000 0,000 

11 3 
Totalni volumen  

Nakon 12 meseci 
0,02 0,09 1,00 1,00 0,000 0,54 1,00 0,000 0,001 0,000  0,000 

12 3 
Totalni volumen  
Nakon 24 meseca 

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 1,00 0,33 0,000 0,000  

          GrupA: 1- EBRT; 2- RRP; 3- LRP. 
 

 

        Najveća ukupna zapremina urina 551,99 ml. registrovan je posle 24 meseca RRP, što je za 

p<0,001 (p=0,000) značajno veće u odnosu na vrednosti ukupne zapremine urina posle  6 meseci 

RRP, posle 12 meseci RRP, posle 6 meseci LRP, posle 12 meseci od LRP, a za p<0,05 (p=0,04) 

je značajno veći u odnosu na vrednosti ukupne zapremine urina pre LRP. U odnosu na ostale 

vrednosti ukupne zapremine urina, ona je neznatno veća za p>0,05 (p=1,00). 

        Najmanja ukupna zapremina urina 348,84 ml. registrovan je posle 6 meseci LRP, što je za 

p<0,001(p=0,000) značajno niže od ostalih vrednosti ukupne zapremine urina, za p<0,05(p=0,01) 

značajno je niže od vrednosti ukupne zapremina urina posle 6 meseci terapije zračenjem, a za 

p>0,05 (p=1,00) je neznatno niža od vrednosti ukupne zapremine urina posle 6 meseci RRP 

 

 

        5.6.11. Vreme mokrenja 

 

                          Tabela 40. Vreme mokrenja / LS Means 

 

Redni broj Grupa 
DV_1 
Mean 

DV_1 
Std.Err. 

DV_1 
-95,00% 

DV_1 
+95,00% 

N 

1 EBRT 31,71 3,84 24,03 39,40 20 
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2 RRP 37,12 3,84 29,44 44,81 20 

3 LRP 29,69 3,44 22,82 36,56 25 

 

 

 

Group; LS Means

Current effect: F(2, 62)=1,0767, p=,34700

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                  Grafikon 22. Vreme mokrenja / LS Means 

 
 

U tabeli 40 i na grafikonu 22 prikazani rezultati odnose se na voiding time urina. Za F = 1,08 i 

p>0,05(p=0,35) ne postoje značajne razlike među posmatranim grupama. U EBRT grupi vreme 

mokrenja varira u intervalu 31,713,84s 95,00%CI:24,03-39,40 s. U RRP grupi vreme 

mokrenja varira u intervalu 37,123,84s, 95,00%CI:29,44-44,81 s. U LRP grupi vreme 

mokrenja varira u intervalu 29,693,44 s, 95,00%CI:22,82-36,56 s. 

        Rezultati prikazani u tabeli 41 odnose se na Post-hoc / Bonferroni test analizu za voiding 

time  na urina u tri grupe pacijenata.  

        Za p>0,05 nema značajne razlike između  tri grupe pacijenata  u odnosu voiding time na 

urina. 

 

Tabela 41. Post Hoc / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj Grupa 
{1} 

31,71 
{2} 

37,12 
{3} 

29,69 
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1 EBRT  0,97 1,00 

2 RRP 0,97  0,46 

3 LRP 1,00 0,46  

 

 

        5.6.12 Vreme mokrenja / pre terapije i nakon 6,12 i 24 meseca/ LS Means 

 

        U tabeli 42 i na grafikonu 23 prikazani rezultati se odnose na voiding time urina u relaciju: 

pre terapije, nakon 6 meseci, nakon 12 meseci, nakon 24  meseca od terapije. Za F = 2,20 i 

p>0,05(p=0,09) ne postoje značajne razlike u odnosu na vreme mokrenja na relaciji: pre terapije, 

nakon 6 meseci, nakon 12 meseci, nakon 24 meseca od terapije. Pre terapije vreme mokrenja 

varira u intervalu 34,024,23 s, 95,00%CI:25,57-42,47s.; nakon 6 meseci  vreme mokrenja 

varira u intervalu 37,344,22 s, 95,00%CI:28,91-45,77s; nakon 12 meseci vreme mokrenja 

varira u intervalu 30,620,28s, 95,00%CI:30,06-31,18s; nakon 24 meseca vreme mokrenja 

varira u intervalu  29,390,32s, 95,00%CI:28,76-30,02s. 

 

Tabela 42. Vreme mokrenja / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca / LS Means 

 

Redni 

broj 
R1 

DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 Vreme mokrenja / Pre terapije 34,02 4,23 25,57 42,47 65 

2 Vreme mokrenja / nakon 6 meseci 37,34 4,22 28,91 45,77 65 

3 Vreme mokrenja / Nakon 12 meseci 30,62 0,28 30,06 31,18 65 

4 Vreme mokrenja / Nakon 24 meseca 29,39 0,32 28,76 30,02 65 

 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 43 odnose se na analizu Post-hoc/Bonferoni testa za vreme 

pražnjenja urina u odnosu: pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca 

terapije.  

Vreme pražnjenja urina pre terapije za p>0,05 (p=1,00) je neznatno manje u odnosu na vreme 

pražnjenja urina posle 6 meseci, a u odnosu na vreme pražnjenja urina posle 12 meseci i 24 

meseca od terapije za p> 0,05(p=1,00) je neznatno veći.  
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R1; LS Means

Current effect: F(3, 186)=2,2046, p=,08903

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Grafikon 23. Vreme mokrenja / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca  

/ LS Means 

 
 

        Vreme mokrenja posle 6 meseci terapije za p>0,05(p=1,00) je neznatno veće od vremena 

mokrenja pre terapije, za p>0,05 (p=0,34) neznatno veće u odnosu na vreme mokrenja nakon 12 

meseci, a u odnosu na vreme mokrenja posle 24 meseca za p>0,05 (p=0,14) je neznatno veći.      

        Vreme mokrenja posle 12 meseci za p>0,05(p=1,00) je neznatno manje od vremena 

mokrenja pre terapije, za p>0,05 (p=0,34) neznatno je manje u odnosu na vreme mokrenja nakon 

6 meseci, za p>0,05 (p=1,00) je neznatno veći u odnosu na vreme mokrenja nakon 24 meseca. 

Vreme mokrenja posle 24 meseca za p>0,05 (p=1,00) je neznatno manje u odnosu na vreme 

mokrenja pre terapije, za p>0,05 (p=0,14) neznatno manje u odnosu na vreme mokrenja nakon 6 

meseci, a u odnosu na vreme mokrenja nakon 12 meseci terapije za p>0,05 (p=1,00) neznatno je 

manji. 

 

 

 

Tabela 43. Post Hoc Tests / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj R1 
{1} 

33,61 

{2} 

37,02 

{3} 

30,53 

{4} 

29,24 
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1 Vreme mokrenja / Pre terapije  1,00 1,00 1,00 

2 Vreme mokrenja / Nakon 6 meseci 1,00  0,34 0,14 

3 Vreme mokrenja / Nakon 12 meseci 1,00 0,34  1,00 

4 Vreme mokrenja / Nakon 24 meseca 1,00 0,14 1,00  

 

       

        5.6.13. Vreme mokrenja / grupa / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca 

 

        U tabeli 44 i na grafikonu 24 prikazani su rezultati vezani za vreme isticanja urina u odnosu: 

grupa i pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. 

        Za F = 1,55 i p>0,05 (p=0,16) nema značajne razlike u vremenu isticanja urina u odnosu: 

grupa & pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije.  U grupi EBRT, 

pre terapije vreme mokrenja varira u intervalu 30,717,58 sek., 95,00%CI:15,55-45,86 sek.; 

nakon 6 meseci vreme mokrenja varira u intervalu  31,407,56 s, 95,00%CI:16,28-46,51s; 

nakon 12 meseci vreme mokrenja varira u intervalu 32,030,50s, 95,00%CI:31,02-33,04s; 

nakon 24 meseca vreme mokrenja varira u intervalu 32,730,57s, 95,00%CI:31,59-33,86s.   

 

        Tabela 44. Vreme mokrenja / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca 

Redni 

broj 
Grupa R1 

DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT Vreme mokrenja / Pre terapije 30,71 7,58 15,55 45,86 20 

2 EBRT Vreme mokrenja / Nakon 6 meseci 31,40 7,56 16,28 46,51 20 

3 EBRT Vreme mokrenja / Nakon 12 meseci 32,03 0,50 31,02 33,04 20 

4 EBRT Vreme mokrenja / Nakon 24 meseca 32,73 0,57 31,59 33,86 20 

5 RRP Vreme mokrenja / Pre terapije 42,68 7,58 27,53 57,83 20 

6 RRP Vreme mokrenja / Nakon 6 meseci 47,45 7,56 32,33 62,56 20 

7 RRP Vreme mokrenja / Nakon 12 meseci 30,35 0,50 29,34 31,36 20 

8 RRP Vreme mokrenja / Nakon 24 meseca 28,02 0,57 26,88 29,15 20 

9 LRP Vreme mokrenja / Pre terapije 28,68 6,78 15,13 42,24 25 

10 LRP Vreme mokrenja / Nakon 6 meseci 33,18 6,76 19,66 46,69 25 

11 LRP Vreme mokrenja / Nakon 12 meseci 29,48 0,45 28,58 30,38 25 

12 LRP Vreme mokrenja / Nakon 24 meseca 27,43 0,51 26,42 28,44 25 
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        U grupi RRP, pre terapije vreme mokrenja varira u intervalu 42,687,58s, 

95,00%CI:27,53-57,83s; nakon 6 meseci vreme mokrenja varira u intervalu 47,457,56s, 

95,00%CI:32,33-62,56s; nakon 12 meseci vreme mokrenja varira u intervalu 30,350,50s, 

95,00%CI:29,34-31,36; nakon 24 meseca vreme mokrenja varira u intervalu 28,020,57s, 

95,00%CI:26,88-29,15s. U grupi LRP, pre terapije vreme mokrenja varira u intervalu 

28,686,78s, 95,00%CI:15,13-42,24s; nakon 6 meseci vreme mokrenja varira u intervalu 

33,186,76y, 95,00%CI:19,66-46,69y; nakon 12 mesecdi vreme mokrenja varira u intervalu 

29,480,45s, 95,00%CI:28,58-30,38s; nakon 24 meseca vreme mokrenja varira u intervalu 

27,430,51s 95,00%CI:26,42-28,44s. 

 

R1*Group; LS Means

Current effect: F(6, 186)=1,5510, p=,16384

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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 Grafikon 24. Post Hoc Tests / Bonferroni test / DV_1 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 45 odnose se na analizu Post-hoc/Bonferroni testa za vreme 

pražnjenja urina na relaciji: grupa & pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 

meseca terapije. 

        Najveća vrednost vremena pražnjenja urina 47,45 sek. registrovan je nakon 6 meseci RRP, 

što je za p>0,05 neznatno veće u odnosu na ostale vrednosti vremena isticanja urina.  
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Najniža vrednost vremena pražnjenja urina 28,02 sek. registrovan je posle 24 meseca LRP, što je 

za p>0,05 neznatno niže od ostalih vrednosti vremena pražnjenja urina 

 

      Tabela 45. Post Hoc testovi / Bonferoni test / grupa i pre terapije, posle 6, 12 i 24  

 meseca terapije / LS Means 

 

N Gr. R1 
{1} 

30,71 

{2} 

31,40 

{3} 

32,03 

{4} 

32,73 

{5} 

42,68 

{6} 

47,45 

{7} 

30,35 

{8} 

28,02 

{9} 

28,68 

{10} 

33,18 

{11} 

29,48 

{12} 

27,43 

1 1 Vreme  mokrenja  1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

2 1 
Vreme mokrenja 
Nakon 6 meseci 

1,00  1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

3 1 
Vreme mokrenja 
Nakon 12 meseci 

1,00 1,00  1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

4 1 
Vreme mokrenja 
Nakon 24 meseca 

1,00 1,00 1,00  1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

5 2 Total volume 1,00 1,00 1,00 1,00  1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

6 2 
Vreme mokrenja 
Nakon 6 meseci 

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00  0,38 0,11 0,66 1,00 0,89 0,40 

7 2 
Vreme mokrenja 
Nakon 12 meseci 

1,00 1,0 1,00 1,00 1,00 0,38  1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

8 2 
Vreme mokrenja 
Nakon 24 meseca 

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,11 1,00  1,00 1,00 1,00 1,00 

9 3 Voiding time 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,66 1,00 1,00  1,00 1,00 1,00 

10 3 
Vreme mokrenja 

Nakon 6 meseci 
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00  1,00 1,00 

11 3 
Vreme mokrenja 
Nakon 12 meseci 

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,89 1,00 1,00 1,00 1,00  1,00 

12 3 
Vreme mokrenja 

Nakon 24 meseca 
1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,40 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00  

        Grupa: 1- EBRT therapy; 2- RRP; 3- LRP. 

 

 

        5.6.14. Rest urin 

 

        U Tabeli 46 i na grafikonu 25 prikazani rezultati odnose se na rest urin. 

        Za F = 1,39 i p>0,05(p=0,26) ne postoje statistički značajne razlike među posmatranim 

grupama. U grupi EBRT rest urin varira u intervalu 41,442,89 ml., 95,00%CI:35,69-47,19 ml. 

U grupi RRP rest urin varira u intervalu 37,632,88 ml., 95,00%CI:31,87-43,38 ml.. U grupi 

LRP rest urin varira u intervalu 35,002,57 ml., 95,00%CI:29,86-40,14 ml.. 
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                            Tabela 46. Rest urin / LS Means (ml) 

 

Redni broj Grupa 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT 41,44 2,89 35,69 47,19 20 

2 RRP 37,63 2,88 31,87 43,38 20 

3 LRP 35,00 2,57 29,86 40,14 25 

 

 

 

Group; LS Means

Current effect: F(2, 62)=1,3934, p=,25590

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                  Grafikon 24. Rest urin / LS Means (Rest urine) ml 
 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 47 odnose se na post-hoc/Bonferoni test analizu urina u 

mirovanju u tri grupe pacijenata. Pacijenti lečeni terapijom zračenjem za p>0,05 imaju neznatno 

više urina u mirovanju od pacijenata lečenih RRP i LRP. 

       Pacijenti lečeni RRP za p>0,05 (p=1,00) imaju neznatno manje urina u mirovanju od 

pacijenata lečenih zračnom terapijom, a za p>0,05(p=1,00) imaju neznatno više urina u 

mirovanju od pacijenata sa LRP. 
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        Pacijenti lečeni LRP za p>0,05(p=0,30) imaju neznatno manje urina u mirovanju od 

pacijenata lečenih zračnom terapijom, a za p>0,05(p=1,00) imaju neznatno manje urina u 

mirovanju od pacijenata sa RRP. 

 

Tabela 47. Post Hoc / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni broj Grupa 
{1} 

41,44 
{2} 

37,63 
{3} 

35,00 

1 EBRT  1,00 0,30 

2 RRP 1,00  1,00 

3 LRP 0,30 1,00  

 

        5.6.15. Rest urin / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca 

 

        Rezultati prikazani u tabeli 48 i na grafikonu 24 odnose se na urin u mirovanju u odnosu: 

pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije.  Za F = 32,75 i p<0,001 

(p=0,000) postoji značajna razlika u urinu u mirovanju u odnosu: pre terapije, posle 6 meseci, 

posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. 

        Pre terapije rest urin varira u intervalu 34,700,86 ml, 95,00%CI:32,99-36,41 ml; nakon 6 

meseci rest urin varira u intervalu 53,791,09 ml, 95,00%CI:51,61-55,96 ml; nakon 12 meseci 

rest urin varira u intervalu 33,922,09 ml, 95,00%CI:29,75-38,09 ml; nakon 24 meseca rest 

urin varira u intervalu 29,683,82 ml, 95,00%CI:22,04-37,31 ml. 

