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ADNOTARE

REVENCO ADRIAN ,, REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LA
DISTANTA iN MALFORMATIILE CONGENITALE SI AFECTIUNILE
RENOURINARE LA COPII”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023
Structura tezei: Teza de doctor in stiinte medicale este expusa pe (165) pagini si (108) pagini text

de baza. Este constituita din introducere, 4 capitole, concluzii, recomandéri practice, bibliografia cu (202)
surse, 19 anexe, 26 tabele si 31 figuri. Rezultatele obtinute au fost publicate in (27) lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: hidronefroza, megaureteohidronefroza, reflux vezico-ureteral, copii, management
diagnostic, tratament chirurgical.

Scopul lucririi. Ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical in malformatiile
congenitale si afectiuni renourinare la copii in baza analizei epidemiologice, clinice, imagistice,
biochimice, histopatologice si optimizarii managementului diagnostico-curativ.

Obiectivele studiului: 1.Analiza epidemiologiei, structurii malformatiilor congenitale si
afectiunilor renourinare la copii in varsta de 0-18 ani si de a argumenta noi strategii de diagnostic si
tratament diferentiat. 2.Determinarea factorilor de risc si particularitatilor clinico-paraclinice evolutive in
asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie precoce si la distanta la copiii cu malformatii
congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza, refluxul vezico-ureteral si
litiaza renala pe fondal de hidronefroza). 3.Stabilirea rolului markerilor biochimici de semnalizare celulara,
de progresare a nefrosclerozei si argumentarea tratamentului medico-chirurgical optimal in malformatiile
congenitale si afectiunile renourinare la copii in dependenta de varsta, patologia 1n cauza, factorul cauzal,
etapa clinico-evolutivd a boii, caracterul complicatiilor supraaddugate precoce si la distantd si a
comorbiditatilor. 4.Argumentarea clinico-paraclinicd si verificarea valorii informativ — diagnostice a
tehnicilor imagistice, inclusiv a ecografiei antenatale, a datelor histopatologice in colaborare cu
modificarile markerilor biochimici in determinarea precocitatii tratamentului si a tehnicilor chirurgicale, a
variabilelor de prognostic si a riscului dezvoltarii Bolii Cronice de Rinichi la copii cu uropatii obstructive.
5.De a elabora un algoritm de diagnostic, tratament diferentiat in aprecierea evolutiei, variabilelor de risc a
BCR postoperator la copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare.

Noutatea si originalitatea stiintific: se bazeaza pe studierea rezultatelor tratamentului medico-
chirurgical a copiilor operati pentru malformatii congenitale si afectiuni renourinare, in baza optimizarii
managementului diagnostico-curativ.

Problema stiintifica solutionati: Rezultatele studiului dat au permis de a stabili factorii de risc n
asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie la etapele clinico-evolutive precoce si la distanta la
copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza si reflux
vezico-ureteral). Estimarea rezultatelor tratamentului chirurgical la distantd a permis elaborarea
algoritmului de profilaxie precum si a unui management de diagnostic, tratament optimizat si validarea
practica a eficacitatii tratamentului complex.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului: Rezultatele cercetarii au contribuit la
fundamentarea cunostintelor referitor la particularitatile clinico-paraclinice ale copiilor cu malformatii
congenitale si afectiuni reno-urinare si de a elabora algoritmul de profilaxie, programul de management
diagnostic, tratament, profilaxie optimizat gi care a permis marirea eficacitatii tratamentului complex.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele obtinute in urma cercetarii au fost
implementate in activitatea curativd a Clinicii de Chirurgie Pediatrici a Centrului National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Academician Natalia Gheorghiu”, si a Institutiei Medico-Sanitara Publice,
Institutul Mamei si Copilului. Rezultatele cercetarii au fost incluse in procesul stiintifico-didactic al
catedrei de Chirurgie, Ortopedie si anesteziologie pediatricd Natalia Gheorghiu si catedra medicind de
laborator.



SUMMARY

REVENCO ADRIAN "RESULTS OF SURGICAL TREATMENT IN
CONGENITAL MALFORMATIONS AND RENOURINAL DISEASES IN CHILDREN".
The thesis for degree of doctor in medical sciences, Chisinau, 2023
Structure: The doctoral thesis in medical sciences is present on 165 pages. The thesis includes

introduction, literature rewiev, reasherch materials and methods, 4 investigative chapters, general
conclusions and practical recommendations, bibliography with (202) sources, 19 annexes, (108) pages of
basic text, 26 tables and 31 figures. The obtained results have been published in (27) scientific papers.

Keywords: hydronephrosis, megaureterohydronephrosis, vesico-ureteral reflux, children,
diagnostic management, surgical treatment.

The purpose of the research: Improving the results of medical-surgical treatment in congenital
malformations and kidney-urinary diseases in children based on epidemiological, clinical, imaging,
biochemical, hystopatological analysis and optimization of diagnostic-curative management.

The research objectives: 1. Study and analysis of the structure of risk factors in the association of
complications in the early and remote postoperative period in children with congenital malformations and
kidney-urinary diseases (hydronephrosis, megaureterohydronephrosis, vesico-ureteral reflux and renal
lithiasis on the background of hydronephrosis). 2. Studying the evolutionary -clinico-paraclinical
peculiarities, the associated complications and the results of remote surgical treatment in malformations
and renourinary diseases in children. 3. To estimate the informative value of clinical-paraclinical methods,
of biochemical markers and to analyze the results of remote surgical treatment in malformations and
renourinary diseases in children by developing personalized diagnostic and treatment algorithms. 4.
Selection of molecular indicators of kidney damage, which would allow the development of new
diagnostic techniques in the evaluation of patients who have undergone surgical interventions on the
remote renourinary system. 5. To develop a diagnostic algorithm, differentiated treatment in assessing the
evolution, risk variables of postoperative Chronic Kidney Disease in children with congenital
malformations and renourinary disorders.

Scientific novelty and originality: it is based on studying of the results of medical-surgical
treatment of children operated for congenital malformations and kidney-urinary diseases, based on the
optimization of diagnostic-curative management.

The scientific problem solved: The results of the study allowed to establish the risk factors in the
association of complications in the postoperative period at the early and remote clinical-evolutionary
stages in children with congenital malformations and renourinary diseases. Estimating the results of remote
surgical treatment allowed the development of the prophylaxis algorithm as well as a diagnostic
management, optimized treatment and practical validation of the effectiveness of the complex treatment.

The theoretical significance and applied value of the study: the results of the research
contributed to the foundation of knowledge regarding the clinical-paraclinical particularities of children
with congenital malformations and renourinary diseases and to develop the prophylaxis algorithm, the
diagnostic management program, treatment, optimized prophylaxis and which allowed to increase the
effectiveness of the complex treatment.

Implementation of scientific results: The results of the research were implemented in the didactic
activity of the "Natalia Gheorghiu" Department of Surgery, Orthopedics and Pediatric Anesthesiology,
USMF "Nicolae Testemitanu", in medical practice in the "Natalia Gheorghiu" National Scientific-Practical
Center for Pediatric Surgery. PHI Mother and Child Institute, Department of laboratory medicine.



AHHOTANUA
PEBEHKO AJIPUAH "PE3YJIbTATHI OTJAJTEHHOI'O XUPYPITHUYECKOI'O JIEYEHHUSA
BPOXKJIEHHBIX IIOPOKOB U TIPHOBPETEHHBIX 3ABOJIEBAHHAN ITOYEYHO-MOYEBOM
CUCTEMBI Y JIETER"
Juccepranys Ha y4eHYIO CTelleHb KAaHAUIATA MeIHIUHCKUX HayK, Kumnnes, 2023 r.

Crpykrypa: Jluccepraius Ha Y4€HYIO CTETIEHb KaHIUAaTa MEAUIIMHCKUX HAayK MpeJICTaBIeHa Ha
165 crp., BBeAeHnE, 0030p ITUTEPATyphl, MaTEPHal M METOJBI MCCIIEAOBAaHUHN 4 HCCIeOBAaTENBCKUX TIIAB,
0OIIMX BBIBOJIOB M MIPAKTHYECKUX peKOMeHIaImii, oudmuorpadun n3 (202) ncTO9HUKOB, 19 MpHUIIoKEHUH,
26 tabnun u 31 pucynkos. [lomydeHHbIe pe3yabTaThl ObUTH OMYOIMKOBAHEI B (27) HAyYHBIX CTATHSIX.

KiroueBble cioBa: rugponedpos, MeraypereporuapoHedpos, IIy3bIpHO-MOUYETOYHHUKOBBII
pedroke, 1eTH, IMarHOCTHYEeCKasi TAKTHKA, OIIEPAaTUBHOE JICUCHHUE.

Heas pabGorbl: YiydlieHHE pe3ylbTaTOB MEAWKO-XHUPYPTUYECKOTo JICUEHHUs] BPOXKICHHBIX
MOPOKOB pa3BUTHA W 3a00JIeBaHWN TMOYEK M MOUEBBIBOMSAIIMX IMyTEH y JeTell Ha OCHOBE IaHHBIX
SMHUIEMUOJOTHYECKOT0, KIMHUYECKOr0, HMMAruCTHYECKHX HCCIEJOBAaHUM, OMOXMMHMYECKOIO aHalu3a,
MOpGOIAaTOIIOrHIECKOr0 UCCIEIOBAHUS U ONITUMU3ALIUH JIe4eOHO-IMarHOCTUYECKON TAKTHUKH.

3agauu padorTsl: 1. AHamU3 SMUAEMHUOIOTUHN, CTPYKTYPHl BPOXKICHHBIX MMOPOKOB Pa3BUTHS U
HapyIIeHWH MOYEnCHycKaHuss y geredd B Bo3pacte 0-18 mer m oOOCHOBaHWE HOBOW CTpaTeTrHu
JUAarHOCTHKM U IuddepeHunpoBaHHoro jedenus. 2. Onpeznenenre (GpakTopoB pUCKa U 3BOJOLHOHHBIX
KIMHUAKO-TIAPAKJIMHAYECKAX OCOOCHHOCTEH COUYETaHUS OCJIOXKHEHHH B paHHEM H  OTHAICHHOM
MOCJICOTIEPAIMOHHOM TIepuoJie y JeTe ¢ BPOXACHHBIMH IMOPOKAMHU Pa3BUTHSA U PEUUAMBHPYIOIIUMHU
3a00JIeBaHMSAMU MOYEHCITyCKaHusl (THAPOHEPPO3, MeraypeTeporuapoHedpos, my3pIpHO-MOYETOTHUKOBBIH
pedokc W TOYeYHBIH IuTHA3 Ha ¢oHe TuapoHedpos3a). 3. YcTaHOBIEHHE PONH OHMOXMMHUYECKUX
MapKepoB KJIETOYHON CHUTHANM3AIUK, POTrPECCHPOBaHms HepOCKIepo3a U 000CHOBaHUE ONTUMAIILHOTO
MEIMKaMEHTO3HO-XUPYPTUIECKOr0 JICUEHUS! BPOXKICHHBIX IOPOKOB M NPHOOPETEHHBIX 3a0oneBaHMi
MOYEBBIACTUTEIILHOW CHUCTEMBl Yy JAETell B 3aBUCHMMOCTH OT BO3pacTa, paccMaTpUBAcMOMl MaTOJOTHH,
NPUYUHHOTO (aKTopa, KIMHHKO-IBOJIOIMOHHOTO Te4YeHHUs 3a00JeBaHUs, XapakTepa OCIOXHEHWH Ha
pPaHHUX MW TMO3AHUX CTagusX, M COIYTCTBYIOIIMX 3aboneBanuil. 4. KiMHUKO-mapakiIMHUYECKOE
000CHOBaHHE U MPOBEpPKa MHPOPMATUBHO-IUATHOCTHYECKON LIEHHOCTH MHCTPYMEHTAJIBHBIX METOIOB, B
TOM 4YHCII€ aHTeHaTanbHOro Y3, rucronaTonoruyeckux JaHHBIX BO B3aUMOJCHCTBUM C U3MEHEHHSIMH
OMOXMMHYECKUX MapKEpOB MPH paHHEM JICUCHUU ¥ XUPYPTUUIECKON KOPPEKIMH, TPOTHO3UPOBAHHS, PUCKA
paseutusi XIIH y neteit ¢ oOCTpyKTHMBHBIMH ypomatusMmu. 5. Pa3zpaborarh anropuTM IHArHOCTHKH,
TUQPEepeHIIMPOBAHOTO  JICYCHUSI Ui ONEHKH TEYCHHs pHUCKA [OCJIEONepPallMOHHOIO  Pa3BUTHS
XPOHUYECKOH IMOYeYHOW HEIOCTATOYHOCTH Y JeTel ¢ BPOXKICHHBIMH MOPOKAMU H MPHOOPETEHHBIMH
3a00JIeBaHUSIMI MOYEBBLACIUTEIIEHON CHCTEMBI.

