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

Structura tezei. Materialele tezei sunt expuse pe 175 pagini: introducere, 5 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari, bibliografia din 274 surse, 7 anexe, 132
pagini dactilografiate de text de baza, 44 figuri, inclusiv imagini, 25 tabele. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 16 lucréri stiintifice, inclusiv peste hotare, 2 brevete si 10 certificate de novator.

Cuvinte-cheie: HBP, prostatita, diagnostic clinic, adenomectomie, homeostaza, drenarea lojeli,
biochimie, morfopatologie, imunohistochimie.

Domeniul de studiu: urologie.

Scopul lucrarii: Optimizarea atitudinii diagnostico-curative la pacientii cu hiperplazie benigna de
prostata voluminoasa asociata cu prostatitd cronica.

Obiectivele cercetarii: 1. Studierea particularitatilor clinice si factorilor de risc la pacientii cu
HBP voluminoasa asociata cu prostatitd cronicd, 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 lung la pacientii operati deschis cu HBP asociatd cu prostatitd cronica.
3.Caracterizarea modificarilor 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 prostata dupa
adenomectomia deschisa.

Noutatea si originalitatea stiintificd constd In confirmarea prezentei proceselor inflamatorii la
nivelul HBP 1n perioada preoperatorie atdt din punct de vedere biochimic, cat si morfologic,
precum si 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 importanta solutionata in tezi consta n confirmarea prezentei morfologice
a inflamatiei locale in cadrul HBP asociate cu prostatita cronica, care depinde direct de cresterea
activitatii markerilor endotoxicozei, enzimelor proteolitice, lizozomale si dereglarile echilibrului
prooxidant/antioxidant Tn ser sangvin, la nivelul tesutului adenomatos si in loja
postadenomectomica. 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 indubitabila a unui component inflamator in patogeneza complexd ale HBP
voluminoase. A fost demonstrata utilitatea indicatorilor biochimici ai inflamatiei ca criterii
prognostice Tn determinarea severitatii maladiei, riscului complicatiilor postoperatorii si in
elaborarea masurilor profilactice.

Valoarea aplicativa a lucririi pentru practica medicala de specialitate consta in concretizarea a
3 directii posibile de optimizare a managementului HBP voluminoase asociate cu prostatita
cronicd, care se operecaza deschis. A fost demonstrat rolul predictiv privind dezvoltarea
complicatiilor postoperatorii al indicatorilor biochimici ai inflamatiei. A fost identificat rolul lor
constatat, de asemenea, ca drenarea-irigarea lojei postadenomectomice se recomanda a fi aplicata
in cadrul operatiilor deschise ale HBP.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Au fost implementate in cadrul activitatii didactice a
Catedrei de Urologie si Nefrologie chirurgicald, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, activitatea
stiintifico-practica a Laboratorului de biochimie si a Laboratorului de morfologie, catedra
histologie, citologie si embriologie, IP USMF , Nicolae Testemitanu”, in practica medicald a IMSP
SCM ,,Sfanta Treime”.



AHHOTANUA

BOBY Bukrop «KinMHUKO-IHarHoCTUYECKHE U JIe4eOHbIe aCIeKThI JICUCHUS TOOPOKaueCTBEHHOM
THIIEPIUIa3HH TPEICTATEIBHOM KeJle3bl, aCCOMUPOBAHHON ¢ XPOHWYIECKUM IPOCTaTUTOMY. JlrccepTarus
Ha COMCKaHWE YYCHOH CTEICHH TOKTOpa MEIUIIMHCKKUX Hayk, Kummnes, 2025.

CTpykTypa auccepranuu. Marepuansl AUCCEPTAllMU MPEACTaBIeHB Ha 175 cTpaHmWIax, B TOM YHCIE:
BBEJEHME, 5 T[yaB, 00OOIEHHE IOMY4YEHHBIX pe3yJbTaToB, OOIIUE BBIBOABI U PEKOMEHMALNH,
oubmuorpadus u3 274 uctoyHrKa, 7 NpUIOKeHHH, 132 MallMHOMUCHBIX CTPaHHUIl OCHOBHOTO TEKCTa, B
ToM uncne 25 tabmui, 44 pucyHkoB. [loyueHHbIe pe3yIbTaThl OMyOIHKOBaHBI B 16 HAYYHBIX CTAThIX, B
TOM 4Hucie 3a pyOeskom, 2 natenrta Ha u3ooperenus U 10 cBuaerenbcTB HoBaTopa. KiloueBble ciioBa:
no0poKadecTBEHHASI TUTIEpIUIa3us npeactaTenbHoi xxenesbl (JII'TDK), xporndeckwuii mpoctatut (XI1),
KJIMHAYECKUHA  JIMarHo3, AaJeHOMAIKTOMHS, TOMEOCTa3, JPCHHPOBAaHHE JIOXKH, OHOXHUMUS,
MopdomnaTonorus, UMMyHOrucToxumus. OQ6JacTh HccjaeaoBanus: yposorus. OcHOBHas 1elb
padorpl: OnTUMH3aNUs JUATHOCTHYECKOW M JIeueOHOM TAaKTHKM Yy OOJBHBIX C MAaCCHBHOM
T0OpOKaYeCTBEHHOM THITEPIUIa3uel MpeIcTaTeNbHOM jkesne3nl Ha ¢ore XI1. 3agaum uccsienoBaHus:
1. 3yueHue KIMHUYECKUX 0COOEHHOCTEH 1 (pakTOpoB pucka y 60bHbIX ¢ MaccuBHOU JIT'TIK Ha ¢one
XII, nmeromux IMoka3aHus K OTKPBITOMY XHPYPrH4ecKoMy JiedeHuto. 2. CpaBHUTEIbHBIA aHAINU3
IIPOTHOCTUYECKOM  pOJIM  IOKa3aTeled  BOCHAJCHHsA, TIOMEOCTAa3MH M  AHTHOKCUIAHTHOMN
CHCTEMBbI/OKCHJJATUBHOI'O CTpEcca Ha MECTHOM U 0011IEM YPOBHE, J10- U B paHHEM I0CJIe0IepaliMOHHOM
Hepuoze, a TaKXKe B OTJAICHHOM IepHojie y OOJIbHBIX, IEPEHECIINX OTKPBITHIE ONEPALUH 110 IOBOLY
JAI'TDK na ¢one XII. 3. XapakreprcTHKa MECTHBIX MOP(OJOTHYCCKUX HW3MEHEHHH, B TOM YHCIIE
BBIPaKEHHOCTU BOCHAJIEHUsI Ha ypOBHE CTPYKTYypHbIX koMrioHeHToB JII'TDK u ocrarouHoro noxa y
OIEePUPOBAHHBIX OOJBHBIX. 4. AHATU3 PaHHUX U OTJAJICHHBIX MOCICONEPANOHHBIX PE3yIbTAaTOB Y
6onmpubix JI'TIDK mocne oTkpeiToli amneHomdkromur. HoBM3HA W HAayyHasi OPUTHHAJIBHOCTH
3aKIII0YAeTCsl B OMOXMMUYECKOM M MOP(OJIOrHYECKOM IMOJITBEPKICHHH HATHYHS BOCHAIUTEIBHBIX
npoueccoB Ha ypoHe HI'TDK B mpenomnepaniioHHOM IepuoOjJie, a TakXKe B JOKa3aTelbCTBE MX
3HaYUMOCTH JUIsSl Pa3BUTHsI NIOCIEONEPALIMOHHBIX OCIOKHEHU. [Ioka3zaHo, 4TO ApeHUpOBaHKE JIOKHU
ONEpPUPOBAHHOM a/IEHOMBI, JEMCTBYs 3a CUET YMEHBLIEHHS MECTHOTO BOCIHAJIEHHUsS, CIIOCOOCTBYET
6osiee OnarompUATHOMY PAa3BUTHUIO IOCIIEONEPALMOHHOTO Neprojaa. PelmeHHass BakHasi HaydHasi
3aj1a4a COCTOUT B MOP(HOIOTUIECKOM TOATBEPKACHUN HATHUIUS JToKabHOTO Bocniasienust mpu T TDK
accouuupoBanHoi ¢ XP, 4yTo KOppenupyeT ¢ NOBBIIIEHUEM aKTHUBHOCTH MapKEpPOB 3HIAOTOKCHKO3a,
NPOTEOJIMTHYECKUX (PEPMEHTOB, JTM30COMAIBHBIX (PEPMEHTOB M HApPYIICHHSAMHU IMPOOKCHIAHTHO-
AQHTHOKCHJIAHTHOTO OallaHca B CBIBOPOTKE KpPOBHU. Ha YypOBHE aJCHOMATO3HOM TKaHU H B
MOCTAaJJICHOMIKTOMHUYECKON J1oKe. BpIpa)keHHOCTh BOCHAJIMTEIBHOIO MpolLlEcCa Ha  ypOBHE
ONEPHUPOBAHHOM  MPOCTATBl  OTKPBITHIM  CIIOCOOOM  HANpsIMYI0  KOPPEJIUPYET C  PUCKOM
HeOnaronpuarHoro ucxoma JAI'TDK mocne oTkpeiToit omepaunu. Teopernueckasi 3HAYMMOCTH
NpPOBeJeHHOl Hay4YHO#l padoThl 3aKJIIOYAETCS B MNPEICTABICHUH YOETUTEIbHBIX J10Ka3aTeIbCTB
HECOMHEHHOI'0 CYIECTBOBAHUS BOCIAIUTEILHOIO KOMIIOHEHTA B CJI0)KHOM IIATOTEHE3€ MACCUBHOIO
JAT'TDK. ITponemMoHCTpHpOBaHa MOTEHIMAIbHASL BAXKHOCTh OMOXMMHMYECKHX ITOKa3aTese BOCIaICHHS
B KauecTBe TMPOTHOCTUYECKUX KPHUTEpHUEB IIPU OIEHKE TsKeCTH 3a00JeBaHUs, pPHUCKA
MOCJICOTICPAIIMOHHBIX ~ OCIOKHEHUH H TpH  pa3paboTke MPOQUIAKTUYECKUX MEPONPHUSTHA.
I[Ipuknagnoe 3HadeHHe padoOThI 3aKIIOYACTCS B ONpEACNICHUH TPEX BO3MOXKHBIX HANpaBlIEHUI
ONTHMU3ALIMU BEJIEHUS ONIEPUPOBAHHBIX OTKPBITHIM criocoOoM MaccuBHbIX JII'TIK accoummupoBaHHbIX
¢ XII. ITpogeMOHCTpUpOBaHa MPOTHOCTUYECKAs POJib OMOXMMHUYECKUX MOKa3aTesiel BOCMaIeHUs Ha
Pa3BUTHE NOCIEONEPALNOHHBIX OCIIOKHEHUI. BhIsBIEHHE MX NATOT€HETUYECKON POJIM OTKPBHIBAET
HOBBIE BO3MOXHOCTH JUIsl TepaneBThdeckoro Bo3aeWcTBus Ha »sBomouuto JAI'TDK. Meron
JPEHUPOBAHUSA-OPOLLIEHUS JIOKH MOCIIE aJJIEHOMIKTOMHH PEKOMEHI0BAH K IPUMEHEHUIO B OTKPBITON

xupypruu JI'TDK.

BHenpenue Hay4HbIX pe3yJbTaToB. [lonmyueHHbIE pe3yibTaThl BHEAPEHBI B Y4EOHBINH IMpoLecc
kadenpsl Yponoruu u Xupypruueckod Hedpponorun I'MOPY um. Hukonae Tectemuiiany, B HAy4HO-
NPAKTHUYECKYIO JESITeNbHOCTh J1a0opaTopuu OMOXMMHUU U JIabopaTopuu MOpPQOJIOruu Kadeapsl
TUCTOJIOTMH, UTOAOTHH U d3MOpuoniorun M@V um. Hukonae Tectemuiiany, B 1e4e0HYI0 MPAKTUKY
MKBb «Cgsitas Tpounay.



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 175 pages, including: introduction, 5
chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions and recommendations,
bibliography from 274 sources, 7 appendices, 132 typed pages of basic texts, including 25 tables
and 44 figures. The results obtained are published in 16 scientific papers in country and abroad, 2
invention patents and 10 innovator certificates.

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 CP 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 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 study 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. The results were implemented in the didactic activity of the
Department of Urology and Surgical Nephrology, "Nicolae Testemitanu™ SUMP, in the scientific-
practical activity of the Biochemistry Laboratory and the Morphology Laboratory, Department of
Histology, Cytology and Embryology, "Nicolae Testemitanu” SUMP, in the medical practice of
Municipal Clinical Hospital "Sfanta Treime".
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Simptomele tractului urinar inferior
(LUTS — lower urinary tract symptoms) afecteaza in mod semnificativ calitatea vietii barbatilor
care sufera de hiperplazie benigna a prostatei (HBP), sau de prostatita cronica atat in Republica
Moldova [1, 2] cét si pe plan global [3, 4]. Prostatita cronica este depistata la 8-35% pacienti in
varsta de 20-50 ani, la peste 60% din barbati in etate. HBP capata amploare, se dezvolta incepand
cu varsta de 40-45 de ani, atingand o rata maxima la 50-60 de ani. La varsta de peste 75 de ani, 8-
9 barbati din 10 sufera de aceasta maladie. Este destul de frecventa si asocierea ambelor patologii.
Costul anual al consultatiei pacientilor cu HBP in SUA (4,5 milioane de vizite) se ridica pana la
1,1 miliarde dolari [1- 4].

Studiul mecanismelor etiologiei si genezei fiziopatologice a hiperplaziei benigne de prostata
este in desfasurare. Varsta barbatilor este cel mai mare factor de risc. Aceasta lucrare se axeaza pe
analiza in ansamblu a aspectelor biologice privind imbatranirea prostatei, care se manifesta prin
modificarea concentratiei testosteronului (ipoteza umorald), degenerarea vasculard (imbatranire
fiziologica) si modificari inflamatorii (ipoteza imund). Din acest punct de vedere HBP poate fi
consideratd 0 boald degenerativd multifactoriala eterogend. O astfel de abordare va permite
completarea metodelor existente de tratament, precum si elaborarea strategiilor preventive noi [5,
6].

Reducerea continua a nivelului de testosteron dupa varsta de 40 de ani, care a fost bine
argumentata in Massachusetts Male Aging Study [7, 8] are implicatii vadite in progresia si,
eventual, aparitia HBP. S-a demonstrat ca testosteronul regleaza accesul oxidului nitric -
guanozind monofosfat ciclic (NO — cGMP) si dupa cum se stie ca deficitul de testosteron induce
disfunctia endoteliala legata de imbdtranire. Declininul rapid, precum si un nivel general redus al
testosteronului este asociat cu un risc sporit al canceruliu de prostata. Totodata, functia celulara,
reglarea si homeostazia sunt dependente de functionalitatea sistemului vascular. Endoteliul
vascular si semnalizarea mediata de oxidul de azot guverneaza reglarea microcirculatiei sangvine.
Imbitranirea vasculara este o boala inflamatorie vasculari cronica asociata cu stresul oxidativ si
disfunctia endoteliald, care coreleazid cu progresia HBP. In literatura de specialitate a fost
demonstratd prezenta proceselor inflamatorii in cadrul HBP. Aceasta se datoreaza activarii
citokinelor proinflamatorii cauzate de senescenta celulara, iar epiteliul hiperplazic este imbogatit
cu celule senescente. A fost depistata expresarea beta-galactosidazei asociate senescentei (SA-B-
gal) Tn prostatele cu masa peste 55 g la barbatii cu hiperplazie benigna de prostatd. Citokinele
proinflamatorii sunt crescute odata cu inaintarea in varsta si reducerea nivelului de testosteron. De

asemenea, la pacientii cu HBP a fost demonstrata intensificarea stresului oxidativ, care reprezinta
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o componenta cheie a inflamatiei cronice si a carcinogenezei prostatice. Semnele inflamatiei locale
au corelat cu HBP simptomatica si agresivitatea cancerului de prostata [9-13]. Studiile efectuate
anterior au scos in evidenta contributia posibila a factorului de transformare a cresterii (TGF-a),
radicalilor liberi ai oxigenului (RLO), oxidarii peroxidice a lipidelor (OPL) si disfunctiei
sistemului antioxidant (SAO) in acest proces [14-17].

Avind in vedere consecintele economice si sociale ale HBP, in special a celei voluminoase,
actualmente se depun mari eforturi pentru optimizarea managementului HBP. Pe parcursul
ultimilor decenii au aparut remedii medicamentoase care influenteaza evolutia patogenetica a
HBP, ameliorand tot odata LUTS la pacientii cu HBP: alfa adrenoblocante pe larg utilizate n
tratarea tesutul prostatic, inhibitori de 5-alfa reductaza (argumentate de ipoteza hormonald) si
preparate fitoterapeutice (actiune complexa, inclusiv si cea antiinflamatorie). In plus, practic s-a
finalizat trecerea de la chirurgia deschisa a prostatei la metode chirurgicale minim invazive,
inclusiv: rezectia transuretrald a prostatei (TUR-P) si incizia transuretrald a prostatei (TUI-P),
inserarea de proteze endouretrale, termoterapia transuretrala, terapia cu laser, vaporizarea kineto-
plasmaticd, ablatia cu ultrasunete (HIFU), abordare laparoscopica si robotizata [7, 8, 16-23].

Ponderea operatiilor deschise la pacientii care suferda de HBP voluminoasa este sub 5% in
tarile economic dezvoltate (ex. SUA, Japonia, Europa de Vest), in jur de 10% in tarile Europei de
Est, circa 25% in Federatia Rusa si intre 54,2% pana la 73,9% in tari in curs de dezvoltare [24-31].
Operatiile minim invazive asigura 0 calitate mai buna a vietii pacientilor pe termen scurt si lung,
0 durata mai mica a spitalizarii, reabilitare mult mai rapida a pacientilor in perioada postoperatorie.
Totodata, operatiile deschise ca mijloace de tratament chirurgical in anumite cazuri cu HBP
voluminoasa (ex. > 80-100 g), prezenta modificarilor inflamatorii locale, precum si de retentie
acutd urinara cauzeaza complicatii grave nedorite [18, 30]. Spre deosebire de metodele minim
invazive frecventa complicatiilor in urma operatiilor deschise ramane relativ inalta, variind de la
19,04%, la 38,09% si o letalitate postoperatorie intre 0,54% si 1,84% [30, 31]. Astfel, se impune
perfectionarea in continuare a metodelor chirurgicale deschise Th mod curent.

Perfectionarea tehnicii chirurgicale deschise trebuie orientata spre reducerea frecventei
complicatiilor postoperatorii pe termen scurt si lung, diminuarea aflarii postoperatorii in stationar,
reabilitarea cat mai precoce a pacientilor si, in general, cresterea calitatii vietii a pacientilor operati.
Deci, imperios e necesar ca propunerile privind optimizarea tehnicilor chirurgicale sa fie orientate
spre ameliorarea hemostazei postoperatorii si reducerea generald a manifestarilor inflamatorii
locale si generale [2, 8, 29, 30-34].

Complicatiile potentiale cele mai importante, care ar trebui sa fie analizate Tn lumina

perfectiondrii tacticii chirurgicale deschise de tratament al pacientilor cu HBP voluminoasa
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cuprind: hemoragia din loja prostatei operate, procesele inflamatorii locale si generale, cistita,
prostatita reziduala, uretrita, scleroza colului vezicii urinare, strictura uretrei posterioare si zona
colului vezicii urinare, incontinenta de urind. Complicatiile principale ale adenomectomiei
deschise sunt cele hemoragice si inflamatorii, constatate de diferiti autori in 12-25% si 40-80%
cazuri. In rezumat, directiile principale ale optimizirii tratamentului chirugical deschis sunt axate
pe obtinereca unei hemostaze mai stabile, minimizarea traumatismului chirurgical, precum si a
raspunsului inflamator secundar. In literatura de specialitate sunt descrise peste 200 de metode
diferite privind realizarea acestor obiective [30-35]. La momentul actual exista doar un numar
limitat de lucrari care au elucidat modificari hemostaziologice si inflamatorii generale pre- si
postoperatorii, locale si generale, postoperatoriu pe termen scurt si pe termen lung.

Considerand ca inflamatia are un rol distinct atit 1n aparitia, cat si in evolutia HBP ca
volum, putem stabili contributia ei semnficativa la dezvoltarea complicatiilor locale intra- si
postoperatorii, inclusiv cresterea duratei spitalizarii pacientului operat [28]. Importanta acestui
factor este evident mai mare in caz de interventie chirurgicala deschisa vis-a-vis de metode minim
invazive din cauza diferentei considerabile Tn volumul traumatismului operator. Evident,
contributia acestui factor este sporitd in caz de HBP voluminoasa. Astfel, rolul patologic este mai
semnificativ la pacienti cu HBP voluminoasa operata deschis, mai ales in caz de asociere Ccu
prostatita cronica. Tn felul acesta, lotul de pacienti a fost optim pentru determinarea contributiei
inflamatiei locale atat la progresia HBP, cat si asupra eventualelor complicatii intra- si
postoperatorii [26, 27]. Modificarea nivelului enzimelor inflamatorii, precum si dereglarile legate
de sintetizare excesiva a speciilor reactive de oxigen reprezinta o reflectare binecunoscuta a
procesului inflamalator [16-19].

Examenul morfologic este esential in pronosticarea, stabilirea corecta a relatiilor intre
manifestdrile clinice raportate si diagnosticate, dereglarile biochimice depistate si modificari
anatomice si histologice locale in situ. indeplinirea unei astfel de examinari permite efectuarea
unui studiu complex corelational intre parametrii citati, oferind suportul morfologic pentru
concluziile bazate pe modificari clinice, evolutive, hemostaziologice, inflamatorii si oxidative
depistate datorita lucrarii stiintifice actuale. Prezenta modificarilor morfologice caracteristice in
situ este importanta pentru confirmarea rolului cauzal nu numai corelational intre schimbari
inflamatorii depistate, pe de o parte, si dezvoltarea si progresia HBP, pe de alta parte, precum si in
asocierea complicatiilor intra- si postoperatorii locale si generale, imediat dupa operatie si pe
termen scurt si pe termen lung [26, 28, 29, 33, 36-39].

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

benigna de prostatd voluminoasa asociatd cu prostatita cronica.
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Obiectivele studiului:
1. Studierea particularitatilor clinice si factorilor de risc la pacientii cu HBP voluminoasa asociata

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 pe termen lung la pacientii operati deschis cu HBP asociata cu prostatita cronica.

3. Caracterizarea modificarilor morfologice locale, inclusiv a severitatii inflamatiei la nivelul

componentelor structurale ale HBP si lojei reziduale la pacientii tratati chirurgical.

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

de prostata dupa adenomectomia deschisa.

Ipoteza de cercetare presupune ca modificarile inflamatorii contribuie la dezvoltarea
hiperplaziei benigne a prostatei, jucand un rol important in aparitia complicatiilor postoperatorii,
in special in caz de asociere a prostatitei cronice. In acelasi timp, un complex de masuri pentru
micsorarea inflamatiei locale poate reduce riscul complicatiilor postoperatorii cu o influenta
pozitiva 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 Precizarea modificarilor indicilor inflamatori, homeostazici, stresului oxidativ si sistemului
antioxidant in perioada preoperatorie, postoperatorie precoce si pe termen lung, la nivel local

si sistemic la astfel de pacienti;

e Evaluarea modificarilor morfologice caracteristice pentru HBP voluminoasa preoperator,
precum si in 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 prostata din punct de vedere a modificarior
indicilor inflamatorii, hemostaziologici, stresului oxidativ si sistemului antioxidant la pacientii

operati.

Sinteza metodologiei de cercetare si argumentarea metodelor de cercetare
Cercetarea stiintifica efectuata reprezinta un studiu prospectiv de caz-control avand drept scop
precizarea influentei modificarilor inflamatorii asupra dezvoltarii HBP, precum si analiza
rezultatelor tratamentului chirurgical deschis. Studiul de baza a inclus analiza rezultatelor
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investigatiilor preoperatorii a indicatorilor inflamatorii, homeostazici, stresului oxidativ si a
sistemului antioxidant, precum si dinamica evolutiei lor postoperatorii la pacienti cu HBP
voluminoasa asociatd cu prostatitd cronica operati prin metoda deschisa: cu si fara procedeul de
drenare-irigare a lojei adenomului operat (cate 49 de persoane) (Ls1- lotul de studiu 1 si Ls2—
lotul de studiu 2). Tn calitate de loturi de control au fost utilizate 2 grupe: barbati practic sanatatosi
(30 de persoane) (Lc-1 - lotul de control — 1) si barbati decedati accidental, cu statut non-morbid
urogenital (20 de persoane) (Lc-2 - lotul de control — 2). Revista literaturii de specialitate a fost
elaborata prin studierea bazelor de date stiintifice: Cochrane Library, Medline, Scopus, NCBI si
PubMed.

Studiul practic 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 IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Evaluarea si estimarea
particularitatilor clinice, imagistice, histologice si examinarilor biochimice, are la baza evaluarea
pacientilor spitalizati si operati in sectia de Urologie a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”. Datele
respective au fost acumulate conform chestionarului (Formular A1.1) si a anchetei evaluarii
histologice (Formular Al.2). Evaluarea activitatii proceselor inflamatorii, de hemostaza,
intensitatii stresului oxidativ si a sistemului antioxidant a fost efectuatd prin intermediul
investigatiilor biochimice ale serului sanguin si elimindrilor din loja reziduald dupa
adenomectomie in lotul Ls1 de studiu.

Acest studiu a fost completat prin cercetari morfologice ale tesuturilor prostatei facand uz
de metodele histologice conventionale i imunohistochimice. Datele au fost stocate si procesate
intr-o baza de date utilizand programul Microsoft Excel, iar pentru cercetarea statistica am apelat
la programele Statistica 7.0 (Statsoft), Excel (Microsoft) si SPSS 16.0 (SPSS).

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute constd in determinarea
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 in evolutia
complicatiilor postoperatorii. De asemenea, s-a demonstrat ca drenarea lojei adenomului operat,
face uz de reducerea inflamatiei locale, contribuie la disparitia mai rapida a LUTS n perioada
postoperatorie, reducerea frecventei complicatiilor postoperatorii si micgorarea duratei de
spitalizare:

» A fost demonstratd legatura strdnsd 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
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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 stansa legatura cu cea inregistrata 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 (SAQ) 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 asociatd cu prostatita cronica a permis clasificarea procesului
inflamator local n 6 forme evolutive distincte. In acelasi timp au fost evidentiate 2 variante de
proces inflamator la nivelul clivajului nodulului hiperplazic si lojei postoperatorie reziduala.
Severitatea modificarilor inflamatorii confirmate histopatologic a corelat cu cresterea activitatii
inflamatorii Tn serul sangvin si in tesutul adenomatos exprimata prin cresterea valorilor SN,
SMMM, activitatii enzimelor proteolitice §i lizozomale, agravarea stresului oxidativ si
modificarile sistemului antioxidant, fapt care constitue o confirmare certa a rolului inflamatiei atat

in progresia HBP asociate cu prostatitd cronica, cat si in dezvoltarea complicatiilor postoperatorii;

>  Examenul imunohistochimic al preparatelor morfologice examinate a scos in evidenta o
infiltratie interstitiald si glandulara T-limfocitard bogata si B / CD8+ limfocitara dispersata, ceea
ce sugereaza 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 ,,Prostatita marginal pozitiva” care coreleaza cu complicatiile
postoperatorii;

»  Utilizarea metodei de monitorizare prin aplicarea procedeului de irigare-drenare a lojei
adenomului operat prin interventie chirurgicala deschisa in HBP voluminoasa asociatd cu
prostatita cronicd a permis ameliorarea mai rapida a simptomatologiei LUTS, micsorarea
frecventei complicatiilor timpurii 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 solutionata in teza constd In confirmarea prezentei

morfologice a inflamatiei locale in HBP voluminoasa asociata cu prostatita cronica, care coreleaza
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cu cresterea activitatii markerilor endotoxicozei (SN, SMMM), enzimelor proteolitice, lizozomale
si dereglarile echilibrului prooxidant/ antioxidant in serul sangvin, la nivelul fesutului adenomatos
si in loja postadenomectomica. 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 o0 ameliorare mai
rapida a indicatorilor mentionati manifestata prin reducerea intensitatii inflamatiei locale, precum
si printr-o hemostaza locala postoperatorie mai eficienta

Importanta teoretici a lucrarii stiintifice actuale rezida in prezentarea dovezilor
concludente privind existenta indubitabild a unui component inflamator n patogeneza complexa
ale HBP voluminoase, asociate in mod deosebit cu prostatita cronica. Caracterul definitiv al acestei
concluzii se bazeaza pe concordanta certa a datelor studiului histopatologic (infiltratie abundenta
T-limfocitara insotita cu prezenta dispersata a B- si CD8+ limfocitelor, Tn special, in regiunea
stromei si componentei glandulare (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 confirma rolul atribuit citokinelor proinflamatorii si chemokinelor produse de micromediul
prostatic ca o veriga importantd a patogenezei hiperplaziei benigne a prostatei care contribuie la
actiunea factorului umoral (in special, nivelul testosteronului) si vascular (,,imbatranirea”
vascularizarii prostatei).

Inflamatia locald autosustinuta distorsioneazd raspunsul celulelor prostatei la stimulii
hormonali si deregleazd sinteza locald a factorilor vasculari trofici si vasoactivi in ansamblu
contribuind la o proliferare accelerata a celulelor stromale si progresie mai rapida a HBP. De
asemenea, a fost demonstrata utilitatea potentiala 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, conturarea a 3 directii posibile de
optimizare a managementului HBP voluminoase asociate cu prostatitd cronica. In primul rand a
fost demonstrat rolul de prognoza privind aparitia si intensificarea complicatiilor postoperatorii al
indicatorilor biochimici ai inflamatiei ca SN, SMMM, prezenta 1n 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, identificarea rolului

e ey
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inflamator mentionat (ex. administrarea medicamentelor cu efect antioxidant sau antienzimatic)
fie pentru diminuarea evolutiei naturale a HBP, fie pentru o mai buna pregatire preoperatorie sau
ca parte integrata a tratamentului combinat postoperator in caz de interventie chirurgicald deschisa.
Afara de aceasta, dat fiind faptul ca in cadrul tezei s-a demonstrat utilitatea drenarii-irigarii lojei
adenomului operat in vederea reducerii riscului complicatiilor postoperatorii, aceastd metoda,
precum si alte manipulatii chirurgicale avand 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 2 brevete de
inventie, 7 certificate de inovator IP USMF , Nicolae Testemitanu” si un Certificat seria OS cu
drept de autor AGEPI.

Rezultatele principale ale tezei au fost prezentate si discutate la urmatoarele intruniri
stiintifice: Al XVIl-lea Congres National al Societatii Romane de Urologie (Bucuresti, Romania,
2001); a I1I-a Conferinta de Urologie si a II-a Conferinta de Nefrologie, Dializa si Transplant Renal
(Chisinau 2002); al 1V-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal (Chisinau, 2006); al
V-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu participare internationald (Chisinau,
2011); the 7th South Eastern European Meeting, the 11th Central European Meeting (Timisoara,
Romaénia, 2011); al VI-ea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu participare
internationald (Chisinau, 2015); al XXXV-lea Congres al Asociatiei Roméane de Urologie,
(ROMURO, Bucuresti, 2019) al Vll-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu
participare internationald (Chisinau, 2019); al VIII-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant
Renal cu participare internationald (Chisinau, 2023), a 37-a Saptdmana Medicald Balcanica,
(Chisinau, 2023).

Teza a fost discutata si aprobati la sedinta Catedrei de Urologie si Nefrologie Chirurgicala
a IP 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: au fost publicate Tn total 16 lucrari stiintifice, inclusiv 10 articole
si 6 teze; 4 lucrari stiintifice au fost publicate in reviste internationale, 4 articole si teze au fost
publicate fara coautori. S-a obtinut 2 brevete de inventie, un Certificat cu drept de proprietate

intelectuala, seria OS AGEPI, 9 certificate inovatorii cu acte de implimentare in practica medicala.
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Sumarul compartimentelor tezei

Introducerea vizeaza argumentarea actualititii si importantei problemei care constituie
obiectivul cercetarii, sunt descrise scopul, obiectivele cercetarii, noutatea stiintifica si originalitatea
rezultatelor obtinute, valoarea stiintifica si aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor stiintifice
obtinute la diferite foruri si sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul L. ,,Hiperplazia benigna de prostata — etiopatogenie, caracteristici diagnostice
si morfologice. Aspecte istorice si contemporane”. Reprezintd o sinteza detaliata a datelor scoase
in evidentd 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 chirurgicald transvezicald a hiperplaziei
nodulare benigne de prostatd (HBP). Sunt expuse optiunile conceptuale cu privire la
particularitatile HBP 1n contextul aspectelor contemporane fiziopatologice, biochimice,
morfopatologice, ale tacticii medico-chirurgicale si a hemostazei locale pentru solutionarea
patologiei 1n cauzd, fiind orientate spre un diagnostic precoce, inaintea aparitiei complicatiilor.
Este argumentatd necesitatea unor studii aprofundate a factorilor de risc in dezvoltarea HBP
voluminoase, cat si elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce in aceasta patologie.

Capitolul II. ,,Material si metode: Managementul cercetarii si caracteristica loturilor
incluse in studiu”. Vizeaza caracteristica generald a cercetdrii, 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 si Ls2_lotul de studiu 2 =49
pacienti, si grupul II — 50 barbati divizati in 2 loturi de control (Lc1=30 persoane si Lc2=20
persoane). Capitolul reflectd principiile moderne in stabilirea diagnosticului clinico-paraclinic,
radio-imagistic, caracteristica generald a loturilor si materialului de studiu, tacticii medico-
chirurgicale si procedeelor medico-chirurgicale de rezolvare si de supraveghere. Un alt aspect il
constituie argumentarea materialul utilizat in cercetdri prin prisma cdrora autorul urmareste
determinarea, identificarea profilului histopatologic a leziunilor la nivelul adenomului si lojei
reziduale dupd adenomectomie cu estimarea markerilor biochimici pentru monitorizarea
homeotaziei locale si generale. Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic, utilizand pachetul
Soft STATISTICA 7.0.61.0 EN al companiei StatSoft. Inc(SUA), (2007).

Capitolul III. ,,Optiuni diagnostice si de conduitid medico-chirurgicala in HBP
voluminoasi si prostatiti”. In acest capitol sunt reflectate rezultatele analizate sub aspectul
profilului clinico-paraclinic si morfologic radio-imagistic a hiperplaziei nodulare de prostata,

inclusiv in cazurile cu diagnostic dificil, caracteristicile dinamicii functionale urocisto-uretrale si
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renale in loturile de studiu. De asemenea, este redat Tn mod descriptiv si ilustrativ caracteristica
distinctiva a tacticii si hemostazei chirurgicale la nivel de lojd in functie de loturi si este elucidata
prioritatea procedeului utilizat de autor, fiind scoasa in evidentd importanta acestuia in reglarea
si monitorizarea homeostazei in segmentul urocito-prostatic si la nivelul lojei dupa
adenomectomie.

Capitolul IV. ,,Evaluarea indicilor intoxicatiei endogene, stresului oxidativ si protectiei
antioxidante in HBA si aplicabilitatea clinica”. Rezultatele obtinute prin evaluarea
particularitatilor enzimatice proteolitice, lizosomale, stresului oxidativ si sistemului antioxidant
au scos la iveala prezenta unor interdependente directe dintre activitatea acestora in serul sanguin
si in elimindrile din loja postoperatorie. Acesti indici au servit drept biomarkeri valorosi, cu rol
predictiv in aprecierea eficacitatii tacticii de tratament medico-chirurgical general si local, precum
si pentru elaborarea masurilor de preventie a bolii.

Capitolul V. Relevante morfologice ale HBP cu prostatitd in rezolvare chirurgicala.
Evolutia perioadei de recuperare. Rezultatele investigatiilor efectuate si expuse in acest capitol
caracterizeaza specificarea completd a adenomului prostatic si a proceselor patologice coexistente
evaluate prin metode uzuale, histochimuce si imunohistochimice. Este reflectatd importanta
deosebita a fondalului real patologic al HBP si rezidual preexistent la nivelul capsulei chirurgicale,
fiind cat se poate de clar notiunea de ’prostatitd marginala pozitiva cronica activa” la frontiera
zonei de enucleare si loja residuald cu un impact semnificativ in hemostaza locala si a evolutiei
perioadei intra- si postoperatorii. O altd particularitate a studiului o constituie determinarea
caracterului procesului inflamator si imunohistochimic a populatiei limfocitare, in baza cérora este
formulat un concept privind evolutia HBP cu structurarea a 6 forme evolutive dupa caracterul
inflamatiei si 2 forme 1n functie de implicarea marginii de enucleare a nodulului si a lojei reziduale,
care au semnificatie In evolutia perioadei postoperatorii si de recuperare.

Lucrarea reprezinta un studiu detaliat fundamental. Fiecare capitol este insotit in final cu
argumentari, discursuri §i ipoteze importante cu solutiille i concluziile de rigoare asupra
rezultatelor explorarilor efectuate.

Sinteza rezultatelor obtinute Insumeaza analiza rezultatelor cercetdrilor proprii si
importanta lor teoretica si practica.

Concluziile generale si recomandarile practice reprezinta generalizarea rezultatelor
obtinute ce vizeazala obiectivul cercetarii stiintifice privind particularitatile clinice, biochimice si
morfologice ale HBP voluminoase, care include elemente inovatorii, cu reflectarea importantei
stiintifice si practice a recomandarilor implementate si propuse spre implementare in urologia

chirurgicala practica.
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1. HIPERPLAZIA BENIGNA DE PROSTATA — ETIOPATOGENIE,

CARACTERISTICI CLINICO-DIAGNOSTICE SI MORFOLOGICE. ASPECTE
ISTORICE SI CONTEMPORANE

Hiperplazia benigna de prostata (HBP) este una din cele mai frecvente intilnite afectiuni
tumorale benigne in patologia glandei prostatice evoluate in ontogeneza umana. HBP voluminoasa
ramane n continuare una din cele mai raspandite maladii ale prostatei cu manifestari severe a
simptomatologiei tractului urinar inferior la barbati (LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms),
atingand frecvente majore la varsta de 65 si > de 86 ani. Conform datelor din literatura de
specialitate din ultimele 2-3 decenii, HBP devine o problema actuald si a varstei mai tinere,
incepand cu persoanele apte de munca (35-40 ani), fapt ce are un impact socio-economic
semnificativ [1-3, 38].

1.1. Examinarea in decurs istoric a problemelor de patogenie si tratament a HBP

Prostata este o glandd mica cu rol important anatomic si face parte din sistemul reproductiv
masculin. Modificarile parvenite pe parcursul vietii la nivelul prostatei contribue la apartia
problemelor serioase ale tractului urinar inferior. Diversitatea patologiei prostatei este sursa
multiplelor probleme de etiopatogenie, diagnostic, atitudine medico-chirurgicala care includ
afectiunile congenitale, infectioase, tumorale benigne, maligne si obstructive de diversd geneza
[2,19, 18]

Printre cele mai frecvente patologii cu manifestari clinice in structura afectiunilor urologice
se numara afectiunile prostatei, in special prostatita cronica (PC) si hiperplazia benigna de prostata
(HBP), caracterizate prin marirea prostatei in volum si a tulburarilor de mictiune cu impact
semnificativ asupra calitatii vietii incepand cu varsta aptd de munca si celor Tn etate, ponderea
majora totusi revenind-ui HBP. Conform datelor statistice HBP este plasata pe locul 4 dupa
ateroscleraza, hipertensiune si diabetul zaharat, etiologia fiind Tn continuare incerta si discutabila
[1, 38].

Pentru asigurarea succesului rezolvarii problemelor de sandtate, este important de a cunoaste
evolutia, avantajele si dezavantagele abordarilor medicale, modului de solutionare a problemelor
medicale de-a lungul istoriei. Printre primele informatii (citat de Gol'dberg VV., 1960) [40],
privind tulburarile de mictiune (dizuria) au fost gasite la Hippocrate din Cos (460-375 1. e. n) si
mai tarziu In manuscrisele scolii grecesti de medicina la Galen (131-201 e. n.) marcate prin
manifestari severe a simptomatologiei tractului urinar inferior (LUTS) [28, 40]..

Cu privire la morfogeneza hiperplaziei de prostata (citat de AiiBassiaos A.B., 1957; ulterior

de Moraru 1., 1980), Reischauer G a constatat ca morfogeneza hiperplaziei prostatei evolueaza in
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2 etape: initial se formeaza un mic fibro-leiomiom periuretral care ia nastere Tn structurile
Mulleriene locale, apoi prin inglobarea glandelor periuretrale sau prostatice se transforma intr-o
tumoare benignd in interiorul prostatei [41, 42]. [lerepman H.C (1939) afirma ca parenchimul
prostatic evolueaza spre hiperplazie si adenomatoza in hipertrofia prostatei si este imposibil de a
deosebi glandele periuretrale de cele prostatice, iar tesutul restant dupa adenomectomie nu este
altceva decat zona periferica a prostatei dupa adenomectomie. [43].

De mentionat ca au existat diverse opinii privind natura si entitatea nosologica a procesului
hipertrofic-hiperplazic evoluat in prostata si marcat prin marirea de volum a prostatei cu
manifestari simptomatologice ale LUTS. Pe parcursul istoricului, HBP fiind definitd ca
“hipertrofie de prostata”, “hiperplazie adenomatoasa”, “’prostatita lobulara cronica”, “hiperplazie
benignd de prostatd”, “hiperplazie nodulard benignd de prostatd”, “adenom a glandelor
parauretrale”, "adenom de prostata” sau “adeno-fibro-leiomiom prostatic” [28, 38, 41, 42, 45].
Pentru prima data de catre Gol'dberg V.V. (1960), a fost introdusa in practica medicala
terminologia de adenom de prostatd (AP), iar interventia chirurgicala de inlaturare a tumorii
nodulare hiperplazice numita adenomectomie, aplicata in chirurgie cu succes pana in prezent. [25,
28].

Terminologia nosologica utilizata ca ,hipeprlazie nodulara de prostata” si “adenomul de

=9

prostatd” are acelasi complex de manifestéri clinice, clinico-diagnostice, imagistice, reprezentand
un proces hipertofic-hiperplazic nodular. Astfel la Conferinta de Consens pentru Hiperplazia
Benigna de Prostata (Monaco,1995) ambele unitati nosologice au fost acceptate ca 0 singura
entitate nosologica - Hiperplazia Benigna de Prostata (HBP) aplicata pe larg in practica medicala
si didactica [25, 45], inclusiv si in R. Moldova [1, 28, 46].

De-a lungul deceniilor s-au efectuat multiple studii, cercetari, pentru a determina si a
clarifica etiologia si patogeneza proceselor care provoacd HBP ca tumoare benigna. S-au lansat
mai multe teorii, fiind invocati diversi factori in etiopatogenie cum ar fi: staza venoasa pelviana
de Mercier si Guyoni, (1980), ateroscleroza si ateromatoza vasculara de L. Guyon si Launois
(1980-1985). Cu o semnificatie etiologica (citat de Aivazean AV., 1957) [41], actuala si in prezent
fiind teoria etiopatogenetica hormonala, expusa de Jynaesckuu JI. (1935), Tonuanoe A (1949) si
multi altii. {ynaesckuii JI., mentioneaza rolul hiperfunctiei testiculare in hipertrofia prostatei, care
decurge concomitent cu atrofia prostatei, se agraveaza cu varsta si care provoaca hiperplazia
nodulara glandulara a glandelor periuretrale. O semnificatie etiopatogenetica a constituit-0 rolul
infectiei si inflamatiile cronice Tn prognosticarea hipertrofiei de prostata - Iexanosckuii I" (1901).
Mai tarziu de catre Bepmxun HM,(1931), rolul infectios-inflamator este controversat si plasat pe

planul doi ca consecinta a HBP, fiind dat uitarii ca factor determinant in diagnoza sau patogenic
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(citat de Aivazean A.V., 1957) [25, 28, 41]. De notat, ca McNeal JE (1968) a raportat o incidenta
de 44% a inflamatiei prostatei in HBP pe baza rezultatelor autopsiei la barbatii in varsta, Tn timp
ce rolul inflamatiei cronice a fost confirmat de multi alti cercetatori in urmatoarele decenii [47].
Astfel, rolul procesului infectios-inflamator ca factor de prognozare a bolii, precum si ca cauza a
inflamatiei prostatei In HBP, inclusiv a celei voluminoase a ramas un subiect de dezbatere aprinsa
pentru o perioada indelungata [22, 28, 42, 45].

