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LISTA ABREVIERILOR

HBP — hiperplazie benigna de prostata

TUR-P — rezectie transuretrala a prostatei

LUTS — Simptome ale tractului urinar inferior (Lower Urinary Tract Symptoms)
PC — prostatita cronica

SN — substante necrotice

SMMM - substante cu masa moleculara mica

SO — stres oxidativ

SAO — sisteme antioxidante

RLO — radicalii liberi ai oxigenului

IPSS — scorul international al simptomelor provocate de adenomul de prostata
QoL - calitatea vietii (Quality of life)

NAG - N-acetil-B-D-glucozaminidaza

DAM - dialdehida malonica

SOD — superoxiddismutaza

[-gal - B-galactozidaza

B-glu - B-glucozidaza

CatG — catepsina G

CatD — catepsina D

GPx — glutation peroxidaza



REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

introducere. Simptomatologia tractului urinar inferior (LUTS — lower urinary tract
symptoms) afecteazd in mod semnificativ calitatea vietii barbatilor care sufera atat de hiperplazie
benignd de prostata (HBP), cat si de prostatitd cronica (PC). PC este diagnosticatd la 8-35% din
pacienti In intervalul de varsta de 20-50 ani si la peste 60% la barbatii mai varstnici. HBP se
dezvolta incepand cu varsta de 40-45 de ani, cauzand probleme de sanatate mari la cei in varsta
de 50-60 de ani si fiind diagnosticatad la 8-9 din 10 barbati in varstd de peste 75 de ani. Efectiv,
este destul de frecventa si rata ambelor patologii. Costul anual al consultatiei pacientilor cu HBP
in SUA (4,5 milioane de vizite) se ridica la circa 1,1 miliarde dolari anual [1-4]. Mecanismele de
etiologie si de geneza fiziopatologica a HBP si a cancerului de prostata nu au fost inca pe deplin
elucidate. Aceastd lucrare are drept scop analiza de ansamblu a aspectelor biologice privind
imbatranirea protstatei, care se reflectd in modificarea concentratiei testosterului (ipoteza
umorald), degenerarea vasculard (imbatranire fiziologicd) si modificari inflamatorii asociate
(ipoteza imunad). O astfel de abordare permite completarea metodelor existente de tratament,
precum si elaborarea strategiilor preventive noi [5, 6]. S-a demonstrat ca testosteronul regleaza
calea oxidului nitric-guanozinicd si se stie ca deficitul de testosteron induce disfunctia
endoteliald legatd de imbitranire. Imbitranirea vasculard este o boald inflamatorie vasculara
cronici asociatd cu stresul oxidativ si disfunctia endoteliald, care coreleaza cu progresia HBP. in
literatura de specialitate a fost demonstratd prezenta proceselor inflamatorii in cadrul HBP.
Aceasta se datoreaza activdrii citokinelor proinflamatorii cauzate de senescenta celulara, iar
epiteliul hiperplazic este imbogatit cu celule senescente. Semnele inflamatiei locale au corelat cu
HBP simptomatica si agresivitatea cancerului de prostata [7-10].

Avind 1n vedere implicatiile economice si sociale ale HBP, se depun mari eforturi pentru
optimizarea managementului HBP cu implementare pe larg a tratamentului minim invaziv: TUR-
P, TUI-P, terapia cu laser, vaporizarea kineto-plasmatica, s.a. Ponderea operatiilor deschise la
pacientii care suferda de HBP este sub 5% in tarile economic dezvoltate, in jur de 10% in tarile
Europei de Est si intre 54,2% si 73,9% in tari in curs de dezvoltare. Operatiile deschise sunt
mijloace de tratament chirurgical cu volumul mare ale prostatei (ex. >80-100 g), prezentei
modificarilor inflamatorii locale, precum si a retentiei acute de urina. Spre deosebire de metodele
minim invazive, frecventa complicatiilor in urma operatiilor deschise rimane relativ inalta. In
astfel de situatii, in mod clar ramane spatiu pentru perfectionarea metodelor chirurgicale deschise
anterior utilizate. Perfectionarea tehnicilor chirurgicale deschise necesita a fi orientate spre

reducerea frecventei complicatiilor postoperatorii, imediat dupa interventie si pentru o perioada



indenlungata, diminuarea aflarii postoperatorii in stationar, reabilitarea cat mai rapida a

pacientilor si, in general, cresterea calitatii vietii a pacientilor tratati 1, 2, 5, 11, 12].

Scopul lucrarii: Optimizarea atitudinii diagnostico-curative la pacientii cu hiperplazie benigna

de prostata voluminoasa asociata cu prostatita cronica.

Obiectivele studiului:
1. Studierea particularitdtilor clinice si factorilor de risc la pacientii cu HBP voluminoasa

asociata cu prostatitd cronica, cu indicatii privind tratamentul chirurgical deschis.

2. Analiza comparativa a rolului predictiv ai parametrilor inflamatorii, ai homeostaziei si ai
sistemului antioxidant / stresului oxidativ la nivel local si general, pre- si postoperatoriu pe
termen scurt si pe termen lung la pacientii operati deschis cu HBP asociatd cu prostatita

cronica.

3. Caracterizarea modificdrilor morfologice locale, inclusiv a severitdtii inflamatiei la nivelul

componentelor structurale ale HBP si lojei reziduale la pacientii operati.

4. Analiza rezultatelor postoperatorii pe termen scurt si lung la pacientii cu hiperplazie benigna

de prostata dupa adenomectomia deschisa.

Ipoteza de cercetare presupune cd modificarile inflamatorii contribuie la dezvoltarea HBP,
jucand un rol important in aparitia complicatiilor postoperatorii, in special in caz de asociere cu
prostatita cronica. In acelasi timp, un complex de misuri pentru micsorarea inflamatiei locale
poate reduce riscul complicatiilor postoperatorii cu o influentd pozitivd asupra calitatii vietii
pacientilor tratati chirurgical deschis, precum si asupra indicatorilor sistemului de sanatate.
Pentru confirmarea acestei ipoteze se impune necesitatea confirmarii unui sir de concepte:

e Determinarea rolului factorilor clinici si demografici in dezvoltarea si manifestarea clinicd a
HBP voluminoase cu indicatii pentru tratament deschis;

e Concretizarea dinamicii indicilor inflamatori, homeostazici, stresului oxidativ si sistemului
antioxidant n perioada preoperatorie, postoperatorie precoce si pe termen lung, la nivel local
st sistemic la astfel de pacienti;

e Evaluarea modificarilor morfologice caracteristice pentru HBP voluminoasa preoperator,
precum si 1n loja adenomului in perioada postoperatorie cu stabilirea exactd a rolului
modificarilor inflamatorii locale in dezvoltarea adenomului si evolutia ei postoperatorie;

e Analizarea rezultatelor drenarii lojei adenomului de prostatd din punct de vedere al
modificarior indicilor inflamatorii, hemostaziologici, stresului oxidativ si sistemului

antioxidant la pacientii operati.



Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute constd in confirmarea prezentei
proceselor inflamatorii la nivelul HBP voluminoasa in perioada preoperatorie atat din punct de
vedere biochimic, cat si morfologic, precum si in atestarea importantei lor pentru dezvoltarea
complicatiilor postoperatorii. De asemenea, s-a demonstrat ca drenarea lojei adenomului operat,
actionand prin reducerea inflamatiei locale, contribuie la disparitia mai rapidda a LUTS in
perioada postoperatorie, reducerea frecventei complicatiilor postoperatorii, micgorarea duratei de
spitalizare:

» A fost demonstrata legatura stdnsa intre modificarile inflamatorii locale, determinate
biochimic, si schimbarile morfologice inflamatorii depistate prin studiul histologic si

imunohistochimic;

> In cadrul studiului efectuat au fost examinate in dinamica serul sangvin pre- si postoperator
si elimindrilor din loja adenomului operat valorile SN, SMMM ca markeri senzitivi ai
endotoxicozei §i a reactiilor catabolice in organism, cu demonstrarea ulterioara a corelatiei lor cu
dezvoltarea HBP asociate cu prostatitd cronica. lar persistenta lor in loja adenomului operat a

corelat cu dezvoltarea complicatiilor postoperatorii;

> Activitatea sporita atit a enzimelor proteolitice, cét si a celor lizozomale in serul sangvin a
fost in stdnsd legaturd cu cea inregistratd la nivelul lojei adenomului operat, iar persistenta
valorilor lor crescute in perioada postoperatorie avand drept rezultat riscul sporit al dezvoltarii
complicatiilor postchirurgicale;

> Investigatiile biochimice ale serului sangvin si lojei adenomului operat au confirmat
cresterea activitatii markerilor stresulul oxidativ (SO) ca consecintd a dezechilibrului marcat
intre sistemele generatoare de RLO si sistemele antioxidante (SAO) protectoare, scotind In
evidenta rolul lor etiopatogenic in autointretinerea si exacerbarea raspunsului inflamator, care

influenteaza progresia HBP;

» Examenul histologic al preparatelor adenomului si lojei reziduale ale adenomului operat la
pacientii cu HBP voluminoasa asociata cu prostatita cronicad a permis clasificarea procesului
inflamator local in 5 forme evolutive distincte. In acelasi timp au fost evidentiate 2 variante de
proces inflamator la nivelul clivajului nodulului hiperplazic si loja postoperatorie reziduala.
Severitatea modificdrilor inflamatorii confirmate histopatologic a corelat cu cresterea activitatii
inflamatorii in serul sangvin si in fesutul adenomatos exprimata prin cresterea valorilor SN,
SMMM, activitatii enzimelor proteolitice si lizozomale, agravarea stresului oxidativ si

modificarile sistemului antioxidant, fapt care constitue o confirmare certa a rolului inflamatiei



atat In progresia HBP asociate cu prostatitd cronicd, cat si in dezvoltarea complicatiilor

postoperatorii;

» Examenul imunohistochimic al preparatelor morfologice examinate a scos in evidentd o
infiltratie interstitiald si glandulara T-limfocitara bogata si B / CD8+ limfocitara dispersata, ceea
ce sugereazd un raspuns imunologic cronic, care de asemeni este prezent si la nivelul zonei
marginale a nodulilor enucleate a HBP si a zonei reziduale de clivaj. Acest tablou morfologic
corespunde entitatii nosologice de ,,Prostatitd marginal pozitivd” care coreleaza cu complicatiile

postoperatorii;

» Utilizarea metodei de monitorizare prin aplicarea procedeului de irigare-drenare a lojei
adenomului operat prin interventie chirurgicald deschisd in HBP voluminoasd asociatd cu
prostatita cronicd a permis ameliorarea mai rapida a simptomatologiei LUTS, micsorarea
frecventei complicatiilor precoce si ulterioare, reducerea duratei de spitalizare, ameliorarea mai
rapida a indicatorilor inflamatiei, endotoxicozei (valorilor SN si SMMM), enzimelor proteolitice
si lizozomale, precum si normalizarea echilibrului prooxidant/antioxidant. Reusita metodei
implementate subliniazd importanta limitarii procesului inflamator ca un factor esential in
dezvoltarea complicatiilor precoce si la distantd dupa tratamentul medico-chirurgical al HBP

voluminoase asociata cu prostatita cronica.