Hayuynast HOBH3HA W OpPMIMHAJBLHOCTB: OCHOBaHa Ha W3YYECHHHM DE3YJIbTaTOB
MEINKAaMEHTO3HO-XUPYPIHUECKOr0 JICUCHHS JIeTel, ONepHpOBaHHBIX MO TMOBOJY BPOXKJIEHHBIX TOPOKOB
pasBUTHS M TIOYEYHO-MOYEBBLACIUTEIILHOW MATOJOTMM, Ha OCHOBE ONTHUMM3ALMUH  JIeueOHO-
JIUarHOCTHYECKON TaKTUKH.

Pemennas Hayuynas 3agava: Pe3ynbTarTel JaHHOTO HCCIEIOBAaHUS ITO3BOJIMIM YCTaHOBUTH
(baKTOphl pUCKa B aCCOLMAINU OCJIOKHEHHH B IMOCIICONEPAMOHHOM TEpUOJie Ha PaHHEM M OTJAJICHHOM
KJIMHUKO-3BOJIIOIMOHHBIX 3Tamax y gereil ¢ BIIP u IIM3. OueHka pe3ynbTaToB IWCTaHLXOHHOTO
XUPYPrU4ecKOro JICUeHHUs MO3BOIMIA Pa3paboTaTh aIrOPUTM MPOPHIAKTHKH, a TAKKE TUArHOCTHYECKYIO
TaKTHKY, ONTHMU3UPOBATH JIEYeHUE U 000CHOBATH YPPEKTHBHOCTH KOMIUIEKCHOTO JICYECHUSI.

Teopernyeckass 3HAYMMOCTHL W NPAKTUYECKasi HEHHOCTb HcCCJeA0BaHuA: Pe3ynbraTol
MCCIIEIOBAHUSl CIIOCOOCTBOBAIM (DOPMHUPOBAHUIO 3HAHWK O KIMHUKO-NAPAKIMHUYECKUX OCOOEHHOCTSIX
nereii ¢ BIIP u [IM3, paspaboTke anroputma NpOQUIAKTHKH, MPOrPaMMbI BEJCHUS JHArHOCTHKH,
JIeUeHHS, OTNITUMHU3UPOBAaHHAS MPO(MWIAKTUKA M TO3BOJIUBINAS TOBBICUTH 3P(PEKTUBHOCTH KOMIUIEKCHOTO
JICYCHHUS.

BHenpenne Hay4HbIX pe3yJbTaToB: PesynbraTel wnccienoBaHus ObUTM  BHEAPEHBI B
TUTAKTHYECKYIO JI€ATENIbHOCTh OTJIENCHUS XHUPYPTHUH, OPTONEAWA W JIETCKOM aHeCTe3WOJIOTHH WM.
Haramuun T'eopruy I'M®VY um. Hukomae Tecremunany, B MeAMIMHCKON mnpakTuke HannoHampHOrO
Hay4HO-UcclieoBarenbekoro nentpa uM.Haramuu ['eopruy, IlpakTiuueckoro neHTpa AETCKOM XUPypruu
WucTtutyT Matepu u pedeHka, kadeapsl 1ab0paTopHON MEIUIINHEI.
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LISTA ABREVIERILOR

ADN - acid dezoxiribonucleic

AGE — produsi finali de glicare avansata (advanced glycation end products)
AIM — albumina ischemic modificata
Arilsulf — arilsulfataza

ATP — adenozina trifosfat

BCR - Boala Cronica de Rinichi

CAT — catalaza

CP — ceruloplasmina

CUM - cistouretrografie mictionald
DAM - dialdehida malonica

DNO — derivatii oxidului nitric

ECG — elecrocardiograma
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FAc — fosfataza acida

FAl — fosfataza alcalina

FGF-B - factor de crestere a fibroblastilor - 3
v-GTP — y- glutamiltransferaza

G6PDH - glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
GMPc — guanozina monofosfat ciclica
GPO — glutation peroxidaza

GR — glutation reductaza

GSH — glutation redus

GSSG — glutation oxidat

GST - glutation-S-transferaza

GT — glutation total

HN - hidronefroza

HTA - Hipertensiune arteriala

I —ischemie

IL-6 — interleukina 6
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ICDH — izocitrat dehidrogenaza citoplasmatici NADP+-dependenta
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copil sunt cele mai frecvente
maladii ale organismului in crestere si prin complicatiile pe care le asociaza reprezinta o problema
medico-sociald majora. Statisticile relevd ca din totalul malformatiilor congenitale ale copilului,
tractului urinar 1i revine de la 10 % pana la 50 %, constituind totodata o rata inaltd a morbiditatii,
invaliditatii si mortalitdtii infantile. Frecventa malformatiilor renourinare la nou - ndscuti este
situata intre 5-14 % [1]. Cauzele care pot genera aceastd multitudine de uropatii malformative
sunt afectiunile congenitale ale embrionului, fatului, cele dobandite sau transmise genetic (aberatii
cromosomiale) cu transmitere dominanta sau recisiva. Deci, malformatiile date rezultd din erori in
morfogeneza si se manifestd prin diversitatea lor clinica, morfopatologica, prognostic — evolutiva

si totodata, constituie un semnal de alarma prin ele insusi si prin complicatiile asociate, imactul

Cercetarile clasice ale lui Largenback (1802), Charles Bell (1812), Therch (1869), Ellis
(1856), Sampson (1903), Vong (1921), Davidoff (1927), Gruber (1929), Steward (1935), John
Hutch (1960), Williams (1964) si a celor din ultimele doud decenii ne confirmd faptul ca
problema sociala datd de-a lungul timpului nu dispune de un diagnostic $i un tratament bine
codificat si deseori este chiar contraversat. Utilizarea pe larg a ultrasonografiei sistemului urinar a
permis de a depista malformatiile congenitale si afectiunile renourinare incepind cu perioada
intrauterind. S-a constatat, ca dilatarea bazinetului renal mai mult de 5 mm in trimestrul II al
sarcinii si mai mult de 8 mm in trimestrul III al sarcinii constituie un argument de evaluare a
acestei categorii de nou-ndscuti postnatal. Cresterea numarului de nou-nascuti si a copiilor de
varstd fragedd diagnosticati cu malformatii renourinare ridicd in fata medicului urolog problema
efectudrii unui diagnostic adecvat pentru a selecta metoda optima de tratament chirurgical [2].

Optimizarea metodelor interventiilor chirurgicale in malformatiile congenitale si
afectiunile renourinare la copii prin selectarea materialului optim de suturd, adminstrarea rationala
a tratamentului antibacterian in postoperator au permis de a reduce rata complicatiilor, instalarea
progresiva a Bolii Cronice de Rinichi la aceastd categorie de pacienti. Existd studii, care ridica
multe intrebari controverse referitor la alegerea metodelor optime de drenare a sistemului cavitar
renal [3]. Astfel, la copiii operati in baza de hidronefroza, dupa plastia jonctiunii pieloureterale
putem aprecia cateva grupe de complicatii. Prima — stenoza Tn zona formarii anastomozei, cauzata
de particularitatile anatomice a ureterului (lumen ingust cu elemente de displazie a peretilor

ureterului), Tn particular la copiii mici, ce complica formarea anastomozei largi. Trauma in timpul
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interventiei chirurgicale este conditionatd de manipularea severd cu tesuturile, scheletizarea
extinsd a uretereului pe traectul lui, rezectia largd a bazinetului si ureterului, formarea
anastomozei sub tensiune, dereglarea proceselor de regenerare, drenarea neadecvatd a zonei de
anastomoza cu formarea cicatricelor severe [4, 5].

Un loc aparte ocupad utilizarea materialului de suturd neadecvat (capronul, catgutul, firele
rasucite), care duc la reactie tisulard la proteina strdind, cu dezvoltarea anastamozitei. Studiile
raporteazd ca drenarea neadecvata a cdilor urinare creaza conditii pentru dehiscenta anastomozei,
formarea fistulelor ureterale, cu cicatrici severe a zonei pieloureterale si paranefrale. Conform
studiilor recente formarea fistulelor ureterale in zona anastomozei, necesita revizia rinichiului in
50 % pentru a preintdmpina stenoza zonei de anastomoza.

In perioada postoperatorie a doua grupa de complicatii include acutizarea pielonefritei ca
rezultat al deregldrii evacudrii urinei, refluxului pielorenal. Copiii cu malformatii congenitale
renourinare Tn acutizarea procesului patologic, a pielonefritei urmeaza preparate antibacteriene si
prezintd rezistentd sporitd la flora patogenicd la majoritatea preparatelor antibacteriene. Este
demonstrat, cd in mentinerea procesului inflamator la nivelul sistemului urinar un rol aparte le
revine cateterelor din cdile urinare, aplicate cu scop de drenare, care mentin leucocituria,
infiltratia, edemul mucoasei in regiunea segmentului pieloureteral, deregland activitatea de
contractie a bazinetului si ureterului, prezentand totodatd corp eterogen si in aceste conditii,
regenerarea zonei de anastomoza prezinta dificultati.

Conform datelor din literaturd in a treia categorie a complicatiilor postoperatorii, se
include hematoamele, procesele inflamatorii purulente din plagd. Analiza cauzelor complicatiilor
perioadei postoperatorii la copiii cu malformatii renourinare indica la posibilitatea micsorarii lor
prin alegerea metodei optime de drenare a cailor urinare. Actualmente, Tn tratamentul chirurgical
al hidronefrozei specialistii in domeniul urologiei aplica nefrostoma + stentul, pielostoma + stent,
sau pielonefrostoma + ureteropielonefrostoma, sau numai nefrostoma sau numai pielostoma fara
stent. In literatura striind de specialitate, pe larg se discuti la posibilitatea tratamentului
chirurgical al copiilor cu hidronefroza fara drenarea cailor urinare [4-6].

Reiesind din analiza cercetarilor Tn domeniu putem conchide ca malformatiile congenitale
si afectiunile renourinare ocupa si in prezent o pozitie specialda in patologia renala. Evolutia
clinica dominatd de complicatii, recidive, cronicizare si care in majoritatea cazurilor complicd nu
numai profilaxia dar si individualizarea tratamentului medico-chirurgical la etapele precoce si la
distanta. Dupa datele literaturii si a clinicii deseori dupd corectia urodinamicii, infectia urinara
recidiveaza cu afectarea continud a rinichilor. Conform datelor statistice, putem afirma ca un

numar mare de complicatii postoperatorii in malformatiile si afectiunile renourinare raman pe o
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perioada indelungatd asimptomatice sau cu o clinicd nesemnificativa fiind nedepistate, sau tratate
eronat de alti specialisti In domeniu, incidenta lor fiind destul de mare.

