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ABREVIERI

A BR antibiorezistenţă
AGS - analiza generală a sângelui
A G U - analiza generală a urinei
BCR - boala cronică de rinichi
D A M - dialdehida malonică
GPO  - glutation peroxidază
G R - glutation reductază
GST - glutation-S-transferază
i/ch - intervenţia chirurgicală
i.m. - intramuscular
i.v. - intravenos
!g - imunoglobulină
I L - interleukină
IIR - index imunoreglator
IMSP - Instituţia Medico-Sanitară Publică
IT U  - infecţie a tractului urinar
L R - litiază renală
N L - nefrolitiază
N O - oxid nitric
p/o - postoperator
PCR - proteină C reactivă
PNA - pielonefrită acută
PN C - pielonefrită cronică
PN CC - pielonefrită cronică calculoasă
P P O A - produşii proteici a oxidării avansate
RFG - rata filtraţiei glomerulare
RIR - renografie radioizotopă
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s.c. - subcutanat
S C R - Spitalul Clinic Republican „Timofei Moşneaga”
S H - grupele sulfhidrice
S D - scintigrafia renală dinamică
S O D - superoxiddismutază
T A - tensiune arterială
TTPA - tromboplastina parţial activă
Ih Limfocit T-helper

T N F -a  - factorul necrozei tum orale a
T s - Limfocit T-supresor
USG - ultrasonografie
U I V - urografia intravenoasă
USM F - Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
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INTRODUCERE

Litiaza renală (LR) este un sindrom complex, care include: 
dereglarea metabolismului în organismul uman al unui şir de sub
stanţe litogene, dereglarea transportului acestora prin intestin, ri
nichi şi căile urinare, modificări patologice ale caracteristicilor fizi- 
co-chimice şi biologice ale urinei, crearea unor condiţii favorabile 
pentru formarea cristalelor şi a calculilor renali [1,2]. Această mala
die prezintă o problemă importantă în urologia modernă, deoarece 
ocupă unul dintre primele locuri în structura maladiilor urologice 
în toate regiunile globului pământesc.

Litiaza renală este una dintre cele mai frecvente patologii din 
structura maladiilor urologice şi se depistează la aproximativ 1-3% 
din populaţia generală [2,3,4], Este bine cunoscut faptul că uroliti- 
aza afectează preponderent persoanele de vârstă productivă, fiind 
foarte rară la bătrâni şi copii, având o frecvenţă de peste 70% la 
pacienţii cu vârsta cuprinsă între 20-50 de ani, fapt ce conduce la 
pierderea capacităţii de muncă [3,4]. Conform datelor unor autori 
[5], 8 ,9% dintre bărbaţi şi 3,2% dintre femei pe parcursul vieţii su
portă urolitiaza.

în prezent, în ţările înalt dezvoltate 400 de mii de persoane din 10 
milioane suferă de LR. Anual se înregistrează 85000 de cazuri noi de LR, 
dintre care la 62000 boala poartă caracter recidivant [1,3,5], Prevalenţa 
mondială este estimată între 1-5%, în ţările dezvoltate -  între 2-13% (cu 
o variaţie foarte mare de la ţară la ţară], în cele în curs de dezvoltare -  
între 0,5-1%. Probabilitatea generală a populaţiei de a dezvolta calculi 
diferă în diferite părţi ale lumii: 1-5% în Asia, 5-9% în Europa, 13% în 
America de Nord. Incidenţa anuală a urolitiazei constituie aproximativ 
0,1-0,4% din populaţie (România, Republica Moldova).

Majoritatea cercetătorilor subliniază că, chiar şi după primul
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episod de migrare sporadică a calculului din rinichi, există posibili
tatea de recidivare a patologiei în următorii 5 ani, care variază între 
27% şi 50% [10].

LR deţine locul trei în structura cauzelor de deces al pacienţilor cu 
patologii urologice [4,5]. în 28,4% din cazurile de nefrectomii acestea 
sunt cauzate de LR complicată care, dacă este bilaterală, se poate agra
va cu complicaţii obstructive şi insuficienţă renală acută sau cronică 
[5], în ultimii ani a crescut considerabil numărul de nefrectomii pe mo
tiv de litiază complicată şi infectată şi în Republica Moldova.

Există multiple publicaţii ştiinţifice care demonstrează că in
fecţia urinară este un factor etiologic important al LR. într-o mare 
măsură un rol etiologic şi patogenic în dezvoltarea LR are pielone
frita cronică, însă, ca o complicaţie, LR poate apărea şi în inflamaţia 
cronică a căilor urinare superioare şi inferioare [3-7].

Infecţia urinară, în unele cazuri, precede dezvoltarea LR şi poate 
servi drept factor declanşator pentru dezvoltarea acesteia. în alte ca
zuri, ea se asociază LR apărute din alte cauze infecţioase. La asocierea 
factorilor metabolici şi a celor infecţioşi, de obicei, se formează cal- 
culi renali cu compoziţie chimică mixtă ce conţin fosfaţi. în general, 
infectarea căilor urinare se depistează în 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme în dezvoltarea LR este ambi
guu. Un şir de micobacterii sunt cauza pur „locală” a calculilor fo
sfaţi secundari. Aceasta include microflora care sintetizează ureaza: 
Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter. Alte microor
ganisme -  Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, E. coli, Kleb- 
siella -  nu elimină urează, dar pot potenţa LR din cauza procesului 
inflamator propriu-zis, a creşterii conţinutului de mucoproteine, 
urostazei, dereglărilor refluxului limfatic din rinichi şi transportu
lui substanţelor litogene în sistemul tubular renal. Microorganis
mele care nu elimină ureaza nu influenţează asupra compoziţiei 
chimice a calculilor urinari, însă accelerează formarea calculilor de 
orice origine din contul modificărilor patologice în rinichi şi urină 
enumerate anterior [1,4,5,7].

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază
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în ultimul timp s-a demonstrat că calculii cu structură chimi

că de oxalat de calciu pot avea în geneza lor şi cauză infecţioasă. 
Nanobacteriile intracelulare, care sunt depistate în calculii siste
mului urinar, sunt capabile să formeze şi să producă un înveliş cu 
structură chimică de fosfat care ulterior se transformă într-un nu
cleu de cristalizare cu depunerea ulterioară a particulelor şi creşte
rea calculilor.

Formarea calculilor în ţesutul renal conduce nemijlocit la dere
glări importante ale urodinamicii în sistemul calice-bazinet cu un 
efect negativ asupra epiteliului căilor urinare şi, ca rezultat, devine 
unul dintre factorii importanţi în declanşarea proceselor inflama- 
tor-infecţioase cronice în rinichi. Dintre patologiile care declanşea
ză insuficienţa renală cronică, pielonefrita secundară, care se dez
voltă ca urmare a prezenţei calculilor în rinichi, ocupă locurile de 
frunte [3,5,10].

Un rol destul de semnificativ în formarea calculilor ca punct 
etiopatogenetic îl constituie pielonefrita cronică [1,5,7], în prezen
ţa calculilor, în 92% din cazuri [100%  în litiaza coraliformă) aceas
ta decurge sub formă de atacuri permanente de pielonefrită.

Studiile de specialitate demonstrează că şi în aşa-zisa litiază 
aseptică sunt prezente permanent procesele inflamatorii [1,2]. Ve
riga patogenetică comună a urolitiazei o reprezintă tubulopatiile 
congenitale şi dobândite. Un rol deosebit de important în etiopa- 
togenia calculilor renali recidivanţi are pielonefrita cronică, fiind 
demonstrat faptul că de activitatea procesului inflamator depinde 
accelerarea secreţiei substanţelor litogene [1,2].

Cercetările contemporane denotă că mecanismele imunologice 
sunt unii dintre factorii importanţi în patogenia pielonefritei croni
ce calculoase [7],

Cercetările actuale nu au reuşit să demostreze în totalitate veri
gile patogenetice ale sistemului imun în patogenia la diferite etape 
de decurgere a urolitiazei şi pielonefritei cronice. O atenţie deose
bită, însă, se acordă reacţiilor imunopatologice şi corecţiei acestora 
[10].



Corecţia manifestărilor imunopatologice la pacienţii cu uroli
tiază complicată cu pielonefrită cronică secundară reprezintă una 
dintre perspectivele de tratament în uronefroîogie.

Este cunoscut faptul că procesul microbian infecţios îndelungat 
conduce la dereglări impunătoare în statutul imun care poate con
tribui ulterior la dezvoltarea imunodeficitului local sau să dezvolte 
sensibilizarea organismului cu toxinele inflamatorii cu dezvoltarea 
reacţiilor inflamatorii generalizate.

Litiaza renală, în special cea complicată, contribuie la dezvol
tarea sindromului inflamator general care afectează funcţionarea 
sistemului imun nespecific, umoral şi celular. Aceste modificări 
sunt asociate cu majorarea concentraţiei substanţelor biologic ac
tive proinflamatorii, care afectează funcţionarea diferitor organe 
şi sisteme, iar la nivel local contribuie la dezvoltarea şi progresia 
procesului fibrotic în parenchimul renal şi sistemul calice-bazinet, 
afectând proprietăţile antilitogene ale urinei [11,12],

în acest context este necesar de a menţiona că orice proces 
inflamator este practic întotdeauna însoţit de scăderea limfocitelor 
T. Aceasta se observă în procesele inflamatorii de diverse etiologii, 
fără excepţii: infecţii, procese inflamatorii nespecifice, procese di
structive ale ţesuturilor şi ale celulelor postoperator, traume, com
bustii, infarcte, procese distructive ale formaţiunilor tumorale ma
ligne, modificări trofice ş.a. în principiu, deplasarea celulelor T este 
direct proporţională cu intensitatea procesului inflamator. Pentru 
diagnosticarea procesului inflamator o semnificaţie primordială 
are însuşi faptul de scădere a numărului de limfocite T în sânge. 
Limfocitele T reacţionează cel mai rapid la prezenţa procesului in
flamator prin scădere [11,12].

O anumită importanţă are aprecierea compoziţiei imunoglobu- 
linelor pentru determinarea regiunilor predominante de afectare 
(mucoasele conjunctivale sau ţesuturile mai profunde). Procesele 
inflamatorii pe mucoase deseori decurg predominant cu mărirea 
cantităţii de IgA sau în cazurile de scădere a rezistenţei organismu
lui cu diminuarea producerii de IgA. în procesul inflamator, legat de

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază_____________ 9__



contactul primar al organismului cu acest tip de antigen, în terme
ne precoce creşte conţinutul de IgM, iar apoi creşte conţinutul de 
IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen la etapele primare 
de dezvoltare a reacţiei inflamatorii are loc creşterea nivelului de 
IgG şi IgA.

în implicarea terapeutică cu preparate imunomodulatoare este 
necesar să se ţină cont de faptul că aceste preparate interacţionea- 
ză la diferite verigi patogenetice ale imunităţii şi anumite preparate 
imunomodulatare folosite haotic fără indicaţii precise pot da efec
tul de imunosupresie [1,9,10,11].

Dereglările semnificative în parenchimul renal în procesele 
inflamatorii argumentează cercetările şi corecţia statutului imun la 
pacienţii cu urolitiază şi pielonefrită secundară.

în ultimii ani se aplică eforturi intense pentru a clarifica etiopa- 
togeneza litiazei renale (LR), maladie care afectează mai mult de 
10% din populaţia ţărilor dezvoltate, determinând o invalidizare 
înaltă [1,2], în pofida progresului semnificativ în tratamentul LR, 
datorat utilizării pe scară largă a metodelor contemporane aplicate 
în rezolvarea calculilor renoureterali (ESWL, NLP, metodele endou- 
rologice înalte şi cele joase combinate cu litotriţia de contact, inclu
siv Laser YAG, laparoscopice şi metodele chirurgicale], care permit 
de a se elibera cu succes de calculi, mecanismele fiziopatologice, 
care contribuie la dezvoltarea nefrolitiazei, nu sunt elucidate defi
nitiv, fapt ce conduce la apariţia unor noi calculi, adică la recidiva- 
rea maladiei [2].

Conform literaturii contemporane de specialitate, actualmen
te, untr-un număr de studii a fost presupus că rolul-cheie în pato- 
geneza oxalatlitiazei, care este cea mai des întâlnită, aparţine for
melor active de oxigen, generate în rinichi, ca urmare a activării 
oxidării radicalilor liberi, care are loc la interacţiunea cristalelor 
oxalatului de calciu cu celulele epiteliale tubulare renale. Dovezi 
directe şi indirecte ale acestei sugestii au fost demonstrate atât in 
vitro, în culturi celulare care mimează diverse unităţi de nefroni, 
cât şi in vivo, în experimente pe animale şi observări clinice [3-7].

10________________________________________ Emil CEBAN, Pavei BANOV



Un rol deosebit de important în recidivarea LR are pielonefrita 
cronică calculoasă (PNCC), în patogeneza căreia, de asemenea, are 
loc activarea proceselor de oxidare celulară cu formarea de radicali 
liberi [13-16]. Un şir de autori au demonstrat şi faptul că imunosu- 
presia statutului imun are un rol important în patogenia PNCC şi că 
imunosupresia este implicată în cronicizarea procesului [1,2,8,13- 
16] şi recidivarea urolitiazei.

Litiaza renală, în special cea complicată, contribuie la dezvol
tarea sindromului inflamator general care afectează funcţionarea 
sistemului imun nespecific, umoral şi celular. Aceste modificări 
sunt asociate cu majorarea concentraţiei substanţelor biologic ac
tive proinflamatorii, care afectează funcţionarea diferitor organe 
şi sisteme, iar la nivel local contribuie la dezvoltarea şi progresia 
procesului fibrotic în parenchimul renal şi sistemul calice-bazinet, 
afectând proprietăţile antilitogene ale urinei. Modificările stresului 
oxidativ şi dereglările în funcţionarea sistemului antioxidant repre
zintă unul dintre mecanismele efectorii în realizarea acţiunii pato
logice a procesului inflamator.

Infecţia tractului urinar, inclusiv pielonefrita acută sau acutiză- 
rile severe ale pielonefritei cronice secundare, este una dintre com
plicaţiile urolitiazei care frecvent solicită rezolvare chirurgicală. 
Metodele urologice implementate variază în funcţie de gravitatea 
procesului infecţios şi includ un număr de metode miniinvazive (ex. 
nefrostomie), endoscopice (ex. stendare) şi deschise (ex. deschide
re şi drenarea abcesului renal]. Prezenţa infecţiei renale active, de 
asemenea, contribuie indiscutabil la recidivarea litiazei urinare.

Urolitiaza se poate complica cu toate formele patogenetice ale 
insuficienţei renale acute: prerenală, renală şi postrenală. Clasic, 
insuficienţa renală acută la pacienţii cu litiază urinară se dezvoltă în 
urma unui bloc infrarenal, care previne fluxul urinar normal şi con
duce la creşterea presiunii în căile urinare până la oprirea filtraţiei 
glomerulare. Forma prerenală a insuficienţei renale acute este de
scrisă în urma descreşterii bruşte a perfuziei renale secundar scă
derii tensiunii arteriale ca o complicaţie a şocului septic în cadrul

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază____________ 11
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sepsisului urologic. De asemenea, focarele purulente sau necrotice 
intrarenale pot precipita apariţia insuficienţei renale acute. Supli
mentar, nu se exclude suprapunerea diferitor mecanisme patoge- 
netice ale insuficienţei renale acute la un pacient, ceea ce complică 
atât interpretarea diagnostică a cazului individual, cât şi evident 
îngreunează selectarea planului optim de management.

Complicaţiile infecţioase, inflamatorii şi insuficienţa renală acu
tă în caz de tratament ineficient contribuie la dezvoltarea fibrozei 
şi sclerozei renale cu reducerea progresivă a funcţiei renale până 
la instalarea insuficienţei renale cronice terminale, care solicită 
substituţie cronică artificială a funcţiei renale. Transplantul renal 
la astfel de pacienţi este complicat din cauza modificărilor semnifi
cative în sistemul renourinar şi, în consecinţă, este o opţiune rară.

Urolitiaza reprezintă o patologie cronică cu potenţial înalt de 
recidivare şi de dezvoltare a complicaţiilor acute şi cronice, frec
vent invalidizante şi uneori letale. Procesul de optimizare a ma
nagementului multimodal al urolitiazei complicate presupune nu 
numai prevenirea apariţiei unor astfel de complicaţii, dar şi trata
mentul condiţiilor patologice deja instalate.
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Capitolul 1

VIZIUNI MODERNE DE ETIOLOGIE, DIAGNOSTIC 
ŞI TRATAMENT PATOGENETIC AL LITIAZEI 

RENALE (REVISTA LITERATURII)

Litiaza renală este una dintre cele mai frecvent întâlnite maladii 
urologice, care se determină la cel puţin 5-12% din populaţie, cu 
o rată de 70% printre pacienţii de vârste socialmente productive 
(20-50 de ani) [2,9,14,15,23],

Pe parcursul ultimelor decenii pe întreg globul pământesc 
se înregistrează o creştere progresivă a incidenţei urolitiazei 
[14,44,57,122,149,154,159], în prezent se estimează că în ţările 
înalt dezvoltate 400 mii de persoane din 10 milioane suferă de LR. 
Anual se înregistrează 85000 de cazuri noi de LR, dintre care 62000 
se manifestă cu caracter recidivant [78],

După datele unor autori, 8,9% dintre bărbaţi şi 3,2% dintre fe
mei dezvoltă pe parcursul vieţii boala urolitiazică [14,157], în rân
dul bărbaţilor este mai frecventă litiaza pe bază de uraţi (18,2%), 
iar la femei -  cea pe bază de fosfaţi (24,5%) [2,14],

Litiaza reduce durata medie a vieţii, fenomen ce se determină la 
5-20% din totalul de bolnavi, iar în 50-67%  din cazuri boala recidi
vează [2,14,95,103],

Majoritatea cercetătorilor consemnează faptul că după primul 
episod de migrare sporadică a calculului din rinichi există posibili
tatea de recidivare a patologiei în următorii 5 ani, şansă care varia
ză între 27 şi 50% [2,14,23,121],

Incidenţa LR este monitorizată de către savanţi o perioadă înde
lungată de timp, pe parcursul căreia s-au constatat divergenţe ce ţin
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de morbiditatea prin LR în diferite spaţii geografice [2,14,23,153], 
în unele cazuri s-a descoperit o interdependenţă între incidenţa 
bolii şi factorii climaterici, care s-au asociat cu geneza medicală şi 
geografică a patologiei. Cert este că boala se produce prin aportul 
unui complex de factori etiologici -  cauze exogene şi endogene care 
acţionează combinat. Cu cât mai mulţi factori acţionează în acelaşi 
timp, cu atât este mai complexă patogenia LR şi mai nefavorabil 
prognosticul bolii, din cauza recidivărilor frecvente şi prin creşte
rea rapidă a masei calculoase renale [88,113].

Riscul de apariţie a urolitiazei la adulţi este în general mai înalt 
în emisfera vestică (5-9% în Europa, 12% în Canada, 13-15%  în 
SUA), comparativ cu cea estică (1-5%), deşi incidenţa bolii este 
maximă în unele ţări asiatice, cum ar fi Arabia Saudită (20,1%) 
[2,14,114,146,183]. Incidenţa urolitiazei depinde, de asemenea, de 
apartenenţa rasială şi de statutul socio-economic al populaţiei cer
cetate [2,9,54,114,146]. în populaţia Republicii Moldova prevalenţa 
acestei maladii este de circa 10% [13-15,29].

Este cunoscut faptul că boala afectează predilect intervalul de 
vârstă 25-50 de ani, adică persoane de maxim randament socio- 
economic. în ultimii ani se atestă o extindere a acestui cadru. Sexul 
masculin este afectat mai frecvent -  cu o rată de 52-60 %. Raportul 
bărbaţi:femei este de 3:1 sau 2:1 [2,13-15,54,154], unii autori con
stată, însă, o pondere masculină mult mai elevată graţie abuzului 
alimentar, regimului excesiv de muncă, afecţiunilor uretro-prostati- 
ce şi altor factori care determină prevalenţa crescută a litiazei prin
tre bărbaţi. Conform datelor recente se constată nivelarea acestui 
raport. Este necesar de a consemna faptul că această nivelare nu 
semnifică o scădere a incidenţei urolitiazei la bărbaţi, ci din contră 
-  o elevare a afectării sexului feminin [81,114,157], Şi în Republica 
Moldova raportul se modifică în favoarea femeilor, fapt ce derivă 
din prezenţa litiazelor infecţioase şi din ponderea înaltă a celor me
tabolice [2,13-15],

în ţările economic dezvoltate (Germania, SUA ş.a.) incidenţa 
urolitiazei este în creştere anuală cu 2-2,5%, în Federaţia Rusă acest 
indice variază de la 1 la 3%, în Japonia în ultimii 10 ani prevalenţa
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urolitiazei a sporit cu 4,0 până la 5,4%, ceea ce corespunde cu o 
creştere de 35% [81, 89, 91]. Conform datelor lui Brikowski T. H. et 
al. (2008], în SUA se prognozează creşterea incidenţei urolitiazei cu 
7-10% anual [2,66]. în Republica Moldova, de asemenea, se atestă 
creşterea incidenţei şi prevalenţei urolitiazei, care din anul 2005 
până în prezent a devenit prima în structura maladiilor urologice, 
lăsând în urmă aşa patologii urologice cum ar fi cele inflamatorii şi 
adenomul de prostată [9,13],

Creşterea morbidităţii prin LR depăşeşte semnificativ sursele 
alocate pentru tratamentul acestei maladii [14,95], iar pierderea 
temporară sau permanentă a capacităţii de muncă şi a productivi
tăţii muncii din cauza acestei maladii a devenit o problemă cu seri
oase implicaţii economice [2,14],

Litiaza renală deţine locul trei în structura cauzelor de deces 
al pacienţilor cu maladii urologice [2,14]. Se estimează că 28,4% 
dintre nefrectomii sunt determinate de LR complicată, care, dacă 
este bilaterală, se poate agrava cu obstrucţii severe şi insuficienţă 
renală acută sau cronică [103,123], în ultimii ani şi în Republica 
Moldova a crescut vădit numărul nefrectomiilor pe motiv de litiază 
renală [2,13-15].

Deşi problema calculilor renali are un istoric milenar, nu se 
poate afirma că este cristalizată o concepţie unitară despre geneza 
LR. Date referitor la LR se întâlnesc încă în lucrările lui Hipocrate, 
Galen, Celsius, Avicena. Galen, de exemplu, afirma corelaţia dintre 
litogeneza în tractul urinar şi rasă, climă, obiceiurile alimentare, 
consumul de alcool, reumatism şi compoziţia urinei. Unanim este 
doar considerentul că urolitiaza este o maladie polietiologică, iar 
demararea litogenezei poate fi indusă de unul sau mai mulţi factori, 
dar numai în cazul când coexistă condiţii patogenetice favorabile 
[ 2 ]-

Geneza calculilor urinari se abordează de pe două poziţii -  ca- 
zuală şi patogenetică. Prima include factorii etiologici ai LR, Cea 
de-a doua, patogenetică, explică condiţiile fizico-chimice de forma
re a calculilor, precum şi acele condiţii care contribuie la litogeneză. 
într-un ţesut renal sănătos nu se pot forma calculi [117].

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază
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Urolitiaza este o maladie multifactorială, cu baza etiopatogene- 

tică regăsită în interacţiunea genotip-mediu ambiant [91]. în urma 
multiplelor studii efectuate au fost deduşi cei mai importanţi fac
tori de dezvoltare a LR.

Printre factorii de risc se consideră influenţa mediului ambiant, 
modificările funcţionale şi patologice ale organelor şi sistemelor 
din întregul organism sau prezenţa proceselor patologice renale ce 
preced litogeneza.

Factorii mediului ambiant includ: compoziţia chimică a solu
lui, a plantelor, gradul de mineralizare a apei, clima, condiţiile de 
muncă şi de viaţă, precum şi stilul de viaţă sedentar care induce 
dereglarea metabolismului de calciu şi fosfor.

Factorii endogeni includ: modificările funcţionale şi pato
logice la nivel renal şi în căile urinare, infecţiile tractului urinar, 
afecţiunile tractului gastrointestinal, imobilizarea de lungă dura
tă în tratamentul fracturilor, hiperfuncţia glandelor paratiroide şi 
predispoziţia genetică [2],

în etiologia urolitiazei nu se exclude şi aportul altor factori, cum 
ar fi: avitaminoza A şi D, supradozarea vitaminei D [144], intoxicaţia 
cu parathormon în cazul hiperparatireozei primare, intoxicarea 
bacteriană în cazul infecţiilor urinare şi generale, precum şi modi
ficarea de ordin genetic a structurilor tubulare ale nefronului [2],

Se admite cum că unii dintre aceşti factori sunt persistenţi, iar 
alţii pot deveni un impuls pentru litogeneză, pentru ca ulterior să 
dispară. Nu este stabilit încă dacă formarea calculilor de diferită 
compoziţie se supune aceloraşi legi. Adesea un calcul de dimensi
uni mici se autoexpulzează după o colică renală şi nu mai recidi
vează. La alt pol se situează calculii de dimensiuni mari, care ocu
pă tot sistemul pielo-caliceal cu recidivări frecvente şi care devin o 
problemă specială în tratamentul nefrolitiazei cu grave consecinţe 
patologice pentru parenchimul renal şi organism în general. Modi
ficările produse prin aceştia afectează grav funcţia renală, fapt ce a 
oferit acestui tip de calculi o unitate nosologică aparte -  nefrolitiaza 
coraliformă [NC] [2,13-15,142],

Cercetările ştiinţifice au demonstrat legătura dintre litoge-



neză, sex şi vârsta bolnavului. LR se întâlneşte mai des la persoa
nele cu vârsta cuprinsă între 25-50 de ani. Un factor de risc deja 
stabilit pentru maladia urolitiazică este sexul masculin [171,172], 
Bărbaţii suferă de LR de 2-2,5 ori mai des decât femeile [2,139], 
iar frecvenţa maximă de îmbolnăviri se produce în decadele 4-5 ale 
vieţii [139], Femeile prezintă un risc pentru LR mai mic, comparativ 
cu bărbaţii, fapt determinat de un nivel scăzut de suprasaturare a 
urinei [173], precum şi de efectul inhibitor al estrogenilor asupra 
secreţiei exalaţilor şi formării în rinichi a depozitelor de cristale 
[139]'.

Factorii sociali pot influenţa direct sau indirect asupra etiolo- 
giei urolitiazei. Pe primul loc se află hipodinamia. Cauzele acesteia 
pot fi caracteristicile individuale ale unei persoane sau o necesi
tate profesională. Aici pot fi incluse profesiile ce implică sedenta
rism, nivelul insuficient al culturii pentru educaţia fizică în rândul 
populaţiei, apoi şi hipodinamia impusă de dizabilităţi fizice, maladii 
şi invaliditate [2,44,179],

Progresarea LR este dependentă de interacţiunea factorilor ge
nerali şi locali [44,139]. Factorii generali sunt cei ce implică mo
dificările ţesutului renal [139]; modificările patologice ale căilor 
urinare şi ale urodinamicii [2,139,173]; dereglarea microcirculaţiei 
la nivel renal şi prezenţa infecţiei [169]; modificarea compoziţiei 
urinei, creşterea excreţiei de substanţe litogene [95]; dereglarea 
echilibrului dintre inhibitorii şi inductorii cristalogenezei [139]; 
decalajele severe ale pH-ului urinar [179] etc. Factorii de ordin lo
cal sunt afecţiunile tubulare renale -  membranopatiile tubulare, ce 
induc modificarea schimbului de macromolecule din urină ce au 
capacitatea de a modula procesul de cristalogeneză. Sub influenţa 
factorilor patologici adiţionali este posibilă formarea de microliţi 
şi fixarea acestora de suprafaţa uroteliului. Ulterior microliţii pot 
îndeplini rolul de „centru litogen" pentru formarea calculului uri
nar [61]. 762556

Cercetările morfologice, efectuate la nivel subcelular, au permis 
extinderea posibilităţilor de cercetare ale nefronului, care asigură 
filtraţia, reabsorbţia şi excreţiş. Rezultatele ulthhjlbF ani sugerează
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cercetătorilor prezenţa unor modificări de genotip „ce răspund” de 
stabilitatea proceselor de formare a urinei, fapt ce indiscutabil ne
cesită a fi luat în calcul [48].

