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1. Wprowadzenie

Lagodny rozrost gruczolu krokowego (BPH - Benign Prostatic
Hyperplasia) nalezy do najczestszych schorzen u m¢zczyzn powyzej 50 roku zycia.
Jakkolwiek zmiany histopatologiczne o charakterze hyperplazji tkanek prostaty
stwierdzane sa u 50% megzczyzn po 50 1 90% po 85 roku zycia, to dane
epidemiologiczne wykazuja wystgpowanie objawdw klinicznych przerostu gruczotu
krokowego u 50% z nich [1]. Niemal we wszystkich spoleczenstwach wzrasta
odsetek oséb w wieku starszym szukajacych pomocy lekarskiej zwiazanej z BPH.
Zrodzito to konieczno$¢ opracowania metod diagnostycznych, profilaktycznych 1
terapeutycznych skutecznych we wczesnych postaciach tego schorzenia oraz
zmiang podejs$cia terapeutycznego, polegajaca na szerszym wprowadzaniu mniej
agresywnych metod, jak wczesne wdrazanie farmakoterapii i malo inwazyjnych
procedur (np. lasero- lub termoterapii). Mozliwo$¢ opracowania i zastosowania
nowych sposoboéw leczenia uwarunkowana jest poznaniem mechanizméw
utrzymujacych prawidtowa budowe 1 funkcje od okresu zarodkowego poprzez

dojrzewanie 1 dorostos¢ az po wiek podeszty.

1.1. Rozwadj, budowa, funkcja oraz unerwienie autonomiczne stercza

Rozwoj gruczotu krokowego rozpoczyna si¢ w momencie podjgcia produkcji
testosteronu przez plodowe jadra w 8 tygodniu ciazy. Poczatkowo w okolicy
podpecherzowej dochodzi do rozplemu mezenchymy, do ktorej w 11 tygodniu
zycia plodowego wrasta z zatoki moczowo-ptciowej w okolicy przysztego wzgorka
nasiennego 5 parzystych litych paczkow nabtonkowych. Goérne paczki sa
pochodzenia mezodermalnego i1 tworza wewngtrzng czg$¢ prostaty, natomiast

pozostale, zlokalizowane ponizej, sa pochodzenia endodermalnego i formuja czgsé¢



zewnetrzng gruczotu. Proces wzrastania stymuluje dihydrotestosteron (DHT)
powstajacy pod wptywem 5-alfa reduktazy z testosteronu. DHT dziala na komorki
nablonka posrednio. Laczac si¢ z odpowiednim receptorem w obrgbie jadra
komorkowego komorek zrebu, wzbudza geny odpowiadajace m.in. za produkcje
czynnikow wzrostu. Dopiero te zwiazki bezposrednio stymuluja proliferacje
nablonka 1 samego zr¢bu: na drodze autokrynnej, parakrynnej lub neurokrynnej
[2,3].

W pelni uksztalttowana prostata jest narzadem zlozonym z okoto 50
gruczotow cewkowo-pecherzykowych (zbudowanych z nabtonka
wielowarstwowego) oraz z duzej iloSci bogatokomérkowego  zrebu.
Lacznotkankowy zrab zbudowany jest z wielu typow komorek: gltownie
fibroblastéw, miofibroblastow oraz miocytow gladkich, zwiazanych z
zewnatrzkomorkowa tkanka taczna, w sktad ktorej wchodza widkna kolagenowe 1
elastynowe oraz roznorodne biatka. W zrgbie przebiegaja nerwy i1 naczynia
krwiono$ne. Tego typu zrab okreslany jest jako wtoknisto-mig§niowy.

Prostata lezy w miednicy mniejszej ponizej pgcherza na przeponie moczowo-
ptciowej, do tylu od dolnej czesci spojenia tonowego, do przodu od banki
odbytnicy. Jest silnie umocowana w jamie miednicy (wypetnienie odbytnicy, czy
pecherza niewiele wptywa na jego ruchomos$¢). Mocuja ja pasma migsniowe
przechodzace zaré6wno z pecherza, jak i przepony moczowo-ptciowej, migsien i
wigzadla tonowo-sterczcowe. W budowie wewnetrznej miazsz gruczotowy jest
przeplatany pasmami mig$nidwki gladkiej 1 tkanki facznej. Stosunek tkanki
gruczotowej do migsniowe] moze by¢ rozny w roéznych typach budowy stercza.

Ksztaltem jest zblizony do $cigtego stozka sptaszczonego od przodu ku tyltowi.



Wyrézniamy w nim: wierzchotek, podstawe, powierzchni¢ przednia, tylna oraz
dwie powierzchnie dolno-boczne. Przestrzen pomigdzy sterczem a spojeniem
tonowym wypehiaja sploty zylne Santoriniego, tkanka tluszczowa, wiotka tkanka
taczna 1 wigzadta tonowo-sterczowe.

W sterczu wyrdzniamy ptaty prawy 1 lewy oddzielone na powierzchni
tylnej plytkim rowkiem. Z uwagi na ekscentryczny przebieg sterczowej czegsci
cewki moczowej 1 uchodzace do niej przewody wytryskowe wyrdzniamy w sterczu
tzw. wezing lub inaczej plat srodkowy. Gruczotl krokowy u niemowlat wazy okoto
1 g, u chtopcow przed okresem pokwitania ok. 4 g, za§ u me¢zczyzn w wieku 20 lat
okoto 20 g. Jego wielko$¢ miedzy 20 i 40 rokiem zycia nie zmienia si¢. Wymiary
prawidtowego gruczotu wynosza odpowiednio: wysokos¢ 3 cm, szeroko$¢ 4 cm,
grubos¢ 2,5 cm.

Unaczynienie gruczotu krokowego pochodzi od tetnic pecherzowych
dolnych oraz tetnicy odbytniczej dolnej. Natomiast krew zylna uchodzi do splotu
sterczowego, zyl przestrzeni odbytniczo-sterczowej oraz splotow odbytnicy i
pecherzykow nasiennych.

Gruczot krokowy jest bogato unerwiony autonomiczne przez (Ryc.1):
- splot sterczowy (S,—S4) pochodna splotu miedniczego,
- wldkna wspodiczulne biegnace droga nerwow trzewnych krzyzowych i
podbrzusznych (od splotu podbrzusznego gornego),
- widkna przywspoéiczulne biegnace droga  nerwéw trzewnych
miedniczych,

— wlokna czuciowe, towarzyszace wszystkim wtoknom autonomicznym.
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Miazsz gruczotu krokowego posiada bogate noradrenergiczne unerwienia

wspotczulne, czego nie posiadaja gronka wydzielnicze. Stymulacja tych wiokien

prowadzi do skurczu mig$ni

gladkich prostaty, ktory blokowany jest przez

guanetydyng i antagonistow receptora alfa;., co dato podstawy do klinicznego

zastosowania antagonistow alfa-blokeréw w leczeniu zachowawczym BPH.

Ponadto miazsz stercza oraz nabtonek sa unerwione cholinergicznie. Receptory

M., M i M; posrednicza w wywotywaniu i ulatwianiu skurczu migéni gtadkich

stercza u zwierzat doswiadczalnych [4]. Wykazano takze ich obecnos¢ u ludzi.



Ponadto stercz jest istotnym narzadem umozliwiajacym utrzymanie
prawidlowej funkcji nasienia dzigki produkowanej przez niego wydzieliny
stanowiace] okolo 15-30% objetosci ejakulatu. W sktad niej wchodza: liczne
enzymy (kwasna fosfataza, fibrynolizyna), fruktoza, cynk, potas, kwas cytrynowy,
poliaminy (spermina, spermidyna, putrescyna), prostaglandyny A, E i F,
immunoglobuliny (IgA, IgG) [5].

Badania McNeala dotyczace rozwoju embrionalnego i budowy stercza
doprowadzily do wysunigcia koncepcji strefowej struktury gruczotu krokowego.
McNeal wyodrebnil cztery strefy stercza rozniace si¢ od siebie cechami
morfologicznymi 1 czynno$ciowymi, ktére podlegaja ré6znym procesom
patologicznym: strefe¢ obwodowa, strefe srodkowa, strefe przejSciowa i1 czgs$¢
przednia, zwana przegroda (Ryc.2). Pierwsze trzy z wymienionych stref maja
budowe gruczotowa. Przegroda przednia jest zbudowana wylacznie ze zr¢bu
wloknisto - migsniowego. Strefa obwodowa stanowi 75% gruczotowej masy
stercza, strefa centralna niespelna 25%, za$ strefa przejsciowa okoto 2%. Strefa
centralna otacza od tytu i boku blizszy odcinek cewki sterczowej. W jej obrgbie
znajduja si¢ zespoly gronek gruczotowych wystanych nablonkiem tworzacym
struktury brodawkowate. Gronka otoczone sa zbitym zrebem. Strefa obwodowa
otacza stref¢ centralna od tytlu, bokow i dotu. Gruczoly strefy obwodowej sa
mate, kuliste. Tworzy je gladki nabtonek i otacza luzny zrab. Strefa obwodowa

jest pierwotnym miejscem rozwoju raka stercza [5].



Ryc.2. Budowa strefowa stercza — przekroj podluzny: P — pecherz
moczowy, BC — blizszy odcinek cewki moczowej, DC — dalszy
odcinek cewki moczowej, PW — przewod wytryskowy, W — wzgorek
nasienny, MM — zwieracz przysterczowy, PN — pecherzyki nasienne

@ SIREFA OBWODOWA (S0) ZRAB WEOKNISTO-MICSNIOWY

Czescia skladowa strefy przejsciowej jest cylindryczny zwieracz zbudowany z
wilokien migsni gladkich obejmujacych blizszy odcinek cewki sterczowe;.
Zwieracz stanowi istotny element mechanizmu zapewniajacego trzymanie moczu
1 zapobiega wstecznemu wytryskowi nasienia do pecherza. W obrebie zwieracza
znajduja si¢ drobne gruczoty okotocewkowe. Grupa gruczotow lezaca w okolicy
obwodowej czgéci zwieracza jest wlasciwa strefa gruczotu krokowego. Tkanka
gruczotowa rozprzestrzenia si¢ od tego miejsca na zewnatrz od zwieracza i
dogtowowo w kierunku dna pgcherza. Struktury gruczotowe strefy przejsciowe;
sa podobne do gruczotow strefy obwodowej, jednak wystepuja mniej licznie.
Wiasciwa strefa przejsciowa oraz gruczoty okotocewkowe sa wylacznym
obszarem rozwoju BPH. Przegroda przednia laczy brzegi stref gruczotowych

stercza.