Problema stiintificA importanta solutionatd in tezd constd in confirmarea prezentei
morfologice a inflamatiei locale In HBP voluminoasa asociatd cu prostatitd cronicd, care
coreleaza cu cresterea activitatii markerilor endotoxicozei (SN, SMMM), enzimelor proteolitice,
lizozomale si dereglarile echilibrului prooxidant/ antioxidant in serul sangvin, la nivelul tesutului
adenomatos si in loja postadenomectomicd. De asemenea, severitatea procesului inflamator la
nivelul prostatei operate prin metoda deschisa a corelat direct cu riscul dezvoltarii complicatiilor
postoperatorii si pe termen lung, persistenta simptomelor LUTS dupa interventia chirurgicala si
durata spitalizarii. Implementarea metodei de irigare-drenare a lojei adenomului operat a permis
o ameliorare mai rapidd a indicatorilor mentionati manifestatd prin reducerea intensitatii

inflamatiei locale, precum si printr-o hemostaza locala postoperatorie mai eficienta.

Importanta teoretica a lucrarii stiintifice actuale rezida in prezentarea dovezilor concludente
privind existenta indubitabila a unui component inflamator in patogeneza complexa ale HBP
voluminoase, asociate in mod deosebit cu prostatitd cronicd. Caracterul definitiv al acestei
concluzii se bazeazd pe concordanta certa a datelor studiului histopatologic (infiltratie abudenta
T-limfocitara insotita cu prezenta dispersata a B- si CD8+ limfocitelor, in special, in regiunea

stromei si componentei glantulare (acinar-ductale) si majorarea indicatorilor inflamatori in serul



sangvin, la nivelul tesutului adenomatos si in loja post-adenomectomica (markerii endotoxicozei
si starii hipercatabolice - SN, SMMM), cresterea functionalitatii enzimelor proteolitice si
enzimelor lizozomale, dereglarile echilibrului prooxidant/ antioxidant. Din acest punct de vedere
se confirmd rolul atribuit citokinelor proinflamatorii si chemokinelor produse de micromediul
prostatic ca o verigd importanta a patogenezei hiperplaziei benigne a prostatei care contribuie la
actiunea factorului umoral (in special, nivelul testosteronului) si vascular (,,imbatranirea”
vascularizarii prostatei). Inflamatia locald autosustinutd distorsioneaza raspunsul celulelor
prostatei la stimulii hormonali si deregleaza sinteza localda a factorilor vasculari trofici si
vasoactivi in ansamblu contribuind la o proliferare accelerata a celulelor stromale si progresie
mai rapidda a HBP. De asemenea, a fost demonstratd utilitatea potentiald a indicatorilor
biochimici ai inflamatiei ca criterii prognostice in aprecierea severitatii maladiei, dezvoltarii si

evolutiei complicatiilor postoperatorii, precum si in elaborarea masurilor profilactice.

Valoarea aplicativa a lucrarii consta in determinarea a 3 directii posibile de optimizare a
managementului HBP voluminoase asociate cu prostatiti cronici. In primul rand a fost
demonstrat rolul de prognoza privind aparitia si intensificarea complicatiilor postoperatorii al
indicatorilor biochimici ai inflamatiei ca SN, SMMM, prezenta in crestere a enzimelor
proteolitice, enzimelor lizozomale (NAG, B-gal, B-glu, CatG, CatD) si dizechilibrul intre factorii
prooxidanti (HPL, DAM) si antioxidanti (AAT-DPPH, SOD, CAT, GPO). In acelasi timp,
evolutiei procesului inflamator mentionat (ex. administrarea medicamentelor cu efect antioxidant
sau antienzimatic) fie pentru diminuarea evolutiei naturale a HBP, fie ca pentru o mai buna
pregatire preoperatorie sau ca parte integratd a tratamentului combinat postoperator in caz de
interventie chirurgicald deschisd. Suplimentar, dat fiind faptul cad in cadrul tezei s-a demonstrat
utilitatea drenarii-irigdrii lojei adenomului operat In vederea reducerii riscului complicatiilor
postoperatorii, aceastd metoda, precum si alte manipulatii chirurgicale avind ca obiectiv
minimizarea proceselor inflamatorii locale pot fi recomandate in cadrul operatiilor deschise a

HBP voluminoasa asociate cu prostatita cronica.

Implementarea practica a rezultatelor studiului stiintific: rezultatele obtinute au fost
implementate in activitatea didactica a Catedrei de Urologie si Nefrologie Chirurgicala a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, in activitatea clinica a sectiei de Urologie, precum si a
Laboratorului de morfologie a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”. In baza materialelor tezei au fost
obtinute 3 brevete de inventie, 7 certificate de inovator I[P USMF , \Nicolae Testemitanu” si un

Certificat seria OS cu drept de autor AGEPL



Rezultatele principale ale tezei au fost prezentate si discutate la urmatoarele intruniri
stiintifice: A-1 XVII Congres National al Asociatiei Roméane de Urologie (Bucuresti, Romania,
2001); a III-a Conferinta de Urologie si II-a Conferintd de Nefrologie, Dializd si Transplant
Renal (Chisindu 2002); al IV-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal, (Chisindu,
2006); al V-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu participare internationala
(Chisinau, 2011); the 7th South Eastern European Meeting, the 11th Central European Meeting
(Timisoara, Romania, 2011); al VI-a Congres de Urologie Dializd si Transplant Renal cu
participare internationald (Chisinau, 2015); al XXXV-lea Congres al Asociatiei Romane de
Urologie, (Bucuresti, 2019) al VIl-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu
participare internationald (Chisindu, 2019); al VIII-lea Congres de Urologie, Dializa si
Transplant Renal cu participare internationald (Chisindu, 2023), a 37-a Saptdmana Medicala

Balcanica, (Chisinau 2023).

Teza a fost discutata si aprobatd la sedinta Catedrei de Urologie si Nefrologie
Chirurgicala a USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 10 din 04.06.2024) si la sedinta
Seminarului stiintific de profil (proces verbal nr. 9 din 03. 07.2024).

Publicatii la tema tezei cuprind in total 16 lucrari stiintifice, inclusiv 9 articole si 6 teze, 4
lucrari stiintifice au fost publicate 1n reviste internationale, 5 articole si teze au fost publicate fara

coautorl.

Volumul si structura tezei. Materialele tezei sunt expuse pe 174 pagini, inclusiv:
introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari,
bibliografia din 274 surse, 8 anexe, 125 pagini dactilografiate de texte de baza, 44 figuri, 25

tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 16 lucrari stiintifice, inclusiv peste hotare.

Cuvinte-cheie: HBP, prostatitd, diagnostic clinic, adenomectomie, homeostaza, drenarea

lojei, biochimie, morfopatologie, imunohistochimie.

CONTINUTUL TEZEI
introducerea vizeazi argumentarea actualititii si importanta problemei care constituie
obiectivul  cercetarii, sunt descrise scopul, obiectivele cercetdrii, noutatea stiintificd si
originalitatea rezultatelor obtinute, valoarea stiintificd si aplicativa a lucrarii, aprobarea

rezultatelor stiintifice obtinute si sumarul compartimentelor tezei.



1. HIPERPLAZIA BENIGNA DE PROSTATA — ETIOPATIGENIE, CARACTERISTICI
DIAGNOSTICE SI MORFOLOGICE. ASPECTE ISTORICE SI CONTEMPORANE

Reprezinta o sinteza detaliatd a datelor scoase in evidenta in sursele stiintifice si practice
din istoricul problemei si din ultimii ani sub aspect etiologic, patogenetic, economic care cuprind
diagnosticul, avantajele si dezavantajele tratamentului medico-chirurgical clasic si prin metoda
chirurgicala transvezicala a HBP. Sunt expuse optiunile conceptuale cu privire la particularitatile
HBP in contextul aspectelor contemporane fiziopatologice, biochimice, morfopatologice, ale
tacticii medico-chirurgicale si a hemostazei locale pentru solutionarea patologiei in cauza, fiind
orientate spre un diagnostic precoce, Inaintea aparitiei complicatiilor. Este argumentata
necesitatea unor studii aprofundate a factorilor de risc in dezvoltarea HBP voluminoase, cat si
elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce in aceastd patologie. Revista literaturii de
specialitate a fost Indeplinitd in baza studierii bazelor de date stiintifice: Cochrane Library,

Medline, Scopus, NCBI si PubMed, etc.

2. MATERIAL SI METODE: MANAGEMENTUL CERCETARII  SI
CARACTERISTICA LOTURILOR INCLUSE iN STUDIU

Studiul prezent s-a desfasurat in cadrul Clinicii de Urologie cu suportul Laboratorului de
histopatologie a IMSP SCM ,Sfanta Treime” in conlucrare cu Laboratorul Stiintific de
Biochimie si Laboratorul de Morfologie al USMF ,Nicolae Testemitanu” in perioada anilor
2011-2022 conform Desingului de studiu desfdsurat in V etape, chestionarului elaborat si a
anchetelor de evaluare a cercetarilor biochimice si histologice.

Capitolul vizeazd caracteristica generald a cercetarii, directiile principale si etapele
desfasurarii studiului, proiectarea si formularea loturilor de studiu care cuprind un esantion
reprezentativ de 148 cazuri repartizare in 2 grupe: grupul I - 98 pacienti cu HBP voluminoasa
rezolvata chirurgical, divizati in 2 loturi: LS1- lotul de studiu 1 =49 pacienti cu varsta medie de
67,3+1,1ani tratati prin utilizarea procedeului de drenare-irigare a logiei adenomului operat si
LS2_lotul de studiu 2 =49 pacienti cu varsta medie de 67,6+1,2 ani fard drenare-irigare a lojei.
In grupul IT -50 barbati divizati in 2 loturi de control: LC1=30 bérbati cu varsta medie de
65.5%1,6 ani, in corelarea hemostazei in ser si LC2=20 barbati cu varsta medie de 59,9+1,2 ani,
prostatitei la barbati decedati accidental. Determinarea si evaluarea particularitatilor clinice,
imagistice, testelor citologice, histologice si biochimice, s-au bazat pe examinarea pacientilor
inclusi in loturile citate LS1 si LS2, spitalizati si operati in sectia de Urologie a IMSP SCM

,.Sfantd Treime”.
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Criteriile de includere in studiu:

v’ diagnosticul cert de adenom voluminos de prostata;
v’ prezenta investigatiilor clinice, paraclinice, imagistice si de laborator;
v semnarea acordului informat de cétre pacient pentru abordul transvezical deschis;
v’ investigatiile biochimice si morfopatologice;
v’ varsta peste > 50 ani;
Criteriile de excludere:
v’ prezenta sau suspiciuni clinice, imagistice la alte patologii, in special maligne;
v’ prezenta proceselor chistice-parazitare ale prostatei;
v’ suportarea rezectiei transuretrale a prostatei (TUR-P) in anamneza;
v’ pacientii cu contraindicatii pentru interventii chirurgicale transvezicale;
v’ pacientii care au refuzat sau au solicitat un alt tratament, inclusiv minim invaziv.
Metodele de cercetare
I. Metodele clinice si paraclinice:

» Metoda de anchetare clinica (studierea retrospectiva si prospectiva a 98 pacienti);

» Metode de studiu clinico-paraclinic (laborator, jetul urinar, testul rectal, evaluare IPSS,
QoL, UR, etc.)

