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PARTEA GENERALA :

1) Introducere

Orientarea mea asupra hiperplaziei benigne de prostatda ( HBP) in cadrul studiului doctoral se
datoreaza cazuisticii numeroase, cu incidenta crescutd, la pacientii peste 50 de ani si raportat la aceasta
a impactului major pe care il are asupra calitatii vietii. Este o afectiune cronicd, progresiva cu
implicatii multiple atat din punct de vedere medical cat si social si financiar.

Investigatiile care se impun in vederea identificarii prezentei acestei afectiuni, pe langa
diagnosticul clinic sunt : ecografia, PSA (antigenul specific prostatic ). Aceste investigatii se pot
completa cu : urografie cu substantd de contrast, computer tomograf (CT), rezonantd magnetica

nucleara (RMN) si punctie -biopsie de prostata.

2) Fundamentarea stiintifica a temei

Partea teoreticd cuprinde mai multe subcapitole care prezintd pe langa anatomia si dezvoltarea
embriologica a prostatei, notiuni recente despre fiziologia si fiziopatologia glandei. Am insistat pe
rolul receptorilor androgeni in HBP, pe rolul sistemului complement, pe rolul limfocitelor B si T si nu
in ultimul rand pe mutatia genei P53 care poate avea un rol semnificativ in promovarea hiperplaziei in
celulele prostatice.

De asemenea, sunt prezentate mijloacele actuale de diagnostic insistind asupra parametrilor
clinici, atat cei obiectivi ( volumul prostatei, debitul urinar si reziduul postmictional ) cat si a celor
subiectivi (frecventa, intermitenta, urgenta, incordarea, nicturia, jet urinar slab si senzatia de golire
incompletd ). Un capitol aparte 1-am dedicat PSA (antigenul specific prostatei ) care se utilizeaza in
practica clinica din 1988 si care a revolutionat practica clinicd a urologiei. Desi a devenit cel mai
valoros marker tumoral utilizat pe scara larga in screeningul cancerului de prostata s-a demonstrat ca
volumul si varsta prostatei sunt factori care contribuie la cresterea PSA si in HBP. De asemenea PSA
creste in prostatite si traumatisme ale prostatei.Doua studii mari, care au inglobat un numar mare de
pacienti,cel european —-ERSPC (European Randomised Study of Screening for Prostate Cancer ) si
american- PLCO (Prostate-Lung-Colorectal-Ovarian Cancer Screening Trial ) au rezultate diferite in
ceea ce priveste mortalitatea la pacientii cu screening PSA.Studiul american nu constatd scaderea

mortalitatii pe cand cel european sustine scaderea mortalitatii specifice cu 20%.



CONTRIBUTIA PERSONALA
Obiectivele de cercetare propuse
A — Obiectivul principal
B — Obiectivul secundar

A) CORELATIA INTRE DIMENSIUNILE ECOGRAFICE ALE
PROSTATEI PSA SI NICTURIE iN HBP

1) Scopul lucrarii

Hiperplazia benigna de prostata este o afectiune frecventd a sexului masculin, care intereseazd mai
ales barbatii peste 50 de ani, este o boald cronica, progresiva, caracterizatd prin simptome ale tractului
urinar inferior, cresterea In dimensiuni a prostatei si scaderea debitului urinar.

Datoritd frecventei in crestere la pacientii varstnici, odatd cu cresterea sperantei de viatd pe
mapamond, are multiple implicatii atat din punct de vedere social cat si financiar.

Am dorit sa vad care diametru din ecografia prostatei este cel mai mult corelat cu nicturia, care
sunt corelatiile in zona noastrd geografica intre volumul glandei, nicturie si PSA. De asemenea am

facut comparatii cu alte studii.

2) Material si metoda

In vederea finalizarii prezentului studiu, s-au calificat prin aplicarea criteriilor un numar de 204
pacienti din Sudul Transilvaniei, marea majoritate fiind din judetul Sibiu, din care pe parcursul anilor
de studiu (2018-2022), 7 cazuri au iesit din studiu prin diagnosticarea ADK-P, astfel ramanand in
studiu 197 de cazuri.

Toti pacientii si-au dat consimtamantul pentru participarea la studiu, sub protectia anonimatului.

Varsta pacientilor a fost intre 40 si 90 de ani.

Criterii de includere in studiu :

Pacientii care s-au prezentat la urologie cu simptomatologie prostatica si carora li s-a efectuat
ecografie abdominald suprapubiand si analize de sange (PSA). De asemenea au fost rugati sa
completeze un chestionar corespunzator scorului IPSS in prezenta personalului medical, accentul
punandu-se pe prezenta nicturiei. Au fost luati in studiu doar pacientii cu nicturie.