Tn acest context istoric, conform datelor din literaturd (citat de Dumbraveanu 1.,2011),
inflamatia prostatei pentru prima data este descrisa ca forma nozologica de Belfield (1800), ulterior
de catre Legnean (1815) fiind publicate observatiile proprii a pacientilor cu inflamatie a prostatei,
iar de catre Wassidlo (1904) este demonstrat rolul infectiei nespecifice in aparitia maladiei [48].

Un alt aspect a discursului istoric o constituie epoca tratamentului medico-chirurgical, adica
rezolvarea HBP prin adenomectomie. Prima etapd o constituie utilizarea diverselor metode
bimanuale, proceduri terapeutice care s-au redus odatd cu aparitia in secolul XX a antagonistilor
a-adrenergici, inhibitorii 5-alfa reductazei, preparate fitoterapeutice recunoscute ca unul din cel
mai eficient tratament terapeutic, care amelioreaza simptomatologia tractului urinar inferior
(LUTS) ) [49 -51].

Etapa tratamentului chirurgical invaziv prin adenomectomie dupa unele surse incepe cu
Eugene Fuller si Peter Freyer (1895 si 1900). Metoda propusa de E.Fuller avea o rata
semnificativi a cazurilor de decese, de circa 18%, fiind supusa ulterior multiplelor critici. In scurt
timp tehnica de prostatectomie propusa de E.Fuller a fost perfectata si adoptata in 1900 de
irlandezul P. Freyer care in pofida ratei mortalitatii de 5% s-a incununat de mare succes [52, 53].

Conform unor surse din literatura de specialitate (Tubaro A et al.,2015), tehnica propusa de
Freyer P.J. aramas in medicind ca o metodd standard pe o perioada de lungd durata. O remarcabila
avansare 1n chirurgia HBP se considerd elaborarea tehnicii de prostatectomie extravezicala
retropubica conceputa de Terrence Milin (1945), care sa soldat cu reducerea semnificativa a
mortalitatii prin metoda deschisa [19]. Aivazean AV, (1957), ulterior si altii, mentioneaza ca
interventia de adenomectomie radicala in HBP a fost initiatd de chirurgii rusi: @. IToopes (1887)
- adenomectomia prin abordul suprapubian, M. Jpyscunun (1889) - prin abordul perineal, C
Deoopos (1899) a efectuat raclarea transvezicala a prostatei, 5. Xoroyes (1906) - adenomectomia
in doua etape prin abordul transvezical, A Jluounckuii (1922) - prin abordul retropubic extravezical
[25, 34, 41, 54].

Inceputul unei adevirate revolutii in tratamentul chirurgical al HBP este considerata prima
operatie de rezectie transuretrala efectuata de Maximilian Stern si Josephy McCarthy (1932) cu

ajutorul unei bucle de sarma sub control vizual, acesta fiind un instrument elaborat de autorii Stern-
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McCarthy devenind precursorul actualei rezectoscopii — TUR-P [19, 54]. De asemenea chirurgia
HBP, in ultimele decenii, inclusiv in R.Moldova a beneficiat si de tehnici chirurgicale minim
invazive ca: TUR-P, Vaporizare transuretrala — TUV-P, fiind o alternativa la TURP/TUIP;
Enucleare cu laser: Nd:YAG, KTP:YAG, cu diodd, HoLmium:YAG; Criochirurgia -
electrocoagulare bipolard, rezectie prin coagulare intermitentd, rotorezectie, vaporizarea
plazmokinetica bipolara [55 - 60].

In acelasi context unii autori ca Hosukos N.® s.a..(2001), IlTaxmaues B.H, (2010) au afirmat
ca tratamentul minim invaziv este promitator, dar el necesita confirmare in trialuri, dat fiind faptul
ca nu Intotdeauna fragmentele tisulare restante pot fi manevrate usor dupa coagulare, iar infectiile
urinare sau interventiile secundare in legatura cu complicatiile aparute, precum si unele spitalizari
de lunga durata au redus utilizarea acestor metode [60, 61]. Un alt aspect a problemei, se datoreaza
si faptului, ca tratamentul minmi invaziv nu s-a remarcat prin rezultate deosebite pentru perioade
indelungate [60-65].

Conform datelor din literatura de specialitate pana in prezent opiniile majoritare cu privire
la prioritatea interventiilor endoscopice versus cele clasice sunt impartite, contradictorii, deoarece,
odata cu cresterea semnificativa a dinamismului cheltuielilor interventiilor endoscopice, acestea
constituie un impact medico-social si economic prea mare. Unele surse mentioneaza ca acest
impact este determinat de cresterea numarului populatiei de varsta inaintata comparativ cu cea apta
de munca [3, 8]. Bundoara in SUA aproximativ 400 000 de barbati manifesta simptomatologia
LUTS/HBP [3, 65]. Speakman V.J. et al. (2004) mentioneaza ca adresarea pacientilor la medic
pentru HBP in ultimii ani marcheazi o incidentd de 113-125 cazuri la 100 000 barbati [22]. In
SUA chieltuelele directe numai pentru asistenta chirurgicala in HBP anual constituie in medie
circa 1,1 mlrd. dolari, iar tratamentul conservativ cu adrenoblocatori, inhibitori atinge limita de
inclusiv R. Moldova.

Totodatd, unii autori mentioneazd ca nivelul sporit al morbiditatii si costurile mari ale
interventiilor TUR-P au favorizat utilizarea diferitor tratamente conservative si minim invazive
alternative. Interventiile minim invazive s-au aplicat cu succes in HBP de volum mic si mediu, pe
cand pentru HBP voluminoase acestea sunt frecvent nereusite, astfel interventiile deschise
transvezicale si-au pastrat actualitatea pana astazi. De mentionat, ca rata interventiilor deschise Tn
tari cu sistem de sanatate publica diferit variaza in functie de starea economico-financiara si a
resurselor tehnologice novatorii [69 - 72].

Datele din literatura de specialitate din ultimele decenii ne demonstreazd prezenta si

persistarea unor avantaje si dezavantaje la problema tratamentului HBP, la baza acestora sta
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diversitatea abordarilor terapiei chirurgicale si conservative, incidenta complicatiilor intra — si
postoperatorii, ineficienta metodelor de monitorizare a hemostazei dupa adenomectomie, incidenta
in crestere a pacientilor cu HBP voluminoasi (> 80 si 100 cm?®). lar impactul economico-financiar

in medicina [28, 67, 72, 73], fiind in continuare un deziderat al noilor cercetari.

1.2. Aspecte ontogenetice, de anatomie topografica si zonala a prostatei

Progresul stiintifico-practic al stiintelor fundamentale, in special anatomiei si fiziologiei
umane, a permis o mai bund cunoastere a aspectelor ontogenetice si anatomio-functionale ale
prostatei cu rol predictiv in diagnosticul si managementul medico-chirurgical a HBP [25, 28].

Astfel, glanda prostatica (GP) sau prostata (din greaca: prostates — care sta inainte) n
ontogeneza umana apare la conceptul fetal in perioada embrionara intre 12-13 saptamani in utero
si are la baza origine dubld de proveninta embriologica, din sinusul uro-genital si al colicului
seminal care are o origine wolffiniana. Anatomic ea reprezintd o glanda accesorie a sistemului
reproductiv masculin localizatd in regiuneca retropubiana al spatiului pelvico-subperitoneal,
deasupra diafragmului urogenital, sub urocist, fiind dezvoltata circulant in jurul portiunii initiale
ale uretrei avand raporturi anatomio-functionale foarte intime cu tractul urinar inferior (uretra si
urocistul, ducturile ejaculatorii). Morfologic este constituitd din component glandular si fibro-
muscular, circumscrisa de capsuld. Manifestarile de crestere ale prostatei au loc pe parcursul vietii,
mult mai rapid in perioada pubertard. Pana la varsta de 13-14 ani este constituita cu predilectie din
tesut muscular si conjunctiv, predominata de structuri ductale. De la varsta de 15 -16 ani ale loc
divizarea n structuri acinare sau alveolare cu proeminari celulare epiteliale-papiliforme, formarea
parenchimului prostatic glandular si deschiderea ductelor. [74-75].

Odata cu diferentierea si organizarea parenchimului prostatic are loc maturizarea celulelor
secretorii glandulare. In aceasti perioada celulele secretorii devin mature exprimand forma
secretore atat a izoenzimei fosfatazei acide (FA) cat si a antigenului prostatic specific (PSA).
Comparativ cu regiunile centrale ale prostatei, acinii glandulari periferici pastreaza un fenotip
nediferentiat pana la 17-18 ani. Diferentierea structurald a prostatei se considerd atunci cand
epiteliul glandular manifestd caracteristici secretorii, cu celule bazale, neuroendocrine si
imunoreactivitatea tuturor tipurilor de celule pentru secretia specifica, valori maximal atinse la
varsta de 20-21 ani. [77-79].

De mentionat, incepand cu perioada de pubertate, prostata se mareste de 10 ori Tn volum,
atingand functionalitatea maximala la varsta de 30-45 ani, apoi treptat decade. Tncepand cu varsta
intre 45-60 ani are loc atrofia tesutului glandular. Odata cu inaintarea in varsta se poate produce

atat atrofia cat si hiperplazia de prostata care pot fi corelabile in functie de statutul hormonal
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androgenic. In caz contrar se instaleaza hiperplazia nodulara a prostatei, cu frecvente semnificative
la varsta de 61-75 ani [77, 78].

Din punct de vedere anatomic-topografic, important in diagnostic imagistic si in tactici
chirurgicale, in prostata se disting 4 suprafete (anterioar, posterioara si doua inferior-laterale). n
afara sfincterului extern este distinsa capsula periprostatica, fiind constituita la exterior din fascia
prostatei care provine din fascia pelviana viscerala si Tn interior de stratul fibro-muscular. Spre
parenchimul prostatic centripet de la suprafata internd a capsulei fibro-musculare se divizeaza
septuri ce concurg intr-o zona centrala fiind strabatutd de ducturile ejaculatoare si urticolul
prostatic, uretra situandu-se anterior [75 - 80].

Tn plan transversal mediu, prostata are dimensiunile de 3 cm pe linie verticald, 4 cm in
directie transversala si 2,5 cm sagital, are forma unei castane cu 0 greutate medie de 20-25g si
volum de 15-20cm?, fiind de culoare rosietici-cafenie. Ca structurd prostata este constituiti din 5
lobi, din care: 2 lobi laterali cu un istm de legatura, lobul mijlociu si lobul posterior, ultimul fiind
accesibil la examinare prin tuseul rectal. Aceastd divizare nu are semnificatie histomorfologica ci
doar e utilizata pentru procedurile endoscopice si examinarii prin tuseul rectal a modificarilor
patologice desfasurate in prostata. Lobul mijlociu la marea majoritate in conditii normale nu se
determina, fiind atestata doar in cazuri de patologie de origine hipertrofica in HBP, cand devine
marit [78 - 81].

Microanatomic, structura arhitectonica a prostatei este caracterizata de 2 componente tisulare
functionale: componentul glandular si non-glandular, in legatura cu interdependenta de 50:50%.
Componentul glandular prostatic deriva din segmente ale uretrei prostatice si este marcat prin 2
tipuri de glande aranjate n straturi concentrice: glandele periuretrale si glandele propriu zise
prostatice, uretra la acest nivel reprezintd punctul de referinta in descrierea prostatei glandulare in
norma si patologie. La randul ei, uretra prostatica este formata din 2 segmente: segmentul proximal
— evident de la verumontanum pana la colul urocistic, si segmentul distal — proemina aria veru
montanum. Ambele segmente sunt de lungime aproximativ egald si formeaza un unghi de 35°. La
nivelul segmentului distal se deschid ductele ejaculatorii si 95% dintre ducturile excretorii ale
glandelor prostatice [74, 91].

Particularitatile anatomo-functionale si evolutiei proceselor patologice ale prostatei depind,
de asemenea de anatomia sistemului neuro-vascular, arhitectonic-functional fiind etajat in plexuri:
aferent si eferent, superficial (la nivel de capsuld) si profund (septurile, structurile glandular-
musculare). Vascularizarea sanguina arteriald provine din arterele urocistice inferioare (a.

visceralis inferior), rectale medii (a. rectalis media) si a. pudenta (a. rusinoasa) interna [82 - 85].
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De o importantd majord, intru orientarea diagnosticd si interventionald medico-chirurgicala
sunt pana in prezent cunoasterea reperelor anatomo-topografice ale prostatei bazate pe studiile
efectuate de MacNeal (p. a.a.1968-1978) si de Sampaio, F. J. (1992) care au divizat glanda
prostatica in zone, cuantificind anatomic cu importanta clinica a 4 zone distinctive principale la
nivelul ptostatei: ZF- frontala, ZP-periferica, ZC centrala, ZT- de tranzitie (Figura 1.1; A7.3).
Zona de tranzitie a fost marcata dupa ce s-a inldturat o parte din zona frontala (spatiu fibro-
muscular) si din zona periferica si e situatd pre prostatic in stransa relatie cu uretra [47, 85, 86].
Mai importante in plan clinico-diagnostic si medico-chirurgical sunt zonele periferica si de

tranzitie (fig.1.1.).

zona periuretrala
VIR ’ . zona de tranzitie Figura 1.1. Anatomia zonald a Prostatei
dupd McNeal (1987), modificatdi de
Sampaio F. (1992): zona frontala (ZF);
zona perifericd (ZP), zona centrala

zona centrala zona frontala

ducturi ; " -
ejaculatoare & —— (ZC), zona de tranzitie (ZT); uretra cu

wetra  zona periuretrala (Ur-ZPU), ducturi
ejaculatoare (DE) [47, 85, 86].

zona periferica

Zona periferica (ZP) - aproximativ 70%, din volumul glandular a GP normale, este distinsa
distal de la columna seminald, posterior-lateral, intre uretrd si capsuld, derivatd din sinusul
urogenital si e constituit din structuri acinar-glandulare. Zona este susceptibila la procese
inflamatorii (prostatitd) si reprezinta situsul histogenetic cu aproximativ 80% a neoplasmelor
maligne ale prostatei [85, 86-89].

Zona de tranczitie (ZT) — intre 5-10% din volumul total al prostatei normale, este localizata
pre-prostatic in profunzime si este formata din doi lobi, situati lateral in portiunea prostatica a
uretrei, impreund cu glandele periuretrale care constituie circa 1% din totalitatea structurilor
glandulare ale prostatei si sunt in stransa relatie cu uretra, in special in segmentul proximal al
uretrei, amplasat in fata unghiului uretral. Zona respectiva la fel ca si glandele submucosale si
mucosale a uretrei suferd proliferari benigne evoluand in HBP, care pana la varsta de 80 ani
afecteaza intr-o oarecare masura aproape toti barbatii [47, 90].

Conform unor studii efectuate prin biopsii, ZT in 70% reprezinta zona de localizare a HBP si
doar Tn aproximativ 10-20% a neoplaziilor maligne. Ca urmare a HBP, zona centrala si partial
periferica sunt In mare masurd comprimate, devenind un strat subtire cu aspect de pseudocapsula

chirurgicald dupa enuclearea nodulilor HBP [86, 99].
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Zonele frontala si centrald sunt mai putin estimate, dat fiind faptul ca cea frontald ocupa doar
5% din volumul normal al prostatei caracterizata prin absenta componentei glandulare si avand o
grosime de maximum 1 cm. Aceasta zona prezinta interes in diagnoza si tratamentul patologiilor
la copii si adoliscenti comparativ cu pacientii adulti, datorita sensibilitatii in aceste perioade spre
evolutia rabdomiosarcomului [47, 86, 88]. Totusi conform literaturii de cpecialitate zona centrala
este regiunea din jurul urticolului si canalelor ejaculatoare. Aceastd zona este relativ rezistenta la
inflamatie si hiperplazie, fiind Tn circa 5-10% locul tumorii de origine maligna, depistate
accidental. Totusi zona respectiva joaca un rol nu mai putin important in dezvoltarea HBP [86,
89, 90].

Divizarea zonald anatomica, cat si histologica a prostatei are 0 importantd practica in
diagnostic si tratament, fiind cunoscute riscurile distributiei preferentiale si a contributiei
morfostructurale prostatice in evolutia unor leziuni specifice ca prostatita, HBP si ale neoplaziilor
de prostata [80, 81, 83].

Importanta cercetarilor anatomo-functionale si ale patologiei prostatei evaluate In asamblajul
tractului urinar inferior (prostata, uretra, urocist) cu sistemul neuro-vascular aferent si eferent,
datorita numeroaselor interconexiuni anatomice si fiziologice evoluate simultan Tn ontogeneza
umand constituie un sistem unitar functional cu o semnificatie predictivd molecular si celulara,

clinico-diagnostica si medico-chirurgicala [28, 91].

1.3. Consideratiuni de morfologie functional-celulara si fiziologie a prostatei

Din punct de vedere a morfologiei functional-celulare, componentele principale ale
parenchimului prostatic sunt structurile glandulare si stroma, functional fiind hormono-
dependente. Morfo-functional, componenta glandulara a prostatei este constituita din doua glande:
glanda externa care include la 95% din volumul glandular prostatic cu predilectie fiind zona
centrald si zona perifericd si a doua glanda - glanda interna ce include circa 5 % din volum
prostatic, revenind-ui zona de tranzitie si glandele periuretrale [74, 76].

Structurile morfo-functionale si activitatile fiziologice ale prostatei sunt in mod direct
dependente de corelatiile celulare si intercelulare glandular-ductale si a componentei
fibromusculare ale stromei, influentate in mare parte de androgeni si estrogeni. Raportul stromal-
epitelial in lipsa factorilor teratogeni ramane constant de la nastere pana la varsta de 40 de ani in
glandele nehiperplazice si este similar cu rapoartele din tesuturile HBP asimptomatice si
simptomatice [76].

Pe parcursul varstei, zonele periferice si posterioare sunt stimulate de productia de
testosteron pe cand zona de tranzitie si glandele periuretrale se afla sub influenta estrogenilor,

astfel parenchimul prostatic este dependent preponderent de stimulul testosteronic [74, 87].
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In conditii normale, testosteronul actioneazi asupra tesutului glandei prostatice prin
receptorii androgenici — adrenoreceptori (AR) epiteliali si ai celulelor musculare netede pentru a
mentine pe de o parte diferentierea si cresterea stromei, pe de alta, a functiei secretorii a
componentului celular-epitelial glandulare [80, 87, 92].

Parenchimul glandular propriu-zis prostatic nu include glandele periuretrale, componenta
glandulara a acestora este constituita din 2 straturi de glande, fiind situate la nivelul mucoasei si
submucoasei uretrei sau localizate intrasfincterial cu secretie directa in uretra si/ s-au prin
canalicule foarte scurte intalnite subiacent sfincterului urocistic se deschid deasupra coliculului
seminal. Particularitatile celulare ale ambelor componente prostatice constd in efectuarea si
corijarea functiilor fiziologice secretoare, motorie, de restabilire si bariera [80, 92].

Componenta morfo-functionala glandulara este de tip tubulo-alveolar in numar de 30 - 50
glande situate n afara sfincterului vezicii urinare, fiind ramificate in structuri alveolar-acinare
secretorii §i elemente tubulare excretorii. Structurile glandulare sunt atat secretorii cat si de
depozitare a lichidului prostatic. Ducturile se contopesc in circa 12-30 canalicule care se deschid
in sinusurile prostatice ale cristei uretrale, pe partea posterioara a uretrei [74]. Ambele unitati
glandulare acinar si ductal se deosebesc doar prin arhitectonica generala, morfologic se prezinta
ca rezervoare cu mare capacitate de distenzie. Prostata ca regula reactioneaza in special la
androgeni, manifesta o functie exocrind, continutul careia constituie 20-25% din fluidul spermatic,
include elemente si pentru raspunsul endocrin [74, 80, 89].

Componenta epiteliala celulard a structurilor glandulare in mod normal este constituita din
mai multe tipuri de celule: bazale, secretorii, endocrin—paracrine (neiroendocrine) cu origine in
crestele neurale realizand un epiteliu simplu prismatic Tn care isi face loc arii cu aspect simplu,
cubic, scuamos si, ocazional pseudostratificat. Celulele bazale sunt bogate in ATPaza (ATP-
fosfohidrolaza) care asigura infiltrarea transmembranica a cationilor cu importante roluri in
vitalitatea celulard, iar prin divizare asigura evolutia componentei celulare secretorii [93].

Celulele secretorii (celule principale) au o morfologie similara in tot parenchimul prostatic
si sintetizeazd un mare numar de compusi biologici din compozitia lichidului seminal: proteaza
serinica (PS), fosfataza acida (FA), aminopeptidaza, fibrinolizina, acidul citric, antigenul specific
prostatic (PSA), etc. PSA este un test de screening, un marker tumoral, utilizat in clinicd pentru
monitorizarea pacientilor cu neoplazii prostatice si depistarea recidivelor dupa inlaturarea tumorii.
Unele grupuri de celule, in dependenta de localizarea lor zonald, sintetizeaza pepsinogenul - I,
care este un activator al plasminogenului si lactoferinei si sunt caracteristice mai mult pentru zona
centrald si nu zonei periferice si de tranzitie. La acest nivel pot aparea structuri specifice numite

lacune, fiind specializate in sinteza si stocarea lactoferinei [94, 95, 96 -100].
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Celulele endocrin-paracrinice (neuroendocrine) sunt prezente in tot tesutul epitelial, situate
printre celulele secretorii si cele bazale in proportie de 1:10 si respectiv 1:20. Acestea nu atesta
prezenta PSA sau fosfatazei alcaline (FA) si nici nu sunt receptori nucleari pentru hormonii
androgeni, ci contin granule serotonin specifice, gomogranina, enoraza neuronald, fiind cunoscute
si alte substante biologic active, asa ca: somatostatina (inhiba ADN-ul), calcitonina, bombesina.
[80, 96, 101, 102].

Celulele ductale si acinare sunt dispuse pe membrana bazala si sunt aplatizate, cu nucleii
aplatizati, hipercromi, citoplasma fiind redusa cantitativ. Celulele epiteliului tranzitional prezent
la nivelul ductului glandular si uretral au o citoplasma redusa si nu prezintd elemente secretorii.
Suprafata lor poate fi delimitata de un strat celular prismatic care prin examindri imunohistohimice
sunt PSA pozitive [97, 98].

Componenta celulard a stromei participd in dezvoltarea si mentinerea homeostazei
prostatice, dereglarile careia induc evolutia proceselor benigne si maligne. Stroma prostatica este
caracterizatd prin prezenta elementelor celulare (miocite netede, fibroblaste, miofibroblaste,
macrofage, plasmocite, mastocite) care sunt responsabile de sintetizarea, organizarea si mentinerea
in stare de echilibru a elementelor intercelulare: fibrele de colagen, reticulare, elastice si
componenta amorfd). Miocitele netede sunt inrudite cu precursoarele fibroblastelor, prin
capacitatea acestora de a sintetiza glicozaminoglicanii si moleculele de colagen, din care se
formeaza matricea membranei bazale si a fibrelor conjunctive, asigura sinteza componentelor
principale ale colagenului [85, 103, 104].

Trei stari patogene majore ale prostatei, inclusiv hiperplazia benigna de prostatd, cancerul
de prostata si prostatita, sunt in strinsa legatura cu inflamatia locala. Cu toate acestea, mecanismele
care stau la baza initierii inflamatiei prostatei raman in mare parte necunoscute. Avand in vedere
ca raspunsurile imune congenitale ale celulelor specifice tesuturilor la infectia microbiand sau
autoantigenele contribuie la inflamatia locala, in prezent un rol prioritar se acorda raspunsurilor
imune inndscute initiate de receptorul de recunoastere a modelelor (PRR) in celulele epiteliale ale
prostatei. Acesti receptori pot recunoaste direct structurile moleculare specifice de pe suprafata
agentilor patogeni, a celulelor gazda apoptotice si a celulelor senescente deteriorate. Prin
recunoasterea si legarea liganzilor, PRR-urile pot produce efecte anti-infectii nespecifice,
antitumorale si alte efecte imunoprotectoare [101, 102].

Tn cazurile de oxigenare redusi (anoxia tisulara) fibroblastele marcheaza o sinteza intensi a
ARN-ului, colagenului, elastinei, glicozaminoglicanilor si a proteoglicanilor, adica a
componentelor lichidului intercelular pentru restabilirea integritatii mezenchimului prostatic

lezionat. Proteinele colagenice sunt cele mai importante elemente ale matricei in structura si
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functia prostatei [103, 104]. Conform unor studii, fibroblastele au importanta in sinteza mediului
hidrofil gelatinos al substantei fundamentale prostatice, care este compus si din glicozaminoglicani
nesulfatati (acidul hialuronic) si sulfatati care formeaza proteoglicanii. Din componenta
substantelor fundamentale fac parte albuminele, globulinele venite din sange, lipidele, saruri
minerale [103].

Miofibroblastele poseda caracteristici atat ale miocitelor cat si ale fibroblastelor. Tranzitia
de la fibroblaste la miofibroblaste pare a fi cauzata de stresul mecanic care modifica factorul de
crestere transformator beta-1 (TGF-B1) si fibronectina intercelulara [87, 103 - 105, 108-109].
Fibroblastele si celulele musculare sintetizeaza, organizeaza si mentin reteaua de componente
extracelulare in stroma prostatica [106 - 108]. Reglarea functiilor fiziologice de crestere,
diferentiere si ale apoptozei celulelor epiteliale in glandele prostatei este efectuatd de
androgenoreceptori (AR) prin factorii paracrini numiti ,,andromedine” produse de stroma care
stimuleaza cresterea celulelor epiteliale. Ca ,,andromedine” aparent functioneaza factorii de
crestere fibroblastic (FGF), factorul insuline-like (IGF) si de crestere epidermala (FEG) [108, 110
-112].

Efectele estrogenului in glanda prostatica sunt mediate de receptorii de estrogen (RE) - alfa
si beta (REa si REB). Ambii receptori au forma si functie diferita in prostata: REa este limitat la
celulele bazale ale epiteliului prostatic si celulele stromale cu predilectie a zonei periferice si
reflectd secretia factorilor stromei care la randul lor stimuleaza celulele epiteliale. REP este cel
mai raspandit receptor estrogen care se intdlnesc in celulele stromei cét si in celulele epiteliale ale
zonei periferice si zonei de tranzifie si reflecta functia de inhibare si diferentiere [113, 114].

Un rol important in mentinerea homeostazei atat in organism in ansamblu, precum si la nivel
de prostata le revine radicalilor liberi ai oxigenului (RLO) si azotului (RLN) si, Tn special,
oxidului nitric (NO), moleculd de semnalizare importantd implicata in multe procese fiziologice si
patofiziologice din rinichi. NO joaca un rol complex in ultrafiltrarea glomerulara, vasodilatatie si
inflamatie, apoptoza etc. [115, 116].

In mare masura RLO sunt responsabili de functiile celulare si moleculare ale tesuturilor
afectate. Efectele biologice ale RLO sunt determinate de echilibrul dintre producerea acestora, si
a vitezei neutralizirii lor de citre sistemul antioxidant (SAO). In organismul uman actioneaza
antioxidanti enzimatici §i ne enzimatici, iar eficienta lor Tnalta consta in sinergismul actiunii lor in
organism si in diferite structuri (membrane, citoplasma, lichide extracelulare etc.) [116-122]. Un
rol important n realizarea relatiilor intercelulare din prostata matura ii revine si mecanismelor
imunocompetente care au functia de barierda cu repercusiuni asupra metabolismului, functiei si

secretiei prostatice, precum si participarea lor in procesele inflamatore in prostata [123-128].
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Functia de bariera ii revine factorilor ce regleaza imunitatea celulara si imunoglobulinelor -
IgA, IgG, si IgM [125, 126]. Prostata matura este populatd de un numar redus de macrofage,
limfocite —T si —B, mastocite. Macrofagele sintetizeaza substante antibacteriene, factori biologici
activi astfel ca pirogenii, interferonii, lizozimul, proteaze si hidrolaze acide. In procesele
patologice macrofagele participa la sinteza imunoglobulinelor de catre limfocitele-B, factorii care
stimuleaza diferentierea limfocitelor -T s1—B si care asigura chemotaxia limfocitelor-T si activeaza
T-helperii. In contact cu antigenii, in macrofage, se intensific utilizarea oxigenului si a glucozei,
metabolismul lipidic si fagocitoza [129-132].

Mastocitele sunt celulele santinelad in organism cu o distributie larga in tesutul conjunctiv al
prostatei, inhiband coagularea sangelui, maresc permeabilitatea barierei hemato-tisulare, joaca un
rol important In dezvoltarea inflamatiei, etc., regleaza homeostaza, inclusiv hemostaza locala in
tesutul conjunctiv. Mastocitele sintetizeaza fermentii: lipaza, fosfataza alcalind si acida,
peroxidaza, citocromoxidaza, asigurd transformarea histidinei in histamind care modifica
substantele intercelulare si asigura evolutia procesului inflamator [107]. Tn procesele patologice
determinate de prostatita, cum ar fi HBP are loc alterarea celulelor stromei si matricei
extracelulare. Tn astfel de cazuri procesul de fibrozare este influentat si de factorul TGF-1, care
»recruteaza” celulele proinflamatorii si fibroblastele, stimuleaza producerea de citokine [109, 111,
133].

Asadar, prostata in conditii normale exercitd functia exocrina si asigurd raspunsul endocrin
prin reactia la androgeni. Activitatea secretoare interna este stimulata de: PSA (antigen specific
prostatic), fosfataze acide, prostaglandine, enzime proteolitice, diaminoxidaze, beta-
glucuronidaza, fibrinolizine, electroliti (magneziu, zinc), acid citric, fructoza, etc. De remarcat
faptul ca androgenii au un efect stimulator asupra celulelor glandulare ale prostatei, formand
enzime activatoare etc. Enzima 5-a-reductaza este implicata in transformarea hormonilor prostatei,
transformand testosteronul in 5-a-dihidrotestosteron, care adesea este mai activ decat testosteronul.
Nivelul testosteronului la vérstnici scade conducand spre atrofia prostatei, afectdnd atat
componenta glandulara cat si musculo-conjunctivd cu repercusiuni asupra proceselor
imunocompetente, metabolice, stresului oxidativ si reglatorii homeostazei inclusiv a celei
prostatice cu cresterea nivelului de estrogeni cu repercusiuni in evolutia HBP, diminuarea
Imunitdtii si recrutarea proceselor inflamatorii [108].

Un rol important revine modificarilor post-translationale la nivelul proteomului si implicarea
lor in mecanismele patogenice nu doar a cancerului de prostata, dar si al HBP [129;130]. Recent
s-a stabilit ca expresia genelor legate de metabolismul aminoacizilor (AA) este extrem de aberanta

in cancerul de prostati [130]. Tnsi importanta expresiei genelor legate de metabolismul
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aminoacizilor in HBP nu a fost inca suficient studiata pentru a fi inclusa in designul biomarkerilor

sau in strategiile de tratament.

1.4.Incidenta si conceptele de etiologie si morfogeneza a HBP
HBP reprezinta o formatiune nodulara de volum, hiperplazica benigna, de origine glandulara
acinar-ductala si fibro-muscular stromald cu localizare in prostatd cu un debut clinic latent si
progresiv. Hiperplazia nodulard se instaleaza prin cresterea tesutului, elementelor glandular-
stromale si cauzeaza schimbari profunde in structura de organizare a prostatei (Figura. A7.4).
Aceste modificari au ca rezultat aparitia unor noduli hiperplaziati care in circa 70% din cazuri apar
n zona de tranzitie si cu frecvente variate la nivelul glandelor periuretrale [25, 76, 87, 134].
Studiile efectuate si rezultatele obtinute referitor la problema HBP, incepand cu perioada lui
McNeal bazate pe numeroase cercetari clinico-paraclinice, imagistice, medico-chirurgicale ca si
cele ce tin de particularitatile epidemiologice si patogenetice sunt pana in prezent incomplet
elucidate si frecvent nasc controverse [25, 28,40, 44, 135].

O examinare profunda a literaturii de | et s e |
specialitate la acest subiect demonstreaza ca,
pana la 58% din barbati sufera de prostatita
Wi

si la peste 70% din pacienti la varsta de peste

60 de ani se depisteaza HBP. In majoritatea
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amploare, mai ales in perioadele etatii si  Figura 1.2. Distributia globald a prevalentei HBP
senile [135]. Conform datelor statistice, specifica varstei in perioada 2000 -.2019.[228]

HBP inregistreaza o morbiditate cu o medie de < 7% la vérsta intre 21-35 ani, de = 8-11,3% la
varsta de 35-40 ani, de 30-50% la varsta de 40-60 ani cu ponderea majora de 80-81,4% in perioada
senila (75-90 ani) [ 1, 3, 4, 25, 28]. O metaanaliza a frecventei HBP efectuata la nivel global a a
scos la iveald unele modificari intre anii 2000-2019 atingand o crestere de la 1940 la 3090 cazuri
la 100.100 de barbati. Prevalenta globala in functie de varsta fiind totusi neschimbatd, numarul
cazurilor de HBP a atestat o crestere rapida in toate grupele (Figura 1.2). La varsta de 40-44 ani s-
a constatat o crestere procentuala de 22,6%, iar la barbatii cu varsta de la 80 si mai mult s-a
inregistrat o crestere de 173%.[136]. Jlonatkun H.A a mentionat ca 30% din barbati care au atins

varsta de 90 ani au suportat adenomectomie la varsta de 40 ani [137]. Astfel, asa cum afirma unii
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autori, putem trage concluzia, ca odata cu diminuarea functiei sexuale, dupa varsta de 35-40 ani si
in lipsa unor factori preexistenti non-hormonali, HBP inregistreaza o crestere progresiva [138].

Unele studii atesta o pondere egala a morbiditatii HBP in tarile Europene si Africane, insa
cu referintd la progresivitatea afectiunii, unii autorii mentioneaza o evolutie mai severa a HBP la
rasa africana [139]. Marimea statistica a incidentei HBP variaza de la tara la tara atat din lipsa
evidentei certe, cat si lipsa efectuarii unui diagnostic diferentiat cu alte procese nodulare care se
intélnesc rar de tot, cum ar fi: fibromul -11,3%, miomul 0,3%, fiboromiomiomul-1,2%. [44, 137,
138].

Etiopatogenia HBP la etapa actuala ramane in continuare incomplet elucidata si
controversata. O atare opinie este determinata si de intreg ansamblul afectiunilor caracteristice
acestui organ cum ar fi infectiile, inflamatia, hiperplazia si neoplaziile ce deseori se contrapun sau
au acelasi substrat etiopatogenetic [5, 28, 44, 139, 140].

Actuamente printre factorii etiopatogenetici a HBP ponderea maxima o constitue varsta
inaintatd, excesele sau absenta sexuald, ciroza hepatica dar si unele obiceiuri ca tabacismul si
alcoolismul. Rolul-cheie dupa parerea majoritatii autorilor il constituie tulburarile hormonale (a
androgenilor si estrogenilor) evoluate cu varsta [5, 6]. Androgenii, joaca un rol esential in cresterea
si dezvoltarea prostatei. Efectul androgenilor in HBP este mediat de interactiunea celulara, bazat
pe adrogenorecepturi (AR) prin stimularea cresterii celulelor stromale si epiteliale cu intensificarea
tranzitiei epitelial-mezenchimale si implicarea macrofagelor [138]. Unele studii, totusi releva rolul
primordial in evolutia HBP cu prevalenta a estrogenilor decat androgenilor, prin ce s-ar explica si
incidenta HBP la nivelul zonei tranzitorii pe de o parte, iar pe de altd parte prin transformarea
testosteronului in estrogen sub actiunea aromatazei [138, 140- 143].

O contributie etiopatogenetica semnificativa ii apartine si sindromului metabolic manifestat
prin obezitate, hiperglicemie si diabetul zaharat considerati ca factorii de risc in evolutia HBP
[10]. Este dovedit ca factorul de crestere a insulinei (IGFs) este un indicator puternic a cresterii in
volum a prostatei in vitro [144-149]. In aceastd ordine de idei, Dahle SE, et al (2002) afirma ci
concentratiile serice ridicate ale insulinei si factorului IGF-1 sunt asociate cu clinica HBP [146].

De asemenea, ca factor de risc in evolutia HBP este mentionat si factorul ereditar. Aceasta
este o ipotezd bazatd pe unele observatii din care rezultd cd rata aparitieit HBP la gemeni
monozigoti este mai inaltd decat la cei dizigoti. Conform unor studii efectuate de Coppe J.P.,
(2010) in 50% din barbati care au suportat adenomectomie pana la 60 ani si 1n 9% dupa 60 un rol
predictiv 1i revine factorului ereditar [76, 148].

Printre factorii etopatogenici a HBP se mentioneaza si rolul in prognozare a factorului de

crestere transformator (TGF- transforming growth factor), bazat pe tulburarile interactiunilor
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dintre factorii de crestere si hormoni steroizi. Acest dezechilibru poate deregla proliferarea si
apoptoza celulara in GP. Activitatea TGF se efectueaza de 2 tipuri ale lui: TGF-a si TGF- B, care
stimuleaza sau inhiba proliferarea si diferentierea celulard. TGF-a este produs de macrofage,
celulele creierului si epidermice si promoveaza proliferarea epiteliului, fiind prezenta si o proteina
mitogena si nu are legatura directa cu TGF-  [149, 150].

Un rol primordial in HBP 1l constituie TGF- B, care comparativ cu TGF-a, este o proteina
multifunctionald si poate afecta o variatie de crestere celulard, diferentiere, apoptoza si de
reglementare imunitard. TGF-3, odatd cu Tnaintarea in varsta, manifesta o crestere cantitativa in
prostata. Aceasta proteind are trei izoforme TGF-B1, TGF- B2 si TGF- 3. Studiile experimentale
efectuate pe sobolani, au demonstrat ca aplicarea TGF pe fibroblastele normale induce proliferarea
si cresterea in dimensiuni a componentei celulare fara a fi supuse actiunii de inhibare normala.
Izoformele TGF induc proliferarea si apoptoza celulelor musculaturii netede, mezenchimale si
stimuleaza acestea celule spre producerea citokinelor si a componentelor matricei extracelulare
[10, 11, 103].

Un rol important se acorda stresului oxidativ, radicalilor liberi ai oxigenului (RLO), OPL si
a SAO in mecanismele patogene in ce priveste evolutia HBP. Evolutia adenomului de prostata
poate fi o cale alternativa a carcinogenezei prostatei datoritd tulburarilor cresterii prostatei generate
de stresul oxidativ si mediatorii inflamatori [118, 121, 151]. Ipoteza are la baza rolul stimulator al
inflamatiei in carcinogeneza de prostatd. Aceasta tendintd de crestere poate duce la un deficit al
reparatieci ADN-ului generate de nivelurile ridicate de specii reactive ale oxigenului (SRO) in
celulele prostatei [118].

Majoritatea cercetarilor afirma ca imbatranirea, deprecierea profunda a soldului de oxidare,
infectiile si inflamatia sunt recunoscute ca factori predictivi ai HBP si cancerului de prostata.
Procesele inflamatorii cronice ale prostatei genereazd niveluri semnificativ crescute de specii
reactive ale oxigenului, azotului si compusilor halogenati. Astfel, stresul oxidativ aparut in urma
modificarilor ADN-Iui celular provoaca instabilitatea genomului si poate initia cancerogeneza; cu
toate acestea, s-a demonstrat ca doar procesele oxidative nu sunt suficiente pentru a initia acest
proces. Produsele de peroxidare induse de SRO dupa cum se pare iau parte la mecanismele
epigenetice care reglementeaza activitatea genomului [125-132].

De asemenea, un rol important in patogenia HBP i se atribuie atat inflamatiei cat si
apoptozei, procese Tn care sunt implicate o serie de enzime lizozomale hidrolitice [149, 152-155].
Se considera ca astfel de enzime lizozomice asa ca fosfataza acida, arisulfatazele, proteazele,
glucuronidaza, etc., sunt factori de semnalizare cheie, care regleaza diferentierea celulara,

angiogeneza, distrugerea celulelor imbatranite sau deteriorate si renovarea fesuturilor prin
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degradarea elementelor matricei extracelulare, etc. [125, 131]. Enzimele lizosomale sunt
considerate markeri ale destructiei celulare, care are loc in timpul proceselor infectioase si
inflamatorii [152, 153].

Tn acest context, Pruitt F. L (2013) si-a expus pérerea ca pierderea capacitatii celulei de a
intra 1n apoptoza, proces tipic pentru celula senescenta ar putea contribui la acumularea de celule
si dezvoltarca HBP [156]. Unii autori marcheaza rolul enzimei 5-a-reductaza in reglarea
metabolismului intracelular. Tulburarile enzimei induc actiunea factorului mecanic, dinamic si
discirculator marcat prin hiperplazia prostatei. Prin activarea o — adrenoreceptorilor, inclusiv a
sfincterelor vezicii urinare si segmentului uretral prostatic, prin aparitia dereglarilor circulatorii cu
evolutia proceselor inflamatorii are loc instalarea unei inflamatii/ prostatite cronice cu componenta
predominant limfocitard. Eliberarea de catre componentul inflamator limfocitar a factorilor de
crestere pseudotrombocitar poate induce proliferarea celulelor prostatice cu evolutie in HBP [141,
142,143, 145, 146].

Intre inflamatia sau prostatita preexistentdi HBP, sau HBP primara si procesul inflamator
secundar conform opiniei majoritare este dificil de a trage o linie a prioritatii datorita faptului ca
in unele conditii se poate observa trecerea de la una la alta. Datele literaturii de specialitate scot in
evidenta faptul, cd 1n ultimii ani se atesta o crestere a numarului de pacienti cu prostatitd cronica
care ulterior suferda de HBP, iar o buna parte din pacienti in varsta cu HBP, in anamneza au suferit
de prostatita cronica de lunga durata [135, 142, 157]. De remarcat, ca rolul procesului infectios si
inflamator atat ca factor predictiv in evolutia HBP, precum si a complicatiilor inflamatorii evoluate
concomitent si/sau in perioadele postoperatorii, sunt Tn continuare un deziderat al cercetarilor
actuale.

Asadar, este de mentionat ca androgenii, estrogenii, tulburarile interactiunilor epitelial-
celulare, factorii de crestere si neuroreceptorii, infectia si inflamatia pot fi factor patogenici in
procesele hiperplazice tisulare prostatice si induc formarea unei prostatite cronice heterogene ce
std la baza morfogenezei HBP. Rolul infectiilor bacteriene si virale ca factori etiopatogenici este
stipulat in multe studii raimane a fi discutabil dar ipoteza ramane in continuarea actuala [158-163].

Conform datelor din literatura, cu privire la morfogeneza HBP, majoritatea cercetarilor
existente releva ca HBP are o etiopatogenie heterogena cu o evolutie cronica si latenta [6, 9].
Astfel, remarcam faptul ca este dificil de a trage o linie clara pentru a separa factorii importanti de
cel mai putini importanti in ce priveste etiopatogenetica in morfogeneza HBP. Cu referintd la
morfogeneza HBP, studiile efectuate la acest compartiment releva ca aceasta evolueaza prin doua

etape principale.
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Prima etapd o constituie procesul proliferativ a stromei fibromusculare, care include
schimbari importante in fibroblasti, ale capilarelor, in stroma fibromusculara si a compozitiei de
glicozaminoglicani care induc formarea nodulului stromal primordial (NSP) sau mai numiti noduli
timpurii [158-160]. Conform unor studii efectuate de Manzarbeitia F., et al (2010) HBP deruleaza
cu aspecte microscopice caracterizate prin leziuni mixoide compuse din fibroblaste imature si
celule hematolimfoide pe un fundal mixoid, care sufera maturizare morfologica si functionala cu
dezvoltarea nodulilor stromali. Inflamatia cronica este legata fundamental de patogeneza acestei
tulburari [160-162]. Conform schimbarilor morfologice structurale, NSP sunt divizati Tn: noduli
mezenchimali imaturi (NMIm), nodul stromali fibroblastici (NSFB), noduli stromali
fibromusculari (NSFM) si noduli stromali musculari (NSM). Sub actiunea interrelatiilor celular-
stromale si acinar-epiteliale are loc proliferarea structurilor glandulare, fiind format astfel centrul
proliferativ.