 

Tabela 48. Rest urin / grupa/ pre terapije i nakon 6, 12 i24 meseca / LS Means 

 

Redni broj R1 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 Rest urin / Pre terapije 34,70 0,86 32,99 36,41 65 

2 Rest urin / Nakon 6 meseci 53,79 1,09 51,61 55,96 65 

3 Rest urin / Nakon 12 meseci 33,92 2,09 29,75 38,09 65 

4 Rest urin / Nakon 24 meseca 29,68 3,82 22,04 37,31 65 
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R1; LS Means

Current effect: F(3, 186)=32,745, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                 Grafikon 24. Rest urin / grupa/ pre terapije i nakon 6, 12 i24 meseca 

                 / LS Means 

 
 

        Rezultati prikazani u tabeli 49 odnose se na analizu Post-hoc/Bonferoni testa za ostatak 

urina u odnosu: pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. Urin u 

mirovanju pre terapije za p<0,001(p=0,000) je značajno niži od urina u mirovanju posle 6 meseci 

terapije, za p>0,05(p=1,00) je neznatno veći od urina u mirovanju posle 12 meseci terapije, a za 

p >0,05 (p=0,09) neznatno je veći u odnosu na urin u mirovanju posle 24 meseca terapije.  

        Urin u mirovanju nakon 6 meseci terapije za p<0,001(p=0,000) je značajno veći u odnosu 

na urin u mirovanju pre terapije, za p<0,001(p=0,000) je značajno veći u poređenju sa urinom u 

mirovanju nakon 12 meseci terapije, i za p<0,001 (p=0,000) značajno je više u poređenju sa 

urinom u mirovanju nakon 24 meseca terapije. 

        Urin u mirovanju nakon 12 meseci terapije za p>0,05(p=1,00) je beznačajno niži od urina u 

mirovanju pre terapije, za p<0,001(p=0,000) je značajno niži od urina u mirovanju posle 6 

meseci od terapije, za p> 0,05 (p=0,52) neznatno je veći u odnosu na ostatak urina posle 24 

meseca terapije. 

        Urin u mirovanju posle 24 meseca terapije za p>0,05(p=0,09) je neznatno niži u odnosu na 

urin u mirovanju pre terapije, za p<0,001(p=0,000) značajno niži od urina u mirovanju posle 6 
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meseci terapije, a u odnosu na urina u mirovanju posle 12 meseci terapije, neznatno je niža za 

p>0,05 (p=0,52). 

 

Tabela 49. Post Hoc Tests / Bonferroni test / DV_1 

 

Redni 

broj 
R1 

{1} 

35,05 

{2} 

54,42 

{3} 

33,12 

{4} 

28,57 

1 Rest urin / Pre terapije  0,000 1,00 0,09 

2 Rest urin / Nakon 6 meseci 0,000  0,000 0,000 

3 Rest urin / Nakon 12 meseci 1,00 0,000  0,52 

4 Rest urin / Nakon 24 meseca 0,09 0,000 0,52  

 

 

        5.6.16.  Rest urin / grupa / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca / LS Means 

 

        U tabeli 50. i na grafikonu 25 prikazani rezultati odnose se na rest urin na relaciji: grupa/ 

pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca. Za F= 19,71 i p <0,001 (p=0,000) postoji značajna razlika 

u rest urinu na relaciji:: grupa/ pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca. 

        Pre EBRT ret urin je varirao u intervalu 31,751,54 ml, 95,00%CI:28,68-34,82 ml; nakon 

6 meseci rest urin je varirao u intervalu 38,401,95 ml, 95,00%CI:34,50-42,30 ml.; nakon 12 

meseci rest urin je varirao u intervalu 44,053,74 ml, 95,00%CI:36,58-51,52 ml.; nakon 24 

meseca rest urin je varirao u intervalu 51,556,85 ml, 95,00%CI:37,86-65,24 ml. 

        Pre RRP rest urin je varirao u intervalu 33,151,54 ml, 95,00%CI:30,08-36,22 ml.; nakon 

6 meseci rest urin je varirao u intervalu 61,001,95 ml, 95,00%CI:57,10-64,90 ml.; nakon 12 

meseci rest urin je varirao u intervalu 34,153,74 ml, 95,00%CI:26,68-41,62 ml; nakon 24 

meseca rest urin je varirao u intervalu 22,206,85 ml, 95,00%CI:8,51-35,89 ml. 

        Pre LRP, rest urin je varirao u intervalu 39,201,37 ml, 95,00%CI:36,45-41,95 ml; nakon 

6 meseci rest urin je varirao u intervalu 61,961,75 ml, 95,00%CI:58,47-65,45 ml; nakon 12 

meseci rest urin je varirao u intervalu 23,563,34 ml., 95,00%CI:16,88-30,24 ml; nakon 24 

meseca rest urin je varirao u intervalu 15,286,13 ml, 95,00%CI:3,03-27,53 ml. 
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Tabela 50. Rest urin / grupa / pre terapije i nakon 6, 12 i 24 meseca / LS Means 

 

N Grupa R1 
DV_1 

Mean 

DV_1 

Std.Err. 

DV_1 

-95,00% 

DV_1 

+95,00% 
N 

1 EBRT Rest urin / Pre terapije 31,75 1,54 28,68 34,82 20 

2 EBRT Rest urin / Nakon 6 meseci 38,40 1,95 34,50 42,30 20 

3 EBRT Rest urin / Nakon 12 meseci 44,05 3,74 36,58 51,52 20 

4 EBRT Rest urin / Nakon 24 meseca 51,55 6,85 37,86 65,24 20 

5 RRP Rest urin / Pre terapije 33,15 1,54 30,08 36,22 20 

6 RRP Rest urin / Nakon 6 meseci 61,00 1,95 57,10 64,90 20 

7 RRP Rest urin / Nakon 12 meseci 34,15 3,74 26,68 41,62 20 

8 RRP Rest urin / After 24 months 22,20 6,85 8,51 35,89 20 

9 LRP Rest urin / Pre terapije 39,20 1,37 36,45 41,95 25 

10 LRP Rest urin / Nakon 6 meseci 61,96 1,75 58,47 65,45 25 

11 LRP Rest urin / Nakon 12 meseci 23,56 3,34 16,88 30,24 25 

12 LRP Rest urin / Nakon 24 meseca 15,28 6,13 3,03 27,53 25 

 

R1*Group; LS Means

Current effect: F(6, 186)=19,710, p=0,0000

Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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                  Grafikon 25. Rest urin / grupa/ pre terapije i nakon 6, 12 i24 meseca 

                 / LS Means 
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        Rezultati prikazani u tabeli 51 odnose se na analizu Post-hoc/Bonferoni testa za ostatak 

urina u odnosu: grupa & pre terapije, posle 6 meseci, posle 12 meseci, posle 24 meseca terapije. 

Najveća vrednost urina u mirovanju 61,96 ml. registrovan je posle 6 meseci LRP, što je značajno 

veće za p<0,001 u odnosu na vrednosti urina u mirovanju, osim vrednosti urina u mirovanju 6 

meseci, 12 meseci i 24 meseca nakon terapije zračenjem, kao i 6 meseci nakon RRP, u odnosu na 

koji je za p>0.05 neznatno veći. 

        Najniža vrednost urina u mirovanju 22,20 ml. registrovan je posle 24 meseca RRP, što je za 

p<0,001 značajno niže u odnosu na vrednost urina u mirovanju 6 meseci nakon RRP, u odnosu 

na vrednost urina u mirovanju 6 meseci nakon LRP, za p<0,05 je značajno niže. u odnosu na 

vrednost urina u mirovanju 12 i 24 meseca nakon terapije zračenjem, u odnosu na ostale 

vrednosti urina u mirovanju za p>0,05 je neznatno niža. 

    Tabela 51. Post Hoc testovi / Bonferoni test / grupa pre terapije i nakon 6, 12 i 24  

    meseca / LS Means 

N Gr. R1 
{1} 

31,75 

{2} 

38,40 

{3} 

44,05 

{4} 

51,55 

{5} 

33,15 

{6} 

61,00 

{7} 

34,15 

{8} 

22,20 

{9} 

39,20 

{10} 

61,96 

{11} 

23,56 

{12} 

15,28 

1 1 
Rest urin /  

Pre EBRT  
 1,00 0,69 0,003 1,00 0,000 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 0,20 

2 1 
Rest urin / Nakon 

6 meseci 
1,00  1,00 0,42 1,00 0,48 1,00 0,38 1,00 0,22 0,50 0,003 

3 1 
Rest urin /  

 Nakon 12 meseci 
0,69 1,00  1,00 1,00 0,25 1,00 0,01 1,00 0,09 0,67 0,000 

4 1 
Rest urin /  

Nakon 24 meseca 
0,003 0,42 1,00  0,11 1,00 0,20 0,04 1,00 1,00 0,000 0,000 

5 2 
Rest urin /  
Pre RRP 

1,00 1,00 1,00 0,11  0,000 1,00 1,00 1,00 0,000 1,00 0,09 

6 2 
Rest urine /  

Nakon 6 meseci 
0,000 0,48 0,25 1,00 0,000  0,000 0,000 0,006 1,00 0,000 0,000 

7 2 
Rest urin / 

Nakon 12 meseci 
1,00 1,00 1,00 0,20 1,00 0,000  0,85 1,00 0,000 1,00 0,04 

8 2 
Rest urin /  

Nakon 24 meseca 
1,00 0,38 0,01 0,04 1,00 0,000 0,85  0,15 0,000 1,00 1,00 

9 3 
Rest urin /  
Pre LRP 

1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,006 1,00 0,15  0,000 0,02 0,000 

10 3 
Rest urin /  

Nakon 6 meseci 
0,000 0,22 0,09 1,00 0,000 1,00 0,000 0,000 0,000  0,000 0,000 

11 3 
Rest urin / 

Nakon 12 meseci 
1,00 0,50 0,67 0,000 1,00 0,000 1,00 1,00 0,02 0,000  1,00 

12 3 
Rest urin /  

Nakon 24 meseca 
0,20 0,002 0,000 0,000 0,09 0,000 0,04 1,00 0,000 0,000 1,00  

   Grupa (Gr): 1- EBRT therapy; 2- RRP; 3- LRP. 
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6. DISKUSIJA 

 

        Prezentujuća studija uključila je ukupno 140 bolesnika sa klinički lokalizovanim 

karcinomom prostate. Ukupno 100 bolesnika podvrgnuto je operativnom lečenju, dok je kod 

preostalih 40 terapijski postupak uključivao spoljašnju zračnu terapiju. Kao što je već navedeno, 

prema preporukama Vodiča Evropske urološke asocijacije (EAU) za 2023. godinu, cilj aktivnog 

lečenja lokalizovanog karcinoma prostate (LPCa) je eradikacija karcinoma, uz prezervaciju 

funkcije karličnih organa (414).  

         U Srbiji i Severnoj Makedoniji, aktivno lečenje sprovodi se primenom radikalne 

prostatektomije i spoljašnje zračne terapije. Velike randomizovane studije u kojima su ispitivani 

efekti različitih terapijskih modaliteta (radikalna prostatektomija, aktivno nadgledanje-strategija 

nadzora, ili radikalna radioterapija sa neoadjuvantnom hormonskom terapijom) na karcinom-

specifično preživljavanje i ukupno preživljavanje bolesnika sa lokalizovanim karcinomom 

prostate, nisu pokazale značajne razlike među ispitivanim terapijskim modalitetima. Međutim, 

još uvek je nedovoljno istražen simptomatski ishod pojedinih terapijskih procedura, koji se pre 

svega odnosi na simptomatologiju urogenitalnog sistema, funkciju mokrenja, seksualnu funkciju 

i crevnu funkciju (521).  

        Lokalno lečenje praćeno je određenim postproceduralnim morbiditetom, koji je uglavnom 

vezan za funkciju mokrenja, seksualnu funkciju i crevnu funkciju. Učestalost i intenzitet 

simptoma, kao i negativan uticaj na kvalitet života najizraženiji su tokom prve godine od lečenja. 

Nakon toga obično dolazi do izvesnog. Prema vrsti simptoma, operativno lečenje uglavnom utiče 

na erektilnu funkciju i urinarnu kontinenciju, dok spoljašnja zračna terapija utiče na crevne i 

urinarne iritativne simptome (420,522-524). Rezultati većine randomizovanih studija u kojima je 

ispitivan simptomatski ishod operativnog lečenja-radikalne prostatektomije i zračne terapije 

LPCa, pokazuju da je za objektivizaciju ishoda lečenja potrebno sagledavanje simptomatologije 

urinarne, crevne i seksualne funkcije, i to: urinarna inkontinencija, urinarna opstrukcija i iritacija, 

crevni simptomi, seksualni simptomi, kao i simptoma koji proističu iz endokrine terapije. U tom 

pogledu, posebno se ističe važnost korišćenja validiranih upitnika o subjektivnoj proceni 

simptoma nakon primarnog lečenja LPCa (525).  
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        Prema Vodiču EAU za 2023. godinu, zlatni standard kod zračne terapije predstavlja 

spoljašnja radikalna zračna terapija sa modulisanim intenzitetom, sa ili bez slikovno navođene 

radioterapije, uz preporučenu dozu 74-80 Gy, sa eventualnim uvođenjem dozne eskalacije 

(414,447). Takođe se navodi da su rezultati kombinovane zračne terapije i androgen deprivacione 

(ADT) terapije LHRH agonistima, u pogledu na kancer specifično preživljavanje i ukupno 

preživljavanje, značajno bolji u odnosu na spoljašnju zračnu monoterapiju, što je potvrđeno u 

nekoliko randomizovanih studija (526,527). Međutim, pojava akutnih i kasnih toksičnih efekata 

na genitourinarni i gastrointestinalni sistem, kao i povećane stope opšteg i specifičnog letaliteta, 

ostaju neželjeni efekti spoljašnje zračne terapije lokalizovanog karcinoma prostate (528-533). 

        Radikalna prostatektomija predstavlja uobičajeni kurativni tretman lokalizovanog 

karcinoma prostate. Operativna tehnika radikalne prostatektomije razvijala se od prve opisane 

operacije 1866. godine do danas, preko mnogo brojnih modifikacija osnovne tehnike, 

laparoskopske i najnovije robot-asistirane tehnike (1). Laparoskopska operativna tehnika stekla 

je veliku popularnost početkom 21. veka, pre svega zbog svoje minimalne invazivnosti. 

Prednosti otvorene radikalne retropubične prostatektomije odnose se na dostupnost izvođenja u 

manjim centrima, kratko trajanje postupka, finansijsku isplativost, relativno malu invazivnost, 

mogućnost rada isključivo u vanperitonealnom prostoru, mogućnost kvalitetne limfadenektomije 

i relativno brz oporavak. 

        Prikazane stope kancer-specifičnog preživljavanja u velikim randomizovanim kontrolisanim 

studijama o onkološkim rezultatima operativnog lečenja pacijenata sa lokalizovanim 

karcinomom prostate, koje su objavili Donovan, Bill-Axelson i Wilt, iznose: 80,4% nakon 23 

godine, 91,5-95,9% nakon 19,5 godina, i 99% nakon 10 godina praćenja (423,424,521). Ilić i 

saradnici navode da je za rani karcinom prostate, operativno lečenje terapija prvog izbora i da 

ima mnoge prednosti u odnosu na zračnu terapiju (425). Međutim, u pogledu na ishode i 

terapijske efekte postignute primenom svake od navedenih operativnih tehnika ponaosob, do 

danas je objavljeno nekoliko sistematskih prikaza i metaanaliza, čiji su rezultati nekonzistentni  

(426-428).  