Criterii de excludere din studiu :



e pacientii cu adenocarcinom de prostata

e pacientii cu tratament hormonal

e pacientii cu infectii ale tractului urinar inferior

e pacientii cu tratamente recente de inhibitori de 5-alfa-reductaza
e pacientii cu interventii anterioare pe prostata

Ecografia s-a realizat transabdominal, suprapubian, cu vezica in repletie, printr-o scanare frontala
si una sagitald si nu transrectal. Am masurat diametrele antero-posterior (inaltime), cranio-caudal
(lungime) si transversal (latime) iar apoi am calculat volumul prostatei. In functie de datele obtinute
am facut corelatii intre dimensiunile prostatei, volum, simptomatologia clinicd si PSA. De asemenea
am luat in calcul simptomatologia pacientului ( luand in considerare Tn special nicturia) si scorul
international al simptomelor de prostata- IPSS (International Prostate Symptom Score), precum si
aspectele legate de calitatea vietii pacientului — QOL -, pana la urma tinta medicald fiind aceea a
asigurdrii unei longevitati cat mai putin presarata de momentele neplacute ale afectiunilor de prostata.

Un criteriu luat in considerare este mediul din care provin pacientii.

Din grupul de studiu 68,5%,respectiv 129 de persoane sunt din mediul urban si 34,5%,, respectiv
68 de persoane din mediul rural. Am facut corelatii intre mediul din care provin pacientii, gradele
scorului IPSS si volumul prostatei.

Dintre cei 68 de pacienti din mediul rural 19 se incadreaza in gr. III al scorului IPSS, 49 in gradul
Il si niciunul in gradul I. Dintre pacientii din mediul urban 34 se incadreaza in gradul III al scorulu
IPSS, 7 in gradul 11 si 17 in gradul I.

Se observa ca la pacientii din rural adresabilitatea este mai scazutd decat la cei din mediul urban.
Ei se prezintd la consultatie cand simptomatologia urinard e foarte deranjantd, probabil datorita
nivelului educational mai scazut, adresabilitatii scazute, neglijentei, dificultatii cu deplasarea.

Un alt criteriu luat Tn considerare este varsta pacientilor, stiind ca prevalenta HBP creste cu
varsta, varsta inaintata fiind un factor de risc pentru debutul clinic al bolii si progresia ei. Dintre cele
197 de persoane luate n studiu, intre 40 si 94 de ani, marea majoritate a pacientilor care se prezinta la
medicul urolog pentru simptomatologie asociata prostatei, au peste 60 de ani, grupa cu adresabilitatea
cea mai mare fiind cea de 60-69 de ani (44,67%). Este de remarcat faptul ca si pacientii sub 50 de ani
se prezintd la medic pentru afectiuni prostatice, sigur cd in procent mult mai mic decat restul
categoriilor de pacienti, la fel si pacientii peste 70 de ani, desi ne-am astepta la un procent mult mai
mare. Probabil pacientii varstnici se obisnuiesc cu simptomatologia si nu se mai prezintd la consultatie
decat cand apar complicatii.

Incidenta cazurilor corelata cu nicturia.



Dupa frecventa nicturiei am concluzionat ca :

e 56 de pacienti au urinat o datd pe noapte (28,42%)
e 66 de pacienti de doua ori pe noapte (33,50%)

e 43 de pacienti de trei ori pe noapte (21,82%)

e 16 pacienti de patru ori pe noapte ( 8,12%)

e 16 pacienti de 5 si mai multe ori pe noapte(8,12%)

Daca am corelat nicturia cu volumul prostatei, pe decade de varstd, am observat cd frecventa
nicturiei creste cu cresterea volumului prostatei, dar nicturia nu se coreleaza pozitiv cu varsta.

Tn ceea ce priveste DIMENSIUNILE ECOGRAFICE ale prostatei am efectuat masuritorile pe
doud ecografe in doud unitati medicale diferite. Studiind literatura de specialitate am vazut ca nu au
existat diferente cand se compara rezultatele diametrelor prostatei pe ecografe diferite, dar existd mici
diferente cand se efectueaza de medici diferiti, mai ales la diametrul antero-posterior.

Tn acest studiu am constatat urmitoarele:

DIAMETRUL TRANSVERSAL se gaseste sub 40 mm la 45 de pacienti (22,83%),Intre 40 si 60
mm la 137 de pacienti (69,54%) si peste 60 mm la 15 pacienti ( 7,6%).

Pornind de la dimensiunile ecografice normale ale prostatei -40/30/25 mm-observam ca prostata
creste pe seama diametrului transversal in majoritatea cazurilor cu 10-20 mm.

Din studiul statistic el este cel mai putin corelat cu simptomatologia clinica, respectiv nicturia.

DIAMETRUL CRANIO-CAUDAL este sub 30 mm la 23 de pacienti (11,67%), intre 30 si 50
mm la 148 de pacienti (75,12%) si peste 50 mm la 26 de pacienti (13,2%).

Diametrul cranio-caudal la peste 75% dintre pacienti se situeaza intre 30 si 50 mm.

Diametrul cranio-caudal este corelat din punct de vedere statistic cel mai mult cu nicturia si cu
calitatea vietii. Conform acestui studiu diametrul cranio-caudal e cel mai bun predictor al evolutiei
clinice a afectiunii.