» Metoda imagistica si radiografica (USG, TC, SD, UIV)

» Teste intra-operatorii cu aprecierea valorilor cantitative a HBP (HBP voluminos > 60g;
HBP mediu: intre 45-60g; HBP mic: <45g [AUA Guideline, part 11, 2021] prelevarea
continutului logei in lotul principal;

I1. Metode de explorari biochimice in loja reziduala si in serul sanguin:

» Explorare biochimica a intensitatii proceselor proteolitice

» Explorare biochimica a activitatii enzimelor lizosomale

» Explorare biochimica a indicilor stresului oxidativ si sistemul antioxidant

ITI. Metode ale explorarilor morfologice a HBP si a lojei reziduale;
» Metoda histologica conventionala: testul hematoxilina — eozina:, testul van Geizon,
tricrom Mason
» Metoda imunohistochimica (utilizarea setului de anticorpi: anti-CD3 (marcherul pan-T),

anti —CD20 (marcherul pan-B) anti CD8 (markerul pentru limfocite T8-citotoxic)

IV. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor . Utilizarea programul informatic Statistica 7.0

(Statsoft Inc), EXCEL si SPSS 16.0 (SPSS Inc)
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Concomitent cu patologia tractului urinar inferior au fost prezente si alte patologii cronice
somatice (Tabelul 2.1). Conform diagnosticului general si rezultatelor din anchete, la pacientii
inclusi in loturile LS1 si LS2 cu frecvente variate, nu au fost diferente statistice intre loturi

(>0.05), in 58,2% din pacienti fiind prezente a cate 2 — 3 patologii somatice asociate.

Tab 2.1. Repartitia afectiunilor concomitente somatice in HBP

Lotul de studiu 1 Lotul de studiu 2
(n=49) (n=49)
Comorbiditate Varsta 67,3+1,1 Varsta 67,6+1,2 t p
cifr. abs P£ES; cifr. abs PoxESy
(7o) (7o)

Diabet zaharat 7 14,3+5,00 8 16,3£5,28 | 0.2751 @ >0.05
Hipertensiune arteriala 29 59,2+7,02 28 57,1£7,07 @ 0.2108 @ >0.05
Cardiopatie ischemica 22 44.9+7,11 23 46,9+7,13  0.1987 @ >0.05
cronica

B.acuta respiratorie 3 6,1+£3.42 4 8,2+3.92 | 0.4038 @ >0.05
B.tract.digestiv 2 4,1+£2.83 3 6,1£3.42  0.4504 >0.05
Boala varicoasa 1 2,0+£2.00 0 - 1.0000 @ >0.05

Pe parcursul a 1- 5 ani toti pacientii inclusi in studiu au urmat tratament medicamentos
pentru HBP conform standardelor existente. Durata medie a tratamentului conservator, in mediu,
in LS1 fiind de 2,5+0,35 ani si In Lotul de studiu 2 L.S2 cu o medie de 3,1+0,54 ani. in perioada
preoperatorie pacientii au fost examinati de mai multi specialisti, privind evolutia clinica a

maladiilor comorbide somatice, fiind atestate ca compensate.

Tactici medico-chirurgicale si procedee aplicate in loturile de studiu

Tactica medico-chirurgicald in rezolvarea HBP a fost partial diferentiata si a inclus
urmatoarele manevre medico-chirurgicale: a) tratamentul conservator - aplicat dupa
complexitatea cazului la perioada intraspitaliceascd cu o frecventd de 30.6% din cazuri in LS1 si
in 4.1% cazuri la pacientii din LS2; b) tratamentul interventional paliativ/iminiinvaziv - fiind
aplicat iIn LS1 la 61,2% (30/49) din cazuri si in lotul - LS2 la 59,2% (29/49) cazuri care a inclus
aplicarea sondei uretrale; epicistostoma deschisd, epicistosoma trocard; ¢) tehnici chirurgicale
radicale - adenomectomie, procedee de monitorizare a hemostazei in loja dupa adenomectomie:
LS1 - abord transvezical dupa metoda clasica cu asigurarea monitorizarii lojei reziduale dupa
adenomectomie -prin utilizarea  procedeului de drenare-irigare endouretrale a lojei si
monitorizare (Figura 2.1-2.2), in LS2 - abordul transvezical dupd metoda clasica, fara
monitorizarea lojei reziduale, finisata prin suturarea lojei cu comprimarea doar prin balonul
sondei Foley (maniera Salivaris), urmate de supraveghere in perioada precoce si tardiva

postoperatorie conform ghidurilor internationale si nationale.
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Peretele uretrei

Sonda Foley

§—— Spatiul

Tub pentru
drenare/ irigare
lojei

Figura 2.1 Diagrama functiunii dispozitivului de Figura 2.2 Diagrama  functiunii

drenare-irigarea in segmentul urocisto-prostatic 1in dispozitivului la nivel de uretrd in sectiune
sectiune longitudinala transversala

Cercetdrile interdisciplinare, in special biochimice in loja si serul sanguin, la pacientii
inclusi in Lotul de studiu LS1 au urmadrit studierea si evaluarea homeostazei biochimice locale si
generale 1n determinarea si aprecierea unor indici cu semnificatie clinicd in monitorizarea
pacientilor 1n perioada preoperatorie, postoperatorie si de recuperare.

Cercetarea stiinftificd efectuata reprezinta un studiu prospectiv de caz-control indeplinit
cu scop de precizare a influentei modificarilor infamatorii asupra dezvoltariit HBP, precum si
rezultatele tratamentului chirurgical prin metoda deschisd. Studiul de baza a inclus analiza
rezultatelor investigatiilor preoperatorii a indicatorilor inflamatiei, hemostaziologici, stresului
oxidativ si a sistemului antioxidant, precum si dinamica evolutiei lor postoperatorii la 2 grupe de
pacienti cu HBP asociatd cu prostatita cronica operati deschis: cu si fara drenare-irigare a lojei
adenomului operat.

Evaluarea proceselor inflamatorii, de hemostaza, de stres oxidativ si de activitate a
sistemului antioxidant a fost efectuatd prin intermediul cercetdrilor biochimice ale serului
sanguin si elimindrilor din loja reziduald dupd adenomectomie. Acest studiu a fost completat prin
cercetari morfologice a tesuturilor prostatei cu ajutorul metodelor histologice si
imunohistochimice. Datele au fost selectate si procesate intr-o baza de date utilizdnd programul
Excel, iar pentru cercetare statistica au fost utilizate programe Statistica 7.0 (Statsoft), Excel

(Microsoft) si SPSS 16.0 (SPSS).

3. OPTIUNI DIAGNOSTICE SI DE CONDUITA MEDICO-CHIRURGICALA iN HBP
VOLUMINOASA SI PROSTATITA

In acest capitol sunt reflectate rezultatele analizate cu referintd la profilul clinico-
paraclinic si radio-imagistic a HBP, inclusiv in cazurile cu diagnostic dificil, caracteristicile

dinamicii functionale vezico-uretrale si renale in loturile de studiu. De asemenea, este redat
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descriptiv si ilustrativ caracteristica distinctiva a tacticii si hemostazei chirurgicale la nivel de
loja in functie de loturi si este elucidatd prioritatea procedeului utilizat de autor privind
semnificatia de drenare-irigare, In centrul atentiei fiind importanta acestuia in reglarea si

monitorizarea homeostazei in segmentul cisto-prostatic si la nivelul lojei dupd adenomectomie.

3.1.Caracteristica de prezentare clinica si a complicatiilor in HBP voluminoasa

La internare 73,5% (36/49) din pacientii in LS1 si 95,9% (47/49) din pacientii in LS2 au
prezentat retentie de urind, cu predilectie la retentia acutd de urind (RAU) constituind o medie de
cate 57,3+7,07% 1in ambele loturi, fard diferente statistice intre loturi (p>0,05). Diferente
statistice au fost atestate la pacientii cu retentie cronicd de urind (RCR), constituind o medie de
38.846.96% in LS2, comparativ cu LS1 (p<0.05). In 8.2+3.42% din cazuri in LS1 fati de

pacientii din LS2 au prezentat acuze la macrohematurie (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Repartitia pacientilor in functie de sindromul retentiei urinei la internare

LS1 (n1=49) LS2 (no=49)
Indici Varsta 67,3+1,1 Varsta 67,6+1,2 t p
cifr. abs M £ES1(%) cifr. abs  Max£=ES»(%)
RCU 8 16.3+£5.28 19 38.846.96  2.5758  <0.05
RAU 28 57.1+£7.07 28 57,1+7.07 0.000 >0.05
Macrohematurie 4 8.2+3.42 0 - 1.2310  >0.05
Fara complicatii 9 18.3+£5.28 2 4.1+2.83 2.0371  <0.05

LUTS cuantificat in stadii, a relevat in ambele loturi de HBP voluminoasa predominarea
simptomatologiei testate ca stadiului II - subcompensat cu cate 38,8+6,96% (p>0,05) si a
stadiului III subcompensat cu o medie de 34,7+£6,8% (p>0,05) in ambele loturi, stadiul II-III
intermediar constituind o medie de 26,5+6,30 % in ambele loturi (p>0,05) fara semnificatie
statistica intre loturi, ceea ce confirmd cd loturile cu HBP voluminoasa sunt comparabile
(Tabelul 3.2).

Evaluarea indicilor specifici IPSS si QoL intre loturi a stabilit un IPSS cu valori crescute
in ambele loturi, fard deosebiri intre loturi (p>0,05), comparativ cu indicele QoL care totusi a
inregistrat date cu semnificatie statisticd comparativ intre loturi cu valoare de 5% (P<0,05).
Preoperatoriu indicele calitatii vietii a inregistrat valori mari in ambele loturi, cu o medie de 5,3
in LS1 si, respectiv, cu o medie de 5,7 in LS2, care redau gradul maximal de suferintd a
pacientilor in ambele loturi de HBP voluminoasa (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.2. Repartitia valorilor medii a indicelui LUTS in functie de loturi
Loturile de studiu

Indici LS1 (n=49) LS2 (n=49) t P
LUTS Varsta 67,3+1,1 Varsta 67,6+1,2
Cifab ~ M#ES1  Cifab  Mx=ES0
S. S
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Stadiul II 19 38.8+6.96 19 38.8+6.96 0.0000 >0.05
Stadiul II-111 13 26.5+6.30 13 26.5+6.30 0.0000 >0.05
Stadiul III 17 34.7+6.80 17 34.7+6.80 0.0000 >0.05

Tabelul 3.3. Repartitia valorilor medii a indicilor specifici in functie de loturi

Loturile de studiu

Indici LS1 (n=49) LS2 (n=49)
Varsta=67,3+1, 1 Varsta=67,6+1,2 t p
M;£ES, M>£ES,
IPSS 27,5+0,35 28,4+0,36 1.7925 >0.05
Qol 5,340,11 5,7+0,12 2.4572 <0.05

Prin urmare, estimarea severitatii manifestarilor clinice a HBP si a evolutiei complicatiilor
prin coraportul IPSS:QoL ne demonstreaza ca in ambele loturi s-a stabilit prezenta gradului III
de severitate a maladiei ce reflectd evolutia complicatiilor cronice si a celor acute in segmentul
inferior vezical-prostatic.