        Zbog svega navedenog, važno je sprovođenje dopunskih studija o specifičnim razlikama 

primenjenih operativnih tehnika radikalne prostatektomije i kombinovane spoljašnje zračne 
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terapije sa androgen-deprivacionom terapijom u lečenji LPCa, kako bi se utvrdili pravi efekti 

različitih terapijskih modaliteta, što bi doprinelo eventualnoj personalizaciji terapije.  

        Kao što je već navedeno, radikalna prostatektomija već duže od 150 godina predstavlja 

predmet interesovanja i veliki izazov za urologe različitih epoha (1). Iako je taj period veoma 

dug, ispunjen je u kontinuitetu dinamikom razvoja i inovacija operativne tehnike, kako u 

idejnom, tako i u tehničko-tehnološkom i naučno-stručnom pogledu. Tako se osamdesetih godina 

20. veka retropubična radikalna prostatektomija etablirala kao tehnika tzv. zlatnog standarda, sa 

odličnim funkcionalnim i onkološkim rezultatima, čija su dalja unapređenja bila zapravo 

modifikacije osnovne tehnike koju je prikazao Patrick Walsh (14). Uvođenje novih hirurških 

standarda, pre svega laparoskopske tehnike, u početku se nije odrazio na popularnost 

retropubične radikalne prostatektomije, ali je grupa entuzijasta već početkom 21. veka, nakon 

prve veće serije urađenih laparoskopskih radikalnih prostatektomija, postavila pitanje 

opravdanosti daljeg izvođenja otvorene operacije. Zagovornici laparoskopske tehnike euforično 

su tvrdili da RRP umire.  

        Podstaknut time, Marcus Graefen je kao apologeta otvorene operacije 2007. godine u 

časopisu European Urology objavio i rad pod naslovom "Is the Open Retropubic Radical 

Prostatectomy Dead?"(517). Citirajući ostale oponente laparoskopije, autor navodi mnogo brojne 

i raznovrsne naučne dokaze o aktuelnosti i svetloj budućnosti RRP, navodeći da je stopa letaliteta 

gotovo 0%, da oni koji navode da tehnika umire treba da znaju da pacijenti koji se operišu 

primenom ove tehnike dugo žive. Takođe navodi da su činjenice bazirane na naučnim dokazima 

visoke kategorije o kvalitetu RRP dostupne, te da će  biće potrebno još najmanje 10 godina da se 

ostale operativne tehnike dokažu u pogledu izvodljivosti, održivosti, onkoloških i funkcionalnih 

rezultata, kao i ekonomske cene (519). Navodi se da je postojao sličan trend "zamene" RRP iz 

terapijskog armamentarijuma za karcinom prostate brahiterapijom, pa se pokazalo da RRP 

zapravo nudi bolje rezultate u pogledu na kvalitet života.  

        Statistička analiza demografskih podataka našeg istraživanja pokazuje da među 

posmatranim grupama postoje statistički značajna razlike u odnosu na starost ispitanika, tako da 

je prosečna starost ispitanika u EBRT grupi statistički značajno veća u odnosu na prosečnu 

starost ispitanika u LRP grupi i RRP grupi, ponaosob. Prosečna starost u grupi RRP je neznatno 

veća u odnosu na prosečnu starost u grupi LRP, ali ta razlika nije statistički značajna. Veća 
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prosečna starost u grupi EBRT je očekivana, jer su odmakle godine starosti (≥ 70 godina) bile 

jedna od indikacija za uključenje bolesnika u ovu grupu. Preoperativne vrednosti PSA bile su 

najviše u grupi EBRT, najniže u grupi LRP. Vrednosti PSA bile su statistički značajno veće nego 

u grupi RRP u odnosu na grupu LRP, kao i u grupi EBRT u odnosu na grupu LRP, bez statistički 

značajnih razlika među grupama LRP i RRP.  

        Što se tiče  preoperativnih podataka, i klinički stadijum i preoperativni GS pokazuju  

statistički značajne razlike među posmatranim grupama, tako da T1 stadijum dominira u 

grupama LRP i EBRT, dok u grupi EBRT dominira T2 stadijum. GS ≤6 je statistički značajno 

češće zastupljen u grupi LRP u odnosu na ostale grupe, kao i u grupi RRP u odnosu na grupu 

EBRT. GS 7 (3+4) najčešće je bio prisutan u grupi RRP, dok je GS 7 (4+3) najčešće zastupljen u 

grupi EBRT, što je i očekivano.  

        Rezultati našeg istraživanja pokazuju da je prosečno vreme operacije u RRP grupi bilo 

statistički značajno kraće u odnosu na LRP grupu (145 minuta za RRP u odnosu na 215 minuta 

za LRP, p<0,001). Ovakav rezultat je u saglasnosti sa rezultatima aktuelnih studija i metaanaliza. 

Tako, Sirisopana i saradnici objavili su analizu perioperativnih rezultata retropubične radikalne 

prostatektomije, laparoskopske radikalne prostatektomije i robotski-asistirane radikalne 

prostatektomije, navodeći da je prosečno vreme trajanja operacije iznosilo 160, 210 i 200 minuta, 

ponaosob, i da je ta razlika među posmatranim grupama statistički značajna u korist RRP grupe 

(534). Metaanaliza 15 velikih studija objavljenih u periodu 2009-2018. godine, koju je objavio 

Lan Cao, pokazala je da LRP i RARP zahtevaju duže operativno vreme u odnosu na RRP, te da 

je ta razlika statistički značajna (427).  

        Forsmark i saradnici došli su do sličnih zaključaka u studiji uključenoj u prospektivno 

LAPPRO (Laparoscopic Prostatectomy Robot Open) ispitivanje, upoređujući ekonomske 

benefite otvorene u odnosu na robotski-asistiranu radikalnu prostatektomiju. Njihovi rezultati 

pokazuju da prosečno vreme trajanja RRP iznosilo 101,5 minuta, dok je u grupi RARP iznosilo 

172,4 minuta, i ta razlika je statistički značajna u korist RRP grupe, za vrednost p <0.001 (535). 

Prospektivna, randomizovana studija o intra- i perioperativnim ishodima retropubične radikalne i 

laparoskopske radikalne prostatektomije Guazzoni-ja i saradnika, pokazala je da je prosečno 

vreme trajanja operacije kod retropubične prostatektomije iznosilo 170 minuta, dok je kod 
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laparoskopske radikalne prostatektomije iznosilo 235 minuta, i ta razlika je statistički značajna u 

korist RRP grupe, za vrednost p <0.001 (536). 

        Perioperativni i patološki rezultati odnose se samo na grupe LRP i RRP. Prosečno krvarenje 

u grupi LRP iznosilo je 530 ml i bilo je statistički značajno veće nego u grupi RRP gde je 

iznosilo 1350 ml, i ta razlika je statistički značajna u korist grupe RRP. Dužina hospitalizacije u 

grupi LRP prosečno je iznosila 6 dana i bila je statistički značajno kraća nego u grupi RRP gde je 

iznosila 9 dana, i ta razlika je statistički značajna u korist grupe RRP. Deplasman urinarnog 

katetera  u grupi LRP vršen je u proseku nakon 6,5 dana, dok je u grupi RRP vršen nakon 12 

dana, a razlika je statistički značajna u korist grupe RRP. Nerv-poštedna operacija rađena je u 

grupi LRP u 66%, u grupi RRP u 64% i ta razlika nije statistički značajna. , kao ni razlika u 

odnosu na zastupljenost unilateralne (24% vs. 28%), niti bilateralne 42% vs. 36%) procedure.  

        U pogledu na patološki stadijum bolesti, stadijum T1c nađen je kod samo jednog pacijenta 

iz grupe RRP, u kojoj su bili zastupljeniji i stadijumi T2a (6% vs. 36%) i T2b 12% vs. 20%) i 

razlike su statistički značajne za sva tri navedena stadijuma, u korist grupe RRP. U grupi LRP 

verifikovane je statistički značajno više slučajeva u stadijumu T2c (82% vs. 24%) i ta razlika je 

statistički značajna u korist grupe LRP. Patološki GS 2-6 bio je statistički značajno više 

zastupljen u grupi LRP (62%) nego u grupi RRP (30%), kao i GS 7 (19% vs. 66%), dok u odnosu 

na zastupljenost GS 8-10, nema statistički značajnih razlika. Pozitivne hirurške margine (PSM)  

verifikovane su kod 3 pacijenta iz grupe LRP i kod 4 pacijenta iz grupe RRP, ali ta razlika nije 

statistički značajna  

        Operativne komplikacije u našoj seriji bile su zastupljenije u grupi RRP (kod 50,0% 

operisanih) nego u grupi LRP (kod 32,0% operisanih), ali u odnosu na učestalost komplikacija ne 

postoji statistički značajna razlika među posmatranim grupama (p=0,984). Prema Clavien-Dindo 

klasifikaciji, najzastupljenije su bile komplikacije gradusa II u obe ispitivane grupe (20,0% u 

LRP grupi i 34,0% u RRP grupi). Komplikacije gradusa I, IIa, IIIb, Iva, IVb i V, bile su 

zastupljene u veoma niskom iznosu, ne većem od 6%. Transfuzije krvi bile su zastupljenije u 

grupi RRP (38%) nego u grupi LRP (28%), ali ta razlika nije statistički značajna. Stenoza veziko-

uretralne anastomoze (VUAS) kao kasna komplikacija verifikovana je kod 2 pacijenta iz grupe 

LRP i kod 3 pacijenta iz grupe RRP, ali ta razlika nije statistički značajna (p=1,000).  
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        Analizirajući desetogodišnje rezultate perioperativnih ishoda robotski asistirane (RARP), 

laparoskopske (LRP) i retropubične radikalne prostatektomije (RRP) kod ukupno 670 pacijenata, 

Tajlandska grupa istraživača navodi da je prosečno krvarenje bilo najmanje u grupi RARP (300 

ml), zatim u grupi LRP (500 ml), dok je najviše bilo u grupi RRP (1600 ml). Razlika u stopama 

krvarenja među posmatranim grupama bila je statistički značajna, i to p<0,001 za RARP u 

odnosu na LRP i p<0,001 za LRP u odnosu na RRP. Slični rezultati zabeleženi su i u odnosu na 

stope transfuzija, 69,35% kod RRP, 23,48% kod LRP i 5,10% RARP, a razlika je statistički 

značajna među posmatranim grupama: p<0,001 za RARP u odnosu na LRP i p<0,001 za LRP u 

odnosu na RRP. Dužina hospitalizacije prosečno je iznosila 9 dana u grupi RRP i po 6 dana u 

grupama RARP i LRP, a razlika je statistički značajna u korist grupe RRP (p<0,001). Pozitivne 

ivice resekcije bile su zastupljene kod 33,04% u grupi RRP i kod 40,63% u grupi LRP, bez 

statistički značajne razlike. Stopa perioperativnih komplikacija prema Clavien-Dindo 

klasifikaciji bila je statistički značajno niža u LRP grupi nego u RRP grupi (29,05% vs. 81,25%), 

za nivo p<0,001. Među njima dominiraju komplikacije gradusa II koje su se takođe javile 

statistički značajno češće u grupi RRP, kao i komplikacije gradusa IIIb. U odnosu na učestalost 

komplikacija gradusa I i IIIa nije bilo statistički značajne razlike među posmatranim grupama, 

dok komplikacije gradusa IVb i gradusa V nisu verifikovane (534).  

Grupa istraživača sa Univerziteta u Milanu (Italija), objavila je rezultate prospektivne, 

randomizovane studije o intra- i peri-operativnim ishodima upoređujući radikalnu retropubičnu i 

laparoskopsku radikalnu prostatektomiju (536). Prosečno krvarenje iznosilo je 853,3 ml u grupi 

RRP i 257,3 ml u grupi LRP, i ta razlika je statistički značajna u korist grupe RRP (p<0,001). 

Stopa autolognih transfuzija bila je takođe statistički značajno veća u grupi RRP (45%) nego u 

grupi LRP (13,3%). Prosečno trajanje hospitalizacije iznosilo  je 6 dana za 86,6% operisanih iz 

grupe RRP, odnosno 90% operisanih iz grupe LRP, a razlika je statistički značajna u korist grupe 

RRP. Pozitivne ivice resekcije bile su zastupljene kod 21.6% u grupi RRP i kod 26% u grupi 

LRP (p=0,28) (536). 

        Parsons i Benett objavili su metaanalizu ishoda operativnog lečenja karcinoma prostate 

retropubičnom, laparoskopskom i robotski asistiranom radikalnom prostatektomijom, 

analizirajući 19 studija sa 3893 pacijenta (538). U poređenju sa LRP i RARP grupom, krvarenje 

je bilo statistički značajno veće u RRP grupi, u 5 analiziranih studija koje su objavili 
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Roumeguere, Bhayani, Farnham, Remzi, Cohen (539-543). U 11 studija incidenca transfuzija 

krvi bila je statistički značajno niža u grupama LRP i RARP, u odnosu na RRP, dok u 13 

analiziranih studija nije utvrđeno postojanje statistčki značajnih razlika u odnosu na stopu 

pozitivnih ivica resekcije. Takođe nisu utvrđene statistički značajne razlike u odnosu na 

zastupljenost patološkog stadijuma T2 i T3 među posmatranim grupama (538).  

        U literaturi je poznata retrospektivna analiza Johns Hopkins centra iz Baltimora (SAD) o 

trendovima u odnosu na perioperativne ishode radikalne retropubične, laparoskospske i robotski 

asistirane prostatektomije, na uzorku od 18 319 pacijenata operisanih u periodu 1991-2011. 

godine (544). Autori navode da je prosečno trajanje hospitalizacije tokom navedenog perioda 

smanjeno sa 7,7 na 1,6 dana. U periodu od 2005-2011. godine, operisano je ukupno 7126 

pacijenata, od kojih je 1803 (25,3%) otpušteno prvog dana, 4881 (68,5%) drugog dana i 312 

(4,4%) trećeg dana nakon operativnog zahvata. Ukupno 1,8% pacijenata otpušteno je u periodu 

između 4. i 21. postoperativcnog dana. U odnosu na posmatrane grupe (RRP, LRP, RARP), 

prosečno trajanje hospitalizacije iznosilo je 1,87, 1,68 i 1,96 dana, ponaosob (p < 0,001 za sve 

interakcije). U posmatranom periodu dominirala operativna tehnika radikalne retropubične 

prostatektomije (85,3%), zatim laparoskopske (34,7%) i robotski-asistirane (6,3%). Pozitivne 

ivice resekcije u odnosu na čitav uzorak nađene su u 13,6% slučajeva, i to 13,2% kod RRP, 

17,9% kod LRP i 18,1% kod RARP, uz statistički značajne razlike (RRP vs. LRP, <0.001; RRP 

vs. RARP, <0.001). 

        Vincenzo Ficarra i saradnici objavili su sistematski prikaz i kumulativnu analizu 

komparativnih studija o rezultatima retropubične, laparoskopske i robotski-asistirane radikalne 

prostatektomije (545). Analizirano je ukupno 37 komparativnih studija, od kojih je u 23 direktno 

kroz praćenje sledećih podataka:  intraoperativni i perioperativni ishodi, oštećenje tkiva, vreme 

trajanja operacije, krvarenje, transfuzije, trajanje hospitalizacije, period kateterizacije, ukupne 

stope komplikacija, funkcionalni ishodi (uključujući anastomotske strikture, urinarnu 

kontinenciju, oporavak potencije i kvalitet života), onkološki ishodi (uključujući pozitivne ivice 

resekcije, stope preživljavanja bez biohemijskog relapsa, karcinom-specifične stope 

preživljavanja i ukupne stope preživljavanja).  