Este demonstrat, ca patogenia malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare este
complexa si controversata iar lipsa acuzelor evidente duc la stabilirea unui diagnostic tardiv, la
rezultate nesatisfacdtoare in tratamentul medico-chirurgical, chiar daca posibilitatile de adaptare
ale organismului copilului in crestere duc frecvent la maturizarea cdilor renourinare i la regresia
patologiei date. Totodatd necunoasterea elementelor de baza ale complicatiilor date poate avea
consecinte grave pentru micul pacient, pentru familie si societate.

Problema abordata in cercetare are o importantd semnificativd prin lipsa tehnicilor
moderne de diagnostic, evaluarea preponderent al formelor latente al infectiei urinare, cat si a
debutului fibrozei parenchimului rinichilor ne-a dictat necesitatea de a cauta si de a studia
indicatorii moleculari a afectarii renale, fapt ce ar permite un tratament personalizat al pacientilor
cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare.

Scopul lucrarii. Ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical 1in
malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii In baza analizei epidemiologice,
clinice, imagistice, biochimice, histopatologice si optimizarea managementului diagnostico-
curativ.

Obiectivele studiului:

1. Analiza epidemiologiei, structurii malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare
la copii in varstd de 0-18 ani si de a argumenta noi strategii de diagnostic si tratament diferentiat.

2. Determinarea factorilor de risc si particularitatilor clinico-paraclinice evolutive in
asocierea complicatiilor Tn perioada postoperatorie precoce si la distantd la copiii cu malformatii
congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza, refluxul vezico-
ureteral si litiaza renald pe fondal de hidronefroza).

3. Stabilirea rolului markerilor biochimici de semnalizare celulard, de progresare a
nefrosclerozei si argumentarea tratamentului medico-chirurgical optimal in malformatiile
congenitale si afectiunile renourinare la copii in dependentd de varstd, patologia in cauza, factorul
cauzal, etapa clinico-evolutivd a boii, caracterul complicatiilor supraadaugate precoce si la
distanta si a comorbiditatilor.

4. Argumentarea clinico-paraclinicd si verificarea valorii informativ — diagnostice a
tehnicilor imagistice, inclusiv a ecografiei antenatale, a datelor histopatologice in coroborare cu
modificarile markerilor biochimici in determinarea precocitatii tratamentului si a tehnicilor
chirurgicale, a variabilelor de prognostic si a riscului dezvoltarii Bolii Cronice de Rinichi la copii

cu uropatii obstructive.
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5. De a elabora un algoritm de diagnostic, tratament diferentiat in aprecierea evolutiei,
variabilelor de risc a BCR postoperator la copiii cu malformatii congenitale si afectiuni
renourinare.

Ipoteza de cercetare

Ipoteza de cercetare reiese din scopul studiului si constd in evaluarea factorilor de risc in
asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie pe termen precoce si la distantd la copiii cu
malformatii congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza si reflux
vezico-ureteral) si stabilirea rolului marcherilor biochimici in mecanismul fiziopatologic al
afectiunilor date.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

In premiera cercetirile efectuate au permis de a obtine date noi cu privire la factorii de risc
cum ar fi (infectia urinara recurentd care adesea decurge latent cu instalarea fibrozei renale,
adresabilitatea si diagnosticarea tardivd a malformatiei congenitale si afectiunelor renourinare)
etc., in asocierea complicatiilor in perioada postoperatorie pe termen precoce si la distantd la
copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare(hidronefroza, megaureterohidronefroza
si reflux vezico-ureteral) si estimarea paticularititilor clinico-paraclinice evolutive. A fost
estimatd valoarea informativd a diferitor metode clinico-paraclinice de examinare, inclusiv
marcheri biochimici (stresului oxidativ in ser si urina, a sistemului antioxidant, a markerilor
fibrozei renale (FGF- b si KIM) si alt., la copii cu analiza rezultatelor tratamentului chirurgical la
distanta Tn baza algoritmului de diagnostic si tratament multimodal. Au fost elaborate tehnici noi
de diagnostic in evaluarea pacientilor care au suportat interventii chirurgicale pe sistemul
renourinar pe termen lung. A fost elaborat un program de management diagnostic, tratament,
profilaxie optimizat si de validare practica a eficacitatii tratamentului complex.

Problema stiintifica solutionata

Rezultatele studiului dat au permis de a stabili factorii de risc In asocierea complicatiilor in
perioada postoperatorie la etapele clinico-evolutive precoce si la distantd la copiii cu malformatii
congenitale si afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza si reflux vezico-
ureteral). Estimarea rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta in malformatiile si afectiunile
renourinare la copil a permis elaborarea algoritmului de profilaxie precum si a unui management

de diagnostic, tratament optimizat si validarea practica a eficacitatii tratamentului complex.
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Importanta teoretica a lucrarii
Rezultatele cercetdrii au contribuit la fundamentarea cunostintelor referitor la
particularitatile clinico-paraclinice in malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copil,
elaborarea algoritmului de profilaxie si a unui program de management diagnostic, tratament

optimizat, care a permis marirea eficacitatii tratamentului complex.

Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul s-a derulat pe parcursul anilor 2013-2022 in cadrul Clinicii de Chirurgie
Pediatrica a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Academician Natalia
Gheorghiu”, si a inclus 100 de copii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare, 100 copii,
grupul de control (copii practic sandtosi). Elaborarea cercetarii la tema vizatd - malformatiile
congenitale si afectiunile renourinare la copii cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani este determinata de
necesitatea stabilirii cdt mai precoce a diagnosticului si evaluarea particularitdtilor clinico-
paraclinice pentru elaborarea unor scheme de tratament si de profilaxie. Metodologia cercetarii de
fatd constd in determinarea frecventei malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare la
copii (studiu retrospectiv, prospectiv, caz-control), particularitatilor evolutive in baza datelor
clinice, - protocolul de investigatii, care include examenul (obiectiv si clinic), paraclinice -
examenul marcherilor biochimici (indici biochimici uzuali si a marcheri special selectati),
explorari imagistice: ecografia renald, radiografia reno-vezicald simpld, urografia intravenoasa,
cistouretrografia mictionald, scintigrafia dinamica a rinichilor, evaluarea bacteriologica, examenul
morfopatologic, tratamentul chirurgical (interventii chirurgicale efectuate primar cu compararea
rezultatelor la distanta, analiza statistica a rezultatelor primare si la distanta.

Rezultatele examinarii clinico-paraclinice au fost codificate si introduse in formulare
speciale, iar apoi analizate statistic. Prelucrarea statistica a rezultatelor investigatiilor biochimice
s-a efectuat utilizdnd pachetul software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
versiunea 23.0. Pentru crearea tabelelor cu rezultatele cercetarii, cu scopul procesarii statistice
ulterioare, s-a utilizat programul Microsoft Excel 2013.

Datele obtinute au fost calculate prin utilizarea statisticelor descriptive (media, mediana,
abaterea standard, abaterea intercuartilica (valoarea minima si maxima), extremele s-au identificat

2

prin estimarea scorurilor ,,z”. Estimarea marimii efectului, s-a apreciat prin ,,semnificatia

X9

statistica”. Valoarea p<0,05 obtinuta la compararea materialului cifric din lotul de studiu cu cel
din lotul martor s-a considerat ca discrepanta statistic semnificativa.
Cu scopul etalarii diferentelor intre loturi, s-au aplicat testele post-hoc pentru comparatii

multiple: Tukey dupa One-Way Anova. Pragul de semnificatie stabilit a fost p<0,05.
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Dupa verificarea datelor obtinute, pentru a evidentia diferenta semnificativa a parametrilor
biochimici studiati n loturile comparate a fost utilizat testul statistic nonparametric Kruskal-
Wallis 1a pragul de semnificatie p<0.05 si coeficientul nonparametric de corelatie p Spearman.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele cercetarii au contribuit la evidentierea particularitdtilor clinico-paraclinice ale
copiilor cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare si de a elabora un program de
management diagnostic, tratament, profilaxie optimizat si care a conditionat depistarea factorilor

neinvazivi sensibili asociati cu dezvoltarea ulterioara a Bolii Cronice de Rinichi (BCR).

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele obtinute in urma cercetdrii au fost implementate in activitatea curativa a
Clinicii de Chirurgie Pediatricd a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
»Academician Natalia Gheorghiu”, si a Institutiei Medico-Sanitara Publice, Institutul Mamei si
Copilului. Rezultatele cercetdrii au fost incluse in procesul stiintifico-didactic al Catedrei de
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica Natalia Gheorghiu si Catedra medicind de
laborator.

Aprobarea rezultatelor cercetarii

Rezultatele obtinute in urma cercetarii au fost prezentate la: Congresul consacrat
aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”. Cercetare In biomedicind si
sandtate: calitate, excelentd si performantd. Chisindu, (2020); Conferinta stiintifica anuald a
Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Cercetare Tn biomedicina si
sanitate: calitate, excelentd si performanti. Chisinau; In lucrarile conferintelor stiintifice
internationale (peste hotare) Oneca, Ykpaina, 2021; Materialele al VI-lea Congres de Urologie,
Dializa si Transplant Renal din Republica Moldova cu participare internationald (2015); Al VII-
lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant renal din Republica Moldova cu participare
internationala (2019); Sedinta Societatit Medicilor Urologi din Republica Moldova, Chisinau,
Moldova, 2020.

Publicatii la tema tezei
Referitor la tema tezei au fost publicate 27 lucrari stiintifice, dintre care 4 articole in

revistele stiintifice categoria B si 4 in revistele stiintifice categoria C, inclusiv 9 publicatii fara

coautori; 10 publicatii stiintifice Tn materialele congreselor stiintifice din tara si peste hotare.
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Cuvinte-cheie: copii, malformatii congenitale si afectiuni reno-urinare, hidronefroza,

megaureterohidronefroza, reflux vezico-ureteral.

Volumul si structura tezei

Teza este expusd pe 165 de pagini text electronic (108 de pagini text de baza) si include:
rezumatele 1n limbile romana, engleza si rusa.; Introducere; revista literaturii (capitolul 1);
caracteristica materialului clinic si a metodelor de cercetare (capitolul 2); capitolul 3 si 4 care
reflectd rezultatele obtinute; concluzii generale si recomandari practice. Bibliografia include 202
de surse stiintifice. Teza contine 26 tabele, 31 figuri si 19 anexe.

Sumarul compartimentelor tezei

In Introducere este descrisa actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute, problema stiintifica
solutionata, importnata teoretica a lucrarii, metodologia cercetarii stiintifice, valoarea aplicativa a
lucrarii, implementarea rezultatelor stiintifice, care au argumentat necesitatea studiului efectuat.

Capitolul 1 cuprinde revista literaturii respective si este alcatuit pe baza analizei detaliate
a 202 de publicatii, in special, ale ultimului deceniu. Sunt expuse informatii detaliate din literatura
de specialitate referitor la etiopatogenia malformatiilor congenitale renourinare, rolul
diagnosticului antenatal, date contemporane de diagnostic si tratament la copii (0-18 ani).
Conform datelor literaturii de specialitate cercetdrile actuale in domeniu sunt orientate spre un
diagnostic precoce si cdutarea noilor tehnici chirurgicale reconstructiv-plastice efective, care ar
rezolva problema, insd ultimile nu conduc la o insdndtosire definitiva s1 50% din bolnavii operati
pentru aceste malformatii la distantd formeaza scleroza renald. Deci, sunt necesare studii
aprofundate referitor la cauzele dezvoltarii malformatiilor congenitale si afectiuniulor renourinare
la copii, cu crearea de noi ipoteze referitor la disctructia parenchimului renal, cailor urinare.
Reviul analitic prezentat Tn lucrare serveste drept suport teoretic esential pentru cercetarile
realizate la tema si expuse 1n capitolele urmatoare.