DIAMETRUL ANTERO-POSTERIOR a fost sub 30 mm la 31 de pacienti (15,73%), intre 30 si
50 mm la 14 de pacienti (68,01%) si peste 50 mm la 32 de pacienti (16,24%).

Diametrul antero-posterior, din punct de vedere statistic e corelat pozitiv cu nicturia, dar corelatia
nu ¢ la fel de puternica ca la diametrul cranio-caudal, dar e mai mare decat la diametrul transversal.

Volumul prostatei se considera cel mai mare factor de risc asociat progresici HBP, deoarece
barbatii cu volumul prostatei de 30 ml sau mai mare au o probabilitate de 3-4 ori mai mare de a

dezvolta complicatii, cum ar fi retentia acuta de urina.



Am calculat volumul prostatei dupa formula: diametrul antero-posterior x diametrul cranio-caudal
X diametrul transversal x 0,523. La aproximativ 43% dintre pacienti volumul a fost intre 30 si 50 cm?
iar la aproximativ 30% a fost peste 60 cm?.

La pacientii din acest studiu la un volum al prostatei de peste 70 cm?® frecventa nicturiei este de
peste 3 ori, ajungand si la sapte ori pe noapte.

La un volum al prostatei intre 50 si 69 cm?® frecventa nicturiei se situeazi intre doui si cinci
urindri nocturne, cea mai frecventa fiind de trei ori.

La un volum al prostatei intre 30 si 49 ¢m®, nicturia este intre o datd si patru ori pe noapte cu
predominanta cifrei doi.

La volume sub 30 cm® nicturia apare o dati sau de doui ori pe noapte.

In concluzie putem spune ca frecventa nicturiei creste in general cu cresterea volumului prostatet,
dar nu putem sa estimam volumul prostatei doar dupa simptomatologia clinica deoarece sunt cazuri in
care la volum mare al prostatei frecventa urindrii e redusd si invers, cand la volum mic frecventa e
crescutd. Explicatia poate fi cresterea neuniforma a volumului prostatei preponderent pe seama lobului
median si atunci nicturia e mai frecventd, sau preponderent pe seama lobilor laterali si atunci nicturia
se instaleaza mai tarziu si frecventa urindrii e mai scazuta.

CORELATIE INTRE VALOAREA PSA, VARSTA SI NUMARUL DE PACIENTI

Un alt criteriu luat in studiu a fost valoarea PSA.

Pana in prezent determinarea concentratiilor serice ale PSA este consideratd un test util pentru
detectarea unei prostate marite la barbatii la care s-a exclus cancerul de prostata. Este un test util,
recomandat barbatilor de peste 50 de ani, usor de efectuat, care are drept scop prezicerea volumului
prostatei la barbatii cu HBP, o afectiune foarte frecventd a sexului masculin.

Normal, la barbatii sanatosi, in conditii fiziologice, valoarea PSA este scazuta. Doar cand
arhitectura tesutului prostatei e perturbata, PSA trece in spatiul extracelular inconjurator si ajunge in
circulatia sistemica fiind intotdeauna un marker al unei afectiuni prostatice.

Am incercat sa urmarim valorile PSA 1n dinamica, dar acest studiu nu a fost concludent datorita
valorilor fluctuante ale PSA-ului in perioadele de inflamatie prostatica, LUTS (low urinary tract
sindrome) sau tratamentele de specialitate (Dutaserida) care modifica valorile PSA

In acest studiu, valorile PSA au fost urmatoarele :

e 51 de pacienti au avut valori intre 0-1ng/ml (25,88% );
e 32 de pacienti intre 1-2 ng/ml (16,24 % );

e 46 de pacienti intre 2-3 ng/ml (23,35);

e 28 de pacienti intre 3-4 ng/ml.(14,21 %);
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e 32 de pacienti intre 4 si 10 ng/ml (16,2% );
e 8 pacienti valori peste 10 ng/ml (4,06%);
Intre PSA si
a) varsta am gasit o corelatie pozitiva semnificativa;
b) volumul prostatei - corelatie pozitiva;
c) dimensiunile ecografice ale prostatei - corelatie pozitiva mai ales pe seama
diametrului antero-posterior si cranio-caudal;

d) Nicturie - corelatie pozitiva.