        Navodi se da prosečno trajanje operacije u grupi LRP iznosilo od 144 minuta do 400 

minuta, i u grupi RRP od 105 minuta do 230 minuta, uz napomenu da je u većini studija trajanje 
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operacije bilo duže u grupi LRP, i ta razlika u korist grupe LRP je statistički značajna za vrednost 

p < 0,05. Prosečno trajanje hospitalizacije iznosilo je u grupi LRP od 2 do 12 dana, u grupi RRP 

od 3 do 16 dana, a razlika je u većini studija statistički značajna u korist grupe RRP. Krvarenje je 

bilo ekstenzivnije u grupi RRP u svim studijama, u grupi RRP iznosilo je od 385 ml do 1550 ml, 

u grupi LRP od 205 ml do 860 ml, a razlika je u svim studijama statistički značajna u korist 

grupe RRP, za vrednost p < 0.05. Stope transfuzija bile su statistički značajno niže u grupi LRP, 

gde su iznosile od 0 do 30, dok su u grupi RRP iznosile od 9 do 52. Period kateterizacije bio je 

značajno kraći u grupi LRP, gde se kretao između 5,8 i 16 dana, dok se u grupi RRP kretao 

između 7,8 i 22 dana. U većini analiziranih studija navode se slične stope perioperativnih 

komplikacija nakon LRP i RRP, jedino se u studijama koje su objavili Roumeguere, Poulakis i 

Rassweiler,  niže stope komplikacija za LRP (539,546,547). Poulakis je naveo da su stope 

komplikacija niže u populaciji pacijenata starosti >70 godina (546). Rezultati kumulativne 

analize pokazuju da je RRP bila udružena sa značajno većom ukupnom stopom komplikacija u 

odnosu na LRP (RR: 1,52; 95%; CI od RR: 1,17–1,97; p = 0,002). Ficarra i saradnici smatraju da 

je najvažniji aspekt operativnog lečenja izbor najboljeg urologa, a ne operativna tehnika, verujući 

da bi LRP koju je izveo kvalitativno slabiji urolog mogla biti bolja za pacijenta nego RRP koju je 

uradio kvalitativno bolji urolog (i obratno) (545). 

        Iako su LRP i RALP udružene sa značajno manjim krvarenjem i transfuzijama, i imaju sve 

tradicionalne prednosti minimalnog invazivne procedure, podaci iz ove sistematskog pregleda 

nam nije dozvolio da dokažemo superiornost od svaki hirurški pristup u pogledu funkcionalnih i 

onkoloških ishoda. Međutim, da budemo strogi, moglo bi pretpostaviti da je čvrstiji i tačniji 

studije bi mogle pokazati neke razlike koje ne trenutno se pojavljuju. Verovatno je najkritičnije 

pitanje je izbor najboljeg hirurga, a ne hirurški pristup, i verujemo da hoće nikada se ne može 

pokazati da je LRP izvršen od a kvalitativno loš hirurg bi bio bolji od an RRP vrši kvalifikovan 

hirurg (i obrnuto). 

        Jasno, konkurencija koja je pratila difuziju laparoskopske hirurgije imali su veliku zaslugu 

gurajući otvorene hirurge da poboljšaju svoju hirurgiju tehnike i njihovo perioperativno 

zbrinjavanje i dalje poboljšanja se javljaju svakodnevno. Do danas postoji nije razlog da hirurg 

dobije odličan rezultat funkcionalne i onkološke rezultate sa RRP treba promeniti se na drugačiji 

pristup; alternativno, hirurzi dobijanje suboptimalnih rezultata bi se moglo poboljšati njih 
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prelaskom na drugačiji pristup. Zbog ograničenja trenutno dostupne literature, potrebne su dalje 

prospektivne, komparativne studije. 

        Grupa autora sa Univerziteta Tor Vergata u Rimu objavila je sistematski prikaz o hirurškim, 

onkološkim i funkcionalnim ishodima retropubične, laparoskopske i robotski-asistirane radikalne 

prostatektomije (547). Prosečno trajanje operativnog zahvata bilo je kraće u grupi RRP gde je 

iznosilo 179,03 minuta, dok je u grupi LRP iznosilo 236,54 minuta. Trajanje hospitalizacije bilo 

je duže nakon RRP gde je iznosilo 7,87 dana, dok je nakon LRP iznosilo 6,09 dana. Prosečno 

krvarenje bilo je veće u grupi RRP gde je iznosilo 935 ml, u odnosu na grupu LRP gde je 

iznosilo 442 ml. Ponderisana srednja vrednost perioperativnih stopa transfuzije bila je veća u 

grupi RRP gde je iznosila 19,93, dok je u grupi LRP iznosila 6,3. Period kateterizacije bio je 

kraći kod pacijenata grupe LRP, gde je iznosio u proseku 10,32 dana, dok je kod pacijenata u 

grupi RRP iznosio prosečno 12,85 dana. U odnosu na stope postoperativnih komplikacija, 

ponderisana srednja vrednost u grupi RRP bila je 23,2%, što je više u odnosu na grupu LRP, gde 

je bila 13,42%.  

        U zaključku, autori navode da je  poređenje tehnika radikalne prostatektomije izazovno i 

zahtevno, da je LRP u poređenju sa RRP, udružena sa značajno nižim stopama krvarenja i 

transfuzija, uz ostale prednosti minimalno invazivne procedure. Oprečni rezultati među 

komparativnim studijama uzrokovani su sa nedostatkom randomizovanih studija i podataka iz 

studija praćenja sa udaljenim rezultatima. Smatraju da iskustvo operatora, pre nego hirurški 

pristup, imaju najveći uticaj na hirurške rezultate, pa tako LRP koju uradi kvalitativno slabiji 

urolog ne može biti bolja nego RRP koju uradi kvalitativno bolji urolog, i obratno. Autori takođe 

navode da nema razloga da urolog koji postiže dobre funkcionalne i onkološke rezultate sa RRP 

treba da promeni operativnu tehniku po svaku cenu. Jedina indikacija za promenu operativne 

tehnike predstvlja ostvarivanje suboptimalnih rezultata (547). 

U Cochraine sistematskom pregledu laparoskopske i robotski-asistirane u odnosu na 

otvorenu prostatektomiju u lečenju lokalizovanog karcinoma prostate, autori su analizirali dve 

jedinstvene studije sa ukupno 446 randomizovanih učesnika obolelih od klinički lokalizovanog 

karcinoma prostate, uz prosečno vreme praćenja od 3 meseca (425). Navode da je na osnovu 

jedne studije RARP može imati nižu stopu ukupnih hirurških i značajnih postoperativnih 

komplikacija, sa niskim kvalitetom dokaza. Na bazi dve studije, RARP i LRP u odnosu na RRP, 
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mogu uticati na blago ublažavanje postoperativnog bola kod operisanih bolesnika, takođe sa 

niskim kvalitetom dokaza. Na osnovu jedne studije, RARP će verovatno biti udružen sa kraćim 

periodom hospitalizacije, dok će RARP i LRP smanjiti broj transfuzija, uz pretpostavku da će 

LRP ili RARP na 1000 operisanih imati 68 transfuzija manje u odnosu na RRP. Autori zaključuju 

da u svetlu zaključaka velikih prospektivnih randomizovanih kontrolisanih studija, o eventualnoj 

koristi od radikalne prostatektomije za pacijente sa karcinomom prostate niskog i umerenog 

rizika, efikasnost LRP i RARP u poređenju sa RRP, u pogledu na funkcionalne i onkološke 

rezultate još uvek nije sasvim rasvetljena (425). 

       Nedavno objavljen sistematski pregled sa meta-analizom 9 prospektivnih studija i dve 

randomizovane kontrolisane studije, o perioperativnim, funkcionalnim i onkološkim ishodima 

robotski-asistirane i laparoskopske u odnosu na otvorenu radikalnu prostatektomiju kod klinički 

lokalizovanog carcinoma prostate, pokazao je da RARP i LRP zahtevaju više operativnog 

vremena u odnosu na RRP. Nasuprot tome, RARP i LRP udružene su sa nižim stopama 

krvarenja i transfuzije, u poređenju sa RRP (427). Autori navode da su RARP i LRP udružene sa 

kraćim periodom hospitalizacije, u poređenju sa RRP. Navode da su RARP I LRP udružene i sa 

kraćim periodom kateterizacije, sem u jednoj studiji koju su objavili Yaxley i saradnici (548), 

gde se navodi da ne postoje statistički značajne razlike među posmatranim grupama u odnosu na 

trajanje kateterizacije.  

        U pet analiziranih studija, opšta stopa komplikacija u grupi RARP I LRP iznosila je 12,5%, 

a u grupi RRP 13,5%, ali u objedinjenoj analizi ne postoji statistički značajna razlika. Nije bilo 

statistički značajnih razlika u odnosu na značajne komplikacije (Clavien-Dindo gradus III-V). 

Pozitivne ivice resekcije ukupno su bile verifikovane u 22,3% nakon RARP i LRP, odnosno 

28,6% nakon RRP gde su bile učestalije, ali bez statistički značajnih razlika među grupama. I 

kod pT2 tumora, pozitivne ivice resekcije bile su zastupljenije nakon RRP (18,8%) u odnosu na 

RARP i LRP (14,7%), ali bez statistički značajne razlike. U zaključku studije stoji da su RARP i 

LRP udruženi sa značajno manjim krvarenjem i brojem transfuzija, kao i kraćim trajanjem 

hospitalizacije. Autori smatraju da su i RARP I LRP bezbedne operativne tehnike, u poređenju sa 

RRP ali to nije dovoljan i konačan dokaz koji pokazuje prednosti svake operativne tehnike u 

pogledu na postoperativne komplikacije, funkcionalni ishode i onkološke ishode. Zbog manjka 

kvalitetnih randomizovanih kontrolisanih studija, potrebno je sprovođenje dodatnih 
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visokokvalitetnih, multicentričnih randomizovanih kontrolisanih studija, sa dugoročnim 

praćenjem i udaljenim rezultatima (425). 

        Sridharan i saradnici izvršili su mešovito poređenje i kumulativnu meta-analizu razmatrajući 

ukupno 970 objavljenih radova o prostatektomiji za lokalizovani karcinom prostate, od kojih su 

45 uključili u konačnu analizu (435). Autori navode da između RARP-LRP i RRP nije bilo 

razlika u pogledu na stopu komplikacija, krvarenja i trajanja hospitalizacije, ukupnu stopu 

pozitivnih ivica resekcije, kao i pozitivnih ivica resekcije kod pT2 tumora. Period kateterizacije 

bio je statistički značajno manji kod RARP u odnosu na LRP i RRP. Stope transfuzija krvi takođe 

su bile statistički značajno manje kod RARP ali i kod LRP, u odnosu na RRP grupu. Autori 

zaključuju da iako je RARP uvedena pre dosta godina, još uvek njena pozicija u odnosu na LRP i 

RRP nije sasvim jasna. Analizirajući meta-analizu istraživačke grupe iz Dablina, koja je 

obuhvatila randomizovana kontrolisana ispitivanja i opservacione studije, komparirajući RARP, 

LRP i RRP, zaključuju da je RARP udružen sa povoljni ishodima u odnosu na ostale grupe, samo 

u odnosu na učestalost pozitivnih resekcionih iviva kod pT2 tumora, ali ne nalaze statistički 

značajne razlike među posmatranim grupama u odnosu na ostale parametre analize, uključujući 

operativne, funkcionalne i onkološke ishode (435,549). Analizirajući dalje razloge za visoke 

stope inegaliteta i inkoherentnosti dostupnih rezultata, autori ističu izvesnu dozu pristrasnosti 

koja postoji prilikom obrade podataka. Tako, nasuprot zaključcima Morana i saradnika (549), 

grupa autora iz Seula, kao i mešovita Evropska grupa, u svojoj metaanalizi u kojoj vrše 

komparaciju RARP i RRP, ne nalaze bilo kakve značajne razlike u pogledu stopa pozitivnih ivica 

resekcije, niti ukupno, niti kod pT2 tumora, jer su njihova istraživanja imala značajna 

ograničenja u proceni rizika od pristrasnosti (550,551). Autori smatraju da sve dotle, dok se ne 

objave visokokvalitetne randomizovane kontrolisane studije, neće moći da se postigne 

konzenzus o objektivnim prednostima i nedostacima RRP, LRP i RARP u operativnom lečenju 

karcinoma prostate (435).  

        Faddan i saradnici prikazali su nedavno rezultate multi-institucionalne komparativne studije 

o retropubičnoj, laparoskopskoj i robotski-asistiranoj radikalnoj prostatektomiji, na uzorku od 

394 pacijenta, operisanih u periodu 2016-2018. godina. Interesantno je to što je vreme trajanja 

operacije bilo je najkraće za LRP gde je iznosilo 171,2 minuta, za RRP je iznosilo 223,7 minuta i 

za RARP 295.5 minuta ( p<0,001). Krvarenje (mereno na bazi smanjenja hemoglobina) je bilo 

najveće kod RRP, zatim LRP i na kraju RARP. Prosečno trajanje perioda kateterizacije bilo je 
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najkraće u grupi RARP (8,4 dana), zatim u grupi RRP (10,4 dana) i na kraju u grupi LRP (11,8 

dana) (p<.0,001 između svih grupa), što je takođe interesantan podatak (552).  

        Upoređujući akutne i hronične hirurške komplikacije nakon robotski-asistirane, 

laparoskopske i retropubične radikalne prostatektomije, grupa autora sa Tajvana obradila je 1407 

pacijenata. Wu i saradnici navode da je trajanje hospitalizacije bilo najkraće u grupi RARP gde je 

iznosilo 7,8 dana, dok je u grupi LRP iznosio 8,4 dana, a u grupi RRP 9,4 dana. Za sve navedene 

vrednosti postoji statistički značajna razlika među posmatranim grupama. Transfuziju krvi 

primilo je 76 pacijenata iz grupe RRP (24,1%), 35 pacijenata iz grupe LRP (12,7%) i 59 

pacijenata iz grupe RARP (7,2%). Transfuzije krvi bile su najčešće u grupi RRP (prosečna 

nadoknada 914 ml), zatim u grupi RARP (prosečna nadoknada 750 ml), a najmanje u LRP grupi 

(766,9 ml), ali nisu uočene statistički značajne razlike u količini primljene transfuzije krvi. U 

RARP grupi, 30,6% pacijenata imalo je umereni postoperativni bol prvog dana nakon operacije, 

dok je u RRP grupi bilo 36,1%. Navodi se da je RARP bio udružen sa značajno nižim stopama 

umerenog ili teškog postoperativnog bola u prvoj i 12. nedelji nakon operacije, u odnosu na 

ostale posmatrane grupe (553). 

        U studiji o utilizaciji minimalno-invazivne radikalne prostatektomije (MIRP), Hu i saradnici 

analizirali su perioperativne ishode na uzorku od 2702 pacijenta koji su bili podvrgnuti 

operativnom lečenju zbog karcinoma prostate. Prosečno trajanje hospitalizacije bilo je duže u 

grupi RRP za 3 dana, u odnosu na grupu MIRP, i ta razlika je statistički značajna (p<0,001). 

Ukupna stopa perioperativnih komplikacija bila je veća u grupi RRP (36,4%) nego u grupi MIRP 

(29,8%), i ta razlika je statistički značajna u korist grupe RRP (p=0,002). Pacijenti iz grupe RRP 

imali su više ukupnih perioperativnih komplikacija u odnosu na pacijente iz grupe MIRP 

(uključujući srčane, respiratorne, krvarenje, genitourinarne i druge komplikacije) (p<0,05). 