1.2. Czynniki etiologiczne rozwoju lagodnego rozrostu gruczolu
krokowego

Proby wyjasnienia etiologii BPH datowane sa na poczatek XX wieku. Juz w
latach 20 Reischauer stwierdzit, ze objawy choroby zwiazane sa z pojawieniem
si¢ w okolicy okotocewkowej guzkdéw ztozonych z duzej ilosci widkien tkanki
tacznej 1 migsniowych [6]. W latach 70. wykazano wspotzalezno$¢ nabtonka 1
zrgbu. Podstawowym elementem histopatologicznym BPH jest guzek witoknisto-
mig$niowy - lita masa bedaca mieszaning tkanki migsniowej gtadkiej 1 tacznej -
zlokalizowany w strefie przejSciowej najblizszej cewce moczowej [2]. Z czasem
w guzki wnikaja elementy nabtonka wydzielniczego. Jednak, jak wykazaty
badania morfometryczne, BPH zwigzany jest gltownie z rozrostem zr¢bu,
natomiast przyrost ilo$ci nablonkowych elementow ma marginalny udziat w
powigkszaniu masy narzadu [7]. Badania histopatologiczne wskazujace na
dominujaca role tkanki tacznej w rozwoju schorzenia znalazty potwierdzenie w
warunkach mieszane] hodowli komodrkowej: testosteron nie ma wplywu na
proliferacj¢ samych komorek nablonka prostaty, ale pobudza jego wzrost w
hodowli w obecnosci fibroblastow. Powyzsze obserwacje pozwolily na
sformutowanie pogladu, ze BPH jest choroba mezenchymy strefy przejsciowej,
prowadzaca do zaburzenia homeostazy gruczotu krokowego [2,8-10]. Koncepcja
ta stanowi podstawe teorii opisujace] podloze rozwoju BPH, nazywanej
przebudzeniem embriogenezy (Embryonic reawakening theory). MOwi ona, ze
wznowienie wzrostu prostaty u dorostych jest efektem odrodzenia embrionalnych
mechanizmow indukcyjnych. Glownymi czynnikami sa tkankowe czynniki

wzrostu syntetyzowane w mezenchymie pod wpltywem dihydrotestosteronu [11].
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W "historii naturalnej gruczolu krokowego" obserwujemy trzy okresy
intensywnego wzrostu. Pierwszy przebiega w zyciu ptodowym. Drugi nastepuje
w okresie pokwitania, gdy dochodzi do gwaltownego zwigkszenia produkcji
androgenow. Potem na wiele lat wzrost gruczolu zostaje zatrzymany.
Paradoksalnie trzeci etap wzrostu prostaty pojawia si¢ po 50 r.z., gdy w
organizmie dochodzi do spadku poziomu testosteronu. Kazdy okres wzrostu
gruczotu rozpoczyna si¢ etapem rozrostu zr¢gbu witoknisto-mig§niowego. Rozrost
nabtonka nastgpuje wtornie i jest znacznie mniej nasilony [12]. Po drugim okresie
wzrostu gruczot krokowy osiaga swa ostateczna wielko$¢ (okoto 18 roku zycia).
Réwnowaga wydzielanych do $rodowiska gruczolu czynnikow regulujacych
wzrost - pobudzajacych FGF, KGF, VEGF oraz hamujacego proliferacje
nabtonka TGFbeta - warunkuje prawidtowy stosunek ilosci nablonka do zr¢bu
oraz utrzymanie statej ilo$ci tkanek. Jednak czynniki wzrostowe biora udziat w
procesach naprawy uszkodzen tkanek. W obrgbie gruczotu krokowego czesto
dochodzi do powstawania ognisk zapalnych, szczegdlnie w czesci potozonej
najblizej] cewki moczowej. Z tego powodu nadmierne ogniskowe rozrosty
nabtonka spotykane sa w gruczotach juz u mtodych mezczyzn (nodular epithelial
hyperplasia). BPH zwiazany jest jednak gléwnie z samoistnym nadmiernym
rozrostem zrgbu. Organizm mezczyzny wytwarza nie tylko testosteron, ale takze
estrogeny (70% puli estrogendw wytwarzanych jest na drodze aromatyzacji
androgendw nadnerczowych przez komorki mig$niowe 1 tluszczowe, a 30%
syntetyzowane jest bezposrednio w jadrach). W obrebie stercza receptory
estrogenowe znajduja si¢ na komorkach zrgbu. Poniewaz z wiekiem spada

stezenie testosteronu w surowicy, a poziom estrogenow jest staly, uwaza sig, ze
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relatywny nadmiar estrogendw i1 zachwianie stosunku stgzen obu hormondow jest
sygnalem do hyperplazji komorek zrebu 1 wzrostu produkcji czynnikOw wzrostu
(gtownie FGF-2). Zmiany hormonalne oraz sumujace si¢ efekty mikrourazow
tkanek powoduja rozrost gruczotu krokowego, przy czym rozrost ten w gtownej
mierze polega na proliferacji komorek zregbu - fibroblastow, miofibroblastow i
komorek migsniowych gladkich, a w mniejszym stopniu na rozro$cie nabtonka
gruczotowego. Wigkszos¢, bo 65% guzkow stwierdzanych w tkankach prostaty w
warunkach tagodnego przerostu zbudowanych jest jedynie ze zrgbu [13]. Obecnie
uwaza si¢, 1z w patogenezie BPH istotng role odgrywaja autonomiczny uktad
nerwowy, endokrynny, immunologiczny, a takze indukowane lokalnie liczne
mechanizmy plejotropowe. Przebudowa (remodelling) tkanki gruczotowe;j
charakteryzuje przerost migsniowki gtadkiej, obecnos¢ hipertroficznych komoérek
podstawnych, zaburzone wydzielanie komoérek przewodowych prowadzace do
powstania zwapnien, zatkania przewodoéw wyprowadzajacych, rozwoju zapalenia
1 powstania naciekow limfocytarnych ze zwigkszona produkcja cytokin
pozapalnych [14]. Stwierdza si¢ zwigkszona produkcje wolnych rodnikow
tlenowych, ktore uszkadzaja komorki zarowno miazszu, jak 1 nablonka,
zwigkszona produkcje beta-FGF 1 TGFI1-beta, prowadzaca do proliferacji
miazszu 1 wreszcie upo$ledzenia funkcji komorek neuroendokrynnych i
uwalniania peptydow regulacyjnych. Istotne dla powstania objawoOw jest
zwigkszenie aktywnos$ci wspotczulnej komponenty unerwienia autonomicznego,
ktore przez zwigkszony tonus adrenergiczny prowadzi do skurczu migsniowki

gltadkiej gruczotu krokowego i zwigkszenia opordw przeptyw.
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1.3. Przebieg kliniczny lagodnego rozrostu gruczotu krokowego

BPH prowadzi do utrudnienia przeptywu moczu w sterczowym odcinku
cewki moczowej 1 tym samym jest pierwotna przyczyna objawdw ze strony
dolnych drég moczowych (LUTS — lower urinary tract symptoms). U podstaw
patofizjologicznych  pierwszych  objawow  podraznieniowych  pecherza
moczowego lezy rozciagnigcie trojkata pgcherza moczowego przez
powigkszajacy si¢ gruczol oraz nadmierna stymulacja receptorow alfal-
adrenergicznych. Wymienione czynniki prowadza do rozwoju objawoéw
przeszkody podpecherzowej, utrudnienia przeplywu moczu przez powigkszony
gruczot (tzw. sktadowa statyczna BPH) oraz zwigkszone pobudzenie receptoroéw
alfal-adrenergicznych szyi pgcherza, sterczowego odcinka cewki, stercza 1 jego
torebki (1zw. sktadowa dynamiczna BPH). W procesie starzenia dochodzi do
zaburzenia naturalnej réwnowagi poszczegolnych  komponent uktadu
autonomicznego (ANS — autonomic nervous system) na rzecz zwigkszonej
aktywno$ci komponenty wspotczulnej. Gruczolak stercza 1 szyja pecherza
posiadaja bogate unerwienie alfa - adrenergiczne. Skurcz tej migsniowki gtadkiej
zalezy od 1ilo$ci receptorow alfal—adrenergicznych. Ich pobudzenie stanowi
komponent¢ dynamiczna przeszkody zwigkszajace opor cewkowy przeptywu.
Blokada tych receptorow utatwia oddawanie moczu zmniejszajac opory
przeptywu nie zmieniajac kurczliwosci pegcherza. Selektywne blokery alfal
znalazly szerokie zastosowanie w leczeniu BPH.

Obraz kliniczny BPH obejmuje 3 gtowne aspekty: objawy, powigkszenie
stercza — (BPE - Benign Prostatic Enlargment) 1 przeszkode podpecherzowa

(BOO - Bladder Outlet Obstruction).
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Zaproponowano ostatnio udoskonalony system wyrdzniajacy 4 stadia kliniczne

tagodnego przerostu stercza BPH:

Okres I: Stadium bezobjawowe (BPE, maksymalny przeptyw cewkowy Qpax > 15
ml/s.) Chory nie wymaga leczenia.

Okres II: BPE ze zmiennymi dolegliwo$ciami mikcyjnymi 1 Qmax rz¢du 10-15 ml/
s. Pojawia si¢ objawy podraznieniowe oraz zaleganie moczu w pecherzu
po mikcji do 50 ml, bez lub ze znikomym beleczkowaniem pecherza.

Okres III: BPE ze stalymi dolegliwosciami mikcyjnymi, Qma < 10 ml/s.
Nasilenie objawéw podraznieniowych. Zaleganie po mikcji > 50 ml 1
wyraznym beleczkowaniem pegcherza.

Okres IV: BPE ze stalymi dolegliwosciami mikcyjnymi, Qma < 10 ml/s 1
zaleganiem ponad 100 ml, wyraznym beleczkowaniem 1 uchytkami
rzekomymi pecherza oraz zastojem moczu w gornych drogach

moczowych.

LAGODNY PRZEROST PROSTATY

e ™\

Przerost mm. gtadkich Powigkszenie prostaty

N /

Dysfunkcja pecherza

ﬂ

LUTS

Ryec. 3. Patogeneza LUTS.

1.4. Nastepstwa kliniczne lagodnego rozrostu gruczolu krokowego
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Gruczolak stercza moze rosna¢ podpecherzowo, wowczas powigkszaja sig
gtowne platy boczne, badz wewnatrzpgecherzowo, wtedy do $wiatta pecherza
wpukla si¢ powigkszony ptat srodkowy. W wyniku przeszkody podpgcherzowe;j
w odptywie moczu dochodzi do przerostu mig§nia wypieracza, beleczkowania
Sciany, pseudouchytkowatosci, powstawania uchytkow wihasciwych na skutek
stalego wzrostu oporow przeptywu moczu w cewce moczowej, zastoju moczu,

zakazenia 1 tworzenia si¢ kamieni w pecherzu (Ryc.4).

Odpowiedz kliniczna Odpowiedz pecherzowa
t OPORU CEWKOWEGO
OBJAWY NIESTABILNOSCI ﬂ KOMPENSACJA WYPIERACZA
WYPERACZA *
OBJAWY OBSTRUKCYJNE DEKOMPENSACJA WYPIERACZA
DUZE ZALEGANIE MOCZU NIEWYDOLNOSC WYPIERACZA

Ryc. 4. Wplyw BPH na czynno$¢ dolnych drég moczowych.

Koncowym efektem przeszkody jest atonia pecherza wyrazajaca si¢ kroplowym
oddawaniem moczu. W odniesieniu do gornych drog moczowych poszerzenie
uj$¢ moczowodowych prowadzi do odptywdéw wstecznych 1 do wstepujacego
zakazenia nerek. Jezeli niedrozno$¢ cewki moczowej nasila sig, rozwija sig

wodonercze z nastgpowa przewlekla niewydolnoscia nerek 1 mocznica.
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1.5. Zmienno$¢ rytmu zatokowego serca (HRV — Heart Rate

Variability) w ocenie funkcji ukladu autonomicznego (UA)

W czasie 24-godzinnej rejestracji EKG mozna stwierdzi¢ wyrazna
zmienno$¢ czgstosci akcji serca [15,16]. Przy szczegdlowej analizie zapisu
uwidacznia si¢ zmienno$¢ pomigdzy uderzeniami zalezna od zmiany pozycji ciata
1 od wysitku. Zmiany rytmu serca sa wynikiem wahan ci$nienia tgtniczego
spowodowanych postawa ciata, wysitkiem fizycznym, emocja lub cyklem
dobowym (sen i czuwanie). Dlatego w badaniu dobowej zmienno$ci rytmu serca
istotne jest poroOwnanie tych samych warunkoéw i okresow czasu w cyklu
dobowym organizmu. Zmienno$¢ odstegpu R-R zachodzi cyklicznie, wzrasta
przez okres 5 do 10 uderzen, a nastgpnie powtarza si¢ zaleznie od rytmu
oddechowego. Zmienno$¢ ta nie jest tak wyrazna u ludzi starszych, co wynika
prawdopodobnie ze starzenia si¢ rdéwniez UA 1 zmniejszenia jego reaktywnosci.
Na cykliczne zmiany oddechowe naktadaja si¢ zmiany nieregularne zalezne od
aktywno$ci przywspolczulnej. Nie zawsze sa widoczne wolne cykliczne
aktywnos$ci rytmu serca o czgstosci okoto 0.1 Hz zalezne od wahan cisnienia
tetniczego krwi 1 aktywacji baroreceptorow tetniczych. Stwierdzi¢ mozna
obecnos$¢ jeszcze wolniejszych od poprzednich zmian cyklicznych ponizej 0.05
Hz, ktére sa prawdopodobnie spowodowane zmianami hormonalnymi,
aktywnos$cia uktadu RAA lub termoregulacja.

