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ABREVIERI
ABR - antibiorezistenta
AGS - analiza generala a sangelui
AGU - analiza generald a urinei
BCR - boala cronica de rinichi
DAM - dialdehida malonica
GPO - glutation peroxidaza
GR - glutation reductaza
GST - glutation-S-transferaza
i/ch - interventia chirurgicala
im. - intramuscular
iv. - intravenos
Ig - imunoglobulina
IL - interleukina
IIR - index imunoreglator
IMSP - Institutia Medico-Sanitara Publicd
ITU - infectie a tractului urinar
LR - litiaza renala
NL - nefrolitiaza
NO - oxid nitric
p/o - postoperator
PCR - proteina C reactiva
PNA - pielonefritd acuta
PNC - pielonefrita cronica
PNCC-  pielonefritd cronici calculoasa
PPOA - produsii proteici a oxiddrii avansate
RFG - rata filtratiei glomerulare

RIR - renografie radioizotopa
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INTRODUCERE

Litiaza renald (LR) este un sindrom complex, care include:
dereglarea metabolismului Tn organismul uman al unui sir de sub-
stante litogene, dereglarea transportului acestora prin intestin, ri-
nichi si caile urinare, modificari patologice ale caracteristicilor fizi-
co-chimice si biologice ale urinei, crearea unor conditii favorabile
pentru formarea cristalelor si a calculilor renali [1,2]. Aceastd mala-
die prezintd o problema importanta in urologia moderna, deoarece
ocupa unul dintre primele locuri in structura maladiilor urologice
in toate regiunile globului pamantesc.

Litiaza renala este una dintre cele mai frecvente patologii din
structura maladiilor urologice si se depisteaza la aproximativ 1-3%
din populatia generala [2,3,4]. Este bine cunoscut faptul ca uroliti-
aza afecteaza preponderent persoanele de varstd productiva, fiind
foarte rara la batrani si copii, avand o frecventa de peste 70% la
pacientii cu varsta cuprinsa intre 20-50 de ani, fapt ce conduce la
pierderea capacitatii de munca [3,4]. Conform datelor unor autori
[5], 8,9% dintre barbati si 3,2% dintre femei pe parcursul vietii su-
porta urolitiaza.

In prezent, in tirile inalt dezvoltate 400 de mii de persoane din 10
milioane suferd de LR. Anual se inregistreaza 85000 de cazuri noi de LR,
dintre care la 62000 boala poarta caracter recidivant [1,3,5]. Prevalenta
mondiala este estimata Intre 1-5%, in tarile dezvoltate - intre 2-13% (cu
o variatie foarte mare de la tara la tard), in cele in curs de dezvoltare -
intre 0,5-1%. Probabilitatea generala a populatiei de a dezvolta calculi
difera in diferite parti ale lumii: 1-5% in Asia, 5-9% in Europa, 13% in
America de Nord. Incidenta anuald a urolitiazei constituie aproximativ
0,1-0,4% din populatie (Romania, Republica Moldova).

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

LR detine locul trei in structura cauzelor de deces al pacientilor cu
patologii urologice [4,5]. In 28,4% din cazurile de nefrectomii acestea
sunt cauzate de LR complicata care, daca este bilaterala, se poate agra-
va cu complicatii obstructive si insuficienta renald acuta sau cronica
[5]. In ultimii ani a crescut considerabil numéarul de nefrectomii pe mo-
tiv de litiaza complicata si infectata si in Republica Moldova.

Existda multiple publicatii stiintifice care demonstreaza ca in-
fectia urinara este un factor etiologic important al LR. intr-o mare
masura un rol etiologic si patogenic in dezvoltarea LR are pielone-
frita cronica, ins3, ca o complicatie, LR poate aparea si in inflamatia
cronicd a cailor urinare superioare si inferioare [3-7].

Infectia urinard, in unele cazuri, precede dezvoltarea LR si poate
servi drept factor declansator pentru dezvoltarea acesteia. in alte ca-
zuri, ea se asociaza LR apdrute din alte cauze infectioase. La asocierea
factorilor metabolici si a celor infectiosi, de obicei, se formeaza cal-
culi renali cu compozitie chimici mixti ce contin fosfati. In general,
infectarea cailor urinare se depisteaza in 80% din cazurile de LR [7].

Rolul anumitor microorganisme in dezvoltarea LR este ambi-
guu. Un sir de micobacterii sunt cauza pur ,locala” a calculilor fo-
sfati secundari. Aceasta include microflora care sintetizeaza ureaza:
Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter. Alte microor-
ganisme - Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, E. coli, Kleb-
siella - nu elimina ureaza, dar pot potenta LR din cauza procesului
inflamator propriu-zis, a cresterii continutului de mucoproteine,
urostazei, dereglarilor refluxului limfatic din rinichi si transportu-
lui substantelor litogene in sistemul tubular renal. Microorganis-
mele care nu elimina ureaza nu influenteaza asupra compozitiei
chimice a calculilor urinari, Insa accelereaza formarea calculilor de
orice origine din contul modificarilor patologice in rinichi si urina
enumerate anterior [1,4,5,7].
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In ultimul timp s-a demonstrat ci calculii cu structurd chimi-
cd de oxalat de calciu pot avea in geneza lor si cauza infectioasa.
Nanobacteriile intracelulare, care sunt depistate in calculii siste-
mului urinar, sunt capabile sa formeze si sd produca un invelis cu
structura chimica de fosfat care ulterior se transforma intr-un nu-
cleu de cristalizare cu depunerea ulterioara a particulelor si creste-
rea calculilor.

Formarea calculilor in tesutul renal conduce nemijlocit la dere-
gldri importante ale urodinamicii in sistemul calice-bazinet cu un
efect negativ asupra epiteliului ciilor urinare si, ca rezultat, devine
unul dintre factorii importanti in declansarea proceselor inflama-
tor-infectioase cronice in rinichi. Dintre patologiile care declansea-
zd insuficienta renala cronicd, pielonefrita secundarj, care se dez-
voltd ca urmare a prezentei calculilor in rinichi, ocupa locurile de
frunte [3,5,10].

Un rol destul de semnificativ in formarea calculilor ca punct
etiopatogenetic il constituie pielonefrita cronici [1,5,7]. In prezen-
ta calculilor, in 92% din cazuri (100% in litiaza coraliformad) aceas-
ta decurge sub forma de atacuri permanente de pielonefrita.

Studiile de specialitate demonstreaza ca si in asa-zisa litiaza
aseptica sunt prezente permanent procesele inflamatorii [1,2]. Ve-
riga patogenetica comuna a urolitiazei o reprezinta tubulopatiile
congenitale si dobandite. Un rol deosebit de important in etiopa-
togenia calculilor renali recidivanti are pielonefrita cronica, fiind
demonstrat faptul ca de activitatea procesului inflamator depinde
accelerarea secretiei substantelor litogene [1,2].

Cercetdrile contemporane denotd ca mecanismele imunologice
sunt unii dintre factorii importanti in patogenia pielonefritei croni-
ce calculoase [7].

Cercetdrile actuale nu au reusit sa demostreze in totalitate veri-
gile patogenetice ale sistemului imun in patogenia la diferite etape
de decurgere a urolitiazei si pielonefritei cronice. O atentie deose-
bita, insd, se acorda reactiilor imunopatologice si corectiei acestora
[10].
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Corectia manifestdrilor imunopatologice la pacientii cu uroli-
tiaza complicata cu pielonefritd cronica secundara reprezintd una
dintre perspectivele de tratament in uronefrologie.

Este cunoscut faptul ca procesul microbian infectios indelungat
conduce la dereglari impundtoare in statutul imun care poate con-
tribui ulterior la dezvoltarea imunodeficitului local sau sd dezvolte
sensibilizarea organismului cu toxinele inflamatorii cu dezvoltarea
reactiilor inflamatorii generalizate.

Litiaza renald, n special cea complicatd, contribuie la dezvol-
tarea sindromului inflamator general care afecteazi functionarea
sistemului imun nespecific, umoral si celular. Aceste modificari
sunt asociate cu majorarea concentratiei substantelor biologic ac-
tive proinflamatorii, care afecteaza functionarea diferitor organe
si sisteme, iar la nivel local contribuie la dezvoltarea si progresia
procesului fibrotic in parenchimul renal si sistemul calice-bazinet,
afectand proprietatile antilitogene ale urinei [11,12].

In acest context este necesar de a mentiona ca orice proces
inflamator este practic intotdeauna insotit de scaderea limfocitelor
T. Aceasta se observa in procesele inflamatorii de diverse etiologii,
fara exceptii: infectii, procese inflamatorii nespecifice, procese di-
structive ale tesuturilor si ale celulelor postoperator, traume, com-
bustii, infarcte, procese distructive ale formatiunilor tumorale ma-
ligne, modificari trofice s.a. In principiu, deplasarea celulelor T este
direct proportionala cu intensitatea procesului inflamator. Pentru
diagnosticarea procesului inflamator o semnificatie primordiali
are insusi faptul de scadere a numarului de limfocite T in singe.
Limfocitele T reactioneaza cel mai rapid la prezenta procesului in-
flamator prin scadere [11,12].

0 anumita importanta are aprecierea compozitiei imunoglobu-
linelor pentru determinarea regiunilor predominante de afectare
(mucoasele conjunctivale sau tesuturile mai profunde). Procesele
inflamatorii pe mucoase deseori decurg predominant cu mirirea
cantitatii de IgA sau in cazurile de scidere a rezistentei organismu-
lui cu diminuarea producerii de IgA. In procesul inflamator, legat de
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contactul primar al organismului cu acest tip de antigen, in terme-
ne precoce creste continutul de IgM, iar apoi creste continutul de
IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen la etapele primare
de dezvoltare a reactiei inflamatorii are loc cresterea nivelului de
IgG si IgA.

In implicarea terapeuticd cu preparate imunomodulatoare este
necesar sa se tina cont de faptul ca aceste preparate interactionea-
za la diferite verigi patogenetice ale imunitatii si anumite preparate
imunomodulatare folosite haotic fara indicatii precise pot da efec-
tul de imunosupresie [1,9,10,11].

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

In ultimii ani se aplicd eforturi intense pentru a clarifica etiopa-
togeneza litiazei renale (LR), maladie care afecteaza mai mult de
10% din populatia tarilor dezvoltate, determinand o invalidizare
inalta [1,2]. In pofida progresului semnificativ in tratamentul LR,
datorat utilizarii pe scara largd a metodelor contemporane aplicate
in rezolvarea calculilor renoureterali (ESWL, NLP, metodele endou-
rologice Tnalte si cele joase combinate cu litotritia de contact, inclu-
siv Laser YAG, laparoscopice si 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 aparitia unor noi calculi, adica la recidiva-
rea maladiei [2].

Conform literaturii contemporane de specialitate, actualmen-
te, untr-un numar de studii a fost presupus ca rolul-cheie in pato-
geneza oxalatlitiazei, care este cea mai des intalnita, apartine for-
melor active de oxigen, generate in rinichi, ca urmare a activarii
oxidarii radicalilor liberi, care are loc la interactiunea cristalelor
oxalatului de calciu cu celulele epiteliale tubulare renale. Dovezi
directe si indirecte ale acestei sugestii au fost demonstrate atat in
vitro, in culturi celulare care mimeaza diverse unitati de nefroni,
cat si in vivo, In experimente pe animale si observari clinice [3-7].
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Un rol deosebit de important in recidivarea LR are pielonefrita
cronica calculoasa (PNCC), in patogeneza cdreia, de asemenea, are
loc activarea proceselor de oxidare celulara cu formarea de radicali
liberi [13-16]. Un sir de autori au demonstrat si faptul cd imunosu-
presia statutului imun are un rol important in patogenia PNCC si ca
imunosupresia este implicatd in cronicizarea procesului [1,2,8,13-
16] si recidivarea urolitiazei.

Litiaza renald, In special cea complicatd, contribuie la dezvol-
tarea sindromului inflamator general care afecteaza functionarea
sistemului imun nespecific, umoral si celular. Aceste modificari
sunt asociate cu majorarea concentratiei substantelor biologic ac-
tive proinflamatorii, care afecteazd functionarea diferitor organe
si sisteme, iar la nivel local contribuie la dezvoltarea si progresia
procesului fibrotic in parenchimul renal si sistemul calice-bazinet,
afectand proprietatile antilitogene ale urinei. Modificarile stresului
oxidativ si dereglarile n functionarea sistemului antioxidant repre-
zintd unul dintre mecanismele efectorii in realizarea actiunii pato-
logice a procesului inflamator.

Infectia tractului urinar, inclusiv pielonefrita acuta sau acutiza-
rile severe ale pielonefritei cronice secundare, este una dintre com-
plicatiile urolitiazei care frecvent solicita rezolvare chirurgicala.
Metodele urologice implementate variaza in functie de gravitatea
procesului infectios si includ un numar de metode miniinvazive (ex.
nefrostomie), endoscopice (ex. stendare) si deschise (ex. deschide-
re si drenarea abcesului renal). Prezenta infectiei renale active, de
asemenea, contribuie indiscutabil la recidivarea litiazei urinare.

Urolitiaza se poate complica cu toate formele patogenetice ale
insuficientei renale acute: prerenald, renala si postrenala. Clasic,
insuficienta renala acutd la pacientii cu litiaza urinard se dezvolta in
urma unui bloc infrarenal, care previne fluxul urinar normal si con-
duce la cresterea presiunii in cdile urinare pana la oprirea filtratiei
glomerulare. Forma prerenala a insuficientei renale acute este de-
scrisd In urma descresterii bruste a perfuziei renale secundar sca-
derii tensiunii arteriale ca o complicatie a socului septic in cadrul
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sepsisului urologic. De asemenea, focarele purulente sau necrotice
intrarenale pot precipita aparitia insuficientei renale acute. Supli-
mentar, nu se exclude suprapunerea diferitor mecanisme patoge-
netice ale insuficientei renale acute la un pacient, ceea ce complica
atit interpretarea diagnosticd a cazului individual, cat si evident
ingreuneazad selectarea planului optim de management.

Complicatiile infectioase, inflamatorii si insuficienta renala acu-
ta in caz de tratament ineficient contribuie la dezvoltarea fibrozei
si sclerozei renale cu reducerea progresiva a functiei renale pana
la instalarea insuficientei renale cronice terminale, care solicitd
substitutie cronica artificiala a functiei renale. Transplantul renal
la astfel de pacienti este complicat din cauza modificarilor semnifi-
cative in sistemul renourinar si, in consecintd, este o optiune rara.

Urolitiaza reprezinta o patologie cronica cu potential inalt de
recidivare si de dezvoltare a complicatiilor acute si cronice, frec-
vent invalidizante si uneori letale. Procesul de optimizare a ma-
nagementului multimodal al urolitiazei complicate presupune nu
numai prevenirea aparitiei unor astfel de complicatii, dar si trata-
mentul conditiilor patologice deja instalate.
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Capitolul 1

VIZIUNI MODERNE DE ETIOLOGIE, DIAGNOSTIC
SI TRATAMENT PATOGENETIC AL LITIAZE]
RENALE (REVISTA LITERATURII)

Litiaza renald este una dintre cele mai frecvent intalnite maladii
urologice, care se determina la cel putin 5-12% din populatie, cu
o rata de 70% printre pacientii de virste socialmente productive
(20-50 de ani) [2,9,14,15,23].

Pe parcursul ultimelor decenii pe intreg globul pamantesc
se inregistreaza o crestere progresivi a incidentei urolitiazei
[14,44,57,122,149,154,159]. in prezent se estimeaza ca in tarile
inalt dezvoltate 400 mii de persoane din 10 milioane sufera de LR.
Anual se inregistreazad 85000 de cazuri noi de LR, dintre care 62000
se manifestd cu caracter recidivant [78].

Dupa datele unor autori, 8,9% dintre barbati si 3,2% dintre fe-
mei dezvoltd pe parcursul vietii boala urolitiazica [14,157]. In ran-
dul barbatilor este mai frecventa litiaza pe baza de urati (18,2%),
iar la femei - cea pe baza de fosfati (24,5%) [2,14].

Litiaza reduce durata medie a vietii, fenomen ce se determina la
5-20% din totalul de bolnavi, iar In 50-67% din cazuri boala recidi-
veaza [2,14,95,103].

Majoritatea cercetatorilor consemneaza faptul cd dupa primul
episod de migrare sporadica a calculului din rinichi exista posibili-
tatea de recidivare a patologiei in urmatorii 5 ani, sansa care varia-
za intre 27 si 50% [2,14,23,121].

Incidenta LR este monitorizata de catre savanti o perioada inde-
lungata de timp, pe parcursul careia s-au constatat divergente ce tin
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de morbiditatea prin LR in diferite spatii geografice [2,14,23,153].
In unele cazuri s-a descoperit o interdependenti intre incidenta
bolii si factorii climaterici, care s-au asociat cu geneza medicala si
geografica a patologiei. Cert este ca boala se produce prin aportul
unui complex de factori etiologici - cauze exogene si endogene care
actioneaza combinat. Cu cat mai multi factori actioneaza in acelasi
timp, cu atdt este mai complexa patogenia LR si mai nefavorabil
prognosticul bolii, din cauza recidivarilor frecvente si prin creste-
rea rapida a masei calculoase renale [88,113].

Riscul de aparitie a urolitiazei la adulti este in general mai inalt
in emisfera vestica (5-9% in Europa, 12% in Canada, 13-15% in
SUA), comparativ cu cea estica (1-5%), desi incidenta bolii este
maxima in unele tdri asiatice, cum ar fi Arabia Saudita (20,1%)
[2,14,114,146,183]. Incidenta urolitiazei depinde, de asemenea, de
apartenenta rasiala si de statutul socio-economic al populatiei cer-
cetate [2,9,54,114,146]. In populatia Republicii Moldova prevalenta
acestei maladii este de circa 10% [13-15,29].

Este cunoscut faptul cd boala afecteaza predilect intervalul de
varstd 25-50 de ani, adicd persoane de maxim randament socio-
economic. In ultimii ani se atesti o extindere a acestui cadru. Sexul
masculin este afectat mai frecvent - cu o ratd de 52-60 %. Raportul
barbati:femei este de 3:1 sau 2:1 [2,13-15,54,154], unii autori con-
stata, insa, o pondere masculinda mult mai elevata gratie abuzului
alimentar, regimului excesiv de munca, afectiunilor uretro-prostati-
ce si altor factori care determina prevalenta crescuta a litiazei prin-
tre barbati. Conform datelor recente se constata nivelarea acestui
raport. Este necesar de a consemna faptul ca aceasta nivelare nu
semnifica o scddere a incidentei urolitiazei la barbati, ci din contra
- o elevare a afectarii sexului feminin [81,114,157]. Si in Republica
Moldova raportul se modifica in favoarea femeilor, fapt ce deriva
din prezenta litiazelor infectioase si din ponderea inalta a celor me-
tabolice [2,13-15].

In tarile economic dezvoltate (Germania, SUA s.a.) incidenta
urolitiazei este In crestere anuald cu 2-2,5%, in Federatia Rusd acest
indice variaza de la 1 1a 3%, in Japonia in ultimii 10 ani prevalenta




Aspectele clinico-paraclinice si imunologice in urolitiazi 15

urolitiazei a sporit cu 4,0 pand la 5,4%, ceea ce corespunde cu o
crestere de 35% [81, 89, 91]. Conform datelor lui Brikowski T. H. et
al. (2008), in SUA se prognozeaza cresterea incidentei urolitiazei cu
7-10% anual [2,66]. In Republica Moldova, de asemenea, se atesti
cresterea incidentei si prevalentei urolitiazei, care din anul 2005
pand in prezent a devenit prima in structura maladiilor urologice,
lisand in urmai asa patologii urologice cum ar fi cele inflamatorii si
adenomul de prostata [9,13].

Cresterea morbidititii prin LR depaseste semnificativ sursele
alocate pentru tratamentul acestei maladii [14,95], iar pierderea
temporara sau permanentd a capacitatii de munci si a productivi-
tatii muncii din cauza acestei maladii a devenit o problemai cu seri-
oase implicatii economice [2,14].

Litiaza renald detine locul trei in structura cauzelor de deces
al pacientilor cu maladii urologice [2,14]. Se estimeazi ci 28,4%
dintre nefrectomii sunt determinate de LR complicatd, care, daci
este bilaterala, se poate agrava cu obstructii severe si insuficienta
renald acuti sau cronicd [103,123]. In ultimii ani si in Republica
Moldova a crescut vadit numarul nefrectomiilor pe motiv de litiaza
renald {2,13-15].

Desi problema calculilor renali are un istoric milenar, nu se
poate afirma cd este cristalizatd o conceptie unitara despre geneza
LR. Date referitor la LR se intalnesc inca in lucrarile lui Hipocrate,
Galen, Celsius, Avicena. Galen, de exemplu, afirma corelatia dintre
litogeneza in tractul urinar si rasd, clima, obiceiurile alimentare,
consumul de alcool, reumatism si compozitia urinei. Unanim este
doar considerentul ca urolitiaza este o maladie polietiologic3, iar
demararea litogenezei poate fi indusa de unul sau mai multi factori,
dar numai In cazul cand coexistd conditii patogenetice favorabile
[2].

Geneza calculilor urinari se abordeaza de pe doud pozitii - ca-
zuala si patogeneticd. Prima include factorii etiologici ai LR. Cea
de-a doua, patogenetica, explicd conditiile fizico-chimice de forma-
re a calculilor, precum si acele conditii care contribuie la litogeneza.
Intr-un tesut renal sanitos nu se pot forma calculi [117].
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Urolitiaza este o maladie multifactoriala, cu baza etiopatogene-
ticd regisita in interactiunea genotip-mediu ambiant [91]. In urma
multiplelor studii efectuate au fost dedusi cei mai importanti fac-
tori de dezvoltare a LR.

Printre factorii de risc se considera influenta mediului ambiant,
modificarile functionale si patologice ale organelor si sistemelor
din intregul organism sau prezenta proceselor patologice renale ce
preced litogeneza.

Factorii mediului ambiant includ: compozitia chimica a solu-
lui, a plantelor, gradul de mineralizare a apei, clima, conditiile de
munca si de viatd, precum si stilul de viata sedentar care induce
dereglarea metabolismului de calciu si fosfor.

Factorii endogeni includ: modificarile functionale si pato-
logice la nivel renal si In cdile urinare, infectiile tractului urinar,
afectiunile tractului gastrointestinal, imobilizarea de lungad dura-
ta in tratamentul fracturilor, hiperfunctia glandelor paratiroide si
predispozitia genetica [2].

In etiologia urolitiazei nu se exclude si aportul altor factori, cum
ar fi: avitaminoza A si D, supradozarea vitaminei D [144], intoxicatia
cu parathormon in cazul hiperparatireozei primare, intoxicarea
bacteriana in cazul infectiilor urinare si generale, precum si modi-
ficarea de ordin genetic a structurilor tubulare ale nefronului [2].

Se admite cum ca unii dintre acesti factori sunt persistenti, iar
altii pot deveni un impuls pentru litogeneza, pentru ca ulterior sa
dispara. Nu este stabilit inca daca formarea calculilor de diferita
compozitie se supune acelorasi legi. Adesea un calcul de dimensi-
uni mici se autoexpulzeaza dupa o colica renala si nu mai recidi-
veaza. La alt pol se situeaza calculii de dimensiuni mari, care ocu-
pa tot sistemul pielo-caliceal cu recidivari frecvente si care devin o
problema speciala in tratamentul nefrolitiazei cu grave consecinte
patologice pentru parenchimul renal si organism in general. Modi-
ficarile produse prin acestia afecteaza grav functia renala, fapt ce a
oferit acestui tip de calculi o unitate nosologica aparte - nefrolitiaza

coraliforma (NC) [2,13-15,142].
Cercetdrile stiintifice au demonstrat legitura dintre litoge-
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neza, sex si varsta bolnavului. LR se intalneste mai des la persoa-
nele cu varsta cuprinsa intre 25-50 de ani. Un factor de risc deja
stabilit pentru maladia urolitiazica este sexul masculin [171,172].
Barbatii sufera de LR de 2-2,5 ori mai des decat femeile [2,139],
iar frecventa maxima de imbolnaviri se produce in decadele 4-5 ale
vietii [139]. Femeile prezinta un risc pentru LR mai mic, comparativ
cu barbatii, fapt determinat de un nivel scazut de suprasaturare a
urinei [173], precum si de efectul inhibitor al estrogenilor asupra
secretiei oxalatilor si formarii in rinichi a depozitelor de cristale
[139].

Factorii sociali pot influenta direct sau indirect asupra etiolo-
giei urolitiazei. Pe primul loc se afld hipodinamia. Cauzele acesteia
pot fi caracteristicile individuale ale unei persoane sau o necesi-
tate profesionala. Aici pot fi incluse profesiile ce implicd sedenta-
rism, nivelul insuficient al culturii pentru educatia fizica in randul
populatiei, apoi si hipodinamia impusa de dizabilitati fizice, maladii
si invaliditate [2,44,179].

Progresarea LR este dependenta de interactiunea factorilor ge-
nerali si locali [44,139]. Factorii generali sunt cei ce implicd mo-
dificarile tesutului renal [139]; modificarile patologice ale cailor
urinare si ale urodinamicii [2,139,173]; dereglarea microcirculatiei
la nivel renal si prezenta infectiei [169]; modificarea compozitiei
urinei, cresterea excretiei de substante litogene [95]; dereglarea
echilibrului dintre inhibitorii si inductorii cristalogenezei [139];
decalajele severe ale pH-ului urinar [179] etc. Factorii de ordin lo-
cal sunt afectiunile tubulare renale - membranopatiile tubulare, ce
induc modificarea schimbului de macromolecule din urind ce au
capacitatea de a modula procesul de cristalogeneza. Sub influenta
factorilor patologici aditionali este posibila formarea de microliti
si fixarea acestora de suprafata uroteliului. Ulterior microlitii pot
indeplini rolul de ,centru litogen” pentru formarea calculului uri-
nar [61]. 762556

Cercetirile morfologice, efectuate la nivel subcelular, au permis
extinderea posibilitatilor de cercetare ale nefronului, care asigura
filtratia, reabsorbtia si excretia. Rezul?t&‘t‘_éleiul't'" jfﬁri ani stigereaza
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cercetdtorilor prezenta unor modificari de genotip ,ce rdspund” de
stabilitatea proceselor de formare a urinei, fapt ce indiscutabil ne-
cesita a fi luat in calcul [48].