Učestalost stenoza vezikouretralne anastomoze bila je veća u grupi MIRP, za oko 3%, ali ta 

razlika u odnosu na grupu RRP nema statističku značajnost. Prilagođena analiza pokazuje da 

pacijenti iz grupe MIRP u odnosu na pacijente iz grupe RRP, imaju manju verovatnoću da 

razviju neku od perioperativnih komplikacij i veću verovatnoću za kraćim periodom 

hospitalizacije. Utvrđeno je da starija životna dob i multipni faktori komorbiditeta predstavljaju 

glavne faktore rizika za nastanak perioperativnih komplikacija, VUAS i dužine trajanja 

hospitalizacije (554). 
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        U sistematskom prikazu i kumulativnoj analizi komparativnih studija o rezultatima 

retropubične, laparoskopske i robotski-asistirane radikalne prostatektomije, Ficarra i saradnici, sa 

nivoom dokaza 2b, navode da je u većini studija incidencija striktura vezikouretralne anastomoze 

(VUAS) približno ista nakon retropubične i laparoskopske radikalne prostatektomije(545). Iako 

kumulativna analiza podataka pokazuje da je LRP bila udružena sa nižom incidencijom VUAS u 

odnosu na RRP, autori ističu da se radi o kumulativnim podacima iz prospektivnih studija, te da 

to nema statističku relevantnost. Oni naglašavaju da je jedino u studiji Martorana i saradnika, 

LRP imala niže stope VUAS u odnosu na RRP (555).  

        Analizirajući akutne i hronične hirurške komplikacije nakon robotski-asistirane, 

laparoskopske i retropubične radikalne prostatektomije, Wu i saradnici navode da je incidencija 

VUAS bila varijabilna u postoperativnom periodu, te da je nakon 3, 12 i 24 meseca iznosila 

1,9%, 3,2% i 1,9% za RRP, odnosno 1,1%, 1,8% i 2,9% za LRP. Može se zaključiti da je 

incidencija VUAS bila veća za RRP nakon 3 i 12 meseci, a niža nakon 24 meseca (553). 

Rosenbaum i saradnici, u nedavno objavljenom preglednom radu o savremenom dijagnostičko-

terapijskom postupku za stenozu vezio-uretralne anastomoze nakon radikalne prostatektomije, 

navode nekoliko važnih činjenica (556). Pre svega, u terminološkom smislu, ističu da termin 

"striktura" nije adekvatan, jer se taj pojam odnosi samo na delove uretre koji sadrže spongiozno 

telo, što nije slučaj kod prostatične uretre. U tom smislu, treba praviti razliku između pojmova 

"kontraktura vrata mokraćne bešike" nakon operativnog lečenja BPH i "VUAS" nakon radikalne 

prostatektomije (557).  

        Elliot navodi da prema podacima CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Urologic 

Research Endeavor) za 2007. godinu, incidencija BOO (bladder outlet obstruction), odnosno 

izlazne opstrukcije mokraćne bešike, nakon svih formi lečenja karcinoma prostate iznosila je 

5,2%, dok je nakon radikalne prostatektomije iznosila 8,4%. Interesantno je to, da je incidencija 

VUAS nakon radikalne prostatektomije i adjuvantne radioterapija bila niža, svega 2,7% (558). 

Kada je reč o specifičnoj stopi VUAS u odnosu na operativnu tehniku, prikazane stope tokom 

poslednjih dvadesetak godina, kreću se za RRP od 2,5% do 26%, dok se za LRP kreću od 0,2% 

do 1,6% (559-562). Terapijski pristup za VUAs zavidi pre svega od statusa kontinencije. Ukoliko 

je pacijent inkontinentan, savetuje se transuretralna incizija, uz eventualnu povremenu 

kateterizaciju. Kod kontinentnih pacijenata, savetuje se dilatacija ili incizija (563). 
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Transuretralnu inciziju treba izvršiti na dva mesta, poželjno je da budu na gornjoj usni vrata, 

između 9h i 15h. Inciziju na 6h treba izbegavati zbog moguće povrede rektuma i za inciziju je 

poželjno koristiti holmijumski laser, pre nego hladan incizor (564).  

        Do danas je objavljen mali broj radova o operativnom lečenju VUAS (565,566). LaBossiere 

i Pfalzgraf navode da je kod primarnih endoskopskih intervencija za VUAS, stopa uspeha 69% 

za holmijum lasersku inciziju, 25% za inciziju hladnim incizorom, 39% za transuretralnu 

resekciju i 0% za dilataciju, dok je kod pacijenata sa recidivnom VUAS, stopa uspeha 45% za 

holmijum lasersku inciziju, 43% za inciziju hladnim incizorom, 43% za transuretralnu resekciju i 

21% za dilataciju(565,566). Kod otvorenih reparacija, navodi se 60% uspeha kod abdominalnog 

pristupa, 83% kod abdominoperinealnog pristupa, i 87%-93% kod perinealnog pristupa 

(558,567-569).      Modig navodi da se incidencija VUAS nakon RRP kreće do 15%, dok 1,9% 

pacijenata zahteva operativno lečenje prema LAPPRO studiji sa periodom praćenja od 2 godine. 

Kao faktori rizika za nastanak VUAS navode se dijabetes melitus, lezije uretre zbog šavova kod 

RRP, broj šavova i iskustvo operatora (570,571). 

        Analizirajući ishode lečenja 2550 pacijenata sa lokalizovanim karcinomom prostate, od 

kojih je 1523 (59,7%) bilo podvrgnuto radikalnoj prostatektomiji (RP), 598 (23%) zračnoj 

terapiji (EBRT) i 429 (16,8) aktivnom praćenju, multicentrična istraživačka grupa iz SAD 

objavila je rezultate PROMs na bazi EPIC-26 upitnika nakon 3 godine praćenja (572). U 

urinarnom domenu koji se odnosi na UIO, početni skor nije se razlikovao značajno među 

posmatranim grupama ali je na kraju 1. i na kraju 3. godine bio neznatno viši u grupi RP u 

odnosu na grupu EBRT (minimalno značajna razlika). I skor inkontinencije bio je približno isti 

pre početka lečenja u svim grupama, ali je nakon 12 meseci i 36 meseci taj skor bio statistički 

značajno slabiji u grupi RP u poređenju sa grupom EBRT, u kojoj skor inkontinencije nije 

značajno varirao tokom perioda praćenja. Seksualni skor je u proseku pre početka lečenja bio 

viši u grupi RP.  

        Tokom perioda praćenja, beleži se smanjenje ovog skora u grupama RP i EBRT, ali je 

smanjenje skora bilo izraženije nakon RP, posebno kod onih pacijenata koji su pre lečenja imali 

dobar skor. Ostali pacijenti imali su niži seksualni skor nezavisno od primenjene terapije. Nakon 

36 meseci, smanjenje seksualnog skora kod pacijenata koji su imali početni dobar skor, bilo je 

takođe izraženije u grupi RP u odnosu na EBRT. U istom periodu, 44% pacijenata iz grupe RP i 



142 

35% iz grupe EBRT imalo je seksualnu disfunkciju, dok je neadekvatna erekcija bila prisutna 

kod 70% iz grupe RP i 71% iz grupe EBRT. Od ukupnog broja pacijenata koji su na početku 

imali dobru erekciju, zadovoljavajuća erekcija nakon 36 meseci bila je prisutna kod  43% iz 

grupe RP i 53% iz grupe EBRT. U crevnom domenu, skor je nakon terapije bio veći u grupi RP u 

odnosu na EBRT, ali se tokom perioda praćenja ta razlika smanjuje, bez statističke značajnosti. 

Konačno, autori navode da su rezultati zračne terapije bolji u odnosu na radikalnu 

prostatektomiju u pogledu na skor urinarne inkontinencije, ali su slabiji u pogledu na UIO. U 

pogledu na skor u crevnom domenu, ne postoje značajne razlike između ove dve metode lečenja 

(572).  

        Rezultati ProtecT (Prostate Testing for Cancer and Treatment) studije koji se odnose na 

PROMs, uključuju podatke sakupljene na uzorku od 1643 pacijenta sa lokalizovanim 

karcinomom prostate  koji su bili podvrgnuti aktivnom monitoringu, operativnom lečenju ili 

zračnoj terapiji (573). Period praćenja je podrazumevao kontrole na 6 meseci, 12 meseci, a zatim 

jednom godišnje, popunjavanjem upitnika EPIC i ICIQ. Analizom podataka zaključeno je da je 

skor urinarne inkontinencije statistički značajno veći nakon radikalne prostatektomije u 

poređenju sa zračnom terapijom. Pokazalo se da radikalna prostatektomija ima izrazito 

nepovoljan uticaj na kontinenciju, dok je negativan uticaj zračne terapije neznatan. Ta razlika je 

najizraženija nakon 6. meseca, uz neznatne izmene tokom čitavog perioda praćenja, u kome taj 

skor ostaje bolji kod pacijenata nakon zračne terapije. U prilog tome, navodi se da je upotreba 

uložaka značajno povećana nakon radikalne prostatektomije. Neposredno nakon operacije, samo 

1% ispitanika koristilo je uloške, da bi se taj procenat povećao za 45% u 6. mesecu praćenja i 

ostao na 17% u 6. godini praćenja. U istom periodu svega nekoliko procenata ispitanika koristilo 

uloške nakon zračne terapije.  

        Urinarni EPIC skor bolji je u grupi zračne terapije nego u grupi radikalne prostatektomije, 

uz najizrazitiju razliku u 6. mesecu. U daljem periodu praćenja, skor je kontinuirano bolji u grupi 

zračne terapije, i ta razlika je statistički značajna. I skor mokrenja bio je statistički značajno bolji 

nakon zračne terapije, uz izrazitu razliku u 6. mesecu, uz kasnije ublažavanje razlika, ali bez 

izjednačavanja. Nokturija je bila najzastupljenija nakon zračne terapije u 6. mesecu, uz kasnije 

smanjenje i približavanje rezultatima radikalne prostatektomije, gde je nokturija bila manje 

izražena.  
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        U seksualnom domenu, EPIC upitnik je pokazao da je pre početka terapije, 67% ispitanika 

prijavilo kvalitetnu erekciju, da bi nakon 6 meseci incidencija u grupi radikalne prostatektomije 

opala petostruko, a u grupi zračne terapije trostruko. Erektilna disfunkcija je nakon 6 meseci 

praćenja iznosila oko 65% u grupi radikalne prostatektomije i oko 50% u grupi zračne terapije. U 

kasnijem periodu u obe grupe beleži se smanjenje incidencije za oko 15%, uz održavanje 

postojeće razlike, koja se održava sve do 72. meseca uz blage vremenske varijacije. EPIC skor 

seksualne funkcije opada u obe grupe nakon terapije, a najniže vrednosti pokazuje u 6. mesecu 

praćenja, da bi kasnije pokazao poboljšanje u obe grupe, izrazitije u grupi zračne terapije (na 

33%), dok je u grupi radikalne prostatektomije i dalje statistički značajno niži.  

        Skor seksualnih tegoba smanjuje se u obe grupe, najizrazitije nakon 6 meseci, uz statistički 

značajnu razliku u korist grupe zračne terapije. Nakon 6. meseca u obe grupe postoji trend 

blagog poboljšanja skora, ali on ostaje niži nego pre terapije, uz održavanje navedene razlike u 

korist grupe zračne terapije, sve do 72. meseca.      

        Crevni EPIC skor ima bolje rezultate u grupu radikalne prostatektomije. U grupi zračne 

terapije, i skor crevne funkcije, i skor crevnih tegoba značajno opadaju u 6. mesecu, da bi se u 

kasnijem postterapijskom periodu poboljšali, ali su sve vreme statistički značajno slabiji nego u 

grupi radikalne prostatektomije, u kojoj nema značajnih varijacija ovih skorova u poređenju sa 

preoperativnim periodom. Rezultati skora u odnosu na učestalost krvavih stolica i prolivastih 

stolice, statistički značajno su bolji u grupi radikalne prostatektomije, dok je skor fekalne 

inkontinencije takođe bolji ali bez statistički značajne razlike (573). 

        Nedavno je istraživačka grupa sa Mayo klinike u SAD objavila retrospektivnu studiju o 

funckionalnim ishodima otvorene (ORP), laparoskopske (LRP) i robotski-asistirane radikalne 

prostatektomije (RARP), na uzroku od 1686 ispitanika, lečenih u vrhunskim bolnicama od strane 

iskusnih urologa (574). Za evaluaciju ishoda korišćen je upitnik EPIC-26. Rezultati PROMs u 

urinarnom domenu pokazuju da nije bilo statistički značajnih razlika između laparoskopske u 

odnosu na otvorenu radikalnu prostatektomiju. Probleme u urinarnoj funkciji imalo je 5,1% 

ispitanika u LRP i 5,8% u ORP, a nevoljni gubitak urina 9% u LRP i 8,5% u ORP. Dobra 

kontrola mokrenja bila ,je prisutna kod 94,8 ispitanika u LRP i 94% u ORP, 0-1 uložak dnevno 

koristilo je 96,8% ispitanika u LRP i 95,4% u ORP.  
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        U seksualnom domenu, percepcija umerenog ili većeg problema evidentirana je kod 36,1% 

u LRP i 37,2% u ORP, dok je nemogućnost postizanja erekcije bila prisutna kod 49,7% ispitanika 

u LRP i 47,9% u ORP, dok je kvalitet erekcije zadovoljavajući za seksualni odnos postojao kod 

62,3% ispitanika u LRP i 65,9% u ORP. Evidentno je da su ishodi u seksualnom domenu bili 

slabiji nego u urinarnom domenu, ali u odnosu na rezultate u oba domena, među grupama LRP i 

ORP nije postojala statistički značajna razlika. Međutim, statistička razlika je utvrđena između 

preoperativnih i postoperativnih rezultata i u urinarnom i u seksualnom domenu kod sve 3 

posmatrane grupe. U zaključku se navodi da se primenom i LRP i ORP postižu dobri 

funkcionalni rezultati, da veoma mali broj pacijenata ima značajne urinarne tegobe 

postoperativno, te da veliki broj ima zadovoljavajuću kontinenciju. Autori naglašavaju da 

preoperativno lečenje erektilne disfunkcije, odmakle godine starosti, voluminozna prostate i 

visok GS predstavljaju značajne faktore rizika za postoperativnu seksualnu disfunkciju. Autori 

zaključuju da i LRP i ORP ukoliko ih izvode iskusni urolozi, obezbeđuju odlične funkcionalne 

rezultate, bez značajnih razlika među tehnikama (574). 

        Wang i saradnici objavili su nedavno sistematski prikaz i metaanalizu o efikasnosti i 

bezbednosti radikalne prostatektomije i zračna terapije u lečenju visokorizičnog karcinoma 

prostate (575). Analizirajući rezultate 25 objavljenih studija, autori navode da je u 5 studija, 

zaključeno da su negativni efekti zračne terapije u urinarnom domenu manje izraženi u odnosu 

na efekte operativnog lečenja, dok je u tri studije dokazano da je zračna terapija udružena sa 

boljim rezultatima u pogledu na seksualni domen. Jedna studija nije potvrdila postojanje razlika 

među posmatranim terapijskim opcijama u pogledu na urinarni domen, dok dve studije nisu 

potvrdile postojanje razlika u pogledu na seksualni domen. U četiri studije nije pronađena razlika 

posmatranih terapijskih opcija u odnosu na crevni domen, dok je u 2 studije utvrđen statistički 

značajniji negativni efekat zračne terapije.  