Zapis zmienno$ci rytmu serca od czasu, gdy do jego pomiaru
wprowadzono analiz¢ komputerowa, stat si¢ prostym i nieinwazyjnym badaniem
czynnos$ci uktadu autonomicznego serca. Obecnie jest szeroko wykorzystywany
w kardiologii do oceny ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu u

chorych po zawale migénia sercowego, a tym samym nagltego zgonu i
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prognozowania skuteczno$ci lekow antyarytmicznych. Badanie HRV

zastosowano rowniez do oceny dysfunkcji ANS w przebiegu neuropatii

cukrzycowej [17,18].

Interpretacja HRV opiera si¢ przede wszystkim na ocenie wskaznikow analizy

czasowej 1 czgstotliwosciowej [19]:

A) Analiza czasowa HRV (Time domain) obejmuje pomiar zmiennosci

B)

odcinkow R-R w okreslonym przedziale czasowym, a nastgpnie obliczanie
sredniej 1 zmiennosci tego parametru. Dostarcza informacji o stopniu
zmienno$ci odstepdéw R-R rytmu zatokowego, a tylko niektére jego
parametry (rMSSD, pNN50) mozna uzna¢ za wskazniki napigcia nerwu
btednego [20,21].

W analizie czgstotliwosciowej HRV stosuje si¢ analize spektralng zwana
widmowa lub czgstotliwosciowa (Frequency domain), w ktorej
uporzadkowuje si¢ odstepy R-R w okreslone widma czestotliwoscei, a
nastepnie ocenia roznice w zakresie poszczegdlnych czestotliwosci.
Analiza ta przekazuje informacje o dynamicznej rownowadze uktadu
wegetatywnego umozliwiajac iloSciowa ocen¢ stanu napigcia uktadu
wspotczulnego 1 przywspolczulnego. Szybka transformacja Fourierowska
umozliwia uzyskanie widma obrazujacego rézne formy cyklicznosci w
pozornie chaotycznej zmienno$ci odstgpow R-R rytmu zatokowego. W
obrgbie widma mozna wyr6zni¢ i1 oceni¢ interesujace nas skladowe
charakterystyczne dla poszczegdlnych typow cyklicznej zmiennos$ci
odstepoéw R-R. Wyrdzniamy trzy gléwne czestotliwosci widma: widmo o

wysokiej czgstotliwosci 0.15 - 0.4 Hz (High Frequency; HF) -
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odpowiadajace wptywowi rytmu oddychania na rytm serca, zalezne od
modulacji uktadu przywspoiczulnego oraz widmo o niskiej czgstotliwosci
0.04 - 0.15 Hz (Low Frequency; LF) - zalezne od zmian ci$nienia
tetniczego 1 oscylacji odruchdéw z baroreceptoréw, w ktorym posrednicza
zard6wno wiokna przywspoétczulne jak 1 wspodiczulne oraz widmo o bardzo
niskiej czestotliwosci 0.0033 - 0.04 Hz (Very Low Frequency; VLF)
zalezne od odruchow naczynioruchowych 1 termoregulacyjnych z
udziatem uktadu RAA.. Wskaznik LF/HF obrazuje wzajemna relacj¢ obu
komponent nerwowego uktadu autonomicznego. Wedlug niektorych
autorow prezentuje przede wszystkim aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego.
Powyzsze sktadowe moga by¢ wyrazane w jednostkach amplitudy ms,
jednostkach mocy widma ms? oraz jednostkach gesto$ci mocy widma ms?/
Hz. Oblicza si¢ réwniez catkowita moc widma (TP), ktéra mozna
podawac¢ jako jedyny wskaznik HRV. Obliczanie tej zmiennej jest czesto
istotne do normalizacji pozostatych skladowych widma. Najczesciej
stosowana normalizacja krotkich zapiséw polega na odniesieniu mocy
poszczegbdlnych sktadowych HRV do jego mocy catkowitej pomniejszone]
o warto$¢ pasma VLF. Przykladowo do obliczenia normalizowanej
warto$ci wskaznika LF stosuje si¢ wzor [LF ,, = LF/(TP — VLF) x 100].
Otrzymuje si¢ w ten sposob wynik w jednostkach znormalizowanych.
Jednostki te sa szczeg6lnie przydatne przy ocenie zmian poszczegdlnych
sktadowych. Normalizacja jest odniesieniem wartosci do catkowitej mocy

widma, co pozwala na poréwnanie zachowania si¢ HRV w réznych
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zmianach patofizjologicznych. Obowiazuje zasada jednoczesnego

podawania znormalizowanych i1 bezwzglednych wartosci widma.
Powyzsze metody analizy wymagaja odpowiedniego czasu rejestracji, obecnosci
rytmu zatokowego 1 wykluczenia skurczow dodatkowych. Nalezy podkresli¢, ze
wskazniki zmiennos$ci rytmu zatokowego nie mierza bezposrednio aktywnos$ci
tonicznej obu ukladow, a wypadkowa ich wplywu na receptory komorek

weztowych.

1.6. Proby czynnoSciowe autonomicznego ukladu nerwowego

Metoda z wyboru w ocenie funkcji sercowego nerwowego uktadu
autonomicznego jest badanie odruchow sercowo - naczyniowych. Poczatkowo
ich uzycie bylo ograniczone do diagnostyki dysautonomii w cukrzycy, ale
obecnie metoda ta uzywana jest we wszystkich schorzeniach, w ktorych
podejrzewamy zaburzenie lub uszkodzenie ANS. To proste, nieinwazyjne
badanie odruchowych reakcji krazeniowych pozwala posrednio oceni¢ funkcje
ANS. Istotnym kryterium w wyborze testow jest ich nieinwazyjno$¢, prostota
wykonania, powtarzalno§¢ wynikdw oraz mozliwo$¢ rdznicowania zmian
patologicznych i fizjologicznych [22,23].
Testami oceniajacymi odruchy sercowo - naczyniowe spetniajacymi te kryteria
sa:
A) Zmiana czgstosci rytmu serca w odpowiedzi na glebokie oddychanie (Deep

Breathing Test - DB) .

B) Ocena zmian ci$nienia t¢tniczego krwi w odpowiedzi na zmiang pozycji (Tilt

Up Test — TUT).
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Test gtebokiego oddychania — Deep Breathing Test (DB):

Najprostszy 1 najczesciej] uzywany test badajacy glownie komponente
przywspotczulng UA. W warunkach prawidtowych czestos¢ akeji serca wykazuje
zmienno$¢ o charakterze sinusoidy zalezna od oddychania [24]. Wzrost czgstosci
rytmu serca zaczyna si¢ w czasie pierwsze] sekundy wdechu, maksymalne
przyspieszenie nastgpuje okoto trzeciej sekundy przed szczytem wdechu, a osiaga
najwickszy spadek w szostej sekundzie od rozpoczgcia wydechu. W ten sposéb
bada si¢ zarowno btedne hamowanie jak i pobudzenie. Najwigksza zmienno$¢
rytmu wystepuje przy czestosci 6 oddechéw/min.. Kontrola rytmu w tym tescie
zalezy glownie od unerwienia przywspoilczulnego serca [25]. Do obserwacji
wplywow blednych na serce konieczne jest utrzymanie pewnego napigcia nerwu
btednego, dlatego wynik tego testu mozna interpretowaé wtedy, gdy czesto$¢
akcji serca nie przekracza 100 uderzen/min. Obnizenie oddechowe;j
niemiarowosci zatokowej jest bardzo czgsto pierwszym objawem autonomicznej

neuropatii u chorych na cukrzyce, u ktorych brak objawow charakterystycznych.

Test zmiany pozvcji ciata — Tilt Up Test (TUT): Test pionizacji polega na

wykorzystaniu sit grawitacji w czasie przyjmowania biernie pozycji stojacej, w
wyniku czego dochodzi do centralnej hipowolemii 1 odbarczenia baroreceptorow.
W czasie tej proby okoto 700 ml krwi gromadzi si¢ w naczyniach
pojemnosciowych 1 prowadzi do aktywacji krazeniowo-sercowych mechanizméw
wyrownawczych (Ryc.5). Najwazniejsza role w tych reakcjach odgrywa
aktywowany przez baroreceptory osrodkowy uktad wspoétczulny przez wpltyw na

wlasciwosci chrono- 1 inotropowe serca oraz obwodowe naczynia oporowe
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tozyska naczyn migsniowych i trzewnych. Odbiciem wptywdéw autonomicznych
na serce jest gwaltowny wzrost czgstosci akcji serca w 3 1 12 sekundzie od
momentu pionizacji z wzgledna bradykardia w 20 sekundzie i nastgpowym
wzrostem czestosci  [25-27]. Zmiany te wyraza stosunek 30/15, iloraz
najdhuzszego odstepu R-R okoto 30 uderzenia serca po pionizacji do najkrotszego
odstepu R-R przy 15 skurczu serca [28]. Wspotczynnik ten jest czutlym

wskaznikiem czynno$ci unerwienia blgdnego serca.

Pozycja
horyzontalna

Pionizacja

+ Objetosé krwi

{1 Cisnienie tetnicze

. "

Odbarczenie
mechanoreceptoréw

+ Aktywacja
wspoitczulna

4 Aktywacja
przywspoilczulna

50—

® Odruchy

100 zylno - tetniczkowe

Centralne
cisnienie 5 mm Hg 0 mm Hg e Aktywacja ukitadu
zylne renina - angiotensyna

Ryc.5. Zmiany hemodynamiczne przy zmianie pozycji ciala.

Integracja odruchéw stresu ortostatycznego odbywa si¢ na wielu
poziomach centralnego systemu nerwowego, co czyni je szczegOlnie wrazliwym
na zmiany neurodegeneracyjne. W ocenie UA istotne sa zmiany ci$nienia
tetniczego w odpowiedzi na stres ortostatyczny zalezny od aktywacji
wspotczulnego unerwienia naczyh oporowych i1 hamowania aktywnos$ci nerwu
btednego. Przy zmianie pozycji ciata z lezacej na stojaca wystgpuje szybki wzrost
czgstoscl rytmu serca z nastgpowym zwolnieniem, ktorego czgstos¢ jest wigksza

niz w pozycji lezacej. W warunkach prawidlowych czgstos$ci rytmu serca jest
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maksymalna okoto 15 wuderzenia po zmianie pozycji ciata, a wzgledna
bradykardia trwa do 30 skurczu serca. Utrzymanie ci$nienia tgtniczego przy
biernej zmianie pozycji ciata z lezacej na stojaca zalezy od zwigkszonego
powrotu zylnego z krazenia trzewnego. Droga dosrodkowa tego odruchu zalezy
od aktywacji baroreceptoréw tetniczych, ktoéry spowodowany jest spadkiem
wypehienia oraz ci$nienia w ukladzie tgtniczym. Droga odsrodkowa tego
odruchu jak wykazal Connan i1 wsp. [29] jest aktywacja pozazwojowych wiokien

wspodlczulnych, gtownie krazenia trzewnego.
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2. Zalozenia pracy

Na patogeneze tagodnego rozrostu gruczotu krokowego sktada si¢ wiele
elementéw takich jak: androgeny, czynniki wzrostowe i1 interakcja pomigdzy
nablonkiem i podscieliskiem. Po§wigcono wiele uwagi znaczeniu wymienionych
czynnikow w rozwoju gruczolaka, natomiast rola nerwowego uktadu
autonomicznego u ludzi pozostaje ciagle nie do konca wyjasniona.