Din totalul factorilor etiologici ai LR o importantd majora au,
desigur, factorii genetici, care pot deveni cauza membranopatiilor
tubulare ereditare poligenice, enzimopatiilor congenitale si doban-
dite, tubulopatiilor si nefropatiilor metabolice, precum si a unor
forme poligenetice de dereglari ale metabolismului substantelor
litogene [44,88,113]. Participarea factorilor genetici in litogeneza
este demonstrata prin asocierea predispozitiei ereditare pentru
aparitia LR cu markeri genetici, in special cu antigenii sistemei HLA
[32].

In catalogul genetic McKusick’s On-Line Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) [98] sunt descrise mai mult de 30 de situatii in ca-
drul carora urolitiaza este principala manifestare clinica sau poarta
un caracter de simptom in tabloul clinic general al maladiei. Insa
determinarea contributiei genetice in LR este dificild din cauza
specificului plurietiologic. Acest fapt este demonstrat in special in
cazul formarii calculilor ce se compun total sau partial din oxalat
de calciu. Existd o multime de parametri care contribuie la crista-
lizarea oxalatului de calciu 1n rinichi sau in tractul urinar, cum ar
fi: concentratia crescuta a oxalatului de calciu In urind si a promo-
torilor cristalizarii (uratii), concomitent cu o concentratie scazuta
a inhibitorilor cristalizarii (citratul, uromodulina (McK 191845),
osteopoietina (McK 166490), nefrocalcina) [2].

Un rol important in litogeneza 1i revine pielonefritei cronice
calculoase. Adesea cauza esentiald a urolitiazei ,aseptice” este un
proces inflamator-infectios ascuns [5,11,14,17,18,155]. Un factor
etiopatogenic comun al pielonefritei si urolitiazei pot fi tubulopa-
tiile congenitale sau cele dobandite [40,41,91]. Pielonefrita este o
cauza etiologica majora in recurenta litiazei [18,44]. De consemnat
sub acest aspect ca pe cat este mai activ procesul inflamator, cu atat
mai intensa este excrefia substantelor litogene, iar sub actiunea
bacteriilor producitoare de ureaza se formeaza , calculii infectiosi”
[2,13-15,18,139].
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In urma degradarii ureei are loc alcalinizarea urinei si formarea
calculilor fosfatici din struvit sau din apatite de carbonat [48]. Desi
existd date referitor la faptul cd formarea oxalatului de calciu nu
este legata obligator de activitatea vitala bacteriana [67,77], in ulti-
ma perioada de timp s-a determinat cd nanobacteriile intracelulare
pot crea un invelis din fosfati, care poate servi drept suport pentru
cristalizare si cresterea ulterioara a calculilor [34,105,121]. Speci-
ficul acestor microorganisme este capacitatea de a forma focare de
cristalizare pentru fosfatii de calciu. Astfel se Incepe procesul de
mineralizare cu lezarea ulterioara a uroteliului tubilor colectori si
a papilelor renale.

Nanobacteriile (NB) au fost depistate pentru prima data in anul
1988 de catre Robert Folk, geolog la Universitatea din Texas, cand
cerceta mineralele izvoarelor termale de sulf din vecinatatea Ro-
mei [34,139]. Cu ajutorul microscopiei electronice R. Folk a cercetat
bacteriile ce aveau o forma ovoida si prismatica, fiind depistate in
centrul substantelor neorganice. NB aveau un invelis din apatite de
carbonat, ce le servea drept mediu favorabil de dezvoltare, care nu
numai cd poate proteja bacteriile de mediul ambiant, dar si un timp
indelungat le poate feri de vizorul cercetarilor bacteriologice.

NB sunt depistate la un numar mare de persoane in ser si in uri-
na. Conform diverselor surse, NB au fost izolate din serul sangvin,
uring, din piatra dentara si dintr-un sir de tesuturi moi. Formatiunile
din apatita ale calculilor renali si cele din cultura NB au o structura
foarte asemanatoare. Teoria respectiva despre formarea calculilor
este bazata pe identificarea NB in calculii renali si anume in cultu-
rile din acesti calculi. La animalele de laborator a fost demonstrata
formarea calculilor dupa introducerea NB in rinichi, iar acestui tip
de bacterii i-a fost atribuit tropismul renal. Astfel s-a constatat for-
marea de calculi renali la iepuri, dupa ce acestora li se injectau NB
in rinichi. NB au capacitatea de a forma colonii litogene, ce contin
depozite intra- si extracelulare de calciu, care distrug celulele si
diferite culturi de celule. Un moment important este formarea in
functie de doza a calculilor renali, care devine evidenta dupa o luna
de la injectarea translombara a NB. NB au capacitatea de adeziune,
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invazie si deteriorare a celulelor de la nivelul tubilor colectori si
zonei papilelor renale.

Ipoteza implicdrii NB in formarea calculilor renali este confir-
mata si prin observarile lui Carr si Randall [2,139]. Carr (1954) a
fost cel care a descris fragmentele sub forma de depozite de fosfat
de calciu din vasele limfatice si tubii colectori. Aceste depozite in-
duc nucleerea heterogena a oxalatului in zona tubilor colectori si
mai jos, astfel fiind un factor de risc pentru formarea ,placilor Ran-
dall”. Randall a descris placile ce contin calciu in papilele renale si,
conform ipotezei propuse de el, formarea calculilor renali dema-
reaza cu aceste placi ca urmare a leziunilor tisulare primare.

Nanocristalele de apatita se formeaza pe invelisul muco-proteic
al NB. Cristaluria conduce la crearea conglomeratelor urinare de
ioni ca urmare a prezentei focarelor active de cristalizare patolo-
gica sau prin scaderea concentratiei inhibitorilor cristalizarii. NB
transporta cristalele de apatita din sidnge in tesutul renal, astfel ro-
lul lor major in procesul de cristalizare devine evident [2,48,112].
Procesul de biomineralizare este inhibat de catre unele antibiotice
si antimetaboliti, gamma-radiatie, in doze ce previn replicarea NB.
Cresterea NB este deprimata de catre inhibitorii sintezei acizilor
nucleici (5-fluorouracil, citozina, arabinozoida s.a), tetracicline, tri-
metoprim, sulfametoxazol, nitrofurantoina, ampicilina si aminogli-
cozide. In vitro cresterea NB este inhibata de citrati si bisfosfonati.
Bisfosfonatii si agentii chelatori, fie individual sau in combinare cu
un antibiotic, pot fi eficienti atat in tratamentul calcificarilor anor-
male la pacientii care formeaza calculi, cat si in tratamentul antia-
terogen [2].

Actualmente existd date suficiente pentru a afirma tropismul
renal al NB, acestea provocand nucleerea si cresterea cristalelor de
apatita, si, ulterior, induc patologie renald pe calea deteriorarii epi-
teliului tubular, biomineralizarii si, posibil, a obstructiei tubulare
si a infectiei cronice, care in final conduc la dereglarea regenerarii
tisulare si la litogeneza. A fost stabilit faptul ca unele tulpini de NB
prezinta citotoxicitate in vitro pentru celulele mamiferelor, patrun-
zand in interior prin endocitoza [2].
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Astfel, autorii conchid, cd existd necesitatea tratamentului
antibacterian, indreptat spre eradicarea NB din organele urinare si,
prin aceasta, spre profilaxia recidivelor litiazei urinare dupa extra-
gerea calculilor [2,33].

Teorii vizdnd litogeneza, patogenia si deregldrile metabolice
in litiaza renald

in ultimii 150 de ani au fost formulate mai multe teorii ale lito-
genezei si toate pana in ziua de astdzi au argumente ,pro” si ,con-
tra” [28,40,41,44,87].

Teoria catarald a bazinetului renal (Meckel von Hemsbach,
1856) sustine importanta procesului infectios In litogeneza.

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

Teoria cristalizdrii (Ulzman, 1890) pledeaza pentru o cristaliza-
re patologica.

Teoria coloidd (Schaade, Lichtwitz, 1900-1910) considera ca
coloizii protectori trec din forma liofila in liofoba, crednd conditii
pentru aparitia cristalizarii patologice.

Teoria protein-ionicd (Epgunbiit 10.I. u coaBT, 1989) sustine cd
geneza formarii calculilor este reprezentata de insuficienta prote-
olizei in uring, rezultind astfel aparitia matricei calculului, precum
si dezvoltarea unui nivel pH al urinei optimal pentru sedimentare
si litogeneza.

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 saturatiei si cristalizdrii [teoria nucleatiei si supra-
saturatiei] considera litogeneza drept un proces fizico-chimic de
precipitare a sarurilor litogene din urina suprasaturati. in acelasi
timp, se presupune cd microcristalul, sau un corp strdin, din urina
suprasaturatd provoaca cresterea calculilor in forma cristalina (2,
133,134,157].

Teoria inhibitorie explica formarea calculilor prin deregla-
rea proprietdtilor inhibitorii cu dereglarea echilibrului din-
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tre inhibitorii si catalizatorii cristalizarii substantelor litogene
[2,133,134,157].

Teoria matricei presupune ca debutul procesului litogen este
sedimentarea substantelor organice, care, jucand un rol de centre
de cristalizare (nucleoli), initiaza cristalizarea substantelor neorga-
nice [2,133,134,187]. In asa mod, partea organica (matricea), care
formeaza 2-5% din masa totala a calculului [95], serveste drept nu-
cleu pentru formarea calculilor in stare cristaloida.

Sub influenta diverselor combinatii de factori exogeni, en-
dogeni si genetici are loc dereglarea metabolismului in lichidele
organismului, insotitd de cresterea nivelului substantelor litoge-
ne (calciu, acid uric, s.a.) in serul sangvin. Acest fenomen induce
sporirea excretiei substantelor date pe cale renala si astfel supra-
saturarea urinei [77-79]. In solutia suprasaturatd se urmdireste
sedimentarea substantelor saline sub forma de cristale, ce poate
servi ulterior la formarea microlitilor, iar ulterior, pe fundalul sedi-
mentirii a noi cristale, se formeazi calculii renali. Ins3 urina devine
suprasaturata si pe fundalul modificarii regimului alimentar sau
conditiilor climaterice, dar formarea calculilor nu are loc. Prezenta
doar a suprasaturatiei urinei nu este suficienta pentru litogeneza
[2,133,134,167].

O anumitd atributie la urolitiaza are si vitamina B, (pirido-
xina). In organismul uman piridoxina este fosforilata si intra in
componenta unor enzime. Rolul endogen patogenetic al acestei
vitamine se limiteaza la influenta acesteia asupra metabolismului
acidului oxalic. Este cunoscut faptul c3, in cadrul tratarii hiperoxa-
lemiei cu piridoxind, nivelul acestui acid in sange si in urina scade
[2,179,167]. Vitamina B, participd activ in metabolismul unor ami-
noacizi, nu este exclusa influenta acesteia si asupra metabolismului
purinic.

Rolul vitaminei C, ce are o importanta vitald, in etiologia uroli-
tiazei nu este prea mare. Ins3, a fost demonstrat, c3 supradozarea
acidului ascorbic (mai mult de 1-3 g in 24 de ore) conduce la oxa-
laturie pe fundalul biosintezei endogene: transformarea acidului
ascorbic in oxalic. Drept urmare, hipervitaminoza C indusa medi-
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camentos este, intr-o anumita masura, un factor de risc pentru lito-
geneza pe bazd de oxalat, astfel terapia cu vitamina C trebuie bine
monitorizata [2,133,134,157].

Vitamina D si in special metabolitii sai - vitamina D, (ergo-
calciferol) si D, (colecalciferol) - sunt reglatori importanti ai me-
tabolismului calciului si fosforului in organismul uman. Vitamina
D sporeste activitatea glandelor paratiroide, creste absorbtia cal-
ciului in intestinul subtire si astfel creste concentratia calciului in
sange si excretia acestuia cu urina. In cursul unei hipervitaminoze
indelungate (6 luni - 2 ani) se instaleaza modificari ireversibile in
parenchimul renal. Din cauza suprasolicitarii si transportului de-
fectuos al calciului si fosforului se dezvolta nefrocalcinoza, cu depo-
zitarea substantelor saline in stratul cortical si in aparatul tubular
al rinichiului, In focare de la dimensiuni neinsemnate pana la focare
mari. La unii bolnavi se observa calcificarea papilelor renale, calculi
caliceali si se dezvolta o urolitiaza tipica cu formarea calculilor din
fosfati de calciu [2,133,134,157].

Unele substante chimice si medicamente pot servi drept factori
etiologici sau patogenetici pentru urolitiaza. Unele dintre acestea
provoaca dereglari metabolice in organism prin care se produce
acumularea substantelor litogene in urina (acid uric, oxalic, calciu,
fosfati s.a.). Altele actioneaza nemijlocit asupra tesutului renal si
provoaca dereglari ,locale”. Ca urmare a actiunii substantelor chi-
mice asupra papilelor renale au loc procese degenerative si fixarea
sarurilor urinare. Distrugerea concomitenta a stratului epitelial ce
tapeteaza papila induce necroza, unde ulterior se va initia crista-
lizarea sarurilor urinare [48). In Franta anual se depisteazi circa
2000 de calculi urinari indusi medicamentos [78].

Pentru dezvoltarea maladiei urolitiazice sunt necesari si alti
factori, cum ar fi dereglarea eliminarii urinei, infectia cdilor urinare
s.a.

In afard de aceasta, in urina existd substante, care au proprie-
tatea de a mentine solvitii in forma dizolvata si 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 proteind care se formeaza in tubii
proximali ai ansei Henle. Dacd aceasta are o structura moleculara
anormala, conduce la formarea de calculi renali [2,48].

Litogeneza implica multiple procese, complexe si interdepen-
dente, care au loc in cdile urinare. Cele mai recunoscute teorii ale
litogenezei considera urmatorii factori:

- concentratia ionilor litogeni in urina;

- deficitul inhibitorilor cristalizarii si agregdrii cristalelor;

- prezenta in urina a activatorilor litogenezei;

- importanta schimbarilor locale.

Formarea calculilor este rezultanta actiunii tuturor factorilor
enumerati mai sus, dar calculii se formeaza doar in urina supra-
saturatd, iar acest proces depinde de pH-ul urinar, puterea ionica,
concentratia ionilor si prezenta inhibitorilor cristalizarii [2,48,87].

Urina umand este un mediu biologic activ, compus din protei-
ne, fermenti, hormoni, saruri ale diversilor acizi s.a. Acest sistem
este 1n stare de sol, care este intretinut de fermentii proteolitici, iar
cristalizarea fermentilor este incetinita de inhibitori. La preschim-
barea pH-ului urinar si suprasaturarea cu saruri are loc dereglarea
echilibrului si trecerea proteinelor din stare de sol in stare de gel,
din contul diminuarii activitatii fermentilor proteolitici. Reducerea
activitatii de inhibitie conduce la cristalizarea sarurilor. Fluctuatia
pH-ului urinar atinge valori considerabile, care sunt in corelatie
cu starea organismului, - de la valori relativ scdzute de dimineat3,
imediat dupa trezire, pana la valori mari in perioada de dupd masa.

Puterea ionica a urinei depinde de concentratia si sarcina io-
nilor continuti in ea. Starea lor in solutie este determinata de acti-
vitatea, care la randu-i depinde de puterea ionica. Cu cat este mai
mare concentratia a doi ioni cu sarcini opuse, cu atit mai mare
este probabilitatea de legare a acestora. In cazul unei concentratii
scdzute a ionilor solutia este nesaturata si in ea se poate dizolva
o cantitate suplimentara de electrolit. Odata cu atingerea anumi-
tor concentratii, sau mai bine zis a unei anumite activitati ionice,
solutia devine saturata. in absenta fazei solide, concentratia ionilor
poate creste si se instaleaza starea numita suprasaturatie metas-
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tabild. In acelasi timp se poate incepe formarea cristalelor pe con-
tul nucleelor de cristalizare heterogene. La cresterea ulterioari a
concentratiei ionilor se atinge limita-prag de sedimentare. Solutia
devine nestabild si in ea in orice moment poate demara formarea
omogena a nucleelor de cristalizare [2,48].

Cristalizarea poate fi inhibatd de diverse substante prezen-
te in urina - inhibitorii cristalizirii. Aceste substante diminueaza
concentratia ionilor liberi, care participa la constituirea cristalelor.

Specialistii considera aportul urmatorilor inhibitori ai litogenezei:

1. Inhibitori cu masa moleculara mica:

* ionii de natriu;
¢ jonii de magneziu;
e citratul;
e sulfatul;
e pirofosfatul;
e diverse microelemente.
2. Inhibitori cu masa moleculara mare:
e glicozoaminoglicanii;
e glicoproteidele;
e proteina Tamm Horsfal (uromodulina) [30,48];
e nefrocalcina;
e fragmentul din protrombina XI.

Aceste substante diminueaza concentratia ionilor de hidrogen
ce participd la formarea cristalelor. Substantele date actioneaza atat
in procesul de sedimentare, cat si in procesul de crestere a crista-
lelor deja formate. lonii de sodiu fixeaza oxalatii, sulfatii si ionii de
calciu. Pirofosfatul neorganic are un efect inhibitor asupra precipi-
tarii atat a fosfatului, cat si a oxalatului de calciu. Magneziul inhiba
precipitarea oxalatului de calciu, citratul - pe cea a calciului oxalat
si fosfat. Pe seama citratului, pirofosfatului si magneziului revin 34
din activitatea inhibitoare generala in cazul precipitdrii fosfatului si
oxalatului de calciu. Proprietdtile inhibitoare ale urinei sunt deter-
minate In mare parte de interactiunile ce scad saturatia, in timp ce
pentru inhibarea cresterii si agregarii cristalelor un rol de baza au
anionii cu sarcina mare [2,48].
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Activatoriailitogenezei sunt toti acei factori care ajuta la aparitia
si cresterea nucleului de cristalizare in conditii de suprasaturatie a
urinei [30,44,48].

Conform teoriei formarii nucleelor de cristalizare, calculii re-
nali se formeaza in urina suprasaturati. Insi in cazul excretirii
unei cantitati mari de ioni prin urina sau in caz de deshidratare, nu
intotdeauna se formeaza calculi urinari, iar cantitatea de electroliti
in urina nictemerald la bolnavii de urolitiaza nu este suficient de
inalta pentru a provoca formarea calculilor. Reiesind din alta teorie,
cauza formarii calculilor urinari este deficitul de inhibitori ai crista-
lizarii. Insa la multe persoane cu deficitul acestor factori, calculii nu
se formeaza niciodatd, precum nici surplusul de inhibitori ai crista-
lizarii nu intotdeauna previne litogeneza [48,122].

Componentul cristalin detine o buna parte din calcul. Crista-
lizarea este un proces In mai multe etape. El include in sine for-
marea nucleului de cristalizare, cresterea cristalelor si agregarea
lor. Nucleu de cristalizare pot fi proteinele, cristalele, corpii strdini,
fragmentele de pietre. Formarea heterogena a nucleului de crista-
lizare cu o crestere epitaxiald, energetic este mai avantajoasa, fiind
posibila Intr-o urind mai putin suprasaturata si se intdlneste mai
frecvent. Un asemenea model de formare a nucleului este caracte-
ristic pentru calculii ce cresc Intr-o anumita directie. Cristalul unei
substante poate servi in calitate de nucleu pentru cristalizarea al-
tuia, cu conditia unei retele cristaline similare. Un exemplu tipic al
unui asemenea model este cristalizarea oxalatului de calciu pe nu-
cleul format din cristalul acidului uric.

In functie de structura calculului, pentru matricea organica re-
vin  2-10% din greutatea lui. De obicei, matricea organica consta
dintr-o proteina cu o cantitate mica de hexoze si hexozamine. Asa-
numitele ,pietre matriceale” se formeaza dupa operatii pe rinichi si
pe fundalul infectiilor cronice ale tractului urinar. Nu este cunoscut
pe deplin rolul matricei organice in formarea pietrelor obisnuite si
matriceale. Posibil ca aceasta sa se produca in calitatea de centru
de agregare a cristalelor sau sa fixeze cristalele mici, impiedicand
dezlipirea acestora [48].
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De ce cristalele mici se retin in cdile urinare superioare si nu
se elimind cu urina? Se prezumd, dar este putin probabil, ca aces-
tea deregleaza penetrabilitatea tubilor distali si colectori, iar ca re-
zultat apare retentia de urina ce favorizeaza cresterea ulterioara a
cristalelor si formarea de calculi. Acest mecanism al litogenezei are
loc in rinichiul spongios. Rinichiul spongios este o maladie frecven-
td. Pentru ea este caracteristicd dilatarea chistica a tubilor colectori
si majorarea riscului de urolitiaza. LR se intilneste la 50% dintre
bolnavii cu aceastd maladie [2,122].

fn opinia multor autori, printre cauzele ce provoaca dereglirile
functiilor renale, un rol important au enzimopatiile congenitale si
dobandite, in cadrul cirora are loc afectarea tubilor distali si pro-
ximali (tubulopatii), si malformatiile congenitale ale cdilor urina-
re, ceea ce conduce la formarea si eliminarea urinei ,incomplete”
si joaca un rol major in litogeneza. Tubulopatiile implica tulburari
dismetabolice organice sau disfunctii ale tubilor renali, ca rezultat
al insuficientei sau lipsei unui anumit ferment. Cele mai frecvente
tubulopatii, ce induc litogeneza, sunt oxaluria, cistinuria, aminoa-
ciduria, galactozemia si fructozemia. Mai rar sunt invocate lactoze-
mia si afectiunile rahitice [40,41]. Este necesar de a consemna ca
anumite tipuri de tubulopatii pot fi achizitionate in urma maladiilor
renale si hepatice suportate (pielonefrita, glomerulonefrita, cole-
cistita, hepatitd s.a.). Se pot intalni tubulopatii congenitale asociate
cu cele achizitionate. Drept rezultat, in diferite perioade, in unul si
acelasi rinichi se pot forma calculi cu structura diferita sau in ri-
nichi diferiti la unul si acelasi bolnav.

Cea mai frecventd forma de tubulopatie este oxaluria. Spre un
caracter ereditar ne indica modificarile similare prezente la rudele
bolnavului.

Formarea calculilor din calciu si fosfati adesea este legata de
hiperfunctia glandelor paratiroidiene, ca urmare a modificarii me-
tabolismului fosfo-calcic cu dereglarea reabsorbtiei fosfatilor si se-
dimentarea oxalatilor in tesutul renal.

Uraturia se intdlneste la 25% dintre bolnavii cu LR, frecvent si
la rudele acestora, cu precadere la barbati. Este caracteristica eli-
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minarea cu urina a aminoacizilor (2,5-5,7g/24 h). La aminoaciduria
specifica este atribuita cistinuria, glicinuria s.a.

Printre manifestarile tubulopatiilor enumeram: plachetele pa-
pilare, tubii calcificati si calcinatele tisulare renale. Cea mai atracti-
va teorie a litogenezei prin modificari locale este teoria ,patologiei
papilare”, propusa de A. Randall in 1936 [87]. Autorul a presupus,
ca sub influenta factorilor nocivi, indeosebi a toxinelor bacterie-
ne, in regiunea papilelor apare o tendintd puternicad de calcifiere
a submucoasei. Placa formata de calcificat deregleaza in totalitate
integritatea epiteliului si incepe sa contacteze cu urina in lumenul
calicelui. Astfel apar conditii pentru formarea calculilor caliceali ce
acopera papila asemenea unui scut. In alte cazuri, conform opini-
ei autorului, demararea litogenezei este legata nu cu calcificarea
intrapapilara, dar cu sedimentarea sarurilor in partea distald a
tubilor colectori si in orificiile lor din membranele poroase. Ori-
ce substantd, in caz de cristalurie semnificativa, poate servi drept
inceput pentru formarea nucleului de cristalizare, care se va atasa
asemeni unui dop pe lumenul tubului colector. Confirmarea teoriei
date poate avea loc prin cercetarea ultrasonografica si tabloul en-
doscopic, des intalnit in cercetarea papilei renale. in cadrul exame-
nului USG in proiectia calicelui se determina o hiperecogenitate de
2-5 mm, fara o umbrad ecogend, Insa uneori cu o fasie hiperecogeng,
iar in partea superioara apare o formatiune lichida sau asa-numitul
sevantai” hipoecogenic, de 2-3 mm in diametru. Endoscopic se de-
termina un concrement submucos pe tavanul calicelui [105].

Adesea se atesta nefrocalcinoza, produsa prin dereglarile meta-
bolismului calcic cu cresterea nivelului de excretie a acestuia. Pe
fundalul de nefrocalcinoza are loc sedimentarea sarurilor de calciu
in celulele endoteliale ale tubilor neafectati, in spatiile interstitiale
si in lumenul tubular cu formarea ,tubilor calcificati” [48]. In ca-
drul nefrocalcinozei secundare are loc sedimentarea sarurilor de
calciu in tesutul renal deja supus diverselor procese degenerati-
ve — ,calcificarea tesutului renal”. Formarea calculilor este carac-
teristica pentru acidoza tubulara distala. Se deosebesc trei tipuri
de acidoza tubulara: distala, proximala si hiperkaliemie tubulara




Aspectele clinico-paraclinice si imunologice in urolitiaza 29

distala. In acidoza tubulari distald dereglirile sunt determinate de
reabsorbtia accentuatad sau insuficienta secretiei ionilor de hidro-
gen in tubii distali. Ca urmare, scade excretia ionilor de hidrogen si
creste excretia potasiului si sodiului. Cauza acidozei proximale este
dereglarea reabsorbtiei bicarbonatului in tubii proximali. Acido-
za tubulara distald hiperkaliemicd apare pe fundalul insuficientei
renale cronice si al hipoaldosteronismului, caracterizandu-se prin
acidoza si hiperkaliemie. Suspectarea unei acidoze distale tubulare
hiperkaliemice este necesara in cazul unei anamneze eredocolate-
rale agravate, hipocitraturiei accentuate, rinichiului polichistic, ne-
frocalcinozei si al unui pH a jeun mai mare de 6,0, in absenta unei
infectii urinare.

In asa mod, plicile papilare, tubii calcificati, calcificatele in
tesutul renal si secretia sporitd a fermentilor celulari in urina se
implica substantial in litogeneza. Stresul oxidativ deterioreaza ce-
lulele tubulare si conduce la dezvoltarea calcificarii intercelulare.
Substantele citoprotectoare previn dezvoltarea stresului oxidativ
[48]. Acestea sunt: antagonistii calciului, captatorii de radicali li-
beri (spre exemplu seleniul} si extractele din plante medicinale.
Potenteaza dezvoltarea stresului oxidativ hiperglicemia, dereglari-
le metabolismului lipidic, dereglarile circuitului sangvin renal.