        Autori navode da zračna terapija obezbeđuje bolji kvalitet života povezan sa urinarnim i 

crevnim domenom. Treba imati u vidu da je analiza rađena kod pacijenata koji su imali 

visokorizični lokalizovani karcinom prostate. U metaanalizi se savetuje da je prilikom izbora 

terapijskog pristupa neophodno razmotriti budući kvalitet života pacijenta. Ukoliko se radi o 

mlađim muškarcima, kod kojih se očekuje duže preživljavanje, bolje je savetovati zraćnu terapiju 

nego radikalnu prostatektomiju. Predstavljena metaanaliza imala je svoje nedostatke i 

ograničenja, u pogledu na heterogenost grupe, volumen podataka i upitnike o kvalitetu života. U 
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zaključku, autori navode da zračna terapija ima odlične terapijske efekte, te je svakako treba 

razmotriti kao metodu koja pokazuje manje negativne efekte u urinarnom i seksualnom domenu, 

u poređenju sa radikalnom prostatektomijom (575).   

        Istraživačka grupa iz Severne Karoline (SAD) objavile je prospektivnu studiju o kvalitetu 

života i povezanosti izbora za lečenje lokalizovanog karcinoma prostate radikalnom 

prostatektomijom, spoljašnjom zračnom terapijom, brahiterapijom ili aktivnim nadzorom, na 

uzorku od 1141 pacijenta (576). Zračna terapija bila je udružena sa pogoršanjem urinarne 

opstrukcije i iritacije, u odnosu na vrednosti pre terapije, kao i sa pogoršanjem crevnog skora. I 

radikalna prostatektomija i zračna terapija bile su udružene sa pogoršanjem skora u seksualne 

funkcije nakon 3 meseca, ali su efekti radikalne prostatektomije bili značajno veći. Pacijenti koji 

su pre radikalne prostatektomije imali normalnu urinarnu funkciju, zadržali su isti nivo u 

urinarnom domenu u 52,7%, dok je u grupi spoljašnje zračne terapije isti nivo zadržalo 48,8%. 

Kada je reč o skoru seksualne funkcije, pacijenti koji su pre radikalne prostatektomije imali 

normalnu seksualnu funkciju, zadržali su isti nivo u seksualnom domenu u 9,4%, dok je u grupi 

spoljašnje zračne terapije isti nivo zadržalo 27,1%. 

        Sistematski prikaz koji su objavili De carlo i saradnici, analizirajući 44 studije sa ukupno 

12877 ispitanika o hirurški, onkološkim i funkcionalnim rezultatima retropubične (RRP), 

laparoskopske (LRP) i robotski-asistirane (RARP) radikalne prostatektomije, Funkcionalni 

rezultati pokazuju da su najviše stopa kontinencije nakon 6 i 12 meseci u grupi LRP iznosile 

92% i 91,7% (577,578), a u grupi RRP 85,3% im 93,7% (579,580). Najviša stopa potencije 

dovoljne za seksualni odnos u grupi LRP navodi se u stidiji Joseph-a i iznosi 36%, dok najviša 

stopa potencije u RRP grupi prema navodima Roumeguere iznosi 33% (578,581). Autori navode 

u zaključku da srednje stope kontinencije iz svih studija kumulativno, iznose nakon 6 meseci 

73,71 u grupi LRP i 63,82% u grupi RRP, bez statistički značajne razlike, potvrđujući rezultate 

drugih autora o sličnim stopama kontinencije između LRP i RRP (582). 

        EPIC-26 instrument za evaluaciju PROMs u komparaciji rezultata petogodišnjeg aktivnog 

praćenja, operativnog lečenja, brahiterapije ili spoljašnje zračne terapije u lečenju lokalizovanog 

karcinoma prostate, objavili su nedavno Hoffman i saradnici (583). Studija je uključila 2005 

ispitanika koji su bili podvrgnuti nerv-poštedenoj radikalnoj prostatektomiji ili EBRT. Pre 

terapije, nije bilo razlika u urinarnom domenu među posmatranim grupama. Nakon radikalne 
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prostatektomije, dolazi do pada skora urinarne inkontinencije nakon 6 meseci (sa 100 na 73), uz 

blago poboljšanje nakon tokom perioda praćenja, ali u odnosu na EBRT grupu, skor je niži 

tokom perioda praćenja od 5 godina. Među posmatranim grupama nije bilo značajnih razlika u 

odnosu na skor urinarne funkcije tokom perioda praćenja od 5 godina.  

        Interesantno je da je u seksualnom domenu, skor seksualne funkcije bio bolji nakon nerv-

poštedne radikalne prostatektomije (prosečno 80) nego nakon EBRT (prosečno 60), uz pad i 

izjednačavanje skora seksualne funkcije nakon 5 godina (prosečno po 32 u obe grupe). U 

crevnom domenu, kao i u ostalim prikazanim studijama, skoro pre i posle terapije ne pokazuje 

značajne vremenske niti grupne varijacije, uz blagi pad u grupi EBRT tokom prve godinu i 

oporavka u narednom periodu. Nisu zabeležene statistički značajne razlike u odnosu na skorove 

crevne funkcije (583). 

 

 

        Rezultati naše studije pokazuju da u odnosu na vrednosti urinarnog skora pre terapije, gde 

ne postoji statistički značajna razlika u vrednostima urinarnih domena u odnosu na ispitivane 

grupe,  nakon terapije postoji značajna interakcija između vremena i grupe za sve urinarne 

domene. To znači da je tokom perioda praćenja razlika između grupa postajala značajno veća, 

nakon 6 meseci, 12 meseci i 24 meseca. Naši rezultati su saglasni sa rezultatima prikazanih 

studija između, jer je u urinarnom domenu najslabiji skor bio u grupi EBRT, kako u odnosu na 

grupu LRP, tako i u odnosu na grupu RRP. Jedino je skor UIO  osim za UIO gde postoji 

statistički značajna razlika između EBRT i LRP grupe nakon 6 meseci i između EBRT i RRP 

nakon 12 meseci (Tabela). Nakon 36 meseci statistički značajno se razlikuje urinarna funkcija, 

inkontinencija i UIO i to između EBRT grupe u odnosu na RRP grupu i LRP grupu. U odnosu na 

skor u urinarnom domenu, obe operativne tehnike obezbeđuju slične funkcionalne rezultate. 

        Naši rezultati u seksualnom domenu pokazuju da takođe postoji statistički značajan efekat 

vremena za sva tri seksualna domena. Vrednosti seksualnog skora, seksualne funkcije i 

seksualnih tegoba su statistički značajno veće pre lečenja u odnosu na sve kontrole nakon 

operacije, što ukazuje na negativan efekat svih terapijskih opcija u našem istraživanju, na 

seksualnu funkciju. Ukupan seksualni skor u našoj seriji najslabiji je u grupi RRP tokom čitavog 

perioda praćenja, sa smanjenjem skora za oko 20 nakon operacije i kasnijim blagim oporavkom, 

ali ispod početnih vrednosti. LRP grupa pokazuje nešto bolje rezultate ali bez statistički značajne 



147 

razlike u odnosu na RRP, dok EBRT grupa nakon 6. meseca pokazuje najbolji trend oporavka, ali 

bez dostizanja početnih vrednosti. Dakle, prva kontrola u 6. mesecu pokazuje značajan pad 

ukupne seksualne funkcije u sve tri posmatrane grupe, uz naknadni blagi oporavak. Kao u većini 

prikazanih studija, naši rezultati konstantni su u pogledu najizraženijeg negativnog efekta koji 

ima RRP na seksualnu funkciju, u poređenju sa LRP i EBRT.   

        U našoj studiji, crevni domen pokazuje statistički značajnu interakciju vremena sa grupama. 

Pre terapije i nakon 6 meseci, skorovi u svim crevnim domenima slični su među posmatranim 

grupama. Međutim, u kasnijem periodu praćenja, nakon 12 meseci, vrednosti ukupnog crevnog 

skora i skora crevne funkcije su statistički značajno slabije u EBRT grupi, kako u odnosu na RRP 

grupu, tako i u odnosu na LRP grupu, i ta razlika ostaje iste do 36. meseca. I u odnosu na skor u 

crevnom domenu, rezultati naše studije saglasni su sa prikazanim rezultatima prikazanih studija i 

metaanaliza, koji pokazuju da su negativni efekti EBRT na crevnu funkciju izraženiji u odnosu 

na operativno lečenje. 

 

        Naši rezultati pokazuju da su rezultati IPSS skora pokazuju da su urinarne tegobe u 6.  

mesecu bile najizraženije u EBRT grupi, dok u odnosu na tisti skor nisu zabeležene značajne 

razlike između LRP I RRP grupe. Razlika u vrdnosti IPSS skora održava se tokom ćitavog 

vremena praćenja u korist EBRT grupe. Za razliku od IPSS skora, vrednosti  

        ICIQ-UI SF se nakon terapije statistički značajno razlikuju između grupa u svim tačkama 

merenja. Vrednosti ovog skora nakon operacije se statistički značajno razlikuju između EBRT 

grupe i RRP, odnosno LRP grupe na svim merenjima, u korist RRP grupe I LRP grupe, što 

pokazuje da je inkontinencija kao komplikacija uglavnom udružena sa operativnim lečenjem, 

kao što je i navedeno u gotovo svim prikazanim studijama.  

        Kada je reč o seksualnoj funkciji, vrednosti IIEF skora kod naših ispitanika, statistički se 

značajno razlikuju u periodu praćenja, jer nakon lečenja u svim grupama dolazi do smanjenja 

vrednosti, i ta razlika je statistički značajna. Interesantno je to, da u odnosu na kategorije 

erektilne disfunkcije, ne postoji statistički značajna razlika u vrednostima pre i posle terapije, u 

odnosu na posmatrane grupe.  

 



148 

        U našoj ispitivanoj seriji, ukupno 65 pacijenata bilo je dostupno za urodinamsko ispitivanje. 

U odnosu na posmatrane grupe, starost ispitanika u grupi EBRT bila je statistički značajno veća i 

u odnosu na grupu LRP i u odnosu na grupu RRP. 

        Prosečna brzina protoka urina pre terapije varirala je u intervalu13,980,20 ml/s, nakon 6 

meseca bila je u intervalu 11,140,17 ml/s, nakon 12 meseca bila u intervalu 12,930,25 ml/s, da 

bi nakon 24 meseca bila u intervalu 13,750,28 ml/s. Ovi rezultati pokazuju da među 

posmatranim grupama postoji značajna razlika u prosečnoj brzini protoka pre terapije, posle 6 

meseci, posle 12 meseci i poslae 24 meseca od terapije.  

        Prosečna brzina protoka pre terapije je značajno veća u  odnosu na prosečnu brzinu protoka 

nakon 6 meseci i nakon 12 meseci, a neznatno veća u odnosu na prosečnu brzinu protoka nakon 

24 meseca. U kasnijem periodu praćenje, dolazi do oporavka funkcije mokrenja, jer je prosečna 

brzina protoka značajno veća u 12. i 24. mesecu nego u 6. mesecu.  

        Najveća prosečna brzina protoka od 15,49 ml/s registrovana je nakon 24 meseca u grupi 

LRP što je značajno veće u odnosu na ostale vrednosti prosečne brzine protoka, osim  vrednosti 

prosečne brzine od 13,36 ml/s u grupi EBRT pre terapije i 24 meseca nakon zračne terapije 

(11,47 ml/s). Razlika u prosečnim brzinama protoka u grupi ORP pre operacije (13,87 ml/s) i 

nakon 24 meseca (14,28 ml/s) nije statistički značajna. 

        Najniža prosečna brzina protoka zabeležena je u grupi RRP nakon 6 meseci i iznosila je 

10,36 ml/s registrovana je od ORP, što je za p<0,001(p=0,000) značajno manje u odnosu na 

ostale  vrednosti  prosečne brzine  protoka.  

        Maksimalna brzina protoka značajno se razlikuje među posmatranim grupama. U grupi 

EBRT, varira u intervalu 18,450,44 ml/s, u grupi ORP maksimalna brzina protoka varira u 

intervalu 19,340,44 ml/s, u grupi LRP maksimalna brzina protoka varira u intervalu 20,600,40 

ml/s.  

        U grupi LRP, maksimalna brzina protoka značajno je veća u odnosu na maksimalnu brzinu 

protoka u grupi EBRT. U grupi RRP, maksimalna brzina veća je nego u grupi EBRT i niža nego 

u grupi LRP, ali bez statistički značajnih razlika. Maksimalna brzina protoka pre terapije 

značajno je  veća u odnosu na maksimalnu brzinu protoka nakon 6 meseci i nakon 12 meseci, 

dok je u odnosu na maksimalnu brzinu protoka nakon 24 meseca veća, ali bez statistički 

značajnih razlika.  
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Maksimalna brzina protoka nakon 12 meseci značajno je veća u odnosu na maksimalnu brzinu 

protoka nakon 6 meseci. 

        Najveći maksimalni protok od 22,82 ml/s registrovan je posle 24 meseca u grupi LRP, što je 

značajno veće od ostalih vrednosti maksimalnog protoka, osim vrednosti maksimalnog protoka 

posle 24 meseca u grupi EBRT (17,55 ml/s). 

Ovi podaci ukazuju na to da u periodu praćenja dolazi do povećanja vrednosti maksimalnog 

protoka u svim grupama, a najizrazitije povećanje beleži se u grupi LRP:  

        Vreme mokrenja u grupi EBRT varira u intervalu 31,713,84s, u grupi RRP u intervalu 

37,123,84s, a u grupi EBRT u intervalu 29,693,44 s. Među posmatranim grupama ne postoje 

statistički značajne razlike u odnosu na navedene vrednosti. 

        U grupi EBRT, pre terapije vreme mokrenja varira u intervalu 30,717,58 sek, a zatim se 

blago povećava sve do 24. meseca kada iznosi 32,730,57s.  U grupi ORP, pre terapije vreme 

mokrenja varira u intervalu 42,687,58s, a zatim se smanjuje sve do 24. meseca kada iznosi 

28,020,57s. U grupi LRP, pre terapije vreme mokrenja varira u intervalu 28,686,78s, u 6 . 

mesecu se povećava na 33,186,76s, da bi se u 24. mesecu smanjilo na 27,430,51s. 

 

        U grupi EBRT rest urin varira u intervalu 41,442,89 ml, u grupi ORP 37,632,88 ml, a u 

grupi LRP 35,002,57 ml. U grupi EBRT rest urin je neznatno veći nego u ostalim grupama. U 

grupi RRP rest urin je neznatno veći nego u grupi LRP. Rest urin u mirovanju pre terapije 

značajno je niži od urina u mirovanju posle 6 meseci, a neznatno veći od urina u mirovanju 

nakon 12 meseci i nakon 24 meseca. Rest urin u mirovanju posle 24 meseca terapije neznatno je 

niži u odnosu na urin u mirovanju pre terapije, a značajno niži od urina u mirovanju posle 6 

meseci terapije. 

        Najveća vrednost rest urina u mirovanju iznosi 61,96 ml i registrovana je nakon 6 meseci u 

grupi LRP, što je značajno veće u odnosu na ostale vrednosti rest urina u mirovanju, osim za 

vrednosti u grupi EBRT nakon 6 meseci, 12 meseci i 24 meseca, i u grupi RRP nakon 6 meseci. 

        Najniža vrednost urina u mirovanju iznosi 22,20 ml i registrovana je nakon 24 meseca u 

grupi RRP, što je značajno niže u odnosu na grupe RRP i LRP nakon 6 meseci, i u odnosu na 

vrednost urina u mirovanju 12 i 24 meseca u grupi EBRT. Ovi podaci pokazuju da je rest urin 
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značajno povećan u grupi EBRT u periodu praćenja, dok je u grupama RRP i LRP značajno 

smanjen, izrazitije u grupi LRP.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. ZAKLJUČCI 

 

 Operativno vreme je značajno kraće kod RRP u odnosu na LRP. 