La 38,8% (38/98) din numarul total de pacienti sau depistat patologii concomitente ale
sistemului urogenital, asa ca pielonefrita cronica, cistita cronicd, calculi intravezicali, urolitiaza
renald. Printre cele mai frecvente complicatii ale sistemului urogenital a constituit pielonefrita
cronica, cu o incidentd in LS1 de 24,5+6,14% cazuri si de 28,6+4,46% cazuri in LS2, fara

diferente statistice Intre loturi (Tabelul 3.4).
Tabelul 3.4. Repartitia patologiilor concomitente in sistemul urogenital

Loturile de studiu

Comorbiditate LS1 (n=49) LS2 (n=49)
regionala Varsta=67,3+1,1 Virsta=67,6+1,2 t p
cifr. abs  P1£ESi (%) cifr. abs P>xES; (%)
Pielonefrita cronica 12 24.5+6.14 14 28.6£4.46  0.4601 >0.05
Cistita cronica 2 4.1+2.83 3 6.1+3.42 0.4504 >0.05
Calculi intravezicali 2 4.1+2.83 2 4.1+2.83 0.0000 >0.05
Urolitiaza renala 2 4.1+2.83 1 2,2+2.00 0,6056  >0.05

A fost demonstrat faptul ca pentru pacientii cu HBP voluminoasa asociata cu prostatita
cronica este caracteristicd o rata inaltd a infectiilor urinare active. S-a constatat ca urocultura a
fost mai frecvent pozitiva In LS1, cu 57,1£7.07%, in comparatie cu 16,3+5,28% % in LS2 in
pofida similitudinii parametrilor demografici. Aceste rezultate corespund in mare masurd cu o
severitate mai mare a manifestarilor clinice in LS1 raportate anterior. Agentii bacterieni, atestati
in ambele loturi au fost: E.coli cu 30,5% (11/36); Specii Klepsiela -27,8 % (10/36); Stafilococus
aureus — 16,7% (6/36); Specii Proteus — 11,1% (4/36), Specii de enterococus -5,6%(2/36); Specii

Acinetobacter si alte specii bacteriene -8,3% (3/36). Preoperator pacientii cu bacteriurie au
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beneficiat de tratament antibacterian si antiinflamator conform uroculturei-antibioticogramei si
protocoalelor nationale.

Analiza generala a sangelui periferic Tn ambele loturi a oferit date nesemnificative statistice
intre loturi, cu exceptia leucocitelor, care au inregistrat o semnificatie statistica de 7,24+0,32 in
Ls1 51 6,99+0,27 Ls2 ( p< 0,001).

Estimarea datelor medii ale parametrilor biochimici, privind nivelul ureei, creatininei,
protrombinei si fibrinogenului in serul sanguin a scos in evidentd valori fard devieri
semnificative de la limitele normei si importanta statistica intre loturi, cu exceptia protrombinei,
notificand o semnificatie statisticd (p<0.001) atestand variabile medii de 85,18+0,98 in LS1 si
95,69+0,86 in LS2.

Astfel, evaluarea clinica si paraclinicd la momentul adresarii si spitalizarii a constatat
predominarea simptomatologiei retentiei de urind in ambele loturi, cu predilectie acuta urmata cu
complicatii a segmentului vezical-prostatic, atestate corespunzator gradului III a severitatii

maladiei in ambele loturi, fara diferente statistice intre loturi (p>0,05).

3.2. Diagnosticul si consideratiuni privind explorarea radioimagistica a HBP

Examenul imagistic (USG) in ambele loturi a stabilit cd majoritatea pacientilor sufereau de
o HBP voluminoasi cu valori medii de 96.53cm’ si 0 medie a nodulilor de 21.73+5.11 in LS1 si
de 99.18cm’ cu o medie a nodulilor de 10.14+3.13cm? in Lotul de studiu 2 (LS2), fara diferente
statistice intre loturi (p>0,05). Evaluarea ecografica a urinei reziduale a constituit o medie de

172.6£11.41ml. in LS1 si de 184.44+12.12ml in LS2 (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Valorile medii ale parametrilor imagistici
Loturile de studiu

LS1 (n1=49) LS2 (no=49)
Paramatrii Varsta 67,3+1,1 Varsta=67,6+1,2 t p
M i£ES; M2+ES,
Volumul prostatei ( cm?) 96.53+6.12 99.18+6.14 0.3057 >0.05
Volumul nodulilor ( cm?) 21.73£5.11 10.14+3.13 1.9341 >0.05
Urina reziduala (ml) 172.6+x11.41 184.4+12.12 0.7089 >0.05

Conform datelor ecografice, volumul prostatic a variat intre 50 -70 cm?® in 17,3% (17/98)
din cazuri la o incidentd de 53,1%(52/98) in limitele de 71 - 100cm?’ fird semnificatie statisticd
intre loturi (p>0,05). La 29,6% (29/98) din pacienti s-a constatat un volum prostatic de peste 101
cm?®, dar fird semnificatie statistica intre loturi.

Concomitent cu prezenta HBP, Tn 42,9% (42/98) din numarul total al pacientilor, cu o
frecventd de 24,5% (24/98) cazuri in LS1 si 18,4%(24/98) din cazuri in LS2 s-au atestat

particularitati ecografice de diversa intensitate. In cazurile de depistare ecograficd a asocierii
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HBP voluminoase si prostatita, cele mai afectate grupe de varsta au fost in ordine descrescatoare:
70-79ani - 8,2%; > 60-69 ani -7,1%; > 50-59 ani - 5,1% si 1,0% la varsta de 80-89, fiind
justificata de predominarea HBP voluminoasa care apar la acestea categorii de varsta. Cazuistica
complexitdtii HBP prin examenul la tomografie computerizata (TC) a contribuit la depistarea
diverticulului vezicii urinare la 2 pacienti cu varsta de 58 si 62 ani din LS1 de studiu

(Figura.3.1).

s

Figura 3.1. Aspect de ansamblu a TC.: A) Diverticul antereio-lateral (sdageatd) al v/urinare; B) Nodul
hiperplazic prostatic voluminos (sdgeatd) in complicatii cu RCU si diverticul a v/urinare. Figura B
publicata anterior [33]

3.3. Caracteristica distinctiva a manevrelor medico-chirurgicale si de monitorizare a lojei

Tactica medico-chirurgicala in rezolvarea HBP voluminoase intre loturi a fost partial
diferentiatd, fiind aplicatd conform ghidurilor internationale si nationale, utilizand procedee
paliative si abordari interventionale clasice (tratament conservativ, chirurgical paliativ si
chirurgical radical), completate prin procedeu pentru monitorizarea proceselor de hemostaza la
nivelul lojei dupa adenomectomie in LS1.

Tratamentul conservativ in perioada intraspitaliceasca s-a aplicat in functie de
complexitatea cazului fiind administrat la pacientii din LS1 in decurs 2,5+0,35 zile si in LS2 in
decurs de 3,1+0,54 zile in conformitate cu protocolul national. Tratamentul interventional
paliativ/mini-invaziv s-a aplicat in 65,3 % (32) din cazuri 1n lotul - LS1 si in 55,1% (27) din
cazuri la pacientii din lotul - LS2 (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Repartitia tacticii medico-chirurgicale interventionale paliative

LS1 (no=49) LS2 (no=49)
Tactici medico- Varsta 67,3+1,1 Varsta=67,6£1,2
chirurgicale paliative  cifi. abs Pi=ES; cifr. abs P>xES> (%) t p
(7o)
Sonda uretrala 27 55.1+7.11 7 14.3+£5.00 4.6956 <0.001
Epicistostoma deschisa 3 6.1+£3.42 17 34.7+6.80 3.7575 <0.001
Epicistostoma troacara 2 4.1+2.83 3 6.1+3.42 0.4504 >0.05
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Statistic nu sa atestat un paralelism dupd numarul de pacienti si metoda de tratament
paliativ aplicatd, fiind stabilite diferente statistice intre loturi dintre cataterizarea transuretrald si
epicistostomia deschisa (p<0,001) datorita tipului si gradului a RAU.

Tactica chirurgicald utilizata a fost directionata spre rezolvarea eficace a adenomectomiei
in HBP voluminoasa: asigurarea hemostazei la nivelul lojei, a decompresiei, drenarii si
imbunatatirii circulatiei interstitial-umorald, limfodrenajului adecvat in zona plagii si tesuturilor
local la nivelul lojei pentru elaborarea unor markeri biochimici comparativi in eliminarile din

loja si serul sanguin in optimizarea perioadei intra - si postoperatorii (Figura 3.2.-3.3).

Tub pentru

A
drenare/irigare ) R
. i

Figura 3.2. Diagrama functionalitatii Figura 3.3. Diagrama functionalitatii

sistemului de drenare-irigare aplicat 1n sistemului de drenare-irigare aplicatd 1n
interventiile de andenoectomie in LS1 adenomectomie in LS2

Procedeul propus s-a bazat pe faptul cd in canalul uretrei are loc interactiunea fluidului
biologic cu peretii cilindrului cateterului (tubului), care depinde de tensiunea superficiala a
stratului fluidului biologic de la interfata cu peretii cilindrului.

Durata interventiei chirurgicale in LS1 a constituit n mediu 66,54+2,57 min, iar in LS2 a
fost de 92,5+0,88 min (p<0,001). Hemoragia intraoperatorie in LS1 a fost de 126,0+5,99 ml, iar
in LS2 - 246,0+4,13 ml (p< 0,001). Irigarea vezicii urinare s-a efectuat in decurs de 2 — 3 zile cu
controlul continutului si functionarii tubului de drena;j a lojei si cateterului Foley. Cateterul Foley
si tubul de drena;j s-a inldturat peste 6-7 zile de la aplicarea intraoperatorie. Examinarile efectuate
in timpul monitorizarii prin festul Rivalta (reactia Rivalta) in LS1 a fost pozitiv in 67.3+6.70%
din cazuri. Examindrile citologice a precipitatului din festul Rivalta si a frotiului din loja nu au
depistat prezenta unor agenti gram negativ sau gram pozitiv, $i nici componente atipice, iar

activitatea inflamatorie si detersiva a inregistrat o diminuare de la 3-4 zi dupd interventie.
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La pacientii din LS2 s-a utilizat irigarea inchisa a vezicii urinare in decurs de 3-4 zile, in
unele cazuri pani la 5-6 zile si mai mult. Inliturarea sondelor de asemenea a inregistrat valori
diferite, constituind in mediu in LS1 de studiu 7,5+0,22 zile si respectiv 11,1+£0,56 zile in LS2,

fiind confirmate statistic (p<0,001).

4. EVALUAREA INDICILOR INTOXICATIEI ENDOGENE, STRESULUI OXIDATIV
SI PROTECTIEI ANTIOXIDANTE iN HBP SI APLICABILITATEA CLINICA

Rezultatele obtinute prin evaluarea particularititilor enzimatice proteolitice, lizosomale si
intensitatii reactiilor de oxidare cu radicali liberi si statusului antioxidant au stabilit prezenta unor
interdependente directe dintre activitatea acestora in serul sanguin si in eliminarile din loja
postoperatorie. Acesti indici au servit drept biomarkeri valorosi in aprecierea eficacitatii tacticii
de tratament medico-chirurgical general si local, precum si pentru elaborarea masurilor de

preventie a bolii.

4.1. Caracteristica enzimelor proteolitice in eliminarile din loja chirurgicald si serul
sanguin

Datele obtinute in actualul studiu privind modificarile proteinei totale (PT), indicilor SN,

SMMM 1in serul sanguin si elimindrile din loja la pacientii cu diagnosticul de HBP inclusi in LS1

st la barbatii practic sanatosi inclusi in LC-1 sunt expuse in Tabelului 4.1.