Praca oparta jest na zatozeniu, ze w miar¢ postepu procesu starzenia
dochodzi u ludzi do zmian aktywno$ci uktadu autonomicznego polegajacej na
stopniowej postepujacej z wiekiem przewadze uktadu adrenergicznego, co
wykazano bez watpienia w obrebie uktadu krazenia. Zwigkszona aktywno$¢
adrenergiczna w miarg starzenia w sterczu, podobnie jak w innych obszarach
ustroju, wywoluje przebudowe struktury narzadéw posiadajacych bogate
unerwienie adrenergiczne. Stercz posiada znaczna proporcj¢ migsni gtadkich nie
tylko w torebce, ale takze w podscielisku, ktorych przebudowa i rozrost zalezna
od uktadu autonomicznego ma podstawowe znaczenie w patogenezie BPH.
Wykazano to 1 czesciowo udowodniono farmakologicznie stosujac leki
wybiorczo blokujace receptory alfa - adrenergiczne migsniowki gladkiej stercza,

ktore w ostatnich latach zmienity zasadniczo leczenie tego schorzenia.
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3. Cel pracy

Celami pracy opartej na powyzszych zatozeniach sa:

I. Ocena spoczynkowej aktywnosci UA u mezczyzn z BPH w grupie

pacjentow

II. Ocena spoczynkowej aktywnosci UA u mezczyzn z BPH w grupie

kontrolne;j

II. Ocena odpowiedzi UA na standardowe testy HRV u mgzczyzn z BPH w

grupie pacjentow

IV. Ocena odpowiedzi UA na standardowe testy HRV u me¢zczyzn z BPH w

grupie kontrolnej

V. Okreslenie istniejacych zaleznosci pomigdzy charakterystyka urologiczna

pacjentow w obu grupach a czynnoscia ich UA.

24



4. Pacjenci i metodyka badan

Kwalifikacja pacjentow; do badan wtaczono 30 mezczyzn w wieku od 50
do 70 roku zycia (65+7 lat) zakwalifikowanych do leczenia w Poradni Oddzialu
Urologicznego Szpitala Wojewoddzkiego im. $w. bLukasza w Tarnowie z
rozpoznaniem tagodnego rozrostu stercza na podstawie kwestionariusza IPSS z
dolegliwo$ciami o $rednim nasileniu (8-19 pkt). Grupe kontrolna stanowita 20
osobowa grupa mezczyzn (57+4 lata) bez lub z umiarkowanymi dolegliwo$ciami
ze strony uktadu moczowego nieleczona z powodu tych dolegliwos$ci, co zostato
potwierdzone w badaniu urologicznym. Wybrana grupa zostata zakwalifikowana
do badan na podstawie kwestionariusza IPSS (do 7 pkt). Odpowiednia wiekowo
grupa kontrolna zostata dobrana z okoto 4000 pacjentow, u ktorych w trakcie
badan przesiewowych nowotworu stercza nie stwierdzono nowotworu, a ktorzy

spetiali wszystkie kryteria wlaczenia do badan.

Kryteria wlqczenia.

Grupa kontrolna:

1. Dolegliwosci z dolnych drog moczowych o umiarkowanym
natgzeniu lub ich brak (IPSS 0-7pkt).

2. Obecnos¢ lub brak powigkszonego gruczotu krokowego w
badaniu urologicznym

3. Chorzy nie leczeni lub nie wyrazajacy zgody na leczenie

farmakologiczne pozostajacy w kontroli ambulatoryjne;.
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Grupa pacjentow:

1. Dolegliwosci z dolnych drég moczowym o $rednim nasileniu (IPSS 8-
19 pkt).

2. Obecnos¢ powigkszonego gruczotu w badaniu urologicznym.

3. Chorzy zakwalifikowani do leczenia szpitalnego/ewentualnie

operacyjnego lub wyrazajacy zgode na takie leczenie.

Badania laboratorvine i dodatkowe:

W czasie pobytu w Oddziale Urologii w Tarnowie u chorych wykonywano:
badanie ogdlne 1 bakteriologiczne moczu, oznaczenia poziomu mocznika,
kreatyniny, elektrolitow, rownowagi kwasowo-zasadowej, poziom PSA
catkowitego. Jak réwniez pacjentéw poddano badaniu ultrasonograficznemu
jamy brzusznej celem oceny stanu morfologicznego nerek i1 innych narzadow.
Oceng pecherza moczowego 1 stercza (pomiar wielko$ci) oceniono przy uzyciu
ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS — Transrectal ultrasound). U pacjentow
przeprowadzono badanie ankietowe IPSS, oceniajace stopien nasilenia

dolegliwosci.

Mezczyvzni  zostali  wilqczeni  do _badania _na _podstawie _wystepowania

nastepujqcvch objawow i przeprowadzonych badan dodatkowych:

I. Objawy kliniczne wystepujace u badanych pozostajacych w leczeniu Poradni
Urologicznej:
a. czestomocz dzienny i nocny,

b. przerywany strumien moczu,
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c. trudnos$ci w rozpocze¢ciu mikcji,
d. zwegzony strumien moczu w czasie mikcji.
II. Badanie fizykalne: badanie per rectum (ocena wielko$ci, powierzchni,
symetrycznosci i spoistosci gruczolaka stercza).
III. Badania dodatkowe:
a. PSA catkowite lub wczes$niejsza biopsja wykluczajaca raka stercza,
b. jatowy mocz wykluczajacy zakazenie drog moczowych,
c. badanie ultrasonograficzne gruczolu krokowego i catego uktadu
moczowego wykluczajace inne schorzenia drég moczowych.
Pacjenci wilaczeni do eksperymentu, wyrazili pisemna, $wiadoma zgode na
proponowane badania, po wczesniejszym udzieleniu wyczerpujacej informacji na
temat wykonywanych procedur badawczych. Wszystkie procedury badawcze

uzyskaty pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej UJ.

Krvteria wykluczajqce z badan:

1. incydent sercowo-naczyniowy Ww ciagu ostatniego pot roku, choroba
niedokrwienna lub nadci$nienie tetnicze leczone w wywiadzie,

2. cukrzyca leczona insulina,

3. pourazowe schorzenia neurologiczne (urazy miednicy mniejszej, niedowtady,
pecherz neurogenny),

4. wczesniejsza interwencja eksperymentalna z powodu schorzen prostaty
(termoterapia  przezcewkowa TUMT/TURF, koagulacja laserowa i
ultradzwigkowa ILCP, HIFU),

5. zazywanie alfa,;-blokeréw w ciagu ostatnich 4 tygodni,
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6. stosowanie fenylefryny, imipraminy lub innego leku antycholinergicznego,
cholinergicznego na 4 tygodnie przed wtaczeniem do badania,

7. stosowanie estrogenowej terapii hormonalnej lub leku hamujacego produkcje
androgenow,

8. zatrzymanie moczu w wywiadzie,

9. cechy istotnej niewydolnosci nerek lub watroby,

10. PSA powyzej 10ug/ml,

11. nietrzymanie moczu,

12. przebyty lub stwierdzony obecnie nowotwor prostaty lub pecherza,

13. aktywna choroba drég moczowych lub wykonana cystoskopia (biopsja stercza
na dwa tygodnie przed badaniem),

14. pierwotne schorzenia uktadu nerwowego (choroba Parkinsona, stwardnienie
rozsiane),

15. udokumentowane bakteryjne zapalenie prostaty w ciagu ostatniego roku,

16. dwie udokumentowane infekcje drog moczowych w ciagu ostatniego roku,

17. choroba nowotworowa innego narzadu w wywiadzie.

Objawy zglaszane przez pacjentow zostaly sklasyfikowane przy uzyciu
punktacji dolegliwosci I-PSS (International Prostate Symptom Score) w skali od
0 do 36 punktéw. Wynik do 7 punktow przyjmuje si¢ jako objawy umiarkowane,
od 8 do 19 Srednio nasilone, od 20 do 35 bardzo nasilone. Rowniez zostala
oceniona jakos¢ zycia (QOL) w skali od 1 do 6 punktow wg Amerykanskiego

Towarzystwa Urologicznego (AUA).
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Ponadto oceniono objetos¢ gruczotu krokowego [ml] przy uzyciu
transrektalnego badania ultrasonograficznego (TRUS), celem oceny stopnia

rozwoju BPH.

Ocena aktywnosci ukiadu autonomicznego

U wszystkich badanych os6b, w ramach oceny aktywno$ci uktadu
autonomicznego, przeprowadzono S5-minutowy zapis zmienno$ci rytmu serca
(HRV) w spoczynku, a nastgpnie test giebokiego oddychania (DBT) oraz test
zmiany pozycji ciata (TUT) za pomoca aparatu Task Force Monitor 30401,
CNSystems, Austria oraz wykonano analiz¢ komputerowa w oparciu o
oprogramowania Task Force Monitor V2.2.

Po 20 minutach spoczynku w pozycji lezacej zostala pobrana krew na
EDTA celem oznaczenia osoczowe] aktywnosci adrenaliny 1 noradrenaliny.

Oceniane parametry:

a. Parametry analizy widmowej HRV w spoczynku i odpowiedzi na DBT i
TUT:
- TP: catkowita moc widma w zakresie cz¢stotliwosci 0,0033 — 0,15 Hz;
- LF: sktadowa niskich czgstotliwosci 0,04 — 0,15 Hz, jest modulowana przez
wspotczulne rami¢ UA;
- HF: sktadowa wysokich czgstotliwosci 0,15 — 0,4 Hz, jest modulowana
przez przywspotczulne ramig¢ UA;
- VLF: element odruchéw naczynioruchowych modulowanych przez uktad
RAA. (Renina Angiotensyna Aldosteron)

- LF/HF: okresla wspodtzalezno§¢ modulacji wegetatywne;.
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b. Stosunek E/I - $redni stosunek pomiedzy najdluzszym odstgpem R-R podczas
wydechu do najkrotszego odstgpu R-R podczas wdechu wyliczony z 6
kolejnych cykli — wskaznik aktywnosci parasympatycznej komponenty z
DBT

c. Stosunek 30/15 - stosunek miedzy najdtuzszym odstgpem R-R okoto 30
uderzenia serca do najkrotszego odstgpu R-R okoto 15 uderzenia po
pionizacji ciala — wskaznik aktywnosci parasympatycznej w tescie TUT.

d. Zmiana cis$nienia tgtniczego i t¢tna w odpowiedzi na TUT.

e. Poziom adrenaliny i noradrenaliny oznaczono w osoczu przy uzyciu zestawu

ELISA, CatCombi ELISA kit (IBL - Hamburg GmbH, Germany).

Analiza statystyvezna wynikow:

Zarzadzanie baza danych i analizy statystyczne prowadzono za pomoca
oprogramowania Statistica for Windows, wersja 7.1 PL (StatSoft Inc., Tulusa,
Oklahoma, USA), wykorzystujac wymienione nizej metody statystyczne.
Zgodno$¢ rozkladu analizowanych zmiennych ilosciowych z rozktadem
normalnym sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilk’a. W przypadku
niespetnienia kryteriow normalno$ci rozktadu zmienne zostaly poddane
transformacji logarytmicznej 1 w tej formie wykorzystane w analizach
statystycznych.

Dane ilosciowe przedstawione zostaly  jako srednia
1 odchylenie standardowe (dla danych o rozkladzie normalnym). Poréwnania
$rednich migdzy grupami dokonano dla zmiennych ilo$ciowych zaleznych za

pomoca sparowanego testu t-Studenta, a niezaleznych za pomoca
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niesparowanego testu t-Studenta. Korelacje pomigdzy poszczegdlnymi
zmiennymi obliczono za pomoca wskaznika korelacji liniowej Pearsona.
We wszystkich opisywanych analizach za istotne przyjeto efekty, dla

ktorych p < 0,05.
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5. Omowienie wynikow

Badania przeprowadzono w dwu jednorodnych biologicznie grupach,

ktore nie r6znity si¢ znamiennie w zakresie wzrostu wagi wieku oraz wskaznika

pas-biodra (Tab.1, Ryc.6).