Toate teoriile litogenezei au in comun conditiile de baza si anu-
me suprasaturarea urinei cu substante litogene [2].

Dereglarile de baza ale metabolismului la bolnavii cu nefrolitia-
za sunt: hiperuricemia, hiperuricuria, hiperoxaluria, hipercalciuria,
hiperfosfaturia si modificarile aciditatii urinare.

Dintre substantele continute in urina si care au un rol impor-
tant in litogeneza fac parte:

Calciul - intra in componenta majoritdtii calculilor renali. Din
toata cantitatea de calciu continuta in plasma sangvina, aproxima-
tiv 60% este supusa ultrafiltratiei, iar 40%, in special proteinatii si
compusii complecsi, nu trec prin membrana glomerulara. Aproxi-
mativ 98-99% din calciul filtrat este reabsorbit si numai 1-2% este
eliminat cu urina. In caz de un nivel adecvat al calciului in plasmi,
reabsorbtia lui are loc exclusiv in tubii contorti proximali, iar In caz
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de hiperkaliemie reabsorbtia are loc in tubii distali si in ducturile
colectoare. in asemenea cazuri este posibila depistarea depozitirii
calciului in tubii contorti proximali si in ducturile colectoare, pro-
ces numit nefrocalcinozd. Hormonul glandelor paratiroide joaca
un rol important in reglarea metabolismului calcic. Se considera
ca parathormonul actioneaza nemijlocit la nivelul celulelor tubi-
lor contorti distali, sporind reabsorbtia calciului. Atunci cand cal-
ciuria este cauzata de afectarea renala, nivelul de calciu ionizat in
plasma este redus, iar in cazul calciuriei de cauza extrarenala acest
nivel este elevat. Ionii de calciu la randul lor influenteaza reab-
sorbtia altor ioni, sporind eliminarea sodiului, clorului, fosforului,
hidrogenului, apei si atenuand in acelasi timp secretia de potasiu
[132,137,140,144].

in caz de calculi calcici se pot depista urmitoarele modificari:
hipercalciurie, hiperuricozurie, oxalurie, hipocitraturie. Hipercal-
ciuria, ca unica modificare in cazul cercetarilor biochimice ale uri-
nei, se atesta la 12% dintre bolnavi, in combinatie cu alte modificari
- la 18%, cu hiperuricozuria - la 16%, cu oxaluria - la 16% si cu
hipocitraturia - 1a 10% [95]. La o treime dintre bolnavi examindrile
biochimice ale urinei nu determina modificari [137,87].

La dezvoltarea hipercalcemiei si hiperfosfatemiei, hipercalciu-
riei si hiperfosfaturiei actioneaza pozitiv urmatorii factori:

* absorbtia majorata a calciului si fosforului din tractul
gastrointestinal (mecanism absorbtiv);

e dereglarea metabolismului in tesutul osos sub influenta
parathormonului (mecanism resorbtiv);

e dereglarea reabsorbtiei renale a calciului si fosforului
(mecanism reabsorbtiv).

Exista o corelatie stransa intre functia renald si metabolismul
calciului in ambele directii. Pe de o parte, starea functionala renala
determina conditiile de eliminare a calciului si poate provoca mo-
dificari bine cunoscute in metabolismul acestuia, in special in sche-
letul uman (depoul calcic al organismului). Pe de alta parte, carac-
terul metabolismului calcic In organism, aprovizionarea cu saruri
de calciu si intensitatea mobilizarii acestora din oase determina
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gradul de eliminare a lor pe cale renald. In lichidele corpului uman
calciul se afld n special sub forma ionizata si de compusi complecsi
cu proteine (forma ce nu se supune dializei). O mica parte este le-
gatd de acizii slabi (citric, carbonic, fosforic). Aceste saruri, desi se
supun dializei, disociaza ionic intr-o masura mica. Corelatia dintre
aceste trei forme depinde de un sir de factori, in special de nivelul
pH-ului, al rezervei bazice si de continutul proteic. Acidoza sporeste
cantitatea de calciu ionizat. Alcaloza favorizeaza scaderea acestui
nivel datoritd formarii calciului legat cu proteine si sedimentarea
sarurilor de calciu. O importanta primordiald pentru gradul de eli-
minare al calciului cu urina are nivelul calcemiei. in caz de functie
normala a rinichilor, hipercalcemia este asociata cu hipercalciuria.
Scaderea nivelului de calciu in sange mai jos de 7 mg% conduce
la disparitia sarurilor de calciu din urind. Hipercalciuria, intalnita
la un nivel normal de calciu in sange, trebuie considerata drept o
incercare a organismului de a compensa afluxul crescut de saruri
de calciu exogen sau endogen sau ca o consecintd a conditiilor ex-
cretorii renale [148,162].

Solubilitatea calciului in urind, deci si eliminarea acestuia, de-
pinde de anumiti factori, dar in primul rand de nivelul pH-ului uri-
nar si de prezenta aici a citratilor [166]. La scaderea pH-ului urinar
si cresterea nivelului de sare al acidului uric, legarea calciului cu
acesti ioni se deregleazi, ceea ce provoaci formarea de cristale. In
caz de acidoza cronica, nivelul calciului ionizat sangvin creste, iar in
consecinti creste si filtrarea lui in glomerulii renali. In urma pierde-
rii insemnate a ionilor bazici, ce neutralizeaza echivalentii acizi din
urind, in asemenea stare se determina o eliminare a unor cantitati
mai mari de ioni de calciu [87]. Eliminarea calciului pe cale rena-
13 coreleaza cu metabolismul fosforului, datorita interdependentei
acestor substante in procesele biologice din tesutul osos. Mai mult
decat atit, prezenta diverselor procese degenerative sau inflamato-
rii In rinichi favorizeaza sedimentarea locala a sarurilor de calciu.
Prin urmare, gradul de calciurie depinde de trei momente:

s deintensitatea resorbtiei intestinale a sarurilor de calciu;

» de caracterul metabolismului calcic in organism, in special
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de interdependenta dintre procesele biologice ale osteoblastilor si
ale osteoclastilor din tesutul osos;

¢ de conditiile functionale ale sistemului excretor;, in special
de starea functionala a tubilor renali [33,87].

Resorbtia intestinala de calciu in mare parte depinde de vitami-
na D si de ratia alimentara. Restructurarea osoasa continui este re-
glata de factori neurotrofici, hormonali (parathormonul, hormonul
somatotrop, glucocorticoizii, androgenii si estrogenii) si de factori
vaso-circulatori si umorali [33,140,87].

Diferite etape ale metabolismului calcic sunt interdepen-
dente, astfel ca resorbtia majorata a sarurilor de calciu in tractul
gastrointestinal, in caz de echilibru calcic normal, sporeste excretia
renald a calciului, dar si o excretie exageratd de calciu cu urina
sporeste resorbtia acestuia in intestin. Modificarile in verigile fina-
le ale lantului metabolismului calcic se reflecta asupra vitezei de
depozitare si mobilizare a calciului in tesutul osos [33,140,87].

La bolnavii cu forma oxalica a urolitiazei se deosebesc doui
caracteristici ale procesului de cristalizare: decelerarea fazei de nu-
cleere si cea de accelerare a agregdrii cristalelor formate. Deregla-
rea nucleerii la pacienti are o legatura directa cu concentratia inalta
a calciului In uring, a fractiilor ionizate de acid uric, oxalati si cu
nivelul jos de citrati. Dereglarea agregarii cristalelor este legata de
concentratiile mici de glicozaminoglicani si magneziu. La barbati,
pentru urolitiaza pe baza de oxalati se atesta ca fiind caracteristice
ambele defecte ale cristalizarii, la femei - doar incetinirea fazei de
nucleere [166,167].

Oxalatii - produsi finali ai metabolismului normal, sunt putin
solubili in apa. In mod normal, numai 10-15% dintre oxalatii uri-
nari parvin cu produsele alimentare, restul sunt de origine endoge-
na. Cu toate acestea, dieta influenteaza nivelul de oxalati in urina.
Dupa absorbtie din intestinul subtire oxalatii nu sunt supusi me-
tabolismului, fiind eliminati practic integral prin tubii proximali.
Absorbtia oxalatilor din intestin depinde de continutul de calciu.
Cea mai mare parte de oxalat, ce ajunge 1n colon, este distrusa de
bacterii [67,99,162].
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Fosfatii - fac parte din sistemul tampon al sangelui si in uri-
na se leaga de calciu. Hidroxiapatitele formeaza partea minerala a
tesutului osos (aproximativ 85%), fluorapatita este partea minera-
14 a dintilor, iar derivatii complecsi organici ai fosforului intra in
componenta encefalului si a nervilor periferici. Continutul total de
fosfor, in cazul greutatii 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% intra in componenta celulelor sub forma complexa de esteri
fosforici in diferite stadii ale metabolismului de carbohidrati (spre
exemplu, glucoza-6-fosfat). De asemenea, in cadrul acizilor nucleici,
cum ar fi riboza si dioxidribozofosfatul, In componentele transpor-
tatoare si de stocare a energiei, cum ar fi ATP-ul si creatinfosfatul
sub forma de fosfat anorganic. Concentratia fosfatului seric sau
plasmatic este in medie de 1,25 mmol/l, cu deviatii incadrate in
intervalul de 0,85-1,45 mmol/l. Concentratiile de fosfor anorganic
sunt mai variabile, comparativ cu concentratia de calciu anorganic.
Reglarea metabolismului fosforic in organism se realizeaza de catre
aceiasi factori hormonali care influenteaza metabolismul calciului:
parathormonul, calcitonina si vitamina D. Pana la 80% din fosfatul
filtrat este reabsorbit de epiteliul tubilor renali proximali. Aceste
procese sunt influentate de un sir de factori, care adesea induc hi-
perfosfaturia:

« suprasolicitarea organismului cu alimente bogate in fosfati. in
mod normal, o persoana pe zi ingereaza cu alimentele de la 20 pana
la 80 mmol fosfati, 70% din cantitatea data este in final absorbita.
Folosirea adaosurilor alimentare cu calciu (Ca(OH}),, lactatul de cal-
ciu, gluconatul de calicy, citratul de calciu) favorizeaza sedimentarea
fosforului in compusi complecsi si reduce absorbtia acestuia;

» hipertireoza;

« hiperhidratarea organismului;

+ hipercalcemia;

e tulburdari ale echilibrului acido-bazic (alcaloza);

« infectiile tractului urinar (Proteus, Pseudomonas aeruginosa s.a.);

¢ predispozitia ereditara.
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in mod normal, urina contine doar compusi fosfatici anorganici
in cantitdti mici (~ 1 g/zi). La adulti, eliminarea fosfatilor cu uri-
na depinde de continutul de fosfor in dieta (carne, produse lactate,
legume). O cantitate mica de fosfati, ce trec prin filtrul glomerular,
vor fi reabsorbiti in principal in tubii renali proximali. Acest pro-
ces este inhibat de parathormon (PTH). Drept urmare, fosfatii din
componenta hidroxiapatitei, calciului fosfat amorf si carbonoapa-
titei, sunt partea componentad de baza a calculilor renali in hiper-
paratiroidism. Excretia fosfatilor este influentatd de: a) vitamina D,
care are proprietati similare hormonului paratiroidian, b) cortizon,
care induce fosfaturia prin reducerea reabsorbtiei si c¢) acidoz3,
care creste excretia de fosfati. Fosfaturia poate fi ereditara la unii
pacienti. Fosfaturiile dobandite sunt in principal de natura neuro-
genad sau rezultd in urma unei maladii primare a stomacului. Fosfa-
turia adevdratd trebuie diferentiatd de cea falsd, aparitia cdreia se
datoreaza infectiei cu Proteus [33,95,137,170].

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

Acidul uric deja filtrat este aproape complet reabsorbit in tu-
bul proximal, iar in eliminarea uratilor in urind joaca un rol sem-
nificativ excretia acestui acid prin tubii distali. Reabsorbtia este un
proces enzimatic activ. In mediul acid, acidul uric este prezent in
forma nedisociata, iar in cel alcalin - sub forma de urati solubili.
Cu urina se elimina aproximativ 10% din acidul uric, care s-a filtrat
prin glomeruli. In cadrul unei disfunctii metabolice rare a adeninei,
insuficienta adeninfosforiboziltranferazei, in urina apare 2,8-dihi-
droxiadenina, care este slab solubila si serveste drept substrat de
formare pentru calculi [33,48,187].

Sodiul - rareori face parte din componenta calculilor, dar joa-
ca un rol important in patogeneza urolitiazei, deoarece regleaza
cristalizarea sarurilor de calciu din urina. Mai mult de 99,5% din
sodiul filtrat prin glomeruli este reabsorbit de-a lungul intregii
lungimi distale a nefronului. in cantititi mari sodiul este prezent
in nucleul calculilor urinari si posibil favorizeaza sedimentarea si
agregarea cristalelor. O concentratie sporita de sodiu in alimentatie
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creste excretia calciului si o scade pe cea a citratului cu urina. Toate
acestea contribuie la formarea cristalelor de oxalat de calciu. Aceste
procese sunt datorate in mare parte cresterii nivelului de bicarbo-
nat in urind si scaderii nivelului acestuia in ser. Restrictia sodiu-
lui in alimentatie, de obicei, previne reformarea calculilor urinari
[33,50,148,167].

Citratul - un component esential al ciclului Krebs, un inhibi-
tor puternic al cristalizarii, factorul principal care reglementeaza
formarea de calculi pe baza de calciu. in plasma acidul citric este,
in principal, sub forma de anion trivalent [Citrate3-]. Concentratia
extracelulara (plasmatica) a citratului este foarte mic3, fiind deter-
minatd in special de sarurile de calciu, sodiu si magneziu. Absorbtia
intestinald este o sursa importanta de citrat, iar ficatul si rinichii
sunt principalele organe unde are loc metabolismul si excretia. [n-
teresul urologilor pentru citrat se explica prin rolul sau de inhibare
in cadrul LR si anume LR calcice. Legarea acidului citric cu calciul
reduce riscul de precipitare al oxalatului de calciu si al fosfatului
de calciu. Mecanismul de inhibare este sumat in suprimarea pro-
ceselor de cristalizare si de formare a compusilor complecsi dato-
ritd carora are loc sciderea saturatiei sarurilor 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 urind. Citratul reabsorbit se metabolizeaza complet
pana la CO, si H,0, ceea ce asigura pana la 10% de oxidare urinara.
Astfel, citratul urinar este citratul care se filtreaza si nu a fost reab-
sorbit. Prin urmare, cantitatea de citrat urinar este determinatd in
principal de reabsorbtie si in masura mai mica de filtrare, deoarece
concentratia plasmatica de citrat este mica [33,63,95,167].

Hipocitraturia, ca un posibil factor cauzal al nefrolitiazei, este
prezentd in 19-63% din cazurile de LR. La acesti pacienti elimina-
rea nictemerald a citratului prin urina constituie mai putin de 350
mg. Este cunoscut faptul ca citratul este un inhibitor al cristaliza-
rii fosfatului de caiciu si al oxalatului. Citratul ingerat este meta-
bolizat pana la bicarbonat, din aceste considerente fiind folosit ca
remediu de alcalinizare al urinei si de sporire a nivelului de citrat
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in urind. Toate tulburdrile metabolice ce cresc consumul de citrat
reduc excretia acestuia cu urina. La acestea se refera: acidoza, dia-
reea sau malabsorbtia, efortul fizic, excesul alimentar de acizi, sca-
derea nivelului de potasiu, postul, acidoza tubulara renala distala,
pe fundalul unui tratament de lunga durata cu diuretice tiazidice si
cu androgeni. In cazul infectiilor tractului urinar citratul din urina
este utilizat de bacterii. Estrogenii, alcaloza si regimul alimentar
promoveaza alcalinizarea urinei, iar tratamentul cu hormonul de
crestere (somatotropina), cu parathormon si cu vitaminele grupu-
lui B va spori excretia urinara de citrat [33,170]. Citratul se leaga
de calciu, reduce concentratia ionilor liberi si scade puterea ionica
a solutiei, la fel, el previne formarea de cristale de calciu prin redu-
cerea nivelului sarii monosodice a acidului uric, care neutralizeaza
inhibitorii de cristalizare. In cazul hipocitraturiei (excretia citratu-
lui cu urina este mai mica de 320 mg/24 h), calculii tubulari se for-
meazad, de reguld, pe fundalul unei acidoze tubulare distale, al unui
tratament cu diuretice tiazidice sau al unei diarei cronice si foarte
rar - in absenta unei patologii. Ingerarea limonadei creste excretia
de citrat cu aproximativ 150 mg/zi, fapt care permite sistarea ad-
ministrarii citratului de potasiu sau micsorarea dozei [33,95,169].
Magneziul. in cadrul unei diete obisnuite, cu urina se elimini
20-50% din valoarea totald a magneziului excretat. Deficitul de
magneziu in ratia alimentara este un factor de risc pentru dezvol-
tarea LR. Magneziul este activatorul multor enzime, el influenteaza
excretia acidului oxalic si creste solubilitatea fosfatului de calciu.
Magneziul, de asemenea, regleaza stabilitatea urinara sub forma de
solutie suprasaturata si astfel previne cristalizarea. Concentratia de
magneziu variaza in limite destul de restranse, iar cind acesta este
in deficit din cauza dietei apar tulburarile metabolice, sindromul de
malabsorbtie si afectarea functiei renale. In experimentul, ce a ur-
marit absenta magneziului in ratia alimentara, s-a conchis faptul ca
magneziul contribuie la formarea calculilor de oxalati. Mecanismul
acestui fenomen nu este cunoscut. Dar suplimentarea alimentara
profilacticd cu magneziu la oamenii sanatosi este inutila [148,166].
Sulfatii anorganici din plasma provin in principal din scinda-
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rea endogena si din aminoacizii parveniti alimentar: cistina, cistei-
nd, metionini etc. In cazul unei concentratii plasmatice normale si a
unor rinichi sanatosi, aproape toata cantitatea de sulfati filtrati este
reabsorbita. Sulfatii previn formarea de calculi urinari prin legarea
calciului. Sulfatii din compusi, in general, sunt inclusi in asemenea
substante urinare, cum ar fi condroitinsulfatul si heparansulfatul
[33,95,166].

Pe langa inhibitorii cristalizarii enumerati mai sus, exista si alte
substante cu un rol important in acest proces. Acestea sunt o par-
te din proteine, uropontinul si pirofosfatul. Pentru compusii orga-
nici inhibarea cristalizarii este asociata cu secventa N-terminald a
aminoacizilor si cu un continut ridicat de resturi ale aminoacizilor
acizi, in special de aspartat. Mai mult, fluorurile, de asemenea, inhi-
ba cristalizarea si formarea de calculi urinari [166].

Un rol destul de important in formarea calculilor ca punct etio-
patogenetic are pielonefrita cronici [76,80,87]. In prezenta calcu-
lilor renali, 92% din cazuri decurg cu atacuri permanente de pielo-
nefrita, iar 1n litiaza coraliforma - 100% din cazuri [101,129,151].

Studiile de specialitate demonstreaza cad si in asa-zisa litiaza
aseptica sunt prezente in permanenta procesele inflamatorii [88,
92]. Un rol deosebit de important in etiopatogenia calculilor renali
recidivanti ii revine pielonefritei cronice, fiind demonstrat faptul ca
de evoluarea procesului inflamator depinde accelerarea secretiei
substantelor litogene [33].

Pielonefrita este o inflamatie a tesutului renal si a epiteliului
sistemului calice-bazinet, de etiologie infectioasa, insotita de afec-
tare tubulara si dereglari in patul vascular renal [99, 149]. Patologia
este, de reguld, de etiologie bacteriana, dar poate fi declansata si
de alte microorganisme. Un rol important si declansator, din punct
de vedere etiologic, il au microorganismele: bacteriile, micoplasma,
virusurile, fungii. Dupa cum am scris deja, in 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-
streaza si identifica activitatea nefropatogena a microorganismelor
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- tropismul asupra parenchimului renal, fenomenul de interactiune
cu adeziune sau tropism al bacteriilor gram-negative fata de epi-
teliul urogenital, aceasta din urma fiind realizatd de interactiunea
antigenului microbian si celui uman [80].

Mai multe studii de specialitate au demonstrat caile de patrun-
dere a microorganismelor in rinichi: hematogena, urinogena si
limfogena [99,49,82]. Schimbdrile locale, determinate de prezenta
agentului microbian si de unele circumstante (flebita, limfostaza),
urmate de edemul interstitial, faciliteazd fixarea microorganis-
melor, apoi hipoxia tesutului renal, marind durata vietii agentului
patogen in parenchimul renal [122]. Este important de a sublinia
ca studiile recente au demonstrat faptul ca in zonele cu parenchim
renal intact flora bacteriana nu determina manifestari inflamatorii,
deoarece ea are efecte bactericide [87,88].

Cercetdrile de ultima orda demonstreazd cd mecanismele
imunologice sunt factori importanti in patogenia pielonefritei
cronice calculoase [40,179], insa ele nu au reusit sa demonstreze
in totalitate verigile patogenetice ale sistemului imunitar in pa-
togenia diferitor etape de decurgere a urolitiazei si pielonefritei
cronice. O atentie deosebita se acorda studiilor asupra reactiilor
imunopatologice si corectarii acestora [40,108]. Alti factori pa-
togenetici in declansarea pielonefritei cronice sunt dereglarile
de imunitate, mai ales cele cu manifestari subclinice sau ster-
se [8]. Dupa cum afirma mai multi autori, dereglarile statutu-
lui imunitar sunt urmate de scaderea concentratiei limfocitelor
T, apoi de scaderea activitatii functionale si de o disproportie
semnificativa in subpopulatia reglatoare de limfocite [81]. Aces-
te cercetdari demonstreaza ca discordanta imunoreglatoare cu
scaderea T-helperilor/T-supresorilor la pacientii cu pielonefrite
cronice este cauzatd de cresterea semnificativd a subpopula-
tiei de T-supresori [65]. In legiturd cu aceste schimbiri, datele
despre dezechilibrele valorilor imunititii umorale sunt destul
de controversate. Academicianul H. Jlonatkus [83,84] conside-
ra ca in pielonefrita cronica are loc o crestere semnificativad a
concentratiei IgG si IgM in plasma, cu o scddere a concentrati-




Aspectele clinico-paraclinice si imunologice in urolitiaza 39

ei IgA. Autorul subliniaza faptul ca secretia nictemerala de IgA
cu urina creste de trei ori (in comparatie cu valorile normale),
care, de obicei, coreleaza cu severitatea si durata bolii [8, 78].
in acelasi context, s-a demonstrat ci in pielonefrita acuti un rol
semnificativ 1l joacd cresterea valorilor concentratiei de IgA si
IgG, cu scaderea concentatiei de IgM. Actualmente, majoritatea
autorilor subliniazd necesitatea cercetarii rolului citokinelor in
reglarea sistemului imunitar la pacientii cu pielonefrita cronica,
inclusiv cu cea calculoasa [122,149].

Este important de a mentiona faptul ca lucrarile actuale orien-
tate spre studierea schimbarilor valorilor interleukinei in pielone-
frita cronici, faza de acutizare sau de remisiune pe fundal de ne-
frolitiaz3, nu sunt desavarsite. Se constata ca studierea valorilor IL,
mai ales IL-1f si IL-2, cu schimbarile indicilor statutului imunitar
pe un fundal de faza activa de pielonefritd cronica si In faza de remi-
siune, este destul de actuala, cu perspective de schimbare a cerceta-
rilor in directia tacticii de tratament [35]. Din aceste considerente,
ne-am propus sa evaluam acesti indici si sa studiem mai amanuntit
problema pielonefritelor cronice calculoase si factorii imunitari,
pentru a alege tactica de tratament in nefrolitiaza complicata.

La pacientii cu PC pe fundal de urolitiazd este important de a
cerceta si indicii schimbdrilor homeostaziei generale. Afectarea
microcirculatiei renale in pielonefrita cronica mentine infectia, dar
si intoxicatia organismului, dezvoltarea socului bacteriotoxic si de-
reglarile hidroelectrolitice. Este demonstrat si rolul dereglarilor
de pasaj urinar, al schimbarilor de structura in arterele renale si al
infarctelor in parenchimul renal. Dereglarile microcirculatorii pro-
voaca schimbari 1n indicii de coagulare a sangelui si In agregarea
eritrocitara [61,247]. Dupa cum am mentionat mai sus, pielonefrita
cronicd este una dintre cele mai frecvente patologii urologice cu im-
pact negativ asupra proprietdtilor reologice sangvine [287].

Cercetarile actuale demonstreaza clar cd in faza activa a pielo-
nefritei acute in 54,1% din cazuri se depisteaza schimbari patologi-
ce In hemostaza, specifice pentru sindromul de coagulare intravas-
culara diseminatd, manifestat prin cresterea duratei de coagulare,
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a timpului trombinei si protrombinei, a valorilor fibrinogenului si a
produselor de degradare a acestuia. Cresterea valorilor citokinelor
in serul sangvin are loc numai in procesele patologice [5, 15].

In ultimii ani, studiile demonstreazi o legitura strans3 intre
sistemul imunitar, homeostazia generala si rezistenta nespecifica a
organismului, cea din urma fiind realizatd de macrofage, leucocite,
trombocite, peretele vascular, complement, prostaglandine, leuco-
triene si fibronectine. Toate celulele capabile de a produce factori
de procoagulare, anticoagulare, agenti fibrinolitici si de coagulare
au la suprafata receptori pentru citokine [53,272].

S-a demonstrat faptul ca dereglarile de imunogeneza interferea-
za direct cu schimbdrile din hemostazie. In ultimii ani s-a stabilit:
cresterea valorilor IL-2 si IL-1f la pacientii cu patologii inflamatorii
conduce la hipercoagulare, urmata de scaderea timpului de coagu-
lare, recalcifierea plasmei, INR, timpul protrombinei si sciderea fi-
brinolizei [122,157,160].

Un rol deosebit de important in patogenia PNC are declansarea
proceselor de activare a oxidarii celulare cu formarea radicalilor
liberi. Cresterea hipoxiei celulare in parenchimul renal in procese-
le inflamatorii conduce la acumularea radicalilor liberi, urmata de
oxidarea proteinelor, lipidelor si acidului ascorbinic [10]. Actiunea
distrugatoare a acestor radicali liberi se manifestd prin declansa-
rea reactiilor de peroxidare lipidicad si proteicd in membrana ce-
lulara si in organitele celulare, cu schimbari de structura in acizii
nucleici ADN si ARN si cu ruperea legdturilor sulfhidrilice tip tiolic
[10,91,130].