Tabelul 4.1. Modificarile PT, indicilor SN, SMMM in serul sanguin si elimindrile din loja

Loturile de studiu

Parametrii LS1 (n=49) Varsta 67,3+1,1 ani LC-1
studiati In serul sanguin In eliminari din loja (n=30)
pre-operator post-operator post-operator Varsta '
(primele 60min) la 24 ore la 24 ore 65,5+1,6 ani
Proteina  totala 53,444 ,22%* *% (720 %20 68,6+£2,45
o/ (78%) 49,8+6,04**(73%) 51,7+6,27%(75%) (100%)
2,52+0,51%*%* 0,98+0,12
’ ’ + kK o 4 &3k 0/ )% 4 >
SN u/c (257%) 2,97+0,64**(303%) | 3,48+0,62**(355%) (100%)
28,443 24%** 27,0+4,16%* 34,443,65%** 12,6+1,43
SMMM w/c (225%) (214%) (243%) (100%)

Nota: diferenta statistic semnificativa: a) fatd de lotul martor L. * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001;
b) in elimindri din loja fata de etapele pre-operator si post-operator, * - p<0,05.

Astfel, conform datelor din tabelul 4.1., cresterea SN si a SMMM sanguine in serul sanguin
la etapele pre - si postoperatorii este o consecintd a prezentei si persistarii sindromului de
intoxicatie in evolutia HBP. Luind in consideratie si valorile maxime a acestor indici in

eliminarile din loja, unde valorile SN au constituit 3,48 £0,62u/c si ale SMMM - 34,4+3,65u/c,
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paramentrii evaluati por servi drept markeri predictivi a cresterii procesului de intoxicatie
endogena si indica intensitatea reactiilor catabolice in organism atat in perioada preoperatorie cat
si postoperatorie.

Conform rezultatelor obtinute, nivelul proteazelor in elimindrile din loja se mentin la valori
crescute, similare celor Inregistrate la etapa preoperatorie si postoperatorie de cercetare. Exceptie
constituie proteazele neutre, valorile céarora practic s-au dublat (1220,7+133,8) in raport cu
indicii semnalati pana la interventie (554,6+£36,7) si dupa interventia chirurgicald (516,4+81,4),

aceste valori fiind statistic concludente (p<0,001).

Evaluarea proteazelor in componentul eritrocitar in sange si a celui din eliminarile din loja
a atestat predominarea proteaselor neutre 76,02+6,45uM tyr/g.Hb. In perioada postoperatorie sa
marcat o descrestere pana la 53,77+3,82 uM tyr/g.Hb (p<0,05) si semnificativa de 20,05+0,0 uM
tyr/g.Hb in coraport cu valorile de norma. Proteazele acide si alcaline s-au mentinut la valori
ridicate comparativ cu valorile normei.

Rezultatele comparative obtinute prin determinarea activitatii enzimelor lizozomale in
ambele loturi LS1 si LC-1, au constatat cd HBP induce cresterea considerabild a activitatii
enzimelor lizosomale studiate si majorarea valorilor ale NAG, B-gal, 3-glu, a catepsinei CatG si
CatD in procesul inflamator coexistent cu destabilizarea membranelor celulare. Interventia
chirurgicald influenteazd in mod variat activitatea enzimelor lizozomale (EL), provocand in
perioada postoperatorie activizarea FA, mentinerea valorilor ridicate, in mod similar ca cele
inregistrate preoperatoriu B-gal, B-glu, CatG cu valori in crestere ale NAG 1n serul sanguin si in
lichidul din loja, cu reducerea nivelului catepsinei CatD, B-glucuronidazei si arilsulfatazelor A si

B.

4.2. Caracteristica modificarilor oxidarii cu radicali liberi si ale sistemului antioxidant
Rezultatele obtinute in studiu si prin prelucrarea statistica a indicilor peroxidarii lipidice
(LS1) si a SAO 1n serul sanguin si in eliminarile din lojd de la pacientii examinati in loturi s-au
obtinut unii markeri ai sistemului oxidativ OS si antioxidant SAO la barbati cu varsta medie de
67,3 £1,1 ani. Rezultatul analizei peroxidarii lipidelor a dovedit cd nivelul DAM este
semnificativ majorat in serul sanguin la pacientii cu HBP. Astfel, la pacientii din LS1, produsul
final al peroxidarii lipidelor — DAM este semnificativ mai mare la etapa preoperatorie,
inregistrand valori de 20,9+3,52 si o crestere in perioada postoperatorie precoce, atingand
valorile de 21,6+4,38 in serul comparativ cu cel din grupul de control (L.C-1.), confirmat statistic

( p<0,05).
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O trasatura atestata la pacientii in LS1 a constituit-o indicii SO care in eliminarile din loja
postoperatorie dupa adenomectomie, au inregistrat valori majore - 22,5+5,24, dar putin diferite
de cele Inregistrate 1n serul sanguin testate pre — si postoperatoriu.

Activitatea principalelor enzime antioxidante, ca: SOD, catalazei, GPx la pacienti cu HBP
este scazutd cu 33-45% in serul sanguin In perioada pre- si postoperatoriu, comparativ cu cea
atestata la pacientii din LC-1. Exceptie constituie doar cresterea reald a activitatii y-GPT (gama-
glutamiltranspeptidaza) preoperatoriu, inregistrand in serul sanguin valori de 29,2043,24 iar
postoperator in eliminarile din loja adenomului dupa 24h, constituind 32,04+3,64, diferenta fiind
confirmata statistic (p<0,05).

Prin urmare, intensificarea SO poate fi indusa de supraproductia de radicali liberi sau
scaderea inactivarii radicalilor liberi de catre enzimele antioxidante: SOD, catalaza, GPx. Nivelul
crescut de radicali liberi sunt, de asemenea, Insotite de valori ridicate ale DAM, un produs al
peroxidarii lipidelor la pacientii cu HBP la etapa preoperatorie, comparativ cu lotul de control
(LC-1). De remarcat, ca rezultatele studiului realizat, aratd cad indicii stresului oxidativ la
pacientii cu HBP din LS1 au fost majorati in faza preoperatorie fatd de persoanele incluse in LC-
1. Dupa interventia chirurgicald, in elimindrile din loja postoperatorie s-au Inregistrat valori
sporite ale indicilor SO, in special ale DAM - 22,5+5,24, similare celor din serul sanguin pre — si
postoperator 20,943,52 si 21,644,38, respectiv. SO care s-a manifestat prin dezechilibrul intre
sistemele generatoare de radicali liberi ai oxigenului, pe de o parte, si SAO protectoare, pe de
alta parte, pot alcatui un element patogenic important si informativ in autointretinerea si
exacerbarea raspunsului inflamator care influenteazd evolutia HBP atat pre- cat si post-
operatoriu si este important in elaborarea strategiilor de tratament a pacientilor cu HBP, conduita

pacientilor la etapa intraoperatorie si postoperatorie.

5. RELEVANTE MORFOLOGICE ALE HBP ASOCIATE CU PROSTATITA iN
REZOLVARE CHIRURGICALA. CARACTERISTICA EVOLUTIEI PERIOADEI DE
RECUPERARE

Studiul stiintific a derulat in doua etape si prezintd rezultatele unei cercetdri a morfologiei
HBP voluminoase, directionate spre estimarea unor relevante histologice privind aspectele de
morfogeneza si morfopatologie a HBP voluminoase si ale inflamatiei ca factori predictivi in
determinarea si evaluarea repercusiunilor inflamatorii coexistente la nivelul nodulilor si a zonei
de enucleere.

Un obiectiv important l-a constituit studiul de cercetare in examinarea histologicd cu

estimarea particularitatilor proceselor patologice la nivelul HBP si in special a profilului celular
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inflamator si imunohistochimic a fenotipului celular limfocitar. O altd directie in atingerea
obiectivelor a fost trasatd in determinarea particularitatilor morfologice a zonei periferice a
nodulului si a zonei reziduale ale prostatei la nivelul lojei chirurgicale dupa adenomectomie, care
totusi are o semnificatie eficientd in evolutia optima a perioadei postoperatorie si de recuperare..
De o importantd nu mai putin semnificativd a cercetdrii histologice, intru evaluarea
grup de barbati fard simptomatologie urologica in anamnesticul vietii ce a inclus perioadele de

varsta intre 24 si 86 ani .

5.1. Caracteristica morfologica a hiperplaziei nodulare benigne a prostatei cu aspecte de
morfogeneza

In functie de lobii prostatei, la 64,3% (63/98) din pacienti structurile nodulare ale HBP au
afectat preponderent ambii lobi si in 35,7% (35/98) cazuri cu implicarea a trei lobi - lobilor
laterali si mediu. In 83,7% (82/98) din cazuri nodulii in ambele loturi LS1 si LS2 au inregistrat o
greutate de 70-120g, iar in 16,3% (16/98) cazuri in limitele a 180-250g. In functie de varst,
dimensiunile si greutatea nodulilor in ambele loturi nu au atestat o oarecare dependenta.

Rezultatele studiului prostatelor din LC-2 la examenul macroscopic in 25,0% (5/20) din
cazuri a atestat o prostatd mult sau mai putin la limita de norma, iar in 75.0% (15/20) din cazuri
incidental s-a constatat prezenta proceselor patologice, din care cu o incidentd de 45,0% (9/20)
din cazuri fiind depistate structuri nodulare ale HBP si in 30% (6/20) din cazuri diverse dereglari
incerte de structurd, inclusiv edem. In prezenta nodulilor HBP cu o frecventa de 25%(5/20) s-au
inregistrat noduli cu dimensiuni de 1,8x3,0 cm si 2,6x3,5 cm, in 10% (2/20) cu dimensiuni de
4,3x3,3 cm si la 10% (2/20) de cazuri noduli in limitele a 4,4x5,6 cm.

Tabelul 5.1. Repartitia HBP dupa volumul morfologic in functie de loturi si virsta medie

Indici (V-cm?) Loturile de studiu cu HBP rezolvat si incidental
V-cm? a nodulilor in HBP LS1 (n=49) LS2 (n=49) LC-2 (n=20)
Varsta 67,3+1,1 Varsta 67,6+1,2 Varsta 59,9+3,3

V mic <30- cm? - - 5 (25,0%)
V mediu 30-80 cm? 8 (16,33%) 9 (18,36%) 2 (10,0%)
V mare 80-250 cm’ 27 (55,10%) 25 (51,02%) 2 (10,0%)
V gigant > 250 cm® 12 (24,49%) 14 (28,57%) -
Maximum =350,23- 499,44 cm? 2 (4,08%) 1(2,04%) -

Cercetdrile histologice efectuate in toate trei loturi LS1 - LS2 si in LC-2 au stabilit ca
structura si textura parenchimului nodulilor in HBP atat globald cat si la limita enuclearii
depinde de compozitia tesuturilor si componentei celulare de tip extrinsec si intrinsec, inclusiv

predominante, particularitdtile proliferativ-hiperplazice si ale proceselor asociate.
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In nodulii HBP, in functie de loturi, cu o frecventd de 63,3% (31/49) in LS1 si
46,9%(23/49) in LS2, in prezenta proceselor hiperplazice glandulare/adenomatoase la nivelul
septurilor lobulare si interlobular in cazurile cu o activitate mai latenta a hiperplaziei lobulare s-a
atestat formarea unor noi lobuli proliferativi din stroma miofibrild de tip fibro-glandulari sau
acinari-glandulari cu activitate hiperplazica, frecvent asociate cu prezenta inflamatiei cronice
(Figura 5.1 -5.2).