Capitolul 2 contine datele referitoare la caracteristica materialului clinic si a metodelor de
cercetare si include desing-ul general al cercetdrii, caracteristica materialului clinic, metode de
investigatie a bolnavilor cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare. De asemenea
specifica criteriile de includere si excludere din cercetare. Sunt expuse metodele de prelucrare

statistica a rezultatelor obtinute.
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Capitolul 3 include analiza detaliata a datelor obtinute in cadrul evaludrii copiilor cu
diferite forme ale malformatiilor congenitale si afectiuni renourinare - HN, RVU si MUH.
Acestea apar latent, frecvent asociaza pielonefrita, rezistenta la antibioterapie, evolueaza cronic cu
recidive, dezvolta nefroscleroza, boala cronica de rinichi. Rezultatele studiului demonstreaza ca
pentru ameliorarea calitatii vietii copilului bolnav problema de bazd constd in stabilirea
diagnosticului precoce atit 1n perioada antenatald, cit si in cea postnatald si argumentarea
momentului oportun al corectiei chirurgicale. Este evident faptul cd cu cat mai devreme este
stabilit diagnosticul patologiei si momentul oportun al corectiei chirurgicale, cu atat rezultatele
tratamentului chirurgical la distantd vor fi mai bune, iar rata complicatiilor mai mica, creand
conditii optime pentru dezvoltarea ulterioard a structurilor functionale ale tesutului renal.

Capitolul 4 este dedicat rezultatelor cercetarilor proprii privind aprecierea indicilor
biochimici special selectati: indicii stresului oxidativ si a sistemului de protectie antioxidantd 1n
serul sangvin si determinarea sistemului enzimatic in urind, la etapele clinico-evolutive ale
patologiei malformative la copii. A fost evaluat rolul biomarkerilor inflamatiei si fibrozei renale,
a sistemului oxidativ. Rezultatele cercetarilor efectuate atestd deteriorari considerabile ale
indicilor SO si a balantei prooxidante-antioxidante (PAB) la copiii cu RVU si MUH céand
formarea SRO depaseste capacitatea antioxidantd totald in spatiul extracellular al organismului.
Pentru determinarea activitatii procesului inflamator si eficacitatii tratamentului aplicat s-a
estimat nivelul seric al unor citokine, precum si al biomarkerilor fibrozei renale in urina.
Datele diagnostice obtinute sunt deosebit de utile pentru interpretarea corectd a procesului
patologic si activitdfii lui in rinichi, indicarea unui tratament adecvat, controlul eficientii
tratamentului i pronosticul maladiei.

Concluziile si recomandarile practice expuse la finalul tezei corespund esentei, scopului
si obiectivelor de cercetare trasate, sunt argumentate si bine formulate si reiesd din rezultatele
obtinute.

Cuvinte cheie: hidronefroza, megaureterohidronefroza, reflux vezico-ureteral, copii,

management diagnostic, tratament chirurgical.
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1 CARACTERISTICA DE ANSAMBLU AL MALFORMATIILOR CONGENITALE SI
AFECTIUNILOR RENOURINARE LA COPII.

1.1 Rolul diagnosticului antenatal in malformatiile congenitale si afectiunile
renourinare la copii

Una dintre cele mai importante probleme ale urologiei pediatrice sunt malformatiile
sistemului urinar. Malformatiile congenitale renourinare la copil, cu predilectie cele renale,
reprezintd Tn continuare un capitol dificil al urologiei si chirurgiei pediatrice. Desi existd multe
similitudini Tntre malformatiile congenitale si patologiile dobandite, totusi etiologia, patogenia,
evolutia maladiei, complicatiile asociate, diferd considerabil, fiind o problemd cu un impact
economico-social semnificativ pentru majoritatea tarilor lumii, inclusiv si pentru Republica
Moldova, stabilirea diagnosticului prenatal constituie un avantaj in aprecierea cit mai precoce a
tratamentului. Conform OMS, in ultimii ani s-a observat o tendintd a cresterii frecventei
anomaliilor obstructive congenitale, in special ale ureterelor [7].

Malformatiile renourinare afecteazd 1 % din numarul nou-nascutilor, iar 13-20 % din
decesele antenatale sunt asociate cu malformatii ale aparatului renourinar. Conform datelor de
ultima ord, malformatiile congenitale renourinare sunt cauza dezvoltarii Bolii Cronice de Rinichi
1n 65 % din cazuri [8,9].

Anomaliile de dezvoltare ale sistemului renourinar ocupa locul 3 in strucura morbiditatii.
Uropatiile obstructive constituie aproximativ 40% din toate embrio - si fetopatiile. Dereglari ale
urodinamicii sunt mai frecvent intdlnite Tn segmentul pielo-ureteral, uretero-vezical si vezico-
uretral, ce constituie un factor cauzal 1n asocierea pielonefritei cronice si dezoltarii Bolii Cronice
de Rinichi. Este cunoscut faptul, ca procesul inflamator la nivelul sistemului urinar poate decurge
ca pielonefrita apostematoasa, carbunculul si abcesul renal, fiind apreciate ca forme nozologice
separate. Patrunderea agentului patogen in rinichi poate sa se produca atat pe cale hematogena sau
limfogena, cét si ascendentd — infectie urinara joasa (uretro-cistita). Initiator al acestui proces
inflamator este flora grampozitiva (stafilococul, streptococul, enterococul) sau flora gramnegativa
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis). Pielonefrita purulenta
(apostematoasd, carbunculul renal, abcesul renal) prezintd o problema clinicd actualad in legatura
cu raspandirea patologiei, dificultatea stabilirii diagnosticului 1n lipsa tabloului clinic specific,
alegerea tacticii de tratament optime cu reabilitarea ulterioara a pacientilor [9].

Totodata malformatiile congenitale ale sistemului renourinar constituie cauza principald a
invaliditatii si mortalitatii infantile. Morbiditatea constituie 3-6 la 1000 de nou-nascuti, mai
frecvent sunt prezentate de uropatiile obstructive ca: anomalii de dezvoltare a uretrei, jonctiunii

pieloureterale, ureterocel [10].
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Analiza surselor literaturii de specialitate, consacrate patogeniei malformatiilor
congenitale renourinare indicd cd cauza aparitiei hidronefrozei este stenoza segmentului
pieloureteral, care se formeaza la etapa antenatala, ulterior conduc la modificari functionale si
destructive a tesutului renal, si este cauza instaldrii ireversibile a BCR cu invalidizarea copiilor [7,
11-13].

Conform unor autori, cauza modificarilor locale structurale a peretilor ureterului in
malformatiile congenitale renourinare constituie displazia tesutului conjunctiv, pe fondalul caruia
se dezvoltd schimbari inflamatorii si sclerozante a parenchimului renal. Raspandirea acestor
modificari caracterizeaza afectarea renald in fiecare caz concret si determind evolutia organului
dupa corectia segmentului pieloureteral. De aceia, un rol important in hidronefroza il are gradul
schimbarilor displastice ale rinichiului [14]. Este demonstatd ipoteza ,,hipoxiei hemice” legata cu
dereglarea agregarii sistemului sanguin la pacientii cu malformatii congenitale a aparatului urinar.
La baza acestei ipoteze sta dereglarea utilizarii oxigenului din patul sanguin, cu afectarea functiei
nefrocitelor [10,11,12].

Dupa parerea multor autori la pierderea completa a functiei renale conduce imaturitarea
morfologicd a tesutului renal pe fondalul malformatiei congenitale renourinare [13,14]. Exista
pareri, ca destructia parenchimului renal, scleroza rinichiului este conditionatd de reflux
nefropatia pe fondalul infectarii permanente, cronice a urinii [15-18].

Studiul corelatiei dintre modificarile histopatologice ale segmentului de jonctiune
pelviureterica obstructionatd si rezultatul pieloplastiei Anderson-Hynes a ardtat o relatie invers
proportionald dintre grosimea muschiului neted al pelvisului renal si timpul 1n care apare
imbunatatirea radiologica; cresterea grosimii medii a muschiului neted al pelvisului renal este
asociatd cu o intarziere a timpului de Tmbunatétire radiologica postoperatorie. Conform acestui
studiu nu a fost gasita nicio relatie Intre continutul de elastina sau grosimea colagenului si timpul
de imbunatatire postoperatorie [19].

In literatura de specialitate sunt prezentate datele monitorizarii pacientilor cu
megaureterohidronefroza. Autorii sunt convinsi, cd patologia in cauzd nu necesitd in toate
situatiile tratament chirurgical, deoarece deformarea ureterului fiind conditionatd de dereglarea
urodinamicii, poarta caracter functional si cu timpul dispare desinestatator. Conform studiilor
recente, cauza megaureterului obstructiv o constituie dereglarea activitatii de contractie a
ureterului. Administrarea preparatelor metabolice, patogenic sunt directionate la activarea
alimentdrii cu energie a musculaturii netede a ureterelor [19,20].

Conform datelor din literatura de specialitate, la formarea uropatiilor malformative

actioneaza totalitatea factorilor biochimici ca citochinele, factorii de crestere, etc., care contribuie
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la displazia structurii renale. Este cunoscut faptul, ca proteina TGF — s1 este indicatorul sclerozei
renale Tn refluxul vezico-ureteral [20-23]. Este un marker, credibil al fibrozei interstitiale
tubulare si prin urmare o alternativa atractiva si mai putin invaziva comparativ cu biopsia renala.
Acest marker profibrotic este asociat cu progresia BCR si un biomarker promitdtor pentru
diagnosticul precoce al BCR [23].

1.2 Actualitati in etiopatogenia, factorii de risc al malformatiilor congenitale si
afectiunilor renourinare la copii (0-18 ani)

Cercetdrile denotd ca malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copil
reprezintd anomalii structurale si functionale, ca rezultat a unor interactiuni a factorilor, care pot
genera perturbari in embriogeneza la diferite etape de dezvoltare intrauterind [22,24,25].
Publicatiile recente din literatura de specialitate atestd date importante din punct de vedere al
epidemiologiei, uropatiile malformative la copil se situeaza pe locul 2-3 in structura morbiditatii
generale. Din toate anomaliile congenitale fetale depistate la autopsie, uropatiilor malformative le
revine aproximativ 14,1%, iar rata malformatiilor renourinare constituie peste 18% [10].

Actualmente au fost stabiliti factorii care influenteaza perturbarile embriogenezei ca:

» agentii toxici, antibioticele, sulfanilamidele, hormonii sexuali, cortizonul, cofeina,

insulina etc.;

» factorii virali si bacterieni (gripa, toxoplazmoza, varicela, rubeola, rujeola, hepatita

etc.);

» cromozomopatiile;

» hipovitaminoza A;

» terenul matern (diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, afectiunile renale etc.);

» radiatiile ionizante;

» factorii geografici.

Astfel, anomaliile embriofetale se dezvoltd in decursul evolutiei sarcinii. Anomaliile fetale
structurale apar, predominant, in embriogeneza (perioada critica a sarcinii). Restrictia de crestere
fetala constituie 20-30% simetricd, apare precoce, pana in saptdmana a 20 — a, 70 — 80%
asimetrica, apare tardiv, dupa saptdmana a 28 — a. Anomaliile fetale structurale apar ca urmare a
unor tare genetice cu defecte ale dezvoltarii unui organ sau a unei parti din organism, a unor
conditii de mediu extern teratogen, care induc mutatii genetice sau interfera inductiile
intracelulare, mecanismele moleculare de reglare, manifestate prin defecte enzimatice si
malformatii. Efectul nociv al teratogenelor este influentat de 3 categorii de factori: Primul este

momentul expunerii: stadiul embriogenezei; in perioada fetald, sensibilitatea la teratogene scade
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progresiv; al doilea — manifestarile morfopatologice sunt induse prin actiuni preferentiale pe
anumite tinute tisulare — cele mai sensibile tipuri de organe; al treilea — nocivitatea teratogenelor
este dependentd de tipul lor, de mecanizmul de actiune particular (inclusiv medicamentos) si de
doza [26,27].