Mai multi autori au demonstrat ca imunosupresia statutului
imunitar are un rol important in patogenia PNC si ca ea este im-
plicata in cronicizarea procesului [80,87]. Corectarea manifesti-
rilor imunopatologice la pacientii cu urolitiazi complicati cu pie-
lonefrita cronicd secundara reprezintd una dintre perspectivele
de tratament in uronefrologie. Este cunoscut faptul ca procesul
microbian infectios indelungat provoaca dereglari impunitoa-
re in statutul imunitar, care pot conduce, ulterior, la dezvoltarea
imunodeficitului local sau a sensibilizarii organismului cu toxine
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inflamatorii, cu declansarea reactiilor inflamatorii generalizate
[116,144,155,162]. In terapia cu preparate imunomodulatoare
trebuie sa se tina cont de faptul ca aceste preparate interactionea-
za la diferite verigi patogenetice ale imunitadtii si ca unele dintre
ele folosite haotic, fara indicatii exacte, pot avea un efect imuno-
supresiv [155,147].

Dereglarile semnificative ce au loc in parenchimul renal in pro-
cesele inflamatorii argumenteazd cercetdrile si corectarea statu-
tului imunitar la pacientii cu urolitiaza si pielonefrita secundara,
totodata, necesita un studiu mai amplu.
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Capitolul 2

MODIFICARILE IMUNOLOGICE LA PACIENTII
CU LITIAZA RENALA

Infectia, dieta si conditiile mediului ambiant se numara printre
factorii exogeni cei mai importanti implicati in lantul patogenetic
al dezvoltdrii litiazei renale. In acelasi timp, predispozitia gene-
tica si starea sistemului imun au, probabil, cel mai important rol,
in majorarea sau micsorarea riscului dezvoltdrii si progresiei ne-
frolitiazei printre factorii endogeni. In realizarea reactiei imune la
germenii infectiosi un rol important are imunitatea specifica (ce-
lulara si umorala) si nespecifica. Masurarea concentratiei substan-
telor biologic active permite o evaluare mai precisa a intensitatii
si caracterului raspunsului imun la un stimulator extern. In cadrul
lucrarii stiintifice actuale s-au evaluat toate componentele sus-
mentionate ale raspunsului imun. Dezechilibrul imun la pacientii
cu litiaza renala reprezintd o tinta de tratament putin studiatd, iar
corectia acestui dezechilibru este potential capabila sa incetineze
progresia bolii primare si sa previna dezvoltarea recidivelor dupa
solutionarea litiazei renale primare.

Studiul imunitatii celulare si umorale s-a efectuat pe un lot din
36 de pacienti cu litiaza renala complicata. In 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 imunitatii celulare si umorale, gravitatii procesului inflama-
tor, stresului oxidativ si modificarilor In sistemul antioxidant.

Evaluarea imunitatii la bolnavii cu pielonefrita cronica cal-
culoasd s-a efectuat la internare si repetat, peste 10 zile si peste o
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luna. Pentru aprecierea modificarilor imunitatii celulare a fost apli-
catd metoda clasicd de formare a rozetelor cu eritrocite de ovine.
Au fost apreciati urmatorii parametri: limfocitele T-active, T-totale,
T-morule, T-helper (Th), T-supresor (Ts), indicele Th/Ts, limfocitele
B. Imunitatea umorala a fost evaluata prin determinarea cantitativa
a IgG, IgA si IgM prin metoda de imunodifuzie in gel (Mancini). Su-
plimentar, spectrofotometric, a fost determinat nivelul complexelor
imune circulante (CIC). Studiul a fost efectuat in Laboratorul imu-
nologic al IMSP Spitalul Clinic Republican.

Statutul inflamator general a fost evaluat prin examinarea
nivelului citokinelor si substantelor biologic active proinflamato-
rii: interleukinei-1B (IL-1B), interleukinei-2 (IL-2), interleukinei-6
(IL-6), interleukinei-10 (IL-10), factorului necrozei tumorale-a
(TNF-a) si izoprostanului. Aceste substante au fost evaluate in se-
rul sangvin prin metoda imunoenzimatica ELISA. Pentru testare au
fost utilizati reagentii Companiei ,BekTop Bect” (Federatia Rusa) si
kit-urile DIA Source ImmunoAssays (Belgia). Studiul s-a desfasurat
in cadrul Laboratorului imunologic al USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Rezultatele evaludrii imunitatii celulare sunt prezentate in
Tabelul 2.1.

La 24 (66,7%) de bolnavi se determina scdderea semnificati-
va a valorilor procentuale si absolute ale populatiilor de limfocite
T, comparativ cu valorile normale (p<0,001), iar la 23 (63,9%) de
bolnavi sciderea valorii procentuale a limfocitelor B. La 2 (5,6%)
bolnavi se determini cresterea valorilor absolute ale limfocitelor
B si T, din contul procesului inflamator acut. Analizarea starii imu-
nititii celulare indicd scaderea numarului absolut de limfocite T (T
total), comparativ cu valorile normale cu 37,3% (p<0,001). De ase-
menea, s-a observat sciderea ferma a cantitdtii absolute de limfoci-
te T: T-helperii si T-supresorii ce constituiau, respectiv, 22,78+2,2%
i 23,47 £1,2%.

S-a determinat schimbarea indicelui imunoregulator la 28
(77,8%) de bolnavi, modificare caracteristici imunodeprimarii
(Tabelul 2.1).
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Tabelul 2.1. Parametrii imunitatii celulare la bolnavii
cu litiaza renala complicata

Lotul de studiu
Indici Norma p
n=36
T total, % 64+1,5 46,61x1,6 <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, % 273 15,36+0,9 <0,001
T morule, abs. 378,6 £ 42 312,44+22,3 >0,05
T-supresor, % 145+1,7 23,47+1,2 <0,001
T-supresor, abs. 280 + 36 504,03+46,4 <0,001
T-helper, % 45+3 22,7842,2 <0,001
T-helper, abs. 500,9 £+ 94,5 441,25+34,7 >0,05
limfocite B, % 22,525 20,81+1,6 >0,05
limfocite B, abs. 390 + 85 432,36+44,3 >0,05

Modificdrile unor parametri ai imunitatii umorale la pacientii
cu litiaza renald complicata sunt prezentate in Tabelul 2.2. Datele
prezentate releva ca pentru pacientii cu aceasta conditie patologica
este caracteristicd majorarea nivelului de imunoglobuline clasa G
pana la valorile medii egale cu 18,28+1,4 g/, ceea ce este superior
valorilor de referintd. in acelasi timp, concentratia IgA (2,95+0,3
g/1) si IgM (1,84+0,2 g/), ca si indicele imunoreglator (1,27+0,2),
au ramas in limitele normei.

In acest context este important de a mentiona ci analiza cazu-
rilor individuale atesta modificdrile bidirectionale ale imunitatii
umorale la pacientii cu litiaza renala. Indicele imunoreglator marit
a fost determinat la 6 (16,7%) pacienti, redus - la 22 (61,1%) de
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Tabelul 2.2. Parametrii imunitatii umorale la bolnavii
cu litiaza renala complicata

Valori Valori Valori
S — Lot studiat | crescute reduse normale
- (Mzm)
Yt n 0/0 n 0/0 n 0/0
IgG 18,28+1,4 | 18 50 1 2,8 17 47,2
5,65-17,65

IgA | 09-45 295%0,3 | 14 |389| 9 | 25 | 13 |361

igM | 06.25 | YB¥02 | 10 [278] 4 [111] 22 |611

IIR 1,0-2,0 1,27+0,2 6 |16,7| 22 (61,1 8 (222

Notd: 1IR - index imunoreglator.

bolnavi si normal - in 8 (22,2%) cazuri. Valorile normale au fost
inregistrate numai la 36,1% din cazurile de mdsurare a IgA, iar cele
sporite au fost constatate la 14 (38,9%) pacienti, pe cand cele redu-
se - la 9 (25%) pacienti. Valorile sporite ale IgG au fost inregistrate
la 18 (50%) pacienti, iar cele reduse — numai la 1 (2,8%) bolnav.
Valorile normale ale IgG au fost constatate la 17 (47,2%) pacienti.
Valorile sporite ale IgM au fost determinate la 10 (27,8%) pacienti,
celereduse - 1a 4 (11,1%) pacienti, iar cele normale -1a 22 (61,1%)
de bolnavi.

Imunitatea nespecificd, precum si potentialul proinflamator al
litiazei renale au fost studiate prin evaluarea nivelului de protei-
nd  C-reactivd, globuline al, a2 si 3 in diferite subgrupe de paci-
enti: cu litiazad renala coraliforma si non-coraliforma, cu remisiune
si acutizare a pielonefritei cronice secundare calculoase, in conditii
postoperatorii (post-ESWL, postpielolitotomie), precum si in caz de
complicatii purulente/distructive sau functionale (IRA).

Datele acumulate in cadrul studiului confirma opinia despre li-
tiaza renald ca o stare inflamatorie cronica (Tabelul 2.3). Valorile
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sporite ale proteinei C reactive au fost Inregistrate in litiaza cora-
liforma, acutizarea pielonefritei calculoase, dar concentratia ei a
devenit in special crescuta in caz de dezvoltare a complicatiilor in-
fectioase purulent-distructive si la pacientii cu IRA obstructiva. De
asemenea, am inregistrat diferenta statisticd intre valorile PCR la
pacientii post-ESWL si dupa operatii deschise - fapt care confirma
potentialul traumatic al tehnicilor chirurgicale deschise. Valorile
globulinelor a1 si a2 in general au corelat direct cu valorile protei-
nei C-reactive, iar concentratia globulinei f a demonstrat o corelatie
negativa cu acest parametru de laborator al inflamatiei nespecifice.
Aceste date permit utilizarea indicelui unic de inflamatie generali-
zata, anume al proteinei C-reactive, in evaluarea pacientilor cu LR.

Tabelul 2.3. Unii parametri ai imunitatii nespecifice la bolnavii
cu litiaza renala complicata

Indice .
Proteina _gl abius globu- globuli-
C-reactiva, llns/al, lmg/(xz, ne 8, %
- mg/] ? 5
Stare patologica
[iaza renalinon-cora- | 56495 | 38214 | 9,9:2,3 | 12,1224
el 10837 | 4920 |13,8+3,0(10,6+2,5
Pielonefrita cronica cal-
culoass, remisiune 7,411,6 3,9+1,1 [10,6+1,5|12,0+1,2
Pielonefrita cronica
saleulogss, Seutzare 22,659 6,5+1,9 {14,4+3,5| 8,2+1,6
Complicatiile
distructive/ purulente 59,5+16,2 9,3+2,2 117,5¢4,2| 6,5+1,0
e 62¢1,3 | 4308 |11,9:2,1|12,5¢1,4
Litiaza renala post-
pielolitotomie si 16,5+6,4 7,8+1,3 |16,0+2,8| 9,5£1,7
nefrolitotomie
Litiaza renala
complicats cu IRA 32,3+9,1 8,0+1,8 |16,3+2,8| 8,5+1,1
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Blocul indicatorilor inflamatiei a inclus urmatorii parametri:
IL-1f (interleukina 1), TNF-a (factorul necrozei tumorale ), IL-6
(interleukina-6) si IL-10 (interleukina-10). Toti indicatorii au fost
determinati la 33 de pacienti. Valorile initiale ale interleukinei-
1B au fost 41,26+4,93 pg/ml cu oscilatii de la 8,76 pg/ml pana la
122,92 pg/ml si percentile 5%-95% intre 13,24 pg/ml si 106,76
pg/ml. Pentru factorul necrozei tumorale a am determinat valorile
medii egale cu 14,40+2,88 pg/ml cu variatii de la 5,05 pg/ml pana
la 63,41 pg/ml si percentile 5%-95% intre 5,36 pg/ml si 62,06 pg/
ml. Modificarile interleukinei-6 au fost mai semnificative: media
87,29+27,18 pg/ml, variatii de la 15,15 pg/ml pana la 613,37 pg/
ml si percentile 5%-95% intre 15,68 pg/ml si 594,98 pg/ml. Pen-
tru interleukina-10 au fost caracteristice variatii minime, cu media
egala cu 19,67+0,88 pg/ml, variatii de la 15,19 pg/ml pana la 41,68
pg/ml si percentile 5%-95% intre 15,52 pg/ml 5i 27,66 pg/ml.

In perioada postoperatorie acesti indicatori au fost apreciati
la 29 de persoane. La sfarsitul perioadei de supraveghere am de-
pistat modificarea tuturor parametrilor studiati: valorile medii ale
interleukinei-1f au crescut pand la 48,56+7,19 pg/ml, media fac-
torului necrozei tumorale s-a ridicat pand la 17,62+3,30 pg/ml],
concentratia interleukinei-6 s-a coborat pana la 81,27+16,20 pg/
ml. Astfel, am inregistrat o crestere a nivelului interleukinei-18 cu
10,26+9,87 pg/ml, majorarea nivelului factorului necrozei tumora-
le a cu 2,52+2,87 pg/ml si reducerea valorilor interleukinei-6 cu
8,50+29,33. Valorile interleukinei-10 s-au modificat nesemnificativ,
atingand limita de 20,00+0,62 pg/ml. Analiza Wilcoxon si Sign-test
au demonstrat rezultate similare In aprecierea modificarilor dina-
mice ale parametrilor studiati: p » 1,00 (Sign-test) / p = 0,58 (testul
Wilcoxon) pentru schimbarea concentratiei interleukinei-1f3, p =
0,14 / p 0,09 - pentru modificarile concentratiei factorului necro-
zei tumorale o, p = 0,01 / p = 0,02 - pentru modificarile nivelului
seric al interleukinei-6, p % 0,71 / p # 0,67 - pentru schimbarile
dinamice ale concentratiei interleukinei-10.

Astfel, numai interleukina-6 a demonstrat o reducere statistic
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veridica a concentratiei serice in perioada postoperatorie. Pastra-
rea nivelului sporit al interleukinei-1, interleukinei-10 si factoru-
lui necrozei tumorale in perioada precoce dupa interventie chirur-
gicala este, probabil, legatd cu intervalul de timp prea mic, trecut
din momentul interventiei chirurgicale, si reflecta activizarea pro-
ceselor reparative in perioada postoperatorie.

In cadrul studiului efectuat a fost lansati ipoteza privind influ-
enta heterogenitatii interne a lotului de pacienti investigat in cadrul
efectuarii acestei lucrari stiintifice asupra concentratiei substante-
lor biologic active examinate. Testarea acestei ipoteze permite evi-
dentierea factorilor principali, care ar putea influenta nivelul seric
al interleukinei-1, factorului necrozei tumorale «, interleukinei-6
si interleukinei-10.

Pentru determinarea factorilor, ce influenteaza nivelul substan-
telor biologic active proinflamatorii, a fost selectat un set de varia-
bile cuantificabile (varsta, suprafata calculului) si non-cuantificabi-
le (sexul, localizarea (renald/ ureterald), prezenta calculului corali-
form, prezenta litiazei multiple, prezenta pielonefritei cronice), in
continuare prelucrate prin metoda Data mining / Classification /
Regression Trees models.

Studiul factorilor cu eventuala influenta asupra valorilor initiale
ale interleukinei-1p a demonstrat rolul major al varstei pacientului
(importanta = 1,00), prezenta pielonefritei cronice (importanta =
0,56), In special in acutizare, suprafata mai mare a calculului renal
(importanta = 0,49) si prezenta calculilor multipli (importanta =
0,40) (Figura 2.1). In schimb, in cresterea valorilor factorului ne-
crozei tumorale un rol sporit au avut dimensiunile suprafetei calcu-
lului (importanta = 1,00), urmate de varsta pacientului (importanta
= 0,78) si prezenta pielonefritei cronice (importanta = 0,32). Influ-
enta altor factori analizati a fost una minora (Figura 2.2).

Nivelul interleukinei-6 a fost in special influentat de dimensiu-
nile suprafetei calculului (importanta = 1,00) si varsta pacientului
(importanta = 0,80). De asemenea, este necesar de a mentiona rolul
calculilor coraliformi si / sau multipli (importanta = 0,30) (Figura
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Figura 2.3. Importanta influentei
diferitor factori asupra concentra-
tiei interleucinei 6 la pacientii cu
litiaza renala

2.3). Concentratia interleukinei-10 a fost in primul rand influentata
de prezenta pielonefritei cronice (importanta = 1,00), dimensiunile
calculului, sexul (importanta = 0,73) si varsta pacientului (impor-
tanta = 0,58) (Figura 2.4).

Modificarile nivelului interleukinei-1 au fost influentate de
varsta pacientului (importanta = 0,92) si caracterul interventiei
chirurgicale intreprinse (importanta = 1,00) (Figura 2.5). Varsta
(importanta = 1,00) si dimensiunile calculului (importanta = 0,77)
au fost pe prim-plan in influentarea asupra modificarilor valorilor
TNF-q, fiind urmate de prezenta PNC (importanta = 0,49) si carac-
terul operatiei (importanta = 0,52) (Figura 2.6).
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Varsta pacientului a fost factorul principal atat in modificarea
nivelului interleukinei-6 cat si 10. In acelasi timp, modificirile ni-
velului interleukinei-6 au fost suplimentar influentate de dimensi-
unile calculului, sexul pacientului, prezenta calculilor multipli si a
pielonefritei cronice (figurile 2.7, 2.8).

Studiile efectuate au permis sa se demonstreze faptul ci litiaza
renald decurge cu schimbari semnificative ale imunitatii celulare,
umorale si nespecifice, iar majorarea quasiconstanta a concentra-
tiei substantelor biologic active proinflamatorii in serul sangvin
reflecta o stare de inflamatie cronica. Aceste modificiri au fost
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mai exprimate la nivelul celular si umoral al imunitatii. Aprecierea
statutului imun la aceasta categorie de pacienti permite evaluarea
tacticii medicamentoase de tratament in perioada pre- si postope-
ratorie. Deregldrile statutului imun sunt urmate de reducerea sem-
nificativa a imunitatii celulare cu scaderea nivelului de IgA si IgG
si cresterea valorilor serice de IgM, interleukinelor-1f si 2 care
necesitd suplimentar la terapia de baza cu antibiotice si o terapie
imunomodulatoare eficace contemporana.

Litiaza renala decurge cu schimbdri semnificative din partea
sistemului imun al organismului. Aceste modificari sunt mai expri-
mate la nivelul celular si umoral al imunitatii.

Aprecierea statutului imun la aceasta categorie de pacienti per-
mite aprecierea tacticii medicamentoase de tratament in perioada
pre- si postoperatorie.
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Capitolul 3

STRESUL OXIDATIV $I STAREA SISTEMULUI ANTIOXIDANT LA
PACIENTII CU LITIAZA RENALA COMPLICATA

Parametrii sistemului antioxidant si indicatorii stresului oxida-
tiv au fost apreciati la 58 de pacienti cu diferite forme de urolitia-
zd tratata chirurgical si la 30 de persoane din lotul martor. Ambele
grupe au fost omogene dupa gender si varsta. Persoanele din lotul
martor au fost practic sdnatoase. Organizarea unui astfel de studiu
permite evidentierea modificarilor patologice specifice pentru uro-
litiaza complicat3, care solicita tratament chirurgical, in comparatie
cu persoanele sanitoase. in total au fost analizati 14 parametri bi-
ochimici, ceea ce a permis o caracterizare completa atat a stresului
oxidativ, cat si a starii sistemului antioxidant.

Intensitatea stresului oxidativ si modificdrile sistemului
antioxidant au fost examinate prin dozarea urmatorilor indici bio-
chimici specifici:

Nivelul dialdehidei malonice (DAM) a fost determinat conform
procedeului descris de Atasayar S. si coaut. [33]. Metoda se bazeaza
pe determinarea spectrofotometrica a complexului trimetinic colo-
rat format la interactiunea DAM cu acidul tiobarbituric. Continutul
DAM (umol/1) se calculeaza reiesind din coeficientul molar de ab-
sorbtie £=1,56x10° mol-cm™.

Determinarea produsilor proteici de oxidare avansatd (PPOA)
s-a efectuat in conformitate cu procedeul descris de Hong Yan Li
et al. [34]. Metoda se bazeaza pe interactiunea specificd a PPOA cu
iodura de potasiu in mediu acid. Calculul se efectueazd dupa curba
de calibrare construitd in baza dilutiilor succesive ale sol. standard
de cloramind-T (0-100 pumol/1) si se exprima in pmol/l echivalente
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de cloramina-T.

Produsele finale de glicare avansatd au fost apreciate in confor-
mitate cu procedeul descris de Makita Z. et al. [35]. Calculul se efec-
tueaza folosind dilutiile de lucru ale solutiei standard stock de AGE-
albumina.

Dozarea oxidului nitric in materialul biologic s-a efectuat
conform procedeului descris de Mertenbckas B. A, ['ymaHosa
H. I’ [31]. Metoda se bazeaza pe reducerea nitratilor in nitriti, ce
interactioneaza cu reactivul Griss.

Continutul produsului final se determina spectrofotometric, iar
calculul se efectueaza conform curbei de etalonare, construita in
baza dilutiilor succesive ale solutiei standard stock de nitrit de so-
diu (10 mmol).

Determinarea glutation-reductazei (EC 1.6.4.2) in materialul
biologic s-a efectuat conform metodei descrise de Biacosa C.H.,
[labynuna E.N. si [lepeciernna U.A. in modificarea Gudumac V. si
coaut. [30]. Aceastd metoda se bazeaza pe determinarea vitezei de
crestere a nivelului de glutation redus format in reactia enzimatica,
care se evalueaza prin reactia specifica cu 5,5’-ditiobis-2-nitroben-
zoatul. Activitatea GR se exprima in mmol DTNB/minel.

Dozarea activitatii glutation-peroxidazei (EC 1.11.1.9) in mate-
rialul biologic s-a efectuat conform procedeului descris de Wendel
A. In modificarea Gudumac V. si coaut. [30]. Metoda se bazeazi pe
determinarea vitezei de descrestere a nivelului de glutation redus
(GSH) in mediul de reactie cu utilizarea 5,5’-ditiobis-2-nitroben-
zoatului.

Produsul reactiei se estimeaza spectrofotometric, iar activitatea
GPO se exprima in nmol de glutation redus pe secunda la un 1 de
ser - nmol/s.l.

Activitatea glutation-S-transferazei (EC 2.5.1.18) in materialul
biologic a fost estimata conform procedeului descris de Habig W.
H. si coaut. in modificarea Gudumac V. si coaut. [30]. Metoda se ba-
zeaza pe capacitatea glutation-S-transferazei de a cataliza reactia
de condensare a glutationului redus cu 1-Cl-2,4-dinitroclorbenzol
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(1-Cl-2,4-DNCB). Produsul reactiei (1-S-glutationil-2,4-dinitroclor-
benzolul) se determina la riderul spectrofotometric la 340 nm, iar
activitatea enzimei se exprima in nmol/s-l.

Activitatea superoxiddismutazei (SOD) (EC 1.15.1.1) a fost esti-
mata conform procedeelor descrise de /lybununa E. E. si MaTiomnn
B. H. in modificarea Gudumac V. si coaut. [30]. Metoda se bazeaza
pe inhibarea reducerii sarii de tetrazoliu nitroblue in sistemul ce
contine fenazinmetasulfat si NADH de citre SOD. La reducerea NBT
se formeaza formazanul de culoare albastra. Intensitatea coloratiei
este direct proportionala cu activitatea enzimei, care se raporteaza
la ml de ser.

Activitatea catalazei (EC 1.11.1.6) a fost evaluata conform pro-
cedeului descris de Kopoustok M. A. si coaut. [32] in modificarea Gu-
dumac V. si coaut. [30]. Determinarea activitatii catalazei se bazeaza
pe capacitatea enzimei de a scinda peroxidul de hidrogen in apa si
oxigen molecular. Peroxidul de hidrogen interactioneaza cu molib-
datul de amoniu, formand un compus de culoare galbena. Odata cu
descompunerea peroxidului de hidrogen coloratia solutiei scade.

Gradul de decolorare intr-o perioadd anumita de timp corelea-
za cu activitatea enzimei, care se exprima in mmol pe s la 11 ser
(mmol/sxl).

Evaluarea nivelului ceruloplasminei (CP) s-a efectuat dupa Ko.a16
B. si coaut. in modificarea Gudumac V. si coaut. [30]. Metoda se ba-
zeazd pe propietatea CP de a oxida diversi compusi, inclusiv p-feilen-
diamina. La oxidarea ei se formeaza produsi de culoare albastru-vi-
olet, care se masoara spectrofotometric. Intensitatea coloratiei este
proportionald cu continutul de CP, care se exprima in mg/1.

Continutul de grupdri tiolice ale proteinelor in materialul biolo-
gic s-a determinat conform procedeului descris de Ellman G.L. si Hu
M.L. in modificarea Gudumac V. si coaut. [30]. Principiul metodei
se bazeaza pe interactiunea dintre reactivul Ellman (5,5’-dithiobis-
(2-nitrobenzoic acid) si grupele tiolice ale proteinelor cu formarea
unui compus colorat, iar citirea rezultatelor se efectueaza la riderul
spectrofotometric la 412 nm.
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Determinarea proteinelor totale (dupa Lowry) are loc conform
procedeului descris de Gudumac V. si coaut. [30]. Principiul meto-
dei se bazeaza pe capacitatea derivatilor de cupru ai proteinelor de
areduce reactivul Folin cu formarea unor produsi colorati ai reacti-
ei. Intensitatea coloratiei este direct proportionala cu cantitatea de
proteine in materialul cercetat.

Examinarile efectuate la pacientii, care sufera de litiaza renalg,
au oferit informatie importanta in privinta modificarilor patologice
in sistemul antioxidant. Nivelul dialdehidei malonice la persoane-
le sdnitoase a fost in medie egal cu 20,57+1,67 pmol/] cu varia-
tii de la 12,32 pmol/l pana la 59,41 umol/I si percentile 5%-95%
intre 12,92 pmol/l si 50,11 umol/l. Activitatea superoxiddismuta-
zei a fost in medie egala cu 809,74+42,22 pumol/] cu variatii de la
412,08 u/c panala 1157,50 u/c si percentile 5%-95% intre 433,40
u/c si 1119,55 u/c. Nivelul mediu al oxidului nitric a fost egal cu
81,42+2,09 umol/] cu variatii de la 58,13 pumol/l pana la 118,58
umol/1 si percentile 5%-95% intre 67,42 pmol/1 si 113,93 pmol/I.
Concentratia fructozaminei in ser a fost egala cu 213,92+9,81
umol/1 cu variatii de la 125,12 pmol/] pana la 414,52 pmol/1 si
percentile 5%-95% intre 129,16 pmol/l si 316,31 pmol/l. Nivelul
mediu al catalazei a fost Inregistrat la plafonul 10,77+1,31 pmol/l,
cu oscilatii de la 4,50 pmol/1 pana la 48,65 pmol/1 si percentile 5%-
95% intre 5,11 umol/l si 25,83 pmol/l.