Din totalul factorilor etiologici ai LR o importanţă majoră au, 
desigur, factorii genetici, care pot deveni cauza membranopatiilor 
tubulare ereditare poligenice, enzimopatiilor congenitale şi dobân
dite, tubulopatiilor şi nefropatiilor metabolice, precum şi a unor 
forme poligenetice de dereglări ale metabolismului substanţelor 
litogene [44,88,113]. Participarea factorilor genetici în litogeneză 
este demonstrată prin asocierea predispoziţiei ereditare pentru 
apariţia LR cu markeri genetici, în special cu antigenii sistemei HLA 
[32].'

în catalogul genetic McKusick's On-Line Mendelian Inheritance 
in Man (OMIM) [98] sunt descrise mai mult de 30 de situaţii în ca
drul cărora urolitiaza este principala manifestare clinică sau poartă 
un caracter de simptom în tabloul clinic general al maladiei. însă 
determinarea contribuţiei genetice în LR este dificilă din cauza 
specificului plurietiologic. Acest fapt este demonstrat în special în 
cazul formării calculilor ce se compun total sau parţial din oxalat 
de calciu. Există o mulţime de parametri care contribuie la crista
lizarea oxalatului de calciu în rinichi sau în tractul urinar, cum ar 
fi: concentraţia crescută a oxalatului de calciu în urină şi a promo
torilor cristalizării (uraţii], concomitent cu o concentraţie scăzută 
a inhibitorilor cristalizării (citratul, uromodulina (McK 191845], 
osteopoietina (McK 166490], nefrocalcina] [2],

Un rol important în litogeneză îi revine pielonefritei cronice 
calculoase. Adesea cauza esenţială a urolitiazei „aseptice" este un 
proces inflamator-infecţios ascuns [5,11,14,17,18,155], Un factor 
etiopatogenic comun al pielonefritei şi urolitiazei pot fi tubulopa- 
tiile congenitale sau cele dobândite [40,41,91]. Pielonefrita este o 
cauză etiologică majoră în recurenţa litiazei [18,44]. De consemnat 
sub acest aspect că pe cât este mai activ procesul inflamator, cu atât 
mai intensă este excreţia substanţelor litogene, iar sub acţiunea 
bacteriilor producătoare de urează se formează „calculii infecţioşi" 
[2,13-15,18,139].



în urma degradării ureei are loc alcalinizarea urinei şi formarea 
calculilor fosfatici din struvit sau din apatite de carbonat [48]. Deşi 
există date referitor la faptul că formarea oxalatului de calciu nu 
este legată obligator de activitatea vitală bacteriană [67,77], în ulti
ma perioadă de timp s-a determinat că nanobacteriile intracelulare 
pot crea un înveliş din fosfaţi, care poate servi drept suport pentru 
cristalizare şi creşterea ulterioară a calculilor [34,105,121], Speci
ficul acestor microorganisme este capacitatea de a forma focare de 
cristalizare pentru fosfaţii de calciu. Astfel se începe procesul de 
mineralizare cu lezarea ulterioară a uroteliului tubilor colectori şi 
a papilelor renale.

Nanobacteriile (NB) au fost depistate pentru prima dată în anul 
1988 de către Robert Folk, geolog la Universitatea din Texas, când 
cerceta mineralele izvoarelor termale de sulf din vecinătatea Ro
mei [34,139]. Cu ajutorul microscopiei electronice R. Folk a cercetat 
bacteriile ce aveau o formă ovoidă şi prismatică, fiind depistate în 
centrul substanţelor neorganice. NB aveau un înveliş din apatite de 
carbonat, ce le servea drept mediu favorabil de dezvoltare, care nu 
numai că poate proteja bacteriile de mediul ambiant, dar şi un timp 
îndelungat le poate feri de vizorul cercetărilor bacteriologice.

NB sunt depistate la un număr mare de persoane în ser şi în uri
nă. Conform diverselor surse, NB au fost izolate din serul sangvin, 
urină, din piatra dentară şi dintr-un şir de ţesuturi moi. Formaţiunile 
din apatită ale calculilor renali şi cele din cultura NB au o structură 
foarte asemănătoare. Teoria respectivă despre formarea calculilor 
este bazată pe identificarea NB în calculii renali şi anume în cultu
rile din aceşti calculi. La animalele de laborator a fost demonstrată 
formarea calculilor după introducerea NB în rinichi, iar acestui tip 
de bacterii i-a fost atribuit tropismul renal. Astfel s-a constatat for
marea de calculi renali la iepuri, după ce acestora li se injectau NB 
în rinichi. NB au capacitatea de a forma colonii litogene, ce conţin 
depozite intra- şi extracelulare de calciu, care distrug celulele şi 
diferite culturi de celule. Un moment important este formarea în 
funcţie de doză a calculilor renali, care devine evidentă după o lună 
de la injectarea translombară a NB. NB au capacitatea de adeziune,
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invazie şi deteriorare a celulelor de la nivelul tubilor colectori şi 
zonei papilelor renale.

Ipoteza implicării NB în formarea calculilor renali este confir
mată şi prin observările lui Carr şi Randall [2,139]. Carr (1954) a 
fost cel care a descris fragmentele sub formă de depozite de fosfat 
de calciu din vasele limfatice şi tubii colectori. Aceste depozite in
duc nucleerea heterogenă a oxalatului în zona tubilor colectori şi 
mai jos, astfel fiind un factor de risc pentru formarea „plăcilor Ran- 
dall”. Randall a descris plăcile ce conţin calciu în papilele renale şi, 
conform ipotezei propuse de el, formarea calculilor renali dema
rează cu aceste plăci ca urmare a leziunilor tisulare primare.

Nanocristalele de apatită se formează pe învelişul muco-proteic 
al NB. Cristaluria conduce la crearea conglomeratelor urinare de 
ioni ca urmare a prezenţei focarelor active de cristalizare patolo
gică sau prin scăderea concentraţiei inhibitorilor cristalizării. NB 
transportă cristalele de apatită din sânge în ţesutul renal, astfel ro
lul lor major în procesul de cristalizare devine evident [2,48,112], 
Procesul de biomineralizare este inhibat de către unele antibiotice 
şi antimetaboliţi, gamma-radiaţie, în doze ce previn replicarea NB. 
Creşterea NB este deprimată de către inhibitorii sintezei acizilor 
nucleici (5-fluorouracil, citozină, arabinozoidă ş.a), tetracicline, tri- 
metoprim, sulfametoxazol, nitrofurantoină, ampicilină şi aminogli- 
cozide. In vitro creşterea NB este inhibată de citraţi şi bisfosfonaţi. 
Bisfosfonaţii şi agenţii chelatori, fie individual sau în combinare cu 
un antibiotic, pot fi eficienţi atât în tratamentul calcificărilor anor
male la pacienţii care formează calculi, cât şi în tratamentul antia- 
terogen [2],

Actualmente există date suficiente pentru a afirma tropismul 
renal al NB, acestea provocând nucleerea şi creşterea cristalelor de 
apatită, şi, ulterior, induc patologie renală pe calea deteriorării epi- 
teliului tubular, biomineralizării şi, posibil, a obstrucţiei tubulare 
şi a infecţiei cronice, care în final conduc la dereglarea regenerării 
tisulare şi la litogeneză. A fost stabilit faptul că unele tulpini de NB 
prezintă citotoxicitate in vitro pentru celulele mamiferelor, pătrun
zând în interior prin endocitoză [2].
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Astfel, autorii conchid, că există necesitatea tratamentului 
antibacterian, îndreptat spre eradicarea NB din organele urinare şi, 
prin aceasta, spre profilaxia recidivelor litiazei urinare după extra
gerea calculilor [2,33].

Teorii vizând litogeneza, patogenia şi dereglările metabolice
în litiaza renală

în ultimii 150 de ani au fost formulate mai multe teorii ale lito- 
genezei şi toate până în ziua de astăzi au argumente „pro” şi „con
tra” [28,40,41,44,87],

Teoria catarală a bazinetului renal (Meckel von Hemsbach, 
1856) susţine importanţa procesului infecţios în litogeneză.

Teoria matricei (Ebstein, Nicolayer, 1884) incriminează descu- 
amarea epiteliului în procesul cataral al bazinetului renal.

Teoria cristalizării (Ulzman, 1890) pledează pentru o cristaliza
re patologică.

Teoria coloidă  (Schaade, Lichtwitz, 1900-1910) consideră că 
coloizii protectori trec din forma liofilă în liofobă, creând condiţii 
pentru apariţia cristalizării patologice.

Teoria protein-ionică (E^HHbiîî K3.E n coaBT., 1989) susţine că 
geneza formării calculilor este reprezentată de insuficienţa prote- 
olizei în urină, rezultând astfel apariţia matricei calculului, precum 
şi dezvoltarea unui nivel pH al urinei optimal pentru sedimentare 
şi litogeneză.

Printre multiplele teorii ale „genezei formale", principale 
sunt considerate trei [Pak C.Y.C., 1978; Goldwasser B et al., 1986) 
[2,133,134,157],

Teoria saturaţiei şi cristalizării [teoria nucleaţiei şi supra
saturaţiei] consideră litogeneza drept un proces fizico-chimic de 
precipitare a sărurilor litogene din urina suprasaturată. în acelaşi 
timp, se presupune că microcristalul, sau un corp străin, din urina 
suprasaturată provoacă creşterea calculilor în formă cristalină [2, 
133,134,157],

Teoria inhibitorie explică formarea calculilor prin deregla
rea proprietăţilor inhibitorii cu dereglarea echilibrului din
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tre inhibitorii şi catalizatorii cristalizării substanţelor litogene 
[2,133,134,157],

Teoria matricei presupune că debutul procesului litogen este 
sedimentarea substanţelor organice, care, jucând un rol de centre 
de cristalizare (nucleoli), iniţiază cristalizarea substanţelor neorga- 
nice [2,133,134,187], în aşa mod, partea organică (matricea), care 
formează 2-5% din masa totală a calculului [95], serveşte drept nu
cleu pentru formarea calculilor în stare cristaloidă.

Sub influenţa diverselor combinaţii de factori exogeni, en
dogeni şi genetici are loc dereglarea metabolismului în lichidele 
organismului, însoţită de creşterea nivelului substanţelor litoge
ne (calciu, acid uric, ş.a.) în serul sangvin. Acest fenomen induce 
sporirea excreţiei substanţelor date pe cale renală şi astfel supra- 
saturarea urinei [77-79], în soluţia suprasaturată se urmăreşte 
sedimentarea substanţelor saline sub formă de cristale, ce poate 
servi ulterior la formarea microliţilor, iar ulterior, pe fundalul sedi
mentării a noi cristale, se formează calculii renali. însă urina devine 
suprasaturată şi pe fundalul modificării regimului alimentar sau 
condiţiilor climaterice, dar formarea calculilor nu are loc. Prezenţa 
doar a suprasaturaţiei urinei nu este suficientă pentru litogeneză
[2.133.134.167] ,

0  anumită atribuţie la urolitiază are şi vitamina B6 (pirido- 
xina). în organismul uman piridoxina este fosforilată şi intră în 
componenţa unor enzime. Rolul endogen patogenetic al acestei 
vitamine se limitează la influenţa acesteia asupra metabolismului 
acidului oxalic. Este cunoscut faptul că, în cadrul tratării hiperoxa- 
lemiei cu piridoxină, nivelul acestui acid în sânge şi în urină scade
[2.179.167] , Vitamina Bg participă activ în metabolismul unor ami- 
noacizi, nu este exclusă influenţa acesteia şi asupra metabolismului 
purinic.

Rolul vitaminei C, ce are o importanţă vitală, în etiologia uroli- 
tiazei nu este prea mare. însă, a fost demonstrat, că supradozarea 
acidului ascorbic (mai mult de 1-3 g în 24 de ore) conduce la oxa- 
laturie pe fundalul biosintezei endogene: transformarea acidului 
ascorbic în oxalic. Drept urmare, hipervitaminoza C indusă medi
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camentos este, într-o anumită măsură, un factor de risc pentru lito- 
geneza pe bază de oxalat, astfel terapia cu vitamina C trebuie bine 
monitorizată [2,133,134,157],

Vitamina D şi în special metaboliţii săi -  vitamina D2 (ergo- 
calciferol) şi D2 (colecalciferol) -  sunt reglatori importanţi ai me
tabolismului calciului şi fosforului în organismul uman. Vitamina 
D sporeşte activitatea glandelor paratiroide, creşte absorbţia cal
ciului în intestinul subţire şi astfel creşte concentraţia calciului în 
sânge şi excreţia acestuia cu urina. în cursul unei hipervitaminoze 
îndelungate (6 luni -  2 ani] se instalează modificări ireversibile în 
parenchimul renal. Din cauza suprasolicitării şi transportului de
fectuos al calciului şi fosforului se dezvoltă nefrocalcinoza, cu depo
zitarea substanţelor saline în stratul cortical şi în aparatul tubular 
al rinichiului, în focare de la dimensiuni neînsemnate până la focare 
mari. La unii bolnavi se observă calcificarea papilelor renale, calculi 
caliceali şi se dezvoltă o urolitiază tipică cu formarea calculilor din 
fosfaţi de calciu [2,133,134,157],

Unele substanţe chimice şi medicamente pot servi drept factori 
etiologici sau patogenetici pentru urolitiază. Unele dintre acestea 
provoacă dereglări metabolice în organism prin care se produce 
acumularea substanţelor litogene în urină (acid uric, oxalic, calciu, 
fosfaţi ş.a.). Altele acţionează nemijlocit asupra ţesutului renal şi 
provoacă dereglări „locale”. Ca urmare a acţiunii substanţelor chi
mice asupra papilelor renale au loc procese degenerative şi fixarea 
sărurilor urinare. Distrugerea concomitentă a stratului epitelial ce 
tapetează papila induce necroza, unde ulterior se va iniţia crista
lizarea sărurilor urinare [48], în Franţa anual se depistează circa 
2000 de calculi urinari induşi medicamentos [78],

Pentru dezvoltarea maladiei urolitiazice sunt necesari şi alţi 
factori, cum ar fi dereglarea eliminării urinei, infecţia căilor urinare 
ş.a.

în afară de aceasta, în urină există substanţe, care au proprie
tatea de a menţine solviţii în formă dizolvată şi de a preveni cris
talizarea lor, cum ar fi: citratul, magneziul, zincul, pirofosfatul an
organic, glicozaminoglicanii, nefrocalcina, proteina Tamm-Horsvall
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etc. [30,48], Nefrocalcina este o proteină care se formează în tubii 
proximali ai ansei Henle. Dacă aceasta are o structură moleculară 
anormală, conduce la formarea de calculi renali [2,48],

Litogeneza implică multiple procese, complexe şi interdepen
dente, care au loc în căile urinare. Cele mai recunoscute teorii ale 
litogenezei consideră următorii factori:

- concentraţia ionilor litogeni în urină;
- deficitul inhibitorilor cristalizării şi agregării cristalelor;
- prezenţa în urină a activatorilor litogenezei;
- importanţa schimbărilor locale.
Formarea calculilor este rezultanta acţiunii tuturor factorilor 

enumeraţi mai sus, dar calculii se formează doar în urina supra
saturată, iar acest proces depinde de pH-ul urinar, puterea ionică, 
concentraţia ionilor şi prezenţa inhibitorilor cristalizării [2,48,87],

Urina umană este un mediu biologic activ, compus din protei
ne, fermenţi, hormoni, săruri ale diverşilor acizi ş.a. Acest sistem 
este în stare de sol, care este întreţinut de fermenţii proteolitici, iar 
cristalizarea fermenţilor este încetinită de inhibitori. La preschim
barea pH-ului urinar şi suprasaturarea cu săruri are loc dereglarea 
echilibrului şi trecerea proteinelor din stare de sol în stare de gel, 
din contul diminuării activităţii fermenţilor proteolitici. Reducerea 
activităţii de inhibiţie conduce la cristalizarea sărurilor. Fluctuaţia 
pFl-ului urinar atinge valori considerabile, care sunt în corelaţie 
cu starea organismului, -  de la valori relativ scăzute de dimineaţă, 
imediat după trezire, până la valori mari în perioada de după masă.

Puterea ionică a urinei depinde de concentraţia şi sarcina io
nilor conţinuţi în ea. Starea lor în soluţie este determinată de acti
vitatea, care la rându-i depinde de puterea ionică. Cu cât este mai 
mare concentraţia a doi ioni cu sarcini opuse, cu atât mai mare 
este probabilitatea de legare a acestora. în cazul unei concentraţii 
scăzute a ionilor soluţia este nesaturată şi în ea se poate dizolva 
o cantitate suplimentară de electrolit. Odată cu atingerea anumi
tor concentraţii, sau mai bine zis a unei anumite activităţi ionice, 
soluţia devine saturată. în absenţa fazei solide, concentraţia ionilor 
poate creşte şi se instalează starea numită suprasaturaţie metas-
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tabilă. în acelaşi timp se poate începe formarea cristalelor pe con
tul nucleelor de cristalizare heterogene. La creşterea ulterioară a 
concentraţiei ionilor se atinge limita-prag de sedimentare. Soluţia 
devine nestabilă şi în ea în orice moment poate demara formarea 
omogenă a nucleelor de cristalizare [2,48],

Cristalizarea poate fi inhibată de diverse substanţe prezen
te în urină -  inhibitorii cristalizării. Aceste substanţe diminuează 
concentraţia ionilor liberi, care participă la constituirea cristalelor.

Specialiştii consideră aportul următorilor inhibitori ai litogenezei:
1. Inhibitori cu masa moleculară mică:

• ionii de natriu;
• ionii de magneziu;
• citratul;
• sulfatul;
• pirofosfatul;
• diverse microelemente.

2. Inhibitori cu masa moleculară mare:
• glicozoaminoglicanii;
• glicoproteidele;
• proteina Tamm Horsfal (uromodulina) [30,48];
• nefrocalcina;
• fragmentul din protrombina XI.

Aceste substanţe diminuează concentraţia ionilor de hidrogen 
ce participă la formarea cristalelor. Substanţele date acţionează atât 
în procesul de sedimentare, cât şi în procesul de creştere a crista
lelor deja formate. Ionii de sodiu fixează oxalaţii, sulfaţii şi ionii de 
calciu. Pirofosfatul neorganic are un efect inhibitor asupra precipi
tării atât a fosfatului, cât şi a oxalatului de calciu. Magneziul inhibă 
precipitarea oxalatului de calciu, citratul -  pe cea a calciului oxalat 
şi fosfat. Pe seama citratului, pirofosfatului şi magneziului revin % 
din activitatea inhibitoare generală în cazul precipitării fosfatului şi 
oxalatului de calciu. Proprietăţile inhibitoare ale urinei sunt deter
minate în mare parte de interacţiunile ce scad saturaţia, în timp ce 
pentru inhibarea creşterii şi agregării cristalelor un rol de bază au 
anionii cu sarcină mare [2,48].
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Activatori ai litogenezei sunt toţi acei factori care ajută la apariţia 

şi creşterea nucleului de cristalizare în condiţii de suprasaturaţie a 
urinei [30,44,48].

Conform teoriei formării nucleelor de cristalizare, calculii re
nali se formează în urina suprasaturată. însă în cazul excretării 
unei cantităţi mari de ioni prin urină sau în caz de deshidratare, nu 
întotdeauna se formează calculi urinari, iar cantitatea de electroliţi 
în urina nictemerală la bolnavii de urolitiază nu este suficient de 
înaltă pentru a provoca formarea calculilor. Reieşind din altă teorie, 
cauza formării calculilor urinari este deficitul de inhibitori ai crista
lizării. însă la multe persoane cu deficitul acestor factori, calculii nu 
se formează niciodată, precum nici surplusul de inhibitori ai crista
lizării nu întotdeauna previne litogeneza [48,122].

Componentul cristalin deţine o bună parte din calcul. Crista
lizarea este un proces în mai multe etape. El include în sine for
marea nucleului de cristalizare, creşterea cristalelor şi agregarea 
lor. Nucleu de cristalizare pot fi proteinele, cristalele, corpii străini, 
fragmentele de pietre. Formarea heterogenă a nucleului de crista
lizare cu o creştere epitaxială, energetic este mai avantajoasă, fiind 
posibilă într-o urină mai puţin suprasaturată şi se întâlneşte mai 
frecvent. Un asemenea model de formare a nucleului este caracte
ristic pentru calculii ce cresc într-o anumită direcţie. Cristalul unei 
substanţe poate servi în calitate de nucleu pentru cristalizarea al
tuia, cu condiţia unei reţele cristaline similare. Un exemplu tipic al 
unui asemenea model este cristalizarea oxalatului de calciu pe nu
cleul format din cristalul acidului uric.

în funcţie de structura calculului, pentru matricea organică re
vin 2-10% din greutatea lui, De obicei, matricea organică constă 
dintr-o proteină cu o cantitate mică de hexoze şi hexozamine. Aşa- 
numitele „pietre matriceale" se formează după operaţii pe rinichi şi 
pe fundalul infecţiilor cronice ale tractului urinar. Nu este cunoscut 
pe deplin rolul matricei organice în formarea pietrelor obişnuite şi 
matriceale. Posibil ca aceasta să se producă în calitatea de centru 
de agregare a cristalelor sau să fixeze cristalele mici, împiedicând 
dezlipirea acestora [48].



De ce cristalele mici se reţin în căile urinare superioare şi nu 
se elimină cu urina? Se prezumă, dar este puţin probabil, că aces
tea dereglează penetrabilitatea tubilor distali şi colectori, iar ca re
zultat apare retenţia de urină ce favorizează creşterea ulterioară a 
cristalelor şi formarea de calculi. Acest mecanism al litogenezei are 
loc în rinichiul spongios. Rinichiul spongios este o maladie frecven
tă. Pentru ea este caracteristică dilatarea chistică a tubilor colectori 
şi majorarea riscului de urolitiază. LR se întâlneşte la 50% dintre 
bolnavii cu această maladie [2,122],

în opinia multor autori, printre cauzele ce provoacă dereglările 
funcţiilor renale, un rol important au enzimopatiile congenitale şi 
dobândite, în cadrul cărora are loc afectarea tubilor distali şi pro- 
ximali (tubulopatii), şi malformaţiile congenitale ale căilor urina
re, ceea ce conduce la formarea şi eliminarea urinei „incomplete” 
şi joacă un rol major în litogeneză. Tubulopatiile implică tulburări 
dismetabolice organice sau disfuncţii ale tubilor renali, ca rezultat 
al insuficienţei sau lipsei unui anumit ferment. Cele mai frecvente 
tubulopatii, ce induc litogeneză, sunt oxaluria, cistinuria, aminoa- 
ciduria, galactozemia şi fructozemia. Mai rar sunt invocate lactoze- 
mia şi afecţiunile rahitice [40,41], Este necesar de a consemna că 
anumite tipuri de tubulopatii pot fi achiziţionate în urma maladiilor 
renale şi hepatice suportate (pielonefrită, glomerulonefrită, cole- 
cistită, hepatită ş.a.). Se pot întâlni tubulopatii congenitale asociate 
cu cele achiziţionate. Drept rezultat, în diferite perioade, în unul şi 
acelaşi rinichi se pot forma calculi cu structură diferită sau în ri
nichi diferiţi la unul şi acelaşi bolnav.

Cea mai frecventă formă de tubulopatie este oxaluria. Spre un 
caracter ereditar ne indică modificările similare prezente la rudele 
bolnavului.

Formarea calculilor din calciu şi fosfaţi adesea este legată de 
hiperfuncţia glandelor paratiroidiene, ca urmare a modificării me
tabolismului fosfo-calcic cu dereglarea reabsorbţiei fosfaţilor şi se
dimentarea oxalaţilor în ţesutul renal.

Uraturia se întâlneşte la 25% dintre bolnavii cu LR, frecvent şi 
la rudele acestora, cu precădere la bărbaţi. Este caracteristică eli-
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minarea cu urina a aminoacizilor (2,5-5,7g/24 h). La aminoaciduria 
specifică este atribuită cistinuria, glicinuria ş.a.

Printre manifestările tubulopatiilor enumerăm: plachetele pa
pilare, tubii calcificaţi şi calcinatele tisulare renale. Cea mai atracti
vă teorie a litogenezei prin modificări locale este teoria „patologiei 
papilare", propusă de A. Randall în 1936 [87], Autorul a presupus, 
că sub influenţa factorilor nocivi, îndeosebi a toxinelor bacterie
ne, în regiunea papilelor apare o tendinţă puternică de calcifiere 
a submucoasei. Placa formată de calcificat dereglează în totalitate 
integritatea epiteliului şi începe să contacteze cu urina în lumenul 
calicelui. Astfel apar condiţii pentru formarea calculilor caliceali ce 
acoperă papila asemenea unui scut. în alte cazuri, conform opini
ei autorului, demararea litogenezei este legată nu cu calcificarea 
intrapapilară, dar cu sedimentarea sărurilor în partea distală a 
tubilor colectori şi în orificiile lor din membranele poroase. Ori
ce substanţă, în caz de cristalurie semnificativă, poate servi drept 
început pentru formarea nucleului de cristalizare, care se va ataşa 
asemeni unui dop pe lumenul tubului colector. Confirmarea teoriei 
date poate avea loc prin cercetarea ultrasonografică şi tabloul en- 
doscopic, des întâlnit în cercetarea papilei renale. în cadrul exame
nului USG în proiecţia calicelui se determină o hiperecogenitate de 
2-5 mm, fără o umbră ecogenă, însă uneori cu o fâşie hiperecogenă, 
iar în partea superioară apare o formaţiune lichidă sau aşa-numitul 
„evantai” hipoecogenic, de 2-3 mm în diametru. Endoscopic se de
termină un concrement submucos pe tavanul calicelui [105],

Adesea se atestă nefrocalcinoza, produsă prin dereglările meta
bolismului calcic cu creşterea nivelului de excreţie a acestuia. Pe 
fundalul de nefrocalcinoză are loc sedimentarea sărurilor de calciu 
în celulele endoteliale ale tubilor neafectaţi, în spaţiile interstiţiale 
şi în lumenul tubular cu formarea „tubilor calcificaţi” [48]. în ca
drul nefrocalcinozei secundare are loc sedimentarea sărurilor de 
calciu în ţesutul renal deja supus diverselor procese degenerati
ve -  „calcificarea ţesutului renal”. Formarea calculilor este carac
teristică pentru acidoza tubulară distală. Se deosebesc trei tipuri 
de acidoză tubulară: distală, proximală şi hiperkaliemie tubulară



distală. în acidoza tubulară distală dereglările sunt determinate de 
reabsorbţia accentuată sau insuficienţa secreţiei ionilor de hidro
gen în tubii distali. Ca urmare, scade excreţia ionilor de hidrogen şi 
creşte excreţia potasiului şi sodiului. Cauza acidozei proximale este 
dereglarea reabsorbţiei bicarbonatului în tubii proximali. Acido
za tubulară distală hiperkaliemică apare pe fundalul insuficienţei 
renale cronice şi al hipoaldosteronismului, caracterizându-se prin 
acidoză şi hiperkaliemie. Suspectarea unei acidoze distale tubulare 
hiperkaliemice este necesară în cazul unei anamneze eredocolate- 
rale agravate, hipocitraturiei accentuate, rinichiului polichistic, ne- 
frocalcinozei şi al unui pH â jeun mai mare de 6,0, în absenţa unei 
infecţii urinare.

în aşa mod, plăcile papilare, tubii calcificaţi, calcificatele în 
ţesutul renal şi secreţia sporită a fermenţilor celulari în urină se 
implică substanţial în litogeneză. Stresul oxidativ deteriorează ce
lulele tubulare şi conduce la dezvoltarea calcificării intercelulare. 
Substanţele citoprotectoare previn dezvoltarea stresului oxidativ 
[48]. Acestea sunt: antagoniştii calciului, captatorii de radicali li
beri (spre exemplu seleniul) şi extractele din plante medicinale. 
Potenţează dezvoltarea stresului oxidativ hiperglicemia, dereglări
le metabolismului lipidic, dereglările circuitului sangvin renal.

Toate teoriile litogenezei au în comun condiţiile de bază şi anu
me suprasaturarea urinei cu substanţe litogene [2].

Dereglările de bază ale metabolismului la bolnavii cu nefrolitia- 
ză sunt: hiperuricemia, hiperuricuria, hiperoxaluria, hipercalciuria, 
hiperfosfaturia şi modificările acidităţii urinare.