 LRP je u odnosu na RRP udružena sa značajno manjim krvarenjem, trajanjem 

hospitalizacije i vremenskim intervalom do deplasmana katetera. 

 Nisu utvrđene značajne razlike između LRP i RRP u odnosu na incidenciju pozitivnih 

ivica resekcije. 

 Nisu utvrđene značajne razlike između LRP i RRP u odnosu na perioperativne i rane 

komplikacije. 

 Nisu utvrđene značajne razlike između LRP i RRP u odnosu na incidenciju VUAS. 
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 Nakon terapije postoji značajna interakcija između vremena i grupe za sve urinarne 

domene. 

 EBRT je udružena sa značajno slabijim EPIC skorovima u urinarnom domenu, u 

poređenu sa LRP i RRP. 

 Između LRP i RRP ne postoje značajne razlike u odnosu na EPIC skorove u urinarnom 

domenu.  

 Između LRP i RRP ne postoje značajne razlike u odnosu na vrednosti IPSS skora. 

 EBRT je udružena sa značajno slabijim vrednostima IPSS skora u odnosu na LRP i RRP.  

 Vrednosti ICIQ-UI SF značajno su veće u LRP i RRP, u odnosu na EBRT. 

 Vrednosti EPIC skorova u seksualnom domenu značajno su smanjene nakon 6 meseci u 

sve tri posmatrane grupe. 

 Vrednosti EPIC skorova u seksualnom domenu nakon 6. meseca značajno su slabiji u 

RRP i LRP u odnosu na EBRT.  

 U odnosu na kategorije erektilne disfunkcije, u odnosu na posmatrane grupe ne postoji 

značajna razlika u vrednostima pre i posle terapije. 

 Nakon 12 meseci vrednosti crevnih EPIC skorova značajno su manje u EBRT odnosu na 

ostale grupe.  

 Prosečna brzina protoka urina je značajno veća pre terapije u sve tri posmatrane grupe 

 Prosečna brzina protoka urina značajno je veća u 12. i 24. mesecu nego u 6. mesecu, u 

sve tri posmatrane grupe.  

 Najveća brzina protoka urina prisutna je u LRP, dok je najniža prisutna u RRP.  

 Maksimalna brzina protoka urina značajno se razlikuje među posmatranim grupama.  

 Maksimalna brzina protoka u LRP značajno je veća u odnosu na maksimalnu brzinu 

protoka u grupi EBRT.  

 Maksimalna brzina protoka u RRP veća je nego u grupi EBRT, ali bez značajnih razlika.  

 Tokom perioda praćenja dolazi do povećanja vrednosti maksimalnog protoka u svim 

grupama, a najizrazitije povećanje beleži se u grupi LRP. 

  Među posmatranim grupama ne postoje značajne razlike u odnosu na vreme mokrenja. 

 U grupi EBRT rest urin je veći nego u ostalim grupama ali bez značajne razlike.  

 U grupi RRP rest urin je veći nego u grupi LRP ali bez značajne razlike. 
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Ovaj upitnik je dizajniran sa ciljem ispita kvalitet života kod pacijenata sa karcinomom 
prostate. Da biste nam pomogli da dobijemo najtačnije rezultate, važno je da na sva 
pitanja odgovorite iskreno i potpuno. 
 
Zapamtite, informacije sadržane u ovoj anketi će, kao i u svakoj medicinskoj 
dokumentaciji, ostati strogo poverljive. 
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5. Koliko uložaka ili pelena za odrasle ste morali koristiti zbog curenja mokraće u poslednje 4 nedelje? 

 

Nijedan ...................................................................................0 

1 uložak dnevno ........................................................... 1 

2 uloška dnevno............................................................ 2 (Zaokružite jedan broj) 

3 uloška dnevno ........................................................... 3 

 
 
 

 
27/ 

 
 

 
6. Koliki Vam je problem predstavljalo svako od navedenih stanja u poslednje 4 nedelje? 

(Zaokružite jedan broj u svakom redu) 

Bez 
problema 

Veoma mali 
problem 

Mali 
problem 

Umereni 
problem 

Veliki 
problem 

 

a. Curenje mokraće......................... 0 1 2 3 4 28/ 

b. Bol ili peckanje pri mokrenju ........ 0 1 2 3 4 29/ 

c. Krv u mokraći. ............................. 0 1 2 3 4 30/ 

d. Tanak mlaz urina      

ili inkompletno mokrenje .............. 0 1 2 3 4 31/ 

e. Noćno mokrenje… ...................... 0 1 2 3 4 32/ 

f. Potreba za učestalim       

                 mokrenjem .................. ……0 1 2 3 4 33/ 

 
 

7. Sveukupno,koliki Vam problem predstavljaju urinarne tegobe u poslednje 4 nedelje?  

Bez problema ......................................... 1 

Veoma mali problem ............................... 2 

Mali problem.............................................. 3 (Zaokružite jedan broj) 

Umereni problem..................................... 4 

Veliki problem ......................................... 5     34/  

HVALA VAM!! 
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Ovaj upitnik je dizajniran sa ciljem ispita kvalitet života kod pacijenata sa karcinomom prostate. 

Da biste nam pomogli da dobijemo najtačnije rezultate, važno je da na sva pitanja odgovorite 

iskreno i potpuno. 

 

Zapamtite, informacije sadržane u ovoj anketi će, kao i u svakoj medicinskoj dokumentaciji, 

ostati strogo poverljive. 

 

 
 

Današnji datum  (unesite datum kada je upitnik popunjen): Dan Mesec Godina   
 

 

Ime (opciono):     
 

 

Datum rođenja (opciono): Dan Mesec Godina   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Copyright 2002. The University of Michigan. All rights reserved.

EPIC 

The Expanded Prostate Cancer Index Composite 

Procena seksualne funkcije 
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Page 1 

Do Not Mark in This Space 

 
 

1. Kako biste ocenili svako od navedenih pitanja, u poslednje 4 nedelje? (Zaokružite jedan broj) 

                

  Veoma            loše 
                                                                                              do    Veoma 

 nikakvo Loše Korektno Dobro dobro  

a. Nivo Vaše seksualne želje?....................................... 1 2 3 4 5 56/ 

b. Sposobnost postizanja erekcije?................................ 1 2 3 4 5 57/ 

c. Sposobnost postizanja orgazma?....................... 1 2 3 4 5 58/ 
 

2. Kako biste ocenili kvalitet Vaše erekcije u poslednje 4 nedelje? 

Nema je ............................................................................................. 1 

Bez čvrstine koja omogućuje seksualnu aktivnost ................................ .2 

Čvrstina samo tokom masturbacije i predigre........................................ 3 (Zaokružite jedan broj)  

Dovoljno čvrst za seksualni odnos. ..................................................... .4 

3. Kako biste opisali učestalost Vaših erekcija u poslednje 4 nedelje?  

NIKADA nisam imao erekciju kada sam želeo. .................................. 1 

Imao sam erekciju U MANJE OD POLOVINE slučajeva.  ................... 2 

Imao sam erekciju u POLOVINI slučajeva ........................................ 3 (Zaokružite jedan broj)  

Imao sam erekciju U PREKO POLOVINE slučajeva. ......................... 4 

Imao sam erekciju kada sam želeo. .................................................. 5 

4. Koliko ste se često ujutru ili noću probudili sa erekcijom u  poslednje 4 nedelje? 

Nikad..................................................................... 1 

Ređe od jednom nedeljno....................................... 2 

Jednom nedeljno.................................................. . 3 (Zaokružite jedan broj)   

Na dnevnom nivou ................................................. 4 

SEKSUALNA FUNKCIJA 

Naredni odeljak odnosi se na Vašu trenutnu seksualnu funkciju i seksualno 
zadovoljstvo. Većina pitanja su lične prirode, ali ona će nam pomoći da bolje 

razumemo sve tegobe sa kojima se svakodnevno suočavate. Zapamtite, 
INFORMACIJE DOBIJENE OVIM UPITNIKOM OSTAĆE U POTPUNOSTI 

POVERLJIVE. Zamoliću Vas da se Vaši odgovori odnose na vremenski period 
U PROTEKLE 4 NEDELJE.. 

59/ 

60/ 

61/ 
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5. Koliko ste često imali seksualni odnos u poslednje 4 nedelje? 

Nisam imao ........................................................... 1 

Manje od jednom nedeljno ..................................... 2 

Jednom nedeljno.................................................... 3 (Zaokružite jedan broj)   

Nekoliko puta nedeljno ........................................... 4 

Na dnevnom nivou ................................................. 5 

6. Koliko ste često imali seksualni odnos u poslednje 4 nedelje? 

Nisam imao ........................................................... 1 

Manje od jednom nedeljno ..................................... 2 

Jednom nedeljno.................................................... 3 (Zaokružite jedan broj)   

Nekoliko puta nedeljno ........................................... 4 

Na dnevnom nivou ................................................. 5 

7. Sveukupno, kako biste ocenili Vašu seksualnu funkciju u poslednje 4 nedelje?  

Veoma loše. .......................................................... 1 

Loše ...................................................................... 2 

Korektno.................................................................. 3 (Zaokružite jedan broj)   

Dobro .................................................................... 4 

Veoma dobro ......................................................... 5 

8. Koliki Vam je problem predstavljalo da u poslednje 4 nedelje? (Zaokružite jedan broj u 
svakom redu) 

 

 
 
 

62/ 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

63/ 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

64/ 

 Bez 

problema 

Veoma 
mali 

problem 

Mali 
problem 

Umereni 
problem 

Veliki 
problem 

 

a. Postignete adekvatnu    
seksualnu želju........ 

0 1 2 3 4 65/ 

b. Postignete adekvatnu erekciju. 0 1 2 3 4 66/ 

c. Postignete orgazam. 0 1 2 3 4 67/ 

       

9. Sveukupno, koliki Vam je problem predstavljala seksualna funkcija u poslednje 4 nedelje? 

Bez problema.............................................................................1 

Veoma mali problem..................................................................2 

Mali problem............................................. .............................   3 (Zaokružite jedan broj)    

Umereni problem.................................................. ....................4 

Veliki problem............................................................................5                         68/ 
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Ovaj upitnik je dizajniran sa ciljem ispita kvalitet života kod pacijenata sa karcinomom 

prostate. Da biste nam pomogli da dobijemo najtačnije rezultate, važno je da na sva 

pitanja odgovorite iskreno i potpuno. 
 

Zapamtite, kao i u svakoj medicinskoj dokumentaciji, informacije sadržane u ovoj 

anketi će ostati strogo poverljive. 

 

 
 
 
 

 
Današnji datum  (unesite datum kada je upitnik popunjen): Dan Mesec Godina   
 

 

Ime (opciono):     
 

 

Datum rođenja (opciono): Dan Mesec Godina  

EPIC 

The Expanded Prostate Cancer Index Composite Procena crevne 

funkcije 
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Page 1 
Ne obeleža-vajte ovaj prostor 

 

 

1. Koliko često ste imali osećaj rektalne urgencije (osećaj da ste morali da vršite 
veliku nuždu, ali ipak niste) u poslednje 4 nedelje? 

 

Više od jednom dnevno ............................. 1 

Jednom dnevno ........................................ 2 

Više od jednom nedeljno..............................3 (Zaokružite jedan broj) 

Jednom nedeljno....................................... 4 

Retko ili nikad ............................................5 

2. Koliko često ste imali nekontrolisano curenje stolice ili fecesa?  

Više od jednom dnevno ............................... 1 

Jednom dnevno........................................... 2 

Više od jednom nedeljno................................3 (Zaokružite jedan broj) 

Jednom nedeljno ......................................... 4 

Retko ili nikad.............................................. 5 

3. Koliko često ste imali tečnu stolicu  (neoblikovanu, vodenastu, kašastu) u poslednje 
4 nedelje? 

Nikad. ........................................................1 

Retko.........................................................2 

U više od polovine slučajeva........................3 (Zaokružite jedan broj)  

Uobičajeno ................................................4 

Uvek ..........................................................5 

4. Koliko ste često imali krvave stolice u poslednje 4 nedelje?  

Nikad .........................................................1 

Retko.........................................................2 

U oko polovine slučajeva............ .................. ........... 3 (Zaokružite jedan broj)  

Uobičajeno ................................................4 

Uvek ..........................................................5 

 

 

 
42/ 

 

 
 
 

 
 
 

 

43/ 

 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
44/ 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

45/ 

CREVNA FUNKCIJA 

Naredni odeljak odnosi se na procenu Vaše crevne funkcije 

 Molim Vas da uzmete u obzir vremenski period U PROTEKLE 4 NEDELJE 
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5. Koliko često ste u poslednje 4 nedelje imali bolne senzacije prilikom rada creva? 

 Nikad. ..........................................................1 

Retko ...........................................................2 

U oko polovine slučajeva............................... 3 (Zaokružite jedan broj) 

Uobičajeno ...................................................4 

Uvek ............................................................5 

6. Koliko puta dnevno ste imali osećaj rada creva u poslednje 4 nedelje? 

Dva ili manje. ...............................................1 

Tri do četiri.......................................................2 (Zaokružite jedan broj) 

Pet ili više ....................................................3 

7. Koliko često ste osetili grčeviti bol u trbuhu, karlici ili rektumu u poslednje 4 nedelje?           

Više od jednom dnevno ............................. 1 

Jednom dnevno ........................................ 2 

Više od jednom nedeljno.............................. 3 (Zaokružite jedan broj) 

Jednom nedeljno....................................... 4 

Retko ili nikad ............................................5 

8. Koliki su Vam problem predstavljale neke od navedenih tegoba, ukoliko ste ih imali? (Zaokružite 
jedan broj u svakom redu) 

Ne obeleža-

vajte ovaj 

prostor 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
46/ 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
47/ 

 
 

 
 
 

 

 
48/ 

 

 

a. Urgentna potreba za  
Bez 
problema 

Veoma 
mali problem 

Mali 
problem 

Umereni 
problem 

Veliki 
problem 

 

pražnjenjem creva .................. 0 1 2 3 4 49/ 

b. Učestalije       

pražnjenje creva..................... 0 1 2 3 4 50/ 

c. Vodenaste stolice ………........... 0 1 2 3 4 51/ 

d. Nekontrolisano pražnjenje creva 0 1 2 3 4 52/ 

e. Krvave stolice ............................ 0 1 2 3 4 53/ 

f. Bol u trbuhu/karlici/rektumu....... 0 1 2 3 4 54/ 
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9. Sveukupno, koliki su Vam problem predstavljale crevne tegobe u prethodne 4 nedelje?  

Bez problema ........................................................ 1 

Veoma mali problem .............................................. 2 

Mali problem..................... .................. ..................... 3         (Zaokružite jedan broj)    55/ 

Umereni problem. .................................................. 4 

Veliki problem ........................................................ 5      
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Ime i prezime: 
 

Datum: 

Uopšte ne Ređe od 1 
u 5 

slučajeva 

U manje od 
polovine 
slučajeva 

U polovini 
slučajeva 

U više od 
polovine 
slučajeva 

 

Skoro 
uvek 

 

Vaš skor 

1. Nekompletno pražnjenje  
Koliko često ste, u poslednjih mesec dana, imali 
osećaj neispražnjenosti mokraćne bešike po 
završetku mokrenja? 

0 1 2 3 4 5 

 

2. Učestalo mokrenje 
Koliko često ste, u poslednjih mesec dana, morali 
da ponovo mokrite unutar 2 sata nakon 
završetka mokrenja? 

