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Rezumat

Litiaza renald, in special cea complicata, coraliforma si infectata, contribuie la dezvoltarea sindromului inflamator
general care afecteazd functionarea sistemului imun nespecific, umoral si celular. Tratamentul chirurgical al nefrolitiazei
este in strinsa corelatie cu terapia medicamentoasa a infectiei urinare, una din cauze fiind micsorarea statusului imun. in
lucrare este efectuatd evaluarea preoperatorie a statusului imunologic la 58 pacienti cu litiaza renala, preponderent litiaza
coraliformd. Analiza statusului imunologic la aceasta categorie de pacienti a demonstrat ca litiaza urinard complicata
decurge cu schimbari semnificative din partea sistemului imun al organismului, aceste modificari fiind mai exprimate la
nivelul celular si umoral al imunitatii.

Cuvinte-cheie: urolitiazd complicata, evaluare imunologica, imunitatea umorala si celulara

Summary. The assay of cellular and humoral immunity in patients with complicated urolithiasis

The treatment of complicated nephrolithiasis, especially surgical, is closely related to drug therapy of urinary infecti-
on, one of the reasons being reduction of immune status. In the same time, prolonged persistence of kidney stone cause the
development of general inflammatory syndrome affecting the functioning of the unspecific humoral and cellular immune
system. The work is performed evaluating the immunological status preoperatively in 58 patients with complicated lithia-
sis. Analysis of immune status in these patients demonstrated that complicated urolithiasis resulting in significant changes
in the immune system, these changes being expressed at the cellular and humoral level of immunity.
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Pe3rome. HcciienoBanue KIeTOYHOT0 U TYMOPaJbHOI0 MMMYHHTETA Y 00JILHBIX € 0CJI0KHEHHBIM YPOJIHTHA30M
MouekaMeHHas 00JIe3Hb, 0COOCHHO OCIIOKHEHHAsI, KOPAIIOBUIHAS M HHOHULIMPOBAHHAS, KaK IIPaBHIIO, CIOCOOCTBY-
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€T Pa3BUTHIO BOCTIAJIHUTEIHLHOTO CHHAPOMA, BIHUSIOMIETO Ha (DYHKIIMOHHPOBAHHE T'YMOPAIBHOTO M KIETOYHOTO KOMIIO-
HEHTOB Hecnenu(puieckoil IMMYHHOH cucTeMbl. Xupyprudeckoe JieueHne HeponuTnasa TpedyeT OqHOBPEMEHHOM Jie-
KapCTBEHHOH Tepanyy NHPEKINN MOYEBBIBOSIINX ITyTEH, OXHON U3 IPUYUH CHIKEHI IMMYHHOTO cTaryca. B nanHoi
pabote ObuIa BHINOIHEHA ITPEAOTIEPAIIOHHAS OIICHKa HMMYHHOTO cTaryca y 58 maueHTOB ¢ MOYEeKaMEHHOH 00JIe3HbIO0,
B OCHOBHOM C KOPAJUTOBHIHOH. AHAJIN3 UMMYHHOTO CTaTyca Y 3THX OOJIBHBIX TIOKa3aJl, 9TO OCJI0KHEHHAs! MOUYEKaMEHHast
0one3Hb MPOTEKAaeT C 3HAYUTEIBHBIMUA M3MEHEHUSIMA B MIMMYHHOM CHCTEME OpraHn3Ma, BHIP2)KEHHBIE B KJICTOUYHOM U

TyMOpaJIbHOM UMMYHHUTCTC.

KiroueBble cjioBa: MoucKkaMeHHAS 60JIC3HL, I/IMMyHOJIOFI/I‘ICCKI/Iﬁ cTaryc, KJICTOYHBIA 1 FyMOpaJIBHLIfI HUMMYHUTCT

Introducere. Litiaza renald (LR) este un sindrom
complex care include: dereglarea metabolismului in
organismul uman al unui gir de substante litogene, de-
reglarea transportului acestora prin intestin, rinichi si
caile urinare, modificéri patologice ale caracteristici-
lor fizico-chimice si biologice ale urinei, crearea unor
conditii favorabile pentru formarea cristalelor si a
calculilor renali [1,2]. Aceastd maladie este o proble-
ma importantd in urologia moderna deoarece ocupa
unul dintre locurile de frunte in structura maladiilor
urologice in toate regiunile globului pamantesc.