Dintre substanţele conţinute în urină şi care au un rol impor
tant în litogeneză fac parte:

Calciul -  intră în componenţa majorităţii calculilor renali. Din 
toată cantitatea de calciu conţinută în plasma sangvină, aproxima
tiv 60% este supusă ultrafiltraţiei, iar 40%, în special proteinaţii şi 
compuşii complecşi, nu trec prin membrana glomerulară. Aproxi
mativ 98-99%  din calciul filtrat este reabsorbit şi numai 1-2% este 
eliminat cu urina. în caz de un nivel adecvat al calciului în plasmă, 
reabsorbţia lui are loc exclusiv în tubii contorţi proximali, iar în caz
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de hiperkaliemie reabsorbţia are loc în tubii distali şi în ducturile 
colectoare. în asemenea cazuri este posibilă depistarea depozitării 
calciului în tubii contorţi proximali şi în ducturile colectoare, pro
ces numit nefrocalcinoză. Hormonul glandelor paratiroide joacă 
un rol important în reglarea metabolismului calcic. Se consideră 
că parathormonul acţionează nemijlocit la nivelul celulelor tubi- 
lor contorţi distali, sporind reabsorbţia calciului. Atunci când cal- 
ciuria este cauzată de afectarea renală, nivelul de calciu ionizat în 
plasmă este redus, iar în cazul calciuriei de cauză extrarenală acest 
nivel este elevat. Ionii de calciu la rândul lor influenţează reab
sorbţia altor ioni, sporind eliminarea sodiului, clorului, fosforului, 
hidrogenului, apei şi atenuând în acelaşi timp secreţia de potasiu 
[132,137,140,144].

în caz de calculi calcici se pot depista următoarele modificări: 
hipercalciurie, hiperuricozurie, oxalurie, hipocitraturie. Hipercal- 
ciuria, ca unica modificare în cazul cercetărilor biochimice ale uri
nei, se atestă la 12% dintre bolnavi, în combinaţie cu alte modificări 
-  la 18%, cu hiperuricozuria -  la 16%, cu oxaluria -  la 16% şi cu 
hipocitraturia -  la 10% [95]. La o treime dintre bolnavi examinările 
biochimice ale urinei nu determină modificări [137,87].

La dezvoltarea hipercalcemiei şi hiperfosfatemiei, hipercalciu- 
riei şi hiperfosfaturiei acţionează pozitiv următorii factori:

• absorbţia majorată a calciului şi fosforului din tractul 
gastrointestinal (mecanism absorbtiv);

• dereglarea metabolismului în ţesutul osos sub influenţa 
parathormonului (mecanism resorbtiv);

• dereglarea reabsorbţiei renale a calciului şi fosforului 
(mecanism reabsorbtiv).

Există o corelaţie strânsă între funcţia renală şi metabolismul 
calciului în ambele direcţii. Pe de o parte, starea funcţională renală 
determină condiţiile de eliminare a calciului şi poate provoca mo
dificări bine cunoscute în metabolismul acestuia, în special în sche
letul uman (depoul calcic al organismului). Pe de altă parte, carac
terul metabolismului calcic în organism, aprovizionarea cu săruri 
de calciu şi intensitatea mobilizării acestora din oase determină



gradul de eliminare a lor pe cale renală. în lichidele corpului uman 
calciul se află în special sub formă ionizată şi de compuşi complecşi 
cu proteine (formă ce nu se supune dializei). 0  mică parte este le
gată de acizii slabi (citric, carbonic, fosforic). Aceste săruri, deşi se 
supun dializei, disociază ionic într-o măsură mică. Corelaţia dintre 
aceste trei forme depinde de un şir de factori, în special de nivelul 
pH-ului, al rezervei bazice şi de conţinutul proteic. Acidoza sporeşte 
cantitatea de calciu ionizat, Alcaloza favorizează scăderea acestui 
nivel datorită formării calciului legat cu proteine şi sedimentarea 
sărurilor de calciu. 0  importanţă primordială pentru gradul de eli
minare al calciului cu urina are nivelul calcemiei. în caz de funcţie 
normală a rinichilor, hipercalcemia este asociată cu hipercalciuria. 
Scăderea nivelului de calciu în sânge mai jos de 7 mg% conduce 
la dispariţia sărurilor de calciu din urină. Hipercalciuria, întâlnită 
la un nivel normal de calciu în sânge, trebuie considerată drept o 
încercare a organismului de a compensa afluxul crescut de săruri 
de calciu exogen sau endogen sau ca o consecinţă a condiţiilor ex- 
cretorii renale [148,162].

Solubilitatea calciului în urină, deci şi eliminarea acestuia, de
pinde de anumiţi factori, dar în primul rând de nivelul pH-ului uri
nar şi de prezenţa aici a citraţilor [166]. La scăderea pH-ului urinar 
şi creşterea nivelului de sare al acidului uric, legarea calciului cu 
aceşti ioni se dereglează, ceea ce provoacă formarea de cristale. în 
caz de acidoză cronică, nivelul calciului ionizat sangvin creşte, iar în 
consecinţă creşte şi filtrarea lui în glomerulii renali. în urma pierde
rii însemnate a ionilor bazici, ce neutralizează echivalenţii acizi din 
urină, în asemenea stare se determină o eliminare a unor cantităţi 
mai mari de ioni de calciu [87], Eliminarea calciului pe cale rena
lă corelează cu metabolismul fosforului, datorită interdependenţei 
acestor substanţe în procesele biologice din ţesutul osos. Mai mult 
decât atât, prezenţa diverselor procese degenerative sau inflamato
rii în rinichi favorizează sedimentarea locală a sărurilor de calciu. 
Prin urmare, gradul de calciurie depinde de trei momente:

• de intensitatea resorbţiei intestinale a sărurilor de calciu;
• de caracterul metabolismului calcic în organism, în special
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de interdependenţa dintre procesele biologice ale osteoblaştilor şi 
ale osteoclaştilor din ţesutul osos;

• de condiţiile funcţionale ale sistemului excretor, în special 
de starea funcţională a tubilor renali [33,87].

Resorbţia intestinală de calciu în mare parte depinde de vitami
na D şi de raţia alimentară. Restructurarea osoasă continuă este re
glată de factori neurotrofici, hormonali (parathormonul, hormonul 
somatotrop, glucocorticoizii, androgenii şi estrogenii) şi de factori 
vaso-circulatori şi umorali [33,140,87],

Diferite etape ale metabolismului calcic sunt interdepen
dente, astfel că resorbţia majorată a sărurilor de calciu în tractul 
gastrointestinal, în caz de echilibru calcic normal, sporeşte excreţia 
renală a calciului, dar şi o excreţie exagerată de calciu cu urina 
sporeşte resorbţia acestuia în intestin. Modificările în verigile fina
le ale lanţului metabolismului calcic se reflectă asupra vitezei de 
depozitare şi mobilizare a calciului în ţesutul osos [33,140,87],

La bolnavii cu forma oxalică a urolitiazei se deosebesc două 
caracteristici ale procesului de cristalizare: decelerarea fazei de nu- 
cleere şi cea de accelerare a agregării cristalelor formate. Deregla
rea nucleerii la pacienţi are o legătură directă cu concentraţia înaltă 
a calciului în urină, a fracţiilor ionizate de acid uric, oxalaţi şi cu 
nivelul jos de citraţi. Dereglarea agregării cristalelor este legată de 
concentraţiile mici de glicozaminoglicani şi magneziu. La bărbaţi, 
pentru urolitiaza pe bază de oxalaţi se atestă ca fiind caracteristice 
ambele defecte ale cristalizării, la femei -  doar încetinirea fazei de 
nucleere [166,167].

Oxalaţii -  produşi finali ai metabolismului normal, sunt puţin 
solubili în apă. în mod normal, numai 10-15%  dintre oxalaţii uri
nari parvin cu produsele alimentare, restul sunt de origine endoge
nă. Cu toate acestea, dieta influenţează nivelul de oxalaţi în urină. 
După absorbţie din intestinul subţire oxalaţii nu sunt supuşi me
tabolismului, fiind eliminaţi practic integral prin tubii proximali. 
Absorbţia exalaţilor din intestin depinde de conţinutul de calciu. 
Cea mai mare parte de oxalat, ce ajunge în colon, este distrusă de 
bacterii [67,99,162],
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Fosfaţii -  fac parte din sistemul tampon al sângelui şi în uri
nă se leagă de calciu. Hidroxiapatitele formează partea minerală a 
ţesutului osos (aproximativ 85%), fluorapatita este partea minera
lă a dinţilor, iar derivaţii complecşi organici ai fosforului intră în 
componenţa encefalului şi a nervilor periferici. Conţinutul total de 
fosfor, în cazul greutăţii corporale de 70 kg, este de 19,000 mmol, 
sau de aproximativ 600 g ori 270 mmol/kg (8,5 g/kg). Restul de 
15% intră în componenţa celulelor sub formă complexă de esteri 
fosforici în diferite stadii ale metabolismului de carbohidraţi (spre 
exemplu, glucoză-6-fosfat). De asemenea, în cadrul acizilor nucleici, 
cum ar fi riboza şi dioxidribozofosfatul, în componentele transpor
tatoare şi de stocare a energiei, cum ar fi ATP-ul şi creatinfosfatul 
sub formă de fosfat anorganic. Concentraţia fosfatului seric sau 
plasmatic este în medie de 1,25 mmol/1, cu deviaţii încadrate în 
intervalul de 0,85-1,45 mmol/1. Concentraţiile de fosfor anorganic 
sunt mai variabile, comparativ cu concentraţia de calciu anorganic. 
Reglarea metabolismului fosforic în organism se realizează de către 
aceiaşi factori hormonali care influenţează metabolismul calciului: 
parathormonul, calcitonina şi vitamina D. Până la 80% din fosfatul 
filtrat este reabsorbit de epiteliul tubilor renali proximali. Aceste 
procese sunt influenţate de un şir de factori, care adesea induc hi- 
perfosfaturia:

• suprasolicitarea organismului cu alimente bogate în fosfaţi. în 
mod normal, o persoană pe zi ingerează cu alimentele de la 20 până 
la 80 mmol fosfaţi, 70% din cantitatea dată este în final absorbită. 
Folosirea adaosurilor alimentare cu calciu (Ca(OH)2, lactatul de cal
ciu, gluconatul de calicu, citratul de calciu) favorizează sedimentarea 
fosforului în compuşi complecşi şi reduce absorbţia acestuia;

• hipertireoza;
• hiperhidratarea organismului;
• hipercalcemia;
• tulburări ale echilibrului acido-bazic (alcaloza);
• infecţiile tractului urinar (Proteus, Pseudomonas aeruginosa ş.a.];
• predispoziţia ereditară.
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în mod normal, urina conţine doar compuşi fosfatici anorganici 
în cantităţi mici (~ 1 g/zi). La adulţi, eliminarea fosfaţilor cu uri
na depinde de conţinutul de fosfor în dietă (carne, produse lactate, 
legume). 0  cantitate mică de fosfaţi, ce trec prin filtrul glomerular, 
vor fi reabsorbiţi în principal în tubii renali proximali. Acest pro
ces este inhibat de parathormon (PTH). Drept urmare, fosfaţii din 
componenţa hidroxiapatitei, calciului fosfat amorf şi carbonoapa- 
titei, sunt partea componentă de bază a calculilor renali în hiper- 
paratiroidism. Excreţia fosfaţilor este influenţată de: a) vitamina D, 
care are proprietăţi similare hormonului paratiroidian, b) cortizon, 
care induce fosfaturia prin reducerea reabsorbţiei şi c) acidoză, 
care creşte excreţia de fosfaţi. Fosfaturia poate fi ereditară la unii 
pacienţi. Fosfaturiile dobândite sunt în principal de natură neuro- 
genă sau rezultă în urma unei maladii primare a stomacului. Fosfa
turia adevărată trebuie diferenţiată de cea falsă, apariţia căreia se 
datorează infecţiei cu Proteus [33,95,137,170],

Acidul uric -  un metabolit al bazelor purinice. Acesta este un 
compus supus complet ultrafiltrării renale.

Acidul uric deja filtrat este aproape complet reabsorbit în tu
bul proximal, iar în eliminarea uraţilor în urină joacă un rol sem
nificativ excreţia acestui acid prin tubii distali. Reabsorbţia este un 
proces enzimatic activ. în mediul acid, acidul uric este prezent în 
formă nedisociată, iar în cel alcalin -  sub formă de uraţi solubili. 
Cu urina se elimină aproximativ 10% din acidul uric, care s-a filtrat 
prin glomeruli. în cadrul unei disfuncţii metabolice rare a adeninei, 
insuficienţa adeninfosforiboziltranferazei, în urină apare 2,8-dihi- 
droxiadenina, care este slab solubilă şi serveşte drept substrat de 
formare pentru calculi [33,48,187],

Sodiul -  rareori face parte din componenţa calculilor, dar joa
că un rol important în patogeneza urolitiazei, deoarece reglează 
cristalizarea sărurilor de calciu din urină. Mai mult de 99,5% din 
sodiul filtrat prin glomeruli este reabsorbit de-a lungul întregii 
lungimi distale a nefronului. în cantităţi mari sodiul este prezent 
în nucleul calculilor urinari şi posibil favorizează sedimentarea şi 
agregarea cristalelor. 0  concentraţie sporită de sodiu în alimentaţie
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creşte excreţia calciului şi o scade pe cea a citratului cu urina. Toate 
acestea contribuie la formarea cristalelor de oxalat de calciu. Aceste 
procese sunt datorate în mare parte creşterii nivelului de bicarbo
nat în urină şi scăderii nivelului acestuia în ser. Restricţia sodiu- 
lui în alimentaţie, de obicei, previne reformarea calculilor urinari 
[33,50,148,167],

Citratul -  un component esenţial al ciclului Krebs, un inhibi
tor puternic al cristalizării, factorul principal care reglementează 
formarea de calculi pe bază de calciu. în plasmă acidul citric este, 
în principal, sub formă de anion trivalent [Citrate3-]. Concentraţia 
extracelulară (plasmatică] a citratului este foarte mică, fiind deter
minată în special de sărurile de calciu, sodiu şi magneziu. Absorbţia 
intestinală este o sursă importantă de citrat, iar ficatul şi rinichii 
sunt principalele organe unde are loc metabolismul şi excreţia. In
teresul urologilor pentru citrat se explică prin rolul său de inhibare 
în cadrul LR şi anume LR calcice. Legarea acidului citric cu calciul 
reduce riscul de precipitare al oxalatului de calciu şi al fosfatului 
de calciu. Mecanismul de inhibare este sumat în suprimarea pro
ceselor de cristalizare şi de formare a compuşilor complecşi dato
rită cărora are loc scăderea saturaţiei sărurilor de calciu. Citratul 
este filtrat liber la nivel glomerular. La om, aproximativ 10-35% din 
citratul filtrat este excretat cu urina. Citratul este principalul ani
on organic din urină. Citratul reabsorbit se metabolizează complet 
până la CO, şi H20, ceea ce asigură până la 10% de oxidare urinară. 
Astfel, citratul urinar este citratul care se filtrează şi nu a fost reab
sorbit. Prin urmare, cantitatea de citrat urinar este determinată în 
principal de reabsorbţie şi în măsură mai mică de filtrare, deoarece 
concentraţia plasmatică de citrat este mică [33,63,95,167],

Hipocitraturia, ca un posibil factor cauzal al nefrolitiazei, este 
prezentă în 19-63%  din cazurile de LR. La aceşti pacienţi elimina
rea nictemerală a citratului prin urină constituie mai puţin de 350 
mg. Este cunoscut faptul că citratul este un inhibitor al cristaliză
rii fosfatului de calciu şi al oxalatului. Citratul ingerat este meta- 
bolizat până la bicarbonat, din aceste considerente fiind folosit ca 
remediu de alcalinizare al urinei şi de sporire a nivelului de citrat
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în urină. Toate tulburările metabolice ce cresc consumul de citrat 
reduc excreţia acestuia cu urina. La acestea se referă: acidoza, dia- 
reea sau malabsorbţia, efortul fizic, excesul alimentar de acizi, scă
derea nivelului de potasiu, postul, acidoza tubulară renală distală, 
pe fundalul unui tratament de lungă durată cu diuretice tiazidice şi 
cu androgeni. în cazul infecţiilor tractului urinar citratul din urină 
este utilizat de bacterii. Estrogenii, alcaloza şi regimul alimentar 
promovează alcalinizarea urinei, iar tratamentul cu hormonul de 
creştere [somatotropina], cu parathormon şi cu vitaminele grupu
lui B va spori excreţia urinară de citrat [33,170]. Citratul se leagă 
de calciu, reduce concentraţia ionilor liberi şi scade puterea ionică 
a soluţiei, la fel, el previne formarea de cristale de calciu prin redu
cerea nivelului sării monosodice a acidului uric, care neutralizează 
inhibitorii de cristalizare. în cazul hipocitraturiei [excreţia citratu- 
lui cu urina este mai mică de 320 mg/24 h), calculii tubulari se for
mează, de regulă, pe fundalul unei acidoze tubulare distale, al unui 
tratament cu diuretice tiazidice sau al unei diarei cronice şi foarte 
rar -  în absenţa unei patologii. Ingerarea limonadei creşte excreţia 
de citrat cu aproximativ 150 mg/zi, fapt care permite sistarea ad
ministrării citratului de potasiu sau micşorarea dozei [33,95,169].

Magneziul. în cadrul unei diete obişnuite, cu urina se elimină 
20-50%  din valoarea totală a magneziului excretat. Deficitul de 
magneziu în raţia alimentară este un factor de risc pentru dezvol
tarea LR. Magneziul este activatorul multor enzime, el influenţează 
excreţia acidului oxalic şi creşte solubilitatea fosfatului de calciu. 
Magneziul, de asemenea, reglează stabilitatea urinară sub formă de 
soluţie suprasaturată şi astfel previne cristalizarea. Concentraţia de 
magneziu variază în limite destul de restrânse, iar când acesta este 
în deficit din cauza dietei apar tulburările metabolice, sindromul de 
malabsorbţie şi afectarea funcţiei renale. în experimentul, ce a ur
mărit absenţa magneziului în raţia alimentară, s-a conchis faptul că 
magneziul contribuie la formarea calculilor de oxalaţi. Mecanismul 
acestui fenomen nu este cunoscut. Dar suplimentarea alimentară 
profilactică cu magneziu la oamenii sănătoşi este inutilă [148,166],

Sulfaţii anorganici din plasmă provin în principal din scinda
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rea endogenă şi din aminoacizii parveniţi alimentar: cistină, cistei- 
nă, metionină etc. în cazul unei concentraţii plasmatice normale şi a 
unor rinichi sănătoşi, aproape toată cantitatea de sulfaţi filtraţi este 
reabsorbită. Sulfaţii previn formarea de calculi urinari prin legarea 
calciului. Sulfaţii din compuşi, în general, sunt incluşi în asemenea 
substanţe urinare, cum ar fi condroitinsulfatul şi heparansulfatul 
[33,95,166],

Pe lângă inhibitorii cristalizării enumeraţi mai sus, există şi alte 
substanţe cu un rol important în acest proces. Acestea sunt o par
te din proteine, uropontinul şi pirofosfatul. Pentru compuşii orga
nici inhibarea cristalizării este asociată cu secvenţa N-terminală a 
aminoacizilor şi cu un conţinut ridicat de resturi ale aminoacizilor 
acizi, în special de aspartat. Mai mult, fluorurile, de asemenea, inhi
bă cristalizarea şi formarea de calculi urinari [166],

Un rol destul de important în formarea calculilor ca punct etio- 
patogenetic are pielonefrita cronică [76,80,87], în prezenţa calcu
lilor renali, 92%  din cazuri decurg cu atacuri permanente de pielo
nefrită, iar în litiaza coraliformă -  100% din cazuri [101,129,151],

Studiile de specialitate demonstrează că şi în aşa-zisa litiază 
aseptică sunt prezente în permanenţă procesele inflamatorii [88, 
92], Un rol deosebit de important în etiopatogenia calculilor renali 
recidivanţi îi revine pielonefritei cronice, fiind demonstrat faptul că 
de evoluarea procesului inflamator depinde accelerarea secreţiei 
substanţelor litogene [33],

Pielonefrita este o inflamaţie a ţesutului renal şi a epiteliului 
sistemului calice-bazinet, de etiologie infecţioasă, însoţită de afec
tare tubulară şi dereglări în patul vascular renal [99,149], Patologia 
este, de regulă, de etiologie bacteriană, dar poate fi declanşată şi 
de alte microorganisme. Un rol important şi declanşator, din punct 
de vedere etiologic, îl au microorganismele: bacteriile, micoplasma, 
virusurile, fungii. După cum am scris deja, în cele mai multe cazuri 
sunt implicate Enterobacter ag., Proteus m., E. coli, Pseudomonas ae- 
ruginosa, Staphylococcus spp., Enterococcus [49,82,87,92,99],

Datele recente ale literaturii occidentale de specialitate demon
strează şi identifică activitatea nefropatogenă a microorganismelor
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-  tropismul asupra parenchimului renal, fenomenul de interacţiune 
cu adeziune sau tropism al bacteriilor gram-negative faţă de epi
teliul urogenital, aceasta din urmă fiind realizată de interacţiunea 
antigenului microbian şi celui uman [80],

Mai multe studii de specialitate au demonstrat căile de pătrun
dere a microorganismelor în rinichi: hematogenă, urinogenă şi 
limfogenă [99,49,82], Schimbările locale, determinate de prezenţa 
agentului microbian şi de unele circumstanţe (flebita, limfostaza), 
urmate de edemul interstiţial, facilitează fixarea microorganis
melor, apoi hipoxia ţesutului renal, mărind durata vieţii agentului 
patogen în parenchimul renal [122], Este important de a sublinia 
că studiile recente au demonstrat faptul că în zonele cu parenchim 
renal intact flora bacteriană nu determină manifestări inflamatorii, 
deoarece ea are efecte bactericide [87,88],

Cercetările de ultimă oră demonstrează că mecanismele 
imunologice sunt factori importanţi în patogenia pielonefritei 
cronice calculoase [40,179], însă ele nu au reuşit să demonstreze 
în totalitate verigile patogenetice ale sistemului imunitar în pa
togenia diferitor etape de decurgere a urolitiazei şi pielonefritei 
cronice. O atenţie deosebită se acordă studiilor asupra reacţiilor 
imunopatologice şi corectării acestora [40,108], Alţi factori pa- 
togenetici în declanşarea pielonefritei cronice sunt dereglările 
de imunitate, mai ales cele cu manifestări subclinice sau şter
se [8], După cum afirmă mai mulţi autori, dereglările statutu
lui imunitar sunt urmate de scăderea concentraţiei limfocitelor 
T, apoi de scăderea activităţii funcţionale şi de o disproporţie 
semnificativă în subpopulaţia reglatoare de limfocite [81]. Aces
te cercetări demonstrează că discordanţa imunoreglatoare cu 
scăderea T-helperilor/T-supresorilor la pacienţii cu pielonefrite 
cronice este cauzată de creşterea semnificativă a subpopula- 
ţiei de T-supresori [65], în legătură cu aceste schimbări, datele 
despre dezechilibrele valorilor imunităţii umorale sunt destul 
de controversate. Academicianul H. JIonaTKHH [83,84] conside
ră că în pielonefrita cronică are loc o creştere semnificativă a 
concentraţiei IgG şi IgM în plasmă, cu o scădere a concentraţi
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ei lgA. Autorul subliniază faptul că secreţia nictemerală de IgA 
cu urina creşte de trei ori (în comparaţie cu valorile normale), 
care, de obicei, corelează cu severitatea şi durata bolii [8, 78]. 
în acelaşi context, s-a demonstrat că în pielonefrita acută un rol 
semnificativ îl joacă creşterea valorilor concentraţiei de IgA şi 
IgG, cu scăderea concentaţiei de IgM. Actualmente, majoritatea 
autorilor subliniază necesitatea cercetării rolului citokinelor în 
reglarea sistemului imunitar la pacienţii cu pielonefrită cronică, 
inclusiv cu cea calculoasă [122,149],

Este important de a menţiona faptul că lucrările actuale orien
tate spre studierea schimbărilor valorilor interleukinei în pielone
frita cronică, faza de acutizare sau de remisiune pe fundal de ne- 
frolitiază, nu sunt desăvârşite. Se constată că studierea valorilor ÎL, 
mai ales IL-lp şi IL-2, cu schimbările indicilor statutului imunitar 
pe un fundal de fază activă de pielonefrită cronică şi în faza de remi
siune, este destul de actuală, cu perspective de schimbare a cercetă
rilor în direcţia tacticii de tratament [35]. Din aceste considerente, 
ne-am propus să evaluăm aceşti indici şi să studiem mai amănunţit 
problema pielonefritelor cronice calculoase şi factorii imunitari, 
pentru a alege tactica de tratament în nefrolitiaza complicată.

La pacienţii cu PC pe fundal de urolitiază este important de a 
cerceta şi indicii schimbărilor homeostaziei generale. Afectarea 
microcirculaţiei renale în pielonefrita cronică menţine infecţia, dar 
şi intoxicaţia organismului, dezvoltarea şocului bacteriotoxic şi de
reglările hidroelectrolitice. Este demonstrat şi rolul dereglărilor 
de pasaj urinar, al schimbărilor de structură în arterele renale şi al 
infarctelor în parenchimul renal. Dereglările microcirculatorii pro
voacă schimbări în indicii de coagulare a sângelui şi în agregarea 
eritrocitară [61,247], După cum am menţionat mai sus, pielonefrita 
cronică este una dintre cele mai frecvente patologii urologice cu im
pact negativ asupra proprietăţilor reologice sangvine [287],

Cercetările actuale demonstrează clar că în faza activă a pielo
nefritei acute în 54,1% din cazuri se depistează schimbări patologi
ce în hemostază, specifice pentru sindromul de coagulare intravas- 
culară diseminată, manifestat prin creşterea duratei de coagulare,
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a timpului trombinei şi protrombinei, a valorilor fibrinogenului şi a 
produselor de degradare a acestuia, Creşterea valorilor citokinelor 
în serul sangvin are loc numai în procesele patologice [5,15].

In ultimii ani, studiile demonstrează o legătură strânsă între 
sistemul imunitar, homeostazia generală şi rezistenţa nespecifică a 
organismului, cea din urmă fiind realizată de macrofage, leucocite, 
trombocite, peretele vascular, complement, prostaglandine, leuco- 
triene şi fibronectine. Toate celulele capabile de a produce factori 
de procoagulare, anticoagulare, agenţi fibrinolitici şi de coagulare 
au la suprafaţă receptori pentru citokine [53,272],

S-a demonstrat faptul că dereglările de imunogeneză interferea
ză direct cu schimbările din hemostazie. în ultimii ani s-a stabilit: 
creşterea valorilor IL-2 şi IL-ip la pacienţii cu patologii inflamatorii 
conduce la hipercoagulare, urmată de scăderea timpului de coagu
lare, recalcifierea plasmei, INR, timpul protrombinei şi scăderea fi- 
brinolizei [122,157,160],

Un rol deosebit de important în patogenia PNC are declanşarea 
proceselor de activare a oxidării celulare cu formarea radicalilor 
liberi. Creşterea hipoxiei celulare în parenchimul renal în procese
le inflamatorii conduce la acumularea radicalilor liberi, urmată de 
oxidarea proteinelor, lipidelor şi acidului ascorbinic [10]. Acţiunea 
distrugătoare a acestor radicali liberi se manifestă prin declanşa
rea reacţiilor de peroxidare lipidică şi proteică în membrana ce
lulară şi în organitele celulare, cu schimbări de structură în acizii 
nucleici ADN şi ARN şi cu ruperea legăturilor sulfhidrilice tip tiolic 
[10,91,130],

Mai mulţi autori au demonstrat că imunosupresia statutului 
imunitar are un rol important în patogenia PNC şi că ea este im
plicată în cronicizarea procesului [80,87]. Corectarea manifestă
rilor imunopatologice la pacienţii cu urolitiază complicată cu pie
lonefrită cronică secundară reprezintă una dintre perspectivele 
de tratament în uronefrologie. Este cunoscut faptul că procesul 
microbian infecţios îndelungat provoacă dereglări impunătoa
re în statutul imunitar, care pot conduce, ulterior, la dezvoltarea 
imunodeficitului local sau a sensibilizării organismului cu toxine
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inflamatorii, cu declanşarea reacţiilor inflamatorii generalizate 
[116,144,155,162]. în terapia cu preparate imunomodulatoare 
trebuie să se ţină cont de faptul că aceste preparate interacţionea- 
ză la diferite verigi patogenetice ale imunităţii şi că unele dintre 
ele folosite haotic, fără indicaţii exacte, pot avea un efect imuno- 
supresiv [155,147].