In a doua etapa cand nodulii sunt in crestere odata cu Tnaintarea in varsta se reduce cantitativ
componentul stromal la nivelul nodulilor. Concomitent cu proliferarea nodulului adiacent apar si
alte focare proliferative. Este de mentionat cd incidenta modificarilor histopatologice ale HBP
precede simptomele clinice. Conform datelor din literatura de specialitate, rezultatele obtinute prin
biopsia prostatei in circa 90% din pacienti s-a constatat prezenta HBP asimptomatic, fapt care este
un proces mai frecvent manifestat si intalnit la persoanele cu varsta inaintata [158, 159, 160,

161,162, 163,164, 165].

1.5. Diagnosticul si principiile de clasificare clinico-morfologica in HBP si inflamatia

Particularitatile clinice ale patologiei prostatei mai frecvente sunt examinate sub doua
aspecte etiopatogenetice: infectioase-inflamatorii (prostatita) si HBP, diagnosticul cédrora este
bazat pe simptoamele clinice, metodele paraclinice si morfologice de imagistica, histologice si
citopatologie. Ambele patologii reprezinta un patern reactiv si simptomatologic a tractului urinar
inferior care necesita un diagnostic de prevenire si control [166]. Actualmente nu existd nicio
indoiala ca sindroamele clinice ale prostatitei si HBP pot coexista, de asemenea, sunt dovezi
clinico-experimentale care demonstreaza cu certitudine rolul inflamator in patologia prostatei,
inclusiv a evolutieit HBP [168, 169]. Conform unor studii s-a constatat ca circa 57,2% din barbati
cu prostatitd cronicd au evaluat dinamic in HBP, in timp ce 38,7% din barbati cu diagnosticul
stabilit de HBP in anamneza au suportat prostatite [3, 23].

Totusi ramane incert modul de solutionare a procesului inflamator si a dereglarilor de
homeostaza in adenomectomie pana la interventii si, dupd interventii chirurgicale. Din punct de
vedere a simptomatologiei clinice, HBP se manifesteaza prin simptomatologia tractului urinar

inferior (LUTS), iar prostatita cu predilectie - prin sindromul doloric si prostatizm, disfunctie
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dureroasd de ejaculare. Unele studii comparative releva ca ejacularea dureroasa poate fi prezenta
n circa 5% - 31% la barbati cu LUTS provocata de HBP [167, 168].

Prostatita si inflamatia cronica in anamneza poate fi un marker precoce in dezvoltarea HBP
[168, 169]. Conform datelor prezentate de Yisen Meng et al (2020) la pacienti cu HBP in 94,7% a
fost depistata inflamatia periglandulara, urmata de inflamatia stromei (88,2%) si inflamatia
glandulara (75,0%). Limfocitele T, B si macrofagele au diferite grade de infiltratie Tn structurile
histologice ale prostatei. Hiperplazia stromald dominata de HBP a fost corelata semnificativ doar
cu starea de infiltrare a limfocitelor T. Rolul inflamatiei in dezvoltarea HBP a fost evidentiat si
prin corelarea acesteia cu volumul prostatei, metabolismul si nivelul PSA [170].

Actualmente ambele patologii beneficiaza de un diagnostic complex modern, tratament -
conform ghidurilor nationale si internationale [1, 35, 46, 58, 170-172]. Evaluarea antigenului
specific prostatic (PSA) conform unor autori initial nu a fost recomendata ca examinare de rutina,
dar in prezenta unor semne de infectie sau inflamatie poate fi crescut [173, 174]. Tn acest context
Liu Langren et.al (2009) mentioneaza ca determinarea IL-8 in secretia spermatica este semnificativ
crescutd la pacientii cu HBP cu prostatita cronica si determinarea IL-8 poate servi drept biomarker
de incredere pentru identificarea HBP cu prostatita cronica [175].

Evolutia si simptomatica HBP sunt foarte variabile si nu intotdeauna este dependenta de
volumul nodulului hiperplazic. HBP reprezinti un proces nodular, cu dimensiuni intre 27mm? —
50mm?3 si/sau mai mare de 80 mm?®. Clinica HBP se manifestd prin simptome ale tractului urinar
inferior (LUTS) asociate cu marirea in volum a prostatei, care conduc la obstructie de evacuare a
vezicii urinare (BOO), fiind evaluate prin cuantificarea scorului international al simptomelor
provocate de HBP (IPSS) si prin determinarea indicelui calitatii vietii (QoL) [46, 76, 172].

In functie de complexitatea cazului diagnosticul HBP necomplicati sau complicati este bazat
pe anamneza, tuseul rectal, investigatii de laborator, metode imagistice ca urografia intravenoasa,
cisto-uretrografia, ultrasonografia (USG), Tomografia compiuterizata (TC), imagistica prin
rezonantd magneticd (IRM), uroflourometria, determinarea scorului international al simptomelor
de prostata (IPSS), antigenului specific prostatic (PSA), hemostazei si particularitatile reologice
in serul sanguin, renografia, uretrocistoscopia, biopsia HBP. [23, 44, 45, 172 176-179].

In functie de parametrii clinico-morfologici si imagistici privind localizarea morfopatologica,
structura histologica se cunosc mai multe tipuri de clasificare ale HBP, ansamblul carora constitue
diagnosticul si managementul solutionarii tratamentului. Marirea difuza non-nodulara a zonei de
tranzitie este cea mai comuna caracteristicd morfologica a HBP, dar nodulii prezintd un potential
mai mare de crestere si cuprind cea mai mare parte a tesutului inclusiv in specimentele de rezectii

mari (mai mult de 50 g). [173, 174, 180].
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In aspect imagistic si intraoperator se mentioneazi ci HBP comprima parenchimul prostatic
fara a exista o capsula propriu-zisa si induce o hipertrofie nodulara prostatica. Hipertrofie nodulara
prostaticd sau HBP se considerd atunci cand leziunea depaseste dimensiunile unei castane >
27mm?3[35]. Imagistica nu este intotdeauna specifici pentru HBP, efectuati in diverse cauze ale
prezentei sindroamelor tractului inferior, la ultrasunet se atesta noduli hipoecogenici sau de
ecogenitate variabila in functie de raportul componentei stroma-glanda. Totusi diagnosticul
imagistic este recomendat pentru gestionarea HBP in diagnostic, tratament si raspuns la tratament
[181, 182].

Dimensiunile HBP se coreleaza cu greutatea, care frecvent atinge dimensiunile unei caise de
50-100 g, dar se cunosc forme mult mai voluminoase pani la 250 — 400 g. In ce priveste
dinamismul progresarii anuale a HBP, conform unor studii din ultimii ani aceasta are o evolutie de
circa 0,6 mm pe an. In functie de dimensiuni HBP nodular este divizat in: HBP mici < 25-30mm?,
HBP mediu = 30-80 mm?, HBP mare (voluminos) > 80 mm?, HBP gigant > 250 mm?. Structurile
nodulare mici ale HBP din start provoaca tulburari serioase de mictiune prin topografia mediana.
[3, 183, 184].

In functie de configuratic HBP poate evolua sub forma de nodul solitar sferic sau sub forma
de doi-trei noduli si in aspect de strugure. Luand in consideratie caracterul cresterii pot fi destinse:
HBP intraurocistic (intravezical), preurocistic (retrotrigonal), suburocistic (intratrigonial) si mixt
prin prezenta unei cresteri difuze [3, 135,168, 169, 170, 171, 185].

Morfofunctional in HBP, uretra prostaticd se lungeste si prezintd curburi anormale vertico-
frontale s1 sagitale Ingreunand considerabil mictiunea. Acestea curburi se accentueaza in eforturile
pentru a urina, apar tulburari a parametrilor urodinamici, stagnarea acuta a urinei in urocist.
Urocistul in dinamicd prezinta un perete muscular hipertrofiat in coloane delimitand
pseudodiverticuli, unde se produce precipitarea de sdruri urinare pand la formare de calculi de
diverse dimensiuni. [172, 183, 186]. Ulterior urmeaza evolutia progresiva a insuficientei cronice
renale, decompensarea functiei urocistului si aparitia macrohematuriei. HBP cu timpul provoaca
schimbari de topografie geometrica a colului vezicii urinare si aparitia retentiei cronice de urina,
reflux uretero-pielo-renal, hidronefroza, hidrocalicoza [172, 184].

Staza urinei favorizeaza asocierile infectioase cum ar fi: adenomita, cistitele si uretero-
pielonefritele. O altd complicatie nu mai putin frecventa este diverticuloza vezicii urinare. Unele
studii demonstreaza ca formarea calculilor in vezica urinara Tn mod frecvent este asociata cu

urocultura pozitiva, fiind un factor de risc independent [75, 134, 172, 186].
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Din punct de vedere histologic in dependentd de tipul tisular predominant in HBP sau
hiperplazia nodulara, conform unor studii analitice efectuate de Peter A. Humphrey (2014) [44],
se disting 2 variante histologice:

I) HBP cu patern uzual: a) glandular; b) stromal (leiomiomatos simplu, leiomiomatos cu

atipie simplastica; mixoid); €) mixta (glandular -stromald; fibroadenomatoasa nodulara);

I1) HBP cu patern special: a) hiperplazia bazocelulara ; b) hiperplazia cu celule clare

cribriforma, etc.

Paternul special, atipic non-neoplazic, bazat pe unele studii, mentionate si de Kyapssies
10.B., u np. (2023) se atestd cu o frecventd medie de 8,7%. Autorii mentioneaza ca hiperplazia
bazal celulara se inregistreaza cu o frecventa de 86,9%, alte forme ca adenoza cu 7,6%, forma
cribriforma cu 2,4%, filoida in limite de 1,3% fiind uneori concomitente [44, 164]

Cunoasterea caracteristicilor histologice uzuale importante si cele imunohistochimice
relevante ale acestor pseudoneoplasme de prostata este necesara, in practica medicald, pentru a
evita diagnosticarea fals pozitiva de malignitate [44, 185, 187].

Important in diagnosticarea HBP este de asemenea prezenta procesului inflamator sau
inflamatia, prezenta careia fie acutd sau cronica este marcata ca prostatitd. Diagnosticul prostatitei
este bazat pe aparitia unei infectii, inflamatiei sau altor dereglari. Studiile efectuate au scos in
evidentd o incidentd a leziunilor inflamatorii In HBP de maximum 98,1%, dar rezultatele
bacterioogice nu releva diferente morfologice semnificative intre grupurile de cazuri cu dovezi
pozitive si cele negative prin cultura infectiei bacteriene prostatice [44, 185, 188]. Actualmente
studiile ne demonstreazd ca determinarea histopatologicd a prostatitei celulare in HBP este
comund, dar identificarea histologica a agentilor infectiosi specifici in tesuturile prostatice este
absentd sau cu tot rarisim atestat [22, 35].

Cel mai amplu sistem de clasificare clinico-morfologica care include procesele inflamatorii in
prostata si simptomele asemanatoare prostatitei este constituit din patru mari categorii: I -prostatita
acuta bacteriana; II - prostatita bacteriana cronica; III — prostatita abacteriana cronica cu sindrom
doloric cronic pelvian in 2 forme: a) cu sindrom doloric cronic pelvian inflamator; b) cu sindrom
doloric pelvian cronic neinflamator; 1V — prostatita inflamatorie asimptomatica. Doar categoria [V
include componenta inflamatorie bazata pe studiul histologic in diagnosticul clinic [44]. Astfel,
clasificarea defineste prostatita ca notiune nosologica, dar dovezile histologice ale inflamatiei
prostatice precum ca ,,prostatita histologica” nu echivaleaza cu prostatita clinica [186, 188].

In functie de dereglarile clinice HBP este divizat in HBP cu manifestiri iritative si nodulare

cu manifestiri obstructive. In evolutia maladiei se cunosc trei etape: etapa de prostatism — sau
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compensatorie, etapa de retentie incompletd fara distenzie a urocistului si etapa de retentie cronica
urinara cu distenzie a vezicii urinare [ 164, 184, 189, 190, 192].

Conform severitatii evolutiei clinice si dereglarilor functionale asociate HBP se disting 3
forme evolutive care sunt estimate prin scorul international al simptomelor provocate de
hiperplazia nodulara prostatica (IPSS cu variabile de la 0 la 35) si al indicelui calitatii vietii (QoL
cu variabile de la 0 la 6):

a. Usoara (gr. I): IPSS = 0-7, QoL = 0-2. Absenta complicatiilor HBP.

b. Medie (gr. I1): IPSS = 8-19, QoL = 3-4. Eventual, prezenta complicatiilor cronice ale HBP.

c. Severa (gr. III): IPSS = 20-35, QoL = 5-6. Prezenta complicatiilor cronice ale HBP inclusiv
a complicatiilor acute.

In evolutia HBP se mai deosebesc 3 stadii clinico-evolutive, la baza cirora stau perioadele
propuse de catre Y. Guion (1888). Autorul le divizeaza conventional in urmatoarele perioade:
perioada enurezei nocturne (nicturia), perioada ,,urinei reziduale” si perioada isuriei paradoxale
(citat de Anekcanapos B.I1.) [189, 191]. Cu unele modificari aceasta clasare este utilizata pana in
prezent si este divizata in trei stadii: compensat, subcompensat si decompensat:

» Stadiul | (compensat) — prezenta LUTS usoare cu predominarea simptomelor iritative,
detruzorul isi indeplineste functia pe deplin, urina reziduala lipseste sau este minima, functia

renald nu e dereglats;

» Stadiul 1l (subcompensat) - LUTS medii/severe, evolueaza latent dupa deminuarea functiei
detruzorului si e caracterizata de prezenta urinei reziduale < 350 ml, poate apdrea semne

clinice de insuficienta renald;

» Stadiul 11l (decompensat) — LUTS sever, de asemenea evolueaza latent si e determinata de
disfunctia completa a detruzorului, sfincterul extern si intern sunt extinse, urocistul este extins,
volumul atinge circa 1000 ml, uneori si mai mult. Sunt prezente complicatii renale, cardio-

vasculare, pulsionare. Insuficienta renald inregistreaza stadii avansate [170, 189, 190].

De mentionat ca in cursul evolutiei HBP nu intotdeauna existd manifestari similare intre
volumul adenomului si tulburarile clinice. Conform unor opinii retentia acutd de urind poate aparea
in orice stadiu al evolutiei maladiei, pe cand complicatiile sunt mult mai grave la cei cu retentie
acuta [39, 40, 170].

Aspectele macroscopice si microscopice ale HBP sunt extrem de variate. Mai frecvent este
acel adenomatos — adenomul glandular propriu zis. Lobii adenomatosi solitari sau multipli se
identifica cu usurinta cu lupa. HBP are o suprafata neteda lucioasa, pe de alta parte se mentioneaza

ca din cauza deprecierii fibromusculare, dupa enucleare nodulii nu sunt delimitati clar. Un singur
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fapt este cert ca desi nodulii nu manifestd o capsula adevarata, tesutul restant al prostatei din jur
formeaza un plan de clivaj a unei cavitati reziduale cu suprafetele sangerande, devenind o
problemd in continuare a hemostazei la acest nivel [33, 39, 189]. Tesutul prostatic obtinut in
vremea adenomectomiei prin procedeul chirurgical transvezical comparativ cu cel raclat in cadrul
interventiolor transuretrale TUR-P reprezintd un adenom enucleat accesibil examindrii intra-
operator si post-operatoriu, fiind un nodul sau noduli cu contururi, dimensiuni, forma, suprafata si
structura morfologica usor palpabild si in mod vadit morfometrica a prezentei focarelor
inflamatorii sau maligne. HBP enucleat posedd numeroase glande voluminoase, uneori
transformate in chist, care contine un produs albicios-galbui de secretie si simpexioni [45, 189].

Cunoasterea particularitatilor de orientare anatomica, structural, eterogenitatea morfo-
functionala ale prostatei are o mare importanta clinica. In structurile HBP este descrisa prezenta
metaplaziei scoamoase, fapt foarte frecvent, care, insa nu trebuie de confundat cu epiteliul
epidermoid. Existd deseori mici zone de infarcte, procese inflamatorii cu componenta
polimorfocelulara. Alteori, si anume in hipertrofiile de prostata mai putin voluminoase, la inceput
se constata semne de fibroleiomiom [44, 79].

Anexcanapos B.I1., (2007) [189]., ulterior Kynpesnes FO.B, (2023) [164], avand in vedere
particularitatile morfogenezei HBP descriu cinci stadii ce includ procesele proliferative nodulare,
actuale Tn prezent:

1 stadiu — formarea adenomului imatur constituit din 2-3 structuri acinare consolidate;

Il stadiu — marirea cantitativa a structurilor glandulare care formeaza centre proliferative;

I11 stadiu — aparitia in zonele periferice a noilor centre/focare proliferative;

IV stadiu — retentia eliminarii secretului acinusurilor centrelor proliferative cu dilatare chistica;

V stadiu — toate acinusurile ce formeaza centre proliferative, sau majoritatea lor sunt chistic

dilatate cu atrofia epiteliului.

Astfel de consecutivitate poate fi atestatd intamplator. O asa abordare a morfogenezei are o
importantd deosebita diagnostica, reflecta activitatea proliferativd a HBP, atestatd si in studiile
nostre, precum si a paternului special, atipic dar non-neoplazic [164, 185, 189].

Studiile din ultimile decenii privind HBP si riscul de cancer ne demonstreaza ca HBP nu este
un proces cu evolutie canceroasa. Dar asocierea HBP, insotitd de leziunile carcinomatoase, sau
cancerul prostatic se estimeaza la 10% -20% din prostatectomii si nu corespunde cancerizarii
hiperplaziei nodulare benigne de prostata. Nu se gasesc semne de carcinom prostatic in interiorul

nodulului de HBP ci numai la periferie, corespunzator prostatei reziduale comprimate [189, 193].
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Prin examinarile histologice s-a constatat ca prezenta proceselor inflamatorii, au un rol
predictiv etiopatogenetic si semnificativ pentru perioada postoperatorie [175, 178]. Nodulii
epitelial-musculari ai HBP sunt frecvent asociati cu un proces inflamator cronic cu predilectie in
HBP voluminos, cu nivelul mai mare de PSA si cu risc sporit de retentie acuta urinara [194].

Actualmente HBP, in special volumnoasa, se impune ca o problema de mare actualitate,
datorita atit frecventei pe care o Inregistreazd, evolutiei si complicatiilor grave, precum si
imperfectiunii mijloacelor terapeutice conservative, chirurgicale oferite de medicina moderna.
Totodata, cu privire la rolul factorului inflamator ca factor etiopatogenetic al HBP voluminoase,
se cere de remarcat ca in literatura de specialitate exista diverse opinii; acest aspect principial a
fost cercetat destul de superficial, ramane incert, in pofida importantei lui majore [4, 38, 42, 64-
66], inclusiv in Republica Moldova [28].

1.6. Strategii de tratament medico-chirurgical in HBP, avantaje si dezavantaje

Pe parcursul ultimilor decenii, strategiile tratamentului medico-chirurgical a HBP a marcat
avantaje si dezavantaje in elaborarea si perfectarea tratamentului conservativ, a procedeelor si
tehnicilor chirurgicale interventionale transvezicale, minim invazive transuretrale, totodata fiind
in permanenta cautare si a metodelor de hemostaza locala dupa adenomectomie care au o povara
economica substantiala [24, 33, 34, 39, 44, 45, 195].

Tratamentul conservativ este utilizat pentru ameliorarea simptomelor in afectiunea cailor
urinare din etajul inferior si pentru cresterea jetului urinar, insa tinem sa mentionam ca conform
observatiilor proprii [32, 28] si a numerosilor specialisti in domeniu este cat se poate de clar ca
metoda respectiva nu rezolva radical obstructia infravezicala si nu micsoreaza riscul retentiei acute
de urina [24, 195 196]. De aceea, rata tratamentului chirurgical al HBP rdmane in continuare, fiind
dependentd de volumul nodulului HBP. Aceastd opinie fiind argumentata de Vela-Navarrete R.
(2005) care aduce date din Spania unde pacientii primind mai mult timp tratament conservativ, din
propria initiativa, fapt ce n decurs de 10 ani a condus la cresterea ratei interventiilor chirurgicale
transvezicale de la 18,8% la 28,6% [24]. Terapia medicala pentru HPB ca regula include inhibitori
de 5-alfa-reductaza si alfa-blocante, sau o combinatie a ambelor [28]. Aceasta incidenta in crestere
a adus o multitudine de modalititi de tratament in ultimele doud decenii. In acest context Roco
Bernardo, et.al (2011) au afirmat ca terapia pentru HBP vizeaza una sau ambele componente ale
bolii (statice sau dinamice) pentru a oferi ameliorare, iar interventia chirurgicala este o alternativa
adecvatd pentru pacientii cu prezenta clinicii LUTS de la moderate pand la severe si pentru
pacientii care au dezvoltat retentie urinara acuta (RAU) sau alte complicatii cauzate de HBP [197]

Cu atat de multe modalitati de tratament la inddmana, medicii au sarcina de a selecta terapia

optima pentru pacienti. Studiile din ultimile decenii afirma ca, tratamentele actuale ale HBP pot fi
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impartite In 3 grupe: tratament terapeutic; tratament chirurgical si tratament combinat. Tratamentul
chirurgical utilizat la etapa actuala este acceptat si standartizat prin doud metode de
adenomectomie radicala: metoda deschisa - prostatectomia simpld sau deschisa metoda -
endoscopica (transuretrald), metoda laparoscopica si adenomectomia asistatd de robot [33, 195,
196-201].

Printre cele mai frecvente in decursul istoriei si inclusiv in premiera, in chirurgia urologica
mondiald moderna sunt aplicate n functie de complexitatea HBP urmaroarele tehnici chirurgicale:

a) Adenomectomiile deschise (AED): transvezical dupa @®edopos-Freirii, in varianta
,»0arba” si varianta ,,la ochi”; retropubian dupa Jluockuii —Millin; perineal dupa Hugh Hampton

Young;

b) Adenomectomia endoscopica transuretrala (TUR) in doua variatii: TURP si TUIP si alte
prototipuri — vaporizarea transuretrald (VTP), enuclearea prostatei cu lazer Holmium

(HOLEP), enuclearea prostatei cu lazer tuliu (Thulep);
c) Adenomectomia laparoscopica (endovideochirurgicalda) (ALS1);
d) Adenomectomia simpla asistata de robot (ASAR).

Preferintele pentru o metoda sau alta, sau tehnica de abord chirurgical raiman a fi determinate
institutiilor medicale, instruirea si practica de manevrare a tehnicii de catre urolog, Starea
bolnavului si volumul interventional [28, 169, 183, 196, 199-202].

In decursul ultimelor decenii se observa cresterea utilizarii procedeelor de rezectie
transuretrala a HBP fata de adenomectomiele deschise transvezical de la 75,5% la 24,3%,
(KamamoB A.A., u ap. 2004) [203] pana la un maximum 88,0% - 95% 1n tarile economic dezvoltate,
devenind cele mai utilizate tehnici [191, 196, 202, 204]. Franco Jan VA et.al., (2023) afirma ca
probabilitatea de ameliorare simptomatica in procedeele chirugicale transuretrale este intre 75% si
96% [196]. Este remarcabil faptul ca gratie potentialului tehnologic din ultimele decenii Th mod
considerabil s-a ameliorat managementul medico-chirurgical in HBP si drept rezultat s-a
imbunatatit starea pacientilor [195, 197- 202, 205]. Introducerea in practica medicala a procedeelor
endoscopice transuretrale de adenomectomie si in special prin TURP si TUIP in multe tari este
pana in prezent considerat ,,standard de aur” [38, 56, 58, 64, 66, 69, 70, 73, 196, 204], inclusiv in
HBP de dimensiuni > 80 mm? pireri similare sunt expuse si in literatura autohtona [14, 205].

Totodata, datele literaturii reflectd si o constatare privind avantajele chirurgiei si a
procedeelor minim invazive precum si a celor alternative pentru TURP si TUIP, mentionand ca

contrar popularitatii in crestere, dovezele sunt insuficiente privind rezultatele sexuale, a functiei
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erectile si ejaculatorii nesatisfacatoare care inregistreaza o frecventd de 66%-86% din pacientii
operati [196, 206]. Complicatiile intraoperatorii de asemenea includ sangerari necontrolabile si
perforatii ale capsulei cu absorbtia masiva a lichidului de irigare - ,,sindrom post-TURP” si
consecintele acesteia - hiponatremie dilutionala, insuficienta renald acuta datoratd hemolizei, edem
cerebral, inclusiv survenirea decesului, precum si ratele de retratrament care s-au dovedit a fi mai
frecvente, decét datele ce se raporteaza [196, 202, 204, 206, 207- 213].

In pofida faptului ci rezectia endoscopici, transuretrald a prostatei (TUR-P si alternativele
acestora) in HBP este interpretatd ca echivalentul asa numitului “standard de aur”, practica
medicala, riscul si complicatiile in dinamica ne demonstreaza ca in HBP voluminos tratamentul
chirurgical deschis ramane actual. In aceasti ordine de idei, datele din literatura de specialitate
scot in evidentd ca aproximativ 7-30% din manevrele chirurgicale pentru tratamentul HBP
voluminoase sunt cele deschise [33, 137, 202].

Referitor la exercitarea procedeelor de enucleare transuretraldi a HBP voluminoase prin
metode minim invazime versus abordurilor chirurgicale deschise transvezicale Lin Youcheng, et.al
(2016) [208], ulterior [Tandepor A.C. u ap. (2022) [209] afirma ca enuclearea transuretrald pote
fi utilizati in HBP cu un volum de 50 cm?®si mai mare, deoarece in timp enuclearea transuretrali
are avantajele unei perioade mai scurte de cateterizare, spitalizari mai scurte $i mai putine
transfuzii de sdnge. Totusi, autorii mentioneaza ca enuclearea transuretrald a HBP voluminoase
poate fi efectuata in mod eficient si in siguranta, deoarece rezultate functionale si complicatiile
sunt similare cu cele care sunt raportate si atestate in interventiile deschise, dar este necesar de
asigurat hemostaza locala [195 - 199, 200 - 207, 212, 213].

Aplicarea procedeelor chirurgicale prin abordurile deschise sunt metode prezente n
arsenalul urologiei chirurgicale in multe tari cu divers statut social-economic. Conform datelor
statistice in tarile Europene adenomectomia deschisa inregistreaza frecventa variata, cu o incidenta
de 12% - 14% (Suedia - Franta), de 28,6% - 32,0% (Spania - Italia), iar in SUA, RU si Australia
utilizarea medodelor deschise oscileaza in limitele a 0,1% - 3 %, [26, 28, 34].

Comparativ cu tarile Europene, SUA si RU, in tarile continentului asiatic procedeele
deschise - transvezicale sunt cu mult mai frecvente, in Israel inregistrand o frecventa de 40%.
Totusi rata tratamentului chirurgical prin adenomectomie deschisa transvezicalda rimane o metoda
traditionala, continua sd fie prioritara in multe tari si din mai multe motive, inregistrand o frecventa
de 54,2% - 73,9% in tarile cu o economie in curs de dezvoltare si de 5-32% 1n tarile economic
dezvoltate [29, 30].

Datele literaturii de specialitate, actualmente prezinta opinii controversate privind rezolvarea

chirurgicald a HBP voluminoase doar prin procedeele deschise. Totusi, odatd cu implementarea
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noilor metode mini-invazive, opinia majoritara releva eficienta clinica avantajoasa a abordurilor
deschise transvezicale comparativ cu TUR-P, in special utilizarea acestora in cazurile HBP
voluminoase prin riscul complicatiilor mai mari in perioada postoperatorie comparativ cu
enuclearea transuretrald in HBP de volum mici. [71, 73, 183, 196]. In acest context, Bacuabcenko
M.U. u ap. (2012) [210] si alti autori mentioneazd cd adenomectomia transvezicald deschisa
ramane pentru totdeauna una din abordurile de electie in pofida avantajelor tratamentului
medicamentos si interventional minim invaziv propus ca tratament cu eficientd indiscutabila n
ultimii ani [33, 197, 209, 210, 212].

Tn acesta privinta, opinia multor autori din ultimii ani este axati pe compararea metodei
transuretrala si cea deschisd transvezicald, ultima fiind descrisa ca interventie cu complicatii
majore, si grave mai ales in tarile in curs de dezvoltare, rezultate prezentate in teze sau comunicari,
etc., fiind enumerate asa complicatii ca: hemoragia din loja adenomului de la 250 ml — 2500 ml,
hematuria intensiva, procesele inflamatorii (uretritd, prostatite, cistite) inclusiv la nivel de prostata
reziduala si loja a nodulilor de HBP, infiltratia urinara, proceselor obstructive (scleroza colului
urocistic, strictura de uretra,) prevezica, incontinenta de urind, precum si mortalitatea inalta >2,2%
[24, 26, 35, 36, 38, 55, 185, 210].

Totodata autorii mentioneaza ca metoda deschisa este accesibila in diferite volume ale HBP,
inclusiv in cele complicate cu diverticul, concremente, tumori etc., cu rezultate excelente
caracterizate prin hemoragii minimale si la pacientii cu insuficientd cardio-vascularad si altele
patologii suplimentare, dar fiind scoase in evidenta si unele dezavantaje in evolutia complicatiilor
din perioada intra - si postoperatorii precoce si tardive. [30, 211, 212].

Ca si oarecare alta interventie chirurgicala si procedeele interventionale de rezolvare a HBP
au unele complicatii determinate atadt de patologiile preexistente, precum si cele induse de
procedeele chirurgicale, profesionalismul medical insuficient, etc. Printre cele mai frecvente
complicatii imediate se enumerd: hemoragia si inflamatia prostatei, precum si lojei reziduale dupa
adenomectomie, uretritad, febra uretrald, socul bacteriotoxic, sindromul tromboembolic, iar
ulterior, ca formarea fisurilor vezicale si a lojei, ale stenozelor si stricturilor colului urocistului,
uretrei prostatei, a caror preveniri este o problema serioasa, insuficient rezolvatd pana in prezent
[34, 36, 37, 38, 62, 63, 113, 114].

In ce priveste eficacitatea si siguranta comparativi a noilor metode chirurgicale endoscopice
in rezolvarea HBP, cele laparoscopice, inclusiv cea roboticd, 0 examinare atentd a literaturii de
specialitate scoate in evidenta faptul ca acestea par si fie net superioare, mai eficiente in

comparatic cu RTUP monopolara, fiind obtinute valori Qmax si IPSS mai bune decét prin
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metodele de vaporizare si rezectie, fiind posibile cu succes si in HBP voluminoasa [199, 200, 201,
214].

Prin trecerea in revista a literaturii s-a constatat ca procedeele recente minim invazie, inclusiv
robotica, nu numai ca ofera imbunatatiri similare privind ameliorarea IPSS, Qmax, Qol, dar au si
rate similare de complicatii, opinii relevate si de alti cercetatori [211 - 215 ]. Totodata, opinia
majoritarda este de parere, cd sunt necesare studii si evaludri suplementare pentru a confirma
rezultatele diverselor comunicari stiintific-practice si efectuarea unor investigatii medicale si
economice randomizate prospective pentru a elucida contributia comparativa reala a procedeelor
inovatorii de tratament chirurgical ale HBP privind restabilirea activitatii pacientului [197, 200,
206, 212, 213, 214].

Unele studii efectuate de Agarwal A et al.(2014) [216], ulterior de He Weixiang et.al (2023)
[215] a ratelor de reoperatii efectuate la un interval de 1, 2, 3, 5 ani, revenite dupa utilizarea a 10
procedee chirurgicale (TURP; PKRP; TUIP; OP; HoLEP; ThuLEP; PVP AquaBeam; PAE
TUMT) in rezolvarea primard a LUTS/HBP au ardtat ca ratele de retratare au Inregistrat o tendinta
de crestere in timp si au o mare diferenta intre procedee. Procedeele OP, AquaBeam, PKRP si
HOLEP s-au prezentat cu o ratd mai mica de reoperatii, iar procedeele PAE si TUMT au scos n
evidenta o ratd mai mare [215, 216].

Studiul comparativ intre procedeele TURP si OP, rezultate reflectate si de alti autori, ratele
de reoperare in TURP, aplicat in HBP in volum < 80-70cm?, a constituit 5,7% timp de 1 an si cu
9,5% -13,6% timp de 5 ani, iar OP fiind utilizata in HBM > 80cm? a fost de 3,0% pentru 1 ani si
de 6,0% pentru 5 ani [177, 184, 215 - 217].

Astfel, In conformitate cu datele unor publicatii, toti factorii care pot induce complicatii
imediate sau Tn timp Tndelungat pot fi impartiti in doua categorii: factori generali care sunt evaluati
si corectati preoperatoriu si factori locali, care sunt dependenti de tractul urinar si unele complicatii
neprevazute care pot aparea in timpul procesului de enucleare, hemostaza intraoperatorie
ineficienta, infiltrarea urinara, paralele ale componentei neuro-musculare mai ales in adenom
voluminos si altele, precum drenajul insuficient al locului chirurgical etc. Prevenirea
complicatiilor intraoperatorii si postoperatorii pana in prezent este determinata de caracteristicile
hemostazei efectuate atit la nivel local, la nivelul extirparii chirurgicale a adenomului, cat si la
nivel regional. [28, 38, 60, 200, 210 - 216].

Lipsa unei viziuni comune asupra cauzelor si naturii complicatiilor dupa adenomectomia
transvezicald in scopul ameliorarii hemostazei au condus la elaborarea mai multor metode atat
transvezicale cat si extravezicale directionate spre stoparea hemoragiei ca una din complicatiile

majore Tn procedeele de rezolvare a HBP prin TURP, etc. [25, 28, 39, 218].
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Pentru evitarea hemoragiei din loja sau in timpul enuclearii au fost lansate diverse
recomendari, printre care prelucrarea acesteia cu clorura de sodiu (Sol. NaCl) — 0,9% - fierbinte,
sau cu gheata (hipotermie), inclusiv peroxidul de hidrogen (Sol. H202 — 3% sau 6 %), tamponarea
lojei cu turunda de tifon si prin diferite modificatii de suturare a lojei ce inscriu peste 200 de
procedee [25, 28].

Discutii contradictorii pana in prezent provoaca si metodele chirurgicale transvezicale asa
ca: drenarea urocistului prin utilizarea cateterului Foley, aplicarea suturilor la nivelul lojei si
ligaturilor hemostatice permanente sau detasabile, fiind propusd fixarea balonului cateterului
Foley mai sus de loja cu utilizarea concomitenta a altor metode de hemostaza a lojei ca o metoda
mai prioritara in prevenirea complicatiilor [25, 39, 137, 219].

In acest context, unele studii, utilizand aplicarea suturilor vremelnice pe colul urocistului si
drenarea concomitentd a urocistului si a lojei dupa adenomectomia deschisd mentioneaza ca s-au
obtinut deminuarea hemoragiilor in perioada postoperatorie, precum si reducerea proceselor
obstructive si zile pat, fard a influenta semnificativ evolutia postoperatorie a proceselor
inflamatorii [38, 192]. Referitor la aplicarea suturilor, datele din literatura de specialitate ne
demonstreaza ca in cele mai frecvente cazuri, acestea nu duc la o oprire eficace a complicatiilor
introperator sau postoperator, dar induc aparitia conditiilor favorabile pentru dezvoltarea
proceselor inflamatorii acute sau cronice, sau celui sclerotic in colul urocistic si uretra prostatica
[25, 28, 38, 192].

Relativ eficienta a fost consideratd si stimularea electricd a lojei, utilizarea acidului
tranexamic (TXA). Cu toate acestea, conform unor opinii niciuna dintre aceste strategii nu a fost
adoptata ca protocol de management preventiv pentru operatia de prostata si prevenirei hemoragiei
perioperatorii, deoarece argumentele pro nu sunt suficient de convingatoare [35, 218 - 222]. In
metodele deschise pe larg se utilizeazd materialele hemostatice sub forma de adezive, plastii
colagene ce contin substante fibrinoase, care contribuie la coagulare, iar substratul de colagen
formeaza o plasta impermeabild pentru aer, eliminari detersive in procese regenerative. Acestea
fiind utilizate ca o metoda de alegere, la dorinta [28, 45, 223].

Pentru a obtine un efect hemostatic cu o vizibilitate mai buna a domeniului operational s-au
intreprins cercetdri stiintifice care sunt indreptate spre realizarea unei hemostaze perfecte. Unele
studii fiind dedicate eficacitatii utilizarii tencuielilor hemostatice absorbante Tn zona locului
chirurgical aplicate pe toatd suprafata cu fixarea gipsului hemostatic prin balonul cateter Foley si
folosind irigarea inchisa a sistemului urocistului cu antiseptice [33,25, 201]

Tn cazurile decompensate a detruzorului aplicarea suturilor vremelnice pe colul urocistului

si drenarea concomitenta separatd a urocistului si a lojei dupa adenomectomia deschisa contribuie
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la reducerea hemoragiilor in perioada postoperatorie, precum si reducerea proceselor obstructive
si zile pat, fard a influenta semnificativ evolutia postoperatorie a proceselor inflamatorii. [25, 28].
In acest sens, opinia majoritara cu privire la metodele propuse pentru ameliorarea hemostazei si a
reducerii proceselor inflamatorii sunt considerate de a fi ineficiente in continuare. [28].

In rezultatul evaludrii surselor de literaturd din ultimul timp asupra particularitatilor
proceselor infectioase-inflamatorii ca moment predictiv patogenetic ale HBP si complicatiilor
postoperatorii, precum si particularititile managementului de ameliorare a hemostazei in loja —
»visul de aur” a urologilor, putem constata ca eficienta metodelor utilizate raman insuficient
elucidate si adeseori contradictorii [25, 33, 39].

O problema realda n aceasta ordine de idei este lipsa estimarii clare a particularitatilor
histomorfologice inflamatorii, ale metabolismului proteic, lipidic, electrolitic si ale proceselor de
catabolizare, corelatiile proceselor oxidante si antioxidante, inclusiv lipsa unor tactici de
monitorizare a activitatii proceselor proteolitice la nivelul lojei reziduale a adenomului prostatic si
serul sanguin, care per ansamblu vor permite optimizarea certa a tratamentului terapeutic, medico-
chirurgical cu reduceri semnificative ale complicatiilor postoperatorii. Clasificarile existente si
utilizate releva separat caracterul PC si HBP atat in diagnosticul prin punctie biopsie precum si la
nivelul nodulului hiperplazic enucleat si a lojei reziduale ale prostatei, fiind un dezavantaj al
diagnosticului in medicina practica pentru stabilirea statutului real la aceste nivele si repercusiunile

acestora la distanta.

1.7. Concluzii la capitolul 1.

Datele literaturii de specialitate publicate de-a lungul istoriei releva ca HBP si preexistenta
sau asocierea prostatitei cronice (PC), redata si ca inflamatia in HBP constitue tema multiplelor
probleme terapeutice si medico-chirurgicale nesolutionate pand in prezent. Informatiile obtinute
la problema abordata sunt tratate diferit, din care genereaza opinii si ipoteze controverse fapt care
face necesard, actuala elaborarea acestui studiu complex multidisciplinar intru stabilirea unor
claritati privind aspectele clinico-paraclinice, radiologice, patogenetice, biochimice si morfologice
ale proceselor patologice, in cadrul hiperplaziei nodulare de prostata si loja reziduala, estimarea si
monitorizarea hemostazei serice si locale la nivel de loja dupa adenomectomie.

HBP voluminoasa si inflamatia/prostatita, sunt examinate sub diverse aspecte ontogenetice,
patogenetice, fiziologice si clinico-morfologice, fiind Tn continuare un deziderat de cercetare
multidisciplinara, rezolvarea caruia implica mai multe ramuri stiintifico-practice atat de diagnostic
functional, terapeutic si interventionale chirurgicale, cat si cele fundamentale biochimice de
evaluare a proceselor proteolitice, de oxidare, de evaluare a sistemului antoxidant, particularitatile

morfopatologie si caracteristica, activitatea acestora.
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Evolutia HBP voluminoase constituie un proces complex, si integrat, cu o etiopatogenie
heterogena si implica un numar mare de mediatori si factori cu interactiuni reciproce, care cu varsta
se confundd cu cresterea frecventei complicatiilor din partea tractului urinar inferior (prostata,
uretra, urocist) si postoperatorii cu repercusiuni semnificative pe termen lung utlizarea
adenomectomiei deschise, in special, in HBP voluminoasa

Ramane in continuare discutabil rolul factorului infectios-inflamator ca moment predictiv
etiopatogenetic a HBP sau secundar in patogenia complicatiilor intra - i postoperatorii, in special
in HBP voluminos care se impune ca o problema de mare actualitate cu un impact evident in
elaborarea unei strategii eficiente de diagnostic, tratament terapeutic si medico-chirurgical, dar si
la elaborarea masurilor de preventie a bolii si complicatiilor perioadei postoperatorii.

O directic importantd in premierda abordatd in lucrare este revizuirea si studierea
particularitatilor histomorfologice ale infectiei, inflamatiei in HBP voluminoasa, la limita
enucleerii nodulilor si ale lojei reziduale dupa adenomectomie, acestea fiind un substrat al
complicatiilor inflamatorii, hemoragiei etc, fapt care std la baza strategiei efectuarii unui studiu
complex corelational histomorfologic si imunohistochimic in evaluarea asocierii sau coexistentei
HBP si prostatitei. Un aspect important la realizarea adenomectomiilor deschise 1l constituie
necesitatea elaborarii unor markeri biochimici, histologici cu monitorizarea lojei si determinarea

si determinarea complicatiile postoperatorii.
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2. MATERIAL SI METODE - MANAGEMENTUL (;ERCETARII SI
CARACTERISTICA LOTURILOR INCLUSE IN STUDIU

Conform datelor demografice actualmente are loc o crestere a ponderii populatiei varstnice
la nivel global. Incidenta globala a HBP in functie de varsta, studiata pe o perioadd de 19 ani
(2000-2019) a morbiditatii populatiei Tn R. Moldova releva o prevalenta a HBP de 6290 cazuri la
100.000 barbati, dar constanta 1n acest rastimp [32, 136].

Simptomatologia cu stabilirea LUTS in HBP ramane in
continuare una din cele mai frecvente patologii urologice
intalnite la barbatii cu varsta inaintata (Figura 2.1), spre
deosebire de prostatita cronicad si/sau acutd care este
considerata ca 0 patologie a varstei mai tinere, dar in ultimii
ani fiind diagnosticata frecvent si la barbatii in varsta. Rata

incidentei prostatitei variaza la nivel global intre 6,3 si 83,4%

la 100.100 de barbati. Atat patogenetic cat si contributiv,

asocierile ambelor patologii constitute un impact considerabil  Fig2.1. Aspect topografic

tractului urinar inferior in HBP

asupra hemostazei la nivel de prostata si a hemostazei generale, _
voluminoasa. [136].

cu repercusiuni pre-, intra- si postoperator indiferent de

metodologia si tacticile medico-chirurgicale utilizate in HBP, fiind o problema si dilema medico-
chirurgicala [25, 28, 32, 33, 224].

2.1.Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea loturilor de studiu

Studiul stiintific orientat spre realizarea scopului si obiectivilor trasate este multidisciplinar,
prospectiv de caz-control, bazat pe o metodologie analitica, observationala si de cercetare, efectuat
n sectia de urologie 1n cooperare cu sectia morfopatologie a IMSP SCM ,,Sf.Treime”.