Activitatea hiperplazica sau proliferativd cu formarea a noi lobuli primari sau a noilor
noduli aparenti in aria tesutului muscular sau fibrilar-muscular sau caracterizat prin aparitia
unui mic complex din 1-2-3 acinusuri, cu remultiplicate in progresie. Adiacent acestor structuri
acinare frecvent fiind prezente procese inflamatorii limfocitare de la discret sa dispersat si pana
la aspectul de forma pseudofoliculard. Tesuturile fibro-musculare adiacente micronodulului nou
format, inclusiv In aria unor noduli miomatosi sau lobuli glandulari sunt mai dense, iar in
prezenta activarii procesului inflamator acestea devin mai laxe asociate cu reducerea structurilor
musculare cu condensare si transformare in tesut conjunctiv care treptat devin predominant, iar
cu remultiplicarea acinusulolor preia aspectul de septuri, structurile acinare fiind urmate de

reteaua vasculara (Figura 5.7B)
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Figura 5.1. Structura lobulilor HBP cu particularititi de hiperplazie si atrofie chistica: A)
Particularitati active proliferati-hiperplazice nodulare; 1- hiperplazie macro-focala, 2- lobuli cu atrofie
chisticd, 3- microfocare neoformate prolifertiv-hiperplazice fibro-glandulare x12. Coloratie H&E; B)
Structuri acinar-ductale cu reactie (sdgeatd) sclerogena:1- zone de hiperplazie, 2- focare de atrofie
chistica, 3 - parenchim fibrilar glandular cu reactie sclerogena si atrofie de glande x12. Coloratie VG

Fenomenul respectiv releva particularitatile progresive ale adenomului prostatic si ale
morfogenezei acestuia. Modificarile histologice evaluate in Figurile 5.1 — 5.2 cu o incidenta de
25,0% (5/20) s-au atestat si in prostatele din lotul de control (LC-2) in cazurile cu HBP de

comun cu prezenta inflamatiei, frecvent fiind atestate in nodulii multilobulari,
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acinusuri 1n aria tesutului muscular cu prezenta infiltratiei limfocitare x200. Coloratie H&E; B. Atrofia
componentei musculare si neoformarea fibrelor conjunctive fine colagenizate imature x1050 Coloratie
tricrom Mason

5.2. Relevante histologice ale proceselor identificate in HBP si la frontiera de enucleare
Cercetarile histologice efectuate in loturile rezolvate chirurgical LS1 si LS2, in 84,7%

(83/98) sa-u manifestat cu aceiasi intensitate o structurd polimorfd intr-o gama diversa de la

hiperplazie la atrofie de tip simplu si/sau chistic si vice-versa, fiind asociate cu procese

inflamatorii cronice in remisie sau active, modificari distrofice si discirculatorii (Figura 5.3AB).

. % ; SN et o TRy
Figura 5.3. Structura microscopica de ansamblu a nodulului in HBP asociat cu prostatita: A) LS1 -
Lobuli cu atrofie chistica (a), hiperplazie glandulard (b) cu inflamatie microfocald; hiperplazie activa
asociata cu inflamatie(c), in asociere cu inflamatie cronica (c) x25. Coloratie H&E; B) L.S2- Lobuli cu
aspecte de hiperplazie glandular cu atrofie chistica focald (a), hiperplazie glandulard cu inflamatie
cronica (b) x25. Coloratie H&E;

De mentionat ca HBP asociatd cu procese patologice, cu predilectie a celor inflamatorii
constituie ponderea majora cu frecventa covarsitoare in diverse grupe de varsta, fiind confirmata
si prin lotul de control LC-2. In functie de varsti in LC-2, HBP asociati cu prostatita cronici a
constituit respectiv - 10% (2/20) la varsta de 24-49 ani si 60-69 ani si 5% (1/20) la varsta de 50-

59 ani, 70-70ani si 80-89 ani. In functie de dimensiunile HBP, cu o frecventa de 25% (5) cazuri
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s-a Tnregistrat noduli hiperplazici de 1,8x3 cm si 2,6x3,5 cm, in 10% (2) cazuri de 4,3x3.,3 cm si
10% (2) noduli dimensionati in limitele a 4,4x5,6 cm.

In 15,3% (15/98) sau depistat noduli cu divers grad de hiperplazie in lipsa oricdrui proces
inflamator in aria nodulului, ca rezultat nodulii respectivi fiind apreciati conventional ca HBP
nodulara “pura”.

Asa numita HBP “purd” la nivelul de enucleare a nodulilor, capsula sa manifestat cu
predilectie ca o componentd conjunctiva sau sclerogend mai accentuatd cu aspecte glandular-
chistice. Dar totusi este de mentionat, pe cercumferinta nodulului ”Pur”, in 9,5% (8/83) din
cazuri incluse in loturile citate in LS1 si LS2, sa atestat tesuturi ale prostatei reziduale cu
modificari inflamatorii si necrolitice stabilind riscul prostatitei reziduale la nivelul prostatei

reziduale (Figura 5.4.).
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Figura 5.4 Nodulul hiperplazic ”pur” cu zona Figura 5.5 Nodulul HBP “pur” cu zona
marginala intactd — lipsa unui oarecare proces marginald in lesiuni inflamatorii  active

inflamator cronic sau activ x25. Coloratie H&E distructive cu tesuturi de prostatd inflamatad x50.
i Coloratie H&E

Rezultatele examenului histologic efectuat prin metoda hematoxilind-eozina (testul H&E)

<)) A

in functie de structurile nodulilor HBP au stabilit prezenta unei game largi de modificéri
patologice la nivelul stromei fibro-musculare, structurilor glandulare (acinar-ductale, peri-
glandular) si in zona marginald de enucleare a nodulilor in HBP (Tabelul 5.3), fiind divizate in 3
grupe principale (Figurile 5.12-5.13): a) procese inflamatorii; b) procese distrofice, ¢) tulburari
vasculare-circulatorii, fiind evaluate in functie de structurile si zonele implicate ale HBP
Conform datelor comparative din Tabelul 5.3, acestea sau caracterizat prin predominarea
procesului inflamator, mai frecvent prezent in componenta glandulard (acinar-ductald) si
periglandulard cu un maximum de 90,4% (75/83) si in zona periferici de enucleare cu
83,1%(69/83), comparativ cu stroma fibro-musculara. Printre cele mai frecvente modificari
patologice simultan in HBP, in plan morfologic au fost constatate leziuni inflamatorii de tip:
infiltrativ celulare (extrinsec) si proliferativ-fibroplastice (intrinsec), cu evolutie cronicd in
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remise, activd si In faza de acutizare, cu implicatii ale componentelor structurale glandular-
ductale si ale stromei interstitiale.

Cu o frecventd de 20% in LS1 si 21,0% in LS2 din cazuri, in diverse elemente structurale,
concomitent cu infiltratia polimorfocelulara (limfocitara, plasmocitara, macrofagica, neutrofild)
sa atestat prezenta eozinofilelor de la disperse in numar redus la infiltratii in focare si/sau difuz
(Figura 5.14). O alta componenta a procesului inflamator depistat sunt leziunile granulomatoase
nespecifice cu infiltrate non-specifice si cu prezenta celulelor gigante de tipul corpilor straini
(Figura 5.15). De mentionat, cd analiza si evaluarea statistica a scos 1n evidentd o corelatie
maximala dintre procesele patologice evoluate la nivelul componentei stromei fibrilar-musculare
si a componentului glandular acinar-ductal (r=0,81) cu o corelatie reciproca stransa intre procese
la nivelul structurilor glandulare acinar-ductale si celei din zona marginald de enucleare a
nodulului In HBP (r=0,79). O legétura puterinica s-a constatat intre procesele patologice ale

stromei fibro- musculare si zonei margmale de enucleere a HBP(r—O 60).

Figura ~ 5.12. Leziuni  inflamatorii  ale Figura 5.13. Relevanta microscopica de
componetelor stromo-glandulare a nodulilor ansamblu ale leziunilor distrofice si inflamatorii:
HBP: a) cronicd 1n stroma si peri- si glandula; b) a)corpusculi amilacei cu procese proliferative
cronicd usoard in stromd; c) cronicd activd 1n fibroplastice a stromei; b-d) corpusculi amilacei
stroma, peri — si glandular; d) predominant acutd in asociere cu inflamatie cronicd a stromei si
purulentd in stroma si glande. Coloratia H&E, structurilor glandulare (c-d). Coloratie H&E,
A, C-x 25; B, D-x 75. A,B,D -x 75; van Gieson, C-x 75

Flgura 5.14. Leziuni inflamatorii cu Flgura 5.15. Proces inflamator de tlp
eozinofilie  semnificativd 1n infiltratul granulomatos cu simplaste celulare gigante
stromal-glandular polimorfocelular. 2% polinucleare Coloratie H&E,-x150.



Rezultatele obtinute ne permit sd afirmdm cu certitudine ca, procesele patologice de diferita
origine din HBP se resimt in mod vadit nu doar in parenchimul nodulului, ci si la marginea
nodulului enucleat cu repercusiuni asupra zonei reziduale la nivelul prostatei, avand un impact

semnificativ in evolutia complicatiilor recente si perioadei postoperatorii.
5.3. Inflamatia si profilul imunohistochimic a populatiei limfocitare in HBP

Cu o frecventa de 69,4% (34/49) din cazuri in LS1 si 53,1% (26/49) in LS2 leziunile
inflamatorii cu predilectie a componentei limfocitare sunt prezente atat in zonele marginale ale
nodulilor in HBP, cat si in tesuturile din “capsula chirurgicala reziduald” de clivaj prostatica
dupa adenomectomie (Figura 5.16) .

De asemenea este de mentionat ca rezultatele atestate In LC-2 releva aceiasi particularitate
morfopatologica ca si in loturile LS1 — LS2 al studiului, a prezentei procesului inflamator cu
predilectie a celui limfocitar, fapt ce semnaleaza prezenta unor procese care induc sau determind

evolutia procesului inflamator si care exprima in mod traditional prezenta prostatitei si in zona

reziduald a prostatei in evolutia HBP.

SV M TR L .

Figura 5.16 Caracteristica procesului inflamator in zona reziduala de clivaj a prostatei. A. Bioptat
a zonei reziduale: infiltrat pseudofolicular limfocitar (1) si granulocitar cu eozinofile (2), focar
difuz x100. Coloratie H&E,; B. Bioptat din zona reziduald a prostatei cu infiltrat predominant
limfocitar si usoard proliferativa fibrocitara x50. Coloratie H&E

Testarea profilului limfocitar in inflamatia nodulului HBP si a zonei de clivaj a prostatei a
conturat prezenta limfocitelor T (CD3 pozitive) cu aspect dispersat si in mici focare in stroma
componentelor structurale ale HBP. Cu o frecventd de 64-75% limfocitele T (CD3 pozitive) s-au
evidentiat in infiltratul inflamator de la nivelul stromei cu un caracter dispers periglandular si in
componenta celulard cu glande neoformate inclusiv la nivelul capsulei chirurgicale.(Figura 5.17)

Profilul predominant a T-limfocitelor si limfocitelor B in HBP inclusiv in capsula

chirurgicala reziduala releva prezenta prostatitei cronice si poate servi un marker a declansarii

27



unui proces determinant in evolutia atipica a hemostazei in lojd cu posibila aparitie a

complicatiilor intra- si postoperatorii precum si in evolutia recidivarii adenomului de prostata.

T CD3-pozit
adenomului x/00; B) Limfocite T CD3-pozitive in focarele cu glande neoformate la nivelul capsulei
chirurgicale (x25). Imunoreactie si anti-CD3, EnVision.

