metastazelor. Ca urmare, o buna parte din ceea ce se cunoaste despre metastazarea precoce a
cancerului ovarian se bazeaza pe presupuneri si unele experiente pe animale de laborator
(PoBenckwmit FO., 1983;Strobel Fi col.,, 1997). Decurgerea asimptomaticd si diseminarea
precoce a tumorilor ovariene conduce la un prognostic nefavorabil, deoarece metastazele se
depisteazd deseori la momentul constatarii diagnosticului de cancer ovarian.
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MORFOLOGIA TUBERCULOZEI MULTI-DROG-REZISTENTE (TBC MDR)
Tatiana Cucu, S. Gaiu
(Conductor stiintific: asistent universitar E. Reutchi)
Catedra Morfopatologie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The morphology of multi-drug-resistant tuberculosis (MDR TBC)

Multi-drug-resistant tuberculosis (MDR TBC) represents a form of tuberculosis ,
characterized by resistance towards at least two antituberculous drugs of the first line (isoniaside
and rifampicine). This type of chemical resistance is most often met in the fibro-cavernous form
of pulmonary TBC, which represents, in its turn, the final stage in the evolution of the
inflammatory tuberculous process — a destructive chronic process with marked fibrosis in the
capsule of the cavity and in the surrounding pulmonary tissue, as well as with multiple foci of
bronchogenous dissemination.

Rezumat

Tuberculoza multi-drog rezistenta reprezintd o forma a tuberculozei, caracterizatd prin
rezistentd la cel putin doud medicamente antituberculoase de prima linie (izoniazida si
rifampicind). Acest tip de chimiorezistentd este intilnit cel mai frecvent in forma fibro-
cavernoasd a TBC pulmonare, care reprezinta etapa finald in evolutia procesului inflamator
tuberculos, un proces distructiv cronic cu prezenta de fibroza pronuntatd in capsula cavitatii si in
tesutul pulmonar circumiacent, precum si cu focare multiple de diseminare bronhogena.

Actualitatea si gradul de studiere a temei investigate

Tuberculoza (TBC) este o boald infecto-contagioasa, cu caracter endemic produsa de
Mycobacterium tuberculosis (bacilul Koch), caracterizatd prin formarea de granuloame, cu
inflamatie si distructie tisulard importante, localizarea obignuit pulmonard, dar poate da si leziuni
extrapulmonare (tuberculoza ganglionarda, urogenitald, meningeald, vertebrald, osoasd), si
evolutie naturald (adica in absenta unui tratament corect) cronica, consumptiva si deseori fatala.

Chimiorezistenta MTB
Leziunile tuberculoase contin populatii micobacteriene cu caracteristici diferite in functie de:

e |ocalizare: intracelulare si extracelulare
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e ritm de multiplicare: multiplicare rapida, multiplicare lenta si cu multiplicare intermitenta
(dormanti).

Medicamentele intens bactericide stimuleaza trecerea micobacteriilor in faza de multiplicare
lentd sau dormanti (mai putin vulnerabili). Efectul bactericid asupra populatiilor cu multiplicare
lentd sau dormanti poartd numele de efect sterilizant si este important n preventia recidivelor.
Chimiorezistenta MTB la medicamente antituberculoase apare prin mutatie genica spontand in
populatiile salbatice, cu o frecventa variabila intre 1 la 105 si 1 la 108 diviziuni. Mecanismele de
rezistenta la diferite antituberculoase sunt distincte genetic i se produc independent unul de
celdlalt, astfel incit sansa de aparitie a unui mutant rezistent la doud antituberculoase intr-o
populatie salbatica este egald cu produsul sanselor aparitiei rezistentei la fiecare medicament in
parte (intre 1 la 1010 si 1 la 1013 diviziuni). Cele mai numeroase populatii micobacteriene sunt
prezente in leziunile pulmonare cavitare; ele sunt suficient de numeroase pentru a permite
aparitia mutantilor monorezistenti, dar nu suficient pentru a permite in mod spontan aparitia
celor multirezistenti. Administrarea in monoterapie a unui antibiotic antituberculos, in special in
leziunile cu populatii micobacteriene numeroase, determind selectia si multiplicarea mutantilor
rezistenti la antibioticul respectiv si aparitia chimiorezistentei dobindite (dupa administrarea de
medicamente antituberculoase Th monoterapie pentru cel putin citeva saptamini).