Tabela 1. Charakterystyka antropometryczna obu badanych grup. p<0.05 — istotnosé
statystyczna. NS — nie znamienne statystycznie.

Wzrost | Waga Wiek Biodra
em) | (g) | (ata) | (em) |P2CM] WHR
Pacienci Srednia 171 81 65 104 100 0,967
1enet 'sp 7 12 7 6 8 0,049
Kontrola Srednia 176 77 57 103 99 0,956
SD 9 6 4 6 8 0,046
P<0,05 NS NS NS NS NS NS
Ryec. 6. Charakterystyka badanych grup.
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Wskazniki dolegliwosci, jakosci zycia, objgtosci stercza oraz wartosci
catkowitego PSA roznity si¢ znacznie pomig¢dzy badanymi grupami (p<005) i
wynosity w grupie pacjentow odpowiednio 13,8; 3,2; 38 ml, oraz 3,15 ng/ml a w
grupie kontrolnej 5,6; 1,2; 68 ml, 1 2,04 ng/ml (Tab.2, Ryc.7).

Tabela 2. Wskazniki jakos$ci zycia, objgtos$¢ prostaty oraz PSA catkowite we
wszystkich badanych grupach. p<0.05 - istotnosé statystyczna.

Objetosé .

IPSS QOL | prostaty PSA(nca/lll:l))w ite
(ml) 5
. .| Srednia 13,8 3,2 38 3,15

Pacjenci

SD 8,2 1,4 18 2,73
Kontrola Srednia 5,6 1,2 68 2,04
SD 5,5 0,8 35 3,24
p<0.05 0,001 0,01 0,02 0,02

Ryec. 7. Wskazniki jako$ci zycia, objgto$¢ prostaty oraz PSA catkowite we
wszystkich badanych grupach. p<0.05 - istotnosé statystyczna.
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Zmiennos¢ rytmu serca w spoczynku:

Wskazniki analizy zmiennos$ci rytmu serca LF, HF, TP w spoczynku byty
Znamiennie nizsze w grupie pacjentow niz w grupie kontrolnej i wynosity one
odpowiednio w obu grupach; 294,0 ms® vs1133,5 ms?; 243,1 ms® vs 998,1 ms?;
847,6 ms® vs 3325,4 ms®. Natomiast stosunek LF/HF z kolei byt wyzszy w grupie
pacjentow niz w kontroli i wynosit odpowiednio 2,9 vs 1,0 (Tab.3). Wskazuje to
na znaczaca przewage ukladu sympatycznego u chorych z tagodnym rozrostem
stercza.

Tabela 3. Wskazniki analizy widmowej zmiennos$ci rytmu serca w spoczynku 1

podczas DBT (testu glgbokiego oddychania), nu- warto$ci znormalizowane. p<0.05
— istotnosc¢ statystyczna.

Parametr Pacjenci Kontrola P<0.05
Spoczynek | Srednia 294,1 1133,5
SD 378.9 1011,7 0,0001
2 > ) )
LE [ms’] DBT Srednia 15387 8266.6
SD 1401,8 8131,8 0,000004
Lnu Spoczynek | Srednia 60,6 53,2 NS
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SD 18,6 10,1
Srednia 77,2 88,5
DBT SD 15,4 10,6 0,006
Spoczynek | Srednia 243,2 998,1
) SD 350,7 807,3 0,00003
HF [ms'] BT Srednia 304,2 12203
SD 376,2 1662,8 0,0048
Spoczynek | Srednia 39,3 46,7
HFnu SD 18,7 10,1 NS
DBT Srednia 22,8 11,5
SD 15,4 10,6 0,006
Spoczynek | Srednia 847,6 33254
TP [ms?] SD ‘ 1098,9 23834 0,000006
DBT Srednia 4217,2 10650,2
SD 8040,8 9763,8 0,013
Spoczynek | Srednia 2,9 1,06
LF/HF SD ‘ 3,01 0,6 0,0093
DBT Srednia 14,6 13,7
SD 22,9 10,7 NS
Spoczynek | Srednia 1,54 1,22
LF/HFnu D - 14 04 NS
DBT Srednia 9,5 13,7
SD 15,4 10,7 NS

Zmiennos¢ rytmu serca w odpowiedzi na glebokie oddychanie:

Poréwnanie odpowiedzi uktadu autonomicznego na giebokie oddychanie z
wartosciami spoczynkowymi w poglebionej analizie w zakresie wartosci
wskaznika o niskiej czgstotliwosci widma LF wykazaty po DBT wzrost wartosci
w stosunku do spoczynku, jednak w tej grupie wartosci LF w poréwnaniu do
grupy kontrolnej byly nizsze 1538,7 ms® vs 8266,6 ms” (Ryc.8).

Znamienne rdznice wystgpowaly takze w  zakresie  wartosci
znormalizowanych. LFnu po DBT byl wigkszy w grupie kontrolnej niz w grupie
pacjentow i wynosit odpowiednio 88,4 vs 77,1 (Ryc.9). Przeciwnie wartosci
HFnu w odpowiedzi na DBT byly wigksze w grupie pacjentéw niz grupie
kontrolnej 1 wynosity odpowiednio 22,8 vs 11,5 (Ryc.11). Warto§¢ widma HF po
DBT silniej wzrastala w grupie kontrolnej niz w grupie pacjentdw i wynosita

odpowiednio 1220,3 ms® vs 304,2 ms* (Ryc.10). Wystepowaly takze znaczne
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roznice pomigdzy wartosciami TP w odpowiedzi na DBT. W grupie kontrolnej
obserwowano wyzsze warto$ci niz w grupie pacjentdw 1 wynosity one
odpowiednio 10650,2 ms® vs 4217,2 ms®* (Ryc.12). Wskazniki wyrazajace
stosunek aktywnos$ci wspdiczulnej do przywspotczulnej LF/HF w odpowiedzi na
DBT w zakresie warto$ci bezwzglednych jak 1 znormalizowanych nie roznily sig
znamiennie.

Podsumowujac kierunek zmian w odpowiedzi na DBT w grupie chorych
byt taki sam jak grupie kontrolnej, natomiast warto$ci wskaznikéw byty
znamiennie nizsze. ROwniez zmiany wartosci wskaznikow UA wyrazone w
procentach wskazywaly na mniejsza odpowiedz uktadu autonomicznego na
pobudzenie przywspotczulne przez gigbokie oddychanie w grupie pacjentow niz
w grupie kontrolnej aczkolwiek kierunek zmian indukowanych DBT byt podobny

w obu grupach (Ryc. 13).

Ryc. 8. Wskazniki LF z analizy czgstotliwo$ciowe] HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas DBT. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.
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Ryc. 9. Wskazniki normalizowane LFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku 1 podczas DBT. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.
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Ryc. 10. Wskazniki HF z analizy czgstotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas DBT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.
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Ryec. 11. Wskazniki normalizowane HFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku i podczas DBT. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.
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Ryc. 12. Wskazniki TP z analizy czgstotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas giebokiego oddychania DBT. p<0.05 — istotnos$¢ statystyczna.
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Ryec. 13 Procentowe zmiany wskaznikow HRV w odpowiedzi na DBT w badanych
grupach.
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Zmiennos$¢ rytmu serca w odpowiedzi na test pionizacji (TUT):

W odpowiedzi na zmiang pozycji ciata w grupie pacjentow stwierdzono

wzrost nastgpujacych parametréw zmiennos$ci rytmu serca LF, LFnu, TP, LF/HF,

natomiast obnizeniu ulegly HF, HFnu. W grupie kontrolnej natomiast

obserwowano zmniejszenie si¢ wartosci wskaznikow LF, HF, HFnu, TP a wzrost

LFnu i stosunku LF/HF (Tab. 5).

Tabela 4. Wskazniki analizy widmowej zmienno$ci rytmu serca w spoczynku 1 po
zmianie pozycji ciata - TUT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Parametr Pacjenci Kontrola P<0.05
Spoczynek | Srednia 294,1 1133,5
LF [ms?] bjD ‘ 378.,9 1011,749 0,0001
TUT Srednia 446,5 762
SD 541 477 0,001
LFnu | Spoczynek | Srednia 60,6 53,2 NS
SD 18,6 10,1
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Srednia 66 67

ror SD 14 22 NS
Spoczynek | Srednia 2432 998,1

) SD 350,7 807,3 0,00003
HE [ms’] T Srednia 233 336

SD 402 380 0,02
Spoczynek | Srednia 39,3 46,7

HFnu SD ‘ 18,7 10,1 NS
TUT Srednia 33 32

SD 14 22 NS
Spoczynek | Srednia 847.,6 33254

TP [ms?] SD ' 1098,9 2383,4 0,000006
TUT Srednia 1625 2011

SD 2094 2098 0,013
Spoczynek | Srednia 2,9 1,06

LF/HF SD ‘ 3,01 0,6 0,0093
TUT Srednia 3,36 3,63

SD 3,24 2,3 0,04
Spoczynek | Srednia 1,54 1,22

LF/HFnu 5D - L4 04 NS
TUT Srednia 2,1 2.4

SD 2,43 1,4 NS

Szczegdtowa analiza poréwnujaca odpowiedz uktadu autonomicznego na
zmiang pozycji ciala wykazata w zakresie wartosci wskaznika o niskiej
czgstotliwosci LF wzrost wartosci w stosunku do wartosci spoczynkowych
(p=0,01), jednak w tej grupie wartosci LF w porownaniu do grupy kontrolne;j
byly nizsze 446,5ms’* vs 762 ms* (Ryc.14).

W zakresie warto$ci znormalizowanych LFnu po TUT obserwowano
wzrost warto$ci (p=0,03), nie stwierdzono jednak znamiennych réznic w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (Ryc.15).

Warto§¢ widma w zakresie wysokiej czestotliwosci HF po TUT w
wigkszym stopniu obnizyla si¢ w grupie kontrolnej niz w grupie pacjentow.
Poréwnujac wartosci po TUT stwierdzono jednak wyzsze wartosci HF w grupie

kontrolnej niz u pacjentow i wynosity odpowiednio 336 ms® vs 233 ms*(Ryc.16).
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W odpowiedzi na TUT stwierdzono znamienny spadek wartosci HFnu,
wickszy w grupie kontrolnej niz w grupie pacjentow (p=0.02). Wartosci HFnu
podczas TUT nie rdznity si¢ znamiennie pomigdzy badanymi grupami i wynosity
odpowiednio 33 vs 32 (Ryc.17).

Wystepowaly takze znaczne réznice pomigdzy wartoSciami TP w
odpowiedzi na TUT. W grupie pacjentow stwierdzono wzrost wartosci, a w
grupie kontrolnej spadek. W grupie kontrolnej obserwowano jednak wyzsze
warto$ci niz w grupie pacjentow i wynosily one odpowiednio 2011 ms?* vs 1625
ms”® (Ryc.18). Wskazniki wyrazajace stosunek aktywno$ci wspoiczulnej do
przywspotczulnej LF/HF w odpowiedzi na TUT w zakresie wartos$ci
bezwzglednych jak 1 znormalizowanych nie r6znity si¢ znamiennie.

Podsumowujac w tescie pionizacji reakcja wspoOtczulna na stres
ortostatyczny réznita si¢ znacznie pomiedzy grupami. (Ryc. 19). W grupie
pacjentow odwrotnie niz w grupie kontrolnej TUT powodowat wzrost LF, brak
zmian w HF 1 wzrost warto$ci catkowitej widma TP. Wartosci bezwzgledne 1
znormalizowane LF/HF rosty wielokrotnie. Odpowiedz wspotczulna byta

wigksza w grupie kontrolne;j.