3) Studiul statistic
Analiza datelor

Tendintele centrale pentru variabilele continue au fost prezentate sub forma de mediana si interval
interquartilic (P25 -Percentila 25, P75 - Percentila 75). Coeficientul de corelatic Spearman a fost
utilizat pentru analiza corelatiilor dintre dimensiunile ecografice ale prostatei si PSA, IPSS, QOL,
nicturie, varstd. Pentru a identifica grupuri distincte de pacienti in functie de dimensiunile ecografice
ale prostatei si nivelul nicturiei, s-a utilizat analiza cluster. Analiza multivariata, folosind arbori de
decizie (metoda CART), a fost utilizata pentru a determina asocierea dintre dimensiunile ecografice ale
prostatei, PSA si gradul IPSS. Pentru reprezentarea grafica au fost utilizate grafice de tip scatter,
boxplot, simple si grupate, arbori de decizie. Analiza datelor s-a realizat folosind pachetul software
SPSS v.20.

e S-a observat o corelatie pozitiva intre PSA si dimensiunile ecografice ale prostatei: diametrul
cranio-caudal (r = 0.262, p=0.000), diametrul antero-posterior (r = 0.256, p=0.000), diametrul
transversal (r = 0.176, p=0.013). Analog, o corelatie pozitivd semnificativd a fost observata
intre PSA si volumul prostatei (r = 0.299, p=0.000), respectiv intre PSA si varsta.

e S-a observat o corelatie pozitiva intre IPSS si dimensiunile ecografice ale prostatei: diametrul
cranio-caudal (r = 0.438, p=0.000), diametrul antero-posterior (r = 0.406, p=0.000), diametrul
transversal (r = 0.215, p=0.002). Analog, o corelatie pozitiva semnificativa a fost observata
intre IPSS si volumul prostatei (r = 0.450, p=0.000), respectiv intre IPSS si varsta.

Analiza valorilor medii ale dimensiunilor ecografice in functie de gradul IPSS, confirma

rezultatele analizei de corelatie. Se observa valori crescute ale acestor dimensiuni odata cu cresterea

gradului IPSS.



S-a observat o corelatie pozitiva intre QOL si dimensiunile ecografice ale prostatei: diametrul
cranio-caudal (r = 0.467, p=0.000), diametrul antero-posterior (r = 0.425, p=0.000), diametrul
transversal (r = 0.209, p=0.003). Analog, o corelatie pozitiva semnificativa a fost observata intre QOL
si volumul prostatei (r = 0.475, p=0.000), respectiv intre IPSS si varsta (r = 0.343, p=0.000)

S-a observat o corelatie pozitiva intre nicturie si dimensiunile ecografice ale prostatei: diametrul
cranio-caudal (r = 0.404, p=0.000), diametrul antero-posterior (r = 0.279, p=0.000), respectiv o
corelatie pozitivda dar nesemnificativa statistic cu diametrul transversal (r = 0.128, p=0.072). O
corelatie pozitiva semnificativa a fost observata intre nicturie si volumul prostatei (r = 0.352, p=0.000),
iar un coeficient de corelatie foarte scazut a fost observat intre nicturie si varstd (r = 0.176, p=0.013)

Analizand media valorilor dimensiunile ecografice ale prostatei pentru fiecare valoare a nicturiei,
se observa o crestere a nicturiei odatd cu cresterea diametrului cranio-caudal (p=0.000) si antero-
posterior (p=0.003), respectiv odata cu inaintarea in varsta (p=0.000).

S-au observat corelatii pozitive intre PSA si scorul IPSS (r=0.366, p=0.000), QOL (r=0.365,
p=0.000), nicturia (r=0.261, p=0.000). De asemenea, scorul IPSS s-a corelat pozitiv cu QOL (r=0.696,
p=0.000), nicturia (r=0.581, p=0.000). O valoare crescutd (semnificativa) a coeficientului de corelatie
a fost observatd intre QOL si nicturie (r=0.719, p=0.000), pacientii cu valori mai mari ale nicturiei
avand valori crescute ale QOL, deci calitatea vietii e scazuta.

Analiza legaturii dintre nicturie, dimensiunile ecografice ale prostatei si PSA

Utilizarea analizei cluster a oferit o imagine de ansamblu privind legitura dintre nicturie,
dimensiunile ecografice ale prostatei si PSA. Pot fi observate 4 grupuri de pacienti [figura 1]. Grupul
de pacienti care au valoarea nicturiei de 1 (rosu) si 2 (albastru deschis), prezinta dimensiuni mai reduse
in comparatie cu grupurile de pacienti care au valoarea nicturiei de 3 (albastru Tnchis) respectiv 4
(verde), astfel:

- diametrul cranio-caudal: grup rosu: 39.23, grup albastru deschis: 36.29 vs. grup albastru
inchis: 44.51, grup verde: 47.2
- diametrul antero-posterior: grup rosu: 38.69, grup albastru deschis: 37.82 vs. grup
albastru inchis: 43.53, grup verde: 44.53;
- diametrul transversal: grup rosu: 49.25, grup albastru deschis: 47.05 vs. grup albastru

inchis: 49.20, grup verde: 50.28



(N kN KR

Hicturia . O . .
1 2 3 4
D.Cranio-caudal — ! w1 ;

Figura 1: Analiza legaturii dintre

D.Antero-posterior B =y nicturie, diametrele prostatei si PSA

D.Transversal :E_

Exista o corelatie pozitiva intre nicturie si volumul prostatei. De asemenea exista o corelatie
pozitiva intre PSA si volumul prostatei.