Directiile principale ale studiului - evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice n
stabilirea unor criterii de laborator in campul chirurgical si in serul sanguin; - histologic, la nivelul
HBP si la limita lojei reziduale de prostatd dupa adenomectomie; ceea ce motiveazd necesitatea
unei corelatii complexe biochimice; - determinarea profilului modificarilor histologice si
activitatea acestora, particularitdtile imunohistochimice a procesului inflamator in evaluarea
asociatiilor sau coexistentei HBP si prostatitei, spre reducerea cauzald a complicatiilor intra- si
post-operatorii Tn adenomectomii deschise, in special voluminoase, ce se impune ca o problema
de mare actualitate Tn dezvoltarea unei conduite de tratament eficace.

Evaluarea pacientilor in perioada solutionarii problemei abordate s-a efectuat conform
principiilor si valorilor de cooperare stiintifica nationala si internationala dupa metodologia caz-

control [224, 225,2 26].
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Aspectul stiintific si practic al cercetarii este bazat pe recomandarile elaborate Tn acest scop
in perioada de cercetare: Ghidul ESC si ghidurile nationale, protocoalele clinice de diagnostic si
tratament, inclusiv medico-chirurgical in HBP, prostatita acuta si cronica, pacientii fiind examinati

conform unui protocol de cercetare complexa [224, 225, 227, 228].

Etapele de desfisurare a studiului. Discursul studiului s-a desfasurat in 5 etape:

Studierea literaturii de specialitate si complimentara cu utilizarea bazelor de date
stiintifice in discurs istoric, datele fiziologice, anatomice, biochimice,
morfologice avantajele si desavantajele metodologiilor si procedeelor medico-
chirurgicale 1intru aprecierea directiilor principale, definirea scopului si
obiectivelor

| - etapa

Selectarea materialului conform criteriilor, calcularea volumului de cazuri si a
materialului cu formarea esantionului reprezentativ de studiu, cu divizarea in
grupuri de studiu si in loturi de bazad (de studiu si de control) de cercetare,
proiectarea planului si protocolului de cercetare

Il - etapa

Formularea loturilor complementare: in determinarea variatilor de norma de
varstd a unor markeri a proceselor proteolitice, oxidative si antioxidante la
barbati practic sanatosi si de evaluare a particularitatilor morfologice ale
prostatei la decedati incidental in lipsa simptomatologiei urologice

lll - etapa

Analiza si evaluarea datelor clinice, paraclinice ale diverselor metode de
laborator si instrumentale. Analiza comparativa a hemostazei serice si la nivel
IV - etapa de loja, determinarea macherilor predictivi a proceselor de oxidare si
antioxidante, proteolitice. Estimarea morfologica a proceselor patologice in
HBP in grupul de baza si lotul de control. Evaluarea caracterului inflamator
profilului histochimic, imunohistochimic in lotul principal de studiu. Analiza
rezultatelor in lotul cu aplicarea procedeului de monitorizare a lojei si fara.

Prelucrarea statistica a datelor evaluate cu analiza si validarea datelor, raportarea
si publicarea 1n reviste nationale si internationale, aprecierea rezultatelor in
institutiile abilitate cu certificare si implementarea in practica medicala

V - etapa

Intru asigurarea reprezentativititii, exactititii studiului si calcului pentru determinarea
volumului esantionului general cu HBP si LUTS care necesita rezolvare chirugicala, s-a utilizat

formula Cochran (Spinei, L. 2012) [226]:
(5p ) 1220] 1 2(z, +z,FxP@—-P)

TTamn” (P, —R)

unde:
Po = Proportia barbatilor care au HBP din populatia generala. Conform datelor bibliografice acest
fenomen are o valoare medie de 65.0% (Po=0,65).
P1 = Proportia barbatilor din lotul de cercetare la care rezultatele obtinute sunt de 1.5 ori mai
frecvente (P1=0,98).
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P = (PO + P1)/2=0.815

Zo — valoarea tabelard. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci Za =1.96

73 — valoarea tabelara. Cand ,,” — puterea statistica a comparatiei este de 0.05, atunci Zp = 1.65
f = Proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Astfel, introducand datele in formula, rezultatul obtinut este :

1 2-(1.96+1.65)°-0.815-0.185
n= X > =40
(1-0.1) (0.65-0.98)

Datele au fost stocate si procesate intr-o baza de date utilizand programul Microsoft Excel,

si supuse analizei statistice folosind programul informatic Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL si
SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe [233, 234].

Lucrarea este un studiu complex cu implicarea prin cooperare a disciplinilor de cercetare
fundamentala (laboratorul de biochmie si laboratorul de morfologie si morfopatologie a IP USMF
»Nicolae Testemitanu”), ce reflectd experienta Tn managementul medico-chirurgical si de cercetare
a HBP asociata cu inflamatie/prostatitd si LUTS, dat fiind faptul cd problema abordata din start
este ceva mai mult decat evaluarea comparativd a asistentei medicale, impunand o abordare
interdisciplinarad de solutionare patogenica a maladiei.

Pacientii au fost inclusi in studiu conform acordului informational pentru interventii
chirurgicale optime de adenomectomie deschisa transvezicala cu si fara monitorizarea
homeostaziei in serul sanguin si lojei reziduale dupa adenomectomie, efectuarea examinarilor
histologice a materialului chirurgical, semnat de fiecare pacient in particular, fiind asigurati de

confidentialitatea datelor obtinute si in conformitate cu criteriile trasate dupa cum urmeaza:
Criteriile de includere in esantionul de bazi a studiului:
v diagnosticul cert de adenom voluminos prostatic;
v’ prezenta investigatiilor clinice, paraclinice, imagistice si de laborator (dupa caz);
v" semnarea acordului informat de catre 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, Tn special maligne;

v' prezenta proceselor chistico-parazitare ale prostatei;
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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.

In functie de complexitatea studiului, materialul inclus in cercetare a constituit un esantion
general de 148 de barbati divizat in 2 grupe de cercetare:

Grupul I de studiu — materialul furnizat de la pacientii cu HBP rezolvata chirurgical prin abord
chirurgical deschis cu varsta cuprinsd intre 50-87ani, care au format esantionul de baza al
cercetarilor, n= 98 pacienti, divizati in 2 loturi:

Ls1—lotul de studiu-1, n= 49 pacienti cu solutionarea medico-chirurgicala a HBP voluminoasa
prin adenomectomie clasici deschisa cu varsta medie de 67,3t1,1ani, cu aplicarea

procedeului de monitorizare locala la nivelul lojei reziduale;

Ls2 — lotul de studiu-2, n=49 pacienti cu solutionare medico-chirurgicala a HBP voluminoasa
prin adenomectomie clasica cu varsta medie de 67,6£1,2 ani, fara monitorizare locala, cu

aplicarea cistostomei.

Grupul II de control — materialul obtinut de la 50 barbati: a) ser sanguin si masa eritrocitard de
la donatori de ser sanguin, cu varsta cuprinsad intre 50-87ani, practic sanatosi; b) prostate
obtinute in cadrul autopsiilor medico-legale de la persoane decedate accidental cu varsta
intre 24-86 ani, cu statut non-morbid urogenital. Pentru realizarea cercetarii in functie de scopul
propus grupul II a fost divizat in doua loturi:

Lc-1 constituit din 30 persoane de aceiasi varsta ca si in lotul Ls1, cu o medie de 65.5+1,6
ani, pentru evaluarea unor biomarkeri de control in serul sanguin si determinarea unor

markeri biochimici la perioadele de varsta incluse in studiu;

si prostatitei la barbati decedati accidental, cu statut non-morbid urogenital cu o varstd medie

de 59,9+1,2 ani (n=20).

Protocolul general al studiului a fost intocmit conform recomandarilor Ghidurilor
internationale si nationale la perioada studiului [225, 227, 228], expuse in designul general al
studiului (Figura Al.1) cu anchetarea pacientilor in baza unui chestionar elaborat conform
scopului si obectivelor trasate (Figura A1.2) si de anchete a evaluarii particularitétilor histologice
(Figura A1.3).

Riscuri si beneficii pentru participantii la studiu
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Persoanele incluse in studiu au beneficiat de un diagnostic de laborator si investigatii
instrumentale complexe si performante, care au permis Stabilirea diagnosticului Tn termen
minimal. Participantii nu au fost supusi riscurilor suplimentare, legate de protocolul studiului.
Rezultatele investigatiilor si metodele de tratament recomandate au fost comunicate fiecarui

subiect examinat si a fost primit acceptul pentru tratamentul medico-chirurgical corespunzitor.

2.2.  Metodologia diagnosticului clinico-paraclinic si imagistic
Cercetarea s-a realizat conform unui protocol investigational elaborat de rigoare care a inclus
un complex de metode clinice, imagistice, biochimice si morfopatologice de rutina si speciale care
au fost directionate spre a viza toate datele necesare clinico-paraclinice, inclusiv la nivelul lojei
reziduale dupa adenomectomie de prostata, calculul indicatorilor intensivi, determinarea valorii
diagnostice a fiecarei tehnici medico-chirurgicale si suplimentare practicate.
Evaluarea si estimarea managementului medico-chirurgical s-a efectuat comparativ intre Lsl
si Ls2, prin aprecierea duratei interventiei, masei HBP inlaturate, gradului de hemoragie
intraoperatorie, evolutiei perioadei postoperatorii si timpului restabilirii mictiei de sine statatoare,

etc. Totalitatea metodelor clinico-paraclinice in ambele loturi de cercetare au inclus:

2.2.1.Metoda de anchetare clinica

Metodologia respectiva a inclus studierea retrospectiva si prospectiva a 98 pacienti inclusi
in lotul de baza a studiului cu examinarea datelor din fisele medicale, protocoalele interventiilor
chirurgicale, rezultatele examindrilor macroscopice si microscopice prin metode conventionale.
Examenul medical a fost axat pe: anamnesticul premorbid, morbid si comorbid, consultul
medicului generalist sau a altui specialist in functie de patologiile comorbide. La etapa
examinarilor clinice in mod obligatoriu toti pacientii inclusi in lotul general de studiu intr-o
anumitd masura au beneficiat de un set de metode de examinare clinico-paraclinica de laborator si

imagistica (Figura A1.2).

2.2.2.Metode de studiu clinico-paraclinic

La toti pacientii din ambele loturi (Lsl si Ls2) s-au evaluat rezultatele jetului urindrii si
determinarea retentiei de urind (RU) si a indicilor PSA, IPSS, QoL, rezultatele examinarilor
paraclinice de laborator, imagistice ultrasonografice transabdominale (USG) cu determinarea
dimensiunilor nodulilor, volumului urinei reziduale si particularitatilor morfopatologice din
structurile nodulare ale prostatei. Cazurile complicate cu calculi, diverticuloza a vezicii urinare
fiind evaluate prin utilizarea tomografiei computerizate (TC) si urografiei intravenoase.
Metodologia studiului clinic si paraclinic a inclus examinarile de laborator generale — de rutina si
specifice de profil pentru determinarea caracterului si intensitatii Simptomatologiei tractului urinar
inferior (STUI) / LUTS prin:
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a) Examinari de laborator - efectuate conform protocoalelor standardizate, realizate de rutina
in laboratorul clinic al IMSP SCM ,,Sf.Treime” si a inclus: hemoleucograma, analiza
biochimica generald sanguind, valorile hematocritului, formula leucocitara, proteina totala,
probe de functie renald si a urinei (analiza sumard a urinei, proteinuria, leucocituria,

eritrocituria) si urocultura. [229]

b) Testul - jetul urinar (T-GU) — abilitat ca test de evaluare a actului mictional caracterizat de
particularitatile urinarii: un inceput ezitant, jet urinar intarziat, jet urinar redus, jet urinar
intrerupt. Un jet redus, dereglat sugereaza o obstructie cu retentie de urind “’blocaj vezical” si

nu renal ce frecvent desemneaza o hiperplazie de prostata [210, 227];

c) Testul - tuseul rectal (TR) —abilitat ca test pentru evaluarea manuala a volumului prostatic si
oferd date generale despre morfologia particularitatilor patologice In prostatd, care permit:
testarea marimii prostatei ca volum, aspectul delimitat si caracterul doloric, consistenta prin
aspectul palpator al elasticitatii — uniform, focar si starea santului median (sters sau prezent)
sugestive pentru HBP [227];

d) Test de evaluare - indicele simptomatologiei specifice prostatice (IPSS) — abilitat ca test
clinic in baza chestionarului cu 7 intrebari privind simptomele urinare, efectuat de catre pacient
si testate de la asimptomatic la simptome, evaluate in puncte 0 — 35 puncte. La evaluarea s-au

utilizat variabilele: severd > 20; moderata:7-20; usoara < 7; [224, 227];

e) Testdeevaluare - indicele calitatii vietii (QoL) —reprezinta estimarea impactului IPSS asupra
vietii cotidiene a pacientului in baza chestionarului completat de pacienti si testat de la Incantat
la ingrozitor, evaluat de la 0 pind la 6 puncte apreciate cu scorul: cu variabile 0-2 (usoara)
absenta complicatiilor; 3-4 (medie) prezenta complicatiilor cronice; 5-6 (mare) prezenta
complicatiilor cronice, inclusiv acute [224, 228];

f) Estimarea urinei reziduale (EUR) — cu utilizarea variabilelor: > 100 < 350 ml — sever; intre
50-100 ml — moderat; < 50 ml — minim [228];

g) Investigare urofluometrica (Urofluometria - UFM) — abilitatd ca test de inregistrare si
evaluare a vitezei maxime a fluxului urinar (Qmax), a mictiunilor ce reflecta functia evacuatorie
a vezicii urinare In determinarea cantitatii urinei eliminate, viteza fluxului si durata urinarii,
datele fiind inregistrate grafic ce indica la prezenta obstructiei caracterizate prin instabilitatea
detrusorului si tensiunea muschilor abdominali. Valorile de referintd a estimarii rezultatelor
fiind: obstruat = Qmax < 10 ml/sec; echivoc= Qmax > 10 - < 15 ml/sec; obstruat=Qmax>
15ml/sec [224];

2.2.3. Metoda imagistica si radiografica
Studiul prin utilizarea metodei imagistice pentru stabilirea cu certitudine a diagnosticului si
complexitatatii afectiunii a inclus: examenul ecografic (USG), tomografia computerizata (TC),

scintigrafia dinamica (SD) si urografia intravenoasa (UIV). Explorarile USG si TC au fost
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orientate spre determinarea morfologicda a volumului prostatic, aspectelor structurale si a

corelatiilor cu organele pelviene. In determinarea predictiva comparativa a volumului prostatic

(Vp) ca prototip s-au luat in consideratie parametrii cu variabilele recunoscute si abilitate, aplicate

in acest studiu conform recomandarilor internationale in urmatoarea gradatie: HBP giganta

>101m3, HBP mare > 71 m3; HBP medie —intre 50-70 m3; HBP mici < 50-45 m*[3, 69].

a) Ultrasonografie (USG) prin metoda transabdominald - suprapubiana prin utilizarea cu
predilectie a aparatului sonografic - Philips EnVisor HD7XE (Germania) ca metoda ce oferd
corelatii relativ bune cu adevaratele dimensiuni ale prostatei, permite evidentierea excelenta a
capsulei chirurgicale. Utilizarea USG face posibil efectuarea unei diferentieri intre adenom

prostatic, carcinom si prostatita cronica [69].

b) Tomografia computerizata (CT )- fiind utilizata ca metoda de investigatie in cazurile mai
complicate de diagnostic. Pacientii au fost examinati la o serie de aparate ca Aquilion-64”
(TOSHIBA, Japonia), ”Somatom Emotions 16” (SIEMENS, Germania) [229].

c) Urografia intravenoasa (UI'V) Aparat Shimadzu Flexa Vizion Japonia— la pacienti inclusi in
Lsl si din Ls2. Metoda a fost aplicata in studiu, dat fiind faptul ca este o metoda radiografica
frecvent utilizata pentru evaluarea patologiei tactului urinar si de evaluare atit a detaliilor

anatomice si functionale ale tractului urinar, cat si ale obstructiei colului urocistic [227].

d) Scintigrafia dinamici (SD) cu utilizarea izotopului Tc®™ (40MBK) — s-a utilizat pentru
estimarea particularitatilor functionale ale rinichilor in cazurile cu HBP voluminoasa cu semne

obstructive vadite pentru testarea capacitatii functionale a parenchimului renal [227].

2.2.4. Teste intraoperatorii a morfologiei HBP si a eliminarilor din loja reziduala
Studiul prospectiv a inclus metode operative de testare si apreciere a aspectelor morfologice
palpator intraoperatorii ale HBP si a elimindrilor din loja prostatica post-adenomectomie dupa
finisarea interventiei chirurgicale intru:
a. Evaluarea intraoperatorie a morfologiei prin macroscopie si palpator a volumului HBP s-a
efectuat 1n toate cazurile. Examindrile postoperatorii au fost limitate la estimarea confirmativa
a morfologiei nodulului/nodulilor HBP. Explorarile macroscopice in perioada imediata s-au
bazat pe evaluarea particularitatilor tisulare cantitative ale HBP in baza indicilor cantitativi cu
valori recunoscute, unde: HBP voluminos > 60g; HBP mediu: intre 45-60g; HBP mic: < 45¢g
[69, 232].

b. Evaluarea particularitatilor elimindrilor din loja prostatica testate prin testul Rivalta (reactia
Rivalta) si testul Citologic efectuate in Ls1 —49 cazuri, datorita accesului la monitorizarea lojei.
Testul Rivalta se bazeaza pe precipitarea proteinei (fibrinei) si a fost efectuat pentru

diferentierea exsudatului (reactie pozitiva) de transudat (reactie negativa) [230, 277].
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Semnificatia ansamblului de explorari efectuate utilizand metodele mentionate a constituit
si atitudinea riguroasa de diferentiere dintre HBP si adenocarcinom, servind ca criterii de includere

sau excludere Tn actualul studiu.

Asadar, pacientii inclusi in esantionul general de studiu au beneficiat de un complex de
metode clinico-paraclinice si imagistice, inclusiv functionale in functie de complexitatea cazului

si au efectuat toti pasii de evaluare preoperatorie si postoperatorie.
2.3. Caracteristica generala a loturilor si materialului de studiu

Repartizarea s-a efectuat in corespundere cu grupele de varsta prevazute de catre statistica
globala a prevalentei HBP voluminoase dupa criteriul de varsta, inclusiv in R. Moldova [136] si a
loturile formulate pentru studiu de cercetare (Figura 2.2). Conform repartitiei dupa criteriul de

varsta (Figura 1.2), varsta barbatilor inclusi in esantionul general de studiu a variat intre 24 si 86

ani
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Figura 2.2, Repartizarea barbatilorinclug in loturile de studiv conform crtenilor de wirsta

Repartitia esantionului general inclus in studiu dupa loturi si grupa de varsta, in loturile cu
HBP rezolvata chirurgical au inclus un minimum de 18,4% (9/49) - Ls1 si cu 16,3% (8/49) - Ls2
pacienti in grupul de varsta 50-59 ani si cu cate 4,1% (2/49 pacienti in ambele loturi in grupul de
80-89 ani si 0 medie de 36,7% (18/49) in ambele loturi la varsta de 70-79 ani si un maximum de
40,8% (20/49) in Ls1 si cu 42,9% (21/49) in Ls2 revenindu-i grupului de varstei 60-69 ani fiind
specificd prevalentei HBP in analiza globald [136]. Loturile de control conform criteriului de

varsta a cuprins toate 6 grupe de varsta cu risc de HBP si prostatita.
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Tn lotul de control (Lc-1), - examinarea serului sanguin de la barbati selectati prin cooperare
cu laboratorul de biochimie a IP USMF , Nicolae Testemitanu”, - au fost inclusi 26.6% (8/30)
barbati cu varsta intre 46-59 ani si 30,0% (9/30) barbati cu varsta de 70-79 ani, cu un maximum
de 36,7% (11/30) barbati la varsta de 60-69 ani. Un minim de 6,7% (2/30) I-a constituit barbatii
de 80-86 ani, toti fiind donatori de ser sanguin cu excluderea patologiei urologice si/sau a tractului

digestiv (Figura 2.3). 6.7%

Materialul pentru Lc-2 a servit ca probe
tisulare ale prostatelor de la barbati decedati,
care au cuprins grupele de varsta de la 24-39 ani
pana la 80-86 ani, cu o incidenta de cate 20,0%
(4/20) revenindu-le barbatilor la varsta 50-59
ani si 70 -79 ani si un maximum de 30,0% 46-59a. ©60-69 =70-79 = 80-84
(6/20) grupului de varstd 60-69 ani. Cu o Figura 2.3. Repartitia donatorilor de ser
incidenta de 25% (5/20) varstei intre 24 -49 ani sanguin in functie de varsta in Le-1
si de 5% (1/20) grupului 80-89 ani (Figura A4.1). Selectarea materialului s-a efectuat prin
cooperare cu Biroul de Medicind Legala, mun. Chisinau, in decesele fara careva patologii
urogenitale in anamnestic bazat pe datele anchetarii
medico-legale, confirmate ulterior histologic. n
functie de circumstantele survenirii deceselor,
acestea s-au divizat n: a) incidente sociale

(intoxicatie alcoolica, accidente rutiere, traumatism

la locul de munca etc.); b) violenta (in leziuni

provocate de arme ascutite si de foc, strangulare,

. " " . . . ¥ Incidente sociale ¥ Violenta
etc) si €) Tn patologii somatice cronice (infarct  w patologii cronice ’
miocardic, ictus cerebral, pneumonie lobara, ciroza

) ) ) Figura 2.4. Le-2. Circumstantele
alcoolica etc,) (Figura 2.4), grupele sund comparabile [233]. jocesului

Repartitia loturilor dupa media de varsta a relevat ca pacientii inclusi in Ls1 au constituit o
medie de varstd de 67,3+1,1ani si in Ls2 de 67,6+1,2 ani, avand un grad Tnalt de similitudine intre
loturi (p>0,05), fiind comparabile. Tn lotul de control Lc-1 media de varsta a constituit 65,5£1,6
ani, ce de asemenea n-a inregistrat deosebire statistica cu Ls1si Ls2 (p>0,05), fiind comparabil cu
loturile enumarate.

Pacientii inclusi in lotul respectiv au cuprins grupele de varsta in deosebi de la 50-59 ani
pana la 80-86 ani cu o pondere majora de cate 36,7% a grupului de varstd de 70-79 ani si 60-69

ani. Spre deosebire de primele 3 loturi (Ls1; Ls2si Lc-1), LC-2 prevazut pentru studiu de revizuire

62



.....

respective, dar fara careva statut urologic morbid a constituit o0 medie a varstei de 59,9+3,3 ani,
care statistic se deosebeste de loturile precedente (p<0,05).

Simptomele tractului urinar inferior LUTS 1n LS1 si LS2 a avut loc in decurs de 2-7 ani de
evidenta la medicul de familie sau medicul urolog. Conform anchetarii, pacientii in anamneza au
suportat prostatite cu 10-15 ani In urma, prostatita constituind in LS1 o frecventa de 6,143,42%,
din care In 2,0% cazuri pacientul a afirmat ca a fost tratat de prostatita, iar in LS2 au raportat doar
4,2+2,83% pacienti, fara semnificatie statistica intre loturi (p>0,05).

Totusi majoritatea pacientilor s-au jenat sa raspunda sau au negat categoric ca au suferit de
prostatita, nefiind la evidenta medicului urolog. Concomitent cu patologia TUI au fost prezente si
alte patologii cronice somatice (Tabelul 2.1), conform diagnosticului general si rezultatelor
anchetarii pacientilor inclusi in loturile Ls1siLs2 cu frecvente variate, dar fara diferente statistice
intre loturi (>0.05). In 58,2% din pacienti au fost prezente 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 ani Varsta 67,6+1,2 ani t p
cifr.abs P1xES; (%) cifr.abs = PoxESwm (%)

Diabet zaharat 7 14,3+5,00 8 1631528 0.2751 >0.05
Hipertensiune 29."59,247,02 . 28 - 57,1%7,07-.0.2108 >0.05
arterlalé _______ e

Cardiopatie ischemica 22 44:9#711 23 469713  0.1987 >0.05
cronica

B.acuta respiratorie 3 6,11342 4 8,2+3.92 0.4038 >0.05
B.tract.digestiv 2 412,83 3 6,1+3.42 0.4504 >0.05
Boala varicoasa 1 2,0+2.00 0 - 1.0000 @ >0.05

Patologiile concomitente somatice au fost cu predilectie din partea sistemul cardio-vascular,
care in functie de forma nozologicd si evolutia clinicd la etapa preoperatorie n-au inregistrat
contraindicatii pentru interventiile chirurgicale. Toti pacientii cu comorbiditati erau la evidenta la
diversi specialisti si li s-a administrat tratament traditional.

Pe parcursul ultimilor 1-5 ani toti pacientii inclusi in studiu au urmat tratament
medicamentos pentru HBP conform standardelor existente, utilizand preparate din grupul
blocatorilor 5a — reductaze si o-1- adrenoblocatori, fiind indicate Tn cabinetele consultative
urologice, nebeneficiind de efectul tratamentului medicamentos in legatura cu ce au recurs la

interventii chirurgicale.
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Durata medie a tratamentului conservativ in medie in Ls1 fiind de 2,5+0,35 ani si in Lotul
de studiu 2 Ls2 cu o medie de 3,10,54 ani. In perioada preoperatorie pacientii au fost examinati
de mai multi specialisti, privind evolutia clinicd a maladiilor comorbide somatice, fiind atestate
Ca compensate.

2.4. Tactici medico-chirurgicale si procedee aplicate in loturile de studiu

Tactica medico-chirurgicala in rezolvarea HBP a fost partial diferentiata si a inclus
urmatoarele manevre medico-chirurgicale: a) tratamentul conservativ - aplicat dupa complexitatea
cazului la perioada intraspitaliceasca cu o frecventa de 30.6% din cazuri n Ls1 si in 4.1% cazuri
la pacientii din Ls2; b) tratamentul interventional paliativ/miniminvaziv - aplicatin Lsl la61,2%
(30/49) din cazuri si in lotul - Ls2 la 59,2%(29/49) cazuri si care a inclus aplicarea sondei uretrale;
epicistostoma deschisa, epicistosoma troacara; c) tehnici chirurgicale radicale - adenomectomie,
procedee de monitorizare a hemostazei si de supraveghere in perioada precoce si tardiva
postoperatorie conform ghidurilor internationale si nationale [224, 228].

Structurile nodulare enucleate in HBP
(Figura 2.5) au fost expediate pentru
examinari anatomopatologice. Diferenta
interventiilor chirurgicale in functie de loturi

a constituit-o utilizarea metodei de asigurare

a hemostazei intraoperatorie si de
monitorizare a lojei reziduale dupa

adenomectomie prin utilizarea procedeului de

drenare endouretrald a lojei In operatii
urologice la organele etajului inferior elaborat Fiura 2.5. Aspect macroscopic apiesi’a.nato.mo-
de noi si aplicat in Lsl de studiu (Figura chirurgicale — nodulilor a HBP voluminoase

A2.1- A2.2). Aplicarea procedeului a servit

ca metoda de electie a monitorizarii hemostazei la nivel de loja si a tratamentului local (Figura
A2.3- A2.4). Procedeul consta in utilizarea unui dispozitiv de drenare-irigare a urocistului si lojei
adenomului prostatic [32]. Procedeul a fost elaborat, implimentat, brevetat (Figura A2.1- A2.2) in
perioada 2007-2009 si este utilizat pe larg in HBP voluminoase din 2012, si aplicat cu succes in
actualul studiu ca procedeu de monitorizarea accesibila a lojei si de drenare endouretrala avand
drept scop drenarea lojei reziduale si obtinerea lichidului pentru examinari de laborator in operatii
urologice la organele etajului inferior dupa adenomectomie in HBP (Figura A2.3 -A3.1).

Esenta procedeului propus, utilizat in Ls1 consta in aceea ca, dupd dezgolirea suprafetei de

clivaj si stoparea hemoragiei prin coagulare si aplicarea trans-uretrald a dispozitivului — dren
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,Vezico-prostatic” constituit din sonda Foley cu 3 canale Ne.20Ch completat de un tub cu diametru
mai mic Ne.8Ch si capatul distal - prostatic microperforat, iar cel proximal exteriorizat se fixeaza
la sonda Foley, ulterior dupa amplasarea endouretrala segmentul exteriorizat este fixat la peretele
abdominal anterior. Pentru a preveni prabusirea balonetului sondei Foley in regiunea colului
urocistului s-au aplicat doud suturi (mucoasa la mucoasi). In balonet sunt introduse 30-50 ml de
sol. NaCL de 0,9% pana la utilizare si fixare. Cateterul Foley prin tractiune s-a fixat la marginea
mediand a genunchiului. Importanta functionala a dispozitivului consta in drenare-irigare
concomitenta a urocistului si a lojei chirurgicale reziduale prostatice (Figura.2.6). Un alt avantaj
pe care il ofera dispozitivul propus in comparatie cu metoda clasica 1l constituie si faptul ca la
nivelul uretrei prin tubul de dimensiuni mai mici ale sondei Foley se formeaza spatiu complimentar
de drenare (Figura 2.7), pe de alta parte se reduce comprimarea epiteliului si peretilor uretrei,
pastrarea circulatiei si drenarea glandelor uretrale, acestea fiind un factor important in evitarea

proceselor trofice, inflamatorii secundare si formarea aderentelor [33].

Peretele uretrei

Sonda Foley

£ _——— Spatiul

Tub pentru
drenare/ irigare
lojei

Figura 2.6 Diagrama functiunii dispozitivului de Figura 2.7  Diagrama  functiunii
drenare-irigare in segmentul urocisto-prostatic in  dispozitivului la nivel de uretra in sectiune
cectinne lonoitndinali transversala

Metoda chirurgicala utilizata tine cont si de anatomia functionald si fiziologia uretrei si de
faptul ca in canalul uretrei are loc interactiunea fluidului biologic cu peretii cilindrului cateterului,
care depinde de tensiunea superficiald a stratului fluidului biologic de la interfata cu peretii
cilindrului. S-a luat in calcul si faptul ca urina contine o varietate larga de compusi biologici cum
ar fi proteinele, fosfolipidele, saruri (urati, oxalati, fosfati), flora bacteriana, elemente celulare
(hematii, leucocite, celule epiteliale etc), diverse substante endogene si exogene ce influenteaza
asupra pH-lui, concentratiei urinei si alti factori care joaca un rol important in fiziologia cailor
urinare umane. Proteina Tamm-Horsfall (THP) este produsa exclusiv de celulele tubulare renale
din ansa distald a lui Henle si este cea mai abundenta proteina urinara la mamifere, actionand ca
molecula antimicrobiand centrala care combate infectiile tractului urinar (ITU). Alt factor este

urokinaza sau activatorul plasminogenului de tip urokinazic (uPA) care este o enzima proteolitica
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prezentd la animale si la om 1n urina si care activeaza plasminogenul transformand-ul in plasmina.
Activarea plasminei porneste cascada preoteolitica ce participd in tromboliza ce dizolva cheagurile
de sange. Tensiunea superficiala a fluidelor corpului uman coreleaza direct cu dezvoltarea starilor
patofiziologice [234]. Astfel, aceste straturi pot influenta presiunea fluidului biologic din canal
datoritd presiunii suplimentare Ap legata cu coeficientul de tensiune superficiala ¢ a fluidului
biologic. Este cunoscut ca stratul superficial se comporta la fel ca un invelis elastic. Rezultanta
fortelor de tensiune superficiala a suprafetei curbate este orientatd in directia convexitatii centrului

de curburi a stratului. In cazul suprafetei sferice care are raza de curburi r, presiunea suplimentar
o . - o . 2 .. .
Ap creata de stratul superficial este data de relatia: Ap = 7" unde o - este coeficientul de tensiune

superficiala a lichidului (marime caracteristica fiecarui lichid), r- raza de curbura a stratului
superficial [235]. Interventia in Ls1 de studiu, comparativ cu interventia chirurgicala si hemostaza
aplicata in Ls2, s-a finalizat cu suturarea ermeticd a urocistului in suturi etajate cu suturarea
completa ulterioara a plagii peretelui abdominal. Varianta inovatoare propusd prin utilizarea
procedeului de drenare-irigare concomitenta faciliteazd accesul cert de monitorizare
postoperatorie a lojei, inclusiv introducerea remediilor medicamentoase si diminuarea proceselor
inflamatorii cu accelerarea celor regenerative, evacuarii rezidului detersiv din loja si examinarea

eliminarilor serosangvinolente din loja (Figura 2.8) [33].

Tub pentru :
drenare/irigare )

Figura 2.8. Diagrama functionalitatii Figura 2.9. Diagrama functionalitatii

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

Tactica chirurgicala si de hemostaza in Ls2 dupa cistectomie a inclus stabilirea zonei de
actiune, enuclearea adenomului prostatic, oprirea hemoragiei, modelarea imediatd a hemostazei
efectuata dupa metoda standardizata prin introducerea sondei Foley, suturarea lojei si comprimarea
cu balonetul sondei prin tractiune (maniera Salivaris) a balonetului Tn colul urocistului (Figura
2.9). Interventia chirurgicald in Ls2 s-a finisat prin aplicarea drenului suprapubian prin

contrapertura transcutand la nivelului fundului urocistic cu fixare de peretele urocistic si piele.
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Tratamentul chirurgical secvential prin utilizarea procedeului de drenare-irigare a lojei
reziduale dupa adenomectomie s-a efectuat in strinsa corelatie cu tratamentul chirurgical clasic.

Semnificatia aplicarii procedeului a permis realizarea obectivelor privind estimarea
hemostazei in serul sanguin si in loja dupa adenomectomie in HBP.

2.5. Metode de evaluare a homeostazei in loja chirurgicala si serul sangvin in HBP

Studiul prezent este un studiu de tip prospectiv, caz-control si de cohorta efectuat in Ls1 cu
HBP voluminoasa rezolvatd chirurgical si Lc-1 persoane practic sandtoase, avand drept scop
efectuarea unor cercetari imuno-enzimatice si biochimice in serul sanguin la pacientii cu HBP si
in elimindrile din loja prostaticd dupd adenomectomie si in estimarea unor markeri ai hemostazei
prin metode biochimice in perioadele pre- si postoperatorie. Cercetdrile biochimice au fost
efectuate pe baza probelor colectate conform principiilor contemporane de cercetare, in cadrul
Laboratorul Stiintific de Biochimie a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Explorarile biochimice a
eliminarilor din loja dupa adenomectomie au devenit accesibile datoritd utilizérii procedeului
elaborat cu aplicarea dispozitivului de drenarea si irigarea endouretrala a lojei [33]. Tn atingerea
scopului propus, explorarile biochimice au fost orientate in trei directii principale (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Repartitia exploririlor biochimice in functie de directii diagnostice si loturi

Lotul general de studiu (n=79)

L o Ls1 (n=49) Lc-1 (n=30)
Directiile principale Varsta=67,3+1,1ani Varsta= 65,5+1,6ani
Ser Eliminari Ser sanguin
sanguin din loja
Determinarea intensitatii proceselor proteolitice 49 49 30
Determinarea activitatii enzimelor lizozomale 49 49 30
Determinarea particularitatilor stresului 49 49 30

oxidativ si sistemului antioxidant

In calitate de material pentru studiu au servit probe de ser sanguin, utilizate pentru fiecare
cercetare in volum de 5ml, recoltat in dinamica din v. cubitala preoperator in prima ora (60 min)
pana la interventie si la 24 de ore dupd interventia chirurgicald, concomitent cu prelevarea
eliminarilor in volum de 5ml obtinut din loja reziduala a adenomului prostatic la 24 ore dupa

drenare, in Lotul de studiu 1 (Ls1), studiu de tip caz-control [33, 120].

Metoda de examinare a intensitdtii proceselor proteolitice — efectuata pentru evaluarea
particularitatilor proceselor proteolitice, ca baza fiind luati urmatorii indici: proteina totald (PT),
substantele necrotice (SN), substante cu masa moleculara medie (SMMM). Tactica chirurgicala si

de hemostaza in Ls2 dupa cistectomie a inclus stabilirea zonei de actiune, enuclearea adenomului
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prostatic, stoparea hemoragiei, modelarea imediatd a hemostazei efectuata dupa metoda
standardizatd prin introducerea sondei Foley, suturarea lojei si comprimarea cu balonetul sondei
prin tractiune (maniera Salivaris) a balonetului in colul urocistului (Figura 2.9). Interventia
chirurgicald in Ls2 s-a finisat prin aplicarea drenului suprapubian prin contrapertura transcutana
la nivelul fundului urocistic cu fixare de peretele urocistic si piele.

Tratamentul chirurgical secvential prin utilizarea procedeului de drenare-irigare a lojei
reziduale dupa adenomectomie s-a efectuat in corelatie cu tratamentul chirurgical clasic.

Aplicarea procedeului a permis realizarea obectivelor privind estimarea indicilor biochimici:
SMMM, enzimele proteolitice (EP) - proteazele acide, neutre si alcaline. SN reprezinta indicatorul
cel mai important al intoxicatiei endogene, iar SMMM sunt produsii intermediari care indica
toxicitatea din plasmd. Ambii indicatori fiind de o importantd majord in testarea proceselor
catabolice si ale endotoxicozei aparute in organism. Stabilirea gradului de exocitoza a proteazelor
aparute n urma destructiei biomembranelor celulare in sangele periferic s-a efectuat in baza
activitatii principalelor hidrolaze conform procedeelor standardizate [120, 236, 237]. Verificarea
relatiilor functionale ale proceselor proteolitice in serul sanguin si in eliminarile din loja
postoperatorie dupa adenomectomie s-a efectuat prin analiza activitatii enzimelor proteolitice (EP)
in supernatantul obtinut la centrifugarea lichidului din loja. Nivelul moleculelor medii si a
substantelor necrotice a fost evaluat dupa procedeul standardizat in modificatia V. Gudumac et al
(2010). [238, 239].

Analiza activitatii enzimelor lizozomale - studiul a avut drept scop aprecierea activitatii
enzimelor si a gradului de exocitoza a principalelor hidrolaze lizozomale: N-acetil-p-D-
glucozaminidazei,(NAG,) B-glucozidazei (B-glu), B-galactozidazei (B-gal), B-glucuronidazei,
arilsulfatazelor A si B, precum si a catepsinei D (CatD) si G (CatG) dupa Liaudet-Coopman E.
(2006), Gudumac V. si coaut (2010). Activitatea fosfatazei acide (FA) a fost determinata cu
ajutorul seturilor de reactive ale firmei ,,Eliteh” (Franta). Nivelul proteinelor totale a fost stabilit
dupa metoda biuretica cu setul de reagenti ai firmei ,,Eliteh” (Franta). Examinarile au fost efectuate
in dinamica pana la tratament si a doua zi dupa tratamentul chirurgical. Pentru a verifica relatiile
functionale ale enzimelor lizozomice din serul sanguin si elimindrile din loja postoperatorie s-a
examinat activitatea enzimelor hidrolitice lizozomale in supernatantul obtinut la centrifugarea
lichidului din loja [120, 236, 240, 241].

Explorarea indicilor stresului oxidativ §i ale sistemului antioxidant - efectuatd pentru
evaluarea si determinarea intensitdtii reactiilor de oxidare cu radicali liberi in serul sanguin si
eliminarile din loja a fost realizata prin dozarea principalilor indici ale proceselor de peroxidare -

determinarea hidroperoxizilor lipidici (HPL), conjugatelor cetodienice (CD) si compusilor
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carbonilici (CC) de tipul bazelor Schiff, precum si a dialdehidei malonice (DAM) [121, 122, 238,
242, 243]. Evaluarea sistemului antioxidant (SAQ) s-a efectuat prin studierea urmatorilor indici:
activitatea antioxidantd totala (AAT-ABTS) care se bazeaza pe reducerea radicalului 2,2’-
azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) (ABTS*+) si prin evaluarea radicalilor 1,1-diphenyl-2-
picrylhydrazil (DPPH) in fazele polara si nepolara, activitatea enzimelor superoxiddismutazei
(SOD), catalazei (CAT), glutationperoxidazei (GPx), gama-glutamiltranspeptidazei (y-GPT).
[122, 238, 244]. Pentru elucidarea relatiilor dintre procesele de oxidare cu radicali liberi si sistemul
antioxidant in serul sanguin si elimindrile din loja postoperatorie s-au examinat indicii sistemului
pro — si antioxidant 1n supernatantul obtinut la centrifugarea lichidului din loja. Toate procedeele
de apreciere a indicilor activitatii enzimelor si a confinutului de proteine totale, oxidarii cu radicali
liberi si sistemului antioxidant, precum si determinarea activitdtii enzimelor si a continutului de
proteine totale in toate trei studii au fost executate dupa tehnici, adaptate pentru aplicarea la riderul

hibrid multi-modal cu microplaci Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) [238].

2.6. Metode de identificare a profilului morfologic al leziunilor si inflamatiei in HBP

Prezentul studiu are un caracter prospectiv si retrospectiv, cu investigatii dupa metodologia
caz-control, avand la baza explorarile de macroscopie si histologie realizate prin metode
conventionale, histobacterioscopice, histochimice si imunohistochimice (Tabelul 2.3). Cercetarea
a fost axatd pe evaluarea modificarilor morfologice in HBP si in loja chirurgicala reziduala dupa
adenomectomie, semnificatia investigatiilor avand ca obiectiv: evaluarea morfologiei
microanatomice ale HBP in coraport cu aspectele clinice de macroscopie; aprecierea prin metoda
descriptiva a caracteristicilor histopatologice identificate in adenomul prostatic la microscopia
fotonica; estimarea activitatii proceselor inflamatorii si profilul populatiei celulare predominante
identificate Tn adenomul de prostatd si prezenta acesteia la nivel de loja reziduald; stabilirea
particularitatilor circulatorii vasculare si a intensitdtii proceselor proliferative si inflamatorii
stromale Tn nodulul hiperplazic prostatic. Sunt reflectate aspecte histologice ale morfogenezei HBP
asociate cu prostatita la nivelul nodulilor si la nivelul lojei reziduale. In calitate de material pentru
explorarile morfopatologice au servit piesele anatomo-chirurgicale (nodulii hiperplazici) si
bioptatele de la nivelul lojei reziduale dupa enuclearea nodulilor HBP, de la 98 pacienti cu
diagnosticul HBP rezolvata chirurgical prin adenomectomii, care au constituit loturile Ls1 si Ls2
de studiu. Un alt material al studiului morfopatologic a fost prostatele obtinute de la 20 decedati
in cadrul autopsiilor medico-legale de la barbati cu deces incidental, non-morbid urogenital, care

au format sublotul de control — Lc-2.
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Tabelul 2.3. Caracteristica exploririlor histopatologice pe loturi (cifre absolute $i%)
Loturile de studiu (n-118)

Metode histopatologice Lsl (n=49) Ls2 (n=49) Lc-2 (n=20)
Varsta=67,3+1,1ani Varsta=67,6+1,2ani Varsta=59,9+3,3ani
Metoda conventionala Testul H&E 49 (100%) 49 (100%) 20 (100%)
Metoda histobacterioscopica 30 (61,2%) 15 (30,6%) 15 (75,0%)
Metoda histochimica selectiva 30 (61,2%) 20 (40,8%) 10 (50,0%
Metoda imunohistochimica n teste 12 (24,5%) 5 (10,2%) 3 (15,0%)

Prealabil materialul a fost fixat n sol. Formol -10% (6-12 ore), apoi fiind procesate prin
examinare/orientare macroscopica si esantionare cu prelevarea a cate 8-14 probe din fiecare caz
aparte, in total fiind supuse cercetarii 1400 probe tisulare, media fiind de 12 probe per pacient
(prostatd) cu semnificatie eficienta. Testele histologice s-au obtinut la microtomul semiautomat
SLEE MAINZ-CUT 6062 (Germania) a cate 6-7 sectiuni cu grosimea de ~ 3-3,51.