Factorii de risc 1n aparitia anomaliilor fetale sunt determinanti, favorizanti, predispozanti:
caracteristici materne: varsta mai mare de 37 ani, cu risc crescut de nondisjunctie meiotica, ca
urmare a dagradarii proteinelor meiotice si aneuploidie, varsta mai mare de 40 ani este asociata cu
moartea fetala de 5 ori mai frecvent fata de gravidele de 20-30 ani; originea etnicd; utilizarea
inductorilor de ovulatie, istoricul familial — personal de preeclampsie, istoricul obstetrical de feti
cu anomalii genetice, istoricul medical de HTA, patologii care induc modificari ale mediului
intrauterin hormonal (ex. hipotiroidie, diabet zaharat) si metabolic — obezitate, malnutritie (deficit
de acid folic, iod); patologia specificd sarcinii: insuficienta placentara cu restrictie de crestere
fetala precoce, de cauze ovulatorii (20-30% predominant genetica si mai rar — prin corioamniotita,
insertie velamentoasa de cordon) si restrictie de crestere fetald tardiva, de cauza cicrulatorie
maternd (70-80%) din preeclampsia precoce [28-30]. Sarcina multipld cu frecventd in crestrerte
prin ,.epidemie iatrogena” indusa de tehnici de reproducere asistata cu risc de restrictie de crestere
fetald, malformatii. Oligohidramniosul este martorul cel mai pertinent al restrictiei de crestere
fetala, avand un risc Tnalt de deformare a fatului. Diabetul matern poate fi asociat, la copil, cu
malformatii structurale severe — agenezia de sacru sau anomaliile renale (ex. displazia renalad
multichistica) [31-33].

In timp ce retardul de crestere intrauterini este adesea insotit de diverse anomalii
renourinare, greutatea mica la nastere coreleaza cu un numar mic de nefroni functionali; copiii cu
greutate mare la nastere pot suferi de sindromul Beckwith- Wiedermann. Prezenta doar a unei
artere ombilicale la nou-ndscut poate fi asociatd cu anomalii renale in 30% din cazuri (ex.
aplazia/hipoplazia renald sau extrofia de vezica). Greutatea placentei care depaseste 25% din
greutatea copilului Tn momentul nasterii este sugestiva pentru un sindrom nefrotic congenital [32].

Conform datelor ultimilor studii, dezvoltarea pieloetaziei este conditionatd de: anamneza
somatica agravatd — In 67,5% din cazuri, anamneza ginecologica si obstetricalda — in 55,6% din
cazuri, polihidramnios — in 21,5%, iminenta de avort — 1n 44,3%, toxicoza — in 16%, gestoza — in
18,1%, anemie - in 21,5%, infectarea cu infectie genitald — in 40,9% din cazuri, hipoxie cronica
intrauterind a fatului — in 35,6%, insuficientd fetoplacentard — in 41,6% din cazuri, retard
intrauterin — in 19%, prematuritate —in 9,5%. [32,33].

Modificarile aparatului urogenital pot avea loc la diferite etape de evolutie embriologica

(pro-, mezo-, metanefros-). Aparitia diverselor anomalii pot fi cauzate de defecte in dezvoltarea
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metanefrosului, perturbari in dezvoltarea mugurilor ureterali si a vaselor, separarea incompletd a
maselor metanefrotice.

Este cunoscut faptul, ca la baza fibrozei renale stda remodelarea tesutului tubulointerstitial,
care determind progresarea Bolii Cronice de Rinichi, manifestindu-se prin inflamatia interstitiala
bacteriana si abacteriand cu implicarea tubilor renali, vaselor limfatice si sangvine. Consecinta
acestui proces este reprezentat de fibroza interstitiala, atrofia tubilor cu scleroza glomerulilor, care

reprezintd baza de dezvoltare a reflux nefropatiei [21, 25].

1.3 Date contemporane de diagnostic si tratament in malformatiile congenitale si
afectiunile renourinare la copii (0-18 ani). Analiza rezultatelor la distanta in
malformatiile si afectiunile renourinare la copii.

Implementarea in ultimile decenii a noilor tehnici imagistice, a biologiei moleculare in
medicina practicd a marcat un avantaj major in stabilirea diagnosticului, fapt ce a Tnregistrat
reducerea complicatiilor. Anomaliile congenitale ale tractului genito-urinar sunt cele mai
frecvente malformatii identificate prin ecografia sistemului urinar, cu o incidenta de 1-4 la 1000
de sarcini [34,35]. Ca atare, ele constituie 15-20 % din toate malformatiile congenitale
diagnosticate prenatal, in majoritatea cazurilor fiind uropatii obstructive. Termenul de ,,uropatie

X%

obstructiva” semnificad o malformatie a sistemului urinar, ce duce la o scadere a fluxului de urina
din rinichi, la o diminuare a functiei lui si ca urmare, la dezvoltarea Bolii Cronice de Rinichi si a
unei dizabilitati precoce. Diagnosticul prenatal permite de a recunoaste ciat mai precoce
obstructiile critice ale aparatului urnar, infectia tractului urinar si de a preveni leziunile renale si
piederea functiei renale [36,37]. Majoritatea studiilor stiintifice demonstreaza relevanta si
semnificatia sociald a uropatiei obstructive in copilarie [7,14,11,13,15].

Odata cu aparitia programelor moderne de screening cu ultasunete, circa 60 % dintre copii
au fost diagnosticati cu probleme renale sau urinare in primii cinci ani de viata. In tarile
dezvoltate, malformatiile congenitale renourinare reprezinta 20-30% din anomaliile congenitale
fetale diagnosticate antenatal [10]. Pentru minimalizarea afectdrii renale si evitarea progresarii
leziunilor renale in stadiul avansat al bolii, o importantd majora are diagnosticarea si tratamentul
precoce si diferentiat al patologiei depistate. Prevalenta malformatiilor congenitale renourinare,
detectatd in timpul perioadei intrauterine, a fost raportata ca fiind de 0,1 %, 0,5 % si 0,7 % [14].

In pofida vastei experiente clinice in tratamentul acestor malformatii, mai ramén
nesolutionate mai multe subiecte fundamentale: elaborarea noilor metode de diagnostic si

tratament chirurgical sau conservator. Rdman discutabile perioadele limita de efectuare a corectiei
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eqge v

organismului copilului 1n crestere la diferite grupe de varsta [38].

Cu cét mai precoce apar malformatiile, cu atit vor fi mai grave [37]. In prezent, dupa
opinia mai multor autori interventia chirurgicala constituie cel mai eficient tratament 1n patologia
obstructivd congenitald renourinard, dar totodatd ramane si o problemd, in special tehnicele
chirurgicale. Marea majoritate a autorilor prefera rezectia ureterului modificat [39]. Pe cand altii
sunt sustindtorii plastiei ureterului [40]. Un alt grup de cercetatori aratd necesitatea abordarii
diferentiate a rezectiei si a plastiei ureterului [41]. O astfel de varietate a metodelor chirurgicale
pentru corectarea anomaliilor congenitale ale ureterelor prezintd o problema discutabila.

Majoritatea cercetatorilor considerd: cu cit mai precoce este efectuat tratamentul
chirurgical al malformatiilor obstructive congenitale ale ureterelor, cu atit prognosticul este mai
favorabil prin restabilirea urodinamicii tractului urinar superior si regenerarea parenchimului renal
[42,43].

Studiile aratd ca tratamentul chirurgical al uropatiilor obstructive necesita spitalizari de
durata si exista riscul complicatiilor postoperatorii imediate cat si tardive (7-20%) [44-46].

Conform datelor din literatura de specialitate, in hidronefroza sunt raportate urmatoarele
complicatii dupa plastia jonctiunii pieloureterale: stenoza anastomozei neoformate si acutizarea
infectiei. Stenoza anastomozei, poate surveni ca rezultat al dereglarilor de regenerare tisulara, cat
si drenarea neadecvata a zonei de anastomozad. Lumenul Tngust al ureterului si displazia peretelui
lui, frecvent imipiedicd formarea largd a anastomozei. Studiile relevd ca traumatismul
intraoperator are ca factor cauzal scheletarea majora, pe traiectul ureterului sau rezectia larga a
ureterului si bazinetului. Un rol semnificativ il are si formarea anastomozei in conditii de tractie a
tesutului ureteral. Alegerea nerationald a materialului de suturd (catgut, capron) pot dezvolta
reactii ale tesuturilor cu dezvoltarea anastomozitei. O alta serie de complicatii Tn postoperator il
constituie acutizarea pielonefritei, care asociaza dereglarea evacudrii urinii si refluxul pielorenal.
Un rol important, in mentinerea infectiei renale 1l constituie si cateterele din lumenul jonctiunii
pieloureterale. Corpii straini pot mentine infiltratia leucocitara atit Tn mucoasa cat si submucoasa
jonctiunii pieloureterale, astfel, reduc regenerarea adecvatd, deregland contractile bazinetului si
ureterului. Un alt grup de factori cauzali il constituie hematoamele, procesele purulente,
inflamatorii din plaga postoperatorie [47-50].

Analizand cauzele complicatiilor postoperatorii la copii cu hidronefroza putem conchide,
ca numarul complicatiilor pot fi evitate utilizand un drenaj adecvat a cdilor urinare prin aplicarea
stentului [48]. Actualmente, in literatura internationald se discutd la tratamentul chirurgical al

hidronefrozei fard drenarea cailor urinare, care prezintd un sir de avantaje [51-53]. Numai o
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analiza, argumentata stiintific a rezultatelor tratamentului chirurgical in malformatiile congenitale
ale ureterelor (dupa 10 ani sau mai mult), utiliznd criterii de evaluare a starii functionale a cailor
tractului urinar pre- si postoperator pot fi propuse noi tehnici chirurgicale.

Studiile denota cd sindromul de jonctiune pielo-ureterald, este cea mai frecventd dintre
uropatiile malformative obstructive ale aparatului urinar si sunt precizate antenatal prin ecografie.

Cea mai frecventd malformatie congenitald a sistemului urogenital diagnosticata prenatal
este hidronefroza care prezinta o frecventd de 2,8 cazuri la 1000 de nou-nascuti, ceea ce constituie
aproximativ jumdtate din toate anomaliile congenitale ale rinichilor. La sexul femenin, acest
defect de sistem urinar este diagnosticat de 1,5 ori mai frecvent decat la sexul masculin.
Hidronefroza unilaterald se intalneste mult mai des, predominant pe stinga decat bilateral
[54,56,57]. Hidronefroza se defineste ca distensia bazinetului si a calicelor in raport cu un
obstacol organic sau functional al jonctiunii pielo-ureterale, cu atrofia progresiva a parenchimului
renal [58].

Termenul de hidronefroza a fost propus de catre Rayer, in 1841. Pentru prima datd Frank
Hinman, a efectuat studii stiintifice pe problema hidronefrozei si a confirmat cd obstuctia
ureterului duce la dezvoltarea hidronefrozei [59]. Anomaliile jonctiunii pielo-ureterale Tn 75% din
cazuri duc la dezvoltarea hidronefrozei. Este stabilit ca printre factorii cauzali ai disfunctiei
jonctiunii pielo-ureterale sunt cei extrinseci si intrinseci, dar de caracter functional [57,58].