5.4. Particularitatile inflamatorii in HBP, relevanta statistica a gradului de activitate
Rezultatele studiilor complexe morfologice si analitice prin estimarea statistica, a permis o

specificare completd a caracterului proceselor patologice coexistente in HBP, cu formularea unui
concept clinico-morfologic privind coexistenta patogeniei ale HBP si prostatitelor, care in
rezultatul cooperarii clinic-morfopatologice s-a conturat o clasare stiintificd si practica a acestora
in urméatoarele forme evolutive: dupa caracterul inflamator si dupa implicarea marginii de clivaj
si lojei reziduale de prostata:
1. Dupa caracterul inflamator

1. Hiperplazia nodularad benignd cu prostatita cronica limfocitara (pseudo- sau foliculard);

2. Hiperplazia nodulara benigna cu prostatitd cronica polimorfocelulara;

3. Hiperplazia nodulara benigna cu prostatita cronica granulomatoasa;

4. Hiperplazia nodulard benigna cu prostatitd cronica in acutizare focala;

5. Hiperplazia nodulard benigna cu prostatitd cronica in acutizare cu abces/distructiva.
2. Dupa implicarea marginii de clivaj si lojei reziduale de prostata

a. HBP cu prostatita marginal negativa

b. HBP cu prostatitda marginal pozitiva

Tabelul 5.2. Repartitia indicilor calitatii managementului chirurgical la externare

Caracteristica la externare LS1 (n1=49) LS2 (n2=49) t p
M £ES; M>+ESy
Insanitosire completd 85.7+5.00 51.0+£7.14 3.9801  <0.001
Statut satisfacator 12.2+4.68 38.8+6.96 3.1720 <0.01
Statut nesatisfacator 2.0£2.00 10.2+4.32 1.7213 >0.05
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Comparativ cu perioda preoperatorie unde indicii IPSS a inregistrat o medie de 27,5+0,31
si QoL de 5,3+0,11, la 3 luni dupa externare IPSS semnificativ sa imbunatatit fiind in mediu
6,65%0,80, la 12 luni Inregistrand o medie de 4,70+0,81, iar indiciile QoL la 3 luni a inregistrat o
medie de 6,65+0,22 si respectiv la 12 luni - 1,30+0,21. Este de mentionat ca volumul de urina in
mediu la 3 luni a inregistrat o medie de 156+27,35 ml, iar volumul urinei reziduale de
12,25+2,25 ml, cu descrestere in dinamica la 3,00+=1,22 la 6 luni si de 1,35+0,71 la 12 luni de la
externare.

CONCLUZII GENERALE
1. Au fost identificati urmatorii factori a HBP, care au necesitat interventie chirurgicala
deschisa: varsta medie a pacientilor 69+3,25 ani, retentie acutd de urind (57% cazuri),
retentie cronicad de urind (28% cazuri), volumul mediu al prostatei operate fiind apreciat ca
86+5,27 cm?®. La 72,5% din pacienti a fost anterior administrat tratament conservator, la
25,5% a fost efectuata epicistostomie, iar 61,5% din bolnavi au fost supusi cateterismului

vezicii urinare.

2. La pacientii cu HBP voluminoasd asociata cu prostatita cronica s-a Inregistrat in ser si local
in loja adenomului operat o majorare semnificativd a indicatorilor endotoxicozei (SN de
3,1£0,2 ori; SMMM de 2,25+0,04 ori), precum si prezenta dubld a proteazelor acide si
alcaline Tnainte de operatie, cu o majorare consecutivd de 14% si 73%, corespunzator, in

perioada postoperatorie, ca reflectare a inflamatiei.

3. Pentru pacientii cu HBP examinati s-a constatat o crestere semnificativa (de 2-6 ori) a
enzimelor lizozomale (NAG, B-gal, B-glu, CatG, CatD), ceea ce confirma prezenta unui
proces local cronic inflamator in cadrul HBP chiar inainte de interventie chirurgicala.
Postoperator s-a inregistrat cresterea activitatii FAc si NAG, mentinerea unei valori sporite a
B-gal, B-glu, cat G, cu o reducere simultand a activitatii Cat D, B-glu si arilsulfatazelor A si

B. Aceste modificari sunt concomitent Inregistrate si in serul sangvin si local.

4. Evaluarea parametrilor stresului oxidativ si statutului sistemului antioxidant la pacientii cu
HBP voluminoasa, asociatd cu prostatitd cronica, in serul sangvin (pre- si postoperator), la
nivelul tesutului adenomatos si in loja adenomului operat a confirmat agravarea stresului
oxidativ de 2-3 ori (SRO, HPL, CD, CC, DAM) pe fondal de reducere a activitatii
componentelor sistemului antioxidant cu 33-45% (AAT-DPPH, SOD, CAT si GPx).

5. Examenul histologic in HBP voluminoasa a demonstrat prezenta procesului inflamator cronic
de intensitate cu caracter diferit, cu activitate moderata si pronuntata atdt in structurile

nodulare enucleate, cat si la nivelul lojei reziduale, ceea ce a oferit posibilitatea de
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evidentiere a 5 forme evolutive de HBP cu prostatitd si 2 forme cu sau fard prostatia
marginala la nivelul lojei reziduale, fapt ce confirma importanta procesului inflamator in

progresia HBP voluminoase si a riscului complicatiilor postoperatorii.

Cercetarile histologice prin metode conventionale si histochimice au constatat prezenta
restructurarii componentului stromo-glandular prin formare de novo a unor complexe
pseudonodulare proliferativ-hiperplazice, acinar-glandulare, secondat de proces inflamator
infiltrativ-celular, ceea ce releva persistarea particularitatilor primordiale ale morfogenezei in
HBP si atesta importanta procesului inflamator asociat in progresia hiperplaziei nodulare

benigne.

Interventia chirurgicald deschisa optimizata prin procedeul de drenare -irigare transuretrald a
contribuit la minimizarea influentei componentului inflamator asupra evolutiei perioadei
postoperatorii imediate si tardive dupa adenomectomie. Ca rezultat, s-a obtinut Insanatosirea
postoperatorie completd la 85% din pacienti prin restabilirea precoce a mictiei, diminuarea
duratei de spitalizare, precum si micsorarea semnificativi a ratei de dezvoltare a

complicatiilor postoperatorii in timp scurt si pe durata lunga.

RECOMANDARI PRACTICE
Optimizarea managementul pacientilor cu HBP presupune analiza factorilor potentiali de risc
(dimensiunile mari ai adenomului >80 cm?), retentie acuti de urini, retentie cronica de urini
corectatd prin epicistostoma, asocierea prostatitei, varsta inaintata (=70 de ani), care ar putea
orienta conduita pacientului catre operatie deschisa;
. Evaluarea dinamicd pre- si postoperatorie in serul sangvin, tesutul prostater si loja
adenomului operat a SN, SMMM, enzimelor proteolitice acide si alcaline, enzimelor
lizozomale (NAG, B-gal, B-glu, CatG, CatD), indicilor stresului oxidativ (HPL, DAM) si a
activitatii sistemului antioxidant (AAT-DPPH, SOD, CAT si GPx) poate fi recomandatd
pentru o monitorizare eficienta a evolutiei postoperatorii la pacientii supusi corectiei deschise
a HBP voluminoase;
Examenul histologic este important pentru aprecierea proceselor de hiperplazie glandulara
micro-macroadenomatoasd, ce determina pronosticul pre- si intraoperator in adenomectomie,
precum si a cavitatii reziduale de clivaj, facilitand astfel adaptarea unei tactici medico-
chirurgicale optimale;
Este recomandatd completarea adenomectomiei transvezicale (deschise) cu manipulatii

chirurgicale orientate spre minimizarea inflamatiei locale, inclusiv a irigarii-drenarii, care
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10.

11.
12.

asigurd o monitorizare mai eficientd a hemostazei postoperatorii si inflamatiei in regiunea
lojei adenomului operat, cu reducere consecutiva a ratei complicatiilor postoperatorii de

scurtd si lunga durata.
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ADNOTARE
BOBU Victor ,,Aspecte clinico-diagnostice si curative in tratamentul hiperplaziei benigne
de prostata asociata cu prostatita cronica”. Teza de doctorat in stiinte medicale,
Chisinau, 2025

Structura tezei. Materialele tezei sunt expuse pe 176 pagini: introducere, 5 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari, bibliografia din 274 surse, 8 anexe, 132
pagini dactilografiate de texte de baza, 44 figuri, inclusiv imagini, 25 tabele. Rezultatele obtinute
sunt publicate In 16 lucrari stiintifice, inclusiv peste hotare. Cuvinte-cheie: HBP, prostatita,
diagnostic clinic, adenomectomie, homeostaza, drenarea lojei, biochimie, morfopatologie,
imunohistochimie.Domeniul de studiu: urologie. Scopul lucrarii: Optimizarea atitudinii
diagnostico-curative la pacientii cu hiperplazie benignd de prostatd voluminoasd asociatd cu
prostatitd cronica. Obiectivele cercetarii: 1. Studierea particularitatilor clinice si factorilor de
risc la pacientii cu HBP voluminoasd asociatd cu prostatita cronica, cu indicatii privind
tratamentul chirurgical deschis. 2. Analiza comparativd a rolului predictiv ai parametrilor
inflamatorii, ai homeostaziei si ai sistemului antioxidant / stresului oxidativ la nivel local si
general, pre- si postoperatoriu pe termen scurt si lung la pacientii operati deschis cu HBP
asociatd cu prostatitd cronicd. 3.Caracterizarea modificdrilor morfologice locale precum si a
severitatii inflamatiei la nivelul componentelor structurale ale HBP si lojei reziduale la pacientii
operati. 4. Analiza rezultatelor postoperatorii pe termen scurt si lung la pacientii cu hiperplazie
benigna de prostatd dupa adenomectomia deschisd. Noutatea si originalitatea stiintifica consta
in confirmarea prezentei proceselor inflamatorii la nivelul HBP in perioada preoperatorie atat din
punct de vedere biochimic, cat si morfologic, precum §i in atestarea importantei lor pentru
aparitia complicatiilor postoperatorii. Am stabilit ca drenarea lojei adenomului operat, actionand
prin reducerea inflamatiei locale, contribuie la o evolutie postoperatorie mai favorabila.
Problema stiintificA importantd solutionatd in tezd constd In confirmarea prezentei
morfologice a inflamatiei locale in cadrul HBP asociate cu prostatita cronica, care depinde direct
de cresterea activitatii markerelor endotoxicozei, enzimelor proteolitice, lizozomale si dereglarile
echilibrului prooxidant/ antioxidant in serul sangvin, la nivelul tesutului adenomatos si in loja
postadenomectomicad. Severitatea procesului inflamator la nivelul prostatei operate deschis
depinde in mod direct si de riscul unei evolutii nefavorabile a HBP in urma operatiei deschise.
Semnificatia teoretica a lucrarii stiintifice efectuate rezida in prezentarea dovezilor concludente
privind existenta indubitabild a unui component inflamator in patogeneza complexd ale HBP
voluminoase. A fost demonstratd utilitatea indicatorilor biochimici ai inflamatiei ca criterii
prognostice in determinarea severitdtii maladiei, riscului complicatiilor postoperatorii si in
elaborarea masurilor profilactice. Valoarea aplicativa a lucrarii pentru practica medicala de
specialitate constd in concretizarea a 3 directii posibile de optimizare a managementului HBP
voluminoase asociate cu prostatitd cronicd, s-a demonstrat rolul predictiv privind dezvoltarea
complicatiilor postoperatorii ai indicatorilor biochimici a inflamatiei. A fost identificat rolul lor
constatat, de asemenea, ca drenarea-irigarea lojei postadenomectomice se recomanda a fi aplicata
in cadrul operatiilor deschise a HBP. Implementarea rezultatelor stiintifice. Au fost
implementate in cadrul activitatii didactice a Catedrei de Urologie si Nefrologie Chirurgicalad a
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, activitatea stiintifico-practica a Laboratorului de biochimie si
a Laboratorului de morfologie, catedra histologie, citologie si embriologie, [P USMF ,Nicolae
Testemitanu”, in practica medicala a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”.
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AHHOTAIIUA
BOBY Bukrop « KIIMHMKO-INATHOCTHYECKHE U Jie4eOHbIe ACTIEKThI JIeUeHUsI
A00pOKaYeCTBEHHOM THIEePILVIA3MHU NPeACTATEeIbHOM Kejle3bl, aCCOIUUPOBAHHOI ¢
XPOHUYECKUM MPOCTATHTOMY. J[UccepTanys Ha COUCKAHUE YUEHOU CTENEHH TOKTOpa
MEeIUIMHCKUX Hayk, Kumunes, 2025