Chimiorezistenta initiald (inaintea administrarii unui tratament antituberculos) apare prin
infectare cu o tulpind deja rezistentd. Ca urmare a acestor caracteristici, tratamentul
antituberculos trebuie sd contina initial asocierea de minim trei antibiotic antituberculoase
eficiente (pentru prevenirea aparitiei rezistentei), care sd combine efectul bactericid si sterilizant
asupra populatiilor extracelulare si intracelulare, pe o durata suficientd, care sa asigure
sterilizarea organismului si, astfel, prevenirea recidivelor. In cazul prevalentei mari a
chimiorezistentei (fie tratamente antituberculoase anterioare, fie prevalenta mare a
chimiorezistentei initiale) se asociaza mai multe antituberculoase pentru evitarea monoterapiei
mascate (administrarea unei combinatii de antituberculoase, dintre care doar unul este activ).

Scopul lucrarii
1. Studierea morfologiei TBC MDR.
2. Studierea evolutiei TBC MDR, precum si a complicatiilor generate de ea.

Materiale si metode

1. Foile de observatie a pacientilor de la Institutul de Pneumoftiziologie.
2. Material postoperator.

3. Material cadaveric.

Discutii
Tuberculoza multi-drog-rezistenta (TBC MDR) si tuberculoza extensiv drog-rezistentd
(TBC XDR)

Rezistenta la medicamente antituberculoase poate avea loc atunci cind aceste
medicamente nu sunt administrate sau dozate corect.

TBC MDR este tuberculoza ce este rezistentd la cel putin doud dintre cele mai bune
medicamente antituberculoase, izoniazida si rifampicind. Aceste medicamente sunt considerate
medicamente antituberculoase de prima categorie.

TBC XDR este un tip relativ rar de TBC MDR. Ea este definita ca tuberculoza rezistenta
la izoniazida si rifampicina, plus la asta rezistenta la orice fluorochinolona si la cel putin unul din
trei medicamente injectabile de categoria a doua (amikacina,kanamicina sau capreomicina).
Deoarece TBC XDR este rezistenta la medicamente de categoria intiia §i a doua, pacientii au mai
putine optiuni efective de tratament si cazurile deseori se soldeaza cu rezultate nefavorabile.

Recent a fost propus si termenul de XXDR-TB (extremely extensive drug resistance)
pentru cazurile cu rezistentd la toate drogurile de linia I si a II-a.
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Anatomia patologica
Tuberculoza MDR este de 2 tipuri: primara si secundard. Cea primard se datoreste din start
infectdrii cu germeni rezistenti, ea se intilneste doar in cca 3-6% din cazuri; pe cind cea
secundara presupune ,,cdlirea” treptata a micobacteriilor, care, la rindul ei, poate fi cauzata de
pauze in chimioterapie si apoi revenirea la tratamentul initial,dozajul incorect al preparatului sau
folosirea monoterapiei, acestea din urma fiind adesea de origine iatrogena.

TBC MDR cel mai frecvent se intilneste in formele cronice ale tuberculozei, in special in
cea fibro-cavernoasa. TBC fibro-cavernoasa este ultima etapa in evolutia procesului tuberculos
distructiv. Rar apare primar ca o tuberculoza fibro-cavernoasa, cel mai frecvent este rezultatul
unei evolutii indelungate si chinuitoare cu cagectizarea organismului. Substratul TBC fibro-
cavernoase este o cavitate (sau mai multe) cu peretii duri §i fibroza masiva in tesutul invecinat,
cu diseminare bronhogend in regiunile inferioare si deplasare a mediastinului spre plaminul
lezat; aspectul clinic se caracterizeaza printr-o evolutie cronica, manifestatd prin schimbul
perioadelor de acutizare si remisiune a procesului. Incidenta bolnavilor cu TBC fibro-cavernoasa
constituie 5-6 % anual. Ea se intilneste de obicei la maturi si virstnici. TBC fibro-cavernoasa
provine din formele incipiente de TBC pulmonard. Procesul inflamator tuberculos traverseaza
urmatoarele etape:

e Tubercul
Focare tuberculoase
Cicatrice
Focare cu necroza
Fibroza nodulara
Infiltrat
Infiltrat cu necroza
Tuberculom
Cavitate
Focare cu fibroza
Fibro-cavernoasa (cu localizare preponderent pulmonara)
Microscopic, in acest stadiu se determind prezenta numeroaselor caverne cu necroza
cazeoasi cu stergerea limitelor celulare si disparitia nucleelor. In jurul cavernelor se determini o
fibroza masiva cu un infiltrat limfocitar. Peretele unei caverne fibroase, de asemenea, este
constituit din trei straturi (intern, mijlociu, extern). Primul strat, intim, este format de mase
cazeoase purulente, ce contin cantititi masive de Mycobacterium tuberculosis; al doilea strat,
mediu, este alcatuit din tesut de granulatie; al treilea, extern, este constituit din tesut conjunctiv,
care trece treptat in tesut pulmonar. Aparitia unui sau altui strat depinde de vechimea bolii si de
stadiul procesului. Cavernele evolutive recente au un strat interior cazeo-necrotic gros. In
cavernele ce se stabilizeazd sub influenta curelor chimioterapice stratul necrotic aproape ca
lipseste. Pentru cavernele destul de vechi este caracteristicd predominarea stratului de tesut
conjunctiv (caverna fibroasa).

Suprafata internd a peretelui cavernei este de obicei neregulata, cavitatea este impartita n
camere de niste traveuri ce contin vase. Pe suprafata peretelui exista o cantitate mica de continut
muco-purulent cu incluziuni de cazeum.

In caverna se deschid una-doui bronhii, al ciror lumen este ingustat de pe urma
inflamatiei sau deformatiei cicatriceale. Tesutul cicatriceal este infiltrat cu elemente celulare.

De la caverna prin tesutul pulmonar se indreapta spre hilul pulmonar si spre pleura niste traveuri
fibroase, in care se observa focare tuberculoase.

Dupa o chimioterapie indelungatd peretele cavernei se poate curdta de cazeum, tesutul
granular este substituit de tesut conjunctiv, in bronhiile de drenaj dispare inflamatia. Stratul
intern al peretelui cavernei se tapeteaza partial sau complet cu epiteliu. Astfel de caverne se
numesc asanate.

Procesul sclerotic afecteaza vasele sangvine si tesutul pulmonar neafectat, ducind la o
atrofie prin compresie. Alveolele sunt dilatate si fibrozate dind aspectul unui emfizem pulmonar.
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Vasele sclerozate, pe alocuri dilatate sau obliterate, care intrd Tn componenta acestui perete
cavitar, pe parcursul evolutiv al procesului tuberculos pot deveni surse de hemoptizie. Tesutul
parenchimului invecinat este brazdat de benzi fibroase (scleroza peribronhiald si perivasculard),
ceea ce duce la deformarea structurii si retractia lobului pulmonar lezat si la deplasarea
mediastinului spre plaminul afectat. Avansarea procesului tuberculos, care se efectueaza pe céi
bronho- si limfogene, duce la extinderea lui prin aparitia unor focare bronholobulare cu caracter
confluent, la constituirea unor noi caverne si cresterea in dimensiuni a celor vechi. Modificarile
fibroase, mai ales cele masive, fiind ireversibile, prezinta un mare obstacol atit in calea
patrunderii tuberculostaticelor, cit si in calea procesului de reparatie. Tratamentul conservativ
rareori se termind cu vindecarea definitiva, cu inchiderea cavernei fibroase; majoritatea cazurilor
necesitd interventie chirurgicala.

Macroscopic, plaminul este marit in dimensiuni cu multiple neregularitati pe suprafata
sa. Se determina o dezorganizare a tesutului pulmonar cu numeroase focare cazeoase cu aspect
moale, friabil, albicios-cenusiu, brinzos, pe alocuri cu zone hemoragice datorate erodarii vaselor
sangvine din peretele cavernelor. Se depisteazd, de asemenea, bronsgiectazii si emfizem
pulmonar.

TBC fibro-cavernoasa se dezvolta din cea cavernoasa, dar ar fi incorect de vorbit despre
aceastd forma de TBC punind accent doar asupra cavernelor si modificarilor sclerotice, deoarece
cavernele sunt niste formatiuni instabile cu necrozd distructivd, dar si un rezervor pentru
micobacterii. Intr-o asemenea caverni se pot afla de la cca 10% pina la 10'? micobacterii, care, in
caz cd ies din acest depou, pot genera un proces septic generalizat extrem de grav pind la
septicemie.

TBC fibro-cavernoasa se distinge de cea cavernoasa prin modificari fibroase masive in
perete si tesutul pulmonar circumiacent la caverna, pe traiectul bronhiei si in hilul pulmonar, prin
prezenta de noduli, focare si cavitdti recente de ramolisment pe fondul unei evolutii progresive.
Se constata bronsiectazii cilindrice si bursiforme cu continut purulent, vasele pulmonare sint
stenozate si partial obliterate, vasele arterei bronhiale, din contra, sint dilatate mai ales in
regiunea peretelui cavernei.