Litiaza renala este una dintre cele mai frecven-
te patologii din structura maladiilor urologice si se
depisteaza la aproximativ 1-3% din populatia gene-
rald [2,3,4]. Este bine cunoscut faptul ca urolitiaza
afecteaza preponderent persoanele de varstd pro-
ductiva, fiind foarte rara la batrani si copii, avand o
frecventa de peste 70% la pacientii ce cuprind varsta
20-50 de ani, fapt care duce la pierderea capacitatii
de munca [3,4]. Dupa datele unor autori [5] 8,9%
din barbati si 3,2% din femei pe parcursul vietii su-
portd urolitiaza.

In prezent, in tarile inalt dezvoltate 400 de mii
de persoane din 10 milioane suferd de LR. Anual se
inregistreaza 85000 de cazuri noi de LR, dintre care
la 62000 boala poarta caracter recidivant [1,3,5]. Pre-
valenta mondiald este estimatd intre 1-5%, in tarile
dezvoltate 2-13% (cu o variatie foarte mare de la tara
la tard), in cele in curs de dezvoltare 0,5-1%. Proba-
bilitatea generald a populatiei de a dezvolta calculi
difera in diferite parti ale lumii: 1-5% in Asia, 5-9%
in Europa, 13% in America de Nord. Incidenta anuala
a urolitiazei este de aproximativ 0,1-0,4% din popu-
latie (Romania, Republica Moldova).

Majoritatea cercetatorilor subliniaza ca, chiar si
dupa primul episod de migrare sporadica a calculului
din rinichi, exista posibilitatea de recidivare a patolo-
giei in urmatorii 5 ani, care variaza intre 27% si 50%
[10].

LR detine locul trei in structura cauzelor de deces
a pacientilor cu patologii urologice [4,5]. In 28,4%
din cazurile de nefrectomii acestea sunt cauzate de LR
complicata care, daca este bilaterala, se poate agrava
cu complicatii obstructive si insuficienta renald acuta
sau cronica [5]. Ultimii ani a crescut vadit numarul de

nefrectomii pe motiv de litiaza complicata i infectata
si in Republica Moldova.

Existd multiple publicatii stiintifice care demon-
streaza cd infectia urinara este un factor etiologic im-
portant al LR. Intr-o mare masura un rol etiologic si
patogenic in dezvoltarea LR il are pieloneftita croni-
ca, insd, ca complicatie, LR poate aparea si 1n infla-
matia cronica a cailor urinare superioare si inferioare
[3-71.

Infectia urinard, in unele cazuri, precede dezvol-
tarea LR si poate servi drept factor declansator pentru
dezvoltarea acesteia. In alte cazuri, ea se asociazid LR
aparute din alte cauze infectioase. La asocierea fac-
torilor metabolici si a celor infectiosi, de obicei, se
formeaza calculi renali cu compozitie chimica mixta
ce contin fosfati. In general, infectarea cailor urinare
se depisteaza in 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme in dezvoltarea
LR este ambigiu. Un sir de micobacterii sunt cauza
pur ,locald” a calculilor fosfati secundari. Acesta
include microflora care sintetizeaza ureaza: Proteus
spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter. Alte
micro-organisme — Staphilococus, Streptococus, En-
terococus, E. Coli, Klebsiella — nu elimind ureaza,
dar pot potenta LR din cauza procesului inflamator
propriu-zis, a cresterii continutului de mucoproteine,
urostazei, dereglarilor refluxului limfatic din rinichi
si transportului substantelor litogene in sistemul tu-
bular renal. Microorganismele care nu elimind ureaza
nu influenteaza asupra compozitiei chimice a calcu-
lilor urinari, insa accelereaza formarea calculilor de
orice origine din contul modificérilor patologice in
rinichi si urind enumerate anterior [1,4,5,7].

In ultimul timp s-a demonstrat ci calculii cu
structurd chimica de oxalat de calciu pot avea in ge-
neza sa si cauza infectioasd. Nanobacteriile intrace-
lulare care sunt depistate 1n calculii sistemului urinar
sunt capabili s formeze si sd producd un invelis cu
structurd chimica de fosfat care ulterior se transforma
intr-un nucleu de cristalizare cu depunerea ulterioara
a particulelor si cresterea calculilor.

Formarea calculilor in tesutul renal duce nemijlo-
cit la dereglari importante a urodinamicii in sistemul
calice bazinet cu un efect negativ asupra epiteliului
cailor urinare si ca rezultat devine unul din factorii
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importanti in declansarea proceselor inflamator in-
fectioase cronice in rinichi. Dintre patologiile care
declangeaza insuficienta renald cronica, pielonefrita
secundara care se dezvolta ca urmare a prezentei cal-
culilor in rinichi ocupa locurile de frunte [3,5,10].