Crpykrypa auccepramuu. MaTtepuaisl AUCCEPTALUM MIPEACTaBICHBI HA 176 cTpaHuIlax, B TOM
qucie: BBeIEHHE, 5 riaB, 0000IIeHNe MOJYYSHHBIX PE3yJIbTaTOB, BHIBOJBI M PEKOMEHJAINH,
oubmmorpadus u3 274 uCTouHUKA, 8§ MPUIIOKEHHMH, 132 MalIMHONMUCHBIX CTPAHHUI] OCHOBHOTO
TEKCTa, B TOM yucie 25 tabuun, 44 pucynkos. [lomyueHHbIe pe3ynbTaThl OMyOIMKOBaHBI B 16
Hay4yHbIX CTaThsX, B TOM uucie 3a pyOexom. KiroueBble cJjioBa: 100pokauecTBEHHAs
runepiasus npeacrarenbHoit xenessl (JI'TDK), xponnueckuii npoctatut (XII), knuHudeckuii
JIMarHo3, aJeHOMAKTOMHs, TOMEOCTa3, APEHUPOBAHHUE JOXKH, OMOXUMHUSA, MOPQOINATOIOIHS,
uMMyHorucroxumus. OOJacTb wucciaenoBaHusa: yposjorus. OcHoBHas meab PpadoOThI:
OnTtumuzanusi JUAarHOCTUYECKOW M JIeueOHOM TakTMKM Yy OOJBHBIX C MAacCHBHOM
TOOpPOKAYeCTBCHHON THUINepIUIa3uell mpenacrarenbHo Jkene3sl Ha ¢ore XII. 3amaum
uccaenopanms: 1. M3ydyeHue KIMHUYECKMX OCOOEHHOCTEH M (DaKTOPOB pUCKA y OOJIBHBIX C
maccuBHoit JII'TDK nHa ¢one XII, mMmerommx moka3aHHsS K OTKPBITOMY XHPYPTrHYECKOMY
nedeHuto. 2. CpaBHMUTENBHBIM aHAJIU3 IPOTHOCTUYECKOW POJM IIOKa3aTeslell BOCHAJICHUS,
TOMEOCTa3uu M AHTUOKCHIAHTHOW CHCTEMBI/OKCHIATHBHOTO CTpecca Ha MECTHOM U oO0IieM
YPOBHE, J0- U B PaHHEM IIOCIEONEPALMOHHOM IIEPHUOJE, a TAKK€ B OTHAJICHHOM IIEPUOAEC Y
OOJBHBIX, NEPEHECHIMX OTKphIThie omnepauuu 1o mnosoxy JAI'TDK na ¢one XII. 3.
XapakTepuCTUKAa MECTHBIX MOP(OIOTHYECKUX H3MEHEHMH, B TOM YHCIE BBIPAKECHHOCTU
BOCIIAJICHUSI HA YPOBHE CTPYKTYpHbIX KomnoHeHToB /JII'TDK u ocrarounoro moxa vy
ONEPUPOBAHHBIX OOJIbHBIX. 4. AHAJIN3 PAaHHUX U OTJAJICHHBIX [TOCIEONEPALIMOHHBIX PE3yIbTaTOB
y 6ompabIX AI'TDK mocne otkpeiToit anenomdkromu. HoBH3HA M HayYHasi OPUTHHAIBHOCTD
3aKioyaeTcss B OMOXMMHUYECKOM M MOPQOJOTHYECKOM  MOATBEPXKIECHHUM  HAJINYMA
BOCHIAJIMTENBHBIX mpoueccoB Ha ypoBHe JI'TDK B mpemomepanmoHHOM Inepuoze, a Takke B
JI0Ka3aTeNbCTBE UX 3HAYMMOCTH I PAa3BUTHUS IMOCIIEONEPALMOHHBIX OCIOXKHEHHH. [lokazaHo,
YTO JPEHUPOBAHUE JIOKU OIEPUPOBAHHOM aJC€HOMBI, CIOCOOCTBYET OoJiee OiarompusiTHOMY
Pa3BUTHIO TIOCIEONEPAlMOHHOrO nepuozia. PemieHHasi Ba)kHasi Hay4dHasl 3aJa4a COCTOUT B
MOP(OJIOTUUECKOM  TOJATBEPXKACHUM Haduuus JioKaibHOro BocmaneHus mnpu JAI'TDK
accounnpoBaHHoi ¢ XII, 4YTO KOppenupyeT ¢ MOBBIILIEHUEM AaKTUBHOCTH MapKeEpOB
HH/I0TOKCUKO03a, MPOTEOIUTUUECKUX (EPMEHTOB, JIN30COMAIIbHBIX (DEPMEHTOB U HAPYLIEHUSMU
IPOOKCHJAHTHO-aHTHOKCH/IAHTHOTO OajaHca B CHIBOPOTKE KPOBM, Ha YPOBHE aJ€HOMAaTO3HOU
TKAHU U B TOCTaJCHOMAIKTOMHYECKON Jioke. Teopernueckasi 3HAYUMOCTb IPOBeJIeHHOM
HAY4YHOW PpaboThl 3aKIIOYaeTcss B  NPEACTAaBICHUHM  yOEAMTENbHBIX  JOKa3aTelbCTB
HECOMHEHHOTO CYIIECTBOBAHMSI BOCHAIMTEIBHOTO KOMIIOHEHTa B CJIO)KHOM [aTOTEHE3e
maccuBHoro JI'TDK. IIponemoHCTpupoBaHa NOTEHIMAIbHAA BaXKHOCTh OMOXMMHMYECKHX
MoKa3aresieil BOCIHaJeHHs] B KaueCTBE IPOTHOCTUYECKUX KPHUTEPUEB IIPU OLIEHKE TSHKECTH
3a00JIeBaHMs, PUCKA TIOCIEONEePAIMOHHBIX OCIOXKHEHUN U MPH pa3padoTKe MPOoPHIAKTHIECKUX
meponpustuil. [IpukiaagHoe 3HaUYeHNe padoThl 3aKJIIOUAETCS B ONPEACTIEHUU TPEX BO3MOKHBIX
HalpaBJIeHUH ONTUMHU3AIMM BEJICHHUA OOJBHBIX OTKPBITHIM crocobom MaccuBHbIX JITDK
accounnpoBanHbix ¢ XII. [IpoaemoHcTpupoBaHa NPOrHOCTHYECKAs] POJIb OMOXUMHUYECKHX
MOKa3aTeled BOCHAJEHUS HAa PAa3BUTHE  IIOCIICONEPALMOHHBIX  OCIOXKHEHUH. Meron
JIPEHUPOBAHUS-OPOIIEHHS JIOKH II0CJIE€ aJeHOMIKTOMHMHM PEKOMEHJIOBaH K MPUMEHEHHUIO B
otkpbiToi xupyprun JAI'TDK. BHeapenune Hay4yHbIX pe3yabTarToB. llomyueHHBIE pe3yibTaThl
BHEJpEHbI B YueOHbII mporiecc kadeapsl Ypoaoruu u OneparuBHoit Hedponorun I'YMOD um.
H.Tectemuniany, B Hay4YHO-NIPaKTHYECKYIO JIEATEIBHOCTh JIAOOpAaTOpUH OHOXMMHUU H
nabopatopun Mopdosorun KaeAapbl TUCTOJOTHH, IUTOJOTHH U 3MOpuonorun MOV wuwm.
Huxkonae Tectremunany, B neuebnyto npaktuky MKbB «Cssitas Tpouray.
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ANNOTATION
BOBU Victor "Clinical-diagnostic and curative aspects in the treatment of benign prostatic
hyperplasia associated with chronic prostatitis'. PhD thesis, Chisinau, 2025

Thesis structure. The thesis materials are presented on 176 pages, including: introduction, 5
chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions and recommendations,
bibliography from 274 sources, 8 appendices, 132 typed pages of basic texts, including 25 tables
and 44 figures. The obtained results are published in 16 scientific papers in county and abroad.

Key words: benign prostatic hyperplasia (BPH), prostatitis (CP), clinical diagnosis,
adenomectomy, drainage-irrigation of postadenomectomic residual lodge, biochemistry,
morphopathology, immunohistochemistry. Field of study: urology. The purpose of the
research: Optimizing the diagnostic-curative attitude in patients with benign prostatic
hyperplasia associated with chronic prostatitis. Research objectives: Clinical features and risk
factors evaluation among patients with large BPH associated with PC presenting indications for
open surgical treatment. Dynamic changes and predictive role of inflammatory, homeostasis and
antioxidant/ oxidative stress parameters assessment at local and general, preoperative and early/
late postoperative levels in patients undergoing open surgery for BPH associated with CP. Local
morphological changes study of inflammation of the structural components of BPH and
postsurgical residual lodge in this group of patients. Determination of the role of postoperative
drainage of postoadenomectomic residual lodge on postoperative outcome after open surgery.
The novelty and scientific originality of the study lies in confirming of the presence of
inflammatory processes in large BPH in the preoperative period both biochemically and
morphologically, as well as attesting their importance for the development of postoperative
complications. It has been shown that drainage of the operated adenoma residual lodge, acting by
reducing local inflammation, contributes to a more favorable postoperative outcome. The
important scientific problem solved in the thesis is based on confirmation of the
morphological presence of local inflammation in large BPH associated with CP, which correlates
with increased activity of endotoxin markers, proteolytic enzymes, lysosomal enzymes and
disturbances of prooxidant/antioxidant balance in blood serum, adenomatous tissue and in the
postadenomectomy residual lodge. The inflammation severity in BPH tissue directly correlates
with the risk of unfavorable evolution of large BPH following open surgery. The theoretical
significance of the thesis lies in the presentation of conclusive evidence for the undoubted
existence of an inflammatory component in the complex pathogenesis of large BPH. There was
demonstrated potential usefulness of biochemical indicators of inflammation as prognostic
criteria in the assessment of disease severity, of the risk of postoperative complications and in
the development of prophylactic measures. The practical value of the work comes from three
possible ways of management optimization of large BPH associated with chronic prostatitis,
which is operated openly. First, the predictive role of biochemical indicators of inflammation on
the development of postoperative complications was demonstrated. The identification of their
pathogenetic role opens new possibilities to influence the evolution of BPH. The post-
adenomectomy residual lodge drainage-irrigation method is recommended to be applied in open
BPH surgery. Implementation of scientific results. They were implemented in the didactic
activity of the Department of Urology and Surgical Nephrology, "Nicolae Testemitanu" SMPU,
in the scientific-practical activity of the Biochemistry Laboratory and the Morphology
Laboratory, Department of Histology, Cytology and Embryology, "Nicolae Testemitanu" SMPU,
in the medical practice of Municipal Clinical Hospital "Holy Trinity".
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