De asemenea, se pot observa valori ale PSA mult mai crescute pentru grupul cu valoarea nicturiei
de 4 (verde) comparativ cu celelalte grupuri (valoare mediana a PSA grup verde: 4.53 vs. rosu: 2.95,
albastru deschis: 2.67, albastru inchis: 3.29)

4) Rezultate si discutii

Hiperplazia benigna de prostata este o afectiune frecventa a sexului masculin, care intereseaza mai
ales barbatii peste 50 de ani, este o boala cronica, progresiva, cu implicatii multiple atat din punct de
vedere medical cat si social si financiar.

De asemenea preocupa lumea medicald, in special pe medicii urologi, datorita raportului dintre
HBP si adenocarcinomul de prostatd. HBP contribuie mult la morbiditate, afecteaza calitatea vietii
pacientilor in principal datoritd nicturiei care duce la tulburari de somn si caderi nocturne.Nicturia este
de fapt principalul motiv pentru care barbatii se prezinta la medic.

In acest studiu am luat un esantion din populatia din sudul Transilvaniei care s-a prezentat la
urologie cu afectiune prostatica, fara sa tinem cont de comorbiditati.

Am facut corelatia intre dimensiunile ecografice ale prostatei, volumul ei, si simptomatologia
clinicd, In special nicturia, si am constatat ci HBP avanseaza cu inaintarea in varstd si cu cresterea
volumului prostatei. De asemenea pacientii din mediul rural se prezinta mai tarziu la consultatie

urologica, cu simptomatologie mai accentuata.
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In ceea ce priveste corelatia cu vérsta rezultatele obtinute sunt aseménitoare cu cele obtinute de
Krimpen si Baltimore care in Longitudial Study of Aging sugereaza o rata de crestere a prostatei de 2 -
2,5% pe an la barbatii varstnici [1]

Dimensiunile ecografice ale prostatei sunt Tn mod normal — 40/30/25 mm. Tn acest studiu
diametrul transversal a avut valori intre 40 si 60 mm la 69,54 % dintre pacienti, diametrul cranio-
caudal intre 30 si 50 mm la 75% dintre pacienti, iar diametrul antero-posterior intre 30 si 50 mm la
68% dintre pacienti. Putem deci concluziona ca in majoritatea cazurilor diametrele prostatei cresc cu
10-20 mm.

Dintre cele trei diametre ale prostatei masurate ecografic, diametrul cranio-caudal este corelat cel
mai mult cu accentuarea simptomatologiei clinice, in special a nicturiei. Tot acest diametru
influenteaza cel mai mult scorul IPSS si calitatea vietii.

Nicturia Tn schimb nu s-a corelat pozitiv cu varsta.

Cresterea volumului prostatei duce la accentuarea simptomatologiei clinice, a cresterii IPSS si a
scaderii QOL. IPSS este utilizat pentru a evalua LUTS.

Rezultatele noastre sunt in concordanta si cu cele obtinute si de Kim E H et all in “The use of 5-
alpha reductase inibitors in the treatment of PHB” care a concluzionat ca barbatii cu volume de
prostata de peste 30 ml au o crestere de 3-4 ori mai mare a simptomatologiel, cu o incidenta de 3-4 ori
mai mare a complicatiilor, decat barbatii cu prostate sub 30 ml. [2]. O Leary et al a concluzionat si el
ca exista o corelatie pozitiva puternica intre scorul IPSS, nicturie si hipertrofia benignd de prostata si
este un instrument convenabil pentru a evalua calitatea vietii si a trasa strategiile de tratament [3].

Jung JW considera ca estimarea ecografica a volumului prostatei este importantad in alegerea celei
mai bune optiuni de tratament (ghidurile actuale recomanda utilizarea inhibitorilor de 5-alfa reductaza
doar la volume de prostati de peste 40 cm®) si prezicerea simptomelor bolii si ia in discutie mai multe
studii mari, printre care si studiul MTOPS [4].

Raza I et al ajunge si el la concluzia ca volumul prostatei creste cu varsta, la fel si scorul IPSS. El
spune ca volumul prostatei e de maximd importantd deoarece ajutd chirurgii in alegerea conduitei
terapeutice-prostata cu lobul median marit necesita interventie chirurgicald, iar cea fara lobul median
marit poate fi tratata cu inhibitori de S-alfa reductaza [5].Kim J.M. et al coreleaza si el pozitiv volumul
prostatei cu simptomatologia, dar adauga in studiu si indicele de masa corporald. [6] Dai X et al a
investigat asocierea dintre HBP si cancerul urologic si a ajuns la concluzia ca HBP este asociata cu un
risc scazut de cancer de prostata si de cancer vezical [7].