Dereglările semnificative ce au loc în parenchimul renal în pro
cesele inflamatorii argumentează cercetările şi corectarea statu
tului imunitar la pacienţii cu urolitiază şi pielonefrită secundară, 
totodată, necesită un studiu mai amplu.
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Capitolul 2

MODIFICĂRILE IMUNOLOGICE LA PACIENŢII 
CU LITIAZĂ RENALĂ

Infecţia, dieta şi condiţiile mediului ambiant se numără printre 
factorii exogeni cei mai importanţi implicaţi în lanţul patogenetic 
al dezvoltării litiazei renale. în acelaşi timp, predispoziţia gene
tică şi starea sistemului imun au, probabil, cel mai important rol, 
în majorarea sau micşorarea riscului dezvoltării şi progresiei ne- 
frolitiazei printre factorii endogeni. în realizarea reacţiei imune la 
germenii infecţioşi un rol important are imunitatea specifică (ce
lulară şi umorală) şi nespecifică. Măsurarea concentraţiei substan
ţelor biologic active permite o evaluare mai precisă a intensităţii 
şi caracterului răspunsului imun la un stimulator extern. în cadrul 
lucrării ştiinţifice actuale s-au evaluat toate componentele sus
menţionate ale răspunsului imun. Dezechilibrul imun la pacienţii 
cu litiază renală reprezintă o ţintă de tratament puţin studiată, iar 
corecţia acestui dezechilibru este potenţial capabilă să încetineze 
progresia bolii primare şi să prevină dezvoltarea recidivelor după 
soluţionarea litiazei renale primare.

Studiul imunităţii celulare şi umorale s-a efectuat pe un lot din 
36 de pacienţi cu litiază renală complicată. în lotul de control au 
fost utilizate normele laboratorului imunologic al IMSP Spitalul Cli
nic Republican.

Metodele de laborator speciale au fost utilizate pentru exami
narea imunităţii celulare şi umorale, gravităţii procesului inflama
tor, stresului oxidativ şi modificărilor în sistemul antioxidant.

Evaluarea imunităţii la bolnavii cu pielonefrită cronică cal- 
culoasă s-a efectuat la internare şi repetat, peste 10 zile şi peste o



lună. Pentru aprecierea modificărilor imunităţii celulare a fost apli
cată metoda clasică de formare a rozetelor cu eritrocite de ovine. 
Au fost apreciaţi următorii parametri: limfocitele T-active, T-totale, 
T-morule, T-helper (Th), T-supresor (Ts), indicele Th/Ts, limfocitele 
B. Imunitatea umorală a fost evaluată prin determinarea cantitativă 
a IgG, IgA şi IgM prin metoda de imunodifuzie în gel (Mancini). Su
plimentar, spectrofotometric, a fost determinat nivelul complexelor 
imune circulante (C1C). Studiul a fost efectuat în Laboratorul imu- 
nologic al IMSP Spitalul Clinic Republican.

Statutul inflamator general a fost evaluat prin examinarea 
nivelului citokinelor şi substanţelor biologic active proinflamato- 
rii: interleukinei-lp (IL-ip), interleukinei-2 (IL-2), interleukinei-6 
(1L-6), interleukinei-10 (IL-10), factorului necrozei tumorale-a 
(TNF-a) şi izoprostanului. Aceste substanţe au fost evaluate în se
rul sangvin prin metoda imunoenzimatică ELISA. Pentru testare au 
fost utilizaţi reagenţii Companiei „Beicrop Eecr" (Federaţia Rusă) şi 
kit-urile DIA Source ImmunoAssays (Belgia). Studiul s-a desfăşurat 
în cadrul Laboratorului imunologic al USMF „Nicolae Testemiţanu”. 
Rezultatele evaluării imunităţii celulare sunt prezentate în 
Tabelul 2.1.

La 24 (66,7%) de bolnavi se determină scăderea semnificati
vă a valorilor procentuale şi absolute ale populaţiilor de limfocite 
T, comparativ cu valorile normale (p<0,001), iar la 23 (63,9%) de 
bolnavi scăderea valorii procentuale a limfocitelor B, La 2 (5,6%) 
bolnavi se determină creşterea valorilor absolute ale limfocitelor 
B şi T, din contul procesului inflamator acut. Analizarea stării imu
nităţii celulare indică scăderea numărului absolut de limfocite T (T 
total), comparativ cu valorile normale cu 37,3% (p<0,001). De ase
menea, s-a observat scăderea fermă a cantităţii absolute de limfoci
te T: T-helperii şi T-supresorii ce constituiau, respectiv, 22,78±2,2% 
şi 23,47 ± 1,2%.

S-a determinat schimbarea indicelui imunoregulator la 28 
(77,8%) de bolnavi, modificare caracteristică imunodeprimării 
[Tabelul 2.1).
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Tabelul 2.1. P a r a m e tr i i  im u n ită ţii  c e lu la re  la  b o ln av ii  
cu  litia z ă  re n a lă  c o m p lic a tă
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Indici Norma
Lotul de studiu  

n = 36
P

T total, % 64 ± 1,5 46,61±1,6 <0,001

T total, abs. 1402,1 ± 59,1 947,25±54,9 <0,001

T active, % 27,6 ± 0,5 19,58±1,5 <0,001

T active, abs. 478 ±11,9 380,97±26,3 <0,01

T morule, % 27 ± 3 15,36±0,9 <0,001

T morule, abs. 378,6 ±42 312,44±22,3 >0,05

T-supresor, % 14,5 ± 1,7 23,47±1,2 <0,001

T-supresor, abs. 280 ±36 504,03±46,4 <0,001

T-helper, % 45 ±3 22,78±2,2 <0,001

T-helper, abs. 500,9 ± 94,5 441,25±34,7 >0,05

limfocite B, % 22,5 ±2,5 20,81±1,6 >0,05

limfocite B, abs. 390 ±85 432,36±44,3 >0,05

Modificările unor parametri ai imunităţii umorale la pacienţii 
cu litiază renală complicată sunt prezentate în Tabelul 2.2. Datele 
prezentate relevă că pentru pacienţii cu această condiţie patologică 
este caracteristică majorarea nivelului de imunoglobuline clasa G 
până la valorile medii egale cu 18,28±1,4 g/1, ceea ce este superior 
valorilor de referinţă. în acelaşi timp, concentraţia IgA (2,95±0,3 
g/1) şi IgM (1,84±0,2 g/1), ca şi indicele imunoreglator (1,27±0,2), 
au rămas în limitele normei.

în acest context este important de a menţiona că analiza cazu
rilor individuale atestă modificările bidirecţionale ale imunităţii 
umorale la pacienţii cu litiază renală. Indicele imunoreglator mărit 
a fost determinat la 6 (16,7%) pacienţi, redus -  la 22 (61,1%) de
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Tabelul 2.2. P a r a m e tr i i  im u n ită ţii  u m o ra le  la  b o ln av ii  
cu  litia z ă  r e n a lă  c o m p lic a tă
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'5 Norma Lot studiat 
(M±m)

Valori
crescute

Valori
reduse

Valori
normale

■3c n % n % n %

IgG
5,65-17,65

18,28±1,4 18 50 1 2,8 17 47,2

IgA 0,9 - 4,5 2,95±0,3 14 38,9 9 25 13 36,1

IgM 0,6 - 2,5
1,84±0,2 10 27,8 4 11,1 22 61,1

IIR 1,0 - 2,0 1,27±0,2 6 16,7 22 61,1 8 22,2

Notă: IIR -  index imunoreglator.

bolnavi şi normal -  în 8 (22,2%) cazuri. Valorile normale au fost 
înregistrate numai la 36,1% din cazurile de măsurare a IgA, iar cele 
sporite au fost constatate la 14 (38,9%) pacienţi, pe când cele redu
se -  la 9 (25%) pacienţi. Valorile sporite ale IgG au fost înregistrate 
la 18 (50%) pacienţi, iar cele reduse -  numai la 1 (2,8%) bolnav. 
Valorile normale ale IgG au fost constatate la 17 (47,2%) pacienţi. 
Valorile sporite ale IgM au fost determinate la 10 (27,8%) pacienţi, 
cele reduse -  la 4 (11,1%) pacienţi, iar cele normale -  la 22 (61,1%) 
de bolnavi.

Imunitatea nespecifică, precum şi potenţialul proinflamator al 
litiazei renale au fost studiate prin evaluarea nivelului de protei
nă C-reactivă, globuline a l, a2 şi (3 în diferite subgrupe de paci
enţi: cu litiază renală coraliformă şi non-coraliformă, cu remisiune 
şi acutizare a pielonefritei cronice secundare calculoase, în condiţii 
postoperatorii (post-ESWL, postpielolitotomie), precum şi în caz de 
complicaţii purulente/distructive sau funcţionale (IRA),

Datele acumulate în cadrul studiului confirmă opinia despre li
tiaza renală ca o stare inflamatorie cronică (Tabelul 2.3). Valorile



sporite ale proteinei C reactive au fost înregistrate în litiaza cora- 
liformă, acutizarea pielonefritei calculoase, dar concentraţia ei a 
devenit în special crescută în caz de dezvoltare a complicaţiilor in- 
fecţioase purulent-distructive şi la pacienţii cu IRA obstructivă. De 
asemenea, am înregistrat diferenţă statistică între valorile PCR la 
pacienţii post-ESWL şi după operaţii deschise -  fapt care confirmă 
potenţialul traumatic al tehnicilor chirurgicale deschise. Valorile 
globulinelor a l  şi a2 în general au corelat direct cu valorile protei
nei C-reactive, iar concentraţia globulinei (3 a demonstrat o corelaţie 
negativă cu acest parametru de laborator al inflamaţiei nespecifice. 
Aceste date permit utilizarea indicelui unic de inflamaţie generali
zată, anume al proteinei C-reactive, în evaluarea pacienţilor cu LR.
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Tabelul 2.3. Unii p a r a m e tr i  a i im u n ită ţii  n e s p e c if ic e  la  b o ln av ii  
cu  litia z ă  re n a lă  c o m p lic a tă

elice

Stare patologică

Proteina

C-reactivă,
mg/1

globu- 
line o l ,

%

globu- 
line « 2 ,

%
globuli- 
ne p, %

Litiaza renală non-cora- 
liformă 5,6±1,2 3,8±1,4 9,9+2,3 12,1±2,4

Litiaza renală 
coraliformă 10,8±3,7 4,9+2,0 13,8±3,0 10,6±2,5

Pielonefrita cronică cal- 
culoasă, remisiune 7,4±1,6 3,9±1,1 10,6±1,5 12,0±1,2

Pielonefrita cronică 
calculoasă, acutizare 22,6±5,9 6,5±1,9 14,4±3,5 8,2±1,6

Complicaţiile 
distructive/ purulente 59,5±16,2 9,3±2,2 17,5±4,2 6,5±1,0

Litiaza renală post- 
ESWL 6,2±1,3 4,3±0,8 11,9±2,1 12,5+1,4

Litiaza renală post- 
pielolitotomie şi 
nefrolitotomie

16,5±6,4 7,8+1,3 16,0±2,8 9,5±1,7

Litiaza renală 
complicată cu IRA 32,3±9,1 8,0±1,8 16,3±2,8 8,5±1,1



Blocul indicatorilor inflamaţiei a inclus următorii parametri: 
IL-ljB (interleukina 1(3), TNF-a (factorul necrozei tumorale a), IL-6 
(interleukina-6) şi IL-10 (interleukina-10). Toţi indicatorii au fost 
determinaţi la 33 de pacienţi. Valorile iniţiale ale interleukinei- 
1(3 au fost 41,26±4,93 pg/ml cu oscilaţii de la 8,76 pg/ml până la 
122,92 pg/ml şi percentile 5% -95%  între 13,24 pg/ml şi 106,76 
pg/ml. Pentru factorul necrozei tumorale a am determinat valorile 
medii egale cu 14,40±2,88 pg/ml cu variaţii de la 5,05 pg/ml până 
la 63,41 pg/ml şi percentile 5% -95%  între 5,36 pg/ml şi 62,06 pg/ 
ml. Modificările interleukinei-6 au fost mai semnificative: media 
87,29±27,18 pg/ml, variaţii de la 15,15 pg/ml până la 613,37 pg/ 
ml şi percentile 5% -95%  între 15,68 pg/ml şi 594,98 pg/ml. Pen
tru interleukina-10 au fost caracteristice variaţii minime, cu media 
egală cu 19,67±0,88 pg/ml, variaţii de la 15,19 pg/ml până la 41,68 
pg/ml şi percentile 5% -95%  între 15,52 pg/ml şi 27,66 pg/ml.

în perioada postoperatorie aceşti indicatori au fost apreciaţi 
la 29 de persoane. La sfârşitul perioadei de supraveghere am de
pistat modificarea tuturor parametrilor studiaţi: valorile medii ale 
interleukinei-l(3 au crescut până la 48,56±7,19 pg/ml, media fac
torului necrozei tumorale s-a ridicat până la 17,62±3,30 pg/ml, 
concentraţia interleukinei-6 s-a coborât până la 81,27±16,20 pg/ 
ml. Astfel, am înregistrat o creştere a nivelului interleukinei-l(3 cu 
10,26±9,87 pg/ml, majorarea nivelului factorului necrozei tumora
le a cu 2,52±2,87 pg/ml şi reducerea valorilor interleukinei-6 cu 
8,50±29,33, Valorile interleukinei-10 s-au modificat nesemnificativ, 
atingând limita de 20,00±0,62 pg/ml. Analiza Wilcoxon şi Sign-test 
au demonstrat rezultate similare în aprecierea modificărilor dina
mice ale parametrilor studiaţi: p a 1,00 (Sign-test) / p » 0,58 (testul 
Wilcoxon) pentru schimbarea concentraţiei interleukinei-l(3, p « 
0,14 / p w 0,09 -  pentru modificările concentraţiei factorului necro
zei tumorale a, p « 0,01 / p ~ 0,02 -  pentru modificările nivelului 
seric al interleukinei-6, p « 0,71 / p ~ 0,67 -  pentru schimbările 
dinamice ale concentraţiei interleukinei-10.

Astfel, numai interleukina-6 a demonstrat o reducere statistic

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază 47



veridică a concentraţiei serice în perioada postoperatorie. Păstra
rea nivelului sporit al interleukinei-l(3, interleukinei-10 şi factoru
lui necrozei tumorale în perioada precoce după intervenţie chirur
gicală este, probabil, legată cu intervalul de timp prea mic, trecut 
din momentul intervenţiei chirurgicale, şi reflectă activizarea pro
ceselor reparative în perioada postoperatorie.

în cadrul studiului efectuat a fost lansată ipoteza privind influ
enţa heterogenităţii interne a lotului de pacienţi investigat în cadrul 
efectuării acestei lucrări ştiinţifice asupra concentraţiei substanţe
lor biologic active examinate. Testarea acestei ipoteze permite evi
denţierea factorilor principali, care ar putea influenţa nivelul seric 
al interleukinei-l(3, factorului necrozei tumorale a, interleukinei-6 
şi interleukinei-10.

Pentru determinarea factorilor, ce influenţează nivelul substan
ţelor biologic active proinflamatorii, a fost selectat un set de varia
bile cuantificabile (vârsta, suprafaţa calculului] şi non-cuantificabi- 
le (sexul, localizarea (renală/ ureterală], prezenţa calculului corali- 
form, prezenţa litiazei multiple, prezenţa pielonefritei cronice), în 
continuare prelucrate prin metoda Data mining / Classification / 
Regression Trees models.

Studiul factorilor cu eventuală influenţă asupra valorilor iniţiale 
ale interleukinei-ip a demonstrat rolul major al vârstei pacientului 
(importanţa = 1,00), prezenţa pielonefritei cronice (importanţa = 
0,56), în special în acutizare, suprafaţa mai mare a calculului renal 
(importanţa = 0,49) şi prezenţa calculilor multipli (importanţa = 
0,40) (Figura 2.1). în schimb, în creşterea valorilor factorului ne
crozei tumorale un rol sporit au avut dimensiunile suprafeţei calcu
lului (importanţa = 1,00), urmate de vârsta pacientului (importanţa 
= 0,78) şi prezenţa pielonefritei cronice (importanţa = 0,32). Influ
enţa altor factori analizaţi a fost una minoră (Figura 2.2).

Nivelul interleukinei-6 a fost în special influenţat de dimensiu
nile suprafeţei calculului (importanţa = 1,00) şi vârsta pacientului 
(importanţa = 0,80). De asemenea, este necesar de a menţiona rolul 
calculilor coraliformi şi / sau multipli (importanţa « 0,30) (Figura
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F ig u ra  2 .1 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra concen

traţiei interleucinei 1(3 la pacien
ţii cu litiază renală

F ig u ra  2 .2 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra concentra
ţiei factorului necrozei tumorale a 

la pacienţii cu litiază renală

F ig u ra  2 .3 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra concentra
ţiei interleucinei 6 la pacienţii cu 

litiază renală

F ig u ra  2 .4 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra concen

traţiei interleucinei 10 la pacienţii 
cu litiază renală

2.3). Concentraţia interleukinei-10 a fost în primul rând influenţată 
de prezenţa pielonefritei cronice (importanţa = 1,00), dimensiunile 
calculului, sexul (importanţa = 0,73) şi vârsta pacientului (impor
tanţa = 0,58) (Figura 2.4).

Modificările nivelului interleukinei-lp au fost influenţate de 
vârsta pacientului (importanţa = 0,92) şi caracterul intervenţiei 
chirurgicale întreprinse (importanţa = 1,00) (Figura 2.5). Vârsta 
(importanţa = 1,00) şi dimensiunile calculului (importanţa = 0,77) 
au fost pe prim-plan în influenţarea asupra modificărilor valorilor 
TNF-a, fiind urmate de prezenţa PNC (importanţa = 0,49) şi carac
terul operaţiei (importanţa = 0,52) (Figura 2.6).
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F igu ra  2 .5 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra modificări
lor concentraţiei interleucinei ip 

la pacienţii cu litiază renală

SuprCalc Local multipli Oper

F igu ra  2 .7 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra modifică
rilor concentraţiei interleucinei 6 

la pacienţii cu litiază renală

SuprCalc Local multipli Oper

Figura  2 .6 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra modificărilor 
concentraţiei factorului necrozei tu- 
morale a  la pacienţii cu litiază renală

F ig u ra  2 .8 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra modifică
rilor concentraţiei interleucinei 
10 la pacienţii cu litiază renală

Vârsta pacientului a fost factorul principal atât în modificarea 
nivelului interleukinei-6 cât şi 10. în acelaşi timp, modificările ni
velului interleukinei-6 au fost suplimentar influenţate de dimensi
unile calculului, sexul pacientului, prezenţa calculilor multipli şi a 
pielonefritei cronice {figurile 2.7, 2.8).

Studiile efectuate au permis să se demonstreze faptul că litiaza 
renală decurge cu schimbări semnificative ale imunităţii celulare, 
umorale şi nespecifice, iar majorarea quasiconstantă a concentra
ţiei substanţelor biologic active proinflamatorii în serul sangvin 
reflectă o stare de inflamaţie cronică. Aceste modificări au fost



mai exprimate la nivelul celular şi umoral al imunităţii. Aprecierea 
statutului imun la această categorie de pacienţi permite evaluarea 
tacticii medicamentoase de tratament în perioada pre- şi postope
ratorie. Dereglările statutului imun sunt urmate de reducerea sem
nificativă a imunităţii celulare cu scăderea nivelului de IgA şi IgG 
şi creşterea valorilor serice de IgM, interleukinelor-ip şi 2 care 
necesită suplimentar la terapia de bază cu antibiotice şi o terapie 
imunomodulatoare eficace contemporană.

Litiaza renală decurge cu schimbări semnificative din partea 
sistemului imun al organismului. Aceste modificări sunt mai expri
mate la nivelul celular şi umoral al imunităţii.

Aprecierea statutului imun la această categorie de pacienţi per
mite aprecierea tacticii medicamentoase de tratament în perioada 
pre- şi postoperatorie.
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Capitolul 3

STRESUL OXIDATIV ŞI STAREA SISTEM ULUI ANTIOXIDANT LA 
PACIENŢII CU LITIAZĂ RENALĂ COMPLICATĂ

Parametrii sistemului antioxidant şi indicatorii stresului oxida- 
tiv au fost apreciaţi la 58 de pacienţi cu diferite forme de urolitia- 
ză tratată chirurgical şi la 30 de persoane din lotul martor. Ambele 
grupe au fost omogene după gender şi vârstă. Persoanele din lotul 
martor au fost practic sănătoase. Organizarea unui astfel de studiu 
permite evidenţierea modificărilor patologice specifice pentru uro- 
litiază complicată, care solicită tratament chirurgical, în comparaţie 
cu persoanele sănătoase. în total au fost analizaţi 14 parametri bi
ochimici, ceea ce a permis o caracterizare completă atât a stresului 
oxidativ, cât şi a stării sistemului antioxidant.

Intensitatea stresului oxidativ şi modificările sistemului 
antioxidant au fost examinate prin dozarea următorilor indici bio
chimici specifici:

Nivelul dialdehidei m alonice  (DAM) a fost determinat conform 
procedeului descris de Atasayar S. şi coaut. [33]. Metoda se bazează 
pe determinarea spectrofotometrică a complexului trimetinic colo
rat format la interacţiunea DAM cu acidul tiobarbituric. Conţinutul 
DAM (pmol/1) se calculează reieşind din coeficientul molar de ab
sorbţie £ = l,5 6 x l0 5 mol-cnr1.

Determinarea produşilor proteici de oxidare avansată  (PPOA) 
s-a efectuat în conformitate cu procedeul descris de Hong Yan Li 
et al. [34], Metoda se bazează pe interacţiunea specifică a PPOA cu 
iodura de potasiu în mediu acid. Calculul se efectuează după curba 
de calibrare construită în baza diluţiilor succesive ale sol. standard 
de cloramină-T (0-100 pmol/1) şi se exprimă în pmol/1 echivalente
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de cloramină-T.

Produsele finale de g licare avansată  au fost apreciate în confor
mitate cu procedeul descris de Makita Z. et al. [35], Calculul se efec
tuează folosind diluţiile de lucru ale soluţiei standard stock de AGE- 
albumină.

Dozarea oxidului nitric în materialul biologic s-a efectuat 
conform procedeului descris de MeTe/mocan B. A., TyiviaHOBa 
H. T. [31]. Metoda se bazează pe reducerea nitraţilor în nitriţi, ce 
interacţionează cu reactivul Griss.

Conţinutul produsului final se determină spectrofotometric, iar 
calculul se efectuează conform curbei de etalonare, construită în 
baza diluţiilor succesive ale soluţiei standard stock de nitrit de so
diu (10 mmol).

Determinarea glutation-reductazei (EC 1.6.4.2) în materialul 
biologic s-a efectuat conform metodei descrise de Bjiacosa C.H., 
llla6yHHHa E.M. şi riepecjierHHa H.A. în modificarea Gudumac V. şi 
coaut. [30]. Această metodă se bazează pe determinarea vitezei de 
creştere a nivelului de glutation redus format în reacţia enzimatică, 
care se evaluează prin reacţia specifică cu 5,5’-ditiobis-2-nitroben- 
zoatul. Activitatea GR se exprimă în mmol DTNB/min»l.

Dozarea activităţii glutation-peroxidazei (EC 1.11.1.9) în mate
rialul biologic s-a efectuat conform procedeului descris de Wendel 
A. în modificarea Gudumac V. şi coaut. [30]. Metoda se bazează pe 
determinarea vitezei de descreştere a nivelului de glutation redus 
(GSH) în mediul de reacţie cu utilizarea 5,5’-ditiobis-2-nitroben- 
zoatului.

Produsul reacţiei se estimează spectrofotometric, iar activitatea 
GPO se exprimă în nmol de glutation redus pe secundă la un 1 de 
ser -  nmol/s.l.

Activitatea glutation-S-transferazei (EC 2.5.1.18) în materialul 
biologic a fost estimată conform procedeului descris de Habig W. 
H. şi coaut. în modificarea Gudumac V. şi coaut. [30], Metoda se ba
zează pe capacitatea glutation-S-transferazei de a cataliza reacţia 
de condensare a glutationului redus cu l-Cl-2,4-dinitroclorbenzol



(l-Cl-2,4-DNCB). Produsul reacţiei (l-S-glutationil-2,4-dinitroclor- 
benzolul) se determină la riderul spectrofotometric la 340 nm, iar 
activitatea enzimei se exprimă în nmol/s-1.

Activitatea superoxiddismutazei (SOD) (EC 1.15.1.1) a fost esti
mată conform procedeelor descrise de J\yâHHHHa E. E. şi MaTiomHH 
B. H. în modificarea Gudumac V. şi coaut. [30]. Metoda se bazează 
pe inhibarea reducerii sării de tetrazoliu nitroblue în sistemul ce 
conţine fenazinmetasulfat şi NADH de către SOD. La reducerea NBT 
se formează formazanul de culoare albastră. Intensitatea coloraţiei 
este direct proporţională cu activitatea enzimei, care se raportează 
la ml de ser.

Activitatea catalazei (EC 1.11.1.6) a fost evaluată conform pro
cedeului descris de KopojnoK M. A. şi coaut. [32] în modificarea Gu
dumac V. şi coaut. [30]. Determinarea activităţii catalazei se bazează 
pe capacitatea enzimei de a scinda peroxidul de hidrogen în apă şi 
oxigen molecular. Peroxidul de hidrogen interacţionează cu molib- 
datul de amoniu, formând un compus de culoare galbenă. Odată cu 
descompunerea peroxidului de hidrogen coloraţia soluţiei scade.

Gradul de decolorare într-o perioadă anumită de timp corelea
ză cu activitatea enzimei, care se exprimă în mmol pe s la 1  1 ser 
(mmol/sxl).

Evaluarea nivelului ceruloplasminei (CP) s-a efectuat după Ko/16 
B. şi coaut. în modificarea Gudumac V. şi coaut. [30]. Metoda se ba
zează pe propietatea CP de a oxida diverşi compuşi, inclusiv p-feilen- 
diamina. La oxidarea ei se formează produşi de culoare albastru-vi- 
olet, care se măsoară spectrofotometric. Intensitatea coloraţiei este 
proporţională cu conţinutul de CP, care se exprimă în mg/1.

Conţinutul de grupări tiolice ale proteinelor  în materialul biolo
gic s-a determinat conform procedeului descris de Ellman G.L. şi Hu 
M.L. în modificarea Gudumac V. şi coaut. [30]. Principiul metodei 
se bazează pe interacţiunea dintre reactivul Ellman (5,5'-dithiobis- 
(2 -nitrobenzoic acid) şi grupele tiolice ale proteinelor cu formarea 
unui compus colorat, iar citirea rezultatelor se efectuează la riderul 
spectrofotometric la 412 nm.

54________________________________________ Emil CEBAN, Pavel BANQV



Determinarea proteinelor totale (după Lowry) are loc conform 
procedeului descris de Gudumac V. şi coaut. [30], Principiul meto
dei se bazează pe capacitatea derivaţilor de cupru ai proteinelor de 
a reduce reactivul Folin cu formarea unor produşi coloraţi ai reacţi
ei. Intensitatea coloraţiei este direct proporţională cu cantitatea de 
proteine în materialul cercetat.

Examinările efectuate la pacienţii, care suferă de litiază renală, 
au oferit informaţie importantă în privinţa modificărilor patologice 
în sistemul antioxidant. Nivelul dialdehidei malonice la persoane
le sănătoase a fost în medie egal cu 20,57+1,67 gmol/1 cu varia
ţii de la 12,32 pmol/1 până la 59,41 pmol/1 şi percentile 5%-95% 
între 12,92 pmol/1 şi 50,11 pmol/1. Activitatea superoxiddismuta- 
zei a fost în medie egală cu 809,74±42,22 pmol/1 cu variaţii de la 
412,08 u/c până la 1157,50 u/c şi percentile 5% -95%  între 433,40 
u/c şi 1119,55 u/c. Nivelul mediu al oxidului nitric a fost egal cu 
81,42±2,09 pmol/1 cu variaţii de la 58,13 pmol/1 până Ia 118,58 
pmol/1 şi percentile 5% -95%  între 67,42 pmol/1 şi 113,93 pmol/1. 
Concentraţia fructozaminei în ser a fost egală cu 213,92±9,81 
pmol/1 cu variaţii de la 125,12 pmol/1 până la 414,52 pmol/1 şi 
percentile 5% -95%  între 129,16 pmol/1 şi 316,31 pmol/1. Nivelul 
mediu al catalazei a fost înregistrat la plafonul 10,77±1,31 pmol/1, 
cu oscilaţii de la 4,50 pmol/1 până la 48,65 pmol/1 şi percentile 5%- 
95% între 5,11 pmol/1 şi 25,83 pmol/1.