Nivelul mediu al ceruloplasminei a fost 408,27+14,19 umol/],
cu variabilitate de la 225,75 pmol/l pana la 699,83 umol/I si per-
centile 5%-95% intre 272,40 umol/l si 520,73 pmol/l. Pentru
persoanele cu litiaza renald complicata a fost caracteristic nive-
lul PPOA in medie egal cu 103,39£4,2 pmol/l, variatii de la 56,61
umol/l pana la 145,24 pmol/] si percentile 5%-95% intre 66,37
umol/1 si 144,89 pmol/l. Nivelul mediu al proteinei generale a fost
59,59+0,87 g/l. Activitatea medie a glutation-reductazei (GR) a fost
egald cu 511,59+65,61 nmol/sel cu oscilatii de la 178,64 nmol/sel
pana la 1964,99 nmol/sel si percentile 5%-95% intre 250,10 nmol/
sel si 1947,13 nmol/ssl.
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S-au inregistrat valorile reduse ale glutation-peroxidazei (GPO),
in medie egale cu 443,43+58,04 nmol/sel cu oscilatii de la 113,68
nmol/sel pana la 1932,51 nmol/sel si percentile 5%-95% intre
113,68 nmol/ sel si 1071,81 nmol/ sel. Nivelul mediu al glutation-
S-transferazei a fost 106,13+14,14 nmol/ sel cu oscilatii de la 16,54
nmol/ sel pana la 405,23 nmol/ sel si percentile 5%-95% intre
24,81 nmol/ sel si 355,61 nmol/ sel. Raportul grupelor sulfhidri-
lice (SH-grupe) ale proteinei in lotul studiat a fost in medie egal
cu 7,29+0,62 pmol/g proteina, cu variatii de la 3,4 pmol/g protei-
na pana la 20,28 pmol/g proteina si percentile 5%-95% intre 3,91
pmol/g proteina si 16,02 pmol/g proteind. Am determinat nivelul
mediu al S-nitrozotiolilor egal cu 3,74+0,12 pmol/], variatii inregis-
trate de la 1,91 pmol/l pana la 4,99 pumol/1 si percentile 5%-95%
intre 2,17 pmol/I si 4,91 pmol/l. Nivelul mediu al produsilor de gli-
care avansatd (AGE) a fost egal cu 567,65+33,89 pg/ml, cu variatii
inregistrate de la 112,22 pg/ml pana la 1307,25 pg/ml si percentile
5%-95% intre 318,22 pg/ml si 914,99 pg/ml.

Grupa de control a cuprins 30 de persoane. Aceastd grupa a fost
omogena cu lotul bolnavilor cu urolitiaza in sensul componentei
gender si varstei. La acesti pacienti au fost evaluati diferiti para-
metri ai sistemului antioxidant. Pentru precizarea nivelului lor a
fost utilizat serul sangvin. Nivelul dialdehidei malonice la persoa-
nele sanatoase a fost in medie egal cu 13,31+0,68 pmol/l cu vari-
atii de la 5,17 pmol/l pana la 21,06 pmol/l1 si percentile 5%-95%
intre 7,55 pmol/l si 19,87 umol/l. Activitatea superoxiddismuta-
zei a fost In medie egala cu 863,88+19,72 umol/I cu variatii de la
629,98 u/c panala 1115,75 u/c si percentile 5%-95% intre 660,34
u/c si 1020,87 u/c. Nivelul mediu al oxidului nitric a fost egal cu
80,94+1,39 pmol/l cu variatii de la 72,08 pmol/l pana la 99,20
umol/l si percentile 5%-95% intre 72,08 pmol/l si 96,88 umol/l.
Concentratia fructozaminei in ser a fost egald cu 251,27+8,16
umol/l cu variatii de la 147,66 pmol/l pana la 322,69 umol/I1 si
percentile 5%-95% intre 159,07 pmol/l si 322,69 umol/l. Nivelul
mediu al catalazei a fost inregistrat la plafonul 11,39+1,00 pmol/l,
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cu oscilatii de 1a 4,20 pmol/I panad la 25,38 umol/1 si percentile 5%-
95% intre 4,35 pmol/l si 24,93 pmol/1.

Nivelul mediu al ceruloplasminei a fost 353,57+11,29 pmol/],
cu variabilitate de la 255,10 umol/l pana la 568,14 pumol/l si per-
centile 5%-95% intre 285,11 pumol/1 si 439,46 umol/l. Pentru per-
soanele sdndtoase a fost caracteristic nivelul produsilor proteici
ai oxidarii avansate (PPOA) in medie egal cu 103,39+4,20 pmol/l,
variatii de la 56,61 pmol/l pana la 145,42 pmol/I si percentile 5%-
95% intre 66,37 pumol/1 si 144,89 pmol/l. Nivelul mediu al protei-
nei generale a fost 64,16+0,54 g/1. Activitatea medie a glutation-re-
ductazei (GR) a fost egald cu 475,77+26,81 nmol/ sel cu oscilatii de
la 250,09 nmol/ sel pana la 857,5 nmol/ sel si percentile 5%-95%
intre 250,09 nmol/ sel si 786,0 nmol/ sel.

S-au determinat urmatoarele valori ale glutation-peroxidazei
(GPO), care au fost in medie egale cu 549,98+49,95 nmol/sel cu
oscilatii de la 146,16 nmol/sel pinala 1623,96 nmol/sel si percen-
tile 5%-95% intre 259,83 nmol/sel si 1104,29 nmol/sel. Nivelul
mediu al glutation-S-transferazei a fost 119,09+9,09 nmol/sel cu
oscilatii de la 41,35 nmol/sel pana la 239,83 nmol/sel si percentile
5%-95% intre 49,62 nmol/sel si 231,56 nmol/sel.

Raportul grupelor sulfhidrilice (SH-grupe) ale proteinei in lo-
tul studiat a fost in medie egal cu 7,58+0,34 pmol/g proteina, cu
variatii de la 5,09 umol/g proteina pana la 12,14 ymol/g proteina
si percentile 5%-95% intre 5,13 umol/g proteina si 11,36 umol/g
proteind. Am determinat nivelul mediu al S-nitrozotiolilor egal cu
3,84+0,09 pumol/], variatii inregistrate de la 3,01 pmol/] pana la
4,91 pmol/1 si percentile 5%-95% intre 3,06 umol/I si 4,84 pmol/1.
Nivelul mediu al produsilor de glicare avansatd (AGE) a fost egal
cu 550,53+26,57 pg/ml, cu variatii inregistrate de la 301,12 pg/ml
pana la 852,24 pg/ml si percentile 5%-95% intre 317,72 pg/ml si
832,65 pg/ml.

Analiza comparativa a valorilor indicatorilor activitatii sistemu-
lui antioxidant si a substantelor prooxidante la pacientii cu uroliti-
aza si in grupa de control a demonstrat prezenta diferentelor sta-
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tistic veridice intre ambele loturi studiate statistic veridice. Metoda
Kolmogorov-Smirnov a contribuit la fundamentarea ideii generale
privind cresterea nivelului de substante prooxidante la pacientii cu
urolitiaza si, in acelasi timp, la micsorarea rezervelor antioxidante
in aceastd grupad de pacienti. Metoda Mann-Whitney nu a confirmat
rezultatele analizei prin metoda statistic precedenta privind nivelul
redus al superoxiddismutazei si GST. Restul diferentelor a fost sta-
tistic veridic si In cadrul examinarii si prin aceasta metoda.

Conform analizei statistice efectuate prin metoda Kolmogorov-
Smirnov am determinat cd pentru pacientii cu urolitiaza au fost
caracteristice o concentratie crescuta aaldehidei malonice (cu 70%)
(p<0,001), nivelul sporit al ceruloplasminei (cu 14%) (p<0,01) si
PPOA (cu 80%) (p<0,001). In schimb, la pacientii, care suferd de
urolitiazd, am inregistrat o concentratie redusa a superoxiddis-
mutazei (cu 7%) (p<0,05) si fructozaminei (cu 20%) (p<0,05). De
asemenea, am depistat activitatea statistic semnificativ micsorata
a glutation-peroxidazei (cu 20%) (p<0,05), GST (cu 13%) (p<0,05)
si numarului 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 urolitiaza.

Evaluarea dinamica efectuata a stresului oxidativ si sistemului
antioxidant la pacientii, care sufera de litiaza renald, a demonstrat
modificarea acestor parametri dupa tratamentul chirurgical efec-
tuat.

Nivelul dialdehidei malonice la persoanele sanatoase a fost in
medie egal cu 14,65+0,69 pmol/1 cu variatii de la 8,74 pmol/l pana
la 28,22 umol/l si percentile 5%-95% intre 10,53 pumol/l si 22,85
pumol/l. Activitatea superoxiddismutazei a fost in medie egald cu
851,87%20,09 umol/I cu variatii de la 529,31 u/c pand la 1146,38
u/c si percentile 5%-95% intre 611,01 u/c si 1119,05 u/c. Nivelul
mediu al oxidului nitric a fost egal cu 104,17+2,51 pmol/1 cu variatii
de la 65,10 pmol/l pana la 127,10 umol/]1 si percentile 5%-95% in-
tre 72,85 pmol/1 si 125,25 pmol/l. Concentratia fructozaminei in ser
a fost egala cu 160,84+7,07 umol/l cu variatii de la 102,97 pmol/l
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pana la 309,96 pmol/I si percentile 5%-95% intre 114,0 pmol/l si
241,70 pmol/l. Nivelul mediu al catalazei a fost inregistrat la plafo-
nul 10,63+0,76 pmol/], cu oscilatii de la 2,15 umol/l pana la 19,37
pmol/I si percentile 5%-95% intre 5,26 pmol/l si 18,92 pmol/l.

Nivelul mediu al ceruloplasminei a fost 371,91+14,24 pumol/l, cu
variabilitate de la 198,66 pmol/I pana la 536,53 pumol/l1 si percentile
5%-95% intre 202,42 pmol/l si 501,92 umol/l. Pentru persoane cu
litiaza renala complicata a fost caracteristic nivelul produsilor prote-
ici cu oxidare avansata in medie egala cu 90,28+4,46 umol/l, variatii
de la 45,93 umol/l panala 146,68 umol/l1 si percentile 5%-95% intre
57,82 pmol/l si 140,21 umol/l. Nivelul mediu al proteinei generale a
fost 59,59+0,87 g/l. Activitatea medie a glutation-reductazei (GR) a
fostegald cu402,46+22,41 nmol/ sel cu oscilatii de la 71,45 nmol/ sel
pand la 678,81 nmol/ sel si percentile 5%-95% intre 232,23 nmol/
sel si 625,22 nmol/ sel.

S-au inregistrat valori reduse ale glutation-peroxidazei (GPO),
in medie egale cu 666,30+114,39 nmol/ sel cu oscilatii de la 146,16
nmol/ sel pana la 2865,02 nmol/sel si percentile 5%-95% intre
194,87 nmol/ sel si 1721,39 nmol/ sel. Activitatea medie a glutati-
on-S-transferazei a fost 81,48+10,17 nmol/ sel cu oscilatii de la 8,27
nmol/ sel pana la 223,29 nmol/ sel si percentile 5%-95% intre 16,54
nmol/ sel si 215,02 nmol/ sel.

Raportul grupelor sulfhidrilice (SH-grupe) ale proteinei in lotul
studiat a fost in medie egal cu 3,40+0,21 pmol/g proteind, cu variatii
de la 0,90 umol/g proteind pana la 7,06 pmol /g proteina si percen-
tile 5%-95% intre 1,85 umol/g proteind si 6,40 umol/g proteina.
Am determinat nivelul mediu al S-nitrozotiolilor egal cu 3,56+0,13
umol/l, variatii inregistrate de la 1,61 pmol/l pana la 5,05 pmol/I1 si
percentile 5%-95% intre 2,12 pmol/l1 si 4,54 pmol/l. Nivelul mediu
al produsilor de glicare avansata a fost egal cu 409,10+24,89 ng/
ml, cu variatii inregistrate de la 48,80 ug/ml pana la 678,77 pg/ml
si percentile 5%-95% intre 82,0 pg/ml si 632,13 pg/ml.

Testele Sign si Wilcoxon au permis evalurea modificarilor in-
staurate in urma efectuarii tratamentului litiazei renale complicate.
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Deoarece rezultatele ambelor teste au fost practic similare privind
gradul de veridicitate statisticd, in lucrare sunt prezentate diferente
statistic veridice conform testului Wilcoxon. S-a depistat o reducere
semnificativa a concentratiei dialdehidei malonice dupi tratamen-
tul efectuat (p<0,001) (Figura 3.1).

Nu am depistat modificari statistic veridice inainte si dupa
tratament ale activititii superoxiddismutazei (px0,53). In urma
tratamentului efectuat am inregistrat o crestere statistic semnifi-
cativa a nivelului de oxid nitric in serul pacientilor cu litiaza renala
(p<0,001) (Figura 3.2). Tratamentul chirurgical al litiazei renale a
condus la o reducere statistic semnificativa a concentratiei de fruc-
tozamind sericad (p<0,001) (Figura 3.3).
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cu litiaza renala inainte si dupa cu litiaza renala inainte si dupa
tratament tratament

Activitatea catalazei serice nu s-a modificat esential in urma
tratamentului aplicat (px0,48). Am depistat o scadere usoara a ni-
velului de ceruloplasmina la pacientii operati (p<0,05) (Figura 3.4).
Studiul statistic efectuat a confirmat reducerea nivelului produsilor
proteici de oxidare avansata (p<0,01) (Figura 3.5).

Nivelul glutation-reductazei nu s-a modificat statistic veridic
dupa interventia chirurgicala intreprinsa (p=0,74). Totodatd, am
asistat la o crestere statistic autentica a activitatii glutation-peroxi-
dazei (p<0,01) (Figura 3.6). in schimb, valorile glutation-S-transfera-
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zei au ramas quasiconstante pe parcursul perioadei de supraveghere
(p~0,35). In urma tratamentului efectuat s-a micsorat numarul gru-
pelor sulfhidrilice ale proteinelor serice (p<0,001) (Figura 3.7). Nu-
marul grupelor S-nitroziolice nu s-a schimbat in urma tratamentului
aplicat (p=0,22). Analiza evolutivd a constatat o dinamica statistic
semnificativa a concentratiei produsilor de glicare avansata la paci-
entii cu litiaza renala (p<0,001) (Figura 3.8).
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Studiul corelational a determinat existenta unor corelatii di-
recte si inverse Intre substantele biologic active proinflamatorii si
diferiti indicatori al stresului oxidativ, precum si indicii activitatii
sistemului antioxidant (figurile 3.9-3.16).
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In continuare am evaluat influenta unui numir de factori asu-
pra modificdrilor, inclusiv indicatorii cuantificabili (un set de sub-
stante biologic active - IL-1f, IL-6, IL-10, TNF-q, izoprostan, varsta,
suprafata calculului, determinata ultrasonografic) si non-cuantifi-
cabili (localizare: calcul renal sau ureteral; forma urolitiazei: cal-
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Figura 3.14. Corelatie simpla intre
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cul coraliform/ non-coraliform; numarul: calculi solitari/ multipli).
Analiza statistica a fost efectuatd prin metoda Data mining: General
Classification / Regression Tree models.

Nivelul seric al dialdehidei malonice nainte de tratament a fost
influentat de un numar de factori (Figura 3.17), in special impor-
tanti fiind concentratia izoprostanului (importanta = 0,99), supra-
fata calculului, apreciatd ultrasonografic (importanta = 1,00), de
asemenea, de astfel de parametri ca varsta (importanta = 0,56),
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concentratia interleukinei-10 (importanta = 0,61) si interleukinei-6
(importanta = 0,58) si localizarea calculului (renala versus uretera-
13, importanta = 0,54). Contributia altor factori a fost relativ mica
(importanta < 0,33). Factorul necrozei tumorale o s-a prezentat ca
cea mai importanta cauza in determinarea nivelului superoxiddis-
mutazei la pacientii cu urolitiaza (importanta = 1,0), fiind urmat
de suprafata calculului (importanta = 0), prezenta calculului corali-
form (importanta = 0,50) si concentratia interleukinei-1$ (impor-
tanta = 0,57). Alti factori studiati au avut o influentd semnificativ
mai mica (importanta < 0,40) (Figura 3.18).
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Concentratia oxidului nitric In serul pacientilor cu urolitiaza (Fi-
gura 3.19) inainte de tratament a fost influentata de tot setul indi-
catorilor inflamatori studiati, dar intr-o masura diferita: pe primul
loc s-a plasat interleukina-6 (importanta = 1,00), fiind urmata de
concentratia interleukinei-1f (importanta = 0,62), factorul necro-
zei tumorale o (importanta = 0,57), interleukinei-10 (importanta
= 0,51). Studiul statistic efectuat, de asemenea, a demonstrat con-
tributia unor astfel de factori patogenetici ca varsta (importanta =
0,66), suprafata calculului (importanta = 0,53) si prezenta calculu-
lui coraliform (importanta = 0,51). Spre deosebire de datele citate,
in caz de fructozamind pe prim-plan a iesit izoprostanul (importan-
ta = 1,00), urmat de interleukina-10 (importanta = 0,68) si inter-
leukina-6 (importanta = 0,48). In acelasi timp, am inregistrat si o
contributie semnificativa a varstei (importanta = 0,57), suprafetei
calculului (importanta = 0,68) si prezentei calculului coraliform
(importanta = 0,44) asupra nivelului oxidului nitric inainte de trata-
ment. A fost determinata o influenta mai mica asupra concentratiei
oxidului nitric in ser, a altor factori proinflamatori, inclusiv a facto-
rului necrozei tumorale si interleukinei-1f. Ca si in caz de supero-
xiddismutazd, nu am depistat influenta localizarii calculului asupra
nivelului oxidului nitric (Figura 3.20).
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Nivelul catalazei (Figura 3.21) a fost in primul rand influentat
de concentratia interleukinei-10 in ser (importanta = 1,00). De
asemenea, este necesar de a mentiona o contributie semnificati-
va a factorului necrozei tumorale (importanta = 0,95) asupra ac-
tivitatii acestei enzime in ser. Printre alti factori proiemina varsta
pacientilor (importanta = 0,46). Suprafata calculului, demonstrata
a fi importanta pentru indicatorii precedenti ai stresului oxidativ/
sistemului antioxidant, a avut o importanta limitatd in cazul dat
(importanta = 0,36).

Ceruloplasmina este cunoscuta ca unul dintre reactantii fazei
acute de inflamatie. Sintetizarea acestei grupe de proteine in ficat
este stimulata de toatd gama substantelor biologic active proinfla-
matorii. Datele studiului actual confirma aceasta idee: interleuki-
na-6 (importanta = 1,00), factorul necrozei tumorale a (importanta
= 0,83), interleukina-1 (importanta = 0,74), interleukina-10 (im-
portanta = 0,63) si izoprostanul (importanta = 0,80). De asemenea,
studiul analitic efectuat a demonstrat ca varsta (importanta = 0,81)
si suprafata calculului (importanta = 0,52) contribuie esential la va-
lorile serice ale ceruloplasminei (Figura 3.22).
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tratiei catalazei in ser inainte de tiei ceruloplasminei in ser inainte
tratament de tratament

Concentratia produsilor proteici de oxidare avansata (PPOA) este
in primul rand influentata de valorile substantelor biologic active pro-
inflamatorii (Figura 3.23). Contributia majora poate fi atribuita inter-
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leukinei-6 (importanta = 1,00), factorului necrozei tumorale o (impor-
tanta = 0,71), interleukinei-1f (importanta = 0,75) si interleukinei-10
(importanta = 0,50). Suprafata calculului (importanta = 0,46) repre-
zinta factorul cel mai important printre indicatorii care nu sunt legati
cu factorii inflamatori. Nivelul factorului de necroza tumorala a (im-
portanta = 1,00) reprezinta practic unicul parametru, care influenteaza
activitatea glutation-reductazei in serul pacientului cu urolitiaza. Intr-
0 masurd mai mica trebuie s3 fie mentionata influenta interleukinei-6
(importanta = 0,46). Restul factorilor studiati nu influenteaza statistic

veridic activitatea sericd a acestei enzime (Figura 3.24).
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glutation reductazei in ser inainte
de tratament

Spre deosebire de situatia cu glutation-reductaza, am depistat
contributia mai multor factori in reducerea nivelului glutation-
peroxidazei la pacientii cu urolitiaza: factorul necrozei tumorale a
(importanta = 1,00), interleukina-10 (importanta = 0,84} si izopros-
tanul (importanta = 0,48) (Figura 3.25). Nivelul GST a fost influentat
de toti factorii proinflamatori analizati In studiul actual: factorul ne-
crozei tumorale a (importanta = 1,00), interleukina-1f3 (importanta
= 0,76), interleukina-6 (importanta = 0,55), interleukina-10 (impor-
tanta = 0,42). De asemenea, a fost determinata si corelatia cu valorile
sporite ale izoprostanului (importanta = 0,72).

Dintre alti factori studiati este necesar de a mentiona varsta
(importanta = 0,88) si suprafata calculului (importanta = 0,65) (Fi-
gura 3.26).
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Numarul de SH-grupe ale proteinelor si ale proteinelor serice a
fost influentat in primul rand de concentratia interleukinei-6 (im-
portanta = 1,00) si, intr-o masura mai redusa - de nivelul factorului
necrozei tumorale a (importanta = 0,64) sau de suprafata calcu-
lului (importanta = 0,40) (Figura 3.27). Contributia altor factori
inrolati in analizd este minora. Spre deosebire de parametrul citat
al sistemului antioxidant, existd un numar de factori care esential
influenteaza concentratia S-nitrozotiolilor la pacientii cu urolitia-
za. In special importanti sunt interleukina-6 (importanta = 1,00),
interleukina-1B (importanta = 0,62) si factorul necrozei tumorale
a (importanta = 0,62). Mai mica influenta s-a inregistrat din partea
urmatorilor indicatori independenti: suprafata calculului (impor-
tanta = 0,49), nivelul izoprostanului (importanta = 0,43), concen-
tratia interleukinei (importanta = 0,38) si prezenta calculului co-
raliform (importanta = 0,38) (Figura 3.28).

Suprafata calculului a fost factorul cel mai important (impor-
tanta = 1,00) printre cei analizati in determinarea nivelului produ-
silor de glicozilare avansatd, urmat de concentratia izoprostanului
(importanta = 0,63) si varsta pacientilor examinati (importanta =
0,62). De asemenea, este necesar de a mentiona rolul important al
interleukinei-6 (importanta = 0,45) (Figura 3.29). Caracterul pro-
spectiv al studiului intreprins a permis evaluarea influentei modi-
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Figura 3.27. Importanta influentei  Figura 3.28. Importanta influentei

diferitor factori asupra numarului  diferitor factori asupra concentra-

de SH-grupe a proteinelor serice tiei S-nitrozotiolilor in ser inainte
inainte de tratament de tratament

ficarilor parametrilor independenti studiati asupra modificdrilor
pro- si antioxidante in organismul pacientilor cu urolitiaza. Modi-
ficarile concentratiei dialdehidei malonice 1n aceasta grupa de bol-
navi au fost influentate de suprafata calculilor (importanta = 1,00)
si de localizarea concrementului (importanta = 0,62). Influenta
vArstei pacientilor (importanta = 0,48), modificarilor dinamice ale
interleukinei-1B (importanta = 0,49) si interleukinei-10 (impor-
tanta = 0,45) a fost cu mult mai mica (Figura 3.30).
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Figura 3.29. Importanta influentei Figura 3.30. Importanta influentei

diferitor factori asupra concentra-  diferitor factori asupra modificari-
tiei produsilor de glicozilare avan-  lor concentratiei dialdehidei malo-
satd in ser inainte de tratament nice in ser dupa tratament

Modificidrile dinamice ale concentratiei superoxiddismutazei
dupa tratamentul chirurgical a fost in primul rand influentata de
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schimbarile concentratiei interleukinei-1f (importanta = 1,00),
factorului necrozei tumorale a (importanta = 0,91), precum si de
alte substante biologic active proinflamatorii: interleukina-10 (im-
portanta = 0,56), interleukina-6 (importanta = 0,52), izoprostanul
(importanta = 0,47). De asemenea, modificdrile concentratiei su-
peroxiddismutazei au fost influentate de varsta pacientilor (impor-
tanta = 0,61) si de suprafata calculului (importanta = 0,52) (Figura
3.31). Modificarile nivelului oxidului nitric in ser au fost influentate
de majoritatea parametrilor studiati. O importanta primordiala au
avut modificarile dinamice ale substantelor biologic active proinfla-
matorii: schimbarile nivelului factorului necrozei tumorale a (im-
portanta = 1,00), modificarile nivelului interleukinei-10 (importan-
ta = 0,81), reducerea nivelului interleukinei-6 (importanta = 0,69)
si interleukinei-18 (importanta = 0,72). Schimbarile concentratiei
oxidului nitric au fost influentate si de varsta pacientilor (impor-
tanta = 0,80), precum si de suprafata calculului (importanta = 0,75).
Prezenta calculului coraliform a fost, de asemenea, importantd pen-
tru schimbarile inregistrate ale nivelului de oxid nitric (importanta
= 0,68). Modificarile dinamice ale concentratiei izoprostanului, la
fel, au influentat esential schimbarile dinamice ale concentratiei
oxidului nitric sub tratament (Figura 3.32).
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Figura 3.31. Importanta influentei Figura 3.32. Importanta influentei
diferitor factori asupra modificari-  diferitor factori asupra modificari-
lor concentratiei superoxiddismu-  lor concentratiei oxidului nitric in

tazei in ser dupa tratament ser dupa tratament



Aspectele clinico-paraclinice si imunologice in urolitiaza 71

Modificarile nivelului fructozaminei in ser dupa tratamentul
chirurgical au fost influentate de schimbarile concentratiei inter-
leukinei-6 (importanta = 1,00), factorului necrozei tumorale «
(importanta = 0,80) si izoprostanului (importanta = 0,50). Un rol
important in determinarea caracterului si volumului modificarilor
fructozaminei dupa tratamentul chirurgical il au varsta pacientilor
(importanta = 0,61) si suprafata calculului (importanta = 0,46) (Fi-
gura 3.33). Schimbarile dinamice ale concentratiei catalazei in ser
dupa tratamentul chirurgical au fost influentate de astfel de sub-
stante biologic active ca modificarile concentratiei interleukinei-6
(importanta = 1,00), schimbadrile nivelului interleukinei-10 (impor-
tanta = 0,75) si izoprostanului (importanta = 0,82). Este necesar de
a mentiona si influenta varstei (importanta = 0,86) si a suprafetei
calculului (importanta = 0,56) (Figura 3.34). Localizarea calculului,
prezenta calculilor multipli, modificarile interleukinei-1f si fac-
torului necrozei tumorale « au avut o influenta semnificativ mai
mica asupra schimbarilor evolutive ale catalazei in ser.
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Figura 3.33. Importanta influentei Figura 3.34. Importanta influentei
diferitor factori asupra modificarilor  diferitor factori asupra modificarilor
concentratiei fructozaminei in ser concentratiei catalazei 1n ser dupa

dupa tratament tratament

Schimbarile ceruloplasminei dupa tratamentul chirurgical au
fost dependente in special de schimbarile substantelor proinflama-
torii ca interleukina-10 (importanta = 1,00), izoprostanul (impor-
tanta = 0,90), interleukina-6 (importanta = 0,82) si interleukina-1f
(importanta = 0,82). Modificarile acestui parametru sub tratament
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cu BioR au fost dependente si de varsta pacientilor (importanta =
0,49), suprafata calculului (importanta = 0,52) si prezenta calculu-
lui coraliform (importanta = 0,59) (Figura 3.35).