Totusi studiul PLCO efectuat pe 500 de barbati nu a gasit o corelatie puternica intre dimensiunile

prostatei si LUTS. Overland et al a raportat si el o corelatie slaba intre volumul prostatei si IPSS la
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barbatii norvegieni. Bosch et al a raportat si el o corelatie slaba intre volumul prostatei si
simptomatologia clinica [8,9]

Avand in vedere ca concluziile studiilor nu sunt unitare, probabil ca datele statistice depind de
zona geografica, de esantionul luat in studiu, de comorbiditati.Totusi cele mai multe studii dau o
corelatie pozitiva intre simptomatologia clinica si volumul prostatei [10,11,12]

Tn studiul nostru dintre cele trei dimensiuni ecografice ale prostatei, nicturia se poate corela in
mod special cu diametrul cranio-caudal. Nu am gasit 1nsa studii cu care sa putem face comparatii.

O alta corelatie este cea intre volumul prostatei, PSA si varsta

PSA se considera la valori normale de sub 1,4 ng/ml pana la 40 de ani, sub 2 ng/ml pana la 50 de
ani, sub 3,1 ng/ml pana la 60 de ani, sub 4,1 ng/ml pana la 70 de ani si sub 4,4 ng/ml peste 70 de ani.
S-a constatat cd PSA creste de la 60 de ani cu aproximativ 0,04 ng/ml/an [13]

La o valoare a PSA de peste 4 ng/ml valoarea predictiva pozitiva este de aproximativ 30%, ceea
ce inseamnd ca aproximativ unul din trei barbati cu PSA peste 4 ng/ml va fi diagnosticat in viitor la
punctie —biopsie de prostata cu adenocarcinom

PSA ¢ cel mai important marker tumoral in depistarea cancerului de prostata, dar la valori intre 4
si 10 ng/ml, in asa numita — zona gri — acest test de screening pentru cancerul de prostatd nu este ideal.
S-a incercat gasirea altor metode care sa fie cat mai concludente - si aici amintim calcularea densitatii
antigenului specific prostatei- PSAD- care este raportul dintre concentratia PSA seric si volumul
prostatei. Exista studii (Aksoi Ylmaz et al) care au concluzionat ca PSAD e semnificativ mai mare la
pacientii cu adenocarcinom decat la cei cu hipertrofie benigna e prostata. [14]

Studiul nostru s-a axat insa pe cresterea volumului prostatic in absenta adenocarcinomului, n
afectiunea benigna de prostata si am gésit o corelatie pozitiva, semnificativa statistic intre: PSA, varsta
si volumul prostatei. Datele sunt similare cu cele din literatura de specialitate, in care apar variatii mai
ales dupa etnie — de exemplu barbatii japonezi au prostata mai mica decat europenii sau americanii.

Hochberg et al a raportat un coeficient de corelatie intre PSA si volumul prostatei de 0,33-0,41 la
o serie de pacienti albi. Studiile pe japonezi, sud-coreeni si indieni au raportat un coeficient de
corelatie semnificativ pozitiv intre PSA si PV de 0,65, 0,1 si 0,7 [15] MOON D.G. in ,,The influence
of prostate volume on the prostate specific antigen level” -spune ca volumul prostatei este un factor
important care contrbuie la cresterea nivelului seric al PSA 1n absenta adenocarcinomului.

Utilizarea PSA pentru a putea prezice volumul prostatei poate fi utild in evidentierea progresiei
clinice si in luarea deciziilor terapeutice pentru pacientii cu HBP. Mosli et al intr-un studiu pe barbati
sauditi a constatat ca volumul prostatei si PSA sunt puternic corelate [16]. Roehrborn et al a evaluat

pentru prima data valorile PSA ca predictor al volumului prostatei in ideea cd PSA seric poate fi
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utilizat Tn luarea deciziilor terapeutice. Mochtar et al a raportat ca pragul PSA de 2 si 2,5 ng/ml
anticipeaza volume ale prostatei de 30 si 40 ml.Chung et al raporteaza la barbatii coreeni un coeficient
de corelatie de 0,56. Alte studii raporteaza coeficienti de corelatie de 0,37- 0,6. Variatiile sunt mari in
functie de etnie si mai ales de metodele utilizate pentru masurarea PSA si volumului prostatei [17]

Stone BV et al in ,,Prostate size, nocturia and digital rectal examination” a concluzionat ca nivelul
antigenului specific prostatei s-a dovedit a fi semnificativ corelat cu dimensiunea prostatei masurata
ecografic [8]. La aceeasi concluzie a ajuns si Weber et al. Bohnen et al a concluzionat ca un nivel de
PSA seric mai mare de 1,5 ng/ml ar putea fi o valoare limita pentru un volum al prostatei mai mare de
30 cc. Si alte studii au demonstrat ca evolutia HBP este maxima la barbatii cu PSA peste 1,5 si un
volum al prostatei mai mare de 30cc.[16]. Bagus I et al a concluzionat ca la barbatii indonezieni atat
volumul prostatei cat si PSA au crescut cu varsta [15].