Nivelul mediu al ceruloplasminei a fost 408,27±14,19 pmol/1, 
cu variabilitate de la 225,75 pmol/1 până la 699,83 pmol/1 şi per
centile 5% -95%  între 272,40 pmol/1 şi 520,73 pmol/1. Pentru 
persoanele cu litiază renală complicată a fost caracteristic nive
lul PPOA în medie egal cu 103,39±4,2 pmol/1, variaţii de la 56,61 
pmol/1 până la 145,24 pmol/1 şi percentile 5% -95%  între 66,37 
pmol/1 şi 144,89 pmol/1. Nivelul mediu al proteinei generale a fost 
59,59±0,87 g/1. Activitatea medie a glutation-reductazei (GR) a fost 
egală cu 511,59±65,61 nmol/s«l cu oscilaţii de la 178,64 nmol/s»l 
până la 1964,99 nmol/s»l şi percentile 5% -95%  între 250,10 nmol/ 
s»l şi 1947,13 nmol/s»l.
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S-au înregistrat valorile reduse ale glutation-peroxidazei (GPO), 
în medie egale cu 443,43±58,04 nmol/s»l cu oscilaţii de la 113,68 
nmol/s»l până la 1932,51 nmol/s»l şi percentile 5% -95%  între 
113,68 nmol/ s«l şi 1071,81 nmol/ s«l. Nivelul mediu al glutation- 
S-transferazei a fost 106,13±14,14 nmol/ s»l cu oscilaţii de la 16,54 
nmol/ s»l până la 405,23 nmol/ s»l şi percentile 5% -95%  între 
24,81 nmol/ s«l şi 355,61 nmol/ s»l. Raportul grupelor sulfhidri- 
lice (SH-grupe) ale proteinei în lotul studiat a fost în medie egal 
cu 7,29±0,62 pmol/g proteină, cu variaţii de la 3,4 pmol/g protei
nă până la 20,28 pmol/g proteină şi percentile 5% -95%  între 3,91 
pmol/g proteină şi 16,02 pmol/g proteină. Am determinat nivelul 
mediu al S-nitrozotiolilor egal cu 3,74±0,12 gmol/1, variaţii înregis
trate de la 1,91 pmol/1 până la 4,99 pmol/1 şi percentile 5%-95% 
între 2,17 pmol/1 şi 4,91 pmol/1. Nivelul mediu al produşilor de gli- 
care avansată (AGE) a fost egal cu 567,65±33,89 pg/ml, cu variaţii 
înregistrate de la 112,22 pg/ml până la 1307,25 pg/ml şi percentile 
5%-95% între 318,22 pg/ml şi 914,99 pg/ml.

Grupa de control a cuprins 30 de persoane. Această grupă a fost 
omogenă cu lotul bolnavilor cu urolitiază în sensul componenţei 
gender şi vârstei. La aceşti pacienţi au fost evaluaţi diferiţi para
metri ai sistemului antioxidant. Pentru precizarea nivelului lor a 
fost utilizat serul sangvin. Nivelul dialdehidei malonice la persoa
nele sănătoase a fost în medie egal cu 13,31±0,68 pmol/1 cu vari
aţii de la 5,17 pmol/1 până la 21,06 pmol/1 şi percentile 5%-95% 
între 7,55 pmol/1 şi 19,87 pmol/1. Activitatea superoxiddismuta- 
zei a fost în medie egală cu 863,88±19,72 pmol/1 cu variaţii de la 
629,98 u/c până la 1115,75 u/c şi percentile 5% -95%  între 660,34 
u/c şi 1020,87 u/c. Nivelul mediu al oxidului nitric a fost egal cu 
80,94±1,39 pmol/1 cu variaţii de la 72,08 pmol/1 până la 99,20 
pmol/1 şi percentile 5% -95%  între 72,08 pmol/1 şi 96,88 pmol/1. 
Concentraţia fructozaminei în ser a fost egală cu 251,27±8,16 
pmol/1 cu variaţii de la 147,66 pmol/1 până la 322,69 pmol/1 şi 
percentile 5%-95% între 159,07 pmol/1 şi 322,69 pmol/1. Nivelul 
mediu al catalazei a fost înregistrat la plafonul 11,39±1,00 pmol/1,
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cu oscilaţii de la 4,20 pmol/1 până la 25,38 pmol/1 şi percentile 5%- 
95%  între 4,35 pmol/1 şi 24,93 pmol/l.

Nivelul mediu al ceruloplasminei a fost 353,57±11,29 pmol/1, 
cu variabilitate de la 255,10 pmol/1 până la 568,14 pmol/1 şi per
centile 5% -95%  între 285,11 pmol/1 şi 439,46 pmol/1. Pentru per
soanele sănătoase a fost caracteristic nivelul produşilor proteici 
ai oxidării avansate (PPOA) în medie egal cu 103,39±4,2Q pmol/1, 
variaţii de la 56,61 pmol/1 până la 145,42 pmol/1 şi percentile 5%- 
95%  între 66,37 pmol/1 şi 144,89 pmol/1. Nivelul mediu al protei
nei generale a fost 64,16±0,54 g/1. Activitatea medie a glutation-re- 
ductazei (GR) a fost egală cu 475,77±26,81 nmol/ s»l cu oscilaţii de 
la 250,09 nmol/ s«l până la 857,5 nmol/ s«l şi percentile 5%-95% 
între 250,09 nmol/ s»l şi 786,0 nmol/ s»l.

S-au determinat următoarele valori ale glutation-peroxidazei 
(GPO), care au fost în medie egale cu 549,98±49,95 nmol/s»l cu 
oscilaţii de la 146,16 nmol/s«l până la 1623,96 nmol/s»l şi percen
tile 5% -95%  între 259,83 nmol/s»l şi 1104,29 nmol/s«l. Nivelul 
mediu al glutation-S-transferazei a fost 119,09+9,09 nmol/s»l cu 
oscilaţii de la 41,35 nmol/s»l până la 239,83 nmol/s»l şi percentile 
5% -95%  între 49,62 nmol/s»l şi 231,56 nmol/s»l.

Raportul grupelor sulfhidrilice (SH-grupe) ale proteinei în lo
tul studiat a fost în medie egal cu 7,58±0,34 pmol/g proteină, cu 
variaţii de la 5,09 pmol/g proteină până la 12,14 pmol/g proteină 
şi percentile 5% -95%  între 5,13 pmol/g proteină şi 11,36 pmol/g 
proteină. Am determinat nivelul mediu al S-nitrozotiolilor egal cu 
3,84±0,Q9 pmol/1, variaţii înregistrate de la 3,01 pmol/1 până la 
4,91 pmol/1 şi percentile 5% -95%  între 3,06 pmol/1 şi 4,84 pmol/1. 
Nivelul mediu al produşilor de glicare avansată (AGE) a fost egal 
cu 550,53±26,57 pg/ml, cu variaţii înregistrate de la 301,12 pg/ml 
până la 852,24 pg/ml şi percentile 5% -95%  între 317,72 pg/ml şi 
832,65 pg/ml.

Analiza comparativă a valorilor indicatorilor activităţii sistemu
lui antioxidant şi a substanţelor prooxidante la pacienţii cu uroliti
ază şi în grupa de control a demonstrat prezenţa diferenţelor sta
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tistic veridice între ambele loturi studiate statistic veridice. Metoda 
Kolmogorov-Smirnov a contribuit la fundamentarea ideii generale 
privind creşterea nivelului de substanţe prooxidante la pacienţii cu 
urolitiază şi, în acelaşi timp, la micşorarea rezervelor antioxidante 
în această grupă de pacienţi. Metoda Mann-Whitney nu a confirmat 
rezultatele analizei prin metoda statistic precedentă privind nivelul 
redus al superoxiddismutazei şi GST. Restul diferenţelor a fost sta
tistic veridic şi în cadrul examinării şi prin această metodă.

Conform analizei statistice efectuate prin metoda Kolmogorov- 
Smirnov am determinat că pentru pacienţii cu urolitiază au fost 
caracteristice o concentraţie crescută a aldehidei malonice (cu 70%) 
(p<0,001), nivelul sporit al ceruloplasminei (cu 14%) (p<0,01) şi 
PPOA (cu 80%) (p<0,001). în schimb, la pacienţii, care suferă de 
urolitiază, am înregistrat o concentraţie redusă a superoxiddis
mutazei (cu 7%) (p<0,05) şi fructozaminei (cu 20%) (p<0,05). De 
asemenea, am depistat activitatea statistic semnificativ micşorată 
a glutation-peroxidazei (cu 20%) (p<0,05), GST (cu 13%) (p<0,05) 
şi numărului de SH-grupe al proteinelor serice (cu 6%) (p<0,01). 
Suplimentar, am determinat un nivel semnificativ redus al izopros- 
tanului (cu 30%) (p<0,01) la bolnavii cu urolitiază.

Evaluarea dinamică efectuată a stresului oxidativ şi sistemului 
antioxidant la pacienţii, care suferă de litiază renală, a demonstrat 
modificarea acestor parametri după tratamentul chirurgical efec
tuat.

Nivelul dialdehidei malonice la persoanele sănătoase a fost în 
medie egal cu 14,65±0,69 pmol/1 cu variaţii de la 8,74 gmol/1 până 
la 28,22 (imol/1 şi percentile 5%-95% între 10,53 gmol/1 şi 22,85 
gmol/1. Activitatea superoxiddismutazei a fost în medie egală cu 
851,87±20,09 gmol/1 cu variaţii de la 529,31 u/c până la 1146,38 
u/c şi percentile 5%-95% între 611,01 u/c şi 1119,05 u/c. Nivelul 
mediu al oxidului nitric a fost egal cu 104,17±2,51 gmol/1 cu variaţii 
de la 65,10 gmol/1 până la 127,10 gmol/1 şi percentile 5%-95% în
tre 72,85 pmol/1 şi 125,25 gmol/1. Concentraţia fructozaminei în ser 
a fost egală cu 160,84±7,07 gmol/1 cu variaţii de la 102,97 p.mol/1

58________________________________________ Emil CEBAN, Pavel BANOV



până la 309,96 pmol/1 şi percentile 5%-95% între 114,0 pmol/1 şi 
241,70 pmol/1. Nivelul mediu al catalazei a fost înregistrat la plafo
nul 10,63±0,76 pmol/1, cu oscilaţii de la 2,15 pmol/1 până la 19,37 
pmol/1 şi percentile 5%-95% între 5,26 pmol/1 şi 18,92 pmol/1.

Nivelul mediu al ceruloplasminei a fost 371,91±14,24 pmol/1, cu 
variabilitate de la 198,66 pmol/1 până la 536,53 pmol/1 şi percentile 
5%-95% între 202,42 pmol/1 şi 501,92 pmol/1. Pentru persoane cu 
litiază renală complicată a fost caracteristic nivelul produşilor prote
ici cu oxidare avansată în medie egală cu 90,28±4,46 pmol/1, variaţii 
de la 45,93 pmol/1 până la 146,68 pmol/1 şi percentile 5%-95% între 
57,82 pmol/1 şi 140,21 pmol/1. Nivelul mediu al proteinei generale a 
fost 59,59±0,87 g/1. Activitatea medie a glutation-reductazei (GR] a 
fost egală cu 402,46±22,41 nmol/ s»l cu oscilaţii de la 71,45 nmol/ s*l 
până la 678,81 nmol/ s»l şi percentile 5%-95% între 232,23 nmol/ 
s»l şi 625,22 nmol/ s»l.

S-au înregistrat valori reduse ale glutation-peroxidazei (GPO), 
în medie egale cu 666,30±114,39 nmol/ s»l cu oscilaţii de la 146,16 
nmol/ s»l până la 2865,02 nmol/s»l şi percentile 5%-95% între 
194,87 nmol/ s«l şi 1721,39 nmol/ s»l. Activitatea medie a glutati- 
on-S-transferazei a fost 81,48±10,17 nmol/ s»l cu oscilaţii de la 8,27 
nmol/ s»l până la 223,29 nmol/ s»l şi percentile 5%-95% între 16,54 
nmol/ s»l şi 215,02 nmol/ s«l.

Raportul grupelor sulfhidrilice (SH-grupe) ale proteinei în lotul 
studiat a fost în medie egal cu 3,40±0,21 pmol/g proteină, cu variaţii 
de la 0,90 pmol/g proteină până la 7,06 pmol/g proteină şi percen
tile 5% -95%  între 1,85 pmol/g proteină şi 6,40 pmol/g proteină. 
Am determinat nivelul mediu al S-nitrozotiolilor egal cu 3,56±0,13 
pmol/1, variaţii înregistrate de la 1,61 pmol/1 până la 5,05 pmol/1 şi 
percentile 5%-95% între 2,12 pmol/1 şi 4,54 pmol/1. Nivelul mediu 
al produşilor de glicare avansată a fost egal cu 409,10±24,89 pg/ 
ml, cu variaţii înregistrate de la 48,80 pg/ml până la 678,77 pg/ml 
şi percentile 5% -95%  între 82,0 pg/ml şi 632,13 pg/ml.

Testele Sign şi Wilcoxon au permis evalurea modificărilor in
staurate în urma efectuării tratamentului litiazei renale complicate.
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Deoarece rezultatele ambelor teste au fost practic similare privind 
gradul de veridicitate statistică, în lucrare sunt prezentate diferenţe 
statistic veridice conform testului Wilcoxon. S-a depistat o reducere 
semnificativă a concentraţiei dialdehidei malonice după tratamen
tul efectuat (p<0,001) (Figura 3.1).

Nu am depistat modificări statistic veridice înainte şi după 
tratament ale activităţii superoxiddismutazei (p»0,53). în urma 
tratamentului efectuat am înregistrat o creştere statistic semnifi
cativă a nivelului de oxid nitric în serul pacienţilor cu litiază renală 
(p<0,001) (Figura 3.2). Tratamentul chirurgical al litiazei renale a 
condus la o reducere statistic semnificativă a concentraţiei de fruc- 
tozamină serică (p<0,001) (Figura 3.3).
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Activitatea catalazei serice nu s-a modificat esenţial în urma 
tratamentului aplicat (p*0,48). Am depistat o scădere uşoară a ni
velului de ceruloplasmină la pacienţii operaţi (p<0,05) (Figura 3.4). 
Studiul statistic efectuat a confirmat reducerea nivelului produşilor 
proteici de oxidare avansată (p<0,01) (Figura 3.5).

Nivelul glutation-reductazei nu s-a modificat statistic veridic 
după intervenţia chirurgicală întreprinsă (p»0,74). Totodată, am 
asistat la o creştere statistic autentică a activităţii glutation-peroxi- 
dazei (p<0,01) (Figura 3.6). în schimb, valorile glutation-S-transfera-
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zei au rămas quasiconstante pe parcursul perioadei de supraveghere 
(p«0,35). în urma tratamentului efectuat s-a micşorat numărul gru
pelor sulfhidrilice ale proteinelor serice (p<0,001) (Figura 3.7], Nu
mărul grupelor S-nitroziolice nu s-a schimbat în urma tratamentului 
aplicat (ps=0,22). Analiza evolutivă a constatat o dinamică statistic 
semnificativă a concentraţiei produşilor de glicare avansată la paci
enţii cu litiază renală (p<0,001) (Figura 3.8).
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Studiul corelaţional a determinat existenţa unor corelaţii di
recte şi inverse între substanţele biologic active proinflamatorii şi 
diferiţi indicatori al stresului oxidativ, precum şi indicii activităţii 
sistemului antioxidant {figurile 3.9-3.16).

F ig u ra  3 .9 . Corelaţie simplă între 
interleucina 1(3 şi oxidul nitric în 
serul pacienţilor cu litiază renală 

înainte şi după tratament

F igu ra  3 .1 0 . Corelaţie simplă în
tre factorul necrozei tumorale şi 
activitatea glutation reductazei la 

pacienţii cu litiază renală înainte şi 
după tratament

în continuare am evaluat influenţa unui număr de factori asu
pra modificărilor, inclusiv indicatorii cuantificabili (un set de sub
stanţe biologic active -  IL-1(3, IL-6, IL-10, TNF-a, izoprostan, vârsta, 
suprafaţa calculului, determinată ultrasonografic) şi non-cuantifi- 
cabili (localizare: calcul renal sau ureteral; forma urolitiazei: cal-
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cui coraliform/ non-coraliform; numărul: calculi solitari/ multipli). 
Analiza statistică a fost efectuată prin metoda Data mining: General 
Classification / Regression Tree models.

Nivelul seric al dialdehidei malonice înainte de tratament a fost 
influenţat de un număr de factori (Figura 3.17], în special impor
tanţi fiind concentraţia izoprostanului (importanţa = 0,99), supra
faţa calculului, apreciată ultrasonografic (importanţa = 1,00), de 
asemenea, de astfel de parametri ca vârsta (importanţa = 0,56),
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concentraţia interleukinei-10 (importanţa = 0,61) şi interleukinei-6 
(importanţa = 0,58) şi localizarea calculului (renală versus uretera
lă, importanţa = 0,54). Contribuţia altor factori a fost relativ mică 
(importanţa < 0,33). Factorul necrozei tumorale a s-a prezentat ca 
cea mai importantă cauză în determinarea nivelului superoxiddis- 
mutazei la pacienţii cu urolitiază (importanţa = 1,0), fiind urmat 
de suprafaţa calculului (importanţa = 0), prezenţa calculului corali- 
form (importanţa = 0,50) şi concentraţia interleukinei-ip (impor
tanţa = 0,57). Alţi factori studiaţi au avut o influenţă semnificativ 
mai mică (importanţa < 0,40) (Figura 3.18).

Figura  3 .1 5 . Corelaţie simplă între 
interleucina 6 şi modificările con
centraţiei ceruloplasminei în serul 
pacienţilor cu litiază renală înainte 

şi după tratament
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Concentraţia oxidului nitric în serul pacienţilor cu urolitiază [Fi
gura 3.19) înainte de tratament a fost influenţată de tot setul indi
catorilor inflamatori studiaţi, dar într-o măsură diferită: pe primul 
loc s-a plasat interleukina-6 (importanţa = 1,00], fiind urmată de 
concentraţia interleukinei-ip (importanţa = 0,62], factorul necro
zei tumorale a (importanţa = 0,57], interleukinei-10 (importanţa 
= 0,51], Studiul statistic efectuat, de asemenea, a demonstrat con
tribuţia unor astfel de factori patogenetici ca vârsta (importanţa = 
0,66], suprafaţa calculului (importanţa = 0,53] şi prezenţa calculu
lui coraliform (importanţa = 0,51]. Spre deosebire de datele citate, 
în caz de fructozamină pe prim-plan a ieşit izoprostanul (importan
ţa = 1,00], urmat de interleukina-10 (importanţa = 0,68] şi inter- 
leukina-6 (importanţa = 0,48]. în acelaşi timp, am înregistrat şi o 
contribuţie semnificativă a vârstei (importanţa = 0,57], suprafeţei 
calculului (importanţa = 0,68] şi prezenţei calculului coraliform 
(importanţa = 0,44] asupra nivelului oxidului nitric înainte de trata
ment. A fost determinată o influenţă mai mică asupra concentraţiei 
oxidului nitric în ser, a altor factori proinflamatori, inclusiv a facto
rului necrozei tumorale şi interleukinei-lp. Ca şi în caz de supero- 
xiddismutază, nu am depistat influenţa localizării calculului asupra 
nivelului oxidului nitric (Figura 3.20).
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Nivelul catalazei (Figura 3.21) a fost în primul rând influenţat 
de concentraţia interleukinei-10 în ser (importanţa = 1,00). De 
asemenea, este necesar de a menţiona o contribuţie semnificati
vă a factorului necrozei tumorale (importanţa = 0,95) asupra ac
tivităţii acestei enzime în ser. Printre alţi factori proiemină vârsta 
pacienţilor (importanţa = 0,46). Suprafaţa calculului, demonstrată 
a fi importantă pentru indicatorii precedenţi ai stresului oxidativ/ 
sistemului antioxidant, a avut o importanţă limitată în cazul dat 
(importanţa = 0,36).

Ceruloplasmina este cunoscută ca unul dintre reactanţii fazei 
acute de inflamaţie. Sintetizarea acestei grupe de proteine în ficat 
este stimulată de toată gama substanţelor biologic active proinfla- 
matorii. Datele studiului actual confirmă această idee: interleuki- 
na-6 (importanţa = 1,00), factorul necrozei tumorale a (importanţa 
= 0,83), interleukina-l(3 (importanţa = 0,74), interleukina-10 (im
portanţa = 0,63) şi izoprostanul (importanţa = 0,80). De asemenea, 
studiul analitic efectuat a demonstrat că vârsta (importanţa = 0,81) 
şi suprafaţa calculului (importanţa = 0,52) contribuie esenţial la va
lorile serice ale ceruloplasminei (Figura 3.22).
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Concentraţia produşilor proteici de oxidare avansată (PPOA) este 
în primul rând influenţată de valorile substanţelor biologic active pro- 
inflamatorii (Figura 3.23). Contribuţia majoră poate fi atribuită inter-
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leukinei-6 (importanţa = 1,00), factorului necrozei tumorale a (impor
tanţa = 0,71), interleukinei-lp (importanţa = 0,75) şi interleukinei-10 
(importanţa = 0,50). Suprafaţa calculului (importanţa = 0,46) repre
zintă factorul cel mai important printre indicatorii care nu sunt legaţi 
cu factorii inflamatori. Nivelul factorului de necroză tumorală a (im
portanţa = 1,00) reprezintă practic unicul parametru, care influenţează 
activitatea glutation-reductazei în serul pacientului cu urolitiază. într- 
o măsură mai mică trebuie să fie menţionată influenţa interleukinei-6 
(importanţa = 0,46). Restul factorilor studiaţi nu influenţează statistic 
veridic activitatea serică a acestei enzime (Figura 3.24).

F ig u ra  3 .2 3 . Importanta influentei F ig u ra  3 .2 4 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra concentra- diferitor factori asupra activităţii 
ţiei PPOA în ser înainte de trata- glutation reductazei în ser înainte 

ment de tratament
Spre deosebire de situaţia cu glutation-reductaza, am depistat 

contribuţia mai multor factori în reducerea nivelului glutation- 
peroxidazei la pacienţii cu urolitiază: factorul necrozei tumorale a 
(importanţa = 1,00), interleukina-10 (importanţa = 0,84) şi izopros- 
tanul (importanţa = 0,48) (Figura 3.25). Nivelul GST a fost influenţat 
de toţi factorii proinflamatori analizaţi în studiul actual: factorul ne
crozei tumorale a (importanţa = 1,00), interleukina-ip (importanţa 
= 0,76), interleukina-6 (importanţa = 0,55), interleukina-10 (impor
tanţa = 0,42). De asemenea, a fost determinată şi corelaţia cu valorile 
sporite ale izoprostanului (importanţa = 0,72).

Dintre alţi factori studiaţi este necesar de a menţiona vârsta 
(importanţa = 0,88) şi suprafaţa calculului (importanţa = 0,65) (Fi
gura 3.26).
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Numărul de SH-grupe ale proteinelor şi ale proteinelor serice a 
fost influenţat în primul rând de concentraţia interleukinei-6 (im
portanţa = 1,00) şi, într-o măsură mai redusă -  de nivelul factorului 
necrozei tumorale a (importanţa = 0,64) sau de suprafaţa calcu
lului (importanţa = 0,40) (Figura 3.27). Contribuţia altor factori 
înrolaţi în analiză este minoră. Spre deosebire de parametrul citat 
al sistemului antioxidant, există un număr de factori care esenţial 
influenţează concentraţia S-nitrozotiolilor la pacienţii cu urolitia- 
ză. în special importanţi sunt interleukina-6 (importanţa = 1,00), 
interleukina-ip (importanţa = 0,62) şi factorul necrozei tumorale 
a (importanţa = 0,62). Mai mică influenţă s-a înregistrat din partea 
următorilor indicatori independenţi: suprafaţa calculului (impor
tanţa = 0,49), nivelul izoprostanului (importanţa = 0,43), concen
traţia interleukinei (importanţa = 0,38) şi prezenţa calculului co- 
raliform (importanţa = 0,38) (Figura 3.28).

Suprafaţa calculului a fost factorul cel mai important (impor
tanţa = 1,00) printre cei analizaţi în determinarea nivelului produ- 
şilor de glicozilare avansată, urmat de concentraţia izoprostanului 
(importanţa = 0,63) şi vârsta pacienţilor examinaţi (importanţa = 
0,62). De asemenea, este necesar de a menţiona rolul important al 
interleukinei-6 (importanţa = 0,45) (Figura 3.29). Caracterul pro
spectiv al studiului întreprins a permis evaluarea influenţei modi-
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ficărilor parametrilor independenţi studiaţi asupra modificărilor 
pro- şi antioxidante în organismul pacienţilor cu urolitiază. Modi
ficările concentraţiei dialdehidei malonice în această grupă de bol
navi au fost influenţate de suprafaţa calculilor (importanţa = 1,00] 
şi de localizarea concrementului (importanţa = 0,62], Influenţa 
vârstei pacienţilor (importanţa = 0,48], modificărilor dinamice ale 
interleukinei-lp (importanţa = 0,49] şi interleukinei-10 (impor
tanţa = 0,45] a fost cu mult mai mică (Figura 3.30).

F igu ra  3 .2 9 . Importanţa influenţei 
diferitor factori asupra concentra
ţiei produşilor de glicozilare avan

sată în ser înainte de tratament

F ig u ra  3 .3 0 . Importanţa influenţei 
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lor concentraţiei dialdehidei malo

nice în ser după tratament

Modificările dinamice ale concentraţiei superoxiddismutazei 
după tratamentul chirurgical a fost în primul rând influenţată de



schimbările concentraţiei interleukinei-l(B (importanţa = 1,00), 
factorului necrozei tumorale a (importanţa = 0,91), precum şi de 
alte substanţe biologic active proinflamatorii: interleukina-10 (im
portanţa = 0,56), interleukina-6 (importanţa = 0,52), izoprostanul 
(importanţa = 0,47). De asemenea, modificările concentraţiei su- 
peroxiddismutazei au fost influenţate de vârsta pacienţilor (impor
tanţa = 0,61) şi de suprafaţa calculului (importanţa = 0,52) (Figura 
3.31). Modificările nivelului oxidului nitric în ser au fost influenţate 
de majoritatea parametrilor studiaţi. O importanţă primordială au 
avut modificările dinamice ale substanţelor biologic active proinfla
matorii: schimbările nivelului factorului necrozei tumorale a (im
portanţa = 1,00), modificările nivelului interleukinei-10 (importan
ţa = 0,81), reducerea nivelului interleukinei-6 (importanţa = 0,69) 
şi interleukinei-ip (importanţa = 0,72). Schimbările concentraţiei 
oxidului nitric au fost influenţate şi de vârsta pacienţilor (impor
tanţa = 0,80), precum şi de suprafaţa calculului (importanţa = 0,75). 
Prezenţa calculului coraliform a fost, de asemenea, importantă pen
tru schimbările înregistrate ale nivelului de oxid nitric (importanţa 
= 0,68). Modificările dinamice ale concentraţiei izoprostanului, la 
fel, au influenţat esenţial schimbările dinamice ale concentraţiei 
oxidului nitric sub tratament (Figura 3.32).
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Modificările nivelului fructozaminei în ser după tratamentul 
chirurgical au fost influenţate de schimbările concentraţiei inter- 
leukinei-6 (importanţa = 1,00), factorului necrozei tumorale a 
(importanţa = 0,80) şi izoprostanului (importanţa = 0,50). Un rol 
important în determinarea caracterului şi volumului modificărilor 
fructozaminei după tratamentul chirurgical îl au vârsta pacienţilor 
(importanţa = 0,61) şi suprafaţa calculului (importanţa = 0,46) (Fi
gura 3.33). Schimbările dinamice ale concentraţiei catalazei în ser 
după tratamentul chirurgical au fost influenţate de astfel de sub
stanţe biologic active ca modificările concentraţiei interleukinei-6 
(importanţa = 1,00), schimbările nivelului interleukinei-10 (impor
tanţa = 0,75) şi izoprostanului (importanţa = 0,82). Este necesar de 
a menţiona şi influenţa vârstei (importanţa = 0,86) şi a suprafeţei 
calculului (importanţa = 0,56) (Figura 3.34). Localizarea calculului, 
prezenţa calculilor multipli, modificările interleukinei-ip şi fac
torului necrozei tumorale a au avut o influenţă semnificativ mai 
mică asupra schimbărilor evolutive ale catalazei în ser.
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Schimbările ceruloplasminei după tratamentul chirurgical au 
fost dependente în special de schimbările substanţelor proinflama- 
torii ca interleukina-10 (importanţa = 1,00), izoprostanul (impor
tanţa = 0,90), interleukina-6 (importanţa = 0,82) şi interleukina-ip 
(importanţa = 0,82). Modificările acestui parametru sub tratament



cu BioR au fost dependente şi de vârsta pacienţilor [importanţa = 
0,49), suprafaţa calculului [importanţa = 0,52) şi prezenţa calculu
lui coraliform [importanţa = 0,59) (Figura 3.35).