Factorii intrinseci sunt: stenoza, atreziile jonctiunii pielo-ureterale si valvele ureterale
,»Ostling”. Factorii extrinseci sunt: insertia Tnaltd a ureterului in bazinet, vase aberante, sau vase
polare anormale ,,Ekehorn” din artera renala sau din aorta, care Incruciseaza anterior sau posterior
jonctiunea pielo-ureterald; bridele fibroase congenitale sau dobandite, care fixeaza jonctiunea
pielo-ureterala la bazinet sau la polul renal inferior etc. [7,60-64]. Displaziile neuromusculare la
nivelul jonctiunii pielo-ureterale constituie factorii de risc functionali [65].

Este demonstrat cd musculatura neteda este inlocuitd congenital cu fibre de colagen sau
lipsesc fibrele musculare, conducand la disfunctia undelor peristaltice prin jonctiunea pielo-
ureterala. Astfel, urodinamica din bazinet Tn ureter se deregleaza. Inifial tulburdrile sunt
functionale, ca mai apoi, ca rezultat al ischemiei se dezvolta fibroza si stenoza organica [66,67].

Studiile raporteaza trei grade de leziuni anatomopatologice: [42,68].

» gradul I - bazinetul usor dilatat cu musculatura hipertrofiata si tendinta de tasare a

papilelor. In stratul medular renal apar zone de congestie;

» gradul II - punga hidronefroticad este distensiata si comprima papilele, iar tesutul

conjunctiv Inlocuieste treptat fibrele musculare hipertrofiate si tesutul elastic, bazinetul

devenind scleros si rigid, functia parenchimului renal restant este alterata;
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» gradul III - parenchimul renal este alterat, subtiat cu functia ireversibil compromisa.

In prezent cea mai frecvent utilizata clasificare a hidronefrozei a fost propusi de Onen, in
anul 2007 fiind actualizatd Tn 2020, 1n baza ecografiei parenchimului si sistemului colector renal
[66].

Este demonstrat cd pieloectazia (gr. 0 de hidronefroza) se caracterizeaza prin dilatarea
bazinetului pind la 10 mm, gr.I dilatarea bazinetului mai mult de 10 mm, gr.Il dilatarea
bazinetului si a calicelor pand la 10 mm, gr.Ill cresterea in dimensiuni a sistemului colector si
reducerea parenchimului renal pana la 1/2, iar gr.IV - prin ectazia masiva a sistemului de calice-
bazinet si reducerea parenchimului renal mai mult de ¥2 [66].

Simptomatologia clinicd se manifestd prin: durere abdominald, tumora palpabila, febra
prelungita, hematurie, piurie, infectie urinara, hipotrofie si tulburari digestive in special la sugari
si copiii mici [7, 69-71].

Daca afectiunea se manifestda de la nastere, copilul prezintd abdomenul marit in
dimensiuni, Tn special in formele bilaterale [67,72-75]. La copii de varsta mare sunt prezente
semnele de infectie urinara [76-81].

In prezent cele mai utilizate metode de diagnostic ale hidronefrozei, sunt urmitoarele:

1. ecografia rinichilor cu evaluare a fluxului sanguin intraorganic [80].

2. ecografia diureticd a rinichilor pentru a efectua diagnostic diferential al patologiei

organice cu cele functionale a obstructiei [60,69,76].

3. scintigrafia renald radioizotopica. [83-85].

4. urografia excretorie [78,87].

5. tomografie computerizata spiralata [88].

6. imagistica prin rezonantd magnetica (la nou-ndscuti) [89].

Mai multi autori specificd la faptul cd Tn examinarea copiilor cu hidronefroza stabilita
antenatal, Tn absenta unei zone de obstructie in SPU a rinichiului hidronefrotic, pot fi operati la
varsta cuprinsi intre 1 si 3 luni. In pofida recuperirii precoce a urodinamicii dupa interventia
chirurgicala plastia reconstructiva in perioada neonatala, functia renala nu s-a restabilit [7, 19, 65,
90, 91].

Problema tratamentului chirurgical al pacientilor cu hidronefroza rdmane actuald, chiar
dacd numarul pacientilor se reduce, rezultatele pe termen lung ale tratamentului sunt adesea
nesatisfacatoare. Tehnicile moderne ale urologiei plastice in hidronefroza la copii, nu au redus
semnificativ numarul de nefrureterectomii. [92-95].

Restabilirea treptatd a functiei renale postoperator la distantd, cu permiabilitatea completa

a anastomozei depinde nu numai de momentul depistarii patologiei, dar in special de corectia cat
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mai precoce si de starea arhitectonicii congenitale a parenchimului renal. Este demonstrat ca
gradul de permeabilitate a anastomozei pielo-ureterale prezintd un indicator important a
eficacitatii tratamentului chirurgical al hidronefrozei congenitale [14, 96-98].

Stenoza segmentului pieloureteral nou format ca complicatie postoperator apare la 2,2%
dintre pacienti. Dupa interventia chirurgicald reconstructivda, chiar dupd o anastomoza larg
formata, rinichiul isi poate pierde functia [19, 65, 99].

Studiile arata ca una dintre conditiile principale pentru obtinerea rezultatelor satisfacatoare
postoperator ramane formarea unei anastomoze pieloureterale din tesuturile morfologic complete.
Tratamentul chirurgical cu excizia radicala a segmentului ureterului stenozat postoperator poate
duce in unele cazuri la nefrectomie [100, 101].

Conform studiilor efectuate frecventa rezultatelor nesatisfacdtoare ale operatiilor de
reconstructie pe segmentul pielo-ureteral este de la 2 1a 47,5% [19, 97].

Studiile radiologice demonstreaza dereglari persistente a functiei de evacuare a
anastomozei pielo-ureterale, cu o scadere a functiilor rinichiului operat in 20-40% din cazuri,
chiar si in cazul unei anastomoze satisfacatoare [19, 23].

Putem conchide cd problema corectiei chirurgicale, patogenetic a hidronefrozei
congenitale la copii si ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical sunt inca relevante,
deoarece procentul rezultatelor nesatisfacdtoare este mare si in 18-24,8% din tratamentul
chirurgical necesitd nefrectomie [96, 102].

Mentionam ca rezultatele analizei la distantd in pieloplastiile traditionale in dependentd de
gradul patologiei, ne indica succesele tratamentului chirurgical si perioada de restabilire a functiei
renale, este strins corelat cu dimensiunile sistemului calice-bazinet, cu starea parenchimului renal
preoperator.

Restabilirea functiei renale in hidronefroza de gr. II are loc in 100% din cazuri, gr.III-
91,3%, gr.IV-doar 30%. Nefroscleroza postoperator in hidronefroza de gr.Ill constituie 8,7%, iar
in gr. IV-70%. S-a demonstrat cd pronosticul este mai favorabil dacd corectia chirurgicala s-a
efectuat la etapele precoce, la o varsta mai mica a copilului. [103, 104].

In prezent standartul de aur in tratamentul hidronefrozei rimane a fi rezectia segmentului
pielo-ureteral cu pieloplastie dupd metoda Hynes-Andersen, iar rezultatele satisfacatoare
constituie peste 96% din cazuri. [105-107]. Astfel interventia chirurgicala clasicd ramane
pieloplastia dupa Hynes-Andersen. La copii de varstd mai mare se pot efectua intervetiile

chirurgicale minim invazive.
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S. Chuanyu., Guowei, 2009, V. Gnanapragasam si altii, au efectuat o analiza a diverselor
metode de corectie a obstructiei pielo-ureterale si au demonstrat eficacitatea net superioard a
acestei metode. [81, 83, 107, 108].

Pieloplastia traditionald ca si celelalte operatii deschise au ajunsuri si neajunsuri.
Prioritatile pieloplastiilor deschise sunt timpul redus al interventiei chirurgicale si un control
vizual mai bun. Din neajunsurile acestei metode de tratament sunt sindromul dureros vadit in
perioada postoperatorie, exprimat prin rezectia masei musculare masive, cicatrciile postoperatorii
indelungate si perioada de reabilitare mai anevoioasa [107].

Conform datelor din literatura, lipsa drenajului segmentului pieloureteral la 50% din
pacienti sa observat extravazarea urinei, ulterior perioada postoperatorie decurgind anevoios fiind
necesar stendarea ureterului repetat [105-109].

In lucririle experimentale s-a demonstrat ¢, impermiabilitatea anastomozei pieloureterale
efectuata pe stent e cu 20% mai 1nalta, ce reprezintd un indicator indiscutabil [110]. Iar zona de
ischemie este mai putin vadita in aplicarea suturilor separate [111].

Printre complicatiile postoperatorii care necesita interventie chirurgicala repetata
in (3,6-10%) sunt: dehiscenta de anastomoza, hemoragie postoperatorie cu formarea
hematomului retroperitonial, stenoza sau formarea calculilor In segmentul pieloureteral
[107].

Megaureterohidronefroza congenitald — este o anomalie care ocupa una dintre pozitiile
primordiale in randul tuturor bolilor urologice. Rata fiind de 20-40% din totalul patologiei
urologice. Dupa opinia unor autori la ora actuald incidenta megaureterohidronefrozei la copii
constituie 1:10000. Majoritatea cercetatorilor Tmpart megaureterohidronefroza Tn 2 forme
principale: obstructiv nerefluxant si refluxant. Deasemeni etiologic MUH primara si secundara.
Actualmente diagnosticul MUH include, de rand cu examinarile clinice de laborator, metode
maximal informative cum ar fi: cele ecografice, radiologice, endoscopice, radioizotopice si
tomografice. Toate aceste metode cu exceptia ecografiei sunt fie invazive sau radioactive.
Deaceea este necesar de optimizat algoritmul de diagnostic cu scopul alegerii metodei rationale in
examinarea pacientilor cu MUH obstructiva [112-115].

Este demonstrat: cu cit mai precoce este efectuatd corectia chirurgicald, cu atit mai
favorabile vor fi rezultatele la distantd si pronosticul pacientilor. Anume diagnosticul prenatal in

megaureterul obstructiv reprezinta una din directiile cu perspective importante [116].
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In prezent datorita aparatelor ecografice de ultima generatie se poate vizualiza antenatal la
14 saptamana de gestatie intrauterind rinichii si caile urinare, iar diagnosticul preventiv in
anomaliile de tract urinar superior si inferior se poate stabili pand la nasterea copilului, la 20-
saptamani de sarcina [117].

Dupa datele autorilor, obstructia organica a ureterului distal care necesitd implicare
chirurgicald, se intalneste la 10-12% din copii [117, 118].

Indicatiile pentru tratamentul chirurgical al megaureterohidronefrozei sunt dilatatia
progresiva a ureterului; pielonefrita cronica cu evolutie recidivantd. Dar cel mai important cand
apar primele semne de scadere a functiei renale [119-122].

MUH reprezinta o dilatatie partiala sau totald a ureterului, ca rezultat al unei obstructii
functionale sau organice al segmentului distal al ureterului [67].

Dilatarea poate fi partiala (pelvina, iliaca, lombard) sau completa cu alungirea ureterului si
conservarea structurii sale parietale prin ectazia lumenului ureteral si ca urmare lipsa unui
peristaltism eficient [123,124]. Astfel, ,, ureterul, din organ care transporta urina, devine organ
de stocare a acesteia” (Persu S., 2002) [63]. Clinic in 80% din cazuri debuteazd cu semne de
infectie urinara, stari febrile inexplicabile, dureri abdominale sau lombare, piuriile repetate,
tulburari digestive, dizurie, anemie, hematurie, leucociturie, intarzieri staturoponderale etc.
[119,120].

Este confirmat cd megaureterele obstructive necesitd corectie chirurgicala, spre deosebire
de cele neobstructive, care evolueazd mai putin grav si se pot rezolva la majoritatea copiilor
medical [15, 104, 109 -113].