La etapa de coloratie a fost aplicat un set de metode predestinate pentru cercetare, utilizand
sistemul automatizat de coloratie cu program si coloranti standardizati ,,.DIAPATH” -
RAFFAELLO (ltalia) prin urmatoarele metode de coloratie: conventionald - hematoxilind-eozina
(H&E), utilizata in 100% (118) din cazuri ca metoda de baza; histobacterioscopia CU azur-eozinda
(A&E) efectuat selectiv in testarea infectiei micotico-bacteriene, etc.; Coloratia cu picrofuxina -
van Gieson (VG) si/sau tricrom Masson au fost utilizate selectiv la testarea intensitatii de

colagenizare a tesutului conjunctiv [245, 246].

Metoda imunohistochimica s-a utilizat in prezenta procesului inflamator a nodulului
prostatic si la limita enucledrii, cu predilectie incluse in lotul general de studiu si de revizuire n
lotul de control. Fixarea prealabila a probelor: solutie formol tamponat (pH 7,2-7,4) timp de 19-
22 ore, conform protocolului standard pentru examenul imunohistochimic utilizat prin metoda
manuald [247]. Setul de anticorpi utilizati a inclus: anti CD3 (marker pan-T), anti CD8 (marker
pentru limfocitele T8-citotoxice), clona F.7.2.38, EnVision; anti CD20 (marker pan-B), clona L26,
RTU, LSAB2; utilizarea sistemului de vizualizare LSAB DakoCytomation [248]. Modificarile
depistate au fost evaluate in functie de structura anatomica a HBP, localizarea si caracteristica
proceselor patologice si in coraport cu complexitatea modificarilor histopatologice — distributia,
forma, caracterul tinctorial al elementelor celulare, componenta stromala, vasculara, celulara si

densitatea acestora.
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2.7. Metode de prelucrare si evaluare statistica a rezultatelor obtinute
Analiza statistica a rezultatelor obtinute In cercetdrile clinice si paraclinice a fost efectuata
folosind programul informatic Statistica 7.0 (Statsoft Inc), EXCEL si SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu
ajutorul functiilor si modulelor acestor programe si metoda statistica dupa criteriul ,,Student” de
exactitate a valorilor medii si pentru selectii coerente. Au fost utilizate urmatoarele metode: media
aritmetica, dispersia, eroarea Standard, frecventa relativa, coeficientul de corelatie, testul Student,
testul Mann—Whitney U, analiza de corelatie [226, 230].

Pentru prelucrarea statisticd si evaluarea histologicd si pentru aprecierea gradului de
activitate ale modificarilor histopatologice s-a utilizat o scara de gradatie cu variabilele de scoruri
notate cu: 0/,,-” — fard modificari sau nici o proliferare; scorul I /”+” — prezentd sau activitate
usoard; scorul II/”++"— prezenta sau activitate moderata; scorul III/”+++” — prezenta sau activitate
pronuntata si a agresivitatii procesului inflamator conform anchetei de evaluare histologica (Figura
Al.3) [246, 247]. Datele obtinute in cadrul investigatiilor efectuate in studiul dat au fost prelucrate
statistic cu pachetul Soft STATISTICA 7.0.61.0 En al companiei StatSoft, Inc. (SUA), (2006),
fiind analizate prin urmatoarele metode de analize statistica:

Analiza variationala si corelationald utilizata pentru stabilirea mediei si erorii (x+tmy),
coeficientul de corelatie (r), care prezintd gradul de interdependenta dintre factori (0,0...1,0) si
orientarea dependentei (+ sau -) [230, 247, 249, 250].

Construirea histogramelor — pentru repartitia procentuald, in cadrul lotului, a indicilor
evaluati, precum si stabilirea tendintei evolutiei proceselor [246].

Analiza regresionala se bazeaza pe analiza corelationald, dar, spre deosebire de aceasta,
indicd nu doar gradul de dependenta si orientarea intre factori, ci si ecuatia matematica a acestor
relatii, ceea ce are o importanta predictiva pentru medicul-clinician [250].

Analiza clusteriana, una dintre analizele de baza pentru clasificarea obiectelor, pune in
evidentd gradul de similitudine/deosebire intre variabile (persoane, parametri s.a.). Analiza
prezinta o procedurd statistica multidimensionala, care implicd colectarea datelor si repartifia
acestora in grupuri relativ uniforme, in baza distantelor euclidiene, prin metoda Ward. Analiza
clusteriana s-a efectuat pe baza construirii dendrogramelor si k-mediilor [251,252].

Analiza scanarii multiple s-a efectuat avand la baza matrita distantelor euclidiene si prezinta

repartitia obiectelor in spatiul n-metric tridimensional [245, 252].

2.8. Concluzii la capitolul 2
Metodologia cercetarii este motivata din perspectiva practica si reprezintd un studiu prospectiv
si retrospectiv bazat pe caz-control si un management complex derulat prin metode clinico-

paraclinice, cercetdri fundamentale interdisciplinare si de evaluare statistica, care a avut ca scop
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revizuirea particularitatilor clinice, biochimice, aprecierea unor markeri a intoxicatiei endogene,

stresului exudativ si oxidativ, a particularitatilor morfologice ale HBP asociata cu prostatita.

In studiu este utilizat un esantion reprezentativ de pacienti intocmit riguros conform formulei
prevazute pentru studii descriptive, care corespunde criteriilor de includere in cercetare, dupa
media de varsta intre loturile esantionului din Ls1 - Ls2 si Lc-1au un grad inalt de similitudine
(p>0,05). Lotul de control Lc-2 inclus in cercetare Tn scopul examindrii si estimarii histologice a
probabilitatii si incidentei HBP si prostatitei in perioadele de varsta cu risc a patologiei prostatei

au cuprins si perioada varstei mai tinere.

Prin utilizarea metodologiei complexe medico-chirurgicala si histopatologica comparativa
prospectivd si retrospectivd complexd s-a urmarit determinarea si argumentarea profilului

particularitatilor patologice preexistente si coexistente la nivel de adenom-prostata si loja.

Cercetarile interdisciplinare in special biochimice in loja si serul sanguin la pacientii inclusi in
Lotul de studiu 1 (Ls1) au urmarit studierea si evaluarea homeostazei biochimice locale si generale
prin determinarea si aprecierea unor indici cu semnificatie clinicd importanta pentru monitorizarea

pacientilor in perioada preoperatorie, postoperatorie si de recuperare.

Studiile prin analize si evaludri statistice au avut ca scop sistematizarea si argumentarea
matematicd a datelor obtinute comparative intre loturi si a datelor investigatiilor fundamentale ce
vor contribui la demonstrarea veridicitatii particularitatilor clinico-biochimice si histopatologice

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

Evaluarea si estimarea particularitatilor clinico-paraclinice ale HBP are o importanta
deosebita in stabilirea diagnosticului si alegerea tacticii medico-chirurgicale de rezolvare eficienta
a tumorii benigne si prevenirea riscului complicatiilor posibile. O alta particularitate a succesiunii
interventiei chirurgicale o constituie problemele determinate de hemostaza in loja reziduala si
tesutul prostatic dupa adenomectomie. O hemostaza perfecta si accesibilitatea de monitorizare
acest nivel contribuie la reducerea multiplelor complicatii intraoperatorii si imediat dupa operatie,

n special, a hemoragiei si complicatiilor inflamatorii [27, 30, 34].

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

Prin anchetarea datelor anamnestice si fiziologice s-a examinat si s-a stabilit ansamblul de
simptome care au constituit motivul adresarii pacientilor la medicul urolog, in special, a
sindromului obstructiv, retentie acuta a urinei, incontinenta de urina cu evaluarea indicilor specifici
ca: RCU sau RAU, LUTS, IPSS si QoL (Tabelul 3.1-3.2) si dupd complexitatea si posibilitatea
cazului.

La internare 73,5% (36/49) din pacientii in Ls1 si in 95,9%(47/49) din pacientii in Ls2 au
prezentat acuze la retentie de urina, cu predilectie la retentia acutd de urind (RAU) constituind o
medie de 57,3£7,07% in ambele loturi, fara diferente statistice intre loturi (p>0,05). Diferente
statistice fiind atestate la pacientii cu retentie cronica de urina constituind o medie de 38.8+6.96%
in Ls2 comparativ cu Ls1 (p<0.05). Tn 8.2+3.42% din cazuri in Ls1 fati de pacientii de 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 ani Varsta 67,6+1,2 ani t p
cifr. abs M1+ES;(%) cifr.abs  MatES2(%)
RCU 8 16.345.28 19 38.8+6.96 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

Conform particularitatilor simptomatologice de prezentare clinica in corelatie cu indicele
simptomatologiei tactului urinar inferior (LUTS) cuantificat Tn stadii, Tn ambele loturi cu HBP
voluminoasa s-a stabilit predominarea simptomatologiei testate ca stadiul Il - subcompensata n
38,84+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-1II intermediar constituind o medie de 26,5+6,30 % in ambele loturi (p>0,05) fara
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semnificatie statistica intre loturi, ceea ce confirmd ca loturile cu HBP voluminoasd sunt

comparabile (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Repartitia valorilor medii a indicilui LUTS in functie de loturi

Loturile de studiu

inhd LS1 (n=49) LS2 (n=49) t P
Varsta 67,3+1,1ani Varsta 67,6+1,2 ani
Cif.abs. M1+ES1 Cif.abs M2+ESO
Stadiul 11 19 38.8+6.96 19 38.8+6.96 0.0000 >0.05
Stadiul 11-111 13 26.5+6.30 13 26.5+6.30 0.0000 >0.05
Stadiul 11 17 34.7+6.80 17 34.7+6.80 0.0000 >0.05

Rezultatele evaluarii indicilor specifici demonstreaza ca in HBP voluminoasa s-a atestat
valori crescute ale IPSS in ambele loturi fara deosebiri intre loturi (p> 0,05) comparativ cu indicele
QoL care totusi a Tnregistrat date cu semnificatie statistica intre loturi cu valoare de 5% (P<0,05).
Preoperator indicele calitatii vietii a Inregistrat valori mari in ambele loturi cu o medie a
punctajului de 5,3 in Ls1 si, respectiv, cu o medie de 5,7 in Ls2 care redau gradul maximal de
suferinta a pacientilor in ambele loturi in HBP voluminoasa (Tabelul 3.3).

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+1,1ani Varsta=67,6+1,2 ani t p
M1+ES; MoxES;
IPSS 27,5+0,35 28,4+0,36 1.7925 >0.05
Qol 5,310,11 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 I11 de
severitate a maladiei ce reflecta evolutia complicatiilor cronice si a celor acute in segmentul
inferior vezical-prostatic. Examinarea obstructiei subvezicale a fost cuantificata cu efectuarea
urofluometriei prin masurarea a Q max, Inregistrand in ambele loturi aceleasi valori a unei
obstructii cu debut obstruat sub 6 ml/s si echivoc 12 ml/s cu un raport corelativ in functie de loturi,
de 50:50 din pacientii examinati. La testarea prin tuseul rectal in ambele loturi S-a atestat marirea
de volum a prostatei de 2-3 ori comparativ cu dimensiunile normale, caracterizatd printr-0
consistenta dura-elastica cu atenuarea girului median, aspecte palpatorii caracteristice pentru HBP.

La 38,8% (38/98) din numarul total de pacienti inclusi in loturile de studiu (Ls1 si Ls2) au

fost depistate patologii concomitente ale sistemului urogenital, asa ca pielonefrita cronica, cistita
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cronicd, calcule intravezicale, urolitiaza renald. Printre cele mai frecvente comorbiditati, in
sistemul urogenital, regionale prostatei a constituit-o pielonefrita cronica cu o incidenta in Ls1 de
24,5+6,14% cazuri si in Ls2 - de 28,6+4,46% cazuri, fara diferente statistice intre loturi (Tabelul
3.4).

Tabelul 3.4. Repartitia patologiilor concomitente in sistemul urogenital

Loturile de studiu
Comorbiditate

. b Ls1 (n=49) Ls2 (n=49)
regionala Varsta=67,3x1, 1ani VArsta=67,621,2 ani t p
cifr.abs  P1xES: (%) cifr.abs P2tES> (%)
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

Conform datelor din analiza sumara a urinei (Tabelul 3.5), s-a atestat prezenta proteinuriei
cu o frecventd de 0,67.3£0,70 si leucocituria - 65.3+6.80 in lotul Lsl, dar fara semnificatii
statistice intre loturi (p>0,05). Proteinuria in HBP voluminoasa a relevat prezenta unui proces
cronic persistent urogenital.

Tabelul 3.5. Repartitia valorilor medii de laborator ale sumarului urinei
Loturile de studiu

Indici Ls1 (n=49) Ls2 (n=49) t P
Varsta=67,3+1,1 ani Varsta=67,6+1,2 ani
M1+ES; M>+ESq
Proteinurie 0,67.3+0,70 0,51.0+0,71 1.6644 >0.05
Leucociturie 65.3+6.80 55.1+7.11 1.0371 >0.05
Eritrociturie 32.7+6.70 38.8+6.96 0.6313 >0.05

Datele din tabelul 3.5 demonstreaza ca la un numar considerabil de pacienti s-a stabilit
prezenta unor procese inflamatorii preexistente cu evolutie cronica care denota, in special, prezenta
bolii renale cronice.

Examinarile bacteriologice ale urinei, la pacientii inclusi in loturile de studiu au atestat date
bacteriologice pozitive in 36,7% (36) din pacienti. In functie de varsta, procentul maxim al infectiei
atestate iIn HBP voluminoasa fiind inregistrata in 28,6% (23/98) la varsta de 70-79 ani, in 12,2%
(12/98) la varsta de 60-69 si in 1,0% (1/98) la varsta de 50-59 ani. In functie de loturi cresterile
bacteriene in urind au inregistrat o frecventd de 57.1£7.07% (28/49) in Lsl si de 16,3+5,28%
(8/49) 1n lotul Ls2. Agentii bacterieni, atestati in ambele loturi au fost: E.coli Tn 30,5% (11/36);
Specii Klepsiela - 27,8 (10/36)%; Stafilococus aureus — 16,7% (6/36); Specii Proteus —
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11,1%(4/36), Specii de enterococus -5,6%(2/36); Specii Acinetobacter si alte specii bacteriene -
8,3% (3/36) (Figura A4.2).

Datele obtinute au permis depistarea si evaluarea prezentei infectiei bacteriene in tractul
urinar (ITU) inferior in cadrul HBP voluminoasa, inclusiv in cazurile asimptomatice. S-a stabilit
ca cresterea prezentei ITU in HBP este o cauza majora a bacteriuriei si are loc odata cu progresarea
obstructiei, cateterizarea vezicii urinare si a varstei pacientului. Opinie similara confirmata si de
alte studii din ultimul deceniu [171].

Preoperator pacientii cu bacteriurie la etapa prespitaliceasca au beneficiat de tratament
antibacterian conform uroculturei-antibioticogramei si antiinflamator conform protocoalelor
nationale [227].

Analiza generala a sangelui periferic in ambele loturi (Tabelul 3.6) a oferit date
nesemnificative statistice intre loturi, cu exceptia eritrocitelor, care au inregistrat modificari cu
semnificatie statistica intre LS1 si, respectiv, - LS2 (p<0,001).

Tabelul 3.6. Repartitia valorilor medii ale analizei sangelui periferic
Loturile de studiu

Indici LS1 (n=49) LS2 (n=49) t p
Vaérsta=67,3t1,1 ani  Vérsta=67,6x1,2 ani
Mi1+ES; M2+ESo
Hemoglobina (g/l) 138,37+2,07 135,47+1,96 1.0173 >0.05
Eritrocite (x10'%/1) 4,68+0,06 4,37+0,06 3.6534  <0.001
Leucocite (x10%/1) 7,24+0,32 6,99+0,27 0.5971 >0.05
- nesegmentate 4,43+0,43 5,82+0,59 1.9039 >0.05

Estimarea datelor medii ale parametrilor biochimici, privind valorile aminoacizilor, nivelul
ureel, creatininei, protrombinei si fibrinogenului in serul sanguin a scos in evidentd valori fara
devieri semnificative de la limitele normei, cu exceptia protrombinei notificind o semnificatie
statistica Tntre loturi (p<0.001) atestand variabile medii de 85,18+0,98 in Ls1 si 95,69+0,86 in Ls2
(Tabelul 3.7).

Astfel, evaluarea clinica si paraclinica la momentul adresarii si spitalizarii a constatat
predominarea simptomatologiei retentiei de urina in ambele loturi, cu predilectie acuta urmata cu
complicatii a segmentului vezical-prostatic, atestate corespunzator gradului IIl a severitatii
maladiei in ambele loturi, fard diferente statistice intre loturi (p>0,05).

In conformitate cu rezultatele evaludrii particularitatilor simptomatologice clinico-
paraclinice in ambele loturi in majoritatea cazurilor nu s-au stabilit diferente statistice

semnificative Tntre loturile de studiu.
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Tabelul 3.7. Repartitia valorilor medii ale parametrilor biochimici generali
Loturile de studiu

- Ls1 (n=49) Ls2 (n=49) t p
Indici Varsta67,3+1,1ani  VArsta=67,6+1,2 ani
M1+ES; MoxES;
Ureea (umol/L) 6,33%0,32 7,21%£0,43 1.6418 >0.05
Creatinina (umol/L) 0,09+0,09 0,11+0,02 0.2169 >0.05
Protrombina (%) 85,18+0,98 95,69+0,86 8.0608 <0.001
Fibrinogenul (g/l) 3,89+0,12 4,08+0,14 1.0304 >0.05

Astfel, examinarile In ambele loturi au determinat ca In HBP voluminoasa sunt prezente
procese comorbide in sistemul urogenital regional ca cistita, pielonefrita cronica asociate cu ITU
fiind riscul prezentei si persistentei infectiei bacteriene, tulburari ale sumarului urinei si a
explorarilor parametrilor biochimici generali ce caracterizeaza prezenta riscului Tnalt a dereglarilor

hemostazei si a prostatitei.

O medie mica s-a stabilit referitor la urolitiza renala si la pacientii cu calculi intravezicali.
Prezenta infectiei sau persistarea bacteriurieci in HBP are loc concomitent cu progresarea
obstructiei, cateterizarea frecventa a vezicii urinare si inaintarea in varsta a pacientului. Tn aceasta
ordine de idei, unele studii recente demonstreaza ca frecventele inalte ale contaminarii infectioase
ale tesutului prostatei In HBP in lipsa prostatitei cronice nu exclude riscul prezentei florei

patogenice in tesuturile prostatei [253].

3.2. Diagnosticul si consideratiuni privind explorarea radioimagistica a HBP

Diagnosticul radioimagistic a facilitat confirmarea diagnosticului si variatiile de volum a
prostatei in HBP si aspectul morfologic imagistic ale structurilor nodulilare in prostata, inclusiv
deformarile vezicii urinare in cazurile de diagnostic incert prin examenul clinico-paraclinic si
particularitatile functionale ale sistemului uro-genital.

Ultrasonografia (USQG) sistemului urogenital a fost metoda principald la initierea studiului,
privind examinarea particularitatilor prostatei si ale sistemului urogenital in ambele loturi de studiu
(Lsl siLs2). A constituit, de asemenea, una din metode de revizuire si control in lotul Lc1l, luat
ca lot de referintd in estimdrile markerilor biochimici ale hemostazei in serul sanguin si in cel
comparativ din loja reziduala prostaticd. Examenul de control efectuat la selectarea barbatilor
inclusi in Lcl a exclus prezenta oarecarei patologii a prostatei, sistemului urogenital, si a zonei
hepato-biliare si pancreatice, fiind in corespundere cu aspectul imagistic adecvate varstei.

Tn marea lor majoritate pacientii loturilor Ls1 si Ls2 au fost investigati prin ecografia

transabdominald si doar in 11,2% (11/98) cazuri din totalul de pacienti fiind examinati transrectal.
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Examenul ultrasonografic in functie de gaviditatea cazurilor, in procesul diagnostic a fost
completat cu alte metode imagistice si de evaluarea a urodinamicii prin aplicarea tomografiei
computerizate, urografiei intravenoase, scintigrafiei dinamice.

Examenul imagistic (USG) in ambele loturi a stabilit ca majoritatea pacientilor sufereau de
o prostatd 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+3.13cm3in Lotul de studiu 2 (Ls2) firi diferente
statistice intre loturi (p>0,05) (Tabelul 3.8). Evaluarea ecografica a urinei reziduale a constituit o
medie de 172.6+£11.41 ml in Ls1 si de 184.4+12.12 ml in Ls2 (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. VValorile medii ale parametrilor imagistici
Loturile de studiu

Paramatrii A Lsl (n1=49) _ A Ls2 (no=49) _ ; 0
Varsta 67,3+1,1ani  Varsta=67,6x1,2ani
M1+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) 172.6x11.41 184.4+12.12 0.7089  >0.05

Conform datelor ecografice volumul prostatic a variat intre 50 -70 cm3in 17,3% (17/98) din
cazuri la o incidentd de 53,1% (52/98) in limitele de 71 - 100cm? fird semnificatie statistica intre
loturi (p>0,05). La 29,6% (29/98) din pacienti s-a constatat un volum prostatic de peste 101 cm?,
dar fara semnificatie statistica intre loturi (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Repartitia valorilor medii ecografice ale volumului prostatei
Loturile de studiu

Volumul prostatei Ls1 (ni=49) Ls2 (no=49)
Varsta 67,3+1,1 ani Varsta=67,621,2 ani t p
cifr.abs P1xES; (%) cifr.abs P.xES; (%)
50-70 (Cm3) 8 16.3+5.28 9 18.445.54 0.2746  >0.05
71 —100 (cm?3) 27 55.1+7.11 25 51.0+7.14 0.4069 >0.05
101 > (cm3) 14 28.6+4.46 15 30.6+6.58 0.2169 >0.05

Concomitent cu prezenta HBP in 42,9% (42/98) din total pacientilor cu o frecventa de 24,5%
(24/98) cazuri in Ls1 si in 18,4%(24/98) din cazuri in Ls2 s-au atestat particularitati ecografice de
diversa intensitate, ca cresterea simetricd globala a prostate,torouri de densitate mare si medie sau
mixtd, zone eco-lucide, transparente, ingrosarea neregulara a capsulei, neregularitate a zonei
periuretrale, ecouri ale canalului ejaculotor, fiind apreciate ca criterii imagistice ale prostatitei.

Particularitati respective sunt afirmate si de alti cercetatori ca fenotip imagistic al prostatitei [229].
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Cu o frecventa de 4,1% (4/98) in Ls1 si cu 6,1%(6/98)in Ls2 s-a atestat prezenta cistitei cronice
caracterizata prin ingrosarea peretelui vezicii urinare.

In cazurile de depistare ecografica a asocierii HBP voluminoase si prostatita atestati in
42,9% (42/98) cazuri, cele mai afectate grupe de varsta au fost in ordine descrescatoare 70-79 ani
- 8,2%; > 60-69 -7,1%; > 50-59 - 5,1% si 1,0% la varsta 80-89, fiind justificatd de predominarea
HBP care apar la aceste categorii de varsta.

Tn cazurile cu RCU mai complexe, care au constituit 25,5% (25/98) din numarul total de
pacienti, cu particularitati ecografice sugestive a complicatiilor cu implicarea organelor regionale
a sistemului urologic, sugestii la deformari diverticuloase ale vezicii urinare si calculelor a fost
utilizata tomografia computerizata. Pacientii fiind examinati la o serie de aparate ca ’Aquilion-
64” (TOSHIBA, Japonia), ”Somatom Emotions 16” (SIEMENS, Germania). In functie de loturi
TC s-a aplicat n 20,3% din cazuri n Lslsi cu o frecventa de 30,5% din cazuri din Ls2.

Cazuistica complexitatii cazurilor prin examenul la TC a constituit-o prezenta diverticulului
vezical la pacientii cu varsta de 58 ani care au avut localizarea anterior-laterala si cu localizare

posterior-laterala la un pacient de 62 ani din Ls1 de studiu (Figura.3.1 — 3.2).

pis

Figura 3.1. Aspect de ansamblu a TC.: A) Diverticul antereio-lateral (sdgeatd) de dimensiuni impresionante
al urocistului; B) Nodul hiperplazic prostatic voluminos (sdgeatd) in complicatii cu RUC si diverticul a
urocistului. Figura B publicata anterior [33]
TC a permis o excelenta vizualizare a morfologiei prostatei prin accesibilitatea de evaluare
a formei si corelatiilor dintre adenom, chist si a structurilor diversticuloase ale vezicii urinare.
Totodata TC a permis evidentierea modificdrilor obstructive si vizualizarea tractului urinar
superior. Tntr-un caz cu HBP gr 11-111 diagnosticat la varsta de 59 ani la TC s-a stabilit prezenta

diverticulului gigant al vezicii urinare cu localizarea postero-laterala.
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Figura 3.2. Pacientul S, varsta 59 ani. TC: A) Adenom prostatic voluminos gr. II-II, (sdgeatd), imagine
frontala; B) Diverticul vezical gigant localizare posterior-laterald-cateterism transuretral a urocistuluiu.
Metoda de examinare - urografia intravenoasa in 40,8 % din cazuri a permis evaluarea si
estimarea certd a persistarii retinerii masei de contrast si a semnelor de umbra ale adenomului
prostatic voluminos (de gr II-III) si cu certitudine remarca volumul retentiei urinei la nivel de
vezica urinara. Prin utilizarea urografiei intravenoase s-a efectuat un control imagistic al
urocistului si a reziduului post-mictional pana (Figura 3.3A) si dupa mictiune la un interval de 25-

35 minute (Figura 3.3B).

Fig.3.3. Aspecte ale adenomului prostatic voluminos cu semne de umbra — urina reziduala:
A) pana la mictiune; B) dupa mictiune.

Prin utilizarea metodei de Scintigrafie dinamica (Figura 3.4), cu izotop Tc99m (40MBKk)

utilizatd pentru aprecierea functiei renale s-a constatat dereglarea fazei de excretie si comprimarea
meaturilor ureterale in HBP. Evaluarea urinei reziduale (UR), de asemenea, a inregistrat diferente
semnificative statistice intre loturi, constituind Tn Ls1 valori cu variabile de 172.6£11.41 ml cu
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minim 70 ml si maximum 250 ml. In Lotul de studiu 2 (Ls2) s-au Tnregistrat valori nesemnificativ

mai ridicate cu variabile de 184.4+12.12 ml.
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Fig.3.4. Scintigrafia dinamicad renald cu izotop Tc99m (40MBk)

Asadar, utilizarea urografiei intravenoase a permis evaluarea structurilor anatomice si
functionale ale tractului urinar si depistarea obstructiei colului vezicii urinare avand posibilitatea
de a vizualiza prezenta urinei reziduale, trabeculatia peretelui vezicular, prezenta diverticulilor,
calculilor si a altor elemente ale obstructiei colului urocistic.

Investigatiile radioimagistice aplicate au fost utile pentru determinarea diagnosticului de
HBP si unele asocieri a prostatitei contribuind nu doar la determinarea volumului prostatei si ale
nodulilor, dar a avut semnificatic la stabilirea diagnosticului si a complicatiilor prezente in
organele urologice regionale prostatei precum si la verificarea retentiei urinei si a semnelor de
insuficienta renala [33].

Astfel, asocierea de metode imagistice in cazurile complexe a contribuit la acurateta
diagnostica orientata spre un diagnostic cu certitudine. Nu s-a constatat un paralelism intre
numadrul de pacienti din fiecare lot in functie de o metoda sau asocierea de metode imagistice

utilizate si numarul de cazuri cu diagnostic corect stabilit.

3.3. Caracteristica distinctiva a manevrelor medico-chirurgicale si de monitorizare a lojei
Tactica medico-chirurgicala in rezolvarea HBP voluminose intre loturi a fost partial
diferentiata, fiind aplicatd conform ghidurilor internationale si nationale [225, 228], utilizand
procedee paliative si aborddri interventionale clasice (tratament conservativ, chirurgical paliativ
st chirurgical radical), completate prin procedeu pentru monitorizarea proceselor de hemostaza la
nivelul lojei dupa adenomectomie in Lsl [33], (Figura A2.2-A2.4). Tratamentul conservativ in
perioada intraspitaliceascd s-a aplicat in functie de complexitatea cazului fiind administrat la

pacientii din Ls1 Tn decurs de 2,5+0,35 zile si in Ls2 Tn decurs de 3,1+0,54 zile in conformitate cu
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protocolul national [227]. Tratamentul interventional paliativ/mini-invaziv s-a aplicat in 65,3 %
(32) din cazuri in lotul - Ls1 si in 55,1% (27) din cazuri la pacientii din lotul - Ls2 (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Repartitia tacticii medico-chirurgicale interventionale paliative

Ls1 (no=49) Ls2 (no=49)
Tactici medico- Vérsta 67,3+1,1 Varsta=67,6+1,2
chirurgicale paliative  cifr.abs P1+ES; (%) cifr. abs Po+ESm (%) t p
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

Cateterismul transuretral a urocistului s-a aplicat in 34,7% (34) din cazuri care au constituit
Tn medie 55.1+7.11% din cazuri in Lsl si cu 14.3+5.00% la pacienti in Ls2 pe o perioada de 1-2
zile. Aplicarea epicistostomei cu predilectie la 40,8% din cazuri la pacientii din Ls2 comparativ
cu Lsl, cu o medie 34.7+6.80% din cazuri a epicistotomiei deschise comparativ cu cistostomia
trocara aplicata cu frecvente de 4.1+2.83in Ls1 si 6.1+3.42 Ls2 fara diferente statistice intre loturi
(p>0.05). Statistic nu s-a atestat un paralelism intre numarul de pacienti si metoda de tratament
paliativ aplicatd, fiind stabilite diferente statistice intre loturi dintre cataterizarea transuretrala si
epicistostomia deschisa (p<0,001) datorita tipului si gradului RAU.

Conduita chirurgicala - adenomectomia s-a efectuat prin pregatirea anestezica a bolnavilor
utilizdnd anestezia regionald cu efectuarea interventiei chirurgicale prin abordul transvezical
deschis clasic, aplicat in ambele loturi. Evaluarea si estimarea eficacitatii hemostazei si
monitorizarea lojei cu exceptia aplicdrii dispozitivului de drenare-irigare In interventiile de
adenomectomie a HBP utilizata in Ls1 s-a efectuat comparativ cu Ls2 prin aprecierea si aspectele
dimensionale ale tesutului inlaturat, duratei interventiei, gradului de hemoragie, evolutiei perioadei
postoperatorii §i timpul restabilirii mictiei in functie de tactica medico-chirurgicald radicala.
Tactica chirurgicala utilizatd a fost directionata spre rezolvarea eficace a adenomectomiei in HBP
voluminoasa:

» Asigurarea hemostazei la nivelul lojei, a decompresiei, drenarii i imbunatatirii circulatiei
interstitial-umorale, limfodrenajului adecvat in zona plagii si tesuturilor adiacente;

la nivelul lojei pentru elaborarea unor markeri biochimici comparativi in eliminarile din loja

si serul sangvin Tn optimizarea perioadei intra - si postoperatorie.

Astfel, in optimizarea eficientei tacticii chirurgicale in HBP voluminoasd privind
monitorizarea lojei dupa adenomectomie comparativ cu metoda clasica utilizata in LS2 s-a recurs
la utilizarea procedeului de drenare-irigare a lojei reziduale utilizat in Ls1 (Figura A2.1-A2.4),
care s-a realizat in urmatoarea succesiune pe etape:
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» etapa - I: pacientul este pregitit pentru interventia chirurgicala — adenomectomie.
Interventia chirurgicala se efectueaza cu anestezie regionala, bolnavul fiind culcat pe spate cu
o ridicare usoard a bazinului, folosind masa de operatii multifunctionala. Dupa prelucrarea
campului operator se efectueaza incizia suprapubiand cu mobilizarea partiald a vezicii urinare,
se deschide vezica urinara. In caz de cistostome, excizia fistulei cu mobilizarea urocistului,
partiala.

» etapa — |l: se depisteaza palpator nodulii prostatici prin aprecierea digitala a ,,capsulei
chirurgicale”, ulterior printr-o tehnica blanda, sigura si rapida se enucleaza nodulii hiperplazici
cu diferentierea capsulei chirurgicale si anatomice, se efectueaza enuclearea nodulului sau
nodulilor adenomatosi prin sprijin digital rectal, se examineazd aspectele adenomului sau
adenoamelor extrase.

» etapa — Ill: control palpator efectuat imediat cu Inlaturarea fragmentelor ramase,
dezgolind instrumental suprafata de clivaj ce se manifesta drept o ,,plaga”, oprirea hemoragiei
prin coagulare cu asigurarea imediata a hemostazei la nivel de loja cu utilizarea procedeului de
drenare-irigare a lojei. Utilizarea procedeului de monitorizarea a lojei reziduale aplicat in lotul
Lsl constd in pregatirea procedeului folosind componentele dispozitivului de drenaj: Cateter
Foley cu trei canale Ne 20 Ch, si in balonet fiind introduse 30 — 50 ml 0,9% solutie NaCl
utilizadnd un tub de drenare a lojei aplicat transuretral si fixat la pielea abdominala. Suturarea
urocistului in suturi etajate ermetic. Plaga postoperatorie la nivelul tesuturilor se sutureaza
completamente.

» etapa IV: dupa finalizarea interventiei, atunci cand apar chemari imperative la mictiune
cu dureri, in loja prin tub se introduc 20 — 40 ml 0,5 % sol. Novocaind sau Catigel cu o pensa
pusa peste cateter si tub, cu expozitie de 10 — 15 min.

Remarcam faptul ca durata interventiei chirurgicale in LS1 de studiu a constituit in mediu

66,5+2,57 minute, iar in LS2 a fost de 92,5+0,88 minute. Diferenta rezultatelor a fost confirmata

statistic (p<0,001). Hemoragia intraoperatorie, de asemenea, a inregistrat valori cu semnificatie

statistica constituind in lotul LS1 de studiu valori de 126,0+5,99 ml in mediu comparativ cu Lotul

de studiu 2 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 drenaj a lojei si cateterului Foley.

Monitorizarea functionarii procedeului de dren-irigare s-a efectuat zilnic, cu administrarea

tratamentului local conform metodologiei evaluate si certificate ca inovatorie (Figura A2.3-A2.4).

Cateterul Foley si tubul de drenaj s-a inlaturat peste 6-7 zile de la aplicarea intraoperatorie.

Examinarile efectuate in timpul monitorizarii prin testul Rivalta (reactia Rivalta) in lotul LS1 au

fost pozitive Tn 67.3+6.70% din cazuri. Examindrile citologice a precipitatului din testul Rivalta si
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a frotiului din loja nu au depistat prezenta oOricaror agenti gram negativi sau gram pozitivi, si nici
coomponente atipice, iar activitatea inflamatorie si detersiva a fnregistrat o diminuare la 3-4 zile
dupa interventie.

La pacientii din Ls2 s-a utilizat irigatia inchisa a urocistului in decurs de 3-4 zile Tn unele
cazuri pand la 5-6 zile si mai mult. Inliturarea sondelor, de asemenea, a inregistrat valori diferite,
constituind Tn mediu n lotul de studiu Lsl 7,5+0,22 si, respectiv, 11,1+0,56 in Ls2, fiind
confirmate statistic (p<0,001) [25].

3.4. Concluzii la capitolul 3

Evaluarea particularitatilor de prezentare clinico-paraclinica a simptomatologiei tractului
urinar inferior LUTS, ale RCU sau RAU IPSS si QoL in HBP n-a stabilit careva diferente
semnificative statistice intre loturi (p>0,05), exceptie fiind indicele QoL cu o semnificatie de 5%
(p<0,05). Corelatia IPSS:QoL a relevat in ambele loturi prezenta gr. III de severitate. In ambele

loturi clinice a predominat RAU cu o frecventd de 57,1%.

Examinarile de laborator au pus in evidenta prezenta infectiei, Tn special, a celei bacteriene,
cu un maximum de 63,9% la véarsta 70-75 ani si un minimum de 5,6% la varsta 50-58 ani.
Examindrile radio-imagistice au facilitat diagnosticul in complicatiile HBP voluminos, cu o
frecventa de 24,5% in Ls1 si de 18,4% in Ls2, fiind stabilite cu certitudine unele particularitati si
criterii ale prostatitei. Tn 38,8% s-a atestat frecventa patologiei regionale a tactului inferior cu
predilectie a pielonefritei cronice cu un coraport de 24,5% in Lsl si 28,6% Ls2 fata de cistita

cronicd, calculoza intravezicala si urolitiaza renala.

Pentru atingerea scopului propus, tactica medico-chirurgicala a inclus proceduri, procedee
paliative si aborduri interventionale clasice - tratament medicamentos, paliativ mini invaziv - cu
predilectie in Ls1 prin aplicarea n 55,1% a sondei uretrale si Tn 34,7% a epicistostomei deschise
in Ls2. Diferentierea dintre loturi a fost realizata prin aplicarea procedeului de drenare-irigare si

monitorizare a hemostazei la nivelul lojei dupd adenomectomie in lotul Ls1.

O importanta deosebitd, Tn alegerea tacticii chirurgicale in HBP voluminoase, in rezolvare
succesiva o are fezabilitatea prognostica a tacticii medico-chirurgicale prin aplicarea unei
hemostaze eficiente in loja dupa adenomectomie. Pentru realizarea unei hemostaze eficiente s-a
utilizat o metodologie tehnica medicala oportuna de drenarea-irigarea a lojei cu obtinerea accesului
la monitorizarea hemostazei si administrarea tratamentului local ce a facilitat perioada intra- si
postoperatorie cu accesul la evaluarea comparativa a unor markeri ai intoxicatiei endogene ai

stresului oxidativ si protectiei antioxidante in serul sanguin si la nivelul lojei dupa adenomectomie.
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4. EVALUAREA INDICILOR INTOXICATIEI ENDOGENE, STRESULUI OXIDATIV
SI PROTECTIEI ANTIOXIDANTE IN HBP SI APLICABILITATEA CLINICA

Intoxicatia endogena (IE) este caracteristica pentru 0 serie de afectiuni cu diversa etiologie,
fiind cel mai sever statut premorbid si morbid a unui organism uman si caracterizandu-se prin
acumularea de toxine endogene in tesuturi si fluide biologice [140, 254]. Pentru determinarea
severitatii intoxicatiei endogene sunt folosite diverse criterii dintre care mai populare sunt cele
hematologice. Studiul s-a axat pe evaluarea unor indici ai IE, stresului oxidativ si protectiei
antioxidante pana la adenomectomie si dupa adenomectomie pentru determinarea rolului
precum si a rolului acestora in etiopatogeneza si diagnosticul HBP. Examindrile histologice au
exclus prezenta a careva neoplazii, inclusiv si cele de grad scazut [39].

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

4.1.1. Determinarea modificarilor proteinei totale, indicilor SN, SMMM in serul sanguin si
eliminarile din loja la pacientii cu HBP, precum si a enzimelor proteolitice

Datele obtinute in actualul studiu privind modificarile proteinei totale, indicilor SN, SMMM
in serul sanguin si elimindrile din loja la pacientii cu diagnosticul de HBP inclusi in Lsl si la
barbatii practic sanatosi inclusi in Lc-1, precum si dinamica modificarilor enzimelor proteolitice
(EP) in serul sanguin, componentul eritrocitar i in eliminarile din loja in perioada postoperatorie
sunt expuse 1n statistica Tabelului 4.1 si 4.2.

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

Loturile de studiu
Parametrii Lsl (n=49) Lc-1 (n=30)
studiati Varsta 67,3+1,1 ani Varsta 65,5+1,6
Tn serul sanguin In elimindri din loja ani
pre-operator | post-operator post-operator

(primele la 24 ore la 24 ore

60min)
Proteina totali g/L. 53,4+4,22** | 49,8+6,04** 51,7+6,27* 68,6+2,45

(78%) (73%) (75%) (100%)
SN u/c 2,52+0,51** | 2,97+0,64** 3,48+0,62**# 0,98+0,12

(257%) (303%) (355%) (100%)
SMMM u/c 28,4+3,24*** | 27,0+4,16** 34,4+3,65*** 12,6+1,43

(225%) (214%) (243%) (100%)

Nota: diferenta statistic semnificativa: a) fata de lotul de control Lc-1, * - p<0,05; ** - p<0,01; ***
- p<0,001; b) Tn eliminari din loja fata de etapele pre-operator si post-operator, #- p<0,05.

Concentratia proteinei totale (PT) obtinute in materialul din loja dupd centrifugare a
inregistrat valori medii de 51,7+6,27g/1, practic fard deosebiri semnificative a nivelului acestora
in serul sanguin la etapele pre- si postoperatorii. Comparativ cu lotul Lc-1, concentratia PT la

pacientii din Lsl a inregistrat valori mai scdzute in serul sanguin atit preoperatoriu cét si
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postoperatoriu. De remarcat, cd conform rezultatelor studiului efectuat la pacientii din Ls1 cu
HBP, comparativ cu Lc-1, s-a atestat o majorare statistic concludenta in serul sanguin la etapa pre-
operatorie si postoperatorie precoce a valorilor concentratiei substantelor necrotice (SN) cu o
medie preoperatorie de 2,52+0,51 u/c si de 2,97+0,64 u/c postoperator si a nivelului SMMM
(preoperator 28,4+3,24 u/c si de 27,0+4,16 u/c postoperator) cu valori semnificative si in
eliminarile din loja reziduald a HBP dupa adenomectomie (Tabelul 4.1).

Astfel, putem conchide ca cresterea SN si a SMMM 1n serul sanguin la etapele pre - si
postoperatorii este o consecintd a prezentei si persistarii sindromului de intoxicatie in evolutia
HBP. Luand in consideratie i valorile maxime a acestor indici in eliminarile din loja unde valorile
SN care au constituit 3,48 +£0,62 u/c si ale SMMM - 34,4+3,65 u/c, putem conchide ca paramentrii
evaluati pot servi drept markeri predictivi a cresterii procesului de intoxicatie endogena si indica

intensitatea reactiilor catabolice in organism atat in perioada preoperatorie cat si postoperatorie.

Metoda de cercetare a inclus si evaluarea proteazelor in serul sangvin si componentul
eritrocitar (Tabelul 4.2 - 4.3) in raport cu eliminarile din loja dupa adenomectomie. Rezultatele
efectuate in serul sanguin si eliminarile din loja au demonstrat ca la pacientii din Ls1 in HBP,
preoperatoriu activitatea proteazelor acide, neutre si alcaline in serul sanguin a nregistrat valori
aproape duble comparativ cu Lc-1, iar dupa tratamentul chirurgical nivelul proteazelor acide si
alcaline s-a majorat cu 14% si, respectiv, cu 73% fata de etapa preoperatorie (Tabelul 4.2).

Conform datelor din Tabelul 4.2, nivelul proteazelor in elimindrile din loja se mentinea la
valori crescute, similare celor inregistrate la etapa preoperatorie si postoperatorie de cercetare.
Exceptie constituie proteazele neutre valorile carora practic s-au dublat (1220,7£133,8) n raport
cu indicii semnalati pana la interventie (554,6+36,7) si dupa interventia chirurgicala (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 a
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 (Tabelul 4.3.). Proteazele acide si alcaline s-au mentinut
la valori ridicate comparativ cu valorile normei.

In rezultatului evaluarii, studiul asupra sistemului proteolitic denota intensificarea proceselor
de catabolizare a proteinelor manifestate prin cresterea mai pronuntatd a activitatii proteazelor
acide si alcaline urmate de majorarea autentica a indicilor intoxicatiei endogene la pacientii cu

HBP.
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Tabelul 4.2. Modificarile proteazelor acide, neutre si alcaline in serul sanguin
si din eliminérile din loja postoperatorie

Loturile de studiu
Parametrii LS1 (n=49) Lc-1 (n=30)
studiati Vérsta 67,3+1,1 ani Varsta
Tn serul sanguin In eliminari din loja | 65,5%1,6 ani
pre-operator post-operator post-operator
(primele 60 la 24 ore la 24 ore
min)

Proteaze acide, 706,9+92,6** | 879,3+98,8*** 993.0+106,7**% 372,1+28,4
UM tyr/s.L (190%) (236%)# (267%) (100%)
Proteaze neutre, | 554,6+36,7*** | 516,4+81,4* | 1220,7+£133,8***## | 284,3+19,6
UM tyr/s.L (195%) (182%) (429%) (100%)
Proteaze alcaline, | 350,2+42,5** | 606,8+78,6***# | g9 9479 gew*X 176,4+15,5

Nota: diferenta statistic semnificativa: a) fata de lotul de control Lc-1, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -
p<0,001; b) fata de etapa pre-operatorie, #- p<0,05; c) in elimindri din loja fatd de etapele pre-operator

si post-operator, # p<0,05; ## - p<0,01; d) in elimindri din loja fata de etapa pre-operatorie, X. p<0,05.