Corelaţii practic similare am depistat referitor la modificările PPOA 
după tratamentul chirurgical [Figura 3.36). Modificările PPOA au fost 
dependente de schimbările dinamice ale concentraţiei interleukinei- 
1(3 (importanţa = 1,00) şi interleukinei-6 (importanţa = 0,84). Contri
buţia modificărilor interleukinei-10 (importanţa = 0,51) şi schimbă
rilor izoprostanului (importanţa = 0,53) a fost mai mică. Modificările 
parametrului studiat au fost dependente şi de vârsta pacienţilor (im
portanţa = 0,60), şi de suprafaţa calculului (importanţa = 0,41).
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Printre factorii potenţiali cauzali studiaţi un rol important au 
avut modificările factorului necrozei tumorale a (importanţa = 
1,00), urmate de modificările nivelului interleukinei-10 (impor
tanţa = 0,39) (Figura 3.37). Schimbările activităţii glutation-pero- 
xidazei au fost influenţate de modificările nivelului substanţelor 
proinflamatorii ca interleukina-l(3 (importanţa = 1,00), factorului 
necrozei tumorale a (importanţa = 0,58) şi interleukinei-10 (im
portanţa = 0,70). De asemenea, modificările acestui parametru au 
fost dependente într-o măsură mai mică de un număr de factori ca 
vârsta, suprafaţa calculului, schimbările nivelului izoprostanului şi 
prezenţa calculului coraliform (Figura 3.38).
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Modificările GST după tratamentul chirurgical au fost influenţate 
de schimbările factorului necrozei tumorale a (importanţa = 1,00), 
interleukinei-10 (importanţa = 0,82), interleukinei-ip (importanţa = 
0,59) şi de vârsta pacienţilor (importanţa = 0,69) (Figura 3.39). Nu
mărul de grupe sulfhidrice ale proteinelor în ser au fost dependente 
de modificările nivelului interleukinei-10 (importanţa = 1,00), facto
rului necrozei tumorale a (importanţa = 0,81) şi izoprostanului (im
portanţa = 0,87) (Figura 3.40). Vârsta a fost factorul principal în mo
dificarea concentraţiei S-nitrozotiolilor în ser după tratamentul chi
rurgical (importanţa = 1,00) {Figura 3.41). Printre factorii proinfla- 
matorii un rol important poate fi atribuit modificărilor concentraţiei 
factorului necrozei tumorale (importanţa = 0,86) şi interleukinei-6 
(importanţa = 0,50).

Este necesar de a sublinia că modificările concentraţiei S-nitro
zotiolilor după tratamentul cu BioR la pacienţii cu urolitiază sunt 
influenţate de un număr de factori direct influenţaţi de caracteris
ticile litiazei urinare: suprafaţa calculului (importanţa = 0,61), pre
zenţa calculului coraliform (importanţa = 0,48) şi calculilor mul
tipli (importanţa = 0,47).

Modificările dinamice ale concentraţiei produşilor de glicozi- 
lare avansată după tratamentul cu BioR sunt în primul rând influ
enţate de modificările nivelului substanţelor biologic active proin-
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flamatorii (schimbările concentraţiei interleukinei-ip (importanţa 
= 1,00), factorului necrozei tumorale a (importanţa = 0,83), inter- 
leukinei-10 (importanţa = 0,82)) şi de suprafaţa calculului urinar 
(importanţa = 0,90) [Figura 3.42).
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Cercetările biochimice efectuate la pacienţii, care suferă de liti
ază renală, au oferit informaţie importantă în privinţa modificări
lor intensităţii oxidării cu radicali liberi şi ale activităţii sistemului 
antioxidant ( Tabelul 3.1). Analiza comparativă a valorilor indicato
rilor stresului oxidativ şi ai activităţii sistemului antioxidant la pa
cienţii cu urolitiază şi în lotul martor, efectuată în baza testelor ne-
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parametrice Kolmogorov-Smirnov şi Mann-Whitney, a demonstrat 
prezenţa diferenţelor statistic veridice între ambele loturi studiate.

Tabelul 3.1. M o d ifică rile  in te n s ită ţii  o x id ă r ii  cu  ra d ic a li  lib e ri  
şi a le  a c tiv ită ţii  s is te m u lu i a n tio x id a n t  în  litia z a  re n a lă

Indice Lot I Lot II Pi Lot III Pz

NO (gmol/1) 80,94±1,39 81,42±2,09
+0,6%,
p>0,05 104,17+2,51 +28%

p<0,001
DAM
{(.unol/1) 13,31±0,68 20,57±1,67 +70%,

p<0,001 14,65±0,69 -29%,
p<0,001

AGE (ug/ml) 550,53±26,57 567,65±33,89 +3%,
p>0,05

409,10±24,89 -28%,
p<0,001

Cerulo-
plasmina
(gmol/f)

353,57±11,29 408,27±14,19 +14%,
p<0,01 371,91±14,24

-9%,
p<0,05

SOD
(pmol/s»l) 863,88±19,72 809,74±42,22

-7%,
p<0,05 851,87120,09 +5%,

p *0 ,5 3
Catalaza
(gmol/s»l) 11,39±1,00 10,77+1,31 -5%,

p>0,05
10,6310,76 -1%,

p»0,48
GR
(nmol/s»l) 475,77±26,81 511,59±65,61 +8%,

p>0,05 402,46122,41 -21%,
p«0,74

GPO
(nmol/s»l) 549,98±49,95 443,43±58,04 -20% ,

p<0,05 666,30+114,39
+50%,
p<0,01

G-S-T
(nmol/s*l) 119,09±9,09 106,13±14,14 -13% ,

p<0,05 81,48+10,17 -23%,
p«0,35

SH-grupe
proteice
(gmol/g
prot.]

7,58+0,34 7,29±0,62 -6 % ,
p<0,01 3,4010,21 -53%

p<0,001

S-nitrozotio- 
lii (gmol/f) 3,84±0,09 3,74±0,12 -3%,

p>0,05 3,5610,13 -5%,
p«0,22

N otă: a) Lot I -  martor; Lot II -  litiază renală; Lot III -  litiază renală + tra
tament chirurgical; b] Pj -  veridicitatea statistică a diferenţelor dintre lo
turile I şi II conform testului Kolmogorov-Smirnov; c] p2 -  veridicitatea 
statistică a diferenţelor dintre loturile II şi III conform testului Wilcoxon.



Rezultatele cercetării relevă o intensitate crescută a stresului oxi- 
dativ la pacienţii cu litiază renală, comparativ cu persoanele sănă
toase, demonstrată prin acumularea importantă a produsului final 
al peroxidării lipidelor -  a dialdehidei malonice (+70%, p<0,001) -  
şi diminuarea SH-grupelor proteice (-6%, p<0,01). Compensator se 
majorează nivelul antioxidantului neenzimatic -  al ceruloplasminei 
cu 14% (p<0,01), cu scopul menţinerii potenţialului redox normal în 
condiţiile maladiei studiate.

Creşterea menţionată nu poate echilibra epuizarea compar
timentului enzimatic al SAO identificat la pacienţii cu urolitiază. 
S-a stabilit o diminuare statistic concludentă a activităţii SOD (-7%, 
p<0,05] şi neveridică a catalazei (-5%, p>0,05), enzime care asigu
ră eliminarea primară a radicalului superoxid şi a peroxidului de 
hidrogen şi limitează, în acest mod, producerea celui mai nociv ra
dical -  hidroxil.

De asemenea, s-a constatat diminuarea importantă a activităţii 
enzimelor implicate în neutralizarea peroxizilor organici -  
glutation-peroxidazei (-20%, p<0,05) şi glutation-S-transferazei 
(-13%, p<0,05), ce se soldează cu micşorarea capacităţii de elimi
nare a produşilor peroxidării lipidelor în membrane şi în lichidele 
biologice şi acumularea lor.

Astfel, putem concluziona că, în verigile patogenetice ale uroli- 
tiazei, se poate include cu certitudine stresul oxidativ cu peroxida- 
rea lipidelor, în special, a acizilor graşi polinesaturaţi, ce se poate 
solda cu deteriorarea semnificativă a membranelor biologice şi 
distrugerea organitelor şi/sau a celulelor. Procesul se amplifică da
torită deteriorării oxidative a proteinelor, ce are repercusiuni seve
re asupra funcţiei organului, evoluţiei şi probabilităţii dezvoltării 
complicaţiilor, inclusiv, ale celor fatale ca insuficienţa renală acută 
sau cronică. Diminuarea activităţii enzimelor antioxidante (SOD, 
GPO şi G-S-T) aprofundează dereglările menţionate anterior, prin 
incapacitatea organismului de a contracara efectele distructive ale 
stresului oxidativ.

Aprecierea în dinamică a intensităţii stresului oxidativ şi
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activităţii sistemului antioxidant la pacienţii care suferă de litiază 
renală a demonstrat ameliorarea acestor parametri după trata
mentul chirurgical (Tabelul 3.1). Testele Sign şi Wilcoxon au permis 
evaluarea modificărilor determinate de tratamentul chirurgical al 
litiazei renale complicate. Deoarece rezultatele ambelor teste au 
fost practic similare privind gradul de veridicitate statistică, în lu
crare sunt prezentate diferenţele statistic veridice conform testului 
Wilcoxon.

înlăturarea chirurgicală a calculului renal diminuează forţa 
stresului oxidativ. Scăderea intensităţii oxidării cu radicali liberi 
determină reducerea proceselor de oxidare peroxidică a lipidelor, 
confirmată de micşorarea semnificativă statistic a concentraţiei di- 
aldehidei malonice după tratamentul chirurgical (29%, p<0,001) 
şi atingerea unor valori apropiate de cele specifice lotului martor 
(Tabelul 3.1).

Ameliorările menţionate anterior pot fi determinate de mai 
mulţi factori. Unul dintre ei ar putea fi normalizarea conţinutului 
de antioxidanţi neenzimatici după intervenţia chirurgicală de înlă
turare a calculului renal. Cercetările noastre au identificat scăderea 
semnificativă (cu 9%, p<0,05) a nivelului de ceruloplasmină la pa
cienţii operaţi, care practic atinge valorile identificate la persoanele 
sănătoase.

Un alt factor important este restabilirea funcţionalităţii enzime- 
lor antioxidante. Datele biochimice au stabilit că activitatea SOD, 
enzimă de primă linie a protecţiei antiradicalice, se măreşte până 
la 851,87±20,09 pmol/s*l, valoare apropiată de cea de referinţă de
tectată la persoanele sănătoase (851,87±20,09 pmol/s»l). Activita
tea catalazei nu este influenţată de intervenţia chirurgicală, la fel ca 
şi de maladie, şi se menţine la valori apropiate de cele determinate 
în lotul martor (10,63±0,76 gmol/s»f).

Tratamentul chirurgical al urolitiazei determină o creştere de
osebit de importantă a activităţii glutation-peroxidazei (cu 50%, 
p<0,01], pe când valorile glutation-S-transferazei şi glutation-re- 
ductazei au rămas quasiconstante pe parcursul perioadei de supra
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veghere (p>0,05). De asemenea, la pacienţii trataţi chirurgical s-a 
micşorat semnificativ numărul grupelor sulfhidril ale proteinelor 
serice (53%, p<0,001).

Astfel, înlăturarea chirurgicală a calculului renal posibil eli
mină unii factori declanşatori ai stresului oxidativ, ce ameliorea
ză la pacienţii trataţi în acest mod indicii de laborator ai oxidării 
cu radicali liberi. Concomitent are loc o redresare a nivelului şi 
activităţii componentelor neenzimatice şi enzimelor sistemului 
antioxidant cu creşterea potenţialului de protecţie antiradicalică şi 
antiperoxidică a rinichilor şi organismului, în general. Aceste mo
dificări creează un fundament solid molecular pentru restabilirea 
funcţionalităţii organului.

Rezultatele cercetării relevă o intensitate crescută a stresului 
oxidativ la pacienţii cu litiază renală recidivantă, comparativ cu va
lorile normale, demonstrată prin acumularea importantă a produ
sului final al peroxidării lipidelor -  a dialdehidei malonice (+70%, 
p<0,001) şi diminuarea SH-glupelor proteice (-6%, p<0,01]. Com
pensator se majorează nivelul antioxidantului neenzimatic -  al ce- 
ruloplasminei cu 14% (p<0,01], cu scopul menţinerii potenţialului 
redox normal în condiţiile maladiei studiate.

Creşterea menţionată nu poate echilibra epuizarea comparti
mentului enzimatic al SAO identificat la pacienţii cu urolitiază. S-a 
stabilit o diminuare statistic concludentă a activităţii SOD (-7%, 
p<0,05) şi nesemnificativă a catalazei (-5%, p>0,05), enzime care 
asigură eliminarea primară a radicalului superoxid şi a peroxidului 
de hidrogen şi limitează, în acest mod, producerea celui mai nociv 
radical -  hidroxil.

De asemenea, s-a constatat diminuarea importantă a activităţii 
enzimelor implicate în neutralizarea peroxizilor organici -  
glutation-peroxidazei (-20%, p<0,05) şi glutation-S-transferazei 
(-13%, p<0,05), ce se soldează cu micşorarea capacităţii de elimi
nare a produşilor peroxidării lipidelor în membrane şi lichidele bi
ologice şi acumularea lor.

Astfel, putem concluziona că în verigile patogenetice ale uro-
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litiazei se poate include cu certitudine stresul oxidativ cu peroxi- 
darea lipidelor, în special, a acizilor graşi polinesaturaţi, ce se poa
te solda cu deteriorarea semnificativă a membranelor biologice şi 
distrugerea organitelor şi/sau a celulelor. Procesul se amplifică 
datorită deteriorării oxidative a proteinelor, ce are repercusiuni se
vere asupra funcţiei organului, evoluţiei şi probabilităţii dezvoltă
rii complicaţiilor, inclusiv ale celor cu potenţial fatal ca insuficienţa 
renală acută sau cronică. Diminuarea activităţii enzimelor antio
xidante (SOD, GPO şi G-S-T) aprofundează dereglările menţionate 
anterior, prin incapacitatea organismulu de a contracara efectele 
distructive ale stresului oxidativ.

Astfel, după extragerea calculului renal la pacienţii cu urolitia
ză recidivantă se mai menţin dereglări în sistemul POL-SAO, ceea 
ce au demonstrat-o oscilaţiile indicilor de laborator ai oxidării cu 
radicali liberi. Concomitent are loc un dezechilibru al nivelului şi 
activităţii componentelor neenzimatice şi enzimatice ale sistemului 
antioxidant cu scăderea potenţialului de protecţie antiradicalică şi 
antiperoxidică a rinichilor şi organismului în ansamblu. Aceste mo
dificări constituie un fundament molecular solid pentru recidivarea 
urolitiazei.

Studiile efectuate au permis să se demonstreze faptul că nivelul 
sporit al substanţelor proinflamatorii, suprafaţa calculului şi vârsta 
reprezintă factorii principali atât în concentraţia iniţială, cât şi după 
tratamentul cu BioR a substanţelor pro- şi antioxidante la pacienţii 
cu urolitiază. Rolul modificărilor concentraţiei substanţelor proin
flamatorii după tratamentul cu BioR este în special important în de
terminarea schimbărilor în sistemul pro- şi antioxidant al organis
mului. Ponderea suprafeţei calculului şi vârstei ca factori indepen
denţi este relativ mai mare referitor la valorile iniţiale ale substan
ţelor pro- şi antioxidante. Factorul necrozei tumorale a reprezintă 
factorul cel mai important în determinarea nivelului enzimelor 
legate cu reacţii cu glutation, precum şi influenţează esenţial nive
lul iniţial al superoxiddismutazei, catalazei, PPOA şi ceruloplasmi- 
nei, modificările superoxiddismutazei, GST, glutation-reductazei şi
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SH-grupelor proteinelor serice după tratamentul cu BioR. Printre 
interleukinele studiate anume interleukina-6 influenţează maxim 
atât valorile iniţiale, cât şi modificările lor după tratamentul cu 
BioR la pacienţii cu urolitiază. Valorile iniţiale ale substanţelor şi 
enzimelor pro- şi antioxidante sunt, de asemenea, influenţate de 
interleukina-1, iar modificările lor dinamice sub tratamentul cu 
BioR -  de interleukina-10. Analiza complexă a demonstrat că, cu 
excepţia metabolismului glutationului şi SH-grupelor proteinelor 
serice, restul substanţelor pro- şi antioxidante sunt influenţate de 
mai mulţi factori studiaţi.

După extragerea calculului renal la pacienţii cu urolitiază reci- 
divantă se mai menţin dereglări ale sistemului antioxidant cu dimi
nuarea potenţialului de protecţie antiradicalică şi antiperoxidică a 
rinichilor şi organismului în ansamblu, care în general asigură un 
teren molecular favorabil recurenţelor de urolitiază.

Determinarea concentraţiilor elevate de substanţe litogene şi 
activatori ai formării calculogenezei în combinare cu titrul bacteri- 
uriei şi tipul de agent patogen asociat sunt probe sugestive pentru 
diagnosticul gradului de activitate a procesului inflamator chiar în 
absenţa simptomelor subiective de pielonefrită.

în baza rezultatelor investigaţiilor complexe asupra tuturor 
componentelor, ce concură la constituirea formelor severe şi com
plicate de urolitiază, s-au putut contura reperele programelor de 
îngrijiri metafilactice adecvate: terapie antimicrobiană orientată 
spre tratamentul pielonefritei cu implicarea în continuare a prepa
ratelor ce stabilizează funcţia renală şi influenţează în mod adecvat 
totalitatea complicaţiilor infecţioase-inflamatorii.
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Capitolul 4

INFECŢIA URINARĂ ŞI PIELONEFRITA CRONICĂ 
ÎN CADRUL LITIAZEI RENALE COMPLICATE

Pentru studiul evoluţiei pielonefritei cronice au fost înrolaţi 82 
de pacienţi cu litiază renală complicată, spitalizaţi în Secţia Urologie 
a 1MSP Spitalul Clinic Republican cu distribuţie practic egală con
form componenţei gender (bărbaţi:femei = 40:42). Diagnosticul de 
pielonefrită cronică la toţi pacienţii a fost confirmat în baza datelor 
de laborator (AGS, AGU, Uroculturilor), UIV şi ulterior postoperator, 
după înlăturarea calculului renal. La momentul înrolării în studiu 
la majoritatea pacienţilor a fost constatată acutizarea pielonefritei 
cronice (la 64 din 82 de pacienţi), determinată conform criteriilor 
expuse în Protocolul Clinic Naţional „Pielonefrita cronică la adult” 
[38].

Acutizarea pielonefritei cronice calculoase a decurs cu simpto- 
me de intoxicaţie generală pronunţată (Tabelul 4.1), clinic manifes
tată prin majorarea temperaturii corporale la toţi pacienţii (100%), 
care a fost frecvent asociată cu hipertranspiraţii -  la 58 (90,6%) de 
bolnavi. De asemenea, s-a dezvoltat slăbiciune generală şi fatigabi- 
litate sporită la 62 (96,9%) de bolnavi. Frisoane au fost constatate 
la 59 (92,2%) de pacienţi. Cefaleea a fost raportată de 55 (85,9%) 
de pacienţi. Greaţa s-a înregistrat în 59 (92,2%) de cazuri, mai rar 
fiind constatată voma -  la 38 (59,4%) de pacienţi. Setea a fost de
pistată la 60 (93,8%) de pacienţi.

De asemenea, la grupa pacienţilor cu acutizarea pielonefritei 
cronice secundare au fost depistate şi semnele inflamaţiei locale, 
inclusiv jena lombară la 61 (95,3%) de pacienţi şi disuria, care re-
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flectă ITU inferioară asociată în 34 (53,1%) de cazuri. Examenul 
obiectiv a determinat prezenţa semnului pozitiv de tapotament 
lombar în 62 din 64 de cazuri (96,9%). în contextul lucrării ştiinţi
fice efectuate este necesar de a menţiona că pentru acutizarea pie
lonefritei cronice secundare este caracteristică o manifestare clară 
a sindromului infecţios general şi local, cauzat de infecţia urinară, 
comparativ cu pacienţii în remisiunea pielonefritei cronice secun
dare, care a demonstrat că semne, ce caracterizează sindromul in
flamator, sunt statistic semnificativ mai frecvente în grupa cu acu
tizarea pielonefritei (p<0,01 pentru toţi indicatorii comparaţi, cu 
excepţia „rinichiului palpabil").

Tabelul 4.1. T ab lou l c lin ic  a l p ie lo n e fr ite i  c ro n ic e  s e c u n d a re

M anifestările clinice
ale pielonefritei cronice  

secundare

Faza pielonefritei cronice secundare
A cutizare  

n = 6 4
Rem isiune 

n = 18
Febră 64(100)* 0(0)
Frisoane 59 (92,2)* 0(0)
Hipertranspiraţii 58 (90,6)* 0(0)
Slăbiciune generală şi 
fatigabilitate sporită 62 (96,9)* 2(8)

Cefalee 55 (85,9)* 3(12)
Greaţă 59 (92,2)* 1(4)
Vomă 38 (59,4)* 0(0)
Sete 60 (93,8)* 0(0)
Jena lombară 61 (95,3)* 2(8)
Disurie 34 (53,1)* 0(0)
Rinichi palpabil 7 (10,9) 3 (16,7)
Simptomul
tapotamentului pozitiv 62 (96,9)* 0(0)

Notă: * -  p<0,05 (diferenţa statistic veridică dintre grupele comparate).



Mediile parametrilor hemoleucogramei la pacienţii cu pielone
frită cronică secundară litiazei renale complicate sunt prezentate în 
Tabelul 4.2. La pacienţii cu acutizarea pielonefritei cronice se deter
mină activarea procesului inflamator infecţios general, care este re
flectată de o majorare statistic semnificativă a numărului de leuco- 
cite de la valorile medii egale cu 6,9+1,3 x 109/1 până la 14,3±1,7 x 
109/1 (p<0,001) (p<0,01), apariţia unui număr mare de forme tine
re -  9,8±1,4%, comparativ cu valorile normale ale acestui indicator 
la majoritatea pacienţilor aflaţi în remisiunea pielonefritei cronice 
secundare -  3,4±1,9% (p<0,01). Creşterea VSH de la mediile egale 
cu 7,2±2,8 mm/oră până la 25,75±4,3 mm/oră la fel reflectă proces 
inflamator general (p<0,01). Suplimentar, pentru acutizarea pielo
nefritei a fost caracteristică limfopenia (7,7±Q,9% versus 21±2,8% 
(p<0,01)) şi eozinopenia (0,2±0,9% versus 2,2±1,3% (p<0,01)J.

Tabelul 4.2. A n aliza  g e n e r a lă  d e  s â n g e  la  p a c ie n ţii  cu  p ie lo n e 
f r ită  c r o n ic ă  c a lc u lo a s ă
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Indicii Valorile
norm ale

Faza pielonefritei cronice  
calculoase

A cutizare  
n= 6 4

Rem isiune 
n = 18

Eritrocite (xl012/l) 4,5-5,0 4,4 ±1,7 5,4±1,6

Hemoglobină (g/1) 130-160 139±8,3 144±10,2

Leucocite (xl09/l) 4,0-9,8 14,3±1,7* 6,9 ±1,3

Nesegmentate (%) 1-5 9,8±1,4* 3,4±1,9

Limfocite (%) 18-32 7,7±0,9* 21 ±2,8

Eozinofile (%) 0-5 0,2±0,9* 2,2 ±1,3

VSH (mm/ora) 2-15 25,75±4,3* 7,2±2,8

Notă: * -  p<0,05 (diferenţa statistic veridică dintre grupele comparate).
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în timpul acutizării am observat tendinţa spre reducerea ni

velului mediu de hemoglobină (144±10,2 g/1 versus 139±8,3 g/1) 
şi a numărului de eritrocite (5,4±1,6 x 1012/1 versus 4,4±1,7 x 
1012/I), fără realizarea autenticităţii statistice a diferenţei depistate 
(p>0,05). însă, la 36 de pacienţi supravegheaţi dintre cei cu acuti- 
zarea pielonefritei cronice peste o lună a fost depistată o reduce
re consecutivă a concentraţiei de hemoglobină şi a numărului de 
eritrocite până la 122+7,9 g/1 şi 4,1±0,6 x 1012/1, respectiv, ceea ce 
a fost semnificativ mai mic în comparaţie cu grupa pacienţilor în 
remisiunea pielonefritei cronice (p<0,05). Nu am depistat diferenţe 
statistic semnificative între grupele studiate referitor la valorile 
constantelor biochimice în ser [Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. R e z u lta te le  e x a m in ă rii  b io c h im ic e  a  p a c ie n ţi lo r  cu  
p ie lo n e fr ită  c r o n ic ă  c a lc u lo a s ă

Indicii Valorile
norm ale

Faza pielonefritei cronice  
calculoase

Acutizare  
n = 6 4

Rem isiune 
n = 18

Creatinina, gmol/1 46-105 54±3,2 52,8±5,2

Ureea, mmol/1 2,5-8,3 5,6±1,4 4,7±1,7

Potasiu, mmol/1 3,5-5,5 4,1 ±0,4 4,2+0,3

Sodiu, mmol/1 132-152 141±5,9 138±4,8

N otă: * -  p<0,05 (diferenţa statistic veridică dintre grupele comparate).

Acutizarea pielonefritei cronice secundare s-a manifestat prin 
modificări statistic semnificative în sumarul de urină (Tabelul 4.4). 
La pacienţii cu acutizarea pielonefritei s-a determinat leucociturie 
în 100% din cazuri în comparaţie cu 33,3% din cazuri la bolnavii 
cu remisiune (aceşti bolnavi având leucociturie asimptomatică) 
(p<0,01). De asemenea, relativ frecvent a fost depistată micro- şi



macrohematurie la 40,6% dintre pacienţi, pe când la bolnavii în 
remisiunea pielonefritei cronice acest simptom a fost depistat nu
mai în 2 (11,1%) cazuri (p<0,01). Rata relativ crescută a hematu- 
riei poate fi determinată atât de procesul infecţios, care afectează 
ţesutul renal, cât şi de mişcările calculului, care ar putea activiza 
procesul cronic inflamator în rinichi cu facilitare secundară a grefă
rii germenilor infecţioşi. Această ipoteză se confirmă şi prin faptul 
că aproximativ la 3/4 dintre pacienţi a fost depistată hematuria cu 
eritrocite neschimbate. Cilindruria a fost depistată la 23 (35,9%) 
dintre pacienţii cu acutizarea pielonefritei cronice, ceea ce este 
statistic semnificativ mai frecvent, comparativ cu bolnavii în remi- 
siune (11,1%) (p<0,05). De asemenea, la pacienţii cu remisiune a 
pielonefritei în ambele cazuri a fost depistată cilindruria cu cilindri 
hialinici, pe când la pacienţii cu acutizare, cilindruria numai cu ci
lindri hialinici s-a înregistrat la 4 din 23 de pacienţi, în restul cazu
rilor s-au asociat cilindrii leucocitari şi/sau granuloşi. La pacienţii 
cu acutizarea pielonefritei cronice secundare cilindruria a fost mai 
masivă, cu numărul de cilindri în medie egal cu 4,23±0,58, compa
rativ cu 1,5±0,5 la bolnavii în remisiune.