Ryec. 14. Wskazniki LF z analizy czgstotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas TUT. p<0.05 — istotnos$¢ statystyczna.
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Ryc. 15. Wskazniki normalizowane LFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku 1 podczas TUT. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.
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Ryc. 16. Wskazniki HF z analizy czgstotliwosciowej] HRV w badanych grupach w
spoczynku 1 podczas DBT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.
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Ryc. 17. Wskazniki normalizowane HFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku 1 podczas TUT. p<0.05 — istotnos$¢ statystyczna.

43



70 -
60 1
50 -
40 A
30 -~
20 -
10 A

39,3 46,8
33

32

Pacjenci HFnu Kontrola HFnu Pacjenci HFnu Kontrola HFnu
(spoczynek) (spoczynek) (TUT) (TUT)

Rye. 18. Wskazniki TP z analizy czg¢stotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas gigbokiego oddychania TUT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna
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Ryc. 19 Procentowe zmiany wskaznikow HRV w odpowiedzi na TUT w badanych
grupach.
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Zmiany RR i tetna w odpowiedzi na TUT:

W grupie pacjentow obserwowano wigkszy S$redni spadek cisnienia
tetniczego w odpowiedzi na zmiang pozycji ciatla. W grupie tej réznica pomigdzy
cis$nieniem spoczynkowym skurczowym i rozkurczowym i po zmianie pozycji
ciata wynosita: CTKy 9.4 + 8.2 mm Hg, CTK,, 5.2 £ 83 mm Hg (p=0.01 w
porownaniu do kontroli), a w grupie kontrolnej 4.3 £ 6.6 mm Hg i 2.5 = 3 mm
Hg.

Zmiany HR pod wplywem zmiany pozycji ciata w pierwszych 15
sekundach trwania pionizacji byly statystycznie znamiennie wyzsze w grupie
kontrolnej 16.8 + 3.3 cykl/min niz w grupie pacjentow — 12.6 £ 4 cykl/min

(p=0.01).
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Wskazniki odpowiedzi przywspélczulnej na DBT i TUT:

W probach uktadu autonomicznego DBT 1 TUT stwierdzono w grupie
pacjentow znacznie mniejsza odpowiedz przywspotczulnej komponenty tegoz
unerwienia. Wyrazem tego byty nizsze wartosci wskaznikéw: E/I w czasie DBT i
30/15 w grupie pacjentow podczas zmiany pozycji ciata niz w grupie kontrolne;j,
ktore wynosity odpowiednio 1,1 vs 1,31 0,98 vs 1,25. (Tab. 5, Ryc. 20).

Tabela 5. Wskazniki E/I oznaczony w czasie DBT i 30/15 podczas zmiany pozycji
ciata w badanych grupach p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.

Parametr Pacjenci Kontrola P<0.05
£l Srednia 1,1134583 1,31135
SD 0,0794775 0,075572 0,0001
3015 Srednia 0,9853548 1,2535
SD 0,0519471 0,160108 0,0001

Rye. 20 Wskazniki E/I 1 30/15 w badanych grupach w spoczynku 1 podczas DBT.
p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.
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Aktywnos¢ osoczowa adrenaliny i noradrenaliny:
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Spoczynkowy poziom adrenaliny i noradrenaliny byl wyzszy w grupie
pacjentow z lagodnym rozrostem stercza niz w grupie kontrolnej i wynosit
odpowiednio — adrenalina 168+76 pg/ml vs 110+44 pg/ml, noradrenalina

21001370 pg/ml vs 456186 pg/ml (p<0.05).

Ryc. 21 Wartosci poziomu osoczowego adrenaliny 1 noradrenaliny u pacjentow i w
grupie kontrolnej ** - znamienno$¢ statystyczna p<0.05.
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Korelacje.

U wszystkich badanych wykonano korelacje¢ pomigdzy wskaznikami
analizy czgstotliwo$ciowej zmiennosci rytmu serca w spoczynku i podczas DBT
oraz wskaznikami E/I 1 30/15, a parametrami urologicznymi.

Stwierdzono dodatnia korelacje pomigdzy wartoscia catkowita widma TP

oraz LFnu i HFnu w odpowiedzi na TUT a wartoscia catkowitego PSA (Tab.5).

Tabela 6 Wspolczynniki korelacji Pearsona.

PSA calkowity
R | p

47



LFnu TUT -0,83 0,03
HFnu TUT 0,83 0,03
TP 0,91 0,01

Dodatkowo obserwowano dodatnia korelacje pomigdzy objgtoscia
prostaty a wartoscia catkowitego PSA (r=0,91; p=0,01), pomigdzy IPSS a QOL
(r=0,85; p=0,02) oraz ujemng korelacj¢ pomigdzy QOL a PSA calkowitym (r=-
0,37; p=0.03)

Obliczono rowniez korelacje pomigdzy poziomem osoczowym adrenaliny
1 noradrenaliny z wskaznikami analizy czgstotliwo$ciowej zmienno$ci rytmu
serca w spoczynku i podczas DBT, TUT, wskaznikami E/I 1 30/15 oraz
wskaznikami urologicznymi.

Stwierdzono pozytywna korelacj¢ pomigdzy LF w spoczynku a

osoczowym poziomem noradrenaliny (r=0,82; p=0,04).
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8. Dyskusja

Wszystkie proby dyskusji wynikow w tagodnym rozroscie gruczotu
krokowego musza by¢ poprzedzone definicja terminologii. Histologicznie rozrost
jest przerostem tkanek podscieliska, jak i1 nablonka. U ludzi rozrost tkanek
dotyczy strefy przej$ciowej i okotocewkowej gruczotu. Makroskopowo BPH jest
wynikiem powigkszenia stercza spowodowany proliferacja jego tkanek. W
niektorych przypadkach zalezny od wieku rozrost strefy przejsciowej w okolicy
szyi pecherza tworzy plat srodkowy gruczolaka. Zgodnie z definicja McNeal
struktura ta jest pochodzenia okotocewkowego, poniewaz strefa przejSciowa nie
wystepuje w tej okolicy. Nie wiadomo czy wystgpowanie plata srodkowego jest
przypadkowe, czy ma uwarunkowania genetyczne.

Klinicznie objawy BPH wiaza si¢ z powigkszeniem stercza. Do objawoéw
naleza zaburzenia czynno$ci dolnych dréog moczowych, takie jak: LUTS,
przeszkoda podpecherzowa, zaburzenia oprozniania pgcherza, ostre i przewlekte
zatrzymanie moczu, zakazenia drég moczowych, kamica pecherza oraz
krwinkomocz. Istnieje wiele urologicznych 1 nie urologicznych schorzen, ktérych
objawy sa podobne. Naleza do nich rak stercza, raki 1 kamica pecherza
moczowego, przerost szyi pecherza, cukrzyca, choroba Parkinsona 1 stwardnienie
rozsiane. Wynika z tego, ze rozpoznanie BPH jest czgsto wynikiem wykluczenia
pozostatych przyczyn dolegliwosci.

W zwiazku z tym objawy z dolnych drog moczowych powszechnie sa
oceniane przy pomocy kwestionariusza AUA-SI (American Urological

Association - Symptoms Index). Stato si¢ to podstawa do wprowadzenia
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miedzynarodowego wskaznika objawow IPSS (International Prostate Symptoms
Score). W piSmiennictwie uzywa si¢ obu tych terminow.

Badania wykonane w Olmstead Country (Study Urinary Symptoms and
Heath Status) dostarczaja waznych danych dotyczacych wystgpowania LUTS,
wielkosci stercza 1 przeszkody podpgcherzowej. Wykonano je u 2115 mezczyzn
w wieku pomiedzy 40-79 lat, u ktérych oznaczano dolegliwosci w skali AU-ASI
oraz szczytowy przeptyw moczu Qmax. U 25% z badanych wykonano oceng
wielkosci stercza przy pomocy ultrasonografii przezodbytniczej. Nasilenie
objawéw, wielko$¢ stercza 1 przeptyw moczu wykazywaly $cisla zaleznos¢ od
wieku. Ilo$¢ chorych ze $rednim lub cigzkim nasileniem objawoéw >8, znacznym
spadkiem przeptywu <10ml/sek. i znacznym powiekszeniem stercza >50 cm’
byta rowniez zalezna od wieku pacjentéw. Otrzymane przez autoréw wyniki
sugeruja, ze tylko 3,4% zmienno$ci objawow zalezy od objetosci stercza,
natomiast 5,7% od przeptywu szczytowego. Wyniki te obalaja powszechna
hipotez¢ BPH, wedlug ktorej powigkszenie stercza powoduje przeszkode
podpecherzowa, ktora jest gldéwna przyczyna objawow. Wyniki naszych badan
potwierdzaja hipoteze braku zaleznosci pomigdzy objawami, a wielko$cia
stercza. Grupa kontrolna w naszych badaniach miata prawie dwukrotnie wigksza
obj¢tos¢ stercza przy umiarkowanych dolegliwosciach 1 wysokiej jakosci zycia
wyrazonych niskimi warto$ciami IPSS 1 QOL, ktore w opinii pacjentdw nie
wymagaty leczenia.

Jedna z unikalnych struktur stercza u ludzi jest obecnos¢ torebki, ktéra
odgrywa wazna role w powstawaniu objawoéw z dolnych drég moczowych. U

psow, u ktérych rozwija sig spontanicznie BPH, objawy gruczolaka nie narastaja
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z powodu braku torebki stercza. Nalezy przypuszczaé, ze torebka odpowiada za
przeniesienia ci$nienia spowodowanego rozrostem gruczotu na cewke moczowa,
co powoduje wzrost oporu cewkowego dla przeptywu moczu. Tak wigc u ludzi,
kliniczne objawy BPH =zaleza nie tylko od zaleznego od procesu starzenia
rozrostu gruczolu, ale takze od jego anatomicznej struktury. Potwierdzeniem
klinicznym znaczenia mechanizmow torebkowych sa wyniki leczenia gruczolaka
przez nacigcie torebki stercza. Powoduje to znaczng poprawe objawdéw
przeszkody podpecherzowej pomimo braku zmian objgtosci stercza. Wielkosé
stercza nie jest zwiazana z utrudnieniem odptywu moczu.

Natomiast oczywistym staje si¢ fakt, ze dynamiczny opor cewkowy,
torebka stercza 1 pleomorfizm anatomiczny maja wigkszy udziat w rozwoju
objawéw z dolnych drég moczowych niz absolutne wymiary gruczotu
krokowego.

Naturalny przebieg choroby jest to jej przebieg w czasie, bez leczenia.
Punkty koncowe rozwoju BPH obejmuja nasilenie dolegliwos$ci, zaburzenia
czynnosci pecherza, objawiajace si¢ zaleganiem moczu lub niestabilnos$cia
wypieracza, przeszkoda podpecherzowa, zatrzymaniem moczu, nawrotowymi
zakazeniami, urosepsa, niewydolno$cia nerek, kamica pgcherza, nietrzymaniem
moczu 1 krwinkomoczem [30, 31]. Naturalny przebieg BPH mozna najlepiej
przesledzi¢ w badaniach, w ktorych utrzymuje si¢ grupe placebo. Badanie
MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) reprezentuje wyniki, jak
dotad, najdtuzszego podhuznie kontrolowanego badania. Nalezy podkresli¢, ze
kryterium wtaczenia, podobnie jak w naszych badaniach, nie byta wielko$¢

stercza. Progresje gruczolaka okreslano jako wzrost o 4 punkty w skali AUA,

51



rocznie przez okres 4,5 roku. Badania te wykazaly, ze zatrzymanie moczu
wystepuje czesciej u chorych z BPH w ramieniu placebo.