Un rol destul de important in formarea calculi-
lor ca punct etiopatogenetic il constitue pielonefrita
cronici [1,5,7]. In prezenta calculilor in 92% cazuri
(100% in litiaza coraliformd) decurg cu fon perma-
ment de atacuri de pielonefruta.

Studiile de specialitate demonstreaza ca si in asa
zisa litiaza aseptica sunt prezente permament proce-
sele inflamatorii [1,2]. Veriga patogenetica comuna
a urolitiazei o reprezinta tubulopatiile congenitale si
dobandite. Un rol deosebit de important in etiopato-
genia calculilor renali recidivanti il constitue pielone-
frita cronica fiind demonstrat faptul ca de activitatea
procesului inflamator depinde accelerarea secretiei
substantelor litogene [1,2].

Cercetarile contemporane demonstreazd meca-
nismele imunologice sunt unele din factorii impor-
tanti in patogenia pielonefritei cronice calculoase [7].

Cercetarile actuale nu au reusit si demonstreze
in totalitate verigile patogenetice ale sistemului imun
in patogenia la diferite etape de decurgere a urolitia-
zei si pilonefritei cronice. O atentie deosebita insa se
acorda asupra reactiilor imunopatologice si corectiei
acestora [10].

Corectia manifestarilor imunopatologice la paci-
entii cu urolitiaza complicata cu pielonefritd cronica
secundara reprezintd una din perspectivele de trata-
ment in uronefrologie.

Este cunoscut faptul ca procesul microbian in-
fectios Indelungat duce la dereglari impunatoare in
statusul imun care poate duce ulterior la dezvoltarea
imunodificitului local sau sa dezvolte sensibilizarea
organismului cu toxinele inflamatorii cu dezvoltarea
reactiilor inflamatorii generalizate.

Litiaza renala, in special complicata, contribuie
la dezvoltarea sindromului inflamator general care
afecteaza functionarea sistemului imun nespecific,
umoral si celular. Aceste modificari sunt asociate cu
majorarea concentratiei substantelor biologic active
proinflamatorii, care afecteaza functionarea diferitor
organe si sisteme, iar la nivel local contribuie la dez-
voltarea si progresia procesului fibrotic in parenchi-
mul renal si sistemul calice-bazinet, afectdnd proprie-
tatile antilitogene ale urinei [11,12].

In acest context este necesar de mentionat i ori-
ce proces inflamator este practic intotdeauna insotit
de scaderea limfocitelor T. Aceasta se observa in pro-
cesele inflamatorii de diverse etiologii, fara exceptii:
infectii, procese inflamatorii nespecifice, procese di-
structive a tesuturilor si a celulelor postoperator, trau-

me, combustii, infarcte, procesele distructive ale for-
matiunilor tumorale maligne, modificari trofice s.a. in
principiu, deplasarea celulelor T este direct propor-
tionald cu intensitatea procesului inflamator. Pentru
diagnosticarea procesului inflamator o semnificatie
primordiala are insusgi faptul de scadere a numarului
de limfocite T 1n sange. Limfocitele T reactioneaza
cel mai rapid la prezenta procesului inflamator prin
scadere [11,12].

O anumita importantd are aprecierea compoziti-
ei imunoglobulinelor pentru determinarea regiunilor
predominante de afectare (mucoasele conjunctivale,
sau tesuturi mai profunde). Procesele inflamatorii pe
mucoase deseori decurg predominant cu marirea can-
titatii de IgA sau in cazurile de scadere a rezistentei
organismului cu diminuarea producerii de IgA. in
procesul inflamator, legate de contactul primar al or-
ganismului cu acest tip de antigen, in termeni precoce
creste continutul de IgM, iar apoi creste continutul
de IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen
la etpele primare de dezvoltare a reactiei inflamatorii
are loc cresterea nivelului de IgG si IgA.

In implicarea terapeutica cu preparate imunomo-
dulatoare trebuie de tinut cont de faptul ca preparate-
le imunomodulatorii interactioneaza la diferite verigi
patogenetice ale imunitatii si anumite preparate imu-
nomodulatorii folosite haotic fara indicatii precise pot
da efectul de imunosupresie [1,9,10,11].

Dereglarile semnificative in parenchimul renal
in procesele inflamatorii argumenteaza cercetarile si
corectia statutului imun la pacientii cu urolitiaza si
pielonefritd secundara.