Corelatia intre volumul prostatei, PSA si varsta, a facut obiectul mai multor studii care au gasit ca
si 1n studiul nostru o corelatie pozitiva intre cele trei elemente [18,19,20,21]

Exista studii care au incercat sa vada daca raportul intre PSA liber si PSA complexat cu alfal-
antichimotripsina si PSA total ar avea o utilitate diagnostica mai mare decat PSA. Rezultatele nu au
fost promitatoare pentru Jung et al in timp ce Brawer et al. a constatat ca PSA complexat diferentiaza

mai bine adenomul de cancerul de prostata si ar putea inlocui PSA total si liber [22].

5) Concluzii

Rezultatele studiului aratd corelatii pozitive intre dimensiunile ecografice ale prostatei si PSA,
nicturie si varsta.

Valori mai crescute ale coeficientilor de corelatie au fost observate in cazul diametrului cranio-
caudal. Pe de alta parte, diametrul cranio-caudal este identificat ca prim factor ce determina grupe de
pacienti in functie de valorile nicturiei si celelalte dimensiuni ecografice ale prostatei, grupul
pacientilor cu valori ale nicturiei peste 4 avind o mediana de 47 pentru diametrul cranio-caudal
(semnificativ mai crescuta fata de celelalte grupuri).

Din studiul statistic rezultd o corelatie pozitivd, semnificativa statistic, intre PSA si varsta si
volumul prostatei. Tot o corelatie pozitiva este intre PSA si dimensiunile ecografice ale prostatei. De
asemenea PSA are valori mai crescute la grupul cu nicturie mare, la scor IPSS mai mare.

Analizand media dimensiunilor ecografice ale prostatei pentru nicturie, se observd o crestere
semnificativa a nicturiei mai ales cu diametrul cranio-caudal, apoi cu diametrul antero-posterior si 0
corelatie nesemnificativd cu diametrul transversal. Nicturia are o corelatie pozitivd, semnificativa

statistic cu volumul prostatei, dar un coeficient de corelatie scazut cu varsta.
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HBP avanseaza cu inaintarea in varsta si cu cresterea volumului prostatei. Trebuie mentionat ca
am luat in studiu un grup de pacienti aleatoriu, cu antecedente clinice diferite.

Legat de vérsta pacientilor putem concluziona ca cea mai frecventa grupa de varsta afectata este
intre 60-69 de ani (44,7%)

Majoritatea pacientilor se incadreaza in gradul II al scorului IPSS, iar frecventa nicturiei este de 1-
3 ori pe noapte, doar 16% dintre pacienti acuzand nicturie de mai mult de patru ori.

Frecventa nicturiei creste in general cu cresterea volumului prostatei, dar nu putem sd estimam
volumul prostatei doar dupa simptomatologia clinica deoarece sunt cazuri in care la volum mare al
prostatei frecventa urindrii este redusa si invers, cand la volum mic frecventa e crescuta.

In ceea ce priveste corelatia intre dimensiunile ecografice ale prostatei si PSA Tn acest studiu s-a
constatat ca atat volumul prostatei cat si valorile PSA cresc cu Tnaintarea in varsta.

e Volumul prostatei prezis de varsta si nivelul PSA prezinta variatii individuale mari;

e Exista o corelatie semnificativa intre PSA si dimensiunile ecografice ale prostatei si volumul ei,
date care coincid cu cele din literatura de specialitate;

e Valoarea PSA si volumul prostatei sunt utilizate pentru evidentierea progresiei clinice si a
raspunsului la tratament medicamentos in afectiunile prostatei;

e Modificarea valorilor PSA este influentata si de alti factori ( inflamatii, infectii, traumatisme,
tratamente medicamentoase - inhibitori de 5-alfa reductaza - finasterida si dutasterida ) si nu
numai de cresterea in dimensiuni a prostatei,

e La valori mari ale PSA (peste 10 ng/dl) frecventa ADK-P este crescutd — 57% in studiul acesta.

La valori mai mici de 4 ng/dl nu s-a depistat in acest studiu nici un pacient cu ADK-P.

B) EFECTUL ALFA- BLOCANTELOR ASUPRA IRISULUI

1) Introducere

Un alt aspect pe care |-am luat in discutie este efectul alfa-blocantelor asupra irisului, asa numitul
Sindrom Intraoperator de Iris Flasc ( IFIS ) sau Floppy Iris Syndrome, care poate sa apara in timpul
interventiei chirurgicale pentru operatia de cataracta. Este descoperit in 2005 si intereseaza atat medicii
urologi cat si medicii oftalmologi. Tamsulosinul, alaturi de alte alfa-blocante doxazosin, alfuzosin,
terazosin, silodosin — relaxeaza musculatura neteda a prostatei si a colului vezicii urinare cu scaderea
frecventei urinarii si Imbunatatirea calitatii vietii pacientilor urologici.[23]

Existd dovezi cd blocarea receptorilor adrenergici al determind relaxarea muschiului dilatator al

irisului, cu tonus pupilar slab.
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2) Material si metoda
In ceea ce priveste efectul asupra irisului al tamsulosinei au fost luati in studiu 100 de pacienti de
sex masculin din cei 601 de pacienti operati de cataracta la Clinica Oftatotal din Sibiu 1n decursul unui
an (2022).Varsta pacientilor inrolati in studiu a fost intre 60 si 89 de ani.
Dintre cei o sutd de pacienti doar 24 au luat medicamente pentru HBP. Dintre acestia 5 pacienti au
luat prostamol, un preparat fitoterapic, care este un extract de Serenoa repens, iar restul de 19 au luat
tamsulosin (cu denumirea comerciala de omnic, fokusin, tamsol), care este un alfa-blocant, cel mai

frecvent utilizat Tn tratamentul HBP.