W badaniach wykonanych w Olmstead Country obliczono przy pomocy
TRUS, ze objetos¢ stercza wzrasta Srednio o 1,6% rocznie. Pacjenci z wyjsciowo
duza objetoscia stercza mieli wigksze przyrosty jego objgtosci w czasie
obserwacji. Jacobson [32] wykazal, ze objawy z dolnych drog moczowych przez
okres 42 miesiecy zwigkszaly si¢ o okoto 0,18 % jednostki. Najwicksze nasilenie
dolegliwosci wystgpowato w grupie chorych pomiedzy 60 i 69 rokiem zycia. W
naszych badaniach wiekowo grupa pacjentow 1 kontrolna nie réznily sie
statystycznie, aczkolwiek w grupie kontrolnej srednia wieku byta nieco nizsza, co
moze potwierdza¢ wyniki cytowanych autoréw, ze najwigksze nasilenie
dolegliwosci wystepuje po 60 roku zycia.

Ocena zmian histologicznych w BPH jest mozliwa tylko w badaniach
autopsyjnych. W pierwszych przeprowadzonych badaniach przez Berrego [33]
oceniono zmiany histologiczne stercza w zalezno$ci od wieku. Zmiany
histologiczne nie wystgpowaty u mezczyzn ponizej 30 roku zycia, natomiast
prawie u potowy badanych w wieku lat 60 stwierdzono histologiczne cechy BPH.

Znaczna cze$¢ miazszu stercza zajmuja migsnie gladkie jak wykazat Rohr
1 Bartsch [34]. Ich napigcie spoczynkowe i1 dynamiczne ma podstawowe
znaczenie w patofizjologii BPH. Stymulacja nerwéw adrenergicznych zwigksza
opor cewkowy, a blokada adrenergiczna wyraznie zmniejsza ta odpowiedz.
Migsnie gladkie szyi pecherza i1 torebki stercza podobnie jak i podsScieliska
posiadaja bogata reprezentacje alfal-receptorow. Wypieracz natomiast nie ma tak

bogatego unerwienia adrenergicznego. Z tego powodu blokada tych receptorow
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zmniejsza opory cewkowe pozostajac bez widocznego wptywu na kurczliwos¢
wypieracza 1 zmieniajac ich strukture¢ histologiczna jak wykazat Wang [35].
Przebudowa /remodelling/ strefy przejsciowej stercza zalezy od hipertrofii
komorek podstawowych i zmniejszonego wydzielania komorek nabtonkowych co
prowadzi do zamykania przewodow wydalniczych, zwapnienia i zapalenia,
naciekow limfocytarnych produkujacych cytokiny prozapalne, zwigkszenia
produkcji wolnych rodnikow uszkadzajacych komorki podscieliska i nabtonka,
zwigkszenia stezenia zasadowego 1 transformujacego czynnikéw wzrostu (bFGF,
TGF-beta -1), duzej aktywnos$ci adrenergicznej czesci uktadu autonomicznego 1
zmian czynno$ci komorek neuroendokrynnych..

Hipoteza o znaczeniu zaburzen czynnosci ukladu autonomicznego w
rozwoju gruczolaka stercza pochodzi giéwnie z prac McVarry [36, 37], ktory
wykazatl doswiadczalnie, ze jednostronna sympatektomia powoduje spadek
cigzaru stercza, syntezy DNA 1 zawartosci bialek w jego odnerwionej
wspodiczulnie czesdci, przeciwne dzialanie wywiera odnerwienie przywspotczulne.
Przecigcie unerwienia przywspotczulnego spowodowalo hiperplazje strony
przeciwnej. Wyniki te jednoznacznie wskazuja na wazna rol¢ UA w pobudzaniu
rozrostu ilosci komoérek, a nie zmian strukturalnych o charakterze przerostu
/hipertrofii/ komoérek juz istniejacych. W badaniach do$wiadczalnych nie
dochodzito do odnowienia unerwienia (reinerwacji) stercza po jego pierwotnym
uszkodzeniu.

W naszych badaniach stwierdzono nieopisana dotychczas w

piSmiennictwie zalezno$¢, a mianowicie dodatnia korelacje pomigdzy wartoScia
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catkowita widma aktywnosci autonomicznej, a wartoscia catkowitego PSA, co
potwierdza wplyw uktadu autonomicznego na metabolizm stercza takze u ludzi.
McVarry stwierdzit takze u ludzi, zwigkszona aktywno$¢ uktadu
wspoétczulnego u chorych ze znacznymi dolegliwosciami z dolnych drég
moczowych. Zwigkszenie uwalniania noradrenaliny w stresie ortostatycznym
przy pionizacji znamiennie korelowato z wielko$cia stercza. W naszych
badaniach poziom noradrenaliny i adrenaliny w warunkach spoczynkowych oraz
aktywno$¢ wspotczulna wyrazana stosunkiem LF/HF w grupie pacjentow byla
trzykrotnie wigksza niz w grupie kontrolnej, co potwierdza wyniki cytowanych
autorow. Roéwniez poziom noradrenaliny pozytywnie korelowal z warto$ciami
wskaznika LF w spoczynku. Potwierdzeniem hipotezy o przewadze wspotczulnej
uktadu autonomicznego sa takze wyniki prob czynnosciowych. W probach
uktadu autonomicznego DBT 1 TUT stwierdzono w grupie pacjentow
zmniejszona odpowiedz przywspotczulnej komponenty tegoz unerwienia.
WykazaliSmy takze znaczne uposledzenie odpowiedzi na pobudzenie
wspodlczulne szczegdlnie w grupie pacjentdw w tescie pionizacji, co potwierdza
istnienie tonicznej dominacji ukltadu wspdiczulnego w grupie pacjentow z
nasilonymi dolegliwo$ciami z dolnych drég moczowych.
W badaniach do$wiadczalnych na modelu zwierzgcym BPH obserwowano
Scisty zwiazek pomigdzy unerwieniem autonomicznym stercza u sSzczurOw i
sterczowymi czynnikami wzrostu. Potwierdzaja t¢ zalezno$¢ badania na modelu
dos$wiadczalnym ze spontanicznym nadci$nieniem tgtniczym [38, 39]. W tym
modelu samoistnego nadci$nienia te¢tniczego z dominacja uktadu wspotczulnego,

zwierzgta oddawaty mocz 3 razy cze$ciej, niz w grupie kontrolnej. Wykazano u
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nich zwigkszona ilos¢ wspotczulnych wtokien nerwowych unerwiajacych gruczot
krokowy 1 pecherz moczowy. Badania urodynamiczne u szczurdw ze
spontanicznym nadcisnieniem tetniczym /SHR/ wykazaty, ze w patogenezie
czestomoczu wazne sa takze zaburzenia motoryki pecherza. Autonomiczne
skurcze mig$niowki pgcherza moczowego wystgpowaly juz przy niewielkiej
objetosci moczu wypehiajacego pgcherz moczowy. Efekt ten byt hamowany
przez blokade receptoréw alfa-adrenergicznych. W wystapieniu objawow
zwigkszone] aktywnos$ci motorycznej pecherza moczowego posredniczyto
zwigkszone uwalnianie czynnika wzrostu nerwéw. Dowodzi to wplywu uktadu
wspodlczulnego na wrazliwo$¢ mechanoreceptorow pecherza. Czgstomocz nocny
jest objawem klinicznym, ktérego patogeneza jest zwigzana z aktywnoScia
uktadu autonomicznego. W naszych badaniach wystepowatl u wigkszosci chorych
z grupy pacjentoOw, natomiast w grupie kontrolnej u okoto 25% mezczyzn.

Dowody wskazujace na role nadmiernej aktywnos$ci autonomicznej i
zwigkszonego wzrostu stercza u ludzi pochodza glownie =z badan
epidemiologicznych, w ktorych wystepuje wyrazny zwiazek przyczynowo-
skutkowy pomigdzy powstaniem objawow BPH, a zwigkszona aktywnoscia
uktadu autonomicznego.

W badaniach Meigsa [40] wykazano, ze u mgzczyzn z objawami BPH
czesciej wystepowaty cechy towarzyszace zwigkszonej aktywnosci wspotczulne;,
takie jak choroby serca. Prowadzili oni gléwnie siedzacy tryb zycia. Znaleziono
takze korelacj¢ pomiedzy szybkim rozrostem gruczolaka a chorobami
zwigzanymi ze zwigkszong aktywnos$cia wspdiczulna, ktorej wyrazem jest

otyto$¢ trzewna, zwigkszony poziom insuliny, zwigkszone ryzyko rozwoju
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cukrzycy typu 2 i nadcis$nienia tetniczego. W naszych badaniach charakterystyka
biometryczna chorych nie réznila si¢ znamiennie, wigc wydaje sig, ze wplyw
otylosci trzewnej i hyperinsulinizm na aktywno$¢ autonomiczna moze zostaé
pomini¢ty w ocenie wynikow tej pracy.

W badaniach wykonanych u 38 mezczyzn wybranych z 3 047, u ktorych
stwierdzono znaczne nasilenie objawdéw z dolnych drég moczowych zwiazane z
BPH, McVary stwierdzil zalezno$¢ objawow wyrazonych jako AUASS a
wielko$cia stercza wyrazona jako warto$¢ liczbowa (BPH impact index score)
[41]. Co wigcej wymienione wskazniki wykazywaly zwiazek ze zmianami
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w 1 1 5 minucie testu pionizacji. Zwiazek
choréb uktadu krazenia z BPH niezaleznie od innych zmiennych potwierdza
hipotezg, ze obie grupy chorob sa skutkiem ogdlnoustrojowego zwigkszenia
pobudzenia  adrenergicznego. Potwierdzaja to takze wyniki badan
farmakologicznych. W cytowanych juz badaniach MTOPS wykazano, ze podanie
alfa - blokerow z finasterydem dawalo lepsze efekty lecznicze niz kazdy z lekow
podawany osobno. Analiza post hoc wykazata, ze u chorych z BPH 1 relatywnie
matym sterczem (mniejszym niz 20 ml) poprawa dolegliwosci zalezata gtownie
od podania alfa-blokeréw, co wskazuje na zalezno$¢ objawéw LUTS od przewagi
wspoéiczulnej uktadu autonomicznego. Objawy u chorych z wigkszymi
wymiarami stercza ulegaly poprawie po uzyciu obu lekow. Wskazuje to na
znaczaca role ukladu wspodiczulnego w rozwoju dolegliwosci u chorych z
tagodnym rozrostem stercza.

Potwierdza to wyniki naszych badan, w grupie pacjentéw wskaznik

dolegliwos$ci byt dwa razy wigkszy, wskazujac na fakt, ze zwigkszona aktywno$¢
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wspoélczulna jest waznym elementem patogenezy dolegliwosci. Co wigce] w
naszych badaniach w probach uktadu autonomicznego stwierdzono w grupie
pacjentow zmniejszona odpowiedz przywspotczulnej i wspotczulnej komponenty
tegoz unerwienia.

Leki powszechnie uzywane w leczeniu BPH, alfa — blokery, hamuja
aktywacje adrenergiczna w centralnym systemie nerwowym 1 wioknisto-
mig$niowych strukturach stercza. Nie wiadomo na ile wplywy terapeutyczne tych
lekow zaleza od ich dziatania centralnego czy obwodowego. Uzyskane wyniki
moga stanowi¢ podstawe do rozwazenia celowos$ci zastosowanie w leczeniu BPH
lekow wywierajacych wptyw hamujacy na centralne, wspotczulne sktadowe,
uktadu autonomicznego.

Reasumujac, wyniki przedstawionych badan potwierdzaja hipotez¢ braku
zaleznosci pomigdzy objawami, a wielkoScia stercza, potwierdzajac z analizy
czestotliwo$ciowe] zmniejszenie calosciowe aktywnosci uktadu autonomicznego
w zakresie obu komponent w grupie pacjentoOw, ze zmniejszong reaktywnoscia na
pobudzenie wspotczulne 1 przywspotczulne oraz pozytywna korelacja pomigdzy
catkowita moca widma a poziomem PSA.