Scopul studiului de a studia imunitatea celulara
si cea umorald la pacientii cu urolitiaza complicata
pentru a Tmbunatati rezultatele tratamentului postope-
rator si cel antirecidivant.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe
un lot de pacienti cu litiaza renald complicata tratati
in clinica de urologie si nefrologie chirurgicala a IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu” Spitalul Clinic Repu-
blican in perioada anilor 2010 — 2014.

Studiul modificarilor inflamatorii la pacientii
cu litiaza renald a cuprins 58 pacienti cu diferite for-
me de urolitiaza tratata chirurgical si 30 de persoane
din lotul martor. Ambele grupe au fost omogene dupa
gender si varstd. Persoanele din lotul martor au fost
practic sanitoase. Organizarea studiului astfel per-
mite evidentierea modificarilor patologice specifice
pentru urolitiaza complicata, care solicita tratamentul
chirurgical, in comparatie cu persoane sandtoase.

Metodele de laborator speciale au fost utilizate
pentru examinare a imunitdtii celulare si umorale,
gravitatii procesului inflamator.

Evaluarea imunitdtii la bolnavii cu urolitiaza
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complicatd s-a efectuat la internare innainte de tra-
tament. Pentru aprecierea modificarilor imunitagii
celulare a fost aplicatd metoda clasicd de formare
a rozetelor cu eritrocite de ovine. Au fost apreciati
urmatorii parametri: limfocitele T-active, T-totale,
T-morule, T-helper (Th), T-supresor (Ts), indicele Th/
Ts, limfocitele B. Imunitatea umorala a fost evaluata
prin determinarea cantitativa a IgG, IgA si [gM prin
metoda de imunodifuzie in gel (Mancini). Suplimen-
tar, spectrofotometric, a fost determinat nivelul com-
plexelor imune circulante (CIC). Studiul a fost efec-
tuat in laboratorul imunologic al IMSP Spitalul Clinic
Republican.

Statutul inflamator general a fost evaluat prin
examinarea nivelului citokinelor si substantelor bio-
logic active proinflamatorii: interleukinei 1B (IL-1p),
interleukinei 2 (IL-2). Aceste substante au fost eva-
luate in serul sangvin prin metoda imunoenzimatica
ELISA. Pentru testare au fost utilizati reagentii Com-
paniei ,,Bextop bect” (Federatia Rusa) si kit-urile
DIA Source ImmunoAssays (Belgia). Studiul s-a
desfasurat in cadrul laboratorului Imunologie al IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Pentru prelucrarea statistica a datelor s-a utilizat
programul SPSS (versiunea 20.0). A fost folosita sta-
tistica descreptiva si comparativa (testul t-Student).
Datele sunt prezentate dupa formula Mean +Standart
Error of Mean. Pragul de semnificatie pentru compa-
ratii a fost stabilit la 5% (p <0,05).

Rezultate si discutii. In lotul de studiu au fost
inclusi 58 de pacienti (barbati — 19, femei — 39) cu
varsta cuprinsd intre 23 si 70 ani (46 £ 8,5 ani), la
care sa studiat particularitatile imunologice a urolitia-
zei complicate In dependentd de activitatea procesu-
lui inflamator.

Minoritatea pacientilor investigati au avut varsta

de 18-30 de ani (6 persoane, 10,3% pacienti). Majo-
ritatea pacientilor investigati au avut de la 31 pana la
60 de ani: 39 persoane (67,3%). Numarul pacientilor
in varsta de peste 60 de ani a fost relativ mai mic si a
constituit 13 (22,4%) (Figura 1).

Litiaza urinard pe dreapta a fost diagnosticata
la 33 (56,9%) pacienti, litiaza urinara pe stanga — la
22 (37,9%) pacienti si litiaza bilaterald — numai in 3
(5,2%) cazuri. Calculi coraliformi au fost depistati la
2 (3,4%) pacienti (Tabelul 1), iar calculi multipli — la
3 (5,2%) bolnavi.

Tabelul 1
Indicii studiati la pacienti cu urolitiaza complicata
Indicii n %
Pielonefrita calculoasa:
Absenta 37 63,8
Latenta 9 15,5
Acutazare 12 20,7
Localizare rinichiul/ 36/22 62,1/37,9
ureterul
Localizare dreapta/stanga 33/22 56,9/37,9
multipld 3 5,2
Litiaza coraliforma 2 34
Tratament aplicat:
ESWL 21 36,2
Ureteroscopie 12 20,7
Piclolitotomie 25 43,1

Au fost aplicate diferite metode de tratament
la pacientii inclusi in studiu (Tabelul 1). Majorita-
tea pacientilor a fost tratatd prin pielolitotomie — 25
(43,1%). Restul interventiilor a inclus: ESWL — 21
(36,2%) pacienti, ureteroscopie — 12 (20,7%) paci-
enti.