3) Rezultate

Toti pacientii operati pentru cataractd luati in studiu, au fost tratati anterior in serviciul urologie
pentru tulburari de mictiune si hipertrofie benignd a prostatei.

Am urmadrit modificarile apdrute preoperator, intraoperator si postoperator precoce. Toti pacientii
au fost operati de acelasi chirurg si cu anestezie topicd, prin metoda facoemulsificarii cu implant de
cristalin artificial Tn sacul capsular.

La toti pacientii au fost probleme legate de dilatarea pupilei preperator. La 15 pacienti s-a reusit
intraoperator o midriaza medie prin dilatare farmacologicad inclusiv administratea intracamerular de
fenocaina si dilatare mecanica sau striping. La patru pacienti a fost necesara aplicarea de dilatatoare de
iris. Datorita pupilei mici la doi pacienti s-a prins irisul in sonda de facoemulsificare, si s-a format un
mic coloboma irian incomplet. Uneori s-a produs un rulaj al descemetului la patru pacienti., dupa care
pupila a ramas in midriaza si areflectiva. Acuitatea vizuald a pacientilor a fost multumitoare, intre 0,9
- 1 si 0,6. La doi pacienti s-a produs o reactic uveala, usor de stdpanit prin tratament cu
antiinflamatoare steroidiene. Nu au fost complicatii majore cum ar fi dezlipirea de retind sau
endoftalmita.[24]

4) Discutii

Subiectul ridica numeroase discutii.

Se pare ca oprirea administrarii tamsulosin pe termen scurt nu impiedica aparitia IFIS, deoarece
leziunile iriene par sa fie ireversibile. Un studiu a raportat, de asemenea, interactiunea medicament-
melanind, care provoaca atrofia musculara dilatatoare a irisului si, prin urmare IFIS. [25]

Pe de alta parte IFIS, perturba operatia de cataracta la unii pacienti la care apare floppy iris.

Pupila devine treptat mai micd pe masurd ce procedura progreseazd. Chiar dacd pupila este

dilatata inainte de operatia de cataractd, devine miotica pe parcursul operatiei, iar o pupila prea mica
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face deosebit de dificild indepartarea cataractei. In floppy iris acesta are tendinta de a iesi prin plaga si

pot sd apara dificultati de dilatare a pupilei. [26]

5) Concluzii
Colaborarea dintre medicii oftalmologi si urologi este necesara in interventia pentru operatia de
cataractd la pacientii tratati cu tamsulosin, pentru ca ambele afectiuni (HBP si cataracta) apar la varste

Tnaintate.

CONTRIBUTII PERSONALE SI ELEMENTE
DE ORIGINALITATE A TEZEI

Acest studiu este primul care s-a facut in sudul Transilvaniei atdt in ceea ce priveste corelatia
intre dimensiunile ecografice, PSA si nicturie, cat si in ceea ce priveste efectul alfa-blocantelor
(tamsulosinului) asupra irisului.

Datele obtinute se Incadreaza in general cu cele obtinute in alte studii, rezultatele aratand corelatii
pozitive intre volumul prostatei, PSA si nicturie. Daca PSA si volumul prostatei au o corelatie pozitiva,
semnificativa statistic cu nicturia, coeficientul de corelatie este foarte scazut intre nicturie si varsta.
Ceea ce nu am gasit in alte studii este corelatia care existd intre diametrul cranio-caudal si nicturie.
Acest diametru este legat cel mai mult de accentuarea simptomatologiei clinice, in special al nicturiei,
si de calitatea vietii. Sigur ca studiul are limite pentru ca s-a adresat relativ unui numar mic de pacienti,
doar dintr-o anumita zona a tarii- Transilvania. Asteptam alte studii care sa confirme sau sa infirme
datele noastre.

In ceea ce priveste efectul tamsulosinului asupra irisului ne-am propus si sensibilizim atat
urologii cét si oftalmologii asupra complicatiilor care pot sd apara dupa utilizarea indelungata a alfa-
blocantilor.Daca urologii sunt multumiti de efectul medicamentului asupra prostatei, nu acelasi lucru
putem spune despre oftalmologi, care din cauza efectului asupra irisului, pot avea complicatii la
interventia pentru operatia de cataractd. Tema este una relativ noud si vrea sd traga un semnal de

alarma asupra unui efect advers al medicamentului frecvent utilizat in urologie.
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