0 1 2 3 4 5 

 

3. Isprekidan mlaz mokrenja 
Koliko često ste, u poslednjih mesec dana, imali 
isprekidan mlaz tokom mokrenja? 0 1 2 3 4 5 

 

4. Urgentno mokrenje 
Koliko često ste, u poslednjih mesec dana, imali 
poteškoće da odložite nagon za mokrenjem? 

0 1 2 3 4 5 

 

5. Oslabljen mlaz 
Koliko često ste, u poslednjih mesec dana, imali 
slab mlaz tokom mokrenja? 

0 1 2 3 4 5 

 

6. Naprezanje prilikom mokrenja 
Koliko često ste, u poslednjih mesec dana, morali 
da se naprežete da biste započeli mokrenje? 

0 1 2 3 4 5 

 

  

Nijednom 
 

Jednom 
 

Dva puta 
 

3 puta 
 

4 puta 5 ili više VAŠ SKOR 

7. Noćno mokrenje 
Koliko puta ste, u poslednjih mesec dana, morali 
da ustanete noću da biste mokrili (od odlaska na 
spavanje do buđenja? 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 

UKUPNI I-PSS SKOR 
       

 

Prilog 9.2. 

International Prostate Symptom Score (IPSS) 
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Kvalitet života  

Oduševljeno 
 

Zadovoljno 
 

Uglavnom 
zadovoljno 

 

Mešovito 
 

Uglavnom 
nesrećno 

 

Nesrećno 
 

Očajno 

Ako biste ostatak života proveli sa aktuelnim 
urinarnim simptomima, kako biste se zbog 
toga osećali? 

0 1 2 3 4 5 6 

 

  



214  

ICIQ-UI Short Form 

 

Inicijalni broj POVERLJIVO DAN    

MESEC   GODINA 

Današnji datum 

Mnogim ljudi ponekad imaju nevoljno/nekontrolisano curenje mokraće. Pokušavamo 
da saznamo koliko ljudi se suočava sa ovim problemom, kao i koliko im on smeta. Bili 

bismo Vam zahvalni ako biste mogli da odgovorite na sledeća pitanja, uzimajući u 
obzir Vaše stanje u PROTEKLE ČETIRI NEDELJE. 
 

1 Molim Vas unesite datum Vašeg rođenja:   

   
   

DAN MESEC GODINA 

2 Pol (obeležite jedan): Ženski 
   

Muški 
 

3 Koliko često imate nevoljno curenje mokraće? (Obeležite jedno)   

nikada  0 
   

jednm nedeljno ili ređe  1 

   

dva do tri puta nedeljno  2 

   

jednom dnevno  3 
   

nekoliko puta dnevno  4 
   

sve vreme  
 

5 

 

4 Želeli bismo da znamo koliko često imate nevoljno curenje mokraće. 
  

U kojoj količini uobičajeno imate curenje mokraće?   

(Obeležite jedno)   

nikada  0 
   

u maloj količini  2 

   

u umerenoj količini  4 
   

u velikoj količini  
 

6 

 

5 Sveukupno, u kojoj meri nevoljno curenje mokraće utiče na Vaš svakodnevni 
život? 

Obeležite broj od 0 (ne uopšte) i 10 (veliki uticaj) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

ne uopšte veliki uticaj 

ICIQ zbir: 3+4+5 
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Hvala Vam na odgovorima. 

Copyright © “ICIQ Group” 

  

6 Kada dolazi do curenja mokraće? (Obeležite sve što se odnosi na Vas) 

nikad – nema curenja mokraće 

curenje pre odlaska u toalet 

curenje prilikom kašljanja ili kijanja 

curenje tokom spavanja 

curenje tokom fizičke aktivnosti 

curenje tokom oblačenja nakon završetka mokrenja 

curenje bez ikakvog razloga 

stalno curenje 
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The International Index of Erectile Function (IIEF-5) 
Questionnaire 

 

 
Ime pacijenta:    Datum rođenja    Podaci:   

 

Unazad 6 meseci: 

1. Kako biste ocenili Vaše samopouzdanje 
da postignete i održite erekciju? 

Veoma loše 1 Loše 2 Umereno 3 Visoko 4 Veoma visoko 5 

2. Kada ste imali erekciju sa seksualnom 
stimulacijom, koliko često ste imali dovoljno 
čvrstu erekciju za penetraciju? 

Skoro 
nikad/nikad 1 

Nekoliko puta 
(mnogo ređe 
nego u polovini 
slučajeva) 2 

Ponekad (u oko 
polovine 
slučajeva) 3 

U većini 
slučajeva 
(mnogo češće 
nego u polovini 
slučajeva) 4 

Skoro uvek/uvek 5 

3. Tokom seksualnog odnosa, koliko 
često ste mogli da održite erekciju nakon 
penetracije? 

Skoro 
nikad/nikad 1 

Nekoliko puta 
(mnogo ređe 
nego u polovini 
slučajeva) 2 

Ponekad (u oko 
polovine 
slučajeva) 3 

U većini 
slučajeva 
(mnogo češće 
nego u polovini 
slučajeva) 4 

Skoro uvek/uvek 5 

4. Tokom seksualnog odnosa, koliko Vam 
je bilo teško da održite erekciju tokom 
seksualnog odnosa? 

Ekstremno 
teško 1 

Veoma teško 2 Teško 3 Umereno teško 4 Nije teško 5 

5. Kada ste stupili u seksualni odnos, da 
li je on bio zadovoljavajući? 

Skoro 
nikad/nikad 1 

Nekoliko puta 
(mnogo ređe 
nego u polovini 
slučajeva) 2 

Ponekad (u oko 
polovine 
slučajeva) 3 

U većini 
slučajeva 
(mnogo češće 
nego u polovini 
slučajeva) 4 

Skoro uvek/uvek 5 

IIEF-5 skorovanje: 

The IIEF-5 skor je zbir svih 5 odgovora: 

22-25: Bez erektilne disfunkcije 

17-21: Blaga erektilna disfunkcija 

12-16: Blaga do umerena erektilna 

disfunkcija 

 8-11: Umerena erektilna disfunkcija 

5-7: Izražena erektilna disfunkcija 

 
Ukupni skor   

Prilog 9.4.  
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OBRAZAC O INFORMISANJU UČESNIKA U KLINIČKOJ STUDIJI 
 

NAZIV STUDIJE: 

ANALIZA SIMPTOMA I FUNKCIONALNIH REZULTATA NAKON RADIKALNE 

ZRAČNE TERAPIJE, LAPAROSKOPSKE RADIKALNE PROSTATEKTOMIJE I 

RETROPUBIČNE RADIKALNE PROSTATEKTOMIJE U LEČENJU 

LOKALIZOVANOG KARCINOMA PROSTATE 

 

Poštovani, 

Pozvani ste da  učestvujete u ovoj kliničkoj studiji zbog toga što imate dijagnostikovan karcinom 

prostate i bićete lečeni jednom od sledećih metoda: 

- Radikalna zračna terapija 

- Laparoskopska radikalna prostatektomija 

- Retropubična radikalna prostatektomija 

Pre nego što odlučite da li ćete učestvovati u studiji ili ne, potrebno je da se upoznate sa svim 

rizicima i koristima svake od navedenih terapijskih procedura. 

Ovaj proces naziva se informisana saglasnost. 

Ova studija jeste jedna klinička studija o koj će Vas Vaš lekar informisati detaljno. Klinička 

studija uključuje samo one pacijente koji su saglasni da budu njen deo. Zato Vas molimo da je 

pažljivo pročitate pre nego odlučite  bilo šta. O Vašoj odluci možete razgovarati sa Vašim 

prijateljima i rođacima. Ukoliko imate bilo kakvo pitanje na raspolaganju Vam stoji medicinski 

tim naše zdravstvene institucije. Nakon što ćete pročitati ovaj dokument i saglasite se da 

učestvujete u kliničkoj studiji, potrebno je da je svojeručno potpišete saglasnost. Ukoliko je 

potrebno, možete se povući iz studije u bilo koje vreme bez davanja bilo kakvog obrazloženja o 

svojoj odluci, a neophodan medicinski tretman u našoj instituciji biće Vam zagarantovan. Na 

kraju ćete dobiti svoju kopiju ovog dokumenta. 

 

Koji je cilj ove studije? 

Cilj ove studije jeste uraditi komparaciju između radikalne zračne terapije, laparoskopske 

radikalne prostatektomije i retropubične radikalne prostatektomije kod određene grupe učesnika 

kod kojih je dijagnostikovan karcinom prostate. Zbog postojanja razlika u koristima i rizicima od 

izvođenja istih, potrebno je uraditi jasnu distinkciju pomoću ove studije koja će se izvoditi na 

Univerzitetskoj klinici za urologiju Kliničkog centra "Majka Tereza" u Skoplju (95 pacijenata), 

kao i Klinici za urologiju Univerzitetskog kliničkog centra Niš (45 pacijenata). 
 

Koje će se terapijske tehnike koristiti ? 

Za vreme studije koristiće se tri standardne metode lečenja karcinoma prostate, pri čemu ćemo 

sprovesti istraživanje o pojedinim prednostima i nedostacima istih. I zraćenje i operativni zahvat 

izvode iskusni lekari naše ustanove. Zračna terapija biće sprovedena u trajanju od 40 dana, a o 

pojednostima ove terapije bićete blagovremeno obavešteni od strane ordinirajućeg radiologa. 

Kod operativnog lečenja, nakon operacije imaćete dren i kateter koji ćwe Vam biti uklonjeni 

tokom hospitalizacije, koja traje 5-10 dana. 

Pre početka studije, svi pacijenti koi su deo iste, obaviće obavezni lekarski pregled i uradiće 

neophodne laboratorijske analize krvi i urina. Kod nekih pacijenata možda će biti potrebno 

Prilog 9.5.  
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uraditi dodatna radiloška ispitivanja kao što je magnetna rezonanca prostate. U postoperativnom 

periodu, po potrebi, biće Vam urađeni dodatni laboratorijski testovi krvi, a ako je neophodno 

biće Vam ordinirana krv ili krvni derivati prema standardnom protokolu klinike. 

 

Koliko će vremena trajati studija? 

Svi pacijenti koji su uključeni u studiju biće praćeni više godina, a u određenom vremenskom 

intervalu, vršiće se  kontrolni lekarski pregled kao deo standardnog protokola kod svih pacijenata 

koji su tretirani radikalnom prostatektomijom. 

 

Da li se mogu povući u bilo koje vreme? 

Da. Vi se možete povući kada poželite, bez ikakvih posledica po Vaš tretman na klinici. Isto 

može učiniti Ii Vaš lekar ukoliko smatra da je u Vašem interesu da napustite studiju. 

 

Koja neželjena dejstva i rizike mogu očekivati učesnici u studiji?  

Zračna terapija može izazvati neželjene efekte u vidu proliva, kao i poremećaja mokrenja 

(učestalo mokrenje sa iritacijama). Obe pojave su prolaznog karaktera i po završetku terapije se 

kod najvećeg broja pacijenata uspešno saniraju. 

Hirurško lečenje prostate i pored kompletne standardizacije tretmana može imati određene rizike 

po vaše zdravlje: 

• Veliki procenat pacijenata inicijalno ima problem sa erekcijom, moguće je da se povrati 

nakon dužeg perioda od 6 meseci do godinu dana, 

• Kod određenog broja pacijenata može se pojaviti problem sa kontrolom uriniranja, gde 

urinarna inkontinencija može biti privremena ili trajna, 

• Neki pacijenti mogu imati urinarnu infekciju koja će se lečiti prema antibiogramu. 

Vaš hirurg diskutiraće sa Vama o svim neželjenim  dejstvima i mogućim rizicima od operacije  

pri ćemu ćete biti detaljno upoznati. On će Vam predložiti i odgovarajuću terapiju ukoliko je 

potrebna. 

 

Koji je benefit učešća u ovu studiju? 

Učešće u ovom projektu može koristiti Vašem zdravlju. Podaci koje budemo dobili pomoćiće 

nam da naučimo više u vezi sa terapijom karcinoma prostate, a time da direktno dobijemo 

značajne informacije koje će nam pomoći u planiranju budućeg tretmana pacijenata koji boluju 

od raka prostate. 

 

Ima li drugog izbora lečenja ukoliko ne učestvujem u ovom projektu? 

Vaše učešće u ovom projektu je na dobrovoljnoj bazi. Ukoliko ne učestvujete u ovoj studiji, Vi 

ćete i dalje dobiti dobiti tretman prema standardizovanom protokolu lečenja karcinoma prostate 

na našoj klinici. 

 

Da li će moji podaci ostati anonimni i poverljivi? 

Vaši podaci koji su dobijeni tokom ove studije ostaće apsolutno poverljivi. Vaši podaci neće se 

koristiti ni u jednom dokumentu ovog projekta. 

Dokumenti će biti kodirani i samo glavni istraživač imaće pristup personalizaciji istih. 

Potpisujući se na obrascu, Vi se slažete ovim načinom čuvanja dokumentacije i podataka.  

 

Kakve lične troškove imam ukoliko učestvujuem u studiji?  
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Svaki pacijent koji ima maligno oboljenje je oslobođen plaćanja bilo kakvog troška za lečenje u 

skladu sa  Zakonom o zdravstvenoj zaštiti. Svaki učesnik u studiji neći dobiti bilo kakvu 

nadoknadu za učešće u studiji. 

 

Da li je ova studija odobrena od etičkog komiteta? 

Studija je odobrena od strane Etičke komisije Univerzitetske klinike za urologiju u Skoplju(br. 

03-116/4, od 05.04.2021. godine), kao i Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u 

Nišu (br. 12-5255-2/4, od 10.06.2021. godine). 

 

 

 

Koga da kontaktiram za vreme mog učešća u projektu? 

Ukoliko imate bilo kakvo pitanje, treba Vam dodatna informacija ili u hitnom slučaju možete se 

javiti na: 

Ime i prezime: 

Telefon:                                   Elektronska pošta: 
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OBRAZAC O SAGLASNOSTI UČESNIKA U KLINIČKOJ STUDIJI: 
 

ANALIZA SIMPTOMA I FUNKCIONALNIH REZULTATA NAKON RADIKALNE 

ZRAČNE TERAPIJE, LAPAROSKOPSKE RADIKALNE PROSTATEKTOMIJE I 

RETROPUBIČNE RADIKALNE PROSTATEKTOMIJE U LEČENJU 

LOKALIZOVANOG KARCINOMA PROSTATE 

 

Izjava istraživača u ovom projektu: 

U potpunosti sam objasnio ovu studiju istraživanja učesniku istraživanja ili staraocu učesnika u 

istraživanju. Prema mojoj proceni, učesnik istraživanja ima dovoljan pristup informacijama 

uključujući i rizike I benefite kako bi doneo informisanu saglasnost. 

 

Izjava učesnika u istraživanju (ili staraoca) 

Pročitao sam opis studije kliničkog istraživanja i isti je napisan na jeziku koji razumem. Ja 

razumem da je učešće u ovom istraživanju dobrovoljno. Znam dovoljno u vezi sa ciljem, 

metodama, rizicima i koristima istraživanja da bih prosudio da želim (učesnik istraživanja) 

učestvovati u njoj. Ukoliko odbijem da učestvujem u njoj, dobiću isti medicinski tretman i negu 

svog zdravstvenog problema. Ja sam potpuno svestan poverljivog i anonimnog prikupljanja i 

skladiranja podataka o mom zdravstvenom stanju tokom lečenja. Dajem svoju saglasnost da se 

isti koriste u daljoj obradi za potrebe ovog projekta. 

 

Ime iprezime pacijenta:_______________________ Potpis:_________________ 

Datum: 

Koistraživač: _______________________________ Potpis : ________________ 

Datum: 
 
 

  

Prilog 9.6.  
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	9. Sveukupno, koliki Vam je problem predstavljala seksualna funkcija u poslednje 4 nedelje?