Corelatii practic similare am depistat referitor la modificarile PPOA
dupa tratamentul chirurgical (Figura 3.36). Modificarile PPOA au fost
dependente de schimbarile dinamice ale concentratiei interleukinei-
1P (importanta = 1,00) si interleukinei-6 (importanta = 0,84). Contri-
butia modificarilor interleukinei-10 (importanta = 0,51) si schimba-
rilor izoprostanului (importanta = 0,53) a fost mai mica. Modificarile
parametrului studiat au fost dependente si de varsta pacientilor (im-
portanta = 0,60), si de suprafata calculului (importanta = 0,41).
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Figura 3.35. Importanta influentei Figura 3.36. Importanta influentei
diferitor factori asupra modificarilor  diferitor factori asupra modificarilor
concentratiei ceruloplasminei in ser PPOA in ser dupa tratament

dupa tratament

Printre factorii potentiali cauzali studiati un rol important au
avut modificdrile factorului necrozei tumorale o (importanta =
1,00), urmate de modificdrile nivelului interleukinei-10 (impor-
tanta = 0,39) (Figura 3.37). Schimbarile activitdtii glutation-pero-
xidazei au fost influentate de modificarile nivelului substantelor
proinflamatorii ca interleukina-1B (importanta = 1,00), factorului
necrozei tumorale a (importanta = 0,58) si interleukinei-10 (im-
portanta = 0,70). De asemenea, modificarile acestui parametru au
fost dependente intr-o masura mai mica de un numar de factori ca
varsta, suprafata calculului, schimbarile nivelului izoprostanului si
prezenta calculului coraliform (Figura 3.38).
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Figura 3.37. Importanta influentei Figura 3.38. Importanta influentei

diferitor factori asupra modificari-  diferitor factori asupra modificari-

lor activitatii glutation reductazei  lor activitatii glutation peroxidazei
in ser dupa tratament in ser dupa tratament

Modificarile GST dupa tratamentul chirurgical au fost influentate
de schimbarile factorului necrozei tumorale o (importanta = 1,00),
interleukinei-10 (importanta = 0,82), interleukinei-1f (importanta =
0,59) si de varsta pacientilor (importanta = 0,69) (Figura 3.39). Nu-
marul de grupe sulfhidrice ale proteinelor in ser au fost dependente
de modificarile nivelului interleukinei-10 (importanta = 1,00), facto-
rului necrozei tumorale o (importanta = 0,81) si izoprostanului (im-
portanta = 0,87) (Figura 3.40). Varsta a fost factorul principal in mo-
dificarea concentratiei S-nitrozotiolilor in ser dupa tratamentul chi-
rurgical (importanta = 1,00) (Figura 3.41). Printre factorii proinfla-
matorii un rol important poate fi atribuit modificarilor concentratiei
factorului necrozei tumorale (importanta = 0,86) si interleukinei-6
(importanta = 0,50).

Este necesar de a sublinia ca modificarile concentratiei S-nitro-
zotiolilor dupa tratamentul cu BioR la pacientii cu urolitiaza sunt
influentate de un numar de factori direct influentati de caracteris-
ticile litiazei urinare: suprafata calculului (importanta = 0,61), pre-
zenta calculului coraliform (importanta = 0,48) si calculilor mul-
tipli (importanta = 0,47).

Modificarile dinamice ale concentratiei produsilor de glicozi-
lare avansata dupa tratamentul cu BioR sunt in primul rénd influ-
entate de modificarile nivelului substantelor biologic active proin-
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flamatorii (schimbarile concentratiei interleukinei-1f (importanta
= 1,00), factorului necrozei tumorale a (importanta = 0,83), inter-
leukinei-10 (importanta = 0,82)) si de suprafata calculului urinar
(importanta = 0,90) (Figura 3.42).
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tratament

Cercetdrile biochimice efectuate la pacientii, care sufera de liti-

azd renald, au oferit informatie importanta In privinta modificari-
lor intensitatii oxidarii cu radicali liberi si ale activitatii sistemului
antioxidant (Tabelul 3.1). Analiza comparativa a valorilor indicato-
rilor stresului oxidativ si ai activititii sistemului antioxidant la pa-
cientii cu urolitiaza si in lotul martor, efectuata in baza testelor ne-
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parametrice Kolmogorov-Smirnov si Mann-Whitney, a demonstrat
prezenta diferentelor statistic veridice intre ambele loturi studiate.

Tabelul 3.1. Modificarile intensitatii oxidarii cu radicali liberi
si ale activitatii sistemului antioxidant in litiaza renala

Indice LotI LotII p, Lot Il p,

+0,6%, +28%
NO (umol/) | 80,94%£1,39 | 81,42+2,09 p>0,05 104,17+2,51 p<0,001
DAM +70%, -29%,
(umol/1) 13,31+0,68 | 20,57+1,67 p<0,001 14,6540,69 p<0,001

+3%, -28%,
AGE (pg/ml)| 550,53+26,57| 567,65+33,89 p>0,05 409,10+24,89 p<0,001
Cerulo-
0, =90,

plasmina 353,57+11,29| 408,27+14,19 g 371,91+14,24 o

p<0,01 p<0,05
(umol/1)
SOD ~7%, +5%,
(umol/se1) 863,88+19,72 809,74+42,22 p<0,05 851,87+20,09 p= 0,53
Catalaza -5%, -1%,
(miol/ml] 11,39+1,00 | 10,77+1,31 0i05 10,63+0,76 p=0,48
GR +8%, -21%,
(gl gad] 475,77+26,81| 511,59+65,61 p>0,05 402,46+22,41 p~0,74
GPO -20%, +50%,
fielfesi] 549,98+49,95| 443,43+58,04 p<0,05 666,30+114,39 p<0,01
G-S-T -13%, -23%,
T 119,09+9,09 | 106,13+14,14 p<0,05 81,48+10,17 p~0.35
SH-grupe
proteice -6%, -53%
(aelfs 7,58+0,34 7,29+0,62 p<0,01 3,40+0,21 p<0,001
prot.)
S-nitrozotio- -3%, -5%,
T (juenal T} 3,84+0,09 3,74+0,12 p>0,05 3,56+0,13 p=0,22

Notd: a) Lot I - martor; Lot II - litiaza renal&; Lot III - litiaza renala + tra-
tament chirurgical; b) p, - veridicitatea statistica a diferentelor dintre lo-
turile I si 11 conform testului Kolmogorov-Smirnov; c) p, - veridicitatea
statisticd a diferentelor dintre loturile II si IIl conform testului Wilcoxon.
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Rezultatele cercetarii releva o intensitate crescuta a stresului oxi-
dativ la pacientii cu litiaza renald, comparativ cu persoanele sana-
toase, demonstrata prin acumularea importanta a produsului final
al peroxidarii lipidelor - a dialdehidei malonice (+70%, p<0,001) -
si diminuarea SH-grupelor proteice (-6%, p<0,01). Compensator se
majoreaza nivelul antioxidantului neenzimatic - al ceruloplasminei
cu 14% (p<0,01), cu scopul mentinerii potentialului redox normal in
conditiile maladiei studiate.

Cresterea mentionata nu poate echilibra epuizarea compar-
timentului enzimatic al SAO identificat la pacientii cu urolitiaza.
S-a stabilit o diminuare statistic concludenta a activitatii SOD (-7%,
p<0,05) si neveridica a catalazei (-5%, p>0,05), enzime care asigu-
ra eliminarea primara a radicalului superoxid si a peroxidului de
hidrogen si limiteaza, in acest mod, producerea celui mai nociv ra-
dical - hidroxil.

De asemenea, s-a constatat diminuarea importanta a activitatii
enzimelor implicate in neutralizarea peroxizilor organici -
glutation-peroxidazei (-20%, p<0,05) si glutation-S-transferazei
(-13%, p<0,05), ce se soldeaza cu micsorarea capacititii de elimi-
nare a produsilor peroxidarii lipidelor in membrane si in lichidele
biologice si acumularea lor.

Astfel, putem concluziona c3, in verigile patogenetice ale uroli-
tiazei, se poate include cu certitudine stresul oxidativ cu peroxida-
rea lipidelor, in special, a acizilor grasi polinesaturati, ce se poate
solda cu deteriorarea semnificativdi a membranelor biologice si
distrugerea organitelor si/sau a celulelor. Procesul se amplifica da-
torita deterioradrii oxidative a proteinelor, ce are repercusiuni seve-
re asupra functiei organului, evolutiei si probabilitatii dezvoltarii
complicatiilor, inclusiv, ale celor fatale ca insuficienta renala acuta
sau cronicd. Diminuarea activitatii enzimelor antioxidante (SOD,
GPO si G-S-T) aprofundeazd deregldrile mentionate anterior, prin
incapacitatea organismului de a contracara efectele distructive ale
stresului oxidativ.

Aprecierea in dinamica a intensitatii stresului oxidativ si
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activitatii sistemului antioxidant la pacientii care suferd de litiaza
renald a demonstrat ameliorarea acestor parametri dupa trata-
mentul chirurgical (Tabelul 3.1). Testele Sign si Wilcoxon au permis
evaluarea modificdrilor determinate de tratamentul chirurgical al
litiazei renale complicate. Deoarece rezultatele ambelor teste au
fost practic similare privind gradul de veridicitate statistica, in lu-
crare sunt prezentate diferentele statistic veridice conform testului
Wilcoxon.

Inldturarea chirurgicald a calculului renal diminueazi forta
stresului oxidativ. Scaderea intensitatii oxidarii cu radicali liberi
determina reducerea proceselor de oxidare peroxidici a lipidelor,
confirmata de micsorarea semnificativa statistic a concentratiei di-
aldehidei malonice dupa tratamentul chirurgical (29%, p<0,001)
si atingerea unor valori apropiate de cele specifice lotului martor
(Tabelul 3.1).

Ameliorarile mentionate anterior pot fi determinate de mai
multi factori. Unul dintre ei ar putea fi normalizarea continutului
de antioxidanti neenzimatici dupa interventia chirurgicala de inla-
turare a calculului renal. Cercetarile noastre au identificat sciderea
semnificativa (cu 9%, p<0,05) a nivelului de ceruloplasmina la pa-
cientii operati, care practic atinge valorile identificate la persoanele
sdndtoase.

Un alt factor important este restabilirea functionalititii enzime-
lor antioxidante. Datele biochimice au stabilit ca activitatea SOD,
enzima de prima linie a protectiei antiradicalice, se mareste pana
1a851,87+20,09 pmol/sel, valoare apropiata de cea de referinta de-
tectatd la persoanele sanatoase (851,87+20,09 pmol/sel). Activita-
tea catalazei nu este influentata de interventia chirurgicalj, la fel ca
si de maladie, si se mentine la valori apropiate de cele determinate
in lotul martor (10,63+0,76 pmol/sel).

Tratamentul chirurgical al urolitiazei determina o crestere de-
osebit de importantd a activitatii glutation-peroxidazei (cu 50%,
p<0,01), pe cand valorile glutation-S-transferazei si glutation-re-
ductazei au ramas quasiconstante pe parcursul perioadei de supra-
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veghere (p>0,05). De asemenea, la pacientii tratati chirurgical s-a
micsorat semnificativ numarul grupelor sulfhidril ale proteinelor
serice (53%, p<0,001).

Astfel, inlaturarea chirurgicald a calculului renal posibil eli-
mina unii factori declansatori ai stresului oxidativ, ce ameliorea-
za la pacientii tratati in acest mod indicii de laborator ai oxidarii
cu radicali liberi. Concomitent are loc o redresare a nivelului si
activitdfii componentelor neenzimatice si enzimelor sistemului
antioxidant cu cresterea potentialului de protectie antiradicalica si
antiperoxidica a rinichilor si organismului, in general. Aceste mo-
dificari creeaza un fundament solid molecular pentru restabilirea
functionalitatii organului.

Rezultatele cercetarii releva o intensitate crescutd a stresului
oxidativ la pacientii cu litiaza renald recidivantd, comparativ cu va-
lorile normale, demonstrata prin acumularea importanta a produ-
sului final al peroxidarii lipidelor - a dialdehidei malonice (+70%,
p<0,001) si diminuarea SH-glupelor proteice (-6%, p<0,01). Com-
pensator se majoreaza nivelul antioxidantului neenzimatic - al ce-
ruloplasminei cu 14% (p<0,01), cu scopul mentinerii potentialului
redox normal in conditiile maladiei studiate.

Cresterea mentionata nu poate echilibra epuizarea comparti-
mentului enzimatic al SAO identificat la pacientii cu urolitiaza. S-a
stabilit o diminuare statistic concludenta a activitatii SOD (-7%,
p<0,05) si nesemnificativa a catalazei (-5%, p>0,05), enzime care
asigurd eliminarea primara a radicalului superoxid si a peroxidului
de hidrogen si limiteaz3d, in acest mod, producerea celui mai nociv
radical - hidroxil.

De asemenea, s-a constatat diminuarea importanta a activitatii
enzimelor implicate 1n neutralizarea peroxizilor organici -
glutation-peroxidazei (-20%, p<0,05) si glutation-S-transferazei
(-13%, p<0,05), ce se soldeaza cu micsorarea capacitatii de elimi-
nare a produsilor peroxidarii lipidelor in membrane si lichidele bi-
ologice si acumularea lor.

Astfel, putem concluziona cd in verigile patogenetice ale uro-
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litiazei se poate include cu certitudine stresul oxidativ cu peroxi-
darea lipidelor, in special, a acizilor grasi polinesaturati, ce se poa-
te solda cu deteriorarea semnificativa a membranelor biologice si
distrugerea organitelor si/sau a celulelor. Procesul se amplifica
datorita deteriorarii oxidative a proteinelor, ce are repercusiuni se-
vere asupra functiei organului, evolutiei si probabilitatii dezvolta-
rii complicatiilor, inclusiv ale celor cu potential fatal ca insuficienta
renald acutd sau cronica. Diminuarea activitatii enzimelor antio-
xidante (SOD, GPO si G-S-T) aprofundeaza dereglarile mentionate
anterior, prin incapacitatea organismulu de a contracara efectele
distructive ale stresului oxidativ.

Astfel, dupa extragerea calculului renal la pacientii cu urolitia-
za recidivantd se mai mentin dereglari in sistemul POL-SAQ, ceea
ce au demonstrat-o oscilatiile indicilor de laborator ai oxidarii cu
radicali liberi. Concomitent are loc un dezechilibru al nivelului si
activitatii componentelor neenzimatice si enzimatice ale sistemului
antioxidant cu scaderea potentialului de protectie antiradicalica si
antiperoxidica a rinichilor si organismului In ansamblu. Aceste mo-
dificari constituie un fundament molecular solid pentru recidivarea
urolitiazei.

Studiile efectuate au permis sd se demonstreze faptul ca nivelul
sporit al substantelor proinflamatorii, suprafata calculului si varsta
reprezinta factorii principali atit in concentratia initial3, cat si dupa
tratamentul cu BioR a substantelor pro- si antioxidante la pacientii
cu urolitiaza. Rolul modificarilor concentratiei substantelor proin-
flamatorii dupa tratamentul cu BioR este in special important in de-
terminarea schimbdrilor In sistemul pro- si antioxidant al organis-
mului. Ponderea suprafetei calculului si varstei ca factori indepen-
denti este relativ mai mare referitor la valorile initiale ale substan-
telor pro- si antioxidante. Factorul necrozei tumorale a reprezinta
factorul cel mai important In determinarea nivelului enzimelor
legate cu reactii cu glutation, precum si influenteaza esential nive-
lul initial al superoxiddismutazei, catalazei, PPOA si ceruloplasmi-
nei, modificdrile superoxiddismutazei, GST, glutation-reductazei si



80 Emil CEBAN, Pavel BANOV
SH-grupelor proteinelor serice dupa tratamentul cu BioR. Printre
interleukinele studiate anume interleukina-6 influenteaza maxim
atat valorile initiale, cat si modificarile lor dupa tratamentul cu
BioR la pacientii cu urolitiaza. Valorile initiale ale substantelor si
enzimelor pro- si antioxidante sunt, de asemenea, influentate de
interleukina-1, iar modificarile lor dinamice sub tratamentul cu
BioR - de interleukina-10. Analiza complexa a demonstrat ca, cu
exceptia metabolismului glutationului si SH-grupelor proteinelor
serice, restul substantelor pro- si antioxidante sunt influentate de
mai multi factori studiati.

Dupa extragerea calculului renal la pacientii cu urolitiaza reci-
divanta se mai mentin dereglari ale sistemului antioxidant cu dimi-
nuarea potentialului de protectie antiradicalica si antiperoxidica a
rinichilor si organismului in ansamblu, care in general asigura un
teren molecular favorabil recurentelor de urolitiaza.

Determinarea concentratiilor elevate de substante litogene si
activatori ai formarii calculogenezei in combinare cu titrul bacteri-
uriei si tipul de agent patogen asociat sunt probe sugestive pentru
diagnosticul gradului de activitate a procesului inflamator chiar in
absenta simptomelor subiective de pielonefrita.

In baza rezultatelor investigatiilor complexe asupra tuturor
componentelor, ce concura la constituirea formelor severe si com-
plicate de urolitiaza, s-au putut contura reperele programelor de
ingrijiri metafilactice adecvate: terapie antimicrobiana orientata
spre tratamentul pielonefritei cu implicarea in continuare a prepa-
ratelor ce stabilizeaza functia renald si influenteazad in mod adecvat
totalitatea complicatiilor infectioase-inflamatorii.
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Capitolul 4

INFECTIA URINARA $I PIELONEFRITA CRONICA
iN CADRUL LITIAZEI RENALE COMPLICATE

Pentru studiul evolutiei pielonefritei cronice au fost inrolati 82
de pacienti cu litiaza renala complicata, spitalizati in Sectia Urologie
a IMSP Spitalul Clinic Republican cu distributie practic egala con-
form componentei gender (barbati:femei = 40:42). Diagnosticul de
pielonefrita cronica la toti pacientii a fost confirmat in baza datelor
de laborator (AGS, AGU, Uroculturilor), UIV si ulterior postoperator,
dupa inlaturarea calculului renal. La momentul inrolarii in studiu
la majoritatea pacientilor a fost constatata acutizarea pielonefritei
cronice (la 64 din 82 de pacienti), determinata conform criteriilor
expuse in Protocolul Clinic National ,Pielonefrita cronica la adult”
[38].

Acutizarea pielonefritei cronice calculoase a decurs cu simpto-
me de intoxicatie generald pronuntata (Tabelul 4.1), clinic manifes-
tata prin majorarea temperaturii corporale la toti pacientii (100%),
care a fost frecvent asociata cu hipertranspiratii - la 58 (90,6%) de
bolnavi. De asemenea, s-a dezvoltat slabiciune generala si fatigabi-
litate sporitd la 62 (96,9%) de bolnavi. Frisoane au fost constatate
la 59 (92,2%) de pacienti. Cefaleea a fost raportata de 55 (85,9%)
de pacienti. Greata s-a inregistrat in 59 (92,2%) de cazuri, mai rar
fiind constatatd voma - la 38 (59,4%) de pacienti. Setea a fost de-
pistata la 60 (93,8%) de pacienti.

De asemenea, la grupa pacientilor cu acutizarea pielonefritei
cronice secundare au fost depistate si semnele inflamatiei locale,
inclusiv jena lombara la 61 (95,3%) de pacienti si disuria, care re-
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flecta ITU inferioara asociata in 34 (53,1%) de cazuri. Examenul
obiectiv a determinat prezenta semnului pozitiv de tapotament
lombar in 62 din 64 de cazuri (96,9%). In contextul lucririi stiinti-
fice efectuate este necesar de a mentiona ca pentru acutizarea pie-
lonefritei cronice secundare este caracteristica o manifestare clara
a sindromului infectios general si local, cauzat de infectia urinarg,
comparativ cu pacientii in remisiunea pielonefritei cronice secun-
dare, care a demonstrat ca semne, ce caracterizeaza sindromul in-
flamator, sunt statistic semnificativ mai frecvente in grupa cu acu-
tizarea pielonefritei (p<0,01 pentru toti indicatorii comparati, cu
exceptia ,rinichiului palpabil”).

Tabelul 4.1. Tabloul clinic al pielonefritei cronice secundare

Manifestarile clinice Faza pielonefritei cronice secundare
ale pielonefritei cronice Acutizare Remisiune
secundare n=64 n=18
Febra 64 (100)* 0(0)
Frisoane 59 (92,2)* 0(0)
Hipertranspiratii 58 (90,6)* 0(0)
ftigabilistesporits 62 (36,9)" 2(8)
Cefalee 55 (85,9)* 3(12)
Greata 59 (92,2)* 1(4)
Voma 38 (59,4)* 0(0)
Sete 60 (93,8)* 0(0)
Jenalombara 61 (95,3)* 2(8)
Disurie 34 (53,1)* 0(0)
Rinichi palpabil 7 (10,9} 3 (16,7}
fé?&gor?elﬁtului pozitiv 62(A6A] 07

Notd: * - p<0,05 (diferenta statistic veridica dintre grupele comparate).
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Mediile parametrilor hemoleucogramei la pacientii cu pielone-
fritd cronica secundara litiazei renale complicate sunt prezentate in
Tabelul 4.2. La pacientii cu acutizarea pielonefritei cronice se deter-
mina activarea procesului inflamator infectios general, care este re-
flectata de o majorare statistic semnificativa a numarului de leuco-
cite de la valorile medii egale cu 6,9+1,3 x 10°/1 pana la 14,3+1,7 x
10%/1 (p<0,001) (p<0,01), aparitia unui numar mare de forme tine-
re - 9,8+1,4%, comparativ cu valorile normale ale acestui indicator
la majoritatea pacientilor aflati in remisiunea pielonefritei cronice
secundare - 3,4+1,9% (p<0,01). Cresterea VSH de la mediile egale
cu 7,2+2,8 mm/ord pana la 25,75+4,3 mm/ora la fel reflecta proces
inflamator general (p<0,01). Suplimentar, pentru acutizarea pielo-
nefritei a fost caracteristica limfopenia (7,7+0,9% versus 21+2,8%
(p<0,01)) si eozinopenia (0,2+0,9% versus 2,2+1,3% (p<0,01)) .

Tabelul 4.2 . Analiza generala de sange la pacientii cu pielone-
frita cronica calculoasa

Faza pielonefritei cronice
Valorile calculoase
Indicii ]
Horiaaie Acutizare Remisiune
n= 64 n=18
Eritrocite (x10*?/1) 4,5-5,0 4,4 +1,7 5,4+1,6
Hemoglobina (g/1) 130-160 139+8,3 144+10,2
Leucocite (x10°/1) 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

Notd: * - p<0,05 (diferenta statistic veridica dintre grupele comparate).
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In timpul acutizarii am observat tendinta spre reducerea ni-
velului mediu de hemoglobina (144+10,2 g/1 versus 139+8,3 g/I)
si a numarului de eritrocite (5,4+1,6 x 102/l versus 4,4+1,7 x
10'?/1), fara realizarea autenticitatii statistice a diferentei depistate
(p>0,05). Insa, la 36 de pacienti supravegheati dintre cei cu acuti-
zarea pielonefritei cronice peste o luna a fost depistata o reduce-
re consecutiva a concentratiei de hemoglobina si a numarului de
eritrocite pana la 122+7,9 g/l si 4,1+0,6 x 10'?/], respectiv, ceea ce
a fost semnificativ mai mic in comparatie cu grupa pacientilor in
remisiunea pielonefritei cronice (p<0,05). Nu am depistat diferente
statistic semnificative intre grupele studiate referitor la valorile
constantelor biochimice in ser (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Rezultatele examinarii biochimice a pacientilor cu
pielonefrita cronica calculoasa

Faza pielonefritei cronice
.. Valorile calculoase
Indicii = e
normale Acutizare Remisiune

n=64 n=18
Creatinina, pmol/] 46-105 54+3,2 52,8+5,2
Ureea, mmol/I 2,5-8,3 5,6%1,4 4,7+1,7
Potasiu, mmol/] 3,5-5,5 4,1 +0,4 4,2+0,3
Sodiu, mmol/I 132-152 141+5,9 138+4,8

Notd: * - p<0,05 (diferenta statistic veridica dintre grupele comparate).

Acutizarea pielonefritei cronice secundare s-a manifestat prin
modificari statistic semnificative in sumarul de urina (Tabelul 4.4).
La pacientii cu acutizarea pielonefritei s-a determinat leucociturie
in 100% din cazuri in comparatie cu 33,3% din cazuri la bolnavii
cu remisiune (acesti bolnavi avand leucociturie asimptomatica)
(p<0,01). De asemenea, relativ frecvent a fost depistata micro- si
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macrohematurie la 40,6% dintre pacienti, pe cand la bolnavii in
remisiunea pielonefritei cronice acest simptom a fost depistat nu-
mai in 2 (11,1%) cazuri (p<0,01). Rata relativ crescutd a hematu-
riei poate fi determinata atat de procesul infectios, care afecteaza
tesutul renal, cit si de miscarile calculului, care ar putea activiza
procesul cronic inflamator in rinichi cu facilitare secundara a grefa-
rii germenilor infectiosi. Aceasta ipoteza se confirma si prin faptul
cd aproximativ la */, dintre pacienti a fost depistatd hematuria cu
eritrocite neschimbate. Cilindruria a fost depistata la 23 (35,9%)
dintre pacientii cu acutizarea pielonefritei cronice, ceea ce este
statistic semnificativ mai frecvent, comparativ cu bolnavii in remi-
siune (11,1%) (p<0,05). De asemenea, la pacientii cu remisiune a
pielonefritei in ambele cazuri a fost depistata cilindruria cu cilindri
hialinici, pe cind la pacientii cu acutizare, cilindruria numai cu ci-
lindri hialinici s-a inregistrat la 4 din 23 de pacienti, in restul cazu-
rilor s-au asociat cilindrii leucocitari si/sau granulosi. La pacientii
cu acutizarea pielonefritei cronice secundare cilindruria a fost mai
masivd, cu numarul de cilindri in medie egal cu 4,23+0,58, compa-
rativ cu 1,5+0,5 la bolnavii in remisiune.