Problemele de diagnosticare in timp util si tratamentul adecvat al MUH la copii, timp de
multe decenii riman printre problemele actuale in urologia pediatrici din mai multe motive. In
primul rand, incidenta si depistarea bolii in toate tirile din lume creste [104,105]. in al doilea
rand, multe aspecte ale etiopatogenezei raman neclare si prin urmare, alegerea metodei de
tratament conservator sau chirurgical adesea este dificila [108-112]. In al treilea rand, rezultatele
nesatisfacatoare a tratamentului chirurgical si un numdr mare de complicatii ale tratamentului
conservator, multi cercetatori considera MUH una dintre cele mai imprevizibile boli [107-108].

Tratamentul chirurgical al MUH rdmane o problema dificild in legatura cu dezvoltarea
complicatiilor si procentul mare a rezultatelor nesatisfacatoare precoce si tardive in perioada
postoperatorie. Cauza aparitiei complicatiilor sunt dereglarile urodinamice in uretere, stabilirea
incorecta a timpului si metodei de corectie chirurgicald, dar si a erorilor in tehnica chirurgicala

[105]. Megaureterohidronefroza nerefluxanta primara la copii se atribuie catre una din cele mai
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grave forme a uropatiilor obstructive, care duce la BCR sau la hipertensiune arteriala [104].
Aceasta explica interesul specialistilor in domeniu catre aceasta patologie.

Multe aspecte in problema megaureterohidronefrozei ramén incd nesolutionate. Pdna in
prezent nu sunt opinii unanime in mecanismul de dezvoltare a MUH, continua discutiile in
alegerea diverselor metode de corectie chirurgicald in segmentul uretero-vezical in aceasa
patologie. Nu sunt suficient studiate rezultatele tratamentului chirurgical la distantd, tactica si
caracterul interventiei In megaureterohidronefroza cu ureterocel.

In ultimele doui decenii s-au efectuat multiple studii in cunoasterea etiologiei si
mecanismului de dezvoltare a megaureterohidronefrozei la copii. Majoritatea autorilor considera,
ca cauza primordiald in formarea MUH sunt anomaliile de dezvoltare a segmentului uretero-
vezical [111]. Procesul de corectie chirurgicala a megaureterohidronefrozei sunt indreptate in
lichidarea obstructiei, crearea pasajului normal al urinei si profilaxia RVU. Rezultatele
tratamentului chirurgical al MUH la ora actuald raméne inca destul de nesatisfacatoare. Dupa unii
autori rezultatele satisfacatoare sunt intre 23-85% [100, 102, 107, 109,110, 112].

Refluxul vezico-ureteral congenital consta din pasajul retrograd al urinei din vezica spre
ureter, implicand frecvent cavitatile renale, ce duc la pielonefrite cu alterarea tesutului renal si la
BCR. Se afecteaza mai frecvent sexul femenin, avand o rata de 4 ori mai mare decat cel masculin.
In 25-30% din infectiile urinare cronice recidivante sunt provocate de refluxul vezico-ureteral.
Incidenta RVU la nou-nascuti constituie 1:100. In randul copiilor si adolescentilor refluxul
vezico-ureteral se intilneste 1% de cazuri. RVU bilateral constituie pana la 50,9% [113-117].

Refluxul vezico-ureteral este considerat boala cea mai severa a sistemului urinar la copii,
care apare adesea latent si provoaca pielonefritd, rezistenta la terapia cu antibiotice, adesea avand
un curs cronic. Refluxul conduce la o diminuare a marimii rinichiului, la o crestere a bazinetului
si la o atrofie treptata a parenchimului cu dezvoltarea BCR [118].

Fiziologic jonctiunea vezico-ureterald prezintd un mecanism antireflux determinat de
lungimea si oblicitatea ureterului intravezical de prezenta unui traiect submucos in portiunea
terminald a ureterului, componenta morfofunctionald a trigonului Letto si detrusorului [67].

Clasificarea etiologica a RVU:

1. Primar (congenital), intdlnit in 50 cazuri, avand ca factor cauzal scurtarea si

imaturitatea ureterului intravezical, dilatarea si insuficienta ostiumului ureteral, anomalii

ureterale (duplicitate, ectopii ostiale, ureterocel), atonie trigonala.

2. Secundar, indus de hipertensiunea intravezicald (Boala Marion), valvele de uretra

posterioara, fibroelastoza uretrei prostatice (Bodian), diverticoli, stricturi posttraumatice,
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sau inflamator infectioase leziuni iatrogene, stenoze congenitale de miat; vezicd neurogena

asociata rahischizisului, cu contractura spastica a sfincterului extern.

Refluxul asociat malformatiilor reno-vezicale: megaureter primitiv, sindromul
megavezica-megaureter, sindrom Prunne-Belly (agenezia musculaturii abdominale, criptorhidie,
megavezica, megauretere displazice, hidronefroza) [67].

Anomaliile de dezvoltare a sistemului urinar cu complicatiile pe care le produc prin
asocierea infectiei urinare permanent constituie un obiect de studiu pentru cercetatori. Astfel,
uropatiile obstructive si reflux nefropatia constituie 20-30% dintre cauzele dezvoltarii Bolii
Cronice de Rinichi la copii care se afld in centrele de dializa [117,118].

La 35% dintre bolnavii cu pielonefrita, refluxul vezico-ureteral este cea mai frecventa
formd de dereglare a urodinamicii la copii, care conditioneazd modificari distructive in

parenchimul renal ca rezultat al progresarii pielonefritei cronice [122].

Kidney —._ : =l v 3 1’» ( (

Renal —
pelvis

Ureter

Bladder

Grade | Grade Il Grade | Grade IV Grade V

Fig. 1.1 Clasificarea internationali a refluxului vezicoureteral (RVU).

Nota: Exista 5 grade ale RVU: gradul I, reflux numai intr-un ureter
nedilatat; gradul II, reflux n bazinet si calice fara dilatare; gradul III, reflux
intr-un ureter si bazinet usor pana la moderat dilatat; gradul IV, dilatare
moderatd si tortuozitate a ureterului si bazinetului cu obliterarea unghiului
ascutit al fornicelor, dar cu mentinerea amprentelor papilare in majoritatea
calicilor; si gradul V, dilatatie macroscopica si tortuozitate a ureterului,
bazinetului renal si caliciului cu pierderea amprentelor papilare [dupd
Montini G., et al.] [123].

Screening-ul prin ultrasonografia sistemului urinar permit depistarea malformatiilor de
dezvoltare a sistemului urinar precoce, ce a trezit interesul cercetatorilor pe problema datd. Cu
toate acestea raman o problema hotarul considerarii patologiei prin hidronefroza, reflux vezico-
ureteral, megaureterohidronefrozd. Raméne o problema, cand copilul necesitd examinare prin

examen radiologic, examen scintigrafic.
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La prima etapa, ureterul suferd un proces de hipertrofie compensatorie (pentru a evacua o
cantitate suplimentara de urind). Treptat, daca situatia persistd, ureterul se decompenseaza, isi
mareste calibrul si lungimea. La inceput apare dilatatia ureterului (hidroureter), apoi dilatatia
ureterului si a bazinetului (ureterohidronefroza). La dilatarea cailor de excretie superioare se
adaugd insuficienta renald de diferite grade, care conduce la BCR si hipertensiune arteriald
secundara. Conform unor studii s-a demonstrat o corelatie cauzala intre RVU si dezvoltarea de
“cicatrici” renale sau a “nefropatiei de reflux” [122].

Simptomele clinice sunt cele ale infectiei urinare: febra prelelungita, dereglari mictionale,
polaki-, disurie, dureri in hipogastru si lumbalgii, astenie, paloare, edeme palpebrale, piurie,
hematurie, inapetenta, alterari ale starii generale. La sugari predomina tulburarile digestive [119,
120,125]. In cazurile avansate cu nefropatie secundara prin reflux, se asociaza semnele BCR
(poliurie, polidipsie, retard staturo-ponderal, retentie azotatd). Enurezisul se intalneste la 20% din
cazuri [67].

Nu existd un consens cu privire la utilizarea uneia sau a altei metode de corectare operativa
a refluxului vezico-ureteral atat in uretere duble cat si non-duble [122-124].

In pofida numarului mare de studii efectuate in aceastd directie, nemultumirea fati de
rezultatele terapiei conservative, invazivitatea interventiilor chirurgicale antireflux si complicatiile
grave care survin postoperator ne obligd sa cautam noi solutii. Cu toate varietatile metodelor de
chirurgie antireflux, frecventa stenozei ureterului reimplantat si recidivele de reflux sever,
conform literaturii, variaza de la 3 la 40%. Se recomanda tratamentul chirurgical de efectuat de la
6 — 18 luni. Tratamentul mai indelungat, dupa 18 luni conduce la diminuarea functiei renale [125].
Sunt propuse numeroase metode de interventii chirurgicale, dar Intrebarile referitoare la indicatii
si contraindicatii, la metodele de corectie, termenul optim raman controversate [122, 126].

Aceasta tine de aspectele patogenezei primare a RVU, alegerea metodei, timpul si
volumul tratamentului chirurgical [122, 125].

Un numdr mare de autori, recomanda interventiile chirurgicale antireflux mentinand in
acelasi timp functia renald nu mai putin de 30% din norma [117]. in acelasi timp, alti autori dau
preferintd in astfel de cazuri la nefreureterectomie, deoarece mai multe studii au stabilit ca
interventiile chirurgicale sunt eficiente in reducerea pielonefritei recurente si a internarilor
repetate la spital [122].

In toate cazurile in prim plan, sunt stabilirea criteriilor obiective pentru determinarea
indicatiilor si evaluarea rezultatelor tratamentului copiilor cu aceastd patologie. De asemenea,
trebuie remarcat faptul cd in multe studii se Inregistreazad doar rezultate imediate, in timp ce

analiza celor de la distanta nu primeste atentia cuvenita.
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Reiesind din analiza cercetarilor Tn domeniu putem conchide ca malformatiile congenitale
si afectiunile renourinare ocupa si in prezent o pozitie speciali in patologia renala. In ultimii ani
sunt indreptate cercetari spre studiul etiologiei, patogeniei, complicatiilor infectiilor urinare,
leziunii renale acute si BCR, avand ca substrat anomalii renourinare. Sunt clasificari noi elaborate
ale dereglarilor urodinamicii, programe diagnostice si teste pentru determinarea starilor critice in
evolutia procesului inflamator, in prognosticul bolii. Insa riman discutabile multe probleme de
etiologie, patogenie, clinicd, prioritar in diagnostic, tratament si prognostic al acestor afectiuni la
copii.

Este demonstrat cd patogenia malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare este
complexa si controversata iar lipsa acuzelor evidente duc la stabilirea unui diagnostic tardiv, la
rezultate nesatisfacatoare in tratamentul medico- chirurgical, chiar daca posibilitdtile de adaptare
ale organismului copilului in crestere duc frecvent la maturizarea cdilor renourinare si la regresia
patologiei date. Totodatd necunoasterea elementelor de baza ale complicatiilor date poate avea

consecinte grave pentru micul pacient, pentru familie si societate.

1.4 Concluzii la capitolul 1

1. Explicarea etiopatogeniei malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare la copii
ramane 1ncd o problema ce ridica multiple intrebari in urologia pediatrica.

2. Patogenia malformatiilor congenitale renourinare este rezultatul fie a unei diferentieri
celulare, fie al reversei la un fenotip embrionar prin activarea unor gene embrionare, care, in mod
normal, sunt represate. Implicarea factorilor de mediu (virali, toxici) poate stimula terenul
predispus genetic.

3. Un diagnostic antenatal 1n primele 15-22 de sdptamani de gestatie permite de a evalua
precoce malformatiile congenitale renourinare cu selectarea momentului optim pentru interventia
chirurgicala ce permite reducerea minima a complicatiilor.