Proteinuria în general nu este caracteristică pentru infecţia uri
nară, inclusiv cea superioară. însă, la pacienţii cu acutizarea pie
lonefritei secundare a fost depistată proteinuria cu valorile până 
la 0,86 g/1. în total acest semn a fost determinat la 18,8% dintre 
pacienţii investigaţi, ceea ce este statistic semnificativ mai mult în 
comparaţie cu bolnavii în remisiune (0%; p<0,05) (Tabelul 4.4). 
Studiul corelaţional a depistat existenţa interdependenţei dintre 
proteinurie şi activitatea procesului patologic apreciată ca leucoci- 
toza şi viteza sedimentării hematiilor conform rezultatelor hemo- 
leucogramei.

Prezenţa epiteliului renal în sumarul de urină a fost, de aseme
nea, o trăsătură caracteristică a acutizării pielonefritei cronice cal- 
culoase. Acest semn a fost înregistrat la 15 (23,4%) pacienţi. La bol
navii aflaţi în remisiune epiteliul renal a fost determinat în analiza 
generală de urină numai într-un caz (p<0,05) (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. R e z u lta te le  e x a m in ă r ii  s u m a ru lu i  d e  u rin ă  
la  p a c ie n ţii  cu  p ie lo n e fr ită  c r o n ic ă  c a lc u lo a s ă
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Indicii Valorile
normale

Faza pielonefritei cronice 
calculoase

Acutizare 
n = 64

Remisiune 
n= 18

Leucociturie, c/v <5 c/v 64(100%)* 6 (33,3%)
Eritrociturie, c/v <2 c/v 26 (40,6%)* 2(11,1%)
Cilindrurie, c/v < 1 c/v 23 (35,9%)* 2(11,1%)

Epiteliul renal, c/v Absent 15 (23,4%)* 1 (5,6%)
Proteinurie, g/1 < 0,033 g/1 12(18,8%)* 0 (0%)
Bacteriurie (+) Absentă 64(100%)* 4 (22,2%)

Notă: * -  p<0,05 (diferenţa statistic veridică dintre grupele comparate).

Bacteriuria a fost prezentă la 4 din 18 pacienţi în remisiunea 
pielonefritei cronice secundare (22,2%) -  mult mai rar în compa
raţie cu acutizarea acestei patologii (100% ) (p<0,01). De aseme
nea, determinarea nivelului bacteriuriei prin metoda cantitativă 
apreciată cu „+" -  „++++” a demonstrat că la toţi pacienţii aflaţi în 
remisiune a fost constatată bacteriurie minimă (egală cu „+"). în 
acelaşi timp, la pacienţii cu acutizarea pielonefritei a fost depistată 
bacteriurie egală cu -  în 14 (21,9%) cazuri, egală cu „++" -  în 27 
(42,2%) de cazuri, egală cu „+++” -  în 13 (20,3%) cazuri şi egală cu 
„++++” -  la 10 (15,6%) bolnavi (Tabelul 4.4).

în total examenul bacteriologic al urinei a fost efectuat la 324 
(31,4%) de bolnavi din toate loturile studiate (Capitolul 2). Urocul- 
tura pozitivă a fost depistată în 142 (43,8%) de cazuri, ceea ce co
respunde datelor internaţionale [41,136]. Ponderea relativ înaltă 
a uroculturilor negative se explică prin evaluarea unor pacienţi în 
timpul remisiunii: rata uroculturilor pozitive în acutizare a atins 
plafonul de 71,8% (uroculturi au fost pozitive la 125 din 174 de pa
cienţi investigaţi), pe când la pacienţii în remisiune ponderea uro-



culturilor pozitive a constituit numai 11,3% (17 din 150 de bolnavi 
evaluaţi) (p<0,01). Alt factor, care a contribuit la un procentaj rela
tiv mic al uroculturilor pozitive, a fost inaccesibilitatea mediilor de 
creştere suficient de selective -  fapt care a limitat posibilităţile de 
depistare a germenilor infecţioşi neobişnuiţi (ex. Mycoplasma spp.).

Distribuirea microflorei depistate conform microorganismelor 
individuale este prezentată în Figura 4.1. Ca şi în alte infecţii urina
re, la pacienţii studiaţi a predominat numeric Escherichia coli, ra
portată la 42 (29,6%) de pacienţi, şi care a fost urmată de Proteus 
spp. (în special Proteus mirabilis), depistate la 21 (14,8%) de paci
enţi. Relativ des s-au întâlnit şi alte bacterii gram-negative, inclusiv 
Enterobacter spp. în 7% din cazuri şi Pseudomonas aeruginosa -  la 
8,5% dintre pacienţi. Astfel, ponderea bacteriilor gram-negative a 
constituit peste 60% din cazurile investigate, dar cu un procentaj 
relativ mai mic de E. coli în comparaţie cu pacienţii cu infecţie ne
complicată a tractului urinar. Majorarea ponderii relative a altor 
bacterii gram-negative, care în total s-au întâlnit mai frecvent decât
E. coli, este, probabil, determinată de selectarea germenilor bacte- 
rieni antibiorezistenţi în urma curelor antibacteriene repetate în 
antecedente -  o trăsătură caracteristică a pacienţilor cu urolitiază.
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N(%)
■ Escherichiacoli 42(29,6%)

■ Proteus spp 21 (14,8 %)

■ Enterobacter spp 10(7,0%)

■ l>seudimonas aeruginosa 12 (83 %)

■ Klebsiella spp 6 (4,2 %)

Staphylococcus spp 7 (4.9 %)

■ Streptococcus spp 12 (8.5 %)

Alte nicroorganisme 4 (2,8 %)

* Asocia'! de ircroorgpnisiTie 28 (19.7 %)

Total 142 pacienţi

F ig u ra  4.1. Ponderea microflorei depistate în urina pacienţilor 
cu litiază urinară



Bacteriile gram-pozitive ca Streptococcus spp. (în primul rând 
enterococ -  Str. faecalis) şi Staphylococcus spp. (în special Staph. 
aureus) a avut frecvenţa caracteristică pentru infecţiile urinare 
necomplicate -  8,5% şi 4,9%, respectiv. în acelaşi timp, pentru ger
menii depistaţi a fost caracteristică antibiorezistenţa multiplă.

în acest context este necesar de a menţiona o pondere mare a 
asociaţiilor bacteriene determinate la pacienţii cu litiază renală, 
care a fost egală cu 28 (19,7%) în studiul dat. Prezenţa asociaţiilor 
bacteriene reflectă atât capacităţile infecţiei bacteriene de cronici- 
zare pe fundalul dereglărilor imunităţii specifice şi nespecifice, cât 
şi dezvoltarea antibiorezistenţei, care permite supravieţuirea bac- 
teriană după cure antibacteriene repetate.

Studiul antibiosensibilităţii germenilor bacterieni depistaţi este 
extrem de important, în special în contextul acutizărilor repetate 
ale infecţiei urinare cronice, care este caracteristică pentru litiaza 
renală. în Figura 4.2 este prezentată rezistenţa bacteriană în funcţie 
de numărul de grupe de preparate antibacteriene. Pentru facilita
rea prezentării antibiorezistenţei am sumat remediile antibiotice 
cel mai frecvent testate şi administrate în 9 grupe: penicilinele ne
protejate, penicilinele protejate împotriva acţiunii p-lactamazelor, 
cefalosporinele de generaţia I-II, cefalosporinele de generaţia III- 
IV, tetraciclinele, macrolidele, fluorokinolonele, aminoglicozidele, 
penicilinele noi (carbapeneme, mezlocilină ş.a.). în caz de asociaţii 
bacteriene grupele de remedii antibacteriene la care a fost rezistent 
fiecare germen determinat au fost sumate.

în Figura 4.2 este prezentat numărul de grupe de remedii 
antibacteriene, la care bacteriile însămânţate de la pacienţii cu uro- 
litiază au demonstrat antibiorezistenţă în antibiograma efectuată.

După cum este demonstrat în Figura 4.2, lipsa antibiorezistenţei 
este o raritate la pacienţii cu litiază urinară complicată cu pielone
frită cronică şi urocultură pozitivă. Această situaţie s-a înregistrat 
numai la 22 (15,5%) de pacienţi. începând cu antibiorezistenţa la o 
grupă de remedii antibacteriene, numărul de uroculturi cu germe
nii rezistenţi se află în creştere până la realizarea rezistenţei la 3
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ABR = 5 ABR = 6 Fără AB
22: rezistenţă

24,6%  20,4%

F ig u ra  4.2 . Numărul de grupe de remedii antibacteriene la care bacterii 
din uroculturi pozitive au demonstrat rezistenţa pe antibiogramă

N otă: ABR -  antibiorezistenţă.

grupe de antibiotice: rezistenţă la o grupă s-a întâlnit la 20 (14,1%) 
de pacienţi, la 2 grupe de antibacteriene -  la 29 (20,4%) de pacienţi 
şi la 3 grupe de antibiotice -  la 35 (24,6%) de bolnavi. în total, la 4-6 
grupe de remedii antibacteriene au fost rezistente 36 de uroculturi: 
19 (13,4%) uroculturi -  la 4 grupe, 10 (7%) -  la 5 grupe şi 7 (4,9%) 
-  la 6 grupe de antibiotice. Astfel, în total, în 142 de uroculturi a fost 
determinată rezistenţa la 351 de grupe de remedii antibacteriene.

F ig u ra  4.3 . Numărul de uroculturi rezistente la anumite grupe 
de preparate antibacteriene



în Figura 4.3 este prezentată repartizarea cazurilor de rezis
tenţă la anumite grupe de antibiotice. Cel mai frecvent a fost de
pistată rezistenţa la peniciline neprotejate (PN), care s-a întâlnit la 
82 de uroculturi pozitive, urmată de rezistenţa la cefalosporine de 
primele două generaţii (Cef 1-2), care a fost înregistrată la 66 de 
uroculturi. De asemenea, relativ des a fost constatată rezistenţa la 
tetracicline (Tetr) (54 de uroculturi) şi macrolide (Macro) (48 de 
uroculturi). Mai rar a fost determinată rezistenţa uroculturilor la 
penicilinele protejate contra acţiunii (5-lactamazelor (PNP) în 34 
de cazuri, la cefalosporine de generaţia I1I-IV (Cef 3-4) -  în 22 de 
cazuri, la fluorokinolone (Fluorch) -  în 20 de cazuri şi la amino- 
glicozide (Aminogl) -  în 19 cazuri. Cel mai redus nivel de rezistenţă 
a bacteriilor din uroculturile pozitive de la pacienţii cu pielonefrită 
cronică litiazică a fost înregistrat împotriva penicilinelor noi (PN 
noi).

Analiza statistică a examenului bacteriologic al uroculturilor 
a demonstrat că antibiorezistenţa este o trăsătură caracteristică a 
germenilor infecţioşi cultivaţi din urina pacienţilor, care suferă de 
pielonefrită cronică secundară cauzată de litiază renală.

Factorii de risc al dezvoltării pielonefritei cronice, precum fac
torii de risc al acutizării pielonefritei cronice preexistente au fost 
studiaţi la 420 de pacienţi supuşi pielolitotomiei deschise, deoare
ce această intervenţie chirurgicală oferă posibilitate de confirmare 
sau infirmare intravitală definitivă a prezenţei pielonefritei cronice 
la pacienţii afectaţi, imposibilă în caz de alte metode de tratament 
sau investigaţii imagistice sau de laborator, accesibile în momentul 
efectuării studiului. Analiza statistică a demonstrat că pielonefri
ta a fost constatată la 252 (60%) dintre 420 de pacienţi înrolaţi în 
studiu.

Analiza Data mining a permis evaluarea importanţei diferitor 
factori de risc în dezvoltarea pielonefritei cronice. Pentru analiza 
importanţei a fost ales un număr de factori cu potenţial patologic 
clar exprimat atât din punct de vedere teoretic, cât şi confirmat de 
practica medicală zi de zi. Factorii non-cuantificabili utilizaţi în ana

90________________________________________ Emil CEBAN, Pavel BANOV



91

liza statistică curentă au inclus sexul pacientului/pacientei, prezen- 
ţa/absenţa diabetului zaharat, prezenţa/absenţa rinichiului unic, 
localizarea calculului (rinichiul drept/stâng), caracterul calculului 
(caliceal/bazinetal/coraliform), evoluţia (primar/secundar), ca
racterul renoureteral (da/nu), compoziţia calculului [sare], radioo- 
pacitatea (roentgen negativ/roentgen pozitiv). în calitate de factori 
determinanţi cuantificabili am utilizat vârsta pacienţilor, numărul 
de calculi, dimensiunea calculului şi durata cunoscută a maladiei.

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază
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F ig u ra  4 .4 . Ponderea diferitor factori în dezvoltare a pielonefritei cronice 
secundare la pacienţii cu litiază renală

Rezultatele studierii importanţei relative a factorilor de risc 
sugestivi sus-menţionaţi sunt prezentate în Figura 4.4. Această 
analiză a demonstrat că dintre factorii cuantificabili riscul major de 
dezvoltare a pielonefritei cronice calculoase este asociat cu vârsta 
pacienţilor afectaţi de litiază renală (importanţa = 1,0), dimensiu
nile calculului (importanţa = 0,79) şi durata cunoscută a maladiei 
(importanţa = 0,81). Printre factorii non-cuantificabili este necesat



de a sublinia contribuţia diabetului zaharat în dezvoltarea (impor
tanţa = 0,61), caracterul calculului (importanţa = 0,35) şi compo
ziţia chimică a calculului (importanţa = 0,35). Analiza caracteristi
cilor calculului renal asociat cu pielonefrita cronică demonstrează 
că în această grupă de pacienţi se înregistrează ponderea sporită 
a calculilor coraliformi: 77 (30,6%) din 252 de pacienţi versus 26 
(15,5%) din 168 de pacienţi (p<0,05). Această predominare se 
realizează pe contul calculilor bazinetali: 62,7% versus 78%. Pon
derea calculilor caliceali rămâne quasiconstantă: 6,7% versus 6,5% 
(p>0,05). Pentru pacienţii cu pielonefrită cronică calculoasă a fost 
caracteristică predominarea calculilor din oxalaţi şi uraţi.

Cu ajutorul testelor statistice a fost evaluată dependenţa dintre 
durata maladiei şi prezenţa pielonefritei cronice secundare confir
mate (Figura 4.5).
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F igu ra  4.5. Ponderea pacienţilor fără pielonefrită cronică secundară şi 
litiază renală în funcţie de durata maladiei
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Această analiză a demonstrat că pielonefrita cronică este depis
tată începând cu primele luni ale nefrolitiazei clinic manifeste. Este 
important de a menţiona că pielonefrita cronică a fost depistată la 
jumătate dintre pacienţii cu litiază urinară în primele 50 de luni 
după debutul cunoscut al bolii şi la 75% dintre astfel de pacienţi 
în perioada de 125 de luni de la debutul maladiei. Deoarece date
le analizate atestă dezvoltarea precoce a pielonefritei vis-a-vis de 
punctul temporal al dezvoltării litiazei renale, încă o dată trebuie să 
fie accentuată importanţa abordării active a litiazei renale, având 
drept scop prevenirea dezvoltării complicaţiilor infecţioase ale 
acestei maladii, inclusiv pielonefrita cronică.

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologice în urolitiază

F ig u ra  4 .6 . Ponderea pacienţilor fără pielonefrită cronică secundară şi 
litiază renală în funcţie de dimensiunile calculului

Figura 4.6 reflectă o corelaţie directă între dimensiunile calcu
lului renal şi dezvoltarea pielonefritei cronice secundare. După cum 
este demonstrat, minoritatea pacienţilor cu dimensiunile calculului 
sub 1,5 cm suferă de această complicaţie (<5%). Ponderea redusă
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a pielonefritei la astfel de pacienţi este, probabil, cauzată de legătu
rile inverse: negativă şi pozitivă. în caz de legătură negativă, lipsa 
infecţiei urinare cronice asociate micşorează viteza de progresie a 
litiazei urinare, iar calculul renal mic, în schimb, oferă posibilităţi 
reduse de grefare cronică a germenilor infecţioşi şi astfel -  de per
sistenţa îndelungată a infecţiei. în caz de creştere a dimensiunilor 
calculului suprafaţa mai mare a concrementului stimulează conti
nuitatea procesului infecţios, care, la rândul lui, potenţează progre
sia litiazei renale, încheind astfel cercul patogenetic vicios. Analiza 
graficului prezentat în Figura 4.6 demonstrează că rata îmbolnăvirii 
cu pielonefrită cronică atinge plafonul de 50% când dimensiunile 
calculului sunt în medie egale cu 3 cm. Acest rezultat sugerează că 
majoritatea pacienţilor cu concremente renale peste 3 cm în dia
metru va suferi de infecţie urinară cronică, ceea ce implică riscul 
sporit atât de complicaţii infecţioase, cât şi de reducere progresivă 
a funcţiei rinichiului afectat.

F igu ra  4 .7 . Ponderea diferitor factori în acutizarea pielonefritei cronice 
secundare la pacienţii cu litiază renală



în total la 60 din 252 (23,8%] de pacienţi a fost înregistrată 
acutizarea pielonefritei cronice calculoase. în evaluarea eventuali
lor factori de risc al acutizării pielonefritei cronice calculoase am 
analizat prin metoda Data mining/Classification/Regression Trees 
models importanţa aceloraşi factori, ca şi evaluarea riscului dezvol
tării pielonefritei cronice calculoase (Figura 4.7). Printre factorii 
cuantificabili au predominat vârsta (importanţa = 0,97], dimensi
unea calculului (importanţa = 1,00] şi durata cunoscută a maladiei 
(importanţa = 0,94). Acest rezultat încă o dată confirmă faptul de 
tendinţă spre evoluţia progresivă a litiazei renale, subliniind necesi
tatea tratamentului activ al litiazei renale. în analiza factorilor non- 
cuantificabili de risc este evident rolul caracterului nefrolitiazei 
(importanţa = 0,72), care reflectă riscul sporit de dezvoltare a pie
lonefritei cronice la pacienţii cu calculi coraliformi, a.n. „infecţioşi". 
Calculii din struvită, oxalaţi şi uraţi sunt mai frecvent asociaţi cu 
acutizările pielonefritei cronice calculoase -  importanţa unui astfel 
de parametru ca componenţa chimică este egală cu 0,51. Această 
legătură poate fi explicată prin predominarea sărurilor sus-numite 
în componenţa chimică a calculilor coraliformi. Localizarea bilate
rală a litiazei renale, la fel, contribuie la un risc sporit al acutizărilor 
pielonefritei cronice (importanţa = 0,43). Conform numărului de 
acutizări pe an pacienţii s-au repartizat în modul următor: < 1 acu- 
tizare -  147 (58,4%) de pacienţi, > 1 şi <3 acutizări -  83 (32,9%) de 
bolnavi, şi > 3 acutizări -  22 (8,7%) de bolnavi.

în urma cercetărilor efectuate în studiu la pacienţii cu pielone
frită cronică calculoasă se pot relata următoarele: s-a dovedit că în 
etiologia procesului infecţios-inflamator al sistemului renoureteral 
predomină agenţii patogeni: Escherichia coli, Proteus spp. şi Klebsi- 
ella. în faza activă a procesului inflamator s-au constatat dereglări 
hemostatice, cu activarea hemostazei vasculo-trombocitare, cu scă
derea locală a vascularizării şi afectarea parenchimului renal.
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Capitolul 5

EFECTELE ADMINISTRĂRII PREPARATULUI 
BIOR LA PACIENŢII CU NEFROLITIAZĂ 

COMPLICATA

Clasic tratamentul postoperatoriu al litiazei renale cuprinde 
diferite remedii medicamentoase, inclusiv antibacteriene, antiin- 
flamatorii nesteroidiene, spasmolitice, fitopreparate, analgezice, 
uroseptice, vitamine [37,38]. Analiza farmacoterapeutică demon
strează că în acest tratament complex lipsesc medicamentele care 
potenţează regenerarea ţesutului renal. Este un moment important 
deoarece atât condiţiile patologice preexistente (traumatizarea ri
nichiului de către calculul renal şi infecţia urinară suprapusă), cât 
şi cele provocate de actul chirurgical (traumatizare directă, dere
glările microcirculaţiei din cauza ischemizării renale) contribuie 
evident la dezvoltarea fibrozei şi sclerozei parenchimului renal şi 
sistemului calice-bazinet, astfel eventual limitând efectele pozitive 
ale intervenţiei chirurgicale.

în astfel de condiţii necesitatea administrării unui preparat cu 
proprietăţi imunomodulatorii şi regenerative apare ca o ipoteză lo
gic fundamentată.

Efectul tratamentului cu BioR asupra pielonefritei cronice calcu- 
loase a fost studiat pe un lot din 82 de pacienţi: la 64 de bolnavi a 
fost constatată acutizarea şi în 18 cazuri -  remisiunea pielonefritei. 
Toţi pacienţii cu pielonefrită cronică calculoasă au fost randomizat 
repartizaţi în două loturi de cercetare (Figura 5.1).
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Pacienţi cu PNC

CN00IIc

,________i ________„ Vi t
Lotul de bază 

nr = 60v y
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Lotul de control

nr = 22.̂............  y

Examenare specială I

Tratament tradiţional parenteral \
+ Sol. BioR 0,5% -  1 ml i/m, ] 

Sol. Clexane 2000 UI anti Xa/0,2 ml, I 
s/c /

Tratament tradiţional 
parenteral

Examenare specială 11

y

Tratament tradiţional \
- Caps. BioR -  1 x 2 ori pe zi + I 

Tabl. Pentilină 0,4 — 1 x 2 ori pe zi J

Tratament tradiţional perorai

Examenare specială III

Evaluarea rezultatelor obţinute

F ig u ra  5.1 . Designul studiului de evaluare a efectelor prepatului BioR la
pacienţii cu pielonefrită cronică în cadrul litiazei renale complicate 

(R - randomizare)

T ra ta m e n tu l  s ta n d a r d  [ 3 7 ,3 8 ] :
Medicamente cu efect antibacterian:
Ampicilină (2,0] x 3-4 ori/zi sau Cefazolină (1,0) x 4 ori/zi, sau 

Amoxicilină (1,0) x 4 ori/zi, sau Ceftriaxon (1,0) x 2 ori/zi, sau Cef- 
tazidim (1,0) x 2 ori/zi + Ciprofloxacină (200 mg dizolvate per 200 
ml sol. Clorură de sodiu 0,9%), sau Amikacină (0,25-10 ml x 3 ori/ 
zi).

10 zile 
I 

I 
20 zile



Terapia de dezintoxicare-, sol. Clorură de sodiu 0,9% - 200 sau 
500 ml; sol. Glucoză 5% - 200 sau 500 ml si 40%  -1 0  sau 20 ml.

Medicaţia antispastică: Drotaverină (comprimate câte 40 sau 80 
mg si sol. 2% - 2 ml); Platifilină (sol. 0,2% - lml).

Medicaţia antioxidantă: Acid ascorbic (comprimate câte 0,5 şi 
sol. 5% - 5 ml); Tocoferol acetat (capsule câte 400 UI).

Tratamentul fito terapeutic:
Cyston; Silingtong; Canephron H; ceai renal; Fitolizină; Cistenal.
T r a ta m e n tu l in o v a ţio n a l [ 1 9 ] :
Tratamentul imunomodulator iniţial durează 10 zile şi cuprin

de sol. BioR 0,5% -l ml intramuscular asociat cu sol. Clexane 2000 
UI anti-Xa/0,2 ml s.c./zi. în continuare se administrează preparatul 
BioR în formă încapsulată, per os, respectând posologia câte o cap
sulă de 2 ori pe zi, asociată cu tab. Pentilin-retard 400 mg în doză de 
un comprimat x 2 ori/zi timp de 20 de zile.

Lotul de control a inclus 22 de pacienţi, cărora le-a fost admi
nistrată terapia pielonefritei tradiţională, conform protocolului na
ţional [37,38], descrisă mai sus. Lotului de bază, care a inclus 60 
de pacienţi, suplimentar la tratamentul recomandat i-a fost admi
nistrat preparatul BioR cu sol. Clexane şi tab. Pentilină (Brevet de 
invenţie RM Ns 520 (13) Y, din 06.12.2011) [19], Loturile studiate 
au fost omogene. La necesitate s-au efectuat examinări speciale şi 
individuale pe fiecare caz aparte (examen biochimic, imunologic, 
urocultură cu sau fără antibiogramă etc.).

Modificarea propusă a tratamentului pacienţilor cu pielonefri
tă cronică calculoasă în perioada postoperatorie este direcţionată 
spre favorizarea regenerării ţesutului renal, îmbunătăţirea funcţiei 
rinichiului operat, scăderea perioadei de reconvalescenţă şi micşo
rarea ratei de invaliditate la pacienţii operaţi pentru nefrolitiază.

în cadrul lucrării ştiinţifice actuale s-au efectuat multiple tes
tări clinice ale administrării preparatului BioR, pentru îmbună
tăţirea stării pacienţilor operaţi pentru urolitiază [19]. La un lot 
de pacienţi am început administrarea preparatului BioR în peri
oada preoperatorie, însă am observat că la aceştia, din cauza îm
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bunătăţirii microcirculaţiei şi activării procesului inflamator în 
rinichi, au apărut dificultăţi tehnice în timpul intervenţiei chirur
gicale. De asemenea, a crescut riscul complicaţiilor hemoragice 
din rinichiul operat.

Din aceste motive, noi am ajuns la concluzia, că este necesară 
administrarea complexă, adică terapia antimicrobiană şi cea cu 
BioR în comun cu preparate anticoagulante tip Clexane. Anume 
această combinaţie este capabilă, din punctul nostru de vedere, să 
blocheze mecanismele patogenetice de dezvoltare a pielonefritei 
cronice calculoase şi corespunde cu principiile generale de trata
ment al proceselor inflamatorii ale căilor urinare în nefrolitiază.

în acest context este necesar de a menţiona că orice proces 
inflamator este practic întotdeauna însoţit de scăderea limfocitelor 
T. Aceasta se observă în procesele inflamatorii de diverse etiologii, 
fără excepţii: infecţii, procese inflamatorii nespecifice, procese di
structive ale ţesuturilor şi ale celulelor postoperator, traume, com
bustii, infarcte, procese distructive ale formaţiunilor tumorale ma
ligne, modificări trofice ş.a. în principiu, deplasarea celulelor T este 
direct proporţională cu intensitatea procesului inflamator. Pentru 
diagnosticarea procesului inflamator o semnificaţie primordială 
are însuşi faptul de scădere a numărului de limfocite T în sânge. 
Limfocitele T reacţionează cel mai rapid la prezenţa procesului in
flamator prin scădere.