Proteinuria in general nu este caracteristica pentru infectia uri-
nar3, inclusiv cea superioari. Insi, la pacientii cu acutizarea pie-
lonefritei secundare a fost depistata proteinuria cu valorile pana
la 0,86 g/l. In total acest semn a fost determinat la 18,8% dintre
pacientii investigati, ceea ce este statistic semnificativ mai mult in
comparatie cu bolnavii in remisiune (0%; p<0,05) (Tabelul 4.4).
Studiul corelational a depistat existenta interdependentei dintre
proteinurie si activitatea procesului patologic apreciata ca leucoci-
toza si viteza sedimentarii hematiilor conform rezultatelor hemo-
leucogramei.

Prezenta epiteliului renal in sumarul de urind a fost, de aseme-
nea, o trasatura caracteristicd a acutizarii pielonefritei cronice cal-
culoase. Acest semn a fost inregistrat la 15 (23,4%) pacienti. La bol-
navii aflati in remisiune epiteliul renal a fost determinat in analiza
generald de urina numai intr-un caz (p<0,05) (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. Rezultatele examinarii sumarului de urina
la pacientii cu pielonefrita cronica calculoasa

Faza pielonefritei cronice
i s Valorile calculoase
Indicii )

normale Acutizare Remisiune

n = 64 n=18
Leucociturie, ¢/v <5c/v 64 (100%)* 6(33,3%)
Eritrociturie, ¢/v <2 clv 26 (40,6%)* 2 (11,1%)
Cilindrurie, ¢/v <lclv 23 (35,9%)* 2 (11,1%)
Epiteliul renal, ¢/v Absent 15 (23,4%)* 1 (5,6%)

Proteinurie, g/l <0,033 g/l 12 (18,8%)* 0 (0%)
Bacteriurie (+) Absenta 64 (100%)* 4 (22,2%)

Nota: * - p<0,05 (diferenta statistic veridica dintre grupele comparate).

Bacteriuria a fost prezenta la 4 din 18 pacienti in remisiunea
pielonefritei cronice secundare (22,2%) - mult mai rar in compa-
ratie cu acutizarea acestei patologii (100%) (p<0,01). De aseme-
nea, determinarea nivelului bacteriuriei prin metoda cantitativa
apreciatd cu ,+” - ,++++” a demonstrat ca la toti pacientii aflati In
remisiune a fost constatati bacteriurie minima (egald cu ,+”). In
acelasi timp, la pacientii cu acutizarea pielonefritei a fost depistata
bacteriurie egald cu ,+” - in 14 (21,9%) cazuri, egald cu ,++” -in 27
(42,2%) de cazuri, egald cu ,+++” - In 13 (20,3%) cazuri si egali cu
»++++" —1a 10 (15,6%) bolnavi (Tabelul 4.4).

In total examenul bacteriologic al urinei a fost efectuat la 324
(31,4%) de bolnavi din toate loturile studiate (Capitolul 2). Urocul-
tura pozitiva a fost depistata in 142 (43,8%) de cazuri, ceea ce co-
respunde datelor internationale [41,136]. Ponderea relativ inaltd
a uroculturilor negative se explica prin evaluarea unor pacienti in
timpul remisiunii: rata uroculturilor pozitive in acutizare a atins
plafonul de 71,8% (uroculturi au fost pozitive la 125 din 174 de pa-
cienti investigati), pe cand la pacientii in remisiune ponderea uro-
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culturilor pozitive a constituit numai 11,3% (17 din 150 de bolnavi
evaluati) (p<0,01). Alt factor, care a contribuit la un procentaj rela-
tiv mic al uroculturilor pozitive, a fost inaccesibilitatea mediilor de
crestere suficient de selective - fapt care a limitat posibilitatile de
depistare a germenilor infectiosi neobisnuiti (ex. Mycoplasma spp.).

Distribuirea microflorei depistate conform microorganismelor
individuale este prezentata in Figura 4.1. Ca si in alte infectii urina-
re, la pacientii studiati a predominat numeric Escherichia coli, ra-
portata la 42 (29,6%) de pacienti, si care a fost urmata de Proteus
spp. (in special Proteus mirabilis), depistate la 21 (14,8%) de paci-
enti. Relativ des s-au Intalnit si alte bacterii gram-negative, inclusiv
Enterobacter spp. in 7% din cazuri si Pseudomonas aeruginosa - la
8,5% dintre pacienti. Astfel, ponderea bacteriilor gram-negative a
constituit peste 60% din cazurile investigate, dar cu un procentaj
relativ mai mic de E. coli in comparatie cu pacientii cu infectie ne-
complicata a tractului urinar. Majorarea ponderii relative a altor
bacterii gram-negative, care In total s-au intalnit mai frecvent decat
E. coli, este, probabil, determinata de selectarea germenilor bacte-
rieni antibiorezistenti in urma curelor antibacteriene repetate in
antecedente - o trasatura caracteristica a pacientilor cu urolitiaza.

7%

85%

N (%)
® Escherichia coli 42 (29,6 %)
¥ Proteus spp 21 (14.8 %)
¥ Enterobacter spp 10(7.0 %)
¥ Pseudomonas aeruginosa 12 (8.5 %)
¥ Klebsiella spp 6 (4,2 %)
Staphylococeus spp 7 (4.9 %)
u Streptococeus spp 12 (8.5 %)
Alte microorganisme 4 (2.8 %)

* Asociali de microorgansme 28 (19.7 %)

Total 142 pacienti

Figura 4.1. Ponderea microflorei depistate in urina pacientilor
cu litiaza urinara
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Bacteriile gram-pozitive ca Streptococcus spp. (in primul rand
enterococ - Str. faecalis) si Staphylococcus spp. (in special Staph.
aureus) a avut frecventa caracteristicd pentru infectiile urinare
necomplicate - 8,5% si 4,9%, respectiv. in acelasi timp, pentru ger-
menii depistati a fost caracteristica antibiorezistenta multipla.

In acest context este necesar de a mentiona o pondere mare a
asociatiilor bacteriene determinate la pacientii cu litiaza renal3,
care a fost egala cu 28 (19,7%) in studiul dat. Prezenta asociatiilor
bacteriene reflecta atat capacitatile infectiei bacteriene de cronici-
zare pe fundalul dereglarilor imunitdtii specifice si nespecifice, cat
si dezvoltarea antibiorezistentei, care permite supravietuirea bac-
teriand dupa cure antibacteriene repetate.

Studiul antibiosensibilitatii germenilor bacterieni depistati este
extrem de important, in special in contextul acutizarilor repetate
ale infectiei urinare cronice, care este caracteristica pentru litiaza
renald. In Figura 4.2 este prezentati rezistenta bacteriana in functie
de numarul de grupe de preparate antibacteriene. Pentru facilita-
rea prezentarii antibiorezistentei am sumat remediile antibiotice
cel mai frecvent testate si administrate in 9 grupe: penicilinele ne-
protejate, penicilinele protejate impotriva actiunii -lactamazelor,
cefalosporinele de generatia I-11, cefalosporinele de generatia III-
1V, tetraciclinele, macrolidele, fluorokinolonele, aminoglicozidele,
penicilinele noi (carbapeneme, mezlocilini s.a.). In caz de asociatii
bacteriene grupele de remedii antibacteriene la care a fost rezistent
fiecare germen determinat au fost sumate.

In Figura 4.2 este prezentat numairul de grupe de remedii
antibacteriene, la care bacteriile insamantate de la pacientii cu uro-
litiazd au demonstrat antibiorezistenta in antibiograma efectuata.

Dupa cum este demonstrat in Figura 4.2, lipsa antibiorezistentei
este o raritate la pacientii cu litiaza urinara complicatd cu pielone-
fritd cronica si urocultura pozitiva. Aceasta situatie s-a inregistrat
numai la 22 (15,5%) de pacienti. Incepand cu antibiorezistenta la o
grupa de remedii antibacteriene, numarul de uroculturi cu germe-
nii rezistenti se afla In crestere pana la realizarea rezistentei la 3




Aspectele clinico-paraclinice si imunologice in urolitiaza 89

ABR =5 ABR =6 Fara AB
22; rezistenta
19. 10:7.0% 75 4,9% 15,5%
13,4%
ABR = 4
ABR=3 38;

24,6% 20,4%

Figura 4.2. Numarul de grupe de remedii antibacteriene la care bacterii
din uroculturi pozitive au demonstrat rezistenta pe antibiograma

Nota: ABR - antibiorezistenta.

grupe de antibiotice: rezistenta la o grupa s-a intalnit la 20 (14,1%)
de pacienti, la 2 grupe de antibacteriene - la 29 (20,4%) de pacienti
sila 3 grupe de antibiotice - 1a 35 (24,6%) de bolnavi. In total, la 4-6
grupe de remedii antibacteriene au fost rezistente 36 de uroculturi:
19 (13,4%) uroculturi - la 4 grupe, 10 (7%) - 1a 5 grupe si 7 (4,9%)
- la 6 grupe de antibiotice. Astfel, in total, in 142 de uroculturi a fost
determinata rezistenta la 351 de grupe de remedii antibacteriene.

90 4 =

70 2 66

60

54
3 48
40 I 3 34
30 4
4 j 22 20
20 V
Tetr Macro PNP

PN Cef 12 Cef 34 Fluorch

Figura 4.3. Numarul de uroculturi rezistente la anumite grupe
de preparate antibacteriene
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In Figura 4.3 este prezentati repartizarea cazurilor de rezis-
tentd la anumite grupe de antibiotice. Cel mai frecvent a fost de-
pistatd rezistenta la peniciline neprotejate (PN), care s-a intalnit la
82 de uroculturi pozitive, urmata de rezistenta la cefalosporine de
primele doud generatii (Cef 1-2), care a fost inregistrata la 66 de
uroculturi. De asemenea, relativ des a fost constatata rezistenta la
tetracicline (Tetr) (54 de uroculturi) si macrolide (Macro) (48 de
uroculturi). Mai rar a fost determinata rezistenta uroculturilor la
penicilinele protejate contra actiunii -lactamazelor (PNP) in 34
de cazuri, la cefalosporine de generatia [II-1V (Cef 3-4) - in 22 de
cazuri, la fluorokinolone (Fluorch) - in 20 de cazuri si la amino-
glicozide (Aminogl) - in 19 cazuri. Cel mai redus nivel de rezistenta
a bacteriilor din uroculturile pozitive de la pacientii cu pielonefrita
cronica litiazica a fost inregistrat impotriva penicilinelor noi (PN
noi).

Analiza statisticd a examenului bacteriologic al uroculturilor
a demonstrat ca antibiorezistenta este o trasatura caracteristica a
germenilor infectiosi cultivati din urina pacientilor, care sufera de
pielonefrita cronica secundara cauzata de litiaza renala.

Factorii de risc al dezvoltarii pielonefritei cronice, precum fac-
torii de risc al acutizarii pielonefritei cronice preexistente au fost
studiati la 420 de pacienti supusi pielolitotomiei deschise, deoare-
ce aceastd interventie chirurgicald ofera posibilitate de confirmare
sau infirmare intravitald definitiva a prezentei pielonefritei cronice
la pacientii afectati, imposibila in caz de alte metode de tratament
sau investigatii imagistice sau de laborator, accesibile in momentul
efectudrii studiului. Analiza statisticd a demonstrat ca pielonefri-
ta a fost constatata la 252 (60%) dintre 420 de pacienti inrolati in
studiu.

Analiza Data mining a permis evaluarea importantei diferitor
factori de risc in dezvoltarea pielonefritei cronice. Pentru analiza
importantei a fost ales un numar de factori cu potential patologic
clar exprimat atat din punct de vedere teoretic, cat si confirmat de
practica medicala zi de zi. Factorii non-cuantificabili utilizati in ana-
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liza statistica curentd au inclus sexul pacientului/pacientei, prezen-
ta/absenta diabetului zaharat, prezenta/absenta rinichiului unic,
localizarea calculului (rinichiul drept/stang), caracterul calculului
(caliceal/bazinetal/coraliform), evolutia (primar/secundar), ca-
racterul renoureteral (da/nu), compozitia calculului (sare), radioo-
pacitatea (roentgen negativ/roentgen pozitiv). In calitate de factori
determinanti cuantificabili am utilizat virsta pacientilor, numarul
de calculi, dimensiunea calculului si durata cunoscuta a maladiei.
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Figura 4.4. Ponderea diferitor factori in dezvoltare a pielonefritei cronice
secundare la pacientii cu litiaza renala

Rezultatele studierii importantei relative a factorilor de risc
sugestivi sus-mentionati sunt prezentate in Figura 4.4. Aceasta
analiza a demonstrat ca dintre factorii cuantificabili riscul major de
dezvoltare a pielonefritei cronice calculoase este asociat cu varsta
pacientilor afectati de litiaza renala (importanta = 1,0), dimensiu-
nile calculului (importanta = 0,79) si durata cunoscuti a maladiei
(importanta = 0,81). Printre factorii non-cuantificabili este necesat
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de a sublinia contributia diabetului zaharat in dezvoltarea (impor-
tanta = 0,61), caracterul calculului (importanta = 0,35) si compo-
zitia chimica a calculului (importanta = 0,35). Analiza caracteristi-
cilor calculului renal asociat cu pielonefrita cronici demonstreaza
ca in aceasta grupa de pacienti se Inregistreaza ponderea sporita
a calculilor coraliformi: 77 (30,6%) din 252 de pacienti versus 26
(15,5%) din 168 de pacienti (p<0,05). Aceasta predominare se
realizeaza pe contul calculilor bazinetali: 62,7% versus 78%. Pon-
derea calculilor caliceali ramane quasiconstanta: 6,7% versus 6,5%
(p>0,05). Pentru pacientii cu pielonefrita cronica calculoasa a fost
caracteristica predominarea calculilor din oxalati si urati.

Cu ajutorul testelor statistice a fost evaluata dependenta dintre
durata maladiei si prezenta pielonefritei cronice secundare confir-
mate (Figura 4.5).
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Figura 4.5. Ponderea pacientilor fara pielonefrita cronica secundara si
litiazad renala in functie de durata maladiei
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Aceasta analiza a demonstrat ca pielonefrita cronica este depis-
tata Incepand cu primele luni ale nefrolitiazei clinic manifeste. Este
important de a mentiona ca pielonefrita cronica a fost depistata la
jumatate dintre pacientii cu litiaza urinara in primele 50 de luni
dupa debutul cunoscut al bolii si la 75% dintre astfel de pacienti
in perioada de 125 de luni de la debutul maladiei. Deoarece date-
le analizate atestd dezvoltarea precoce a pielonefritei vis-a-vis de
punctul temporal al dezvoltarii litiazei renale, inca o data trebuie sa
fie accentuata importanta abordarii active a litiazei renale, avand
drept scop prevenirea dezvoltdrii complicatiilor infectioase ale
acestei maladii, inclusiv pielonefrita cronica.
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Figura 4.6. Ponderea pacientilor fara pielonefrita cronici secundara si
litiaza renald in functie de dimensiunile calculului

Figura 4.6 reflectd o corelatie directa intre dimensiunile calcu-
lului renal si dezvoltarea pielonefritei cronice secundare. Dupa cum
este demonstrat, minoritatea pacientilor cu dimensiunile calculului
sub 1,5 cm suferd de aceasta complicatie (<5%). Ponderea redusa
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a pielonefritei la astfel de pacienti este, probabil, cauzata de legitu-
rile inverse: negativa si pozitiva. In caz de legituri negativa, lipsa
infectiei urinare cronice asociate micsoreaza viteza de progresie a
litiazei urinare, iar calculul renal mic, in schimb, ofera posibilitati
reduse de grefare cronica a germenilor infectiosi si astfel - de per-
sistenta indelungati a infectiei. In caz de crestere a dimensiunilor
calculului suprafata mai mare a concrementului stimuleaza conti-
nuitatea procesului infectios, care, la randul lui, potenteaza progre-
sia litiazei renale, incheind astfel cercul patogenetic vicios. Analiza
graficului prezentat in Figura 4.6 demonstreaza ca rata imbolnavirii
cu pielonefrita cronica atinge plafonul de 50% cand dimensiunile
calculului sunt in medie egale cu 3 cm. Acest rezultat sugereaza ca
majoritatea pacientilor cu concremente renale peste 3 cm in dia-
metru va suferi de infectie urinara cronica, ceea ce implica riscul
sporit atat de complicatii infectioase, cat si de reducere progresiva
a functiei rinichiului afectat.
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Figura 4.7. Ponderea diferitor factori in acutizarea pielonefritei cronice
secundare la pacientii cu litiazd renal3
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In total la 60 din 252 (23,8%) de pacienti a fost inregistratd
acutizarea pielonefritei cronice calculoase. in evaluarea eventuali-
lor factori de risc al acutizarii pielonefritei cronice calculoase am
analizat prin metoda Data mining/Classification/Regression Trees
models importanta acelorasi factori, ca si evaluarea riscului dezvol-
tarii pielonefritei cronice calculoase (Figura 4.7). Printre factorii
cuantificabili au predominat varsta (importanta = 0,97), dimensi-
unea calculului (importanta = 1,00) si durata cunoscuta a maladiei
(importanta = 0,94). Acest rezultat incd o data confirma faptul de
tendinta spre evolutia progresiva a litiazei renale, subliniind necesi-
tatea tratamentului activ al litiazei renale. In analiza factorilor non-
cuantificabili de risc este evident rolul caracterului nefrolitiazei
(importanta = 0,72), care reflecta riscul sporit de dezvoltare a pie-
lonefritei cronice la pacientii cu calculi coraliformi, a.n. ,infectiosi”.
Calculii din struvitd, oxalati si urati sunt mai frecvent asociati cu
acutizdrile pielonefritei cronice calculoase - importanta unui astfel
de parametru ca componenta chimica este egald cu 0,51. Aceasta
legatura poate fi explicatd prin predominarea sarurilor sus-numite
in componenta chimica a calculilor coraliformi. Localizarea bilate-
rala a litiazei renale, la fel, contribuie la un risc sporit al acutizarilor
pielonefritei cronice (importanta = 0,43). Conform numadrului de
acutizdri pe an pacientii s-au repartizat in modul urmator: < 1 acu-
tizare — 147 (58,4%) de pacienti, > 1 si <3 acutizari - 83 (32,9%) de
bolnavi, si > 3 acutizari - 22 (8,7%) de bolnavi.

In urma cercetirilor efectuate in studiu la pacientii cu pielone-
frita cronica calculoasa se pot relata urmatoarele: s-a dovedit ca in
etiologia procesului infectios-inflamator al sistemului renoureteral
predomind agentii patogeni: Escherichia coli, Proteus spp. si Klebsi-
ella. n faza activa a procesului inflamator s-au constatat deregliri
hemostatice, cu activarea hemostazei vasculo-trombocitare, cu sca-
derea locala a vascularizarii si afectarea parenchimului renal.
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Capitolul 5

EFECTELE ADMINISTRARII PREPARATULUI
BIOR LA PACIENTII CU NEFROLITIAZA
COMPLICATA

Clasic tratamentul postoperatoriu al litiazei renale cuprinde
diferite remedii medicamentoase, inclusiv antibacteriene, antiin-
flamatorii nesteroidiene, spasmolitice, fitopreparate, analgezice,
uroseptice, vitamine [37,38]. Analiza farmacoterapeutica demon-
streaza ca in acest tratament complex lipsesc medicamentele care
potenteaza regenerarea tesutului renal. Este un moment important
deoarece atat conditiile patologice preexistente (traumatizarea ri-
nichiului de catre calculul renal si infectia urinara suprapusa), cat
si cele provocate de actul chirurgical (traumatizare directa, dere-
glarile microcirculatiei din cauza ischemizarii renale) contribuie
evident la dezvoltarea fibrozei si sclerozei parenchimului renal si
sistemului calice-bazinet, astfel eventual limitand efectele pozitive
ale interventiei chirurgicale.

In astfel de conditii necesitatea administrarii unui preparat cu
proprietati imunomodulatorii si regenerative apare ca o ipoteza lo-
gic fundamentata.

Efectul tratamentului cu BioR asupra pielonefritei cronice calcu-
loase a fost studiat pe un lot din 82 de pacienti: la 64 de bolnavi a
fost constatatad acutizarea si in 18 cazuri - remisiunea pielonefritei.
Toti pacientii cu pielonefrita cronica calculoasa au fost randomizat
repartizati In doua loturi de cercetare (Figura 5.1).
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Pacienti cu PNC

n=_82
P
Lotul de baza Lotul de control
nr = 60 nr =22
Examenare speciali |
Tratament traditional parenteral Tratament traditional =
+ Sol. BioR 0,5% — 1 ml i/m, parenteral N
+ Sol. Clexane 2000 Ul anti-Xa/0,2 mli, o
Examenare speciali 11 >
Tratament tradltlonal Tratament traditional peroral
+ Caps. BioR — 1 x 2 ori pe zi + &
Tabl. Pentilind 0,4 — 1 x 2 ori pe zi N,
oy
< Examenare speciala I1- >
\ 4 \ 4

Evaluarea rezultatelor obtinute

Figura 5.1. Designul studiului de evaluare a efectelor prepatului BioR la
pacientii cu pielonefrita cronicd in cadrul litiazei renale complicate
(R - randomizare)

Tratamentul standard [37,38]:

Medicamente cu efect antibacterian:

Ampicilind (2,0) x 3-4 ori/zi sau Cefazolina (1,0) x 4 ori/zi, sau
Amoxicilina (1,0) x 4 ori/zi, sau Ceftriaxon (1,0) x 2 ori/zi, sau Cef-
tazidim (1,0) x 2 ori/zi + Ciprofloxacina (200 mg dizolvate per 200
ml sol. Clorura de sodiu 0,9%), sau Amikacina (0,25-10 ml x 3 ori/
zZi).
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Terapia de dezintoxicare: sol. Clorura de sodiu 0,9% - 200 sau
500 ml; sol. Glucoza 5% - 200 sau 500 ml si 40% - 10 sau 20 ml.

Medicatia antispasticd: Drotaverind (comprimate cate 40 sau 80
mg si sol. 2% - 2 ml); Platifilina (sol. 0,2% - 1ml).

Medicatia antioxidantd: Acid ascorbic (comprimate cite 0,5 si
sol. 5% - 5 ml); Tocoferol acetat (capsule cate 400 UI).

Tratamentul fitoterapeutic:

Cyston; Silingtong; Canephron H; ceai renal; Fitolizina; Cistenal.

Tratamentul inovational [19]:

Tratamentul imunomodulator inifial dureaza 10 zile si cuprin-
de sol. BioR 0,5%-1 ml intramuscular asociat cu sol. Clexane 2000
Ul anti-Xa/0,2 ml s.c./zi. In continuare se administreaza preparatul
BioR in forma Incapsulatd, per os, respectdnd posologia cate o cap-
suld de 2 ori pe zi, asociata cu tab. Pentilin-retard 400 mg in doza de
un comprimat x 2 ori/zi timp de 20 de zile.

Lotul de control a inclus 22 de pacienti, carora le-a fost admi-
nistrata terapia pielonefritei traditional3, conform protocolului na-
tional [37,38], descrisa mai sus. Lotului de baza, care a inclus 60
de pacienti, suplimentar la tratamentul recomandat i-a fost admi-
nistrat preparatul BioR cu sol. Clexane si tab. Pentilina (Brevet de
inventie RM Ne 520 (13) Y, din 06.12.2011) [19]. Loturile studiate
au fost omogene. La necesitate s-au efectuat examinari speciale si
individuale pe fiecare caz aparte (examen biochimic, imunologic,
urocultura cu sau fara antibiograma etc.).

Modificarea propusa a tratamentului pacientilor cu pielonefri-
ta cronica calculoasa in perioada postoperatorie este directionata
spre favorizarea regenerarii tesutului renal, imbunatatirea functiei
rinichiului operat, sciderea perioadei de reconvalescenta si micso-
rarea ratei de invaliditate la pacientii operati pentru nefrolitiaza.

In cadrul lucririi stiintifice actuale s-au efectuat multiple tes-
tari clinice ale administrarii preparatului BioR, pentru imbuna-
tatirea starii pacientilor operati pentru urolitiaza [19]. La un lot
de pacienti am inceput administrarea preparatului BioR in peri-
oada preoperatorie, insa am observat ca la acestia, din cauza im-
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bunatatirii microcirculatiei si activarii procesului inflamator in
rinichi, au apdrut dificultati tehnice in timpul interventiei chirur-
gicale. De asemenea, a crescut riscul complicatiilor hemoragice
din rinichiul operat.

Din aceste motive, noi am ajuns la concluzia, ca este necesara
administrarea complexa, adica terapia antimicrobiana si cea cu
BioR in comun cu preparate anticoagulante tip Clexane. Anume
aceasta combinatie este capabild, din punctul nostru de vedere, s
blocheze mecanismele patogenetice de dezvoltare a pielonefritei
cronice calculoase si corespunde cu principiile generale de trata-
ment al proceselor inflamatorii ale cdilor urinare in nefrolitiaza.

In acest context este necesar de a mentiona ci orice proces
inflamator este practic intotdeauna insotit de sciderea limfocitelor
T. Aceasta se observad in procesele inflamatorii de diverse etiologii,
fara exceptii: infectii, procese inflamatorii nespecifice, procese di-
structive ale tesuturilor si ale celulelor postoperator, traume, com-
bustii, infarcte, procese distructive ale formatiunilor tumorale ma-
ligne, modificiri trofice s.a. In principiu, deplasarea celulelor T este
direct proportionald cu intensitatea procesului inflamator. Pentru
diagnosticarea procesului inflamator o semnificatie primordiala
are Insusi faptul de scadere a numarului de limfocite T in sange.
Limfocitele T reactioneaza cel mai rapid la prezenta procesului in-
flamator prin scadere.