Wydaje sig, ze zrozumienie profilu dysfunkcji uktadu autonomicznego w
patofizjologii tagodnego przerostu stercza jest niezbednym warunkiem dla

wdrozenia wlasciwego postgpowania terapeutycznego.
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7. WniosKki

Spoczynkowe zwigkszenie aktywnosci komponenty wspotczulnej wykazuje
znaczny wplyw na wielko$¢ stercza, ktora u chorych w grupie kontrolnej byta

wigksza niz w grupie pacjentow.

Zwigkszenie wielko$ci stercza nie bylo zwiazane z nasileniem dolegliwosci

ocenianymi przy pomocy IPSS.

Zmienno$¢ rytmu serca w spoczynku wykazata nadmierna aktywnosc
komponenty sympatycznej uktadu autonomicznego u chorych z BPH z
wtornym LUTS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Co korelowato z

podwyzszonym poziomem noradrenaliny w spoczynku u tych chorych.

Odpowiedz przywspotczulna (komponenta LF) uktadu autonomicznego na test
glebokiego oddychania byta wigksza w grupie kontrolnej niz w grupie

pacjentow.

W probach uktadu autonomicznego DBT i1 TUT stwierdzono w grupie
pacjentéw znacznie mniejsza odpowiedz przywspotczulnej komponenty tegoz
unerwienia. Wyrazem tego byly nizsze wartosci wskaznikow: E/I w czasie DBT
1 30/15 w grupie pacjentow podczas zmiany pozycji ciala niz w grupie

kontrolne;j.

Obliczenie wspotczynnika korelacji pomigdzy parametrami czynno$ci uktadu
autonomicznego a parametrami oceny urologicznej chorych wykazaty korelacje
pomiedzy warto$cia TP a catkowitym poziomem PSA w obu grupach

badanych.
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VII. Zrozumienie profilu dysfunkcji ukladu autonomicznego w patofizjologii
fagodnego przerostu stercza jest niezbednym warunkiem dla wdrozenia
wlasciwego  postgpowania  terapeutycznego modulujacego  aktywnos$¢

komponenty parasympatycznej i sympatycznej UA.
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8. Streszczenie

Zaburzenia ukladu autonomicznego (UA) maja znaczacy udzial w
patogenezie niektorych chordb ukladu krazenia 1 ukltadu moczowego. Jednak
mato jest informacji na temat aktywnosci UA u pacjentow z tagodnym rozrostem
stercza (benign prostatic hyperplasia - BPH). Czgsto$¢ zachorowan na BPH
wzrasta z wiekiem. Wiek indukuje zaburzenia UA w postaci wzrostu aktywnosci
uktadu sympatycznego. Dotychczasowe badania wykazaty, ze dysfunkcja UA
moze bra¢ udziat w patogenezie BPH 1 wtérnie powodowaé objawy z dolnego
odcinka drog moczowych (LUTS), aczkolwiek mechanizm tego zaburzenia nie
jest nadal wyjasniony. Analiza zmiennosci rytmu serca (HRV) jest szeroko
wykorzystana do oceny wptywu ukladu autonomicznego na czynnos¢ serca,
odwzorowujac  sympatyczng 1 parasympatyczna komponent¢ ukladu
autonomicznego.

Gtownym celem pracy byla ocena aktywnosci UA u chorych z BPH z
LUTS przy uzyciu analizy czg¢stotliwosciowej HRV. Dodatkowo analizowano
zalezno$¢ pomigdzy wskaznikami aktywnos$ci UA a subiektywnymi pomiarami
LUTS, obiektywnymi pomiarami BPH, jak réwniez wskaznikami
biochemicznymi i1 biometrycznymi.

Badanie przeprowadzono u 50 mgzczyzn dobranych pod wzgledem wieku
1 cigzaru ciata (30 pacjentow z S$rednio nasilonymi dolegliwosciami, 8-19
punktéw 1 20 mezczyzn z umiarkowanymi dolegliwo$ciami 0-7 punktéw LUTS
jako grupa kontrolna). W badanych grupach uzyskano IPSS oraz kwestionariusz
jakosci zycia. Wykonano u nich ocen¢ biometryczna, urologiczna oraz

podstawowe badania laboratoryjne. Dodatkowo oznaczono PSA. Aktywnos$¢ UA
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oceniano w oparciu o analiz¢ HRV w spoczynku, podczas testu glebokiego
oddychania i podczas zmiany pozycji ciata. Wskazniki analizy widmowej HRV
obliczono za pomoca szybkiej transformacji Fourierowskiej. Wskazniki
aktywnosci UA korelowano z wszystkimi zmianami u chorych z BPH.
Oznaczono rowniez spoczynkowa aktywno$¢ osoczowa adrenaliny i
noradrenaliny.

Zmienno$¢ rytmu serca w spoczynku generalnie wykazata nadmierna
aktywno$¢ komponenty sympatycznej ukladu autonomicznego u pacjentdw z
BPH z wtornym LUTS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Poziomy osoczowe
katecholamin w spoczynku byly wigksze w grupie pacjentéw niz w grupie
kontrolnej. Testy uktadu autonomicznego wykazaly dysfunkcje UA u chorych z
BPH. W tescie glebokiego oddychania i1 zmiany pozycji ciata stwierdzono
nieprawidtowa odpowiedz uktadu parasympatycznego na pobudzenie UA.

Zrozumienie udziatu zmian aktywnos$ci UA w patofizjologii
BPH bedzie niezb¢gdnym warunkiem dla odpowiedniego doboru pacjentow z
LUTS, ktorzy mogliby uzyska¢ korzysci z farmakologicznej modulacji
sympatycznej 1 parasympatycznej  komponenty  aktywnosci  uktadu

autonomicznego.
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9.0 Summary

Disturbances of the autonomic nervous system (ANS) function play a
pivotal role in some cardiological and urological disorders, however, little is
known about ANS activity in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH).
The aetiology of BPH is complex. The incidence of BPH increases with age.
Aging also induces ANS dysfunction with increased sympathetic drive. Recent
studies show that ANS dysfunction may be strongly involved in the pathogenesis
of BPH and secondary lower urinary tract symptoms (LUTS), however, its
pathophysiological mechanisms are still under investigation. Heart rate variability
(HRV) analysis is widely used to estimate the activity of the cardiovascular
autonomic regulatory system, reflecting both sympathetic and parasympathetic
components.

The aim of the study is to estimate the ANS activity in BPH patients with
LUTS using frequency domain analysis parameters of HRV. Additionally, the
relationship of ANS activity to subjective measures of LUTS, objective measures
of BPH, as well biochemical and biometrical variables were investigated.

The study was performed on 50 men (30 patients with moderate LUTS (8-
19 points) and 20 men with low complains LUTS (0-7 points) served as a control
group). The cohort of patients was asked to complete IPSS and quality of life
questionnaires. We performed biometrical, biochemical measurements and
urological estimations. Fasting plasma levels of adrenaline, noradrenaline were
measured by immunochemistry in both groups. Additionally, a serum sample was
obtained for Prostate Specific Antigen and its derivatives analysis. ANS activity

was assessed by HRV measurements in resting conditions, after simulation with
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deep breathing and by the tilt up test. In the HRV recording, frequency domain
analysis parameters were calculated according to fast Fourier transformation and
the correlation for ANS activity parameters vs. BPH variables were analyzed.

The heart rate variability assessment generally demonstrates the over-
stimulation of the sympathetic component of ANS at rest in patients with BPH
and secondary LUTS, when compared to control group. These sympathetic
overdrive correlated with high noradrenline leves et rest in patients. Autonomic
tests confirmed ANS dysfunction in this group of patients. In deep breathing and
in the tilt up tests, impaired parasympathetic response of ANS to stimulation was
observed.

Understanding the ANS profile in BPH pathophysiology could be a
necessary condition for the proper selection of patients with LUTS, who can
benefit from pharmacological modulation of sympathetic or parasympathetic

components of ANS activity.
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11. Spis tabel

Tabela 1. Charakterystyka antropometryczna obu badanych grup. p<0.05 —
istotnosc¢ statystyczna. NS — nie znamienne statystycznie.

Tabela 2. Wskazniki jakoS$ci zycia, objeto$¢ prostaty oraz PSA catkowite we
wszystkich badanych grupach. p<0.05 — istotnosc¢ statystyczna.

Tabela 3. Wskazniki analizy widmowej zmienno$ci rytmu serca w spoczynku 1
podczas DBT (testu gigbokiego oddychania), nu- warto$ci znormalizowane.

p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Tabela 4. Wskazniki analizy widmowej zmienno$ci rytmu serca w spoczynku 1
po zmianie pozycji ciata - TUT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Tabela 5. Wskazniki E/I oznaczony w czasie DBT 1 30/15 podczas zmiany
pozycji ciata w badanych grupach. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.

Tabela 6. Wspolczynniki korelacji Pearsona.
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12. Spis rycin

Ryec.1. Narzady ptciowe meskie (widok od przodu i strony bocznej). Po stronie
lewej schemat unerwienia wegetatywnego. Uktad wspotczulny — kolor zielony.
Uktad przywspotczulny —

Ryc.2. Budowa strefowa stercza — przekrdj podluzny: P — pecherz moczowy,
BC — blizszy odcinek cewki moczowej, DC — dalszy odcinek cewki moczowe;,
PW — przewdd wytryskowy, W — wzgoérek nasienny, MM - zwieracz
przysterczowy, PN — pecherzyki nasienne

Ryec. 3. Patogeneza LUTS.

Ryc. 4. Wplyw BPH na czynno$¢ dolnych drog moczowych.

Ryc.5. Zmiany hemodynamiczne przy zmianie pozycji ciala.

Ryec. 6 Charakterystyka badanych grup.

Ryc. 7 Wskazniki jako$ci zycia, objgtos¢ prostaty oraz PSA catkowite we
wszystkich badanych grupach. p<0.05 — istotnosc¢ statystyczna.

Ryc. 8 Wskazniki LF z analizy czgstotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas DBT. p<0.05 — istotnos$¢ statystyczna.

Ryc. 9 Wskazniki normalizowane LFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku 1 podczas DBT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Ryc. 10 Wskazniki HF z analizy czgstotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas DBT. p<0.05 — istotnos$¢ statystyczna.

Ryc. 11 Wskazniki normalizowane HFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku 1 podczas DBT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Ryc. 12 Wskazniki TP z analizy czg¢stotliwo$ciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku 1 podczas glebokiego oddychania  DBT. p<0.05 — istotnos¢
statystyczna.

Ryec. 13 Procentowe zmiany wskaznikéw HRV w odpowiedzi na DBT w
badanych grupach.

Ryc. 14 Wskazniki LF z analizy czg¢stotliwo$ciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas TUT. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.

Ryc. 15 Wskazniki normalizowane LFnu z analizy czg¢stotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku 1 podczas TUT. p<0.05 — istotnos$¢ statystyczna.
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Ryec. 16 Wskazniki HF z analizy czgstotliwosciowe] HRV w badanych grupach w
spoczynku i podczas DBT. p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Rye. 17 Wskazniki normalizowane HFnu z analizy czgstotliwosciowej HRV w
badanych grupach w spoczynku i podczas TUT. p<0.05 — istotno$¢ statystyczna.

Ryec. 18 Wskazniki TP z analizy czgstotliwosciowej HRV w badanych grupach w
spoczynku 1 podczas glebokiego oddychania TUT. p<0.05 - istotnos¢
statystyczna.

Ryc. 19 Procentowe zmiany wskaznikow HRV w odpowiedzi na TUT w
badanych grupach.

Rye. 20 Wskazniki E/I 1 30/15 w badanych grupach w spoczynku i podczas DBT.
p<0.05 — istotnos¢ statystyczna.

Ryec. 21 Warto$ci poziomu osoczowego adrenaliny i noradrenaliny u pacjentdw i
w grupie kontrolnej ** - znamienno$¢ statystyczna p<0.05.
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