Tabelul 4.3. Modificarile activitatii proteazelor in componentul eritrocitar sanguin
si eritrocitele din eliminairile din loja postoperatorie

Loturile de studiu
Parametrii LS1 (n=49) Lc-1 (n=30)
studiati Vérsta 67,3+1,1 ani Varsta
n eritrocite Tn componentul eritrocitar Tn componentul 65,5+1,6 ani
intravenos eritrocitar din loja
pre-operator post-operator post-operator
primele 60 min la 24 ore la 24 ore
Proteaze acide, 58,17+6,34** | 32,7945, 17*## 40,0748,18**# 12,84+1,91
uMtyr/g.HB (453%) (255%) (312%) (100%)
Proteaze neutre, 76,02+6,45** | 53,77+3,82*# 20,05+0,0## 24,56+2,14
UM tyr/g.Hb (310%) (219%) (82%) (100%)
Proteaze alcaline, | 47,9045,63** | 67,44+7,46**# 53,59+6,83*** 18,36+1,44
UM tyr/g.HB (261%) (367%) (292%) (100%)

Nota: diferenta statistic semnificativa: a) fata de lotul de control Lc-1, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -
p<0,001; b)in eliminari din loja fata de etapa pre-operatorie si post-operatorie, #- p<0,05; ## -- p<0,01;

De mentionat, ca dupa tratamentul chirurgical s-a inregistrat o tendintd de restabilire mai
lentda a acestor indici Tn limitele normei sau au ramas la valori ridicate dar cu diferente mici fata
de cele inregistrate la etapa preoperatorie.

Proteoliza enzimaticd controleaza nenumarate procese fiziologice si patofiziologice, cum ar fi
diferentierea, dezvoltarea, apoptoza, activarea hormonald, neurodegenerarea si cancerul.
Activitatea proteazica este esentiald pentru intensificarea si rezolvarea coagularii si inflamatiei.
Inducerea activitdtii proteazice este o componentd cheie a sistemului imunitar inndscut si

contribuie la remodelarea tesuturilor. Peptidazele lizozomale au fost, de asemenea, identificate ca
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semne distinctive ale imbatranirii si neurodegenerarii, jucand un rol important in stresul oxidativ,
disfunctia mitocondriald, comunicarea intercelulara anormala, depozitarea agregatelor proteice in
celulele neuronale si modificari ale morfologiei celulare [255, 256].

Studiul efectuat a stabilit situatia realda a homeostazei in HBP asociat cu inflamatie/prostatita
cronica si 1n special a unor enzime plasmatice si proteolitice care servesc ca markeri predictivi in
monitorizarea procesului toxic preexistent in perioadele preoperatorie si postoperatorie a
pacientului. Rezultatele obtinute au fost Certivicate si implementate in practica (Figura AS.1)
[256].

Astfel, s-a stabilit ca SN si SMMM in serul sanguin si din loja, pot servi drept markeri ai

prezentei intoxicatiei endogene si toxicitdtii ca consecintd a proceselor proteolitice derulate in

g, w e

diagnostice, chirurgicale si terapeutice alternative in optimizarea unei terapii adecvate si de

restabilire a hemostazei locale, la nivelul lojei.

4.1.2. Caracteristica valorilor enzimelor lizozomale. Rezultatele comparative obtinute prin
determinarea activitatii enzimelor lizozomale in ambele loturi Ls1 si Lcl, evaluate statistic sunt
reflectate in Tabelul 4.4.

Conform datelor expuse in tabel, s-a constatat ca in HBP voluminoasa (Ls1), Tn serul sanguin
deja este in plina desfasurare activarea tuturor hidrolazelor studiate, atingand in perioada
preoperatorie valori semnificative, fiind de 2-6 ori mai Tnalte comparativ cu valorile lotului de
control (Lc-1). O importanta aparte a investigatiilor o constituie atestarea in Ls1 a valorilor Tnalte
preoperatorii ale catepsinei G (CatG) de 49,92+6,47, B-galactozidazei de 6,51+2,34 si B-
glucozidazei de 12,62+4,18, acestea fiind aproape de 4-6 ori mai Thalte comparativ cu Lcl.

Astfel, Tn conformitate cu datele expuse Tn tabelul 4.4., valorile enzimelor lizozomale n lotul
de studiu Ls1 in primele 24h dupa finisarea interventiei chirurgicale releva o diminuare diferita.

De remarcat faptul, cd in perioada precoce postoperatorie valorile catepsinei D (CatD),
NAG, B-galactozidazei si B-glucozidazei continud sa-si pastreze un nivel Tnalt. Totodata, a fost
evidentiata si o activizare a fosfatazei acide (FA) totale ce depasea de 2,2 ori valorile de pana la
operatia de adenomectomie. Activitatea catepsinei G (CatQG) si arilsulfatazelor A si B, dimpotriva,
scade concludent dupa interventie in raport cu valorile inregistrate Tnainte de operatie. De
asemenea, rezultatul studiului a stabilit reducerea activitatii B-glucuronidazei cu 25% fata de
nivelul din etapa preoperatorie, Insd valorile acestei enzime nu au atins indicii persoanelor

sanatoase din Lc-2.
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Tabelul 4.4. Activitatea enzimelor lizozomale in serul sanguin si eliminarile din loja la

pacientii cu HBP
Loturile de studiu
Parametrii Lsl (n=49) Varsta67,3+1,1 ani Lc-1 (n=30)
studiati Tn serul sanguin e Varsta
in eritrocite pre-operator post-operator Ellmlgagjeo‘:;n loja| 65 5416 ani
primele 60 min la 24 ore

Cat D nMis.L 19,45+2,06** 16,25+1,84* 20,68+2,62** 6,92+0,92
' (281%) (235%) (299%) (100%)

CatG nMisL 49,9246,47** | 16,02+£2,91***### | 48,48%7,23*** 13,240,35
(378%) (121%) (367%) * (100%)

Fosfataza acidi 6,87+1,24* 14,82+2,64***# | 21,65+548**## | 3,42+0,51
u/L (201%) (433%) (633%) (100%)

NAG nMis.L 183,8+20,6** | 223,74325***# | 44509452 3***## | 60,6%3,40
' (303%) (369%) (736%) (100%)

R-galactozidaza 6,51+2,34** 6,96+1,06** 14,77+2,42%**# 1,72+0,08
nM/s.L (378%) (405%) (859%) (100%)

R-glucozidaza 12,62+4,18*** 7,82+1,83**# 14,24%2,6%**# 2,25+0,12
nM/s.L (561%) (348%) (633%) ** (100%)

p-glucuronidaza, 4,74+0,56*** 3,54+0,39** 6,22+0,36™** 2,12+0,12
nM/s.| (224%) (157%) (293%) * (100%)

Arilsulfataza A si | 3,37+0,46** 1,6520,27**## 3,62+0,58** 1,250,09
B, nM/s.L (270%) (132%) (290%) ** (100%)

Nota: diferenta statistic semnificativa: a) fata de lotul de control Lc-1, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** -
p<0,001; b) fatd de etapa pre-operatorie , #- p<0,05; ## -- p<0,01;  ¢) Tn elimindri din loja fata de
etapa pre-operatorie si post-operatorie, # - p<0,05; ## -- p<0,01; d) in eliminari din loja fata de lotul

post-operator, X. p<0,05; x> p<0,01.

De asemenea, rezultatul studiului a stabilit reducerea activitatii B-glucuronidazei cu 25% fata
de nivelul din etapa preoperatorie, insa valorile acestei enzime nu au atins indicii persoanelor
sandtoase din Lc-1. De mentionat, ca in rezultatul cercetarilor efectuate s-a constatat prezenta unor
corelatii importante intre nivelele de activitate a enzimelor lizosomale in serul sanguin si in
eliminarile din loja postoperatorie a HBP la etapele pre- si postoperatorii.

Asadar, conform datelor comparative din Tabelul 4.4., se observa ca activitatea fosfatazei
acide, NAG si -galactozidazei in eliminarile din loja depasea nivelele inregistrate pana la operatie
(p<0,01), iar wvalorile catepsinei G (CatG), NAG, p-galactozidazei, [-glucozidazei, B-
glucuronidazei si arilsulfatazei A si B erau mai mari decat cele inregistrate in serul sanguin post-
operator, la a doua zi dupa operatie.

Analizand rezultatele cercetarilor morfopatologice efectuate la pacientii din Ls1, care au
demonstrat prezenta infiltratului inflamator in HBP si zonei de enucleare corespunzitoare lojei
reziduale chirurgicale a prostatei [245, 246], putem conchide, ca sporirea activitatii hidrolazelor

lizozomice in serul sanguin si in elimindrile din loja postoperatorie reflectd intensitatea de
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exocitoza a acestora din celulele care participd in procesul inflamator in HBP si se datoreaza
cresterii permeabilitatii membranare si dezintegrarii membranelor lizozomale.

Remarcam faptul, ca activizarea hidrolazelor lizozomale care provoaca degradarea
progresiva a diferitelor substraturi, asa ca glicozaminoglicanii (B-galactozidaza, B-glucozidaza,
B-glucuronidaza, arilsulfatazele A si B), precum si componentele proteice, realizate de catepsinele
D (CatD) si G (CatG) ar putea contribui la tulburari metabolice grave, in special, in dezvoltarea
sindromului de intoxicatie endogena, cresterea concentratiei de metaboliti toxici [236], opinie
mentionata si de alti autori [257].

De mentionat ca rezultatele obtinute se afla in concordantd cu datele unor investigatii ale
lui Conus S., et al.(2008), care de asemenea, a inregistrat cresteri importante ale enzimelor
lizozomale in HBP. Astfel, expresia biomarkerului B-galactozidazei senescent-asociatd (SA) in
HBP este marita, fiind in stransd dependentd de masa prostatei ( > 80 g), cand atinge cele mai
Tnalte nivele de activitate ale enzimei mentionate [237].

Concomitent in prezenta proceselor inflamatorii in HBP voluminoasa si in capsula dupa
enucleare in adenomectomie, loja devine o ,,plaga cavitard” in care se produc elimindri necrotico-
detersive constituite din hematii si celule inflamatorii, enzime lizozomale si proteolitice, insotite
de reactiile intoxicatiei endogene, ce contribuie la aparitia complicatiilor hemoragice si piogene
preponderent locale, cu repercusiuni de aparitie la distanta[236].

De mentionat ca, in observatiile clinice efectuate in dinamica, la pacientii din Lotul de studiu
1 (Lsl), postoperator nu s-au inregistrat semne de endotoxicoza sau complicatii, inclusiv si in
perioada tardiva. Este 0 oportunitate de prevenire si reducere eficienta a endotoxicozei ce Se
drenare a lojei, care asigura drenarea si controlul eliminarilor elementelor reziduale detersive si de
stazd, precum si aglutinatelor supurativ-fibrinoase si permite In mare parte efectuarea
tratamentului local analgezic, antiinflamator si antibacterian [236, 255, 256, 258].

Prin urmare, rezultatele obtinute releva ca interventia chirurgicala influenteaza in mod diferit
procesul de exocitoza a enzimelor lizozomale. Astfel, postoperator, are loc activizarea fosfatazei
acide, reducerea activitatii catepsinei G, R-glucuronidazei, arilsulfatazelor A si B si mentinerea la
valori sporite similare celor inregistrate preoperator ale CatD, B-galactozidazei si 3-glucozidazei.
Acest fapt ar putea fi explicat prin eliberarea acestor enzime influentate la diferite nivele ale pH-
ului intralizozomal, afirmatii sustinute si de alti cercetatori [119, 120].

S-a constatat cd HBP induce cresterea considerabila a activitatii enzimelor lizosomale studiate
si majorarea valorilor NAG, B-gal, B-glu, a catepsinei CatG si CatD in procesul inflamator

coexistent cu destabilizarea membranelor celulare. Interventia chirurgicald influenteaza in mod
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variat activitatea enzimelor lizozomale (EL), provocand in perioada postoperatorie activizarea -
FA, mentinerea valorilor ridicate, Th mod similar cu cele inregistrate preoperatoriu ale 3-gal, B-
glu, CatG cu valori in crestere ale NAG in serul sanguin si in lichidul din loja, cu reducerea
nivelului catepsinei CatD, B-glucuronidazei si arilsulfatazelor A si B.

S-a stabilit prezenta unor corelatii directe dintre activitatea enzimelor lizozomale Tn serul
sanguin si nivelul acestora in eliminarile din loja postoperatorie, care pot servi drept biomarkeri in
evolutia perioadei postoperatorii, si Tn determinarea eficacitatii tratamentului medico-chirurgical
general si local, Tn monitorizarea si optimizarea procesului de reabilitare a pacientilor cu HBP si
in selectarea manevrelor in adenomectomii, rezultatele fiind recunoscute ca inovatorii si

implementate in practica medicala (FiguraAS5.2) [236].

4.2. Caracteristica modificarilor oxidarii cu radicali liberi si ale sistemului antioxidant
Rezultatele obtinute in studiu si prin prelucrarea statisticd a indicilor peroxidarii lipidice
(LS1) si ale sistemului antioxidant (SAO) in serul sanguin si in elimindrile din loja de la pacientii

examinati cu varsta medie de 68,9 £0,80 ani sunt prezentate in Tabelele 4.5 si 4.6.

4.2.1. Caracteristica sistemului oxidativ si a valorilor indicilor perioxidarii

In conformitate cu datele obtinute prin testarea sistemului oxidativ (SO), care reflecta stresul
oxidativ (Tabelul 4.5), 1n serul sanguin la pacientii cu HBP din Ls1, pana si dupa tratamentul
chirurgical prin aprecierea valorilor oxidarii peroxidice a lipidelor (OPL) s-a inregistrat o crestere
confirmata statistic a concentratiei de HPL, CD si CC in ambele faze — hexanicd (lipofilica) st
izopropanolica (hidrofilicd), in special, a conjugatelor cetodienice si a compusilor carbonilici de
tip baze Schiff, care depasea semnificativ (p< 0,05) valorile lotului Lc-1. Dialdehida malonica
(DAM) este produsul final derivat din peroxidarea lipidica a acizilor grasi polinesaturati. Valorile
medii ale DAM in HBP fiind dublate la etapa preoperatorie si postoperatorie in serul sanguin in
comparatie cu indicii lotului de control (Lc-1).

Rezultatul analizei peroxidarii lipidelor demonstreaza ca nivelul DAM este semnificativ
majorat in serul sanguin la pacientii cu HBP. Astfel, finem sa conchidem ca la pacientii din Ls1,
produsul final al peroxidarii lipidelor — DAM este semnificativ mai mare la etapa preoperatorie
inregistrand preoperatoriu valori de 20,9+3,52 nM/L si o crestere in perioada postoperatorie
precoce atingand valorile de 21,6+4,38 in ser comparativ cu cel din grupul de control (Lc-1),
confirmat statistic (p<0,05) (Tabelul 4.5).

In conformitate cu datele obtinute de noi, remarcate si de altii cercetitori este de mentionat
ca evaluarea nivelului DAM in serul sanguin este o metodd de operare clinicd diagnostica pentru

determinarea intensitatii proceselor peroxidarii acizilor grasi polinesaturati. [230, 244, 259].
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Tabelul 4.5.Modificarile proceselor de peroxidare a lipidelor in serul sanguin
si eliminarile din loja la pacientii cu HBP

Loturile de studiu
Pargm?trll LS1 (n=49) LC.1 (n=30)
studiati _ Varsta 67,3+1,1 ani Varsta 65,5+1,6
In serul sanguin R ani
pre-operator | post-opoerator In elmll;%ﬂle din
primele 60 min) la 24 ore la 24 ore
20,9+3,52* 21,6+4,38* 22,5+5,24* 10,06+0,148
DAM, nM/L (207%) (215%) (224%) (100%)
faza hexanica - nepolara lipofila
HPL -hexan. uc/ml 10,75+1,14** 10,25+1,27* 11,4141,39** 3,84+0,09
' (279%) (270%) (297%) (100%)
CD-hexan. uc/ml 7,3340,86** 6,15+0,82* 6,40+0,77* 2,64+0,12
' (277%) (233%) (242%) (100%)
CC-hexan. uc/ml 5,31+0,67*** 4,4+0,55*** 2,82+0,44**# 1,51+0,02
' (352%) (291%) (187%) (100%)
faza izopropanol - polara hidrofila
HPL -izoor. uc/ml 10,67+2,03* 9,64+1,16* 11,3742,18** 5,65+0,04
Pr, (189%) (170%) (207%) (100%)
CD- izoor. uc/ml 5,71+0,86** 4,40+0,63** 6,95+0,95***# 2,88+0,03
Pr. (198%) (153%) (241%) (100%)
CC-izopr, uc/ml 2,28+0,37* 2,30£0,26** 3,84+0,51***# 1,44+0,06
’ (158%) (160%) (268%) (100%)

Nota: HPL - hidroperoxizii lipidici; CD - conjugatele cetodienice; CC - compusii carbonilici;
DAM —dialdehida malonica; uc —unitati conventionale. Diferenta statistic semnificativa: a) fata de lotul de
control Lc-1, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001; b) in eliminari din loja fata de etapa pre- si post-
operatorie, # - p<0,05.

Conform unor studii, aceasta aldehida este o moleculd toxica, implicatd in sistemele de
semnalizare si de reglare, procese strict controlate in vivo. Prin formarea cross-lincurilor
(legaturilor incrucisate) dintre lanturile complementare ale ADN-ului, DAM controleaza
diviziunea celulara prin alternarea ciclurilor de repaus si proliferare atat in celulele normale, cat si
n celulele blasttransformate [260].

Datele studiului efectuat aratd o crestere a nivelului DAM la pacientii cu HBP si ne permit
sa afirmam ca majorarea valorilor DAM este un indice care ar putea fi considerat drept un marker
util al peroxidarii lipidelor si inflamatiei cronice in prostata si poate fi luat in consideratie drept
un factor cu semnificatie predictiva Tn estimarea acestor procese.

Aldehidele deosebit de reactive (4-hydroxynonenal, DAM), produse din peroxidarea
lipidelor, sunt capabile de a modifica atat structura moleculelor de ADN cét si ale proteinelor,

conferindu-le proprietati mutagene, genotoxice si citotoxice. Nivelul ridicat de DAM, precum si
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de alte aldehide reactive, pot fi implicate in modificarile bazelor azotate ale ADN atat in cancerul
de prostata, cat si in epiteliul glandular al HBP [244, 261].

Hidroperoxizii poseda capacitatea de a oxida compusii care contin grupe tiolice (cisteina,
glutationul, acidul lipoic), si impreuna cu grupele SH (tiolice) participa in procesul de oxidare a
peroxizilor. Kurutas E. (2016) afirma ca interactiunea dintre OPL - oxidarea peroxidica a lipidelor
cu proteinele conduc la formarea unor complexe ale legaturilor covalente dintre NH2 (amino) -
grupele aminoacizilor si grupele aldehidice sau carboxilice ale lipoperoxizilor [215, 259]. Astfel,
se poate de mentionat cd interactiunea hidroperoxizilor cu proteinele influenteaza efectele

biologice ale lipoperoxizilor si cele citolitice asupra celulei (Figura AS.3).

4.2.2. Caracteristica valorilor indicilor sistemului antioxidant

Cercetarile biochimice ale markerelor proceselor de oxidate si peroxidare orientate spre
elucidarea particularitatilor proceselor antioxidante la pacientii cu HBP au atestat prezenta unui
deficit de substante antioxidante, fapt demonstrat prin diminuarea veridicd a activitatii
antioxidante totale (AAT-ABTYS) si prin eliminarea redusa a radicalului liber DPPH in ambele
faze — hexanice, hidrofobe, nepolare si izopropanolice, hidrofile, polare (Tabelul 4.6.).

Activitatea principalelor enzime antioxidante: SOD, catalazei, GPx la pacienti cu HBP este
scazuta aproximativ cu 33-45% in serul sanguin n perioada pre- si postoperatorie comparativ cu
cea atestatd la pacientii din Lc-1. Exceptie constituie doar cresterea reala a activitatii y-GPT
(gama-glutamiltranspeptidaza) preoperatoriu, tnregistrand in serul sanguin valori de 29,20+3,24
1ar postoperator 1n elimindrile din loja adenomului dupa 24h, constituind 32,0443,64 diferenta este
confirmata statistic (p<0,05). Prin urmare, trebuie de remarcat cd 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,
arata ca stresul oxidativ la pacientii cu HBP din LS1 au fost majorate in faza preoperatorie fata de
persoanele incluse in lotul Lc-1.

Particularitati similare au fost observate si de alti cercetatori. Conform datelor prezentate de
Finkel T (a.2011), ulterior de Kurutas E. (a 2016), inflamatia prostatei poate provoca generarea
de radicali liberi, specii reactive nitrice si SRO induse de nitric oxid sintaza inductibila (iNOS),

[215, 262].
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Tabelul 4.6. Modificarile sistemului antioxidant in serul sanguin
si eliminarile din loja la pacientii cu HBP
Lotul general de studiu Ls1 (n=49)

Varsta 67,3+1,1 ani Lc-1 (n=30)

Parametrii studiati Tn serul sanguin Elimindrile din loja Varsta

pre-operator post-operator post-operator 65,5+1,6 ani
primele 60 min la 24 ore la 24 ore
AAT cu ABTS 0,36+0,06 0,37+0,04 0,36+0,08 0,48+0,04

mMIL (75%) (77%) (75%) (100%)
AAT-DPPH, 2,66+0,31* 2,7140,37 2,65+0,41 3,42+0,19
mM /s.L, lipofilic,

o pofar (78%) (87%) (85%) (100%)
AAT- DFPH, 1,78+0,32* 1,92+0,64 1,91+0,77 2,54+0,11
mM /s.L hidrofilic,
polar (70%) (76%) (76%) (100%)

45,9+3,72* 44,5+4,86** 56,2+6,33 68,5%0,85

CAT nkat/.L (67%) (65%) (82%) (100%)
SOD. uc 614,8+71,3***  795,8+68,1*** 736,9+80,9*** 1124,0+40,5

! (55%) (71%) (66%) (100%)

GPx. nkat/L 84,2+9,4* 97,6+10,6 88,4+9,1* 138,1+15,3

' (61%) (71%) (64%) (100%)
4-GPT. IUIL 29,20+3,24* 22,06+2,62 32,04+3,64* 21,5+2,13
: (136%) (103%) (149%) (100%)

Nota: AAT-activitatea antioxidanta totald; DPPH- 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazil; CAT-laza - catalaza;SOD-
superoxiddismutaza; GPx - glutationperoxidaza; y-GPT - gama-glutamiltranspeptidaza. Diferenta statistic
semnificativa: a) fatd de lotul de control Lc.1, * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.

Macrofagele si neutrofilele ofera o sursa de radicali liberi care pot cauza transformari
hiperplazice prin SO a tesutului si ADN-ului [263]. Potrivit datelor expuse de Lee K., et al (2004),
SO poate provoca leziuni tisular-vasculare si schimbari ale structurii si functiei proteinelor, cauza
modificari posttranslationale, inclusiv in procesele de reparare si apoptoza [107]. In contextul
rezultatelor obtinute tinem sa mentionam, ca valorile dialdehidei malonice (DAM) in serul sanguin
s-au dovedit a fi semnificativ mai mari la pacientii cu HBP, decat la donatorii practic sanatosi din
lotul Lc-1.

Unele cercetari releva cé evaluarea nivelurilor antioxidante la pacientii cu HBP poate facilita
gestionarea corespunzitoare si reducerea morbidititii. In aceasti ordine de idei, Romanda Duru et
al (2014) afirma ca in gestionarea pacientilor cu HBP este nevoie suplimentard de antioxidanti,
deoarece deficitul de antioxidanti este asociat cu dereglarile celulare, agravarea procesului
patologic si un prognostic nefavorabil [154, 264].

Astfel, la pacientii inclusi in studiu, cercetdrile efectuate ne demonstreaza prezenta unui
dezechilibru intre productia de RLO si nivelul substantelor antioxidante. Acest dezechilibru se
produce din cauza formarii in exces a RLO, incat antioxidantele naturale, nu mai fac fata acestei

cantitati excesive §i apare o incapacitate de anihilare a lor, fapt demonstrat prin diminuarea veridica

94



a activitatii antioxidante totale (AAT) in ambele faze — hexanice, hidrofobe, nepolare si
izopropanolice, hidrofile, polare atat la etapa preoperatorie, cat si la cea postoperatorie.

De mentionat, ca in HBP are loc intensificarea proceselor de oxidare, manifestate prin
cresterea pronuntatd a HPL, conjugatelor cetodienice si compusilor carbonilici de tipul bazelor
Schiff, precum si a dialdehidei malonice (DAM) la etapele pre- si postoperatorie inclusiv in
eliminarile din loja prostatica.

Dupa interventia chirurgicala in eliminarile 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
postoperatoriu 20,9+3,52 si 21,6+4,38, respectiv. Stresul oxidativ (OS) care s-a manifestat prin
dezechilibrul intre sistemele generatoare de radicali liberi ai oxigenului, pe de o parte, si sistemele
antioxidante (SAO) protectoare, pe de altd parte, pot alcatui un element patogenic important si
informativ n autointretinerea si exacerbarea raspunsului inflamator care influenteaza 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 [244].

4.3. Concluzii la capitolul 4

Cercetdrile efectuate la acest subiect au relevat situatia reald a metabolismului si proceselor de
catabolizare, oferirea de noi dovezi privind mecanismele etiopatogenice si influenta lor asupra
hiperplaziei nodulare a prostatei cu evaluarea In premierd a unor biomarkeri serici si la nivel de

loja chirurgicala in monitorizarea si prevenirea complicatiilor pre- si post-operatorii.

Evidentierea rolului endotoxicozei la etapa pre- si post-operatorie in ser si elimindrile din loja
chirurgicala prin determinarea valorilor SN, SMMM si a enzimelor proteolitice in calitate de
markeri biologici senzitivi a cresterii procesului de intoxicatie endogena si a reactiilor catabolice
in organism si care constituie elementul cheie in mecanismul patobiochimic si etiopatogenic de

ege vy

elaborarea unor tactici chirurgicale si terapeutice eficiente.

Rezultatele studiului au permis constatarea prezentei unor corelatii directe dintre activitatea
enzimelor proteolitice in serul sanguin si nivelul acestora in eliminarile din loja postoperatorie,
care servesc drept biomarkeri ai evolutiei perioadei postoperatorii, cu rol predictiv Tn aprecierea
eficacitatii tacticii de tratament medico-chirurgical general si local, de monitorizare si optimizare

a reabilitarii pacientilor.

S-a confirmat rolul enzimelor lizozomale generatoare de leziuni celulare ca factori predictivi
determinati de procesul inflamator preexistent si/s-au coexistent si de destabilizare a membranelor

biologice celulare.
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Rezultatele studiului au demonstrat rolul patogenic al markerilor SO si a dezechilibrului
existent intre sistemele generatoare de RLO si sistemele antioxidante (SAO) protectoare n

autointretinerea si exacerbarea raspunsului inflamator care influenteaza evolutia HBP.

Cercetarile efectuate a permis determinarea si evaluarea rolului excesului de RLO ca factor
declansator al proliferarii celulare prostatice si al productiei exagerate de mediatori ai inflamatiei
si factorilor de crestere cu confirmarea fenomenului de potentare reciproca a SO si inflamatiei cu

rol major in patogenia bolii.

96



S. RELEVANTE MORFOLOGICE ALE HBP ASOCIATE CU PROSTATITA iIN
REZOLVARE CHIRURGICALA. CARACTERISTICA EVOLUTIEI PERIOADEI DE
RECUPERARE

Prezentul studiu a fost derulat in doud etape si prezintd rezultatele unei cercetdri a
morfologiei HBP voluminoase, directionate spre estimarea unor relevante histologice privind
aspectele de morfogeneza si morfopatologic a HBP voluminoase si ale inflamatiei ca factori
predictivi in determinarea si evaluarea repercusiunilor inflamatorii coexistente la nivelul nodulilor
ale HBP si a zonei de enucleare. [169, 245, 265, 266].

Un obiectiv important I-a constituit studiul de cercetare in examinarea histologica cu
estimarea particularitatilor proceselor patologice la nivelul HBP si, in special, a profilului celular
inflamator si imunohistochimic a fenotipului celular limfocitar [185, 265-267, 268]. O alta directie
in atingerea obiectivelor a fost trasata in determinarea particularitatilor morfologice a zonei
periferice a nodulului si a zonei reziduale ale prostatei la nivelul lojei chirurgicale dupa
nodulectomie, care s-a dovedit de a fi de o semnificatie evidenta in evolutia optima a perioadei
postoperatorii si de recuperare. [271].

De o importantd nu mai putin semnificativd a cercetdrii histologice intru evaluarea
grup de barbati fard simptomatologie urologica h anamnesticul vietii ce a inclus perioadele de
varsta intre 24-86 ani [232] (Figura A4.1.).

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

Acest studiu a urmarit revizuirea si evaluarea clinico-morfologica a paternului hiperplaziei
nodulare benigne de prostata (HBP), tratata chirurgical prin metoda deschisa (Ls1 si Ls2). Studiul
a stabilit frecventa majora a hiperplaziei nodulare in HBP cu localizare anterioara ih 74,5% (73/98)
din pacienti, comparativ cu alte localizari. In functie de lobii prostatei la 64,3% (63/98) din pacienti
structurile nodulare ale HBP a afectat preponderent ambii lobi si in 35,7% (35/98) cazuri cu
implicarea a trei lobi, a lobilor laterali si mediu. Palpator in procesul enucledrii intraoperator la
45,9% (45/98) din pacienti Tn HBP s-a depistat un nodul de forma ovala sau alungita si la 36,7%
(36/98) pacienti fiind in aspect de conglomerat multinodal avand Tn medie 2-5 noduli de aceleasi
dimensiuni sau multinodular cu dimensiuni variate (Figura 5.1-5.2). Tn 17,4% (17/98) din pacienti
s-a atestat forma mixta cu predominarea celor Tn forma ”conurilor hameiului” sau de ”strugure”,
cu variatii diverse a dimensiunii nodulilor (Figura 5.1.AB), aspect morfologic ce reflectd o evolutie
stadiald de dezvoltare a nodulilor. in functie de dimensiuni si greutate, nodulii au variat, avand
diferente nesemnificative intre loturi. In lotul Ls1 s-au Tnregistrat dimensiunile cu o medie de
5,6x4,5x3,8cm, iar in Ls2 cu predilectie fiind dimensionat in limitele 5,4x4,6x3,8cm.
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Tn 83,7% (82/98) din intreg totalul de cazuri nodulii in ambele loturi au inregistrat o greutate
intre 70-120 g, iar in 16,3% (16/98) cazuri in limitele a 180-250g. In functie de varsta, dimensiunile

si greutatea nodulilor, in ambele loturi nu au atestat o oarecare dependenta de varsta pacientului.

CCEERA Qg — — cu amidon
"-’~l!|5(((.. \ 210-g0

Figura 5.1. Particularititi macroscopice ale nodulilor in HBP. A) HBP nodulara multipla, cu noduli de

volum mediu si mare in aspect a cornului de hamei; B) HBP multinodulard cu noduli de volum mare >
80cm’.
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 incidenta 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 1,8x3,0cm si 2,6x 3,5cm, in 10% (2/20) cu dimensiuni de 4,3x3,

3cm si la 10% (2/20) de cazuri noduli in limitele a 4,4x5,6 cm (Figura 5.2A,B).

Figura 5.2. Aspect morfologic brut a HBP 1n noduli de tip “strugure” enucleat si atestat ocazional in LC.2. A)
Nodul hiperplazic prostatic polinodular cu noduli de dimensiuni medii; B) Nodul hiperplazic prostatic
multinodulat cu nodulii medii (1) si mici (2).

Dupa localizare in Lc-2 nodulii hiperplazici au atestat un sediu frecvent bilateral

corespunzitor zonei de tranzitie cu dimensiuni variate, cu un nodul sau 2 noduli. Tn 35,0% (7/20)
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din cazuri, structurile nodulare ale HBP au inregistrat morfologic aspectul nodular structurat in
forma de ’strugure”.

Estimarea comparativa a volumului hiperplaziei nodulare benigne de prostata s-a bazat pe
datele morfometrice, calculate dupa formula - V=n 12 h. Astfel, conform calculelor in lotul general
de studiu, structurile nodulare hiperplazice inlaturate au nregistrat un volum a masei tisulare Intr-

un diapazon de la 29,51 cm® pani la 499,44 cm® (Tabelul 5.1).

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

Indici (V-cm?) Loturile de studiu cu HBP rezolvat si incidental
V-cm?3 a nodulilor Ls1 (n=49) Ls2 (n=49) Lc-2 (n=20)
n HBP Varsta 67,3+1,1ani = Varsta 67,6+1,2ani =~ Varsta 59,9+3,3ani

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%) -

In functie de volumul (V) nodulilor, In Ls1 cu o frecventa 83,7% (41/49) cazuri, HBP a
inregistrat cu predilectie prezenta nodulilor voluminosi (mari si giganti) de la 82,63 cm? pani la
285,45 cm?® inclusiv cu un maximum de 350,23 si 499,44 cm®si cu 16,3% (8/49) cu prezenta
nodulilor cu un volum semnificativ intre 45,48 cm®si 81,20 cm?®. Comparativ cu Ls1, in lotul de
studiu Ls2 cu 81,6% (40/49) cazuri a predominat HBP cu noduli voluminosi Tn limite de la 80,35
cm?® la 267,59 cm?, inclusiv gigant de 350,15 cm?® si cu o frecventd de 18,4% (9/49) nodulii cu
un volum mediu Tntre 50,76 cm? si - 79,25 cm?®, fara diferenta statistica intre loturi (p>0,05). Tn
lotul de control (Lc-2) cu o incidenta de 25% (5/20) din cazuri s-a Tnregistrat HBP cu un volum a
nodulilor <30 cm? de la 7,63 cm? pani la 18,58 cm?, iar cu cate 10% cazuri fiind atestat HBP de
volum mediu 34,58 cm?si respectiv de volum mare de 85,15 cm?.

Tn nodulii enucleati att in loturile de studiu Ls1 si Ls2 cat si in Lc-2 la examinarea clinico-
morfologica s-au depistat suprafete micro-macrolobulare cu o structura fibrilara densa in divers
raport manifestatd ca o capsula, asemanatoare unei bucle sau ghem in fascicole sau fasii tisulare
orientate haotic intr-o gama de culori variata de la pal-roz la pal-galbui in focar, mai putin frecvent
avind aspectul hemoragiei violacee sau a celei schimbate maroniu (Figura A6.1AB).

Consistenta nodulilor HBP a variat de la turgescent dur-elastic s-au moale elastica la decent-
flasca cu un caracter focal sau zonal géalbui suriu, uneori lichefiant, inclusiv in HBP din Lc-2.

In 74,5% (73/98) cazuri din lotul total de pacienti tratati chirurgical, cu o frecventa de 38,8%

(38/98) cazuri in Ls1 si cu 35,7% (35/98) cazuri in Ls2, comparativ cu structurile fibrilar solide,
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structurile lobulare spongioase sau spongioase-chistice ale nodulilor in HBP voluminoasa in

masura diferitd au atestat prezenta unui continut albicios sau albicios cenusiu (Figura 5.3AB).

Figura 5.3. Structura si textura nodulului prostatic In HBP voluminos: A) Aspect lobular-nodular
multiplu fibrilar solid (a) si fibrilar spongios-chistic (b) in HBP (V=235,36) cu capsula (sagitata) variata
in grosime si densitate a tesutului. B) Aspect polimorf structural nodular suculent albicios cu capsula
(sagitatd) de enucleeare subtire a HBP (V=205,25): a - nodul spongios, b —nodul spongios-microchistic,
¢) nodul fibrilar solid.

Tn 32,7% (32/98) cazuri in zona de
enucleare nodulii au avut un aspect lax
edematos sau n focar lichefiat polimorf si
uneori fragil, caracterizand la momentul
enucledrii nodulilor prezenta edemului si
modificari discirculatorii fiind caracteristici ale
prezentei inflamatiei (Figura.5.4). Comparativ

cu nodulii atestati n Lc-2, aspectul

macroscopic  caracteristic inflamatiei sau

sugestiv unei inflamatii in HBP rezolvata  Figura 5.4. Aspect lobular-nodular microchistic
cu leziuni inflamatorii: focale a capsulei (a), cu
implicarea texturii structurale ale structurilor

34,7+6,80 % (17/49) in Lsl si de 30,6+6,58%  componentului lobular (b), in HBP inclusiv a
unui lobul cu lichefiere (V=178,92)

chirurgical a finregistrat o frecventa de

(15/49) cazuri Tn Ls2, fara diferenta statistica
ntre loturi (p>0,05). Prezenta a astfel de modificari la nivelul structurilor lobulare si marginal a
nodulilor enucleati atesta afard de aceasta si un risc de implicare si a lojei reziduale la nivel de
prostata reziduala.

Asadar, sub aspect macroscopic structura si textura macroscopica a hiperplaziei nodulare
benigne (Figura 5.3 — 5.4) in toate trei loturi examinate a relevat o arhitectonica lobulard sau

nodular-lobulard de dimensiuni si forme variabile circumscrise de o pseudocapsula bine sau slab
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evidentiata. La periferia nodulilor septurile interlobulare se contopesc intr-o pseudocapsula
externa de aceeasi structurd, asemanatoare la exterior cu o capsuld a nodulilor. Structurile lobular-
nodulare atestate fiind in masura diferita caracterizate printr-o morfologie fibrilara solida sau
spongioasd, spongioasa-chistic uneori polimorfd mixta, diferentiatd sau restructuratd haotic
reprezentdnd in ansamblu caracteristica morfologiei parenchimului hiperplazic a nodulilor de
prostata.

Cercetarile histologice efectuate in toate trei loturi Ls1 - Ls2 si in Lc-2 au stabilit ca structura
si textura parenchimului nodulilor in HBP atat globala cat si la limita enuclearii depinde de
compozitia tesuturilor si componentei celulare de tip extrinsec si intinsec, inclusiv predominante,
particularitatile proliferativ-hiperplazice si ale proceselor asociate. Totusi Se atestd predominarea
componentei glandulare cu particularitdti hiperplazice, intr-o gama larga de la hiperplazie la atrofie
de tip simplu si/sau chistic si vice versa, fiind asociate cu procese distrofice, discirculatorii si
inflamatorii cronice in remisiune sau activa. Concomitent cu nodulii glandulari adiacenti sau n
componenta celor glandulari Tn 16,3% (16/98) din cazuri s-au atestat lobuli nodulari din stroma
miofibrila prostatica, de forma rotunda, ovala sau eliptica, frecvent leilomiomatosi.

Nodulii de tip spongios predecesorii carora este componenta predominanta glandulara au
atestat o structura glandulara (acinar ductald) epiteliala care au variat de la spongios la chistic sau
mixt spongios-chistic. Nodulii micsti sunt reprezentati atdt de componenta spongioasa chistica cat

si de cea densd a miomului, etc. (Figura 5.5 AB).

Figura. 5.5. Structura microscopica de ansamblu a nodulilor in HBP: A) Leiomiom multiplu in HBP din
LS2: a) leiomiom nodular circumscris de structuri glandulare; b) noduli leiomiomatosi mai mici
proliferativi; c¢) structuri glandulare in hiperplazie cu inflamatie cronici; B) HBP intr-un singur lobul
adenomatos cu aspecte de atrofie chistica a unor structuri acinar-glandulare fara leziuni inflamatorii in Le-
2 x25. Coloratie H&E -A, B,

Tn nodulii HBP, in functie de loturi, cu o frecventa de 63,3% (31/49) Tn Ls1 si cu 46,9%

(23/49) in Ls2, 1in prezenta proceselor hiperplazice glandulare/adenomatoase la nivelul septurilor

lobulare si interlobular 1in cazurile cu o activitate mai latenta a hiperplaziei lobulare s-a atestat
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formarea unor noi lobuli proliferativi din stroma miofibrila de tip fibro-glandulari sau acinari-
glandulari cu activitate hiperplazica, frecvent asociate cu prezenta inflamatiei cronice (Figura 5.6
-5.7).

Concomitent cu structurile hiperplazice stromo-glandulare si ademomatoase s-au atestat unii
lobuli 1n atrofie chisticd ce reflectd dereglarea pasajului si a drenajului structurilor acinare.
Procesele sclerogene, inclusiv sclero-cicatriciale si inflamatorii in raport divers s-au evidentiat in
aria structurilor lobulare acinar-ductale si interlobulare. In aria structurilor glandulare (acinar-
ductale) s-au constatat atat modificari hiperplazice active cat si chistico-dilatative fiind considerate

ca modificari ale atrofiei chistice cu o inflamatie mai redusa (Figura 5.6A,B).

Figura 5.6. Structura lobulilor hiperplazici in HBP cu particularitati 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
chisticd, 3 - parenchim fibrilar glandular cu reactie sclerogena si atrofie de glande x12. Coloratie VG
Activitatea hiperplazica sau proliferativa 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 la dispersat si pana la aspectul
de forma pseudofoliculara (Figura 5.7A). Totodatd 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 aceste devin mai laxe asociate cu reducerea
structurilor musculare cu condensare si transformare in tesut conjunctiv care treptat devin
predominante, iar cu remultiplicarea acinusurilor preia aspectul de septuri, structurile acinare fiind

urmate de reteaua vasculara (Figura 5.7B).
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Figura 5.7. Relevante ale morfogenezei HBP -Nodul acinar nou format. A. nodul microscopic proliferativ
din 3 acinusuri 1n aria tesutului muscular cu prezenta infiltratiei limfocitare x200. Coloratie H&E; B.
5 H 5 ¥ >

Atrofia componentei musculare si neoformarea fibrelor conjunctive fine colagenizate imature x10 50
Coloratie tricrom Mason

De mentionat, ca procesele hiperplazice (in functie de lobuli) au manifestat activitate
variabild, dat fiind faptul ca In unii lobuli, acestea predominau pe cand altii manifestau o stare
morfologicd blanda, latentd cu predominarea chisticd si atrofia epiteliului structurilor acinar-
ductale, prezenta corpusculilor amilacei (Figura 5.8A).

O alta particularitate evidentiata cu o frecventa de 6,1% (3/49) in Ls1 si cu 4,1% (2/49) in
Ls2 in structurile lobulare cu transformare chistico-dilatative in HBP, la nivelul septurilor
intralobulari a constituit prezenta unor structuri active hiperplazice de tip glandular-epiteliale nou
formate cu aspect proliferativ sau in retrogresie chistica, de diverse dimensiuni fard semne ale
proceselor de displazie sau metaplazie (Figura 5.8B).

Fenomenul respectiv relevd particularitatile progresive ale adenomului prostatic si ale
morfogenezei acestuia. Modificarile histologice evaluate in Figurile 5.6 — 5.7 cu o incidenta de
25,0% (5/20) s-au atestat si Tn prostatele din lotul de control (Lc-2) in cazurile cu HBP de comun
cu prezenta inflamatiei, frecvent fiind atestate in nodulii multilobulari, cu predilectie Tn cel cu
aspecte de strugure”. Procesele respective, atestate in HBP, reflectd diverse stadii ale activitatii
de hiperplazie glandulara ce poate decurge asincronic sau concomitent in unul sau mai multi lobuli,
determinénd progresia hiperplaziei nodulilor in HBP si ale prostatei in volum [185, 266].