Rezultatele studierii imunitatii obtinute in studiu
sunt prezentate in Tabelul 2.
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Figura 1. Distribuirea pacientilor conform varstei
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Tabelul 2

Indicii starii imunitatii celulare si umorale la

pacienti cu urolitiazd complicata

Indicii Lotul martor Lstz::iliﬂe p
(%) n=30 =58
T total 65,3+1,6 53,5+1,2 p<0,001
T active 27,6 +£0,5 18,2+0,7 p<0,001
T morule 27,0+ 3,0 17,6+0,8 p<0,001
T supresori 12,3+1,5 19,2+1.,4 p<0,01
T helperi 44,0+2,0 34,5+1,6 p<0,001
B limfocite 14,0+0,7 10,8+0,3 p<0,001
Ig G, g/l 12,4+0,3 9,68+0,32 | p<0,001
Ig A, g/l 2,7+0,15 1,2+0,03 p<0,001
IgM, g/l 1,8+0,07 3,96+0,02 | p<0,001
iL-1p, pg/ml 24,6+1,5 68,6£1,5 p<0,001
iL-2, pg/ml 2,4+0,12 3,6+0,36 p<0,01

Dupa cum este demonstrat in Tabelul 2 la paci-
entii In faza activa a pielonefritei cronice calculoase
sa depistat o micsorare semnificativd a T-limfocite-
lor in comparatie cu indicii normali (de la 65,3+1,6
pana la 53,5+1,2%, p<0,001) in majoritate din contul
T-helperi (de la 44+2,0 pana la 34,5+1,6%, p<0,001).
Cresterea numarului de T-supresori tot a fost semni-
ficativa (de la 12,3%1,5 pana la 19,2+1,4%, p<0,01).

Continutul B limfocitelor sa micsorat de 1,3
ori in comparatie cu norma (de la 14,0+0,7 pana la
10,8+0,3%, p<0,001), IgA — de 2,3 ori (de 1a 2,7+0,15
pana la 1,2+0,03 g/1, p<0,001), IgG — de 1,3 ori (de
la 12,4+0,3 pana la 9,68+0,32 g/l, p<0,001) cu o
crestere a valorilor in plasma a nivelului Ig M (de la
1,8+0,07 pana la 3,96+0,02 g/1, p<0,001). Indicii ob-
tinuti ale interleucinei—1p depaseau valorile normale
cu 2,7 ori, fiind statistic semnificativ (de la 24,6+1,5
pana la 68,6+1,5, p<0,001), pe cand valorile interleu-
cinei—2 — numai de 1,5 ori (de la 2,4+0,12 pana la
3,6+0,36, p<0,01).

Din acest motiv, rezultatele obtinute in studiu
nostru asupra pacientilor cu urolitiazd complicatad ne
atesta prezenta imunodeficientei severe, cu o incapa-
citate functionald a celulelor T si B care fundamen-
teazd concluzia de a administra in tratamentul pielo-
nefritei cronice calculoase nu numai antibiotice, dar
si terapie imunomodulatorie eficace.

Studiile efectuate au permis sa demonstreze fap-
tul cd litiaza renald decurge cu schimbari semnifica-
tive al imunitatii celulare, umorale si nespecifice, iar
majorarea quasiconstantd a concentratiei substantelor
biologic active proinflamatorii in serul sanguin re-
flecta o stare de inflamatie cronica. Aceste modificari
fiind mai exprimate la nivel celular si umoral al imu-
nitatii. Aprecierea statusului imun la aceastd catego-

rie de pacienti permite aprecierea tacticii medicamen-
toase da tratament in perioada pre- §i postoperatorie.
Dereglarile statutului imun este urmatd de reducerea
semnificativd a imunitatii celulare cu scaderea nive-
lului de IgA si IgG si cresterea valorilor serice de
IgM, interleucinelor 1P si 2 care necesita suplimentar
la terapia de baza cu antibiotice si o terapie imunomo-
dulatorie eficace contemporana.

Concluzii

1) Litiaza renald decurge cu schimbari semni-
ficative din partea sistemului imun al organismului.
Aceste modificari fiind mai exprimate la nivel celular
si umoral al imunitatii.

2) Aprecierea statusului imun la aceasta catego-
rie de pacienti permite aprecierea tacticii medicamen-
toase de tratament in perioada pre- si postoperatorie.
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