0 anumita importanta are aprecierea compozitiei imunoglobu-
linelor pentru determinarea regiunilor predominante de afectare
(mucoasele conjunctivale sau tesuturile mai profunde). Procesele
inflamatorii pe mucoase deseori decurg predominant cu marirea
cantitatii de IgA sau in cazurile de scadere a rezistentei organismu-
lui cu diminuarea producerii de IgA. In procesul inflamator, legat de
contactul primar al organismului cu acest tip de antigen, in terme-
ne precoce creste continutul de IgM, iar apoi creste continutul de
IgG. La contactul repetat cu acest tip de antigen la etapele primare
de dezvoltare a reactiei inflamatorii are loc cresterea nivelului de
IgG si IgA.
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Tabelul 5.1. Indicii starii imunitatii celulare si umorale
la pacientii cu pielonefrita cronica calculoasa in functie
de tratamentul cu BioR

fnainte de Dupa 10 zile La o luna dupa
s tratament de tratament tratament
ndicii
(%) Norma Lotul Lotul de Lotul Lotul de Lotul Lotul de
de baza control de baza control debaza | control
nr=60 nr=22 nr=60 nr=22 nr=60 nr=22
toTt‘al 65,3+1,6 | 53,5+1,2 54,2+1,3 60,4£1,6% 644+1,2 | 58,7+1,1** | 64,1+1,3
ac'tl;ve 27,605 | 18,2+0,7 20,419 22,0£0,7 20,7+1,4 259+0,5 |238+1,2
£ 27+3 17,6£0,8 19,0+£1,8 22,4408 20,6+1,5 29,0£0,6 |258+19
morule
Ts:]g]er 123+15 | 192+14 | 200+16 | 222¢17 | 240+23 | 192:14 |21,7:15
¥ | 44,0420 34,5+1,6 339+1,4 442+1,8 40,314 43,8+1,6* | 38,8t1,6
helperi
Limfo-
cite B 14,0+0,7 | 10,8+0,3 10,1+0,4 14,1+0,2 12,840,2 | 13,9+0,3***| 12,0+0,1
1gG 12,4+0,3 | 9,68+0,32 | 9,73£0,46 11,0+£0,8 10,2+0,3 | 11,4+0,4***| 9,9+0,14
IgA 2,7+0,15 | 1,2#0,03 | 1,30£0,06 2,4+0,2 2,1+0,2 | 2,5£0,13%*| 2,0+0,19
IgM 1,8+0,07 | 3,96+0,02 | 3,88+0,04 | 1,8+0,02*** | 2,1+0,05 | 1,8+0,19** | 2,4+0,08
iL-18 246+15 | 68,6+1,5 67,9+1,2 25,2#1,2* 30,5¢2,2 | 27,0£1,9%*| 42,7+1,8
iL-2 2,4+0,12 | 3,6%0,36 3,5+0,45 2,5+0,24 2,9+0,21 | 2,5610,10* | 3,2+0,17

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - 0,001 - diferenta veridic semnificativi
comparativ cu lotul de control.

Dupa cum este demonstrat in Tabelul 5.1, la pacientii in faza
activa a pielonefritei cronice calculoase s-a depistat o micsorare
semnificativa a limfocitelor T in comparatie cu indicii normali (de
la 65,3+1,6 pana la 53,5+1,2%, p<0,001) in majoritate din contul
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T-helperi (de la 44+2,0 pana la 34,5+1,6%, p<0,001). Cresterea nu-
marului de T-supresori tot a fost semnificativa (de la 12,3+1,5 pana
la 19,2+1,4%, p<0,01). Continutul limfocitelor B s-a micsorat de
1,3 ori in comparatie cu norma (de la 14,0+0,7 pana la 10,8+0,3%,
p<0,001), IgA - de 2,3 ori (de la 2,7£0,15 pana la 1,2+0,03 g/I,
p<0,001), IgG - de 1,3 ori (de la 12,4+0,3 pana la 9,68+0,32 g/I,
p<0,001) cu o crestere a valorilor nivelului IgM in plasma (de
la 1,8+0,07 pana la 3,96+0,02 g/l, p<0,001). Indicii obtinuti ai
interleukinei-1f3 depaseau valorile normale de 2,7 ori, fiind statistic
semnificative (de la 24,6+1,5 pana la 68,6+1,5, p<0,001), pe cand
valorile interleukinei-2 - numai de 1,5 ori (de la 2,4+0,12 pana la
3,6+0,36, p<0,01).

Din acest motiv, rezultatele obtinute in studiul nostru asupra
pacientilor litiazici in faza activa a pielonefritei cronice calculoa-
se ne atestd prezenta imunodeficientei severe, cu o incapacitate
functionala a celulelor T si B, care fundamenteaza concluzia de a
administra in tratamentul pielonefritei cronice calculoase nu nu-
mai antibiotice, dar si terapie imunomodulatorie eficace. Totodat3,
activarea imunitatii la pacientii cu procese inflamatorii acute con-
duce la schimbadri nedorite privind activarea sistemului de coagu-
lare vasculara trombocitara cu activarea mecanismului de formare
a radicalilor liberi care actioneaza negativ asupra functiei diferitor
organe si sisteme.

In faza de remisiune a pielonefritei cronice calculoase dupi
tratament indicele limfocitelor T in lotul de baza s-a maritde 1,2 ori
fatd de lotul de control la care s-a marit de 1,1 ori in comparatie cu
indicii anteriori. Dupa 1 luna de la tratament indicele limfocitelor T
in lotul de baza a ramas neschimbat fata de lotul de control, unde
indicii respectivi s-au micsorat semnificativ fata de indicii anteriori
(Tabelul 5.1).

Valorile T-helperi in lotul de baza, comparativ cu indicii prece-
denti, s-au marit de aproximativ 1,3 ori. Peste 1 luna acesti indici au
ramas mariti comparativ cu nivelul precedent ~ de 1,3 ori. Asadar,
in baza celor relatate mai sus, in pofida tendintei nesemnificative
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de micsorare, acest indice s-a pastrat la valori normale. in lotul
de control, de asemenea, a fost notatd cresterea nesemnificativa a
indicelui T-helperi peste 1 luna de la initierea tratamentului. Indi-
cele T-supresor in lotul de baza dupa tratament a crescut pana la
24,0%2,3%, dar in lotul de control - panala 22,2+1,7%. La o lund in
lotul de baza indicele a coborat la 19,2+1,4%, iar la grupa de con-
trol - 1a 21,7+1,5%.

Valorile limfocitelor B in lotul de control determinate la a 10-a zi
de tratament s-au marit pana la 12,8+0,2%, mentinandu-se la ace-
lasi nivel pana la o luna de supraveghere a pacientilor. Schimbarile
cele mai semnificative au fost observate in lotul de baza, unde s-a
constatat o crestere a valorilor limfocitelor B de la 10,8+0,3 pana
la 14,1+0,2%, care dupa 1 lund au scizut nesemnificativ (pana la
13,9+0,3%).

O dinamica pozitiva s-a observat la indicii imunoglobulinelor si
interleukinelor dupa tratament, mai ales in lotul de baza. S-a ob-
servat o crestere semnificativa pentru IgA si, invers, o cadere a va-
lorii IgM. Valoarea IgA s-a marit in lotul de control de 1a 1,2+0,03%
pani la 2,1+0,2%, dar peste 1 luni a constituit 2,0+0,3%. In lotul de
baza valoarea IgA s-a marit de doud ori la 10 zile de tratament, cu o
crestere la o lund panad 2,5+0,07%. Valoarea IgG in lotul de control a
crescutde la 9,68+0,32% pana la 10,2+0,3% si a continuat sa creas-
caindecurs de 1 luna. in lotul de bazi, de asemenea, a fost observa-
ta cresterea continutului IgG de la 9,68+0,32% pana la 11,4+0,4%,
dar mai semnificativa. Valoarea IgM s-a micsorat in lotul de control
aproximativ de doud ori si peste o luni a rimas la 2,4+0,08%. In
lotul de control scaderea valorilor IgM a fost mult mai semnificativa
si a ramas practic neschimbata timp de 1 luna.

Indicii valorilor interleukinei-1p au crescut semnificativ peste
valoarea normala de aproximativ doud ori in faza acuti a pielone-
fritei la ambele grupe si la a 10-a zi valorile au revenit practic la
normal. Dar pe parcurs de o luna valoarea interleukinei-1f in lotul
de baza, comparativ cu lotul de control, s-a schimbat nesemnificativ
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si valorile au fost aproape de cele normale. Schimbari aseménitoa-
re s-au observat si la cercetarile valorilor interleukinei-2.

In acest context, la administrarea preparatului BioR in pielone-
frita cronica calculoasa la pacientii din lotul de baza s-a observat
efectul imunomodulator cu efect de duratd si exprimat statistic
semnificativ fata de lotul de control.

Faza activa a pielonefritei cronice calculoase a decurs pe funda-
lul unei cresteri semnificative a coagulabilitatii sangvine, care s-a
demonstrat prin reducerea timpului de coagulare dupa Lee-White,
timpului de tromboplastina partial activata (TTPA) si prin activita-
tea fibrinolitica, in acelasi timp cu cresterea valorilor fibrinogenu-
lui. Timpul de coagulare dupa Lee-White s-a micsorat in compara-
tie cu normade la 8,4+2,7 pandla 3,2+1,1 (p>0,05), timpul de trom-
boplastina partial activata - de la 52+7,0 pana la 35+2,6 (p<0,05),
activitatea fibrinolitica - de la 15+4,6 péana la 71,8 (p>0,05). Va-
lorile fibrinogenului au crescut de la 3,6+0,82 pana la 6,5+0,34 g/1
(p<0,01). Dar si valorile trombocitelor si indicele protrombinei au
fost crescute in comparatie cu valorile normale (Tabelul 5.2). Datele
obtinute din studiu demonstreaza clar necesitatea folosirii in prac-
tica a preparatelor care scad coagulabilitatea si amelioreaza propri-
etatile reologice ale sangelui.

La pacientii in faza activa a PNCC s-au observat tendinte spre
hipercoagulare, care s-a manifestat prin scaderea semnificativa a
timpului de coagulare, timpului de tromboplastina partial activata
si activitatii fibrinolitice, dar si prin cresterea valorii fibrinogenului.
Combinatia administrarii preparatului BioR cu Clexane la pacientii
din lotul de baza semnificativ a influentat asupra hemostazei. Dupa
terapia data la acesti pacienti s-a marit semnificativ (p<0,05) tim-
pul de coagulare a sangelui, s-a micsorat valoarea fibrinogenului si
s-a marit activitatea fibrinolitica si a TTPA (Tabelul 5.2).
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Tabelul 5.2 . Indicii hemostaziologici la pacientii cu pielonefri-
ta cronica calculoasa in functie de tratamentul cu BioR

fnainte de Dupi 10 zile La o luni dupi
Indicii tratament de tratament tratament
n(n/:;u Norma | Lotul |Lotulde| Lotul |Lotulde| Lotul [Lotulde
de baza | control | de baza | control | debazid |control
nr=60 | nr=22 nr=60 nr=22 nr=60 nr=22
Timp.

Coag. Lee-| 8,4+2,7 [3,2+1,16 4,3+1,2 | 7,1+1,1 | 5214 7,2+1,2 |48+14
White

Tr‘c)ir:’bo' 320475 | 425+21 | 412435 | 328+38 | 360:45 | 335:28 [387+29
e
F'Z:n“"' 3,640,82 | 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-| 4 0146 | 118252 | 115467 | 96241 |105:4:3 | 97428 ** |110+2,6
trombinei
TTPA | 52+7 | 35¢2,6 | 36232 | 52%50 | 47+45 | 51+18* | 44221
Activ.
fibri-noli-| 15+4,6 | 7,0¢1,8 | 7.2¢2,2 | 152+35 |12,3+1,3 |14,5:0,8*[10,3%0,7
tica

Notd: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - 0,001 - diferenta veridic semnificativa
comparativ cu lotul de control.

Indicii de coagulabilitate dupa Lee-White la 10 zile si la o luna
de tratament s-au madrit si au fost aproape de 2 ori mai ridicati in
lotul de baza, comparativ cu lotul de control. Cantitatea trombocite-
lor n sange la toti pacientii din ambele loturi s-a micsorat semnifi-
cativ in comparatie cu indicele precedent (inainte de tratament) in
special in lotul de control: de la 425421 pana la 328+38 si, respec-
tiv, 335+28 peste o luna. Fibrinogenul si indicele protrombinic s-au
micsorat de 2 si 1,2 ori. S-a observat si marirea indicelui TTPA si a
activitatii fibrinolitice la toti pacientii, dar pe fundal de tratament
cu BioR si Clexane la pacientii din lotul de baza acesti indici au fost
semnificativ mai mari. In baza celor relatate, utilizarea in schema
de tratament a acestor pacienti, administrarea preparatului BioR
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si Clexane a condus la normalizarea valorilor hemostazei si la nor-
malizarea imunitatii celulare si umorale la pacientii cu pielonefrita
cronicd calculoasa.

Pastrarea sau ameliorarea functiei si rezervei renale reprezinta
obiectivul principal atat in tratamentului conservator, cit si chirur-
gical al litiazei renale. In acest context este fundamentati cerceta-
rea efectului de durata a addugarii tratamentului cu BioR [19] la
tratamentul clasic [37,38].

Studiul prospectiv al evolutiei modificarilor renale functionale
si structurale a fost efectuat pe un lot din 63 de pacienti. Acesti pa-
cienti au fost repartizati in 2 loturi omogene dupa durata maladiei,
varsta, componenta gender, dimensiunile calculului operat si inter-
ventia chirurgicala intreprinsa. Tratamentul standard a fost admi-
nistrat la 34 de pacienti, care au devenit lotul de control. Tratamen-
tul modificat (terapia standardizata + BioR) a fost indicat la 24 de
bolnavi cu litiaza renala in perioada postoperatorie. Acesti pacienti
au devenit lotul de baza. La 3 pacienti tratamentul modificat a fost
initiat inainte de interventia chirurgicala, dar, dupa cum deja a fost
anterior mentionat, nu a adus beneficii pacientilor inrolati si astfel
aceastd ramura de studiu a fost stopata. Modificarile renale functi-
onale si structurale au fost analizate conform rezultatelor examina-
rilor de laborator si celor instrumentale. Pacientii au fost examinati
in 2 puncte temporale consecutive: la distanta de o luni si 6 luni din
momentul interventiei chirurgicale pe nefrolitiaza.

Rezultatele investigatiilor de laborator sunt prezentate in Ta-
belul 5.3. Analiza modificarilor de laborator a demonstrat lipsa
diferentei statistic veridice intre lotul de control si lotul de baza
peste o lund dupa tratamentul chirurgical efectuat: ureea serica
- 6,2+1,7 mmol/] versus 6,0+1,6 mmol/l (p>0,05), creatinina se-
ricd - 76,5+3,6 nmol/1 versus 72,1+4,9 pmol/I (p>0,05), rata filtra-
tiei glomerulare - 95,44£6,2 ml/min/1,73m? versus 96,3+5,7 ml/
min/1,73m? (p>0,05) si acidului uric in ser - 345,5+15,9 umol/I
versus 360,7+21,2 umol/I (p>0,05). In acelasi timp, la distanta de
6 luni dupa interventia chirurgicald diferenta dintre ambele loturi
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a devenit statistic veridica: concentratia ureei serice a constituit in
lotul de control 7,6+1,5 mmol/], pe cand in lotul de baza s-a obser-
vat o tendinta opusa, cu reducerea nivelului de uree serica pana la
5,3%#1,4 mmol/l (p<0,05). Tendinte similare am inregistrat referitor
la valorile creatininei, care au devenit egale cu 89,3+6,1 umol/I la
pacientii tratati dupa schema clasica si s-a coborat panala 67,8+3,8
pmol/1 la pacientii tratati suplimentar cu BioR (p<0,01).

Tabelul 5.3. Modificarile de laborator la pacientii
cu litiaza renala complicata tratati clasic si cu BioR

Lotul de Lotul de

Indicii control baza
nr=34 nr=26
Ureea serica peste o luna dupa i/ch, mmol/1 6,2+1,7 6,0+1,6

Ureea serica peste 6 luni dupa i/ch, mmol/] 7,6%1,5 5,3+1,4*
Creatinina serica peste o luna dupa i/ch,
umol/1

Creatinina serica peste 6 luni dupa i/ch,
umol/]

RFG peste o luna dupd i/ch, ml/min/1,73m? | 95,4+6,2 96,3+5,7
RFG peste 6 luni dupa i/ch, ml/min/1,73m? 88,4+3,8 102,1+6,2*
Acidul uric in ser peste o luna dupa i/ch,
pumol/]

Acidul uric in ser peste 6 luni dupa i/ch,
pmol/l

76,5£3,6 72,1+4,9

89,3x6,1 | 67,8+3,8**

345,5£15,9 | 360,7£21,2

402,3£20,9 | 332,8+23,7*

Nota: * - p<0,05; ** - p<0,01; RFG - rata filtratiei glomerulare.

Evolutia ratei de filtratie glomerulara a demonstrat ameliorarea
acestui parametru la pacientii tratati cu BioR cu realizarea valori-
lor medii egale cu 102,1+6,2 ml/min/1,73m? versus 88,4+3,8 ml/
min/1,73m? la pacientii din lotul de control (p<0,05). De aseme-
nea, am asistat la o evolutie opusa a nivelului acidului uric in serul
pacientilor investigati, care a devenit in medie egal cu 402,3+20,9
pumol/l la pacientii din lotul de control si s-a coborat pana la
332,8+23,7 umol/l1 la bolnavii tratati cu BioR.
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In Tabelul 5.4 sunt prezentate investigatiile instrumentale ale
pacientilor tratati dupd schema clasica si cu addugarea BioR-ului
in perioada postoperatorie. Pentru pacientii din lotul de control a
fost caracteristicd aparitia intarziata a urinei din nefrostoma, care
a avut loc peste 4,2+0,72 zile dupa interventia chirurgicala in com-
paratie cu lotul de bazd, cand evolutia favorabila a functiei renale
s-a manifestat mai devreme, anume la peste 3,35+0,41 zile dupa
operatie (p<0,05). Rezultatele urografiei intravenoase confirma
aceastd ordine de idei: contrastarea rinichiului operat la distanta
de o luna dupi operatie a fost determinata in medie peste 34,9+3,9
minute dupa introducerea substantei de contrast, ceea ce a fost
semnificativ mai tarziu in comparatie cu media egald cu 28,4+3,4
minute la pacientii din lotul de baza (p<0,05).

Peste 6 luni a fost inregistrata o evolutie pozitivd a acestui para-
metru in ambele grupe studiate. Reducerea a fost de la 34,9+£3,9
minute pana la 24,5+4,9 minute (p<0,01) in lotul de control si de la
28,4+3,4 minute pana la 13,6+5,8 minute (p<0,01) in lotul de baza.
Ameliorarea acestui indice reflectd cresterea functiei renale, in
special secretorii, in ambele loturi de pacienti si atesta capacititile
renale regenerative. In acelasi timp, diferenta dintre ambele loturi
studiate numai s-a marit: 24,5+4,9 minute (lotul de control) versus
13,645,8 minute (lotul de baza) (p<0,01).

Studiul radiologic prin urografie intravenoasa a demonstrat ca
la 7 (20,6%) din 34 de pacienti din lotul de baza a fost determinata
grosimea redusa a parenchimului renal la distantad de o luna dupa
interventia chirurgicald. In acelasi timp, ponderea unor astfel de
persoane in lotul de bazd a fost de numai 3 (10,3%) din 26 de paci-
enti. Ins3, diferenta dintre ambele loturi studiate nu a fost statistic
veridica,

Peste 6 luni dupa interventia chirurgicald am observat creste-
rea numadrului pacientilor cu semne radiologice de nefroscleroza
printre pacientii din lotul de control pana la 10 (29,4%) persoane,
pe cand printre pacientii tratati cu BioR a fost depistata micsorarea
numarului unor astfel de persoane pana la 2 (7,7% ) pacienti. Ast-
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fel, la distanta de 6 luni dupa operatie am depistat o diferenta sta-
tistic semnificativa intre lotul de control si lotul de baza (p<0,05).

Tabelul 5.4. Modificarile clinice si imagistice la pacientii
cu litiaza renala complicata tratati clasic si cu BioR

lund dupd i/ch, %

Lotul de Lotul de
Indicii control baza
nr =34 nr=26
Aparitia urinei pe nefrostoma, zile 4,2+0,72 3,35+0,41*
Contrvastar:eg rxnlch}ulul operat la UIV peste 349439 28,443 4%
o0 luna dupad i/ch, min
Contljastarveg rmlcblulul operat la UIV peste 245:49 | 13,658+
6 luni dupa i/ch, min
Reducerea grosimii parenchimului renal la . 5
UIV peste o lund dupa i/ch,% 72000 | 310,880
Reducerea grosimii parenchimului renal la o -
UIV peste 6 luni dupa i/ch,% 10284%]| 2(77%]
Reducerea filtratiei renale la RIR/ SD peste o 10 (294%)| 3 (10,3%)*

Reducerea filtratiei renale la RIR/ SD peste 6
luni dupai/ch, %

12 (35,3%)

2 (7.7%)**

USG: lungimea rinichiului operat, cm, peste

dupdi/ch, %

ol dups il 8,9+1,35 10,0£1,25

USG: _lunglvm‘ea rinichiului operat, cm, peste 8,240,78 | 10,4+0,82**

6 luni dupai/ch

USGj lapltn?a rinichiului operat, cm, peste o 3,9+0,62 4,3+0,58

lund dupa i/ch

USQ: laglfqea rinichiului operat, cm, peste 6 3,6£0,57 4,4+0,62*

luni dupd i/ch

USG: grosimea parenvchlmtlllul rinichiului 1,4£0.22 1,6£0,3*

operat, cm, peste o lund dupd i/ch

USG: grosimea parenchimului rinichiului "
. < 1,35£0,14 | 1,62+0,22

operat, cm, peste 6 luni dupai/ch

Prezenta calculului recidivant peste 6 luni 6(17.6%) | 1(3.8%)*
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Notd: USG - ultrasonografie; UIV - urografie intravenoasa; RIR - renogra-
fie radioizotopa; SD - scintigrafie renald dinamic3; i/ch - interventie chi-
rurgicald; % - ponderea pacientilor in lotul cercetat.

Renografia izotopica si scintigrafia renald dinamica evaluate in
dinamicd au permis determinarea procentului pacientilor cu redu-
cerea filtratiei renale peste o lund si 6 luni dupa interventia chi-
rurgicala. Peste o luna dupa Inldturarea calculului sciaderea scinti-
grafica a functiei renale a fost determinata la 10 (29,4%) din 34 de
pacienti din lotul de control si la 3 (10,3%) din 26 de pacienti din
lotul de baza. Diferenta dintre loturile studiate este statistic veridi-
ca (p<0,05). Peste 6 luni aceastd diferenta s-a majorat in continua-
re, ponderea pacientilor cu reducere scintigrafica a functiei renale
constituind 12 (35,3%) 1n lotul de control si devenind 2 (7,7%) in
lotul de baza (p<0,01).

Daca renografia izotopica, scintigrafia renala dinamica si uro-
grafia intravenoasa au fost examindrile imagistice care au permis
evaluarea modificarilor functionale dupa interventia chirurgicalg,
ecografia renald a fost investigatia imagistica de prima intentie in
aprecierea modificarilor renale structurale. Lungimea medie a ri-
nichiului operat peste o luna dupa interventia chirurgicala a fost
de 8,9+1,35 cm in lotul de control si de 10,0£1,25 cm in lotul de
baza (p>0,05). Peste 6 luni diferenta dintre loturi a devenit statistic
veridicd, incd o data confirmand rolul tratamentului cu BioR 1n ac-
tivarea rezervelor renale: lungimea medie a rinichiului operat fiind
de 8,2+0,78 cm 1n lotul de baza in comparatie cu 10,4+0,82 cm in
lotul de control (p<0,01). O situatie similarda am atestat si referi-
tor la latimea medie a rinichiului operat, care a fost peste o luna
dupa operatie In medie egala cu 3,9+0,62 cm in lotul de control si cu
4,3+0,58 cm 1n lotul de baza (p>0,05). Peste 6 luni aceasta diferenta
la fel a devenit statistic autentica: 3,6+0,57 cm versus 4,4+0,62 cm
(p<0,05).

Desi dimensiunile renale reflectd in anumita masurd capacita-
tile renale functionale, din toate semnele ecografice renale, anume
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grosimea parenchimului renal atesta cel mai bine rezerva renala.
Peste o luna dupa interventia chirurgicala grosimea parenchimului
renal a fost de 1,4+0,22 cm in lotul de control si de 1,6+0,3 cm in
lotul de baza (p<0,05). Aceasta situatie s-a pastrat si peste 6 luni,
cu raportul intre grupele studiate 1,35+0,14 cm versus 1,62+0,22
(p<0,05).

Ecografia renald, de asemenea, a permis depistarea recidivei li-
tiazei renale. La pacientii tratati postoperatoriu dupa schema cla-
sica peste 6 luni dupa tratament rata recidivelor a atins 6 (17,6%)
din 34 de bolnavi operati, pe cand in grupa pacientilor cirora li s-a
administrat suplimentar BioR a fost inregistrata o rata net mai mica
arecidivelor, 1 (3,8%) din 26 de pacienti operati (p<0,05).

In baza studiului efectuat s-a demonstrat ci adiugarea imuno-
modulatorului BioR stimuleazd imunitatea celulard si restabili-
rea imunitatii umorale, proprietatile reologice ale singelui si ca
rezultat se imbunatdteste circulatia sangvina in rinichiul afectat.
Asocierea terapiei standarde cu preparatul BioR 0,5% a permis di-
minuarea proceselor sclerotice in parenchimul rinichuilui operat,
a favorizat o restabilire mai completa a functiei renale, a crescut
imunitatea pacientilor, ceea ce a condus la scaderea ratei infectiei
cronice calculoase cu scadearea complicatiilor septice in perioada
postoperatorie. A fost remarcata aparitia mai timpurie a urinei din
rinichuil operat, prin nefrostoma instalati intraoperator. in acest
context, rezultatele obtinute confirma prioritatea terapiei combi-
nate In pielonefrita cronica calculoasa cu BioR si Clexane in compa-
ratie cu terapia traditionala. Este important de a sublinia faptul ca
terapia antibacteriana este obligatorie si se administreaza in con-
cordanta cu rezultatul sensibilitatii la antibiotice.
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