Este de mentionat ca prezenta modificarilor hiperplazice atestate in loturile de studiu Lsl
si Ls2 si cele constatate in Lc-2, sunt mentionate si de alti cercetatori. Astfel, Anexcanmpos B.I1,
u coaBT. (2007), ulterior Kyapssiies FO.B u coaBt.(2023) releva semnificatia morfogenezei HBP

bazate pe cercetari experimentale si cuantificate Tn cinci (V) stadii evolutive [6, 189, 266].
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Figura 5.8. Procese hiperplazice proliferative glandular-stromale in HBP: A) Nodul stromal miofibrilar
la nivelul septurilor glandulare chistic dilatatex50, Coloratie VG; B) Lobul glandular: 1 - atrofie chistica
a acinusurilor, 2 - structuri hiperplazie nodular epiteliale, 3-nodul glandular cu substituirea unui nodul
stromal. x25, Coloratie H&E.

In conformitate cu clasificarea existenti (Amexcamgpos B.II, 2007), ulterior si a altor
cercetatori, precum si n baza rezultatelor obtinute Tn studiul actual se poate conchide ca HBP in
prezenta inflamatiei totusi are o continuitate hiperplazica, fiind atestatd in diverse stadii cu
frecvente variate. Din totalul de pacienti inclusi in loturile Ls1 si Ls2, modificari corespunzatoare
stadiului 1l s-au atestat cu o frecventa de 33,7% (33/98) din cazuri, iar stadiile III - V' au constituit
0 frecventd de 57,1% (56/98) cazuri (stadiul IIT cu 21,4%, stadiul 1V cu 17,3%, stadiul V cu
18,4%) cu predilectie a stadiului IV-V in 35,7%, si varianta mixta cu o frecventa de 9,2%, (9/98).

Cele de stadiul I fiind prezente Tn 56,1% (54/98) s-au inregistrat in diversi lobuli a nodulilor
hiperplazici, mai frecvent in Lsl cu o frecventa de 31,6% (31/98) in HBP cu predominarea in
stadiile 1T si IIT cu 21,4% (21/98) si cu 10,2% (10/98) in stadiile IV-V si cea mixta. Tn Ls2,
prezenta stadiului I s-a atestat cu o frecventa de 23,5% (23/98) in nodulii predominati de stadiile
IT si 1T cu 15,3% (15/98) si cu o frecventa de 16,3% (16/98) in prezenta stadiilor IV-V si mixte
[Figura A2.5]. Modificarile atestate caracterizeaza prezenta si persistarea activitatii hiperplazice
a nodulilor in HBP, uneori cu aspecte de intercalare a lobulilor nou formati (Figura 5.6)

Astfel, Tn baza rezultatelor morfologice efectuate s-a examinat si s-a stabilit aspectul macro
s microanatomic, volumul nodulilor in HBP ce in mare parte depinde de componenta glandulara
si activitatea proceselor proliferativ-hiperplazice glandulare precum si de particularitatile
fiziologice individuale. Tn rezultatul studiului s-au evidentiat particularititile activitatii
adenomului prostatic caracterizate prin procese proliferative hiperplazice glandulare care reflecta

morfogeneza lobulilor adenomatosi. O alta particularitate atestata a constituit-o evolutia centrelor
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proliferative de formare a lobulilor glandulari noi atat la nivelul stromei, cat si in raza septurilor
acinare, acestea fiind observate in prezenta proceselor inflamatorii celulare de diversa intensitate.

Rezultatele studiului histologic in lotul de control (Lc-2) scoate in evidenta prezenta unei
probabilitati relative a implicarii si a varstei tinere. HBP cu particularitati de formare a noilor lobuli
in prezenta inflamatiei/prostatitei scoate In evidentd importanta patogenetica a procesului
inflamator 1n progresia HBP cu o semnificatie predictiva atat in nodulii mari si giganti cat si in

nodulii de dimensiunii medii si mici [233].

5.2. Relevante histologice ale proceselor identificate in HBP si la frontiera de enucleare

In studiul de fatd s-a urmarit determinarea caracterului, tipului nodulilor a HBP si gradului
de activitate a proceselor patologice prezente si atestate in structurile glandulare, stroma fibro-
musculara si la limita zonei periferice de enucleare ale nodulilor HBP.

Cercetarile histologice efectuate in loturile rezolvate chirurgical Lsl si Ls2, in 84,7%
(83/98) la nivelul nodulilor HBP sa-u atestat cu aceiasi intensitate o structurd polimorfa a
componentelor glandulare si ale stromei 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 5.9AB).

Figura 5.9. Structura microscopica de ansamblu a nodulului in HBP asociat cu prostatita: A) LS1 -
Lobuli cu atrofie chistica (a), hiperplazie glandulara (b) cu inflamatie microfocald; hiperplazie activa
asociata cu inflamatie(c), In asociere cu inflamatie cronica (c) x25. Coloratie H&FE; B) LS2- Lobuli cu
aspecte de hiperplazie glandular cu atrofie chistica focala (a), hiperplazie glandulara cu inflamatie cronica
(b) x25. Coloratie H&E;

Cu o frecventd de 15,3% (15/98) s-a atestat noduli cu divers grad de hiperplazie in lipsa
orcarui proces inflamator in aria nodulului, ca rezultat nodulii respectivi fiind apreciati
conventional ca HBP nodulara pura”. Studiul efectuat in lotul de control Lc-2, in 60,0% (12/20)
din prostate s-a determinat prezenta leziunilor inflamatorii, dintre care in 15% (3/20) au fost cele

acute si in 45,0% (9/20) cele cronice active si in remisie. In 5% (1/20) cazuri s-au stabilit alte
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leziuni non-canceroase de tip sclero-vicioase la varsta de 58 ani (Tabelul 5.2), n 25,0% (5/20) nu
sau determinat patologii din partera prostatei. Tn 35% (7/20) cazuri, fiind prezentd prostatita
cronica asociatd cu HBP si cu o incidentd de 10% (2/20), s-a atestat HBP nodulara “purd” la

varsta de 64 si 67 ani (Figura 5.10).

Alta patologie
5%

HBP "purd”
10%

Fara patologie
25%

Figura 5.10.Repartizarea patologiei atestate
incidental in prostata la barbatii din LC-2

PC+HBP
35%

Prostatita acuta
15%

rostatita
cronicd

10%

De mentionat cd HBP asociata cu procese patologice, cu predilectie a celor inflamatorii,
constutue ponderea majora cu frecventa covarsitoare in diferse grupe de varsta, fiind confirmata
si prin lotul de control Lc-2. Tn functie de varsta in Lc-2, HBP asociata cu prostatita cronica a
constituit respectiv - 10% (2/20) la vérsta de 24-49 ani si 60-69 ani si 5% (1/20) la vérsta de 50-
59 ani, 70-70 ani si 80-89 ani (Tabelul 5.2). In functie de dimensiuni ale HBP, cu o frecventd de
25% (5) cazuri s-a inregistrat noduli hiperplazici de 1,8x3cm si 2,6x 3,5¢m, in 10% (2) cazuri HBP
de 4,3x3,3cm si 10% (2) noduli hiperplazici in limitele a 4,4x5,6 cm.

Tabelul 5.2. Repartitia HBP in functie de procesul inflamator si varsta pe loturi

Indici Loturile de studiu cu HBP rezolvat si incidental atestat:i
Ls1 (n=49) Ls2 (n=49) Lc-2 (n=20)
Virsta HBP cu HBP-pura HBP cu HBP-pura HBP cu HBP-pura
inflamatie inflamatie inflamatie

24 - 49 ani (n=2) 0 0 0 0 2 (10,0%) 0
50 - 59 ani (n=18) 8(16,3%) 1(2,04%) 5(10,2%) 3(6,1%) 1(5,0%) 0
60 - 69 ani (N=45) 18(36,7%) 2(4,1%) 18(36,7%) 3(6,1%) 2(10,0%) | 2(10,0%)
70 -79 ani( (nr=37)  16(32,7%) 2(4,1%) 16(32,7%) 2(4,1%) 1(5,0%) 0
80 - 89 ani (n=5) 1(2,0%) 1(2,04%) 1(2,04%) 1(2,04%) 1(5,0%) 0
Total (n=107) 43 (87,7%) | 6(12,3%)  40/(81,6%) | 9(18,4%) 7(35%) 2(10,0%)

Odata cu inaintarea in varsta are loc accentuarea modificarilor sclerogene ale interstitiului,

atrofia chistica lobulara a nodulilor HBP cu persistarea a celor proliferative in prezenta procesului

inflamator [233].
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Asa numitul nodul conventional ”Pur” hiperplazic in HBP a inregistrat o frecventa de 15,3%
(15/98) in loturile citate ale studiului (Ls1 si Ls2) si in lotul de control Lc-2 cu 10,0% (2/20), insa

nu a depistat prezenta inflamatiei la nivel de stroma, glande sau peri-glandular (Figura 5.11).

C. Vs | ﬁg  ali 5 im

Figura 5.11 Nodulul hiperplazic ”pur” cu zona Figura5.12 Nodulul HBP ”pur” cu zona marginala
marginald intactd — lipsa unui oarecare proces in lesiuni inflamatorii active distructive cu tesuturi
inflamator cronic sau activ x25. Coloratie H&E de prostata inflamata x50. Coloratie H&E

Acestea la nivelul de enucleare a nodulilor in HBP s-a manifestat cu predilectie ca o
componentd conjunctiva sau sclerogend mai accentuata cu aspecte glandular-chistice [248]. Totusi

Py

este de mentionat, pe circumferinta nodulului ”Pur”, in 9,5% (8/83) din cazuri incluse in loturile
Ls1 si Ls2, s-a atestat tesuturi ale prostatei reziduale cu modificari inflamatorii si necrolitice
stabilind riscul prostatitei reziduale la nivelul prostatei reziduale (Figura5.12.)

Examinarile prin aplicarea histobacterioscopiei Tn mostre histologice, efectuate in 56,1%
(60/107) cazuri, din care in 28,0% (30/107) cazuri in Ls1 si cu cate 14,0% (15/107) de cazuri in
Ls2 si in prostatele din Lc-2 privind testarea prezentei unor agenti micotico-bacterieni la nivelul
adenomului asociat cu proces, inclusiv activ inflamator nu s-a depistat prezenta agentilor respectivi
Tn mostrele tisulare examinate. Unele studii efectuate la subiectul respectiv de catre Choi J/B et al
(2021), ulterior Neymark A.l., et al (2022), au confirmat ca lipsa procesului inflamator, sau a
infectiei in urocultura in cadrul HBP nu exclude riscul prezentei sau persistentei florei patogenice
in tesuturile prostatei [253, 269]. Astfel, activitatea proliferativa hiperplazica si prezemta
inflamatiei denotd preexistenta unei verigi patogenetice intre prostatita si HBP.

Rezultatele examenului histologic efectuat prin metoda hematoxilina-eozina (testul H&E) n
functie de structurile nodulilor HBP au stabilit prezenta unei game largi de modificari patologice
la nivelul stromei fibro-musculare, structurilor glandulare (acinar-ductale, peri-glandular) si in
zona marginala de enucleare a nodulilor in HBP (Tabelul 5.3), fiind divizate in 3 grupe principale

(Figurile 5.10-5.15): a) procese inflamatorii; b) procese distrofice, ¢) tulburdri vasculare-
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circulatorii, fiind evaluate in functie de structurile si zonele implicate ale HBP. Procesele
inflamatorii conform particularitatilor depistate s-au caracterizat prin procese infiltrative-celulare
si proliferativ-fibroplastice, ultimele manifestate prin procesul fibrocitar proliferativ cu
particularitati fibroplastice cu neoformare a fibrelor conjunctive [185, 242].

Conform datelor comparative din Tabelul 5.3, ale repartitiei proceselor patologice constatate
in componentele structurale ale nodulilor HBP, acestea s-au caracterizat prin procesul inflamator,
mai frecvent prezent in componenta glandulara (acinar-ductald) si periglandulara cu un maximum

de 90,4% (75/83) si in zona periferica de enucleare cu 83,1% (69/83) comparativ cu stroma fibro-

musculara.

Tabelul 5.3. Repartitia proceselor patologice asociate in functie de structurile nodulului HBP
Incidenta proceselor patologice asociate in Ls1 si LS2
Indici (n=83)
Stroma fibro- Structurile glandulare | Zona marginala de
musculara (acinar — ductale) enucleare

Procese inflamatorii 59 (71,1%) 75(90,4%) 69 (83,1%)

» infiltrative-celulare 30 (36,1%) 54(65,1%) 44(53,0%)

> proliferativ fibroplastice 29(35,0%) 21(25,3%) 25(30,1)
Procese distrofice 25 (30,1%) 49 (59,0%) 19 (22,9%)
Tulburiri circulatorii 21 (25,0%) 29 (34,9%) 33 (39,8%)

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 cronicad in remise, activa si in faza de acutizare, cu implicatii ale
componentelor structurale glandular-ductale si ale stromei interstitiale (Figura 5.13). Procesele
distrofice de asemenea au inregistrat un maximum de 59,0% (49/83) in componenta glandulara
comparativ cu stroma nodulului si a zonei periferice, fiind caracterizate prin prezenta corpusculilor
amilacei (simpexioni), prezenti preponderent in lumenul acinar-glandular, frecvent fiind asociat
cu leziunile inflamatorii (Figura 5.14).

O alta trasatura relevanta este prezenta dereglarilor vasculare si circulatorii, cu un maxim de
39,8% (33/83) cu implicarea zonei glandulare si periglandulare cu 34,9% (29/83) comparativ cu
stroma nodulului. Modificarile circulatorii s-au catacterizat prin vasculite, endovasculite si
perivasculite. Tn paralel s-a constatat prezenta trombovasculitelor cu implicatii ale vaselor de
divers calibru, asociate uneori cu infarcte ischemice si hemoragice. S-au depistat si
trombovasculite cu trombi de diversa vechime, unii fiind in stadiul de organizare si recanalizare

(Figura 5.15).
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Concomitent cu cele mentionate s-au constatat i hemoragii micro-macrofocale, inclusiv in
stadiul de organizare cu depozitiri de hemosiderind, aglomerari de macrosiderofagi, in unele
cazuri prezenta calcinozei microfocale si pulverulente [185]. De mentionat ca, procesele

inflamatorii disperse sau micro-macrofocale s-au atestat si in zona perifericd de enucleare a

nodulului hiperplazic, uneori avand un caracter infiltrativ difuz (Figura 5.16).

Figura 5.13. Leziuni inflamatorii ale componetelor
stromo-glandulare a nodulilor HBP: a) cronicé in
stroma si peri- si glandula; b) cronica usoara in
stromd; c) cronica activd 1In stromd, peri — si
glandular; d) predominant acutd purulentd in
stromd si glande. Coloratia H&E, A, C-x 25; B,
D-x 75.

SR

Figura 5.14. Relevanta microscopica de ansamblu
ale leziunilor distrofice si inflamatorii:
a)corpusculi amilacei cu procese proliferative
fibroplastice a stromei; b-d) corpusculi amilacei in
asociere cu inflamatie cronicd a stromei si
structurilor glandulare (c-d). Coloratie H&E,
A.B.D -x 75; van Gieson, C-x 75

Figura 5.15. Leziuni vasculare si circulatorii in
stroma nodulilor: a) vasculitd-perivasculite
neutrofild; b) trombovasculita neutrofil-eozinofila
¢) trombovasculitd cu tromb in organizare, d) vase
stenozante de calibru mic. Coloratie H&E, A,B,C-
x200; vG, D-x200

Figura 5.16. Proces inflamator cronic 1n zona
periferici de enucleare a nodulilor in HBP:
a)predominant in stroma; b) difuz mixt stromo-
glandular cu supuratia glandulard; c) inflamatie
cronica a stromei nodulului (1), banda de tesut
prostatic cu inflamatie cronica activa (2); d)proces
inflamator necrotico-purulent distructiv cu tromboza
adiacenta. Coloratie H&E, -x100.
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Cu o frecventd de 20% in Lsl si 21,0% 1n Ls2 din cazuri, in diverse elemente structurale,
concomitent cu infiltratia polimorfocelulara (limfocitara, plasmocitara, macrofagica, neutrofila)
s-a atestat prezenta eozinofilelor de la disperse in numar redus la infiltratii in focare si/sau difuz
(Figura 5.17). O alta componenta a procesului inflamator depistat fiind leziunile granulomatoase
nespecifice cu infiltrate non-specifice si cu prezenta celulelor gigante de tipul corpilor straini,
(Figura 5.18).

~
o
-5
F o
Le
-

.
-

D . LY e i P Ve, A e e
U T TR
72054 T AR
e 2 T a RO TR

<

It : A R o "& -5 . o
Bt = P s a PR 0 i - - e

Figura 5.17. Leziuni inflamatorii cu eozinofilie Figura 5.18. Proces inflamator de tip
semnificativd in infiltratul stromal-glandular granulomatos cu simplaste celulare gigante
polimorfocelular. Coloratie H&E,-x150. polinucleare Coloratie H&E,-x150.

Un alt aspect caracteristic constatat, este implicarea in procesele inflamatorii si a structurilor
nervoase, a fasciculelor nervosi cu dezvoltarea a perinevritei si nevritei inflamatorii, inclusiv la
distanta de focarele inflamatorii, in zona perifericd de enucleare a nodulilor hiperplazici (Figura
A6.2AB).

O cazuistica histologica in cadrul proceselor inflamatorii in HBP voluminoasa cu 6,1%
(Figura A6.3AB) a fost prezenta elementelor celulare caracteristice metamorfozei nucleo-
citoplasmatice celulare sub actiunea virusului citomegalic - CMV [245, 246].

Tn zona de enucleare s-au depistat procese inflamatorii mixte distructive glandulare si ale
stromei din acest sector, asociate cu procese necrotice. Astfel, de mentionat ca in zona marginala
a nodulilor enucleati s-au stabilit diferente statistice intre toate tipurile de procese patologice
(p<0,005).

Asadar, evaluarea statisticd a proceselor coexistente In HBP a stabilit ca concomitent celor
hiperplazice este prezenta relevanta a indicilor inflamatorii in toate 3 componente structurale, fiind
asociati cu tulburari circulatorii predominante n zona marginala a nodulilor enucleati comparativ

cu procesele distrofice atestate cu predilectie la nivelul stromei fibro-musculare (Tabelul 5.4).
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De mentionat, ca analiza si evaluarea statisticd expusa in Tabelul 5.4 a scos in evidentd o
corelatie maximald dintre procesele patologice evaluate 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 legaturd puterinica s-a constatat intre procesele
patologice ale stromei fibro-musculare si zonei marginale de enucleere a HBP (r=0,60).

Tabelul 5.4. Analiza corelationala a proceselor patologice in HBP

Procese patologice Componentele structurale ale nodulului in HBP
stroma fibro- structurile glandulare ~ zona marginala de
musculara (acinar-ductale) enucleare
1) ) ©)
1 1,00 - -
2 0,81 1,00 -
3 0,60 0,79 1,00

Rezultatele obtinute ne permit sa afirmam caregoric 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 de enucleare restantd la nivelul prostatei dupa
enucleareea nodulului hiperplazic, avand un impact semnificativ in evolutia complicatiilor recente

si perioadei postoperatorii [ 190, 246].

5.3. Inflamatia si profilul imunohistochimic a populatiei limfocitare in HBP

Acest studiu a urmarit determinarea si conturarea imunohistochimicd a populatiei limfocitare
in infiltratul inflamator la nivelul nodulului HBP, pe marginea de clivaj al nodulului si in zona
reziduald prostatica dupa adenomectomie. Verificarea zonei reziduale, a capsulei chirurgicale la
nivelul prostatei s-a efectuat prin examinari de probe tisulare mici prelevate de circa 0,5x0,3cm
din tesutul prostatei reziduale dupa enuclearea nodulului.

Conform rezultatelor obtinute prin explorarile histologice s-a constatat ca in HBP prezenta
proceselor inflamatorii cronice, inclusiv a celor active sunt reprezentate de infiltratele cu
predilectie ale componentei limfocitare, macrofagala si/sau componentei mixte limfo-
plasmocitare. Concomitent cu infiltratul limfocitar si limfo-plasmocitar s-a inregistrat o activitate
inflamatorie activa pronuntatd, cu caracter zonal difuzd, in focal si microabcedant (Figura
AG6.4AB).

Cu o frecventa de 69,4% (34/49) din cazuri in Lsl si 53,1% (26/49) in Ls2 leziunile

inflamatorii cu predilectie a componentei limfocitare sunt prezente atat in zonele marginale ale
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nodulilor in HBP, cat si in tesuturile din capsula chirurgicala reziduala” de clivaj prostatica dupa

adenomectomie (Figura 5.19).

Figura 5.19 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

De asemenea, este de mentionat ca rezultatele atestate in Lc-2 demonstreazd aceiasi
particularitate morfopatologica ca si in loturile LSl — Ls2 ale studiului, a prezentei procesului
inflamator cu predilectie a celui limfocitar, fapt ce semnaleaza prezenta unor procese care induc
sau determina evolutia procesului inflamator care exprima in mod traditional prezenta prostatitei
si In zona reziduala a prostatei in evolutia HBP. Procesul inflamator atestat la nivel de nodul fiind

uneori prezentat de aceiasi intensitate si In zona perifocala reziduala a prostatei (Figura 5.20B).

P Ji'!‘
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Figura 5.20. Caracteristica procesului inflamator activ in zona reziduald a prostatei. A. Proces
inflamator focalizat si dispers limfocitar cu impuritdti granulocitare neurofile si eozinofile x100.
Coloratie H&E; B. Proces inflamator polimorfocelular cu implicarea stromei si structurilor glandulare
chistic deformate incarcate cu granulocite x150. Coloratie H&E
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Conform rezultatelor obtinute putem conchide ca este prezenta asa-zisa “Prostatita
marginal pozitivd” acutd sau cronicd, cronicd activa sau cronicd in remisie si este un factor
predictiv ce confirma necesitatea monitorizarii lojei dupa adenomectomie si a aplicarii unui
tratament adecvat care va contribui la optimizarea perioadei postoperatorii, indiferent de tactica
medico-chirurgicala [271].

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 frecventa 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

5.21).

Figura 5.21 Limfocite T CD3-pozitive. A) Limfocite T CD3-pozitive in componentului glandular al
adenomului x/00; B) Limfocite T CD3-pozitive in focarele cu glande neoformate la nivelul capsulei
chirurgicale (x25). Imunoreactie si anti-CD3, EnVision.

Cu o frecventa de 10-15% cazuri in mod dispersat a fost atestatd prezenta limfocitelor T

(CD8 pozitive) (Figura 5.22).

Figura 5.22. Populatiile limfocitare T CD8-pozitive. A) Limfocite T CDS8 pozitive dispersate in
infiltratia periglandulara x200; B) Limfocite T CDS8 dispersate in infiltratul cu abundentd
limfocitara de la nivelul capsulei (< 25). Imunoreactie cu anti -CD8, EnVision
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Prin analiza profilului umoral s-a Tnregistrat prezenta limfocitelor B (CD20cy) cu o

frecventa de 43-56% de cazuri, fiind localizate in structuri pseudonodulara sau in forma de

Figura 5.23. Limfocite B, CD20-pozitive. A) Limfocite B, CD20-pozitive In stoma periglandulara
x75; B) Limfocite CD20-pozitive in pseudomanjete la nivelul capsulei cu aspecte de neoformare a
focarelor hiperplazice glandulare x /00. Imunoreactie cu anti-CD20cy, clona L26. LSAB2.

Examenul imunohistochimic (IHC) la testarea profilului general a populatiei limfocitare in
parenchimul nodulului si in capsula chirurgicala reziduala prostatica a stabilit ¢ in aceste structuri
persistd un proces ce poate servi drept fondal patologic preexistent predominat de componenta
limfocitara in raport divers asociat cu macrofage, granulocite, iar in unele cazuri fiind
polimorfocelular. Profilul predominant al T-limfocitelor si limfocitelor B in HBP inclusiv in
capsula chirurgicald rezidualad releva prezenta prostatitei cronice si poate servi drept marker al
declansarii unui proces determinant in evolutia atipica a hemostazei in loja cu posibila aparitie a
complicatiilor intra - si postoperatorii, precum si in evolutia recidivarii adenomului de prostata
[256]. O opinie similara a fost lansata si confirmata si de alti cercetatori [286, 288, 292 ].

Rezultatele obtinute in Lc-1 prin examinarea prostatitei atesta ipotetic rolul conventional sau
determinativ a prostatitei cronice limfocitare in declansarea in timp a HBP, ipoteza afirmata si de
altii cercetatori. Astfel, prezenta limfocitelor de tip T si B in componenta infiltratului inflamator
in densitate semnificativa este un marker imunologic valoros ce poate contribui la eliberarea de
citochine proinflamatorii (IL-2, IFN-gama, TGF), progresarea HBP fapt ce demonstreaza ca
inflamatia este una din componentele predominante a dezvoltarii si progresarii HBP. [287, 292].

O particularitate a studiului efectuat constituie examinarea capsulei chirurgicale reziduale de
clivaj care a confirmat prezenta la acest nivel a prostatitei marginal pozitive, fiind un substrat
patologic nefavorabil in hemostaza locala si evolutia complicatiilor intra - si postoperatorii, care
determind necesitatea monitorizarii lojei adenomului prostatei si utilizarea unui tratament

complementar adecvat, indiferent de abordul chirurgical. Investigatiile precedente efectuate la
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acest subiect in studiile noastre privind eficienta hemostaziei la nivel de loja si monitorizarea
intraoperatorie si postoperatorie in HBP voluminoasa a relevat date si rezultate obiective care pot
fi utilizate in practica medicala [33; 39, 273].

Asadar, examinarile histologice completate cu cele IHC in evaluarea profilului inflamator
celular si profilului imunohistochimic general a populatiei limfocitare a stabilit prezenta
corelatiilor prostatitei cronice si hiperplazia nodulara a prostatei si particularitatile fondalului real
patologic preexistent la nivelul capsulei de clivaj a prostatei reziduale fiind apreciatd ca o
prostatita marginala pozitivd, cronicad activa sau inactiva. Frecventa majord a T-limfocitelor in
infiltratul celular prostatic si zonei reziduale de clivaj a prostatei poate rezulta dintr-un raspuns
imunologic prin eliberarea de auto-antigene prostatice cu sensibilizarea sistemului imun in
evolutia raspunsurilor autoimune cu impact in evolutia HBP. Prostatita marginal pozitiva este un
impact semnificativ Tn hemostaza locala si a evolutiei perioadei intra - si postoperatorii, fiind un
factor predictiv privind necesitatea monitorizarii lojei dupa adenomectomie si utilizarii unui

tratament complementar adecvat, chirurgical si medicamentos.

5.4. Particularitatile inflamatorii in HBP, relevanta statistica a gradului de activitate
Explorarile histologice au permis stabilirea prezentei si predominarea in HBP a procesului
inflamator cu implicatii considerabile asupra componentelor structurale a nodulilor in HBP si a
tesutului rezidual prostatic. Leziunile inflamatorii s-au caracterizat prin evolutii cronice in
remisiune sau in acutizare cu un caracter dispers, in focare sau difuz, de diversa intensitate a
Inflamatia cronica s-a caracterizat prin diverse forme cu componentd celulard, dar cu
prezenta predominata de limfocite, macrofage, plasmocite periglandulare, la nivel de ducte, micro-
sau macrofocale la nivel de stroma, uneori in aspecte de noduli, inclusiv foliculi limfoizi, unii
avand centre germinative. Activitatea procesului cronic sau acutizarea acestuia in mare masura a
fost determinat de prezenta neutrofilelor, inclusiv a eozinofilelor, prezenta perivasculitelor,
inclusiv si a micilor abcese [232]. Rezultate similare_fiind mentionate si de alti cercetatori [265,
266].
Evaluarea si estimarea statistica a pacientilor cu procese inflamatorii Th componenta
structurala in cadrul hiperplaziei nodulare benigne de prostata sunt redate in Figurile 5.24-5.28.
Conform datelor de evaluare statistica distributia activitatii proceselor inflamatorii cu caracter
infiltrativ celular in stroma fibromusculara (Figura 5.24A) a relevat predominarea gradelor de
activitate de tip I, II si III, repartizate in mod aproximativ egal (30%, 33% si 37%), cu
predominarea nesemnificativa a activitatii de gradul III, care a constituit 37% din cazuri.

Concomitent cu procesele infiltrativ celulare la nivelul stromei s-a stabilit si procesele proliferativ
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- fibroplastice unde valorile maxime au revenit activitatii gradului | a acestorain 43% cazuri, fiind
urmat de activitatea de gradul 11Tn 30% cazuri. Cu o frecventad de 20% cazuri in prezenta proceselor

infiltrativ celulare nu s-a constatat activitatea celor proliferativ fibroplastice (Figura 5.24B).
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Figura 5.24. Distributia activitatii proceselor inflamatorii in stroma fibro-musculara a HBP, unde 4 —
procese inflamator infiltrativ-celulare, B — procese proliferativ-fibroplastice. Gradele de evaluare a
activitatii: 0- absenta, 1-usoard,; 2-moderatd, 3-pronuntata.

Evaluarea statistica a distributiei activitatii procesului inflamator la nivelul structurilor
glandulare (acinar-ductale) in HBP (Figura 5.25A), comparativ cu cel din stroma a nodulilor a
relevat incidenta maxima cu 57% cazuri a activitatii de gradul II, dupa care urmeaza cu 27% din
cazuri activitatea pronuntata de gradul 111, iar cele de gradul | s-au atestat in 17% din cazuri.

Astfel, gradele avansate (11-111) de activitate a proceselor inflamatorii infiltrativ celulare s-au
atestat cu o frecventa de 84% din cazuri. Totodata, s-a stabilit cd centrul de distributie a valorilor
are o inclinare spre dreapta, deci o tendintd de deplasare a frecventelor in directia valorilor mari
ale activitatii proceselor inflamatorii celulare la nivelul glandular (acinar-ductal). Procesele
inflamatorii proliferativ-fibroplastice la acelasi nivel a stabilit o activitate moderata de gradul 1l
Cu 57% si cu o incidenta de 43% a celui de gradul I (Figura 5.25B).

Analizand particularitatile distributiei ale activitdtii proceselor inflamatorii atestate in zona
periferica/marginala a nodulului HBP si a zonei reziduale de prostatd dupd enucleare nodulului
(Figura 5.26A), s-a observat ca procesele inflamatorii infiltrativ-celulare in aceastd zona au atins
o incidentd maxima de gradul II a activitatii leziunilor, alcatuind 40%, dupa care urmeaza cele de
gradul IIT cu 35%, apoi gradul I cu 20% si fara activitate (0) constituind doar 4%. In acelasi timp
s-a stabilit o tendintd de deplasare spre dreapta a centrului de distributie a frecventelor, deci in

directia valorilor mari ale activitatii procesului inflamator celular.
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Figura 5.25. Distributie a pacientilor in baza activitatii proceselor inflamatorii in componentul glandular

(acinar-ductal) a HBP, unde 4 — procese inflamator infiltrativ-celulare, B - procese

proliferativ-

fibroplastice. Gradele de evaluare utilizate a activitatii: 0- absentd, 1-usoard, 2-moderatd, 3-pronuntatd

Comparativ cu activitatea proceselor infiltrativ-celulare distributia proceselor proliferativ-

fibroplastice (figura 5.26B) a scos in evidenta ca incidenta maxima ii revine activitatii de gradul I

ce constituie 57% comparativ cu gradul II (27%) si gradul II (7%), inclusiv lipsa activitatii

proceselor respective atestatd cu gradul 0 in 10% cazuri. Astfel, incidenta maxima a gradelor

pronuntate de activitate (II, IIT) a proceselor proliferativ-fibroplastice in zona de enucleere a

constituit 34% din cazuri. Centrul de distributie a frecventelor are o tendinta de deplasare spre

stanga, deci in directia valorilor mici ale activitatii_proceselor proliferativ-fibroplastice (Figura

5.26B).
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Figura 5.26. Distributia activitatii proceselor inflamatorii in zona perifericd de enucleare a nodulilor,
unde: A) procese infiltrativ-celulare; B) procese proliferativ-fibroplastice. Gradele de evaluare
urilizate a activitatii: 0- absenta, 1-usoard; 2-moderatd; 3-pronuntatd

Deci, gradele avansate ale activitatii proceselor proliferativ-fibroplastice au fost inregistrate

doar de gradul II de activitate a leziunilor inflamatorii. Centrul de distributie a frecventelor are o
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simetrie de stanga, deci de deplasare spre valorile (gradele) mici ale procesului inflamator
proliferativ-fibroplastic.

Astfel, in dependenta de activitatea procesului inflamator In zona periferica de enucleare s-
a stabilit ca in cadrul proceselor inflamatorii infiltrativ-celulare incidenta maxima revine gradului
IT 51 IIT de activitate, ele alcatuind 76 % din cazuri, pe cand gradele II si 11 de activitate a proceselor
inflamatorii In cronizare inflamatorie proliferativ-fibroplastice alcdtuiesc doar 34% din cazuri.
Prin urmare, putem mengiona ca in componentele evaluate predomina procesele inflamatorii active
cu grad 1nalt de activitate.

O alta problema o constituie prezenta proceselor inflamatorii in zona marginala a nodulilor
in HBP asociata cu inflamatie, care Tnh mare masurd determina zona de enucleare si cea reziduala
de clivaj a prostatei reziduale prezenta la pacient. La acest nivel incidenta proceselor inflamatorii
infiltrativ-celulare au inregistrat o frecventa de 76% in cazul celor cu grad de activitate inalta
(pronuntat II-IIT) cu toate ca in explordrile histologice acestea manifestau o realizare mozaica.
Procesele proliferativ-fibroplastice cu activitate de gr. II-III n aceasta zond au atins o frecventa
maxima de 34%, pe contul celor de gradul II (activitate moderatd) la 27% din cazuri. Totodata, in
aceastd zond au predominat procesele proliferativ-fibroplastice de gradul I de activitate (usoara)
inregistratad la 57% de cazuri.

In rezultatul cercetarii si evaludrii statistice la subiectul abordat s-a atestat ci procesele
inflamatorii celulare si hipertrofico-hiperplazice si proliferative ce caracterizeaza in mare masura
statutul HBP, sunt coexistente, cu repercusiuni semnificative prin implicatii si ale parenchimului
prostatic rezidual. Prezenta procesului inflamator in zona periferica a adenomului enucleat, si
rezultatele atestate la nivelul zonei reziduale prostatice dupd adenomectomie reflecta tabloul
patologic coexistent in zona reziduald de prostati. In acelasi context mentionim ci, prezenta
infiltratului inflamator leucocitar predominant sau in cadrul altei componente celulare inflamatorii
demonstreaza activitatea procesului inflamator. Acesta fiind atestat ca cronic activ, rezidual sau
recurentd in mare parte releva prezenta si caracterul prostatitei in cadrul HBP, desi pacientii n-au
prezentat un anamnestic de infectii acute ale tactului urinar.

Prin scanarea multidimensionala a gradului de raspandire a procesului inflamator s-a stabilit
ca in zona de enucleare cel mai distantat in protectie tridimensionala este procesul infiltrativ celular
micro-macrofocal, pe cand cel celular dispers, cele abcedant-distructiv si difuze au un grad inalt
de similitudine/asemanare (Figura 5.27) .

Conform datelor analizei comparative ale caracterului de realizare a proceselor inflamatorii
la nivelul HBP si scandrii multidimensionale a proceselor in zona de enucleare, ponderea majora

revine proceselor cu caracter micro-macrofocal, iar procesele inflamatorii predominante in zona
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de enucleare sunt cele infiltrativ-celulare cu grade avansate de activitate fapt care a stat la baza
analizei statistice comparative a activitatii procesului inflamator micro-macrofocale in zona de
enucleare redata in Figura 5.27. Prin urmare, in conformitate cu analiza de distributie a gradelor
activitatii proceselor inflamatorii micro-macrofocale, in zona de enucleare a nodulului hiperplazic
s-a constatat predominarea activitdtii inflamatorii de gradul III si II cu o frecventd de 39% si,
respectiv, 35%. (Figura 5.28)

Centrul de distributie a valorilor a inregistrat o tendinta de deplasare spre valorile mari ale
activitatii moderate si pronuntate a procesului inflamator. De rand cu activitatea pronuntatd a
proceselor inflamatorii au fost relevate tulburari vascular-circulatorii, prezenta unui edem de

diversa intensitate

Scatterplot 3D

x2,1

=
o

39%

9 =
; .y
g : e
: 5 2 / éé
E ° / i
H 3, / /ﬁf/’é/ 7
E g 13% / 13% //g j’f//
z e /ﬁ . \
2 e ? A \
. / ’
) e
0 — 0 1 2 3

Grade de activitate in procesele micro- si macrofocale

Figura 5.27. Scanarea multidimensionala a Figura 5.28. Distributie a activitatii proceselor
tipului de raspandire a procesului inflamator. inflamatorii micro- si macrofocale in zona de
1.Dispers; 2.Micro-macrofocal; 3.Difuz; enucleare, unde: 0 — absentd; 1 — usoara; 2 —
4.Abcedant-distructiv. moderatd; 3 — pronuntata.

De mentionat, ca rezultatele explorarilor efectuate au contribuit la stabilirea componentului
patologic inflamator cu divers grad de activitate si cu implicarea structurilor acinare si stromei
fibromusculare. Aspectul structurat si cel de volum al nodulilor, de asemenea, rezultd din
activitatea hiperplaziei, procesele lezionare inflamatorii si dereglarile circulatorii atestate la limita
zonei de enucleare.

Astfel, o cunoastere mai detaliatd a modificarilor patologice coexistente in hiperplazia de
prostatd, in special in zona de frontierd (enucleare) faciliteazd managementul chirurgical si
terapeutic in scopul mentinerii functionalitdtii urodinamicii, circulatiei sangvine si metabolismului
celular.

Prin urmare, Tn contextul celor relatate, Tn rezultatul studiului dedicat morfologiei HBP,
efectuat in consecutivitatea macro-microanatomicd si histologica, evaluate prin prelucrarea
statistica a particularitatilor inflamatorii, distrofice, vascular-discirculatorii, gradul de activitate al

acestora au contribuit la aprecierea componentului structural patologic si a permis stabilirea
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fondalului real al modificarilor structurilor nodulului hiperplazic in HBP si a glandei prostatice
reziduale. Asadar, in acest context, utilizarea rezultatelor studiilor complexe morfologice uzuale,
histochimice, IHC si analitice prin estimarea statisticd, a permis o specificare completd a
caracterului proceselor patologice coexistente in HBP, evaluate in consecutivitate cu formularea
unui concept clinico-morfologic privind coexistenta patogeniei HBP si prostatitelor, care n
rezultatul cooperarii clinico-morfopatologice s-a conturat o clasare stiintifico-practicd a acestora
in urmdtoarele forme evolutive:

1. Dupa caracterul inflamator

Hiperplazia nodulara benigna cu prostatitd cronica limfocitara (pseudo- sau foliculard);
Hiperplazia nodulard benigna cu prostatita cronicd polimorfocelulara;

Hiperplazia nodulard benigna cu prostatita cronicd granulomatoasa;

Hiperplazia nodulara benigna cu prostatita cronica in acutizare focala;

o b~ w DN oE

Hiperplazia nodulara benigna cu prostatitd cronica in acutizare cu abces/distructiva.
2. Dupa implicarea marginii de clivaj si lojei reziduale de prostata
a. HBP cu prostatitd marginal negativa

b. HBP cu prostatita marginal pozitiva

Astfel, o cunoastere a modificdrilor patologice coexistente in HBP si in prostatita,
caracterizatd morfologic printr-un proces inflamator de divers grad si cu implicatii ale zonei de
enucleare permite stabilirea certa a fondalului real patologic. Faciliteazd determinarea
pronosticului pre- si intraoperator in adenomectomie si a cavitatii reziduale de clivaj, contribuind
la alegerea unei tactici chirurgicale si terapeutice optime.

Rezultatele obtinute au contribuit la elaborarea si perfectionarea procedeului chirurgical cu
efectuarea unei hemostaze chirurgicale optime, care a facilitat functionalitatea cailor urodinamice,
de circulatie sanguind si a metabolismului celular cu prevenirea unor complicatii imprevizibile

intraoperatorii i in perioada postoperatorie precoce si tardiva.

5.5. Caracteristica optiunilor intraoperatorii, perioadei precoce si recuperare tardiva

Studiul dat vizeaza rezultatele evaluarii loturilor de studiu dupa particularitatile clinice ale
interventiei si perioadei postoperatorii inclusiv la distanta. Rezultatele obtinute demonstreaza ca
metodologia propusd a permis monitorizarea proceselor de oxidare si antioxidante, evaluarea
proceselor proteolitice etc., fapt ce a facilitat conduita postoperatorie si evolutia proceselor de
regenerare-adaptare la nivel de loja postoperatorie.

Evaluarea diferentelor indicatorilor calitativi a managementului medico-chirurgical (tabelul
A7.1), raportate intre loturi a stabilit ca majoritatea valorilor comparative reprezinta indicatori
valorosi in rezolvarea HBP prin adeomectomie cu aplicarea dispozitivului de drenare-irigare
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transuretrala a lojei utilizata in Ls1, comparativ cu Ls2, fiind cu semnificatie statistica (p<0.001),
totodata, fira semnificatie statistica s-a dovedit a fi doar tratamentul conservativ (p>0.05). Tn acest
context raportam un caz clinic rezolvat la un pacient din lotul Ls1.

Pacient P., varsta 73 ani (fisa de observatie 3098), a fost internat in SCM ,,Sf. Treime” sectia
urologie cu diagnosticul: Adenom voluminos de prostatd. RCU. Pieloneftita cronicd in remisie.
Gastrita cronica in remisie. HTA esentiala. Cardiopatie ischemica. Angor pectoral.

Anamnesticul evolutiei clinice: Pacientul la internare este cu cateter Foley uretral, fiind
cateterizat de 7 zile. In anamneza prezinta de aproximativ 3 ani simptome urinare dizurice, nicturie,
strangurie, simtul nesatisfactiei de golire a vezicii urinare, periodic dureri abdominale n regiunea
segmentului inferior al abdomenului. Tratament conservativ nu a urmat, la medicul specialist nu
s-a adresat. Diagnosticul in IMSP SCM ,,Sf. Treime” - a inclus confruntarea statutului
simptomatologiei clinice a pacientului cu parametrii functionali: Examen clinic:
Normostenic. Tegumentele roz-pale. Activ. Adecvat. Anamneza alergologica nu este agravata.
Tuberculoza pulmonara neagd. Maladii sexual transmisibile neaga. TA 120/80mm.Hg. Pulsul 68
batai pe minut. Investigatiile paraclinice. Analiza generala a sangelui la internare: hemoglobina —
140 g/1, eritrocite — 4,7x10%?/1, indicele de culoare — 0,9, leucocite — 8,4x10%1. Analiza biochimica
asangelui: ureea— 7,4 mmol/l; bilirubina totala — 15 mkmol/I; ALT — 21 mmol/l; AST — 20 mmol/I.
Coagulograma: protrombina — 84%; fibrinogenul — 3,5 g/I. Creatinina — 90 mkmol/l. Urocultura -
Stafilococus Epidermidis 3000 b/ml.

Tuseul rectal - regiunea perianala aspect normal, sfincterul normoton, ampula rectala libera.
Prostata cu volum marit, consistenta dur moderat elasica, margini bine delimitate, santul median
sters. Examen radio-imagistic (Figura A7.1): Radiografia toracelui (SHIMADZU FLEXA
VISION). Desenul pulmonar accenuat si deformat bilateral din contul componentei bronho-
vasculare. Sinusurile costo-diafragmale -libere bilateral. Cord - aspect normal. USG abdominala -
prostata de dimensiuni crescute, de 6,7x5,1mm, Vol — 86, cu lob median ce protuzioneaza in
lumenul vezicii urinare. Diagnosticul preoperator: Hiperplazie Benigna a Prostatei (HPB) cu
megaurocist moderat. Retentie cronica de urina. Terapia preoperatorie (conform protocolului

Abordul Chirurgical si derularea intraoperatorie. Operatia a decurs cu enucleerea si
inlaturarea nodului de HBP compusa din conglomerat din 3 noduli de diverse dimensiuni cu
efectuarea reviziei manuale a zonei de clivaj. Rezultatul operatiei s-a terminat prin adenomectomie
transvezicald cu aplicarea procedeului de drenare concomitenta a vezicii urinare cateter Foley cu
3 canale Ch 20 si tub din silicon in loja prostatei cu fixarea firelor de reper la piele, suprapubian.