0  anumită importanţă are aprecierea compoziţiei imunoglobu- 
linelor pentru determinarea regiunilor predominante de afectare 
(mucoasele conjunctivale sau ţesuturile mai profunde). Procesele 
inflamatorii pe mucoase deseori decurg predominant cu mărirea 
cantităţii de IgA sau în cazurile de scădere a rezistenţei organismu
lui cu diminuarea producerii de IgA. în procesul inflamator, legat de 
contactul primar al organismului cu acest tip de antigen, în terme
ne precoce creşte conţinutul de IgM, iar apoi creşte conţinutul de 
IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen la etapele primare 
de dezvoltare a reacţiei inflamatorii are loc creşterea nivelului de 
IgG şi IgA.
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Tabelul 5.1. In d icii s tă r i i  im u n ită ţii  c e lu la re  şi u m o ra le  
la p a c ie n ţii  cu  p ie lo n e fr ită  c r o n ic ă  c a lc u lo a s ă  în  fu n cţie  

d e tr a ta m e n tu l  cu  B ioR

Indicii

( % )
N o rm a

în a in te  d e  

t r a t a m e n t

D u p ă 1 0  z ile  

d e  t r a t a m e n t

L a o  lu n ă  d u p ă  

t r a t a m e n t

L o tu l

d e  b a z ă  

n r = 6 0

L o tu l d e

c o n tr o l

n r = 2 2

L o tu l

d e  b a z ă  

n r = 6 0

L o tu l d e  

c o n tr o l  

n r = 2 2

Lo tul

d e  b a z ă  

n r = 6 0

L o tu l d e  

c o n tr o l  

n r = 2 2

T

total
6 5 ,3 + 1 ,6 5 3 ,5 ± 1 ,2 5 4 ,2 ± 1 ,3 6 0 ,4 ± 1 ,6 * 6 4 ,4 + 1 ,2 5 8 ,7 + 1 ,1 * * 6 4 ,1 ± 1 ,3

T

active
2 7 ,6 ± 0 ,5 1 8 ,2 ± 0 ,7 2 0 ,4 ± 1 ,9 2 2 ,0 ± 0 ,7 2 0 ,7 + 1 ,4 2 5 ,9 ± 0 ,5 2 3 ,8 ± 1 ,2

T

m oru le
2 7 ± 3 1 7 ,6 ± 0 ,8 1 9 ,0 ± 1 ,8 2 2 ,4 ± 0 ,8 2 0 ,6 + 1 ,5 2 9 ,0 ± 0 ,6 2 5 ,8 ± 1 ,9

T -su p er-

so ri
1 2 ,3 + 1 ,5 1 9 ,2 + 1 ,4 2 0 ,0 ± 1 ,6 2 2 ,2 + 1 ,7 2 4 ,0 + 2 ,3 1 9 ,2 ± 1 ,4 2 1 ,7 ± 1 ,5

T-

h elp eri
4 4 ,0 ± 2 ,0 3 4 ,5 ± 1 ,6 3 3 ,9 ± 1 ,4 4 4 ,2 ± 1 ,8 4 0 ,3 + 1 ,4 4 3 ,8 + 1 ,6 * 3 8 ,8 ± 1 ,6

Lim fo- 

c ite  B
1 4 ,0 ± 0 ,7 1 0 ,8 ± 0 ,3 1 0 ,1 ± 0 ,4 1 4 ,1 ± 0 ,2 1 2 ,8 ± 0 ,2 1 3 ,9 ± 0 ,3 * * * 1 2 ,0 ± 0 ,1

igG 1 2 ,4 ± 0 ,3 9 ,6 8 ± 0 ,3 2 9 ,7 3 ± 0 ,4 6 1 1 ,0 ± 0 ,8 1 0 ,2 + 0 ,3 1 1 ,4 ± 0 ,4 * * * 9 ,9 + 0 ,1 4

IgA 2 ,7 + 0 ,1 5 1 ,2 ± 0 ,0 3 1 ,3 0 ± 0 ,0 6 2 ,4 ± 0 ,2 2 ,1  ± 0 ,2 2 ,5 ± 0 ,1 3 * * * 2 ,0 ± 0 ,1 9

IgM 1 ,8 ± 0 ,0 7 3 ,9 6 + 0 ,0 2 3 ,8 8 ± 0 ,0 4 1 ,8 ± 0 ,0 2 * * * 2 ,1 + 0 ,0 5 1 ,8 + 0 ,1 9 ** 2 ,4 + 0 ,0 8

iL - ip 2 4 ,6 + 1 ,5 6 8 ,6 ± 1 ,5 6 7 ,9 ± 1 ,2 2 5 ,2 + 1 ,2 * 3 0 ,5 + 2 ,2 2 7 ,0 + 1 ,9 * * * 4 2 ,7 + 1 ,8

iL -2 2 ,4 + 0 ,1 2 3 ,6 + 0 ,3 6 3 ,5 ± 0 ,4 5 2 ,5 ± 0 ,2 4 2 ,9 + 0 ,2 1 2 ,5 6 + 0 ,1 0 * 3 ,2 + 0 ,1 7

N otă: * -  p<0,05; ** -  p<0,01; *** -  0,001 -  diferenţa veridic semnificativă 
comparativ cu lotul de control.

După cum este demonstrat în Tabelul 5.1, la pacienţii în faza 
activă a pielonefritei cronice calculoase s-a depistat o micşorare 
semnificativă a limfocitelor T în comparaţie cu indicii normali (de 
la 65,3±1,6 până la 53,5±1,2%, p<0,001] în majoritate din contul



T-helperi (de la 44+2,0 până la 34,5±1,6%, p<0,001). Creşterea nu
mărului de T-supresori tot a fost semnificativă (de la 12,3±1,5 până 
la 19,2±1,4%, p<0,01). Conţinutul limfocitelor B s-a micşorat de 
1,3 ori în comparaţie cu norma (de la 14,0±0,7 până la 10,8±0,3%, 
p<0,001), IgA -  de 2,3 ori (de la 2,7±0,15 până la 1,2±0,03 g/1, 
p<0,001), IgG -  de 1,3 ori (de la 12,4±0,3 până la 9,68±0,32 g/1, 
p<0,001) cu o creştere a valorilor nivelului IgM în plasmă (de 
la 1,8+0,07 până la 3,96±0,02 g/1, p<0,001). Indicii obţinuţi ai 
interleukinei-1 (3 depăşeau valorile normale de 2,7 ori, fiind statistic 
semnificative (de la 24,6+1,5 până la 68,6±1,5, p<0,001], pe când 
valorile interleukinei-2 -  numai de 1,5 ori (de la 2,4±0,12 până la 
3,6±0,36, p<0,01).

Din acest motiv, rezultatele obţinute în studiul nostru asupra 
pacienţilor litiazici în faza activă a pielonefritei cronice calculoa- 
se ne atestă prezenţa imunodeficienţei severe, cu o incapacitate 
funcţională a celulelor T şi B, care fundamentează concluzia de a 
administra în tratamentul pielonefritei cronice calculoase nu nu
mai antibiotice, dar şi terapie imunomodulatorie eficace. Totodată, 
activarea imunităţii la pacienţii cu procese inflamatorii acute con
duce la schimbări nedorite privind activarea sistemului de coagu
lare vasculară trombocitară cu activarea mecanismului de formare 
a radicalilor liberi care acţionează negativ asupra funcţiei diferitor 
organe şi sisteme.

în faza de remisiune a pielonefritei cronice calculoase după 
tratament indicele limfocitelor T în lotul de bază s-a mărit de 1,2 ori 
faţă de lotul de control la care s-a mărit de 1,1 ori în comparaţie cu 
indicii anteriori. După 1 lună de la tratament indicele limfocitelor T 
în lotul de bază a rămas neschimbat faţă de lotul de control, unde 
indicii respectivi s-au micşorat semnificativ faţă de indicii anteriori 
[Tabelul 5.1).

Valorile T-helperi în lotul de bază, comparativ cu indicii prece
denţi, s-au mărit de aproximativ 1,3 ori. Peste 1 lună aceşti indici au 
rămas măriţi comparativ cu nivelul precedent ~ de 1,3 ori. Aşadar, 
în baza celor relatate mai sus, în pofida tendinţei nesemnificative

Aspectele clinico-paraclinice şi imunologiceîn urolitiază___________ 101



de micşorare, acest indice s-a păstrat la valori normale. în lotul 
de control, de asemenea, a fost notată creşterea nesemnificativă a 
indicelui T-helperi peste 1 lună de la iniţierea tratamentului. Indi
cele T-supresor în lotul de bază după tratament a crescut până la 
24,0±2,3%, dar în lotul de control -  până la 22,2±1,7%. La o lună în 
lotul de bază indicele a coborât la 19,2±1,4%, iar la grupa de con
trol -  la 21,7±1,5%.

Valorile limfocitelor B în lotul de control determinate la a 10-a zi 
de tratament s-au mărit până la 12,8+0,2%, menţinându-se la ace
laşi nivel până la o lună de supraveghere a pacienţilor. Schimbările 
cele mai semnificative au fost observate în lotul de bază, unde s-a 
constatat o creştere a valorilor limfocitelor B de la 10,8±0,3 până 
la 14,1±0,2%, care după 1 lună au scăzut nesemnificativ (până la 
13,9±0,3%).

O dinamică pozitivă s-a observat la indicii imunoglobulinelor şi 
interleukinelor după tratament, mai ales în lotul de bază. S-a ob
servat o creştere semnificativă pentru IgA şi, invers, o cădere a va
lorii IgM. Valoarea IgA s-a mărit în lotul de control de la 1,2±0,03% 
până la 2,1±0,2%, dar peste 1 lună a constituit 2,0±0,3%. în lotul de 
bază valoarea IgA s-a mărit de două ori la 10 zile de tratament, cu o 
creştere la o lună până 2,5±0,07%. Valoarea IgG în lotul de control a 
crescut de la 9,68±0,32%  până la 10,2±0,3% şi a continuat să creas
că în decurs de 1 lună. în lotul de bază, de asemenea, a fost observa
tă creşterea conţinutului IgG de la 9,68±0,32%  până la 11,4±0,4%, 
dar mai semnificativă. Valoarea IgM s-a micşorat în lotul de control 
aproximativ de două ori şi peste o lună a rămas la 2,4±0,08%, în 
lotul de control scăderea valorilor IgM a fost mult mai semnificativă 
şi a rămas practic neschimbată timp de 1 lună.

Indicii valorilor interleukinei-ip au crescut semnificativ peste 
valoarea normală de aproximativ două ori în faza acută a pielone
fritei la ambele grupe şi la a 10-a zi valorile au revenit practic la 
normal. Dar pe parcurs de o lună valoarea interleukinei-ip în lotul 
de bază, comparativ cu lotul de control, s-a schimbat nesemnificativ
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şi valorile au fost aproape de cele normale. Schimbări asemănătoa
re s-au observat şi la cercetările valorilor interleukinei-2.

în acest context, la administrarea preparatului BioR în pielone
frită cronică calculoasă la pacienţii din lotul de bază s-a observat 
efectul imunomodulator cu efect de durată şi exprimat statistic 
semnificativ faţă de lotul de control.

Faza activă a pielonefritei cronice calculoase a decurs pe funda
lul unei creşteri semnificative a coagulabilităţii sangvine, care s-a 
demonstrat prin reducerea timpului de coagulare după Lee-White, 
timpului de tromboplastină parţial activată [TTPA) şi prin activita
tea fibrinolitică, în acelaşi timp cu creşterea valorilor fibrinogenu- 
lui. Timpul de coagulare după Lee-White s-a micşorat în compara
ţie cu norma de la 8,4±2,7 până la 3,2±1,1 (p>0,05), timpul de trom
boplastină parţial activată -  de la 52±7,0 până la 35±2,6 (p<0,05), 
activitatea fibrinolitică -  de la 15±4,6 până la 7±1,8 (p>0,05). Va
lorile fibrinogenului au crescut de la 3,6+0,82 până la 6,5+0,34 g/1 
(p<0,01). Dar şi valorile trombocitelor şi indicele protrombinei au 
fost crescute în comparaţie cu valorile normale (Tabelul 5.2). Datele 
obţinute din studiu demonstrează clar necesitatea folosirii în prac
tică a preparatelor care scad coagulabilitatea şi ameliorează propri
etăţile reologice ale sângelui.

La pacienţii în faza activă a PNCC s-au observat tendinţe spre 
hipercoagulare, care s-a manifestat prin scăderea semnificativă a 
timpului de coagulare, timpului de tromboplastină parţial activată 
şi activităţii fibrinolitice, dar şi prin creşterea valorii fibrinogenului. 
Combinaţia administrării preparatului BioR cu Clexane la pacienţii 
din lotul de bază semnificativ a influenţat asupra hemostazei. După 
terapia dată la aceşti pacienţi s-a mărit semnificativ (p<0,05) tim
pul de coagulare a sângelui, s-a micşorat valoarea fibrinogenului şi 
s-a mărit activitatea fibrinolitică şi a TTPA (Tabelul 5.2).
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Tabelul 5.2. In d icii h e m o s ta z io lo g ic i  la  p a c ie n ţii  cu  p ie lo n e fr i

tă  c r o n ic ă  c a lc u lo a s ă  în  fu n cţie  d e  tr a ta m e n tu l  cu  B ioR

Indicii
(%)

Norma

înainte de 
tratament

După 10 zile 
de tratament

La o lună după 
tratament

Lotul 
de bază 
nr=60

Lotul de 
control 
nr=22

Lotul 
de bază 
nr=60

Lotul de 
control 
nr=22

Lotul 
de bază 
nr=60

Lotul de 
control 
nr=22

Timp.
Coag. Lee- 

White
8,4±2,7 3,2±1,16 4,3±1,2 7,1+1,1 5,2±1,4 7,2±1,2 4,8±1,4

Trombo-
cite

320±75 425±21 412±35 328±38 360+45 335±28 387+29

Fibrino-
gen 3,6±0,82 6,5±0,34 5,2+0,78 3,2±0,21** 4,6±0,37 3,5±0,34* 4,9±0,54

Ind. pro- 
trombinei

101±9 118±5,2 115+6,7 96+4,1 105+4,3 97±2,8 *** 110±2,6

TTPA 52±7 35±2,6 36±3,2 52+5,0 47±4,5 51+1,8* 44+2,1
Activ.

fibri-noli-
tică

15±4,6 7,0±1,8 7,2+2,2 15,2±3,5 12,3±1,3 14,5±0,8*** 10,3±0,7

Notă: * -  p<0,05; ** -  p<0,01; *** -  0,001 -  diferenţa veridic semnificativă 
comparativ cu lotul de control.

Indicii de coagulabilitate după Lee-White la 10 zile şi la o lună 
de tratament s-au mărit şi au fost aproape de 2 ori mai ridicaţi în 
lotul de bază, comparativ cu lotul de control. Cantitatea trombocite- 
lor în sânge la toţi pacienţii din ambele loturi s-a micşorat semnifi
cativ în comparaţie cu indicele precedent (înainte de tratament) în 
special în lotul de control: de la 425±21 până la 328±38 şi, respec
tiv, 335±28 peste o lună. Fibrinogenul şi indicele protrombinic s-au 
micşorat de 2 şi 1,2 ori. S-a observat şi mărirea indicelui TTPA şi a 
activităţii fibrinolitice la toţi pacienţii, dar pe fundal de tratament 
cu BioR şi Clexane la pacienţii din lotul de bază aceşti indici au fost 
semnificativ mai mari. în baza celor relatate, utilizarea în schema 
de tratament a acestor pacienţi, administrarea preparatului BioR



şi Clexane a condus la normalizarea valorilor hemostazei şi la nor
malizarea imunităţii celulare şi umorale la pacienţii cu pielonefrită 
cronică calculoasă.

Păstrarea sau ameliorarea funcţiei şi rezervei renale reprezintă 
obiectivul principal atât în tratamentului conservator, cât şi chirur
gical al litiazei renale. în acest context este fundamentată cerceta
rea efectului de durată a adăugării tratamentului cu BioR [19] la 
tratamentul clasic [37,38],

Studiul prospectiv al evoluţiei modificărilor renale funcţionale 
şi structurale a fost efectuat pe un lot din 63 de pacienţi. Aceşti pa
cienţi au fost repartizaţi în 2 loturi omogene după durata maladiei, 
vârstă, componenţa gender, dimensiunile calculului operat şi inter
venţia chirurgicală întreprinsă. Tratamentul standard a fost admi
nistrat la 34 de pacienţi, care au devenit lotul de control. Tratamen
tul modificat (terapia standardizată + BioR] a fost indicat la 24 de 
bolnavi cu litiază renală în perioada postoperatorie. Aceşti pacienţi 
au devenit lotul de bază. La 3 pacienţi tratamentul modificat a fost 
iniţiat înainte de intervenţia chirurgicală, dar, după cum deja a fost 
anterior menţionat, nu a adus beneficii pacienţilor înrolaţi şi astfel 
această ramură de studiu a fost stopată. Modificările renale funcţi
onale şi structurale au fost analizate conform rezultatelor examină
rilor de laborator şi celor instrumentale. Pacienţii au fost examinaţi 
în 2 puncte temporale consecutive: la distanţă de o lună şi 6 luni din 
momentul intervenţiei chirurgicale pe nefrolitiază.

Rezultatele investigaţiilor de laborator sunt prezentate în Ta
belul 5.3. Analiza modificărilor de laborator a demonstrat lipsa 
diferenţei statistic veridice între lotul de control şi lotul de bază 
peste o lună după tratamentul chirurgical efectuat: ureea serică 
-  6,2±1,7 mmol/1 versus 6,0±1,6 mmol/1 (p>0,05), creatinina se
rică -  76,5±3,6 pmol/1 versus 72,1±4,9 pmol/1 (p>0,05), rata filtra- 
ţiei glomerulare -  95,4±6,2 ml/min/l,73m2 versus 96,3±5,7 ml/ 
min/l,73m2 (p>0,05) şi acidului uric în ser -  345,5±15,9 pmol/1 
versus 360,7±21,2 pmol/1 (p>0,05). în acelaşi timp, la distanţă de 
6 luni după intervenţia chirurgicală diferenţa dintre ambele loturi
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a devenit statistic veridică: concentraţia ureei serice a constituit în 
lotul de control 7,6±1,5 mmol/1, pe când în lotul de bază s-a obser
vat o tendinţă opusă, cu reducerea nivelului de uree serică până la 
5,3±1,4 mmol/1 (p<0,05). Tendinţe similare am înregistrat referitor 
la valorile creatininei, care au devenit egale cu 89,3±6,1 gmol/1 la 
pacienţii trataţi după schema clasică şi s-a coborât până la 67,8±3,8 
gmol/1 la pacienţii trataţi suplimentar cu BioR (p<0,01).
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Tabelul 5.3. M o d ifică rile  d e  la b o r a to r  la  p a c ie n ţii  
cu  litia z ă  re n a lă  c o m p lic a tă  t r a t a ţ i  c la s ic  şi cu  B ioR

Indicii
Lotul de 
control 
n r = 3 4

Lotul de
bază  

n r = 2 6
Ureea serică peste o lună după i/ch, mmol/1 6,2±1,7 6,0±1,6
Ureea serică peste 6 luni după i/ch, mmol/1 7,6±1,5 5,3±1,4*
Creatinina serică peste o lună după i/ch, 
pmol/1 76,5±3,6 72,1±4,9

Creatinina serică peste 6 luni după i/ch, 
gmol/1 89,3±6,1 67,8±3,8**

RFG peste o lună după i/ch, ml/min/l,73m2 95,4±6,2 96,3±5,7
RFG peste 6 luni după i/ch, ml/min/l,73m2 88,4±3,8 102,1±6,2*
Acidul uric în ser peste o lună după i/ch, 
gmol/1 345,5±15,9 360,7±21,2

Acidul uric în ser peste 6 luni după i/ch, 
gmol/1 402,3±20,9 332,8±23,7*

N otă: * -  p<0,05; ** -  p<0,01; RFG -  rata filtraţiei glomerulare.

Evoluţia ratei de filtraţie glomerulară a demonstrat ameliorarea 
acestui parametru la pacienţii trataţi cu BioR cu realizarea valori
lor medii egale cu 102,1±6,2 ml/min/l,73m2 versus 88,4±3,8 ml/ 
min/l,73m2 la pacienţii din lotul de control (p<0,05). De aseme
nea, am asistat la o evoluţie opusă a nivelului acidului uric în serul 
pacienţilor investigaţi, care a devenit în medie egal cu 402,3±20,9 
gmol/1 la pacienţii din lotul de control şi s-a coborât până la 
332,8±23,7 pmol/1 la bolnavii trataţi cu BioR.



în Tabelul 5.4 sunt prezentate investigaţiile instrumentale ale 
pacienţilor trataţi după schema clasică şi cu adăugarea BioR-ului 
în perioada postoperatorie. Pentru pacienţii din lotul de control a 
fost caracteristică apariţia întârziată a urinei din nefrostomă, care 
a avut loc peste 4,2±0,72 zile după intervenţia chirurgicală în com
paraţie cu lotul de bază, când evoluţia favorabilă a funcţiei renale 
s-a manifestat mai devreme, anume la peste 3,35±0,41 zile după 
operaţie (p<0,05). Rezultatele urografiei intravenoase confirmă 
această ordine de idei: contrastarea rinichiului operat la distanţă 
de o lună după operaţie a fost determinată în medie peste 34,9±3,9 
minute după introducerea substanţei de contrast, ceea ce a fost 
semnificativ mai târziu în comparaţie cu media egală cu 28,4±3,4 
minute la pacienţii din lotul de bază (p<0,05).

Peste 6 luni a fost înregistrată o evoluţie pozitivă a acestui para
metru în ambele grupe studiate. Reducerea a fost de la 34,9±3,9 
minute până la 24,5±4,9 minute (p<0,01) în lotul de control şi de la 
28,4±3,4 minute până la 13,6±5,8 minute (p<0,01) în lotul de bază. 
Ameliorarea acestui indice reflectă creşterea funcţiei renale, în 
special secretarii, în ambele loturi de pacienţi şi atestă capacităţile 
renale regenerative. în acelaşi timp, diferenţa dintre ambele loturi 
studiate numai s-a mărit: 24,5±4,9 minute (lotul de control) versus 
13,6+5,8 minute (lotul de bază) (p<0,01).

Studiul radiologie prin urografie intravenoasă a demonstrat că 
la 7 (20,6%) din 34 de pacienţi din lotul de bază a fost determinată 
grosimea redusă a parenchimului renal la distanţă de o lună după 
intervenţia chirurgicală. în acelaşi timp, ponderea unor astfel de 
persoane în lotul de bază a fost de numai 3 (10,3%) din 26 de paci
enţi. însă, diferenţa dintre ambele loturi studiate nu a fost statistic 
veridică.

Peste 6 luni după intervenţia chirurgicală am observat creşte
rea numărului pacienţilor cu semne radiologice de nefroscleroză 
printre pacienţii din lotul de control până la 10 (29,4%) persoane, 
pe când printre pacienţii trataţi cu BioR a fost depistată micşorarea 
numărului unor astfel de persoane până la 2 (7,7% ) pacienţi. Ast-
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fel, la distanţă de 6 luni după operaţie am depistat o diferenţă sta
tistic semnificativă între lotul de control şi lotul de bază (p<0,05).

Tabelul 5.4. M o d ifică rile  c lin ic e  şi im a g is tic e  la  p a c ie n ţii  
cu  litia z ă  re n a lă  c o m p lic a tă  t r a ta ţ i  c la s ic  şi cu  B ioR

Indicii
Lotul de 
control 
n r = 3 4

Lotul de 
bază 

n r = 2 6
Apariţia urinei pe nefrostomă, zile 4,2±0,72 3,35±0,41*
Contrastarea rinichiului operat la UIV peste 
o lună după i/ch, min 34,9±3,9 28,4±3,4*

Contrastarea rinichiului operat la UIV peste 
6 luni după i/ch, min 24,5±4,9 13,6±5,8**

Reducerea grosimii parenchimului renal la 
UIV peste o lună după i/ch,% 7 [20,6%) 3 (10,3%)

Reducerea grosimii parenchimului renal la 
UIV peste 6 luni după i/ch,% 10 (29,4%) 2 (7,7%)*

Reducerea filtraţiei renale la RIR/ SD peste o 
lună după i/ch, % 10 (29,4%) 3 (10,3%)*

Reducerea filtraţiei renale la RIR/ SD peste 6 
luni după i/ch, % 12 (35,3%) 2 (7,7%)**

USG: lungimea rinichiului operat, cm, peste 
o lună după i/ch 8,9±1,35 10,0±1,25

USG: lungimea rinichiului operat, cm, peste 
6 luni după i/ch 8,2±0,78 10,4±0,82**

USG: lăţimea rinichiului operat, cm, peste o 
lună după i/ch 3,9±0,62 4,3±0,58

USG: lăţimea rinichiului operat, cm, peste 6 
luni după i/ch 3,6±0,57 4,4+0,62*

USG: grosimea parenchimului rinichiului 
operat, cm, peste o lună după i/ch 1,4±0,22 1,6±0,3*

USG: grosimea parenchimului rinichiului 
operat, cm, peste 6 luni după i/ch 1,35±0,14 1,62±0,22*

Prezenţa calculului recidivant peste 6 luni 
după i/ch, % 6 (17,6%) 1 (3,8%)*
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N otă: USG -  ultrasonografie; UIV -  urografie intravenoasă; RIR -  renogra- 
fie radioizotopă; SD -  scintigrafie renală dinamică; i/ch -  intervenţie chi
rurgicală; % -  ponderea pacienţilor în lotul cercetat.

Renografia izotopică şi scintigrafia renală dinamică evaluate în 
dinamică au permis determinarea procentului pacienţilor cu redu
cerea filtraţiei renale peste o lună şi 6 luni după intervenţia chi
rurgicală. Peste o lună după înlăturarea calculului scăderea scinti- 
grafică a funcţiei renale a fost determinată la 10 (29,4%) din 34 de 
pacienţi din lotul de control şi la 3 (10,3%) din 26 de pacienţi din 
lotul de bază. Diferenţa dintre loturile studiate este statistic veridi
că (p<0,05). Peste 6 luni această diferenţă s-a majorat în continua
re, ponderea pacienţilor cu reducere scintigrafică a funcţiei renale 
constituind 12 (35,3%) în lotul de control şi devenind 2 (7,7%) în 
lotul de bază (p<0,01).

Dacă renografia izotopică, scintigrafia renală dinamică şi uro- 
grafia intravenoasă au fost examinările imagistice care au permis 
evaluarea modificărilor funcţionale după intervenţia chirurgicală, 
ecografia renală a fost investigaţia imagistică de prima intenţie în 
aprecierea modificărilor renale structurale. Lungimea medie a ri
nichiului operat peste o lună după intervenţia chirurgicală a fost 
de 8,9±1,35 cm în lotul de control şi de 10,0±1,25 cm în lotul de 
bază (p>0,05). Peste 6 luni diferenţa dintre loturi a devenit statistic 
veridică, încă o dată confirmând rolul tratamentului cu BioR în ac
tivarea rezervelor renale: lungimea medie a rinichiului operat fiind 
de 8,2+0,78 cm în lotul de bază în comparaţie cu 10,4±0,82 cm în 
lotul de control (p<0,01). O situaţie similară am atestat şi referi
tor la lăţimea medie a rinichiului operat, care a fost peste o lună 
după operaţie în medie egală cu 3,9±0,62 cm în lotul de control şi cu 
4,3±0,58 cm în lotul de bază (p>0,05). Peste 6 luni această diferenţă 
la fel a devenit statistic autentică: 3,6±0,57 cm versus 4,4±0,62 cm 
(p<0,05).

Deşi dimensiunile renale reflectă în anumită măsură capacită
ţile renale funcţionale, din toate semnele ecografice renale, anume
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grosimea parenchimului renal atestă cel mai bine rezerva renală. 
Peste o lună după intervenţia chirurgicală grosimea parenchimului 
renal a fost de 1,4±0,22 cm în lotul de control şi de 1,6±0,3 cm în 
lotul de bază (p<0,05). Această situaţie s-a păstrat şi peste 6 luni, 
cu raportul între grupele studiate 1,35±0,14 cm versus 1,62±0,22 
(p<0,05).

Ecografia renală, de asemenea, a permis depistarea recidivei li
tiazei renale. La pacienţii trataţi postoperatoriu după schema cla
sică peste 6 luni după tratament rata recidivelor a atins 6 (17,6%) 
din 34 de bolnavi operaţi, pe când în grupa pacienţilor cărora li s-a 
administrat suplimentar BioR a fost înregistrată o rată net mai mică 
a recidivelor, 1 (3,8%) din 26 de pacienţi operaţi (p<0,05).

în baza studiului efectuat s-a demonstrat că adăugarea imuno- 
modulatorului BioR stimulează imunitatea celulară şi restabili
rea imunităţii umorale, proprietăţile reologice ale sângelui şi ca 
rezultat se îmbunătăţeşte circulaţia sangvină în rinichiul afectat. 
Asocierea terapiei standarde cu preparatul BioR 0,5% a permis di
minuarea proceselor sclerotice în parenchimul rinichuilui operat, 
a favorizat o restabilire mai completă a funcţiei renale, a crescut 
imunitatea pacienţilor, ceea ce a condus la scăderea ratei înfecţiei 
cronice calculoase cu scădearea complicaţiilor septice în perioada 
postoperatorie. A fost remarcată apariţia mai timpurie a urinei din 
rinichuil operat, prin nefrostoma instalată intraoperator. în acest 
context, rezultatele obţinute confirmă prioritatea terapiei combi
nate în pielonefrita cronică calculoasă cu BioR şi Clexane în compa
raţie cu terapia tradiţională. Este important de a sublinia faptul că 
terapia antibacteriană este obligatorie şi se administrează în con
cordanţă cu rezultatul sensibilităţii la antibiotice.
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