Evolutia ulterioard a TBC fibro-cavitare se produce pe calea formarii de noi cavitati sau
maririi dimensiunilor celor vechi, induratiei conjunctive a tuturor structurilor plaminilor,
deformarii §i modificarilor distructive a bronhiilor si vaselor, propagarii infectiei pe cale
bronhogena.

Complicatiile posibile sunt: tuberculoza cailor respiratorii superioare, a seroaselor si
meningelor, a genitalelor si a altor organe, formarea cordului pulmonar, survin hemoragii
pulmonare, pneumotorax spontan, bronsitd, amiloidoza, casexie etc.

Concluzie

Chimioterapia specifica modifica evolutia recidivanta a TBC fibro-cavitare a plaminilor
si in tratament indelungat se poate obtine stabilizarea procesului. Caverna poate sd se micsoreze
in volum, sa se cicatrizeze sau sa se transforme 1n cavitate fisurala. Evolutia ulterioara a
procesului tuberculos va fi determinata de gradul de expresie a transformatiei cicatriceale a
tesutului pulmonar.
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HIPERPLAZIA BENIGNA A PROSTATEI (HPB)
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Summary
Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)

Benign prostatic hyperplasia (BPH) also known as nodular hyperplasia, benign prostatic
hypertrophy refers to the increase in size of the prostate in middle-aged and elderly men. To be
accurate, the process is one of hyperplasia rather than hypertrophy. It is characterized by
hyperplasia of prostatic stromal and epithelial cells, resulting in the formation of large nodules in
the periuretheral region of the prostate. When sufficiently large, the nodules compress the
uretheral canal to cause partial, or sometimes virtually complete, obstruction of the urethra,
which interferes with the normal flow of urine. It leads to symptoms of frequent urination,
dysuria (painful urination), increased risk of urinary tract infections and urinary retention. BPH
is not considered to be a premalignant lesion.

Rezumat

Hiperplazia benigna a prostatei(HPB) cunoscuta deasemenea si ca hiperplazie nodulara,
hipertrofie benigna se referd la maririle in dimensiuni ale prostatei la barbatii de virsta medie si
batrini. Mai exact procesul este unul de hiperplazie, si nu unul de hipertrofie. BPH se
caracterizeaza prin hiperplazia celulelor stromale si epiteliale prostatice, in rezultat formindu-se
noduli mari in zona periuretrala a prostatei. Cind sunt destul de mari, nodulii compreseaza uretra,
cauzind obstructionarea ei partiala sau totald, ceea ce impiedicad curgerea normald a urinei. Drept
consecintd vom avea simptome caracteristice de urinare frecventd, dizurie(mictiune dureroasd),
creste riscul infectiilor tractului urinar §i a retentiei complete de urind. HPB nu este considerata
drept o stare pretumorala.

Prostata, numita si ,,a 2-a inima a barbatului” este o glanda anexd a aparatului genital
masculin, situata pelvi-subperitoneal, in loja prostatica. Dimensiunile medii ale prostatei sunt de
circa 4 cm in diametrul transversal, 4-5 cm in cel longitudinal si aproximativ 3 in cel antero-
posterior. Greutatea medie a prostatei la adult este de 15-20 grame avind o forma de castana.

Prostata este strabatutd de portiunea initiald a uretrei, care se numeste uretra prostatica;
aceasta, la nivelul coliculului seminal isi schimba directia cu 30 de grade. Coliculul seminal, sau
,veru montanum”,reprezintd locul unde canalele ejaculatoare se varsa in uretrd, dupd ce au
strabatut glanda prostatica.

Prostata apare la embrionul de 12 saptamini, dezvoltarea sa ulterioara fiind sub controlul
testosteronului secretat de testiculele fetale.

Structura prostatei consta din celule glandulare care reprezinta 30-50% din structura
organului, fiind dispuse predominant lateral si posterior, si structuri fibro-musculare care la
rindul lor reprezintd 50-70% din glanda avind dispozitie predominant anterioara.

Rolul prostatei :

1) Secreta sucul prostatic necesar pentru vitalitatea spermatozoizilor

2) Participa in procesele de urinare

3) Secreta unii hormoni care actioneaza asupra intregului organism

Mentionat in papirusurile egiptene cu circa 1500 de ani i.Ch., mai apoi de Hipocrate cu
1000 de ani mai tirziu, hiperplazia benignd a prostatei (cunoscutd in cercurile largi drept -
adenom de prostata) reprezintd cea mai frecventd afectiune si in acelasi timp cosmarul barbatilor
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