Balonetul c.Foley injectat cu ser fiziologic 30 ml. Suturarea lojei si urocistului ermetic. Suturarea
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plagii pe straturi. Pansament aseptic.Tractia balonetului c. Foley cu fixare de pielea femurului.
Pansament aseptic. Hemoragia intraoperatorie aproximativ 100 -150 ml. Timpul general al
interventiei 90 minute. Piesa anatomo-chirurgicald obtinutd in cadrul enucleraii si 2 bioptate de
control s-a expediat la examenul histologic (Figura A 7.2). Evolutia perioadei postoperatorii
precoce si tardive (Figura 5.29): Irigarea urocistului prin c.Foley cu ser fiziologic, NaCl 0,9%.
Tratament antidolor si spazmolitic, perfuzii intravenoase pana la 2000 ml, antibiotice,
dezagregante in caz de necesitate hemostatici. Monitorizarea eliminarilor sangvinolente prin tubul
din loja adenomului cu trimiterea in laborator primele 2 ore dupa operatie. Scoaterea tractiei,

extragerea serului fiziologic din bolnet a c. Foley.

functionarii drenului din loja prostatei la 24 ore. B) Aspect histologic a procesului nodular
hiperplazic asociat cu prostatitd cronica in acutizare marginal pozitiva

Diagnosticul morfologic concluziv: Hiperplazie nodulara benigna de prostata cu activitate
hiperplazica-proliferativa lobulara - stadiul I1I-IV asociatd cu prostatita cronica focala, activa,
lobulari-nodulara si marginal pozitiva. In a 7 zi dupa interventie simultan s-au scos c. Foley si
tubul din loja. Mictii libere, desinestatoare. Tn a 8 zi dupa operatie in stare satisfacitoare s-a
externat la domiciliu cu continuarea tratamentului conservativ.

Evaluarea caracteristicei perioadei precoce si perioadei de recuperare postoperatorii Tn
loturile Ls1 si Ls2 este reflectat in Tabelul 5.5 - 5.6.

De asemenea, evaluarea statistica a indicatorilor statutului morbid la externare a demonstrat
ca, intre loturile de studiu Ls1 si Ls2 au predominat indicatorii calitativi ca insanatosirea completa,
aceasta constituind 85.7+5.00 in Lsl (p<0.001) si statutul satisfacator cu predilectic in Ls2

(p<0.01) comparativ cu statutul nesatisfacator, dar evaluarea statistica comparativa releva valori
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crescute in Ls2 — 10.2+4.32 comparativ cu Lsl — 2.0+£2.00 fara diferente statistice (p>0.05)
(Tabelul 5.6).

Tabelul 5.5. Repartitia comparativi intre loturi a statutului pacientului la externare
LS1 (ni=49)  LS2 (n2=49)

Indicatorii ML+ES, Mo+ESo t p
Varsta 68,6£1,05 68,9+0.80 0.2273 >0.05
Durata spitalizarii (zile) 14,0+0,46 38,5+2,49 9.6756  <0.001
Timpul operatiei 66,5+2,57 92,5+0,88 9.5712  <0.001
Pierderea de sange i/operator 126,0+5,99 246,0+4,13 16.4931 <0.001
Evaluarea febrei 32.746.70 93.9+3.42 8.1346  <0.001
Hemoragia p/o si transfuzie sanguina - 8.243.92 2.0921 <0.05
Fistula supra pubiana - 53.1£7.13 7.4483  <0.001
Cicatrizarea plagii 100.0+0.00 65.3+6.80 5.1028  <0.001
Inlaturarea sondelor, zi p/o 7,5+0,22 11,1+0,56 5.9834  <0.001
Restabilirea mictiunii, zi p/o 7,6+0,24 17,2+2,14 44580 @ <0.001
Zile pat p. operator 9,3+0,26 25,3+2,11 7.5260  <0.001

Tabelul 5.6. Repartitia indicilor calitatii managementului chirurgical la externare

Caracteristica la externare Lsl (n1=49) Ls2 (n,=49) t p
. M1+ES; MoxESo
Insanatosire completa 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

Prin urmare, conform rezultatelor expuse in Tabelele 5.5-5.6, metodologia medico-
chirurgicald aplicatd in rezolvarea HBP voluminoasd Lsl de studiu, a determinat eficienta
tratamentului, a contribuit la restabilirea mictiei de sinestatatoare la 7,5+0,22 zile, reducerea zilei-
pat postoperator la 7,6+0,24 zile, externarea cu statut functional urologic insanatosit cu o medie
de 85.745.00 % pacienti comparativ cu Ls2. De mentionat ca din Ls1 de studiu in 40,8% (20) din
cazuri, pacientii au binevoit sa fie monitorizati pe parcursul a 3-6-12 luni dupa externare din IMSP
SCM ”’Sf.Treime” Indicii de evaluare fiind IPSS, QoL, Vcm3-de urina in urocist si Vem?® urinei
reziduale 1n urocist dupa mictie, evaluati in dinamica.

Varsta pacientilor inclusi in evaluare a constituit in medie 66,95 +1,7 ani, media zile-pat de
spitalizare dupa adenomectomie a fost de 8,9 +1,7 zile de spitalizare.

Comparativ cu perioda preoperatorie, unde indicii IPSS au nregistrat o medie de 27,5+0,31
si QoL de 5,3#0,11, la 3 luni dupa externare semnificativ s-a imbunatatit fiind Tn medie de
6,65+0,80 la 12 luni Tnregistind o medie de 4,70+0,81, iar indicile QoL la 3 luni a inregistrat o

medie de 6,65+0,22 si, respectiv, la 12 luni a constituit 1,304+0,21. Este de mentionat ca volumul
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de urina in mediu la 3 luni a inregistrat o medie de 156+27,35, iar volumul urinei reziduale de
12,25+2,25 cu discrestere in dinamica la 3,00+1,22 la 6 luni si inregistrind o medie de 1,35+0,71
la perioada de 12 luni de la externare.

Asadar, tacticile medico-chirurgicale prioritare in HBP voluminoasa au ca obiectiv nu numai
inlaturarea HBP, dar si aplicarea strategiilor terapeutice oportune de corectie a modificarilor
umorale si reducerii la minimum a proceselor inflamatorii preexistente, reziduale la nivelul
suprafetei restante de enucleere ale parenchimului prostatic, care vor optimiza esential perioada
postoperatorie. Utilizarea tacticii chirurgicale transvezicale in HBP voluminoasa elaborata prin
modificarea drenarii transuretrale concomitente a urocistului si lojei prostatice dupa
adenomectomiile transvezicale in HBP voluminos, este eficienta si asigura posibilitatea drenarii,
irigarii lojei reziduale dupa adenomectomie, posibilitatea monitorizarii si administrarii unei terapii
eficiente postoperatorii.

Utilizarea nemijlocita in loja reziduald chirurgicald la nivel de prostatd a remediilor
medicamentoase la necesitate, in caz de hemoragii severe, accesibile ca novocaina, trombina, acid
aminocapronic, antibiotice permite restabilirea hemostazei si o vindecare mai rapida a pacientilor
dupa operatie. Drenarea transuretrald a lojei dupa adenomectomie transvezicala veridic scade ziua-
pat postoperator si contribuie la restabilirea mictiei desinestatatoare, ceea ce are efect substantial
atat in profilaxia complicatiilor precoce cat si efect economic, ce permite utilizarea pe larg a
metodologiei propuse.

Astfel, interventia chirurgicald transvezicala in modificatia elaborata in studiu si utilizata in
tratament directionatd pentru optimizarea tacticii medico-chirurgicale, in deosebi a perioadei
postoperatorii In caz de adenomectomie la pacientii cu HBP voluminos, este o metodd oportuna
si faciliteaza posibilitatea de a drena/iriga loja adenomului, administrarii unei terapii eficiente si a

conduitei postoperatorii.

5.6. Concluzii la capitolul 5

Rezultatele explorarilor morfopatologice au permis stabilirea diagnosticului HBP si
prezentei imultiplelor modificari grave statice si dinamice (distrofice, vascular circulatorii) cu
predominarea celor inflamator celulare si proliferativ-fibroplastice si implicati considerabile ale
componentelor structural-arhitectonice ale hiperplaziei nodulare benigne de prostata, inclusiv a
structurilor nervoase ce denota cu certitudine coexistenta inflamatiei/prostatitei cronice active.

Rezultatele studiului histologic au confirmat prezenta corelatiilor ale prostatitei cronice in
hiperplazia nodulard benignd de prostatd, inclusiv in zona marginala de clivaj si prezentei
fondalului real inflamator preexistent la nivelul lojei chirurgicale restante de prostatd dupa

adenomectomie care ne permite de a introduce notiunea de - Prostatitd marginal pozitivd cronicd
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in acutizare sau remisie, si care are impact negativ atat intraoperator precum si dupa
adenomectomie. Prin explorarile efectuate s-a stabilit ca prostatita marginal pozitiva are un impact
semnificativ in hemostaza locala si a perioadei intra- si postoperatorii, fiind un factor predictiv si
face necesara monitorizarea lojei dupa adenomectomie in HBP si in utilizarea unui tratament
complementar adecvat.

Profilul predominant a limfocitelor-T si B in procesul inflamator prezent in HBP, cat si in
capsula chirurgicala la nivelul prostatei reziduale releva cu certitudine prezenta prostatitei cronice
si poate servi drept marker al declansarii unui proces determinant in evolutia atipica a hemostazei
la nivel de loja cu aparitia complicatiilor intra- si postoperatorii precum si in evolutia recidivelor
adenomului de prostata. De asemenea, a crescut numarul limfocitelor -T in HBP ceea ce constituie
unul din factorii predictivi in patogenia HBP si poate rezulta cu declansarea unui raspuns
imunologic soldat cu eliberarea de auto-antigene prostatice cu sensibilizarea sistemului imunitar
avind un anumit rol in evolutia raspunsurilor autoimune in HBP.

Rezultatele studiilor complexe de cercetare si analitice prin estimarea statistica, au permis o
specificare completa a caracterului proceselor patologice coexistente in HBP, care drept rezultat
al coperarii clinico-morfopatologice a permis formularea un concept clinico-morfologic de
diagnostic cu conturarea unei clasificari aplicarive bazatd pe caracterul activitatii procesului
inflamator n 5 forme evolutive, completata cu implicatiile marginei de clivaj si lojei reziduale in
2 tipuri topografice.

Metodologia propusa de restabilire a hemostazei prin aplicarea sistemului de drenare-irigare
transuretrala suplimenteaza metodologia clasica a chirurgiei urologice, contribue la restabilirea
mictiei desinestatatoare, reducerea zilei-pat postoperatorii, faciliteazd externarea cu statut
functional urologic vindecat prin rezolvarea programului de tratament a HBP voluminoase si

reducerea complicatiilor postoperatorii cu obtinerea unui efect economic substantial.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Avand in vedere rezultatele obtinute, putem afirma ca hiperplazia benigna de prostata (HBP)
este un obiect de studiu pind in prezent actual. Au fost determinati urmatorii factori de risc de
instalare a HBP: varsta medie a pacientilor 69 de ani, cu limita minima de 45 si maxima de 74 ani;
prezenta in anamneza a prostatitelor acute si cronice (in 5,1%), desi majoritatea au negat suportarea
prostatitei pe parcursul vietii. La internare in 85% din totalul cazurilor incluse Tn ambele loturi,
pacientii au prezentat acuze de retentie acuta de urind - RAU, aceasta constituind o frecventa de
57% in ambele loturi. In 27,5% cazuri a fost inregistratd retentia cronici de urini (RCU) cu
ponderea majora in Ls2 - 39% comparativ cu 16% in lotul Ls1 (p<0.05). Conform particularitatilor
simptomatologice de prezentare clinica in coraport cu indicele simptomatologiei tractului urinar
inferior (LUTS) cuantificat in stadii, in ambele loturi s-a inregistrat stadiul II la 38 pacienti si
stadiul III la 34 pacienti, iar, stadiul II-III la 26 pacienti fara semnificatie statistica intre loturi.

Examenul imagistic a confirmat prezenta prostatitei voluminoase la 52 din pacienti (53%),
iar volumul prostatic a variat intre 71 si 100 cm® fara semnificatie statistica intre loturi (p>0,05).
La 30% din pacienti s-a constatat un volum prostatic de peste 101 cm?®, de asemenea fard
semnificatie statistica Intre loturi.

Tactica medico-chirurgicala in adenomectomia HBP voluminoase a inclus urmatoarele
manevre medico-chirurgicale: tratamentul conservativ, tratamentul interventional paliativ,
anestezia, tehnici chirurgicale radicale - adenomectomia si de supraveghere precoce si tardiva
postoperatorie. Tratamentul conservativ medicamentos s-a efectuat in 65% (32) cazuri in Ls1si in
80% (39) cazuri la pacientii din Ls2, aplicat in conformitate cu ghidurile nationale. Tratamentul
interventional paliativ a inclus aplicarea epicistostomei in 31,0% cazuri la pacientii in Ls1 si in
20% cazuri la pacientii inclusi in Ls2. Cateterizarea urocistului s-a efectuat la 29 (60%) de pacienti
in Ls1 si la 31(63 %) de pacienti din Ls2. Tratamentul chirurgical radical - adenomectomia s-a
efectuat prin pregdtirea anestetici a bolnavilor utilizdnd anestezia regionald cu efectuarea
interventiei chirurgicale prin abordul transvezical deschis dupd @eodopos-Freirii, aplicat in
ambele loturi de pacienti.

Examinarea intensitdtii proceselor proteolitice — efectuata pe un esantion de 79 barbati (cu
varsta medie de 69 ani) cu HBP, divizati in lotul principal Ls1 (n=49 pacienti) si lotul de control
- Lc-1 (n=30 pacienti) releva particularitatile proceselor proteolitice care au fost evaluate Tn baza
urmatorilor indici: substantele necrotice (SN), substantele cu masa moleculara medie (SMMM),
enzimele proteolitice (EP) - proteazele acide, neutre si alcaline, proteina totala (PT). Conform
rezultatelor studiului efectuat la pacientii cu HBP din lotul principal - Ls1 s-a inregistrat cresterea

statistic concludentd a valorilor celui mai important indicator al intoxicatiei endogene -
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substantelor necrotice - SN (de 2,6 — 3,6 ori) si a nivelului substantelor cu masa moleculara medie
- SMMM (de 2,1-2,4 ori), la etapa pre-si post-operatorie precoce si in elimindrile din loja
postoperatorie comparativ cu lotul de control - Lc-1. Cresterea SN si a SMMM sanguine este o
consecintd a prezentei si persistarii sindromului de intoxicatie in evolutia HBP. Totodata, acesti
indici pot servi drept markeri predictivi a intensitatii procesului de intoxicitare endogena si reflecta
amploarea reactiilor catabolice in organism atat in perioada preoperatorie cat si postoperatorie
precoce.

Rezultatele cercetarilor efectuate au demonstrat, ca la pacientii din Lsl cu HBP,
preoperatoriu activitatea proteazelor acide, neutre si alcaline in serul sanguin a crescut aproape
dublu Tn comparatie cu Lc-1, iar dupa tratamentul chirurgical nivelul proteazelor acide si alcaline
s-a majorat cu 14% si, respectiv, 73% fata de etapa precedenta, preoperatorie. Nivelul proteazelor
in elimindrile din loja se mentinea la valori crescute similare celor inregistrate la etapa
preoperatorie si postoperatorie de cercetare. Exceptie constituie proteazele neutre valorile carora
s-au dublat practic 1n raport cu indicii semnalati pana si dupd interventia chirurgicala.

Studiul asupra sistemului proteolitic denotd intensificarea proceselor de catabolizare a
proteinelor manifestate prin crestere mai pronungatd a activitatii proteazelor acide si alcaline
urmate de majorarea autentica a indicilor intoxicatiei endogene la pacientii cu HBP. De mentionat,
ca dupa tratamentul chirurgical s-a inregistrat o tendinta mai lenta de restabilire a acestor indici
pana la valori normale, sau au ramas la valori ridicate dar cu deosebiri mici fata de cei inregistrati
la etapa initiala de cercetare.

Rezultatul studiului realizat prin utilizarea drenului endouretral pentru drenarea-irigare a
lojei dupa adenomectomia prostatei a scos in evidenta situatia reald a homeostazei in HBP asociata
cu inflamatie/prostatitd cronica si, in special, a unor enzime plasmatice si proteolitice care servesc
ca markeri predictivi in monitorizarea procesului toxic preexistent in perioadele preoperatorie si
postoperatorie a pacientului, pentru prevenirea complicatiilor precoce si tardive.

Astfel, s-a stabilit ca SN si SMMM in serul sanguin si din loja, pot servi drept markeri ai
prezentei intoxicatiei endogene si toxicitdtii din serul sanguin ca consecintd a proceselor
proteolitice derulate in evolutia HBP si perioadei postoperatorii. Este relevantd importanta
unor tactici chirurgicale si terapeutice alternative in optimizarea terapiei adecvate si restabilirea
hemostazei locale, la nivel lojei chirurgicale.

S-a stabilit ca HBP stimuleaza semnificativ (de 2-6 ori si mai mult) functionalitatea tuturor
enzimelor lizozomale, manifestate prin predominarea valorilor impresionante ale N-acetil- ,D-

glucozaminidazei (NAQG), B-galactozidazei (B-gal), B-glucozidazei (B-glu) si ale catepsinei G

127



(CatG) si catepsinei D (CatD) ca factori predictivi, fiind determinati de procesul inflamator
coexistent si de destabilizarea membranelor biologice celulare.

Interventia chirurgicald influenfeaza in mod diferit procesul de exocitoza a enzimelor
lizozomale, 1n perioada postoperatorie provocand activizarea fosfatazei acide (FAc), mentinerea
la valori sporite similare celor inregistrate preoperatoriu a functionalitatii B-gal, B-glu, cat G, cu
valori in crestere ale NAG ( depasire de 3,7 ori 1n serul sangvin si de 7,4 ori in lojd), comparativ
cu lotul de control, reducerea functionalitatii cat D, B-glu si arilsulfatazelor A si B. S-a constatat
prezenta unor interdependente directe intre activitatea enzimelor lizozomale in serul sangvin si
nivelul acestora din eliminarile din loja postoperatorie, ceea ce poate servi drept biomarker fidel
al evolutiei perioadei postoperatorii, cu rol predictiv in aprecierea eficacitatii tacticii de tratament
medico-chirurgical general si local si de optimizare a reabilitarii pacientilor.

Metodologia cercetarii axata pe un complex de metode contemporane ne-a permis elucidarea
rolului patogenic al markerilor stresulul oxidativ (SO) in HBP, care se manifestd prin
dezechilibrari marcate care au loc intre generarea de specii reactive ale oxigenului (SRO) si nivelul
sistemelor de protectie antioxidante protectoare, pe de alta parte. In HBP, intensificarea proceselor
de oxidare cu SRO s-a manifestat prin amplificarea produselor nepolare si polare ale
hidroperoxizilor lipidici (HPL), conjugatelor cetodienice (CD), compusilor carbonilici (CC),
precum si a valorilor dialdehidei malonice (DAM) in sange pre- si post-operator si in elimindrile
din loja la 24 ore dupa operatie, cresterea medie a acestora fiind dublata si chiar triplata fata de
indicii lotului LC-2. Aceste produse sunt capabile de a modifica structura moleculelor de ADN si
proteinelor n epiteliul glandular al HBP, conferindu-le proprietati proliferative, mutagene,
genotoxice §i citotoxice nu numai in patologia data, dar si in cancerul de prostatd, iar pe de alta
parte, pot declansa procesele de biosinteza a eiconozaizilor — molecule de semnalizare celulara
implicate in raspunsul imun (cu rol de aplanare a inflamatiei, alergiei, febrei, etc).

La pacientii cu HBP s-a constatat un deficit de antioxidanti, fapt demonstrat de reducerea
semnificativa a activitatii antioxidante totale prin testul DPPH (AAT-DPPH) in ambele faze -
hidrofobe, nepolare si hidrofile, polare, si scaderea cu 33-45% a activitatii principalelor enzime
antioxidante (SOD, CAT si GPx) n serul sanguin pre- si post-operator si in eliminarile din loja la
24 ore dupa operatie la pacientii cu HBP. SO este un marker patogenic important in automentinerea
si exacerbarea raspunsului inflamator care influenteaza evolutia HBP, un element important in
dezvoltarea strategiilor de tratament conservator cu antioxidanti pentru a limita efectele nocive ale
SRO si fara a permite extinderea lor prin mentinerea echilibrului oxidant-antioxidant.

Rezultatele studiului efectuat in cadrul examindrilor histologice demonstreaza ca la

pacientii cu varsta cuprinsa intre 45-68 de ani in HBP, concomitent cu hiperplazia nodulara
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predomina procese de origine inflamatorie cronica cu divers grad de activitate, atat in structurile
nodulare cat si la nivelul lojei adenomului. Studiul morfopatologic a nodulilor hiperplazici in HBP
si a lojei reziduale prostatice au permis depistarea modificarilor severe de origine inflamatorie cu
implicatii pronuntate ale componentelor structural-arhitectonice ce determind coexistenta
concomitenta a prostatitei cronice, fapt ce a facut posibila formularea unui concept clinico-
morfologic de cuantificare a asocierilor patogenetice ale adenomului si prostatitelor cu
structurizarea lor in 5 forme evolutive dupa caracterul inflamator si 2 forme dupa implicarea
marginei nodulului si a lojei reziduale.

Explorarile efectuate in consecutivitatea macro- microanatomica, histologica, in paralel cu
prelucrarea statistica a particularitatilor identificate, au contribuit la determinarea componentului
structural patologic, a caracterului lezional, a gradului de activitate a frontierei de enucleare, ceea
ce releva fonul real patologic si determina pronosticul pre- si intraoperator in adenomectomie,
precum si a cavitatii reziduale de clivaj la nivel de prostata, facilitdnd astfel alegerea unei tactici
medico-chirurgicale optimale. Prin analiza histogramelor de distributie a activitatii proceselor
patologice in zona de enucleere s-a stabilit cd incidenta maxima le revine proceselor inflamatorii
de activitate moderata si pronuntata (gradul II si III ), fiind de 77% si urmate de dereglarile
circulatorii, vasculare si nervoase, unde gradele II si III de activitate au constituit 76% din cazuri.
Conform cercetarilor proprii am stabilit ca la 80% de pacienti volumul adenomului, datorita
intensificarii proceselor proliferative stromale, a atins valori intre 82 si 285cm? fapt ce
influenteazad asupra strategiilor aplicate de tratament conservator si chirurgical si masurilor de
reducere a eventualelor complicatii.

Atestarea prezentei inflamatiei cronice active cu frecventa majora a T-limfocitelor in HBP
are un rol determinant asupra raspunsului imunologic la diverse leziuni constituind, totodata, un
marker sugestiv a rolului proceselor autoimune in evolutia maladiei. In studiul nostru in 84% din
cazuri histologic s-a depistat prezenta procesului inflamator cronic provocat de componenta
limfocitara, macrofagala si, in diferitd masurd, polimorfocelulara cu prezenta granulocitelor. in
57% s-a inregistrat o activitate de intensitate medie si in 27% - o activitate pronuntata a procesului
inflamator cronic. Componenta limfocitara a fost frecventd la nivelul stromei si structurilor
glandulare. Imunohistochimc s-a stabilit o frecventa de 75-86% a T-limfocitelor la nivel interstitial
si glandular, in 55-60% fiind asociate B-limfocite organizate cu predilectie pseudo-nodular si in
15-25% cazuri prezenta limfocitelor CD8+ cu caracter dispersat, inclusiv la nivelul epiteliului
glandular.

Inflamatia poate fi consideratd o componentd cardinald a patogenezei HBP. Celulele

stromale prostatice exercitd un rol critic in inducerea raspunsurilor inflamatorii prin activarea
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limfocitelor CD4+. Astfel, HBP poate fi considerata ca o forma de prostatita inflamatorie
asimptomatica, care poate fi declansatda de o multitudine de factori si cai metabolice, printre care
un rol important i se atribuie citokinelor proinflamatorii si chemokinelor produse de micromediul
prostatic, responsabile de legdtura cheie intre inflamatia cronica si proliferarea celulelor stromale.
In special, efectul acestor cii poate constitui o trisiturd comuna pentru toate cele 3 componente
ale HBP: static, dinamic si inflamator.

Tactica medico-chirugicala de adenomectomie transvezicald elaboratd, cu utilizarea
sistemului transuretral faciliteaza drenarea-irigarea concomitenta a urocistului, lojei si uretrei, este
eficientd si asigurd posibilitatea de a monitoriza hemostaza lojei, a reduce obturdrile celulelor
uroteliale si glandelor uretrei si de a administra o terapie postoperatorie timpurie. Utilizarea
sistemului transuretral permite monitorizarea evolutiei proceselor regenerative, estimarea celor de
prooxidare/antioxidare, procesele proteolitice, patomorfologice, etc, nemijlocit in loja, precum si
utilizarea locala a terapiei conservative, orientate spre restabilirea hemostazei si a vindecarii, cu
restabilirea mictiunii de sine statatoare.

Metoda propusa in studiu a restabilit mictiunea spontana la 7,6+0,24 zi/postoperator la
pacientii din lotul Ls1, fata de 17,2+2,14 zile postoperator la pacientii din lotul Ls2, a redus zilele-
pat postoperatorii pana la 9,3+0,26 zile/pat fata de 25,342,11 zile/pat in lotul Ls2, externarea cu
statutul morbid insanatosit in medie a 86,0+5.0% din pacienti, avand 0 eficienta substantiala atat
in profilaxia complicatiilor timpurii, cat si un impact economic considerabil.

Problema stiintificda importantd solutionatd in teza constd in identificarea verigilor
patogenice ale HBP exprimate prin modificarile patomorfologice si intensificarea raspunsului
inflamator si stresului oxidativ local, justificarea rolului mediatorilor inflamatiei in declansarea
dereglarilor structurale ale prostatei, cat si a posibilelor complicatii, fapt ce a condus la
evidentierea metodelor eficiente de monitorizare a procesului patologic si obtinerea unor noi
strategii privind rolul markerilor biochimici de semnalizare celulard, care in colaborare cu
manifestarile clinice, imagistice, anatomo-histologice au permis trasarea unor abordari optime de
diagnostic, diagnostic diferential, elaborarea masurilor de preventie a bolii, unor masuri de corectie
medico-chirurgicala personalizata, cat si la reducerea complicatiilor, recidivelor, restabilirea

maximald a anatomiei si functiei urologice la marea majoritate a pacientilor inclusi Tn studiu.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANARI

Conclizii:

1. Au fost identificati urmatorii factori a HBP, care necesita corectie prin operatie deschisa:
varsta medie a pacientilor 69+3,25 ani, retentie acuta de urind (57% cazuri), retentie cronica de
urini (28% cazuri), volumul mediu al prostatei operate fiind apreciat ca 865,27 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. Lapacientii cu HBP voluminoasa 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 dubla a proteazelor acide si alcaline inainte de
operatie, cu 0 majorare consecutiva de 14% si 73%, corespunzator, n 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 1nainte de interventie chirurgicald. Postoperatori S-a
inregistrat cresterea activitatii FAc si NAG, mentinerea unei valori sporite a 3-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, asociata cu prostatita 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 atat in structurile
nodulare enucleate, cat si la nivelul lojei reziduale, ceea ce a oferit posibilitatea de evidentiere a 5
forme evolutive de HBP cu prostatita si 2 forme cu sau fard prostatid marginala la nivelul lojei
reziduale, fapt ce confirma importanta procesului inflamator in progresia HBP voluminoase si a

riscului complicatiilor postoperatorii.

6. Cercetdrile 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
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infiltrativ-celular, ceea ce releva persistarea particularitatilor primordiale ale morfogenezei in HBP

si atestd importanta procesului inflamator asociat in progresia hiperplaziei nodulare benigne.

7. Interventia chirurgicala deschisa optimizata prin procedeul de drenare -irigare transuretrala
a contribuit la minimizarea influentei componentului inflamator asupra evolutiei perioadei
postoperatorii imediate si tadive dupa adenomectomie. Ca rezultat, s-a obtinut insdnatosirea
postoperatorie completa la 85% din pacienti prin restabilirea precoce a mictiei, diminuarea duratei
de spitalizare, precum si micsorarea semnificativd a ratei de dezvoltare a complicatiilor

postoperatorii in timp scurt si pe duratd lunga.

Recomanari practice:

1. Optimizarea managementul pacientilor cu HBP presupune analiza factorilor potentiali de risc
(dimensiunile mari ai adenomului >80 cm®), retentie acutid de urini, retentie cronicd de urini
corectatd prin epicistostoma, asocierea prostatitei, varsta inaintatd (>70 de ani), care ar putea
orienta conduita pacientului catre operatie deschisa;

2.Evaluarea dinamica pre- si postoperatorie in serul sangvin, tesutul prostatei 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;

3.Examenul histologic este important pentru aprecierea proceselor de hiperplazie glandulara
micro-macroadenomatoasa, ce determind pronosticul pre- si intraoperator in adenomectomie,
precum si a cavitatii reziduale de clivaj, facilitind astfel adaptarea unei tactici medico-
chirurgicale optimale;

4.Este recomandatd completarea adenomectomiei transvezicale (deschise) cu manipulatii
chirurgicale orientate spre minimizarea inflamatiei locale, inclusiv a irigarii-drenarii, care asigura
0 monitorizare mai eficientd a hemostazei postoperatorii si inflamatiei in regiunea lojei
adenomului operat, cu reducere consecutiva a ratei complicatiilor postoperatorii de scurta si

lunga durata.
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ANEXE
ANEXA 1. Designul general de studiu, chestionar, anchete de cercetare

Figura Al.1. Designul general al studiului

Protocol genral de studiu

motivatia, scopul, obiectivele cercetarii, evaluarea initiala

Managementul clinic si de diagnostic, caracteristica comparativa

= B

Anchetare Examenul Examenul Explorari Explorari

clinic . o imagistice
Conform paraclinic biochimice

N _/
_\_

Tactica medico-chirurgicala

abord deschis transvezical si tipul de monitorizare a hemostazei

= 5

Tactica medico-chirurgicala cu Tactica medico-chirurgicald cu
procedeu de monitorizare a hemostazei hemostaza dupa metoda clasica in

la nivel de loja reziduala LS1
LS2

_

Studiul de cercetare cu evaluarea markerilor

biochimici si criteriilor morfologici

SR S

Testarea unor markeri Testarea Explordri Explordri histologice
biochimic in serul proceselor in histologice prin
sanguin loja reziduala L

metode conventionale

N

. J/
+

Evaluarea rezultatelor si prelucrarea statistica a materialelor
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Figura A1.2. Chestionar de anchetare clinico-paraclinica.

CHESTIONAR NR. LOTUL Aprobat 2011.
1. Fisa.med. Nume: ; Prenume 3 varsta
2. Viarsta grupare / ani: 1.<40a. / 2.40-50a. / 3.50-60a. / 4. 60-70a. / 5. 70- 80a.
3. Adresa tel.(da/nu) :
4. Data internirii: ; nr. zile pat de spitalizare z/p; nr. zile pat p/o 3
5. Diagnosticul clinic : Adenom de prostati, gr H
Complicatii: RCU/RAU; Sondi uretrali / Epicistostomi (troacari / deschisi); altele: 3
Concomitent H
Diabet zharat/ HTA gr. ; CP1/Maladii ap.respirator / maladii TGI / Boala varicoass; 2 si > maladii / prostatiti cronica
n anamneza (da/nu) Pielonefrita cronica (da/nu) Calculi a v/u (solitar/multiplu) ; Urolitiaza
/IRC
5. Anamneza: Frecventa mictiilor /24 ore, nocturia ori/noapte s
Durata simpromaticii (obstructive / iritative) ani
Timpul dupa RAU luni, rezolvat prin: sonda uretral / epicitostoma (troacara / deschisa), 3
Tratament conservativ( da/nu) ; Durata ; IPSS ; QoL 3
6. Date de laborator: :
Analiza generali a singelui, biochimie, ionograma Analiza generali de urini
Indici preoperator postoperator Indici parametri
Eritrocite mln Reactia 1.Acid3; 2.Bazica; 3.Neutra
HG. Proteinurie 1.Da (>0,033g/1); 2. Nu
Leucocite, mii Leucociturie | 1. Da (>10); 2. Nu
leucocite nesegmentate % Eritrociturie | 1. Da (>5); 2. Nu
Uree Saruei de uring 1.Urati; 2.Oxalati; 3.Fosfafi; 4.mixte;
e 5.Nu-s
grr:frtlmta. Urocutura Nu sa efectuat/ Negativa / Pozitiva
ombina : e :
— % germeni depistati: titru
Fibrinogen :
7. PSA(da/nu ):in ser sanguin mg/l ; PSAdininloja: 2-3h__ /24h__ ; PSA insersanguin: 2-3h _ /24h__ ;mg/l
8. Per Rectum
9. USG/TRUS: prostata X__cm; Volumul____ cc; Urina reziduald ml; ;CT(da/nu) ; altele
9.UIV norma
10.Uretricitografie
11.Biopsia prostatei: displazii/neoplazii (da/nu)
12.Tipul interventiei aplicarea a procedeului de monitorizare a lojei (da/nu) acord info.(da/nu)
13.Timpul interventiei__minute/h; Suturarea lojei(nu/da)___;nr.suturii__ ;Pierderea de singe i/o ml; Tractia _ min;
14. R.Rivalta , examn citologic
15. Rezultatele tratamentului:
% Hemoragie p/o: precoce / tardiva (da/nu) ml; Rezultat: insanatosire; satisvicator; nesatidfacator
%+ Febra dup tratament (da/nu) : Inlaturarea sondeila _ ziplo
% Cicatrizarea plasii (primar / secundar) Recateterizare (da/nu)
% Fistula urinard / Extravazare a urinei (da/ nu) Restabilirea mictiilor desinestatitor la zi p/o

Tamponarea v/ur.(da/nu)___; rezolvarea tamponadei

Complicatii precoce inflamatorii: pielonefrita / cistitd / uretrutd/ orhoepididimita (da/nu)

Complicatii tardive: strictura uretrei segmentului bulbar/prostatic; scleroza col v/u; prevezica; incotinents; nefrolitiaza, cistolitiaza
15. Catamnez.

Ind. luni 1 luni 3 luni 6 luni 12 luni

IPSS

QoL

16. Note

Executat
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Figura Al.3. Ancheta criteriilor de evaluare histologica
a proceselor concomitente atestate in hiperplazia nodulara benigna de prostata

Ancheta de evaluare histologici

1. Nr. anchetei Numele Prenumele (sau alt cod) __Lotul de studiu .

2. Numirul de probe prelevate = i i ‘metoda de coloratie_

t++"-marcant;

4. Gradatia agresiunii inflamatorii/activitate proliferativd): gr. I (0 sau *-” -absent); gr. II (“+”- slab);
gr. III (“++” moderata); gr. IV( “+++” marcants; gr. V (") -excesiv;

5. Gradarea morfogenezei/ activitafii proliferativ a nodulilor HBP: I stadie- formarea adenomului
imatur;

II stadie - marirea cantitativa a structurilor glandulare care formeazi centre proliferative; III stadie -
aparifia in zonele periferice a noilor centre/focare proliferative; IV stadie - retentia elimindrii secretului
acinusurilor centrelor proliferative cu dilatare chistic; V stadie - acinusuri ce formeazi centre
proliferative, sau majoritatea lor sunt chistic dilatate cu atrofia epiteliului

Forma generali

In functie de structuri | Stroma Structurile Unitﬁtil%landulare anodulului | La periferil In  loja

fibro- glandulare | Stroma | Intra- | Peri- nodulului | reziduald
musculari inter- glandular | glandular
glandulard

Indicii

L. Procese inflamatorii

a) Foram de rispindire

» desfasurat dupd formd

b) Caracterul celular inflamator

> desfisurat -fenotipul celular

¢) Procese stroma-vascular

> desfisurat -tipul leziunilor

IL. Procese distrofice

» desfisurat -caracter, localizare

IIL. Tulburiri circulatorii

»  desfasurat - caracter, tip

IV. Test histobacterioscopic

> testul agentii mico-bacterieni

V. Caracterul activititii proloferative/morfogenezei

» dupd stadii-caracter, rdspandire | l | ' l I l

Executori: medic. Morfopatolog Doctoratul
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Figura A2.2. Brevet de inventie nr.3804. din 2009.01.31, (BOPI nr 1/2009)
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Figura A2.3.Certificate de Inovator USMF:

nr.5082 din 02.04.12 ; nr.5088 din 15.04.2012
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Figura A2.4. Certificate de Inovator IP USMF:

nr.5084 din 02.04.2012. ; nr.5085 din 02.04.2012.
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Figura A2.5. Certificat Seria OS nr. 624/2950 din 35.03.2011

REPUBLICA MOLDOVA

AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA

CERTIFICAT

DE INREGISTRARF A OBIECTELOR OCROTIE DE DREPTLIL
DE AUTOR 51 DREFTURILE CONEXE

TR

EoREE R

Seria__ OS5  ae 624/2050
din ___ 25 nartie 2011

E In emedl Logii privind dreptul de awlor 5 drcptu:-llla m&unr ]39.1.11&21:-?2-&]&
= — “Consideratiuni contemperane a parti lazi

Eﬁﬁ!ﬂﬂﬁﬁﬂﬁﬁﬂiﬁ@ﬁ

falgnuehea cperel Inr:rpru'm| ! lenogramer]

E _ benigni de prostatd In formularea unui concepul clinice-morfologic asupra

| o 1Ekici at ige coexi K Operi stiingifich

e | afostinregisiratd in Registrul de Stat al operelor acrotite de drephul de autor 51 dreptur e conexe.

Tiwlar ) a dieptunlor nepainmonile

45| Hoby Victor Gheorghe, Zota Eremef Gherasim, Petrovici Vergil Gheorghe, Guia Constantin Vasile
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_ Anexa 3. Act de implementare a procedeului novator in practica medicala
Figura A3.1. Act de implementare aprobat in 2012 a: ,,Metoda de drenare endouretrala in operatii
urologice la organele etajului inferior” (Brevet de inventie nr 3804, BOPI nr 1/2009) in sectia de
urologie a IMSP SCM ’Sf. Treime”

“APROB”
FIMSP SCM, ST Treime”
IO Terente S.P.

el 2012

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea metodei pentru implementare:
Metoda de drenare endouretrala in operatii urologice la organele ctajului inferior.
(Brevet de inventie N 3804 2009.01.31. BOPI nr.1/2009)

2. De cine este propusa, locul de munca:
Titular: Bobu Victor, medic urolog, sectia urologie al IMSP SCM “S{.Treime”

3. Sursa de informatie:
Actuala metodd este propusd de citre inventatorii Tanase Adrian. Gutu Constantin, Plesca
Eduard (Catedra Urologie si nefrologie chirurgicald), Caraion Vladimir, Ipati Boris. Chirita Lilia,
leseanu Artur, Ieseanu Constantin (IMSP SCM “Sf.Treime™, sectia urologie) si este bazatd pe
rezultatele studiilor pacientilor cu adenom de prostatd ce au fost supusi tratamentului chirurgical.

4. Unde si cind s-a implementat:
Prezenta propunere de inventie este aplicatd §i implementatd pe larg in operatiile pacientilor cu
adenom de prostata in sectia de urologie al IMSP SCM “Sf.Treime”

5. Eficacitatea implementirii:
Metoda de operatic in adenomul de prostatd cu drenarea lojei s-a dovedit a fi mai reusita prin
accesul nemijlocit la loja adenomului de prostata cu tel de monitorizare: anestezica. hemostatica,
antiinflamatorie. antimicrobiana, fiind confirmatd prin studiu clinico-stiintific comparativ $i
anume micsorarea durerilor postoperatorii, al hemoragiei si restabilirea mictiilor la a 8-a a 9-a zi,
durata zi/pat in mediu 11.5 zile. comparativ cu 24 zile/pat prin metoda precedenta. Respectiv
metoda propusa este mai avantajoasa din punct de vedere economic.

6. Obiectii, propuneri:

Implementarea metodei propuse a scdzut considerabil complicatiile postoperatorii precoce si
tardive. ea poate fi utilizata si de cdtre alti specialisti in domeniu.

Responsabili de implementare:

Sef clinicd de urologie al IMSP SCM “Sf.Treime™ i Constantin Gutu
Conferentiar universitar, Doctor in medicina UM A
Ve T
L |
Sef sectie urologie al IMSP SCM “Sf. Treime™ : '("/", o Constantin leseanu

T
‘. H i
i

X

U7
Autor: ' }\GL(/P
Medic urolog. IMSP SCM “Sf.Treime™ < S A L~ Victor Bobu

S
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ANEXA 4.
Diagrame de repartitie a pacientilor
datele examenului bacteriologic a uroculturii

H24-393. ® 40-49a. = 50-59a.
= 60-69a m70-79a = 80-86a.

Figura A4.1. Repartizarea dupa grupele de varsta a loturilor de studiu in %

u 5,60%

u 9,30%

= 30,50%
©10,10%

216,70
27,80%
B Es.Coli u Specii Klepsiela
il St. Aureus 11 Specii Acinetobacter
B Specii Proteus B Specii Enterococus

Figura A4.2. Repartitia agentilor patogeni bacterieni in uroculturd in %
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ANEXA 6
Relevante morfopatologice de macroscopie si microscopie in HBP

Figura A6.1. HBP enucleata in pisa anatomo-chirurgicala in doi noduliA) HBP cu suprafete micro-
macronodulare necomplicat; B) HBP complicat cu dereglari circulatorii — hemoragii schimbate
intranodulare.

Figura A6.2 Inflamatia cronica interstitiald si perineurald limfocitard in implicatia structurilor
fasciculare nervoase cu modificdri distrofie (perinevritd). Coloratie VG,-x150.B. Metamorfoza
nucleo-citoplasmaticd la nivelul structurilor glandular  si inflamatie limfo-plasmocitara
periglandulara focala. Coloratie NE,-x150.

Figura A6.3 AB. Inflamatia cronicd interstitiald limfo-plasmocitard periglandularad focald si
periglandulard cu metamorfoza nucleo-citoplasmatica specifica pentru CMV florida si in retrogresie
la nivelul structurilor membranare-capilare glandulare si inflamatie. Coloratie AE,-x200.
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Figura A6.4 AB. Inflamatia cronici activi necrotico-leucocitari si leucocitara abcedanta la nivelul
lojei reziduale chirurgicale prostatice. Coloratie NE,-x100.

Anexa 7
Particularitati imagistice si morfologice in raport de caz clinic

Figura A7.1 Raportare de caz clinic - aspecte imagistice A) TC - Aspect de volum mare a prostatei
si megaurocist moderat in HBP; B) URG - Obstructie subvezicala;

i 4
$ wa

Figura A 7.2. Secvente a tacticii chirurgicale: A) Noduli (3) de volum variat cu dereglari
circulatorii; B) Aspect intraoperator a aplicarii dispozitivului de drenare-irigare
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Figura A7.3 Sectiune topografici de la
baza prostatei in norma: sfincterul prostatic
(PPS); Stroma fibro-musculara anterioara
(AFMC); fascicul musculari netezi
extraprostatic anterior (AEPS); zona de
tranzitie (TZ); zona periferica (PZ); zona
centrald  expansivd (CZ); Ducturile
ejaculatoare (EJD)

Evaluarea statistica in perioada postoperatorie tardiva

Box & Whisker Plot
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Figura A7.4. Analiza comparativd a monitorizarii pacientilor dupa externare, unde: 1. —la 3 luni;
2.-1a 6 luni; 3.- la 12 luni. A. Evaluarea indecilou IPSS; B. evaluarea Indicele QoL.
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Figura A7.5. Analiza comparativd a monitorizarii pacientilor dupa externare, unde: 1. —1a 3 luni; 2.-1a 6
luni; 3.- la 12 luni. A. Vem? - de urind in urocist; B. Vem?® a urinei reziduala in urocist
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