4. Analiza literaturii de specialitate referitor la malformatiile congenitale si afectiunile
renourinare la copii confirma ca ele reprezinta principala cauzd a invalidizarii si mortalitatii n
acest grup de pacienti.

5. Conform datelor literaturii de specialitate cercetdarile in domeniul malformatiilor
congenitale si afectiunilor renourinare la copii sunt indreptate spre un diagnostic precoce si
cautarea noilor tehnici chirurgicale reconstructiv-plastice (invazive, laparoscopice si endoscopice)
efective, care ar rezolva problema, insa ultimile nu conduc la o insandtosire definitiva a

pacientilor.
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6. Luand 1n consideratie, ca interventiile chirurgicale sunt efectuate la cel mai inalt nivel,
corectiile chirurgicale a patologiilor nu prezinta rezultate dorite si 50% din bolnavii operati pentru
aceste malformatii la distantd formeaza scleroza renald, deci normalizarea functional — structurala
a rinichilor nu se produce si pacientii necesita in cel mai rau caz efectuarea transplantului renal. S-
ar cere, pe langa un diagnostic de screening ultrasonografic precoce, continuarea studiilor la nivel
de celula referitor la cauzele dezvoltarii malformatiilor congenitale si afectiuniulor renourinare la

copii, cu crearea de noi ipoteze referitor la disctructia parenchimului renal, cailor urinare.
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2 CARACTERISTICA MATERIALULUI CLINIC SI A METODELOR DE
CERCETARE

2.1 Desing-ul general al cercetarii

In vederea cercetirii etiopatogeniei malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare,
s-a proiectat un studiu analitic, ce prevede patru etape consecutive: (I) Elaborarea planului general
de cercetare cu documentarea stiintifica Tn domeniu, determinarea scopului si a obiectivelor de
cercetare si aprecierea volumului si perioadei de studiu: (II) Acumularea materialului de cercetare
(selectarea bolnavilor, elaborarea si completarea chestionarelor, examinarea clinicd si de
laborator): (IIT) Analiza rezultatelor obtinute: (IV).

Evaluarea rezultatelor obtinute cu formularea concluziilor si recomandarilor (Figura 2.1).

I. Elaborarea planului general de cercetare

]

II Acumularea materialului de cercetare
(selectarea bolnavilor, elaborarea si
completarea chestionarelor, examinarea
clinica si de laborator)

U

II1. Analiza rezultatelor obtinute

J

IV. Evaluarea rezultatelor obtinute cu
formularea concluziilor si recomandarilor

Fig. 2.1. Etapizarea studiului clinic

A fost efectuat un studiu analitic de tip caz-control, desfasurat in perioada anilor 2013-
2022, in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki -
Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Protocolul studiului a fost
aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Proces verbal Nr 40
la nr. 39, din 23.04.2013). Bolnavii au fost informati ca vor face parte dintr-un studiu de cercetare,
li s-a prezentat planul detaliat al studiului $i s-a obtinut acordul informat al acestora. Studiul a fost
realizat in cadrul sectiei de urologie, a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie

Pediatricd acad. ,,Natalia Gheorghiu”, IMSP Institutul Mamei si Copilului. In studiu au fost
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recrutati bolnavi cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare internati in sectia de urologie
pentru interventie chirurgicald programata. Au consimtit de a participa in studiu 100 bolnavi.

Elaborarea cercetarii la tema vizata - malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la
copii cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani este determinatd de necesitatea stabilirii cat mai precoce a
diagnosticului si evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice pentru elaborarea unor scheme de
tratament si de profilaxie. Metodologia cercetarii de fatd constd Tn determinarea frecventei
malformatiilor congenitale si afectiunilor renourinare la copii, particularitatilor evolutive in baza
datelor clinice, paraclinice si elaborarea tacticii optime in conduita medico-chirurgicala.

Cercetarile au inclus evaluarea a trei grupuri de malformatii reno-urinare: hidronefroza,
refluxul vezico-ureteral si megaureterohidronefroza. Pacientii au fost inclusi in studiu in
conformitate cu acordul informational semnat de parin{i sau tutore, respectand confidentialitatea
asupra datelor cu caracter medical.

Pentru determinarea volumul esantionului () s-a folosit formula:

1 2x(Za—Zk)" xPx(1-P)
n=- x - -
(1-F) (Po—p1)*

2

Unde P = (PO+P1)/2;

Zo — valoarea tabelara pentru comparatia bilaterala a esantionului (pragul de semnificatie

sau probabilitatea erorii de tip 1), pentru o — 0,05; Za = 1,96

Zp — valoarea tabelara pentru comparatia bilaterald a esantionului (puterea studiului,

probabilitatea erorii de tip II), pentru B — 0,15, puterea studiului de 85%, Zf3 = 1,03;

PO - proportia expusilor din lotul de control = 65% (0,65);

P1 - proportia expusilor din lotul de cazuri (se specificd de catre cercetator) = 90% (0,9);

f — proportia subiectilor din studiu, care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive

diferite de efectul investigat (factorul de ajustare a volumului esantionului prin non-

raspuns) = 10% (0,1).

Introducand datele de mai sus in formula si efectuand calculele matematice obtinem n=55
(numarul de persoane 1n cadrul unui lot de cercetare). Volumul esantionului trebuie sd cuprinda
100 subiecti de cercetare.

Design-ul general al studiului a inclus urmatoarele etape de cercetare (figura 2.2):
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Planul (design-ul) studiului clinic

Definirea scopului si a obiectivelor studiului
Selectarea metodelor de cercetare
Cercetari paraclinice

L1

1.Investigatii de laborator de rutina si examen
biochimic complex.
2.Examen imagistic. Identificarea particularitatilor
morfologice si morfopatologice, investigatia
bacteriologica a urinei

— ~.

1. Lotul de studiu <:> 2. Lotul de control

|

Hidronefroza, pana la Refluxul vezico-ureteral, Megaureterohidronefroza,
operatie si dupa pana la operatie si dupa pana la operatie si dupa
operatie operatie operatie

~ N, 7

Analiza datelor statistice colectate cu aprecierea
rezultatelor la distanta
Compararea rezultatelor obtinute cu elaborarea
algoritmelor de tratament

Fig. 2.2 Planul (design-ul) studiului clinic

I etapd — definirea scopului si a obiectivelor studiului, selectarea metodelor de cercetare:
investigatii de laborator de rutind si examen biochimic complex. Examen imagistic (ecografia
sistemului renourinar, urografia i/v, cistouretrografia mictionald, scintigrafia dinamicad renald).
Identificarea particularitatilor morfologice si morfopatologice a rinichilor (evaluarea morfologica
intraoperatorie, precum si evaluarea histomorfologica 1in piesele 1inldturate, cercetari
bacteriologice).

I etapd - in baza metodelor de cercetare si evaluare clinico-paraclinica colectarea
anamnezei pacientilor, a tehnicilor chirurgicale utilizate la etapa initiald de tratament si
compararea rezultatelor la distanta.

IIT etapd — analiza datelor statistice colectate cu aprecierea rezultatelor la distanta.

IV etapa - compararea rezultatelor obtinute cu implementarea algoritmelor de tratament.
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Criteriile de includere in studiu:

» pacient sub 18 ani.

» diagnostic de hidronefroza congenitala, reflux vezico-ureteral si megaureterohidronefroza.

» operati pentru hidronefroza gr. III-1V si reflux vezico-ureteral, megaureterohidronefroza gr.
HI-IV-V.

Criterii de excludere:

» pacientii peste 18 ani.

» pacient cu hidronefroza congenitald, reflux vezico-ureteral si megaureterohidronefroza cu
rinichi afunctional pentru care s-a practicat nefrectomia.

» pacienti cu HN, RVU, MUH de gr.I-I1.

» prezenta patologiilor asociate grave, a starilor critice la copil, care ar putea conduce la

deficiente in monitorizarea clinico-evolutiva a pacientilor incadrati in studiu.

2.2 Caracteristica materialului clinic

Lucrarea reprezinta o analiza complexa retrospectiva si prospectiva a unui lot, constituit
din 100 pacienti rezolvati chirurgical cu malformatii renourinare (hidronefroza, reflux vezico-
ureteral, megaureterohidronefrozi) in perioada anilor 2013-2022. In conformitate cu scopul si
obiectivele acestei lucrari, cele mai frecvente afectiuni malformative obstructive congenitale ale
ureterelor au fost considerate ca obiect de studiu. Pacientii au fost evaluati prin examen clinic,
functional. Analiza prospectiva a fiselor de observatii au fost efectuatd la 35 de pacienti cu
hidronefroza congenitala, la 45 - cu reflux vezico-ureteral si la 20 - megaureterohidronefroza.

Studiul retrospectiv a inclus totalul de 2822 pacienti cu uropatii obstructive internati si
investigati clinico-paraclinic in sectia urologie in perioada anilor 2009-2018 (Figura 2.3).
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2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
H Hidronefroza 106 | 114 | 113 | 112 | 119 | 156 | 94 | 125 | 114 | 81
B Megaureterohidronefroza| 49 64 51 50 60 56 60 56 64 55
Reflux vezico-ureteral 147 | 135 | 104 36 126 | 128 | 111 | 108 | 135 93

Fig. 2.3 Dinamica morbiditatii malformatiilor congenitale renourinare la copii pe parcursul aa.
2009-2018
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Studiul morbiditatii pe ultimii 10 ani (2009-2018) a uropatiilor obstructive la copii in
varsta pana la 18 ani, internati in Clinica de Chirurgie Pediatrica a Centrului National Stiintifico-
Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, a demonstrat o ratd inaltd in anii 2009,
2010, 2014 si 2017 a frecventei acestor anomalii congenitale renourinare (figura 2.4).

In baza unui examen clinico-paraclinic retrospectiv pe un lot 2822 pacienti, care s-au aflat
la tratamente in serviciul de urologie pediatricd am Inregistrat o crestere importanta a trei uropatii
malformative — hidronefroza, reflux vezico-ureteal, megaureterohidronefroza.

Ponderea malformatiilor renourinare pe anii 2009-2018 in Republica Moldova este

reprezentatd in (Figura 2.4).

M Hidronefroza
B Megaureterohidronefroza

m Reflux vezico-ureteral

Fig. 2.4 Ponderea malformatiilor renourinare pe anii 2009-2018 in Republica Moldova

Conform datelor se apreciazd prezenta hidronefrozei si a refluxului vezico-ureteral-40%, iar
megaureterul obstructiv In 20% din pacientii cu malformatii renourinare.
Repartitia pacientilor cu hidronefroza (HN), dupa sex, ne indicd un numar mai mare de

afectare a sexului masculin, in comparatie cel femenin, date prezentate in (Figura 2.5).

100%
90%
80%
F0%
60%
50%a
40%
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20%0
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2008 20092 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
=m HN Biieti mHM Fete

Fig. 2.5 Repartitia pacientilor cu hidronefroza (HN), dupa sex
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Repartitia pacientilor cu reflux vezico-ureteral, dupa sex, ne indicad la un numar mai mare de

afectare a sexului femenin, in comparatie cel masculin, reprezentat in (Figura 2.6).
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m RVU Bdieti ™ RVU Fete

Fig. 2.6 Repartitia pacientilor cu reflux vezico-ureteral (RVU), dupa sex

Repartitia pacientilor cu megaureterohidronefroza, dupa sex, ne indica la un numar mai

mare de afectare a sexului masculin, in comparatie cel femenin, reprezentat in (Figura 2.7).
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Fig. 2.7 Repartitia pacientilor cu megaureterohidronefroza (MUH), dupa sex

Studiu prospectiv al pacientilor luati in studiu.

Material si metode: Lotul de studiu a inclus 100 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 0-18
ani, operati cu hidronefroza gradul III-IV (35 pacienti), reflux vezico-ureteral gradul III-IV-V (45
pacienti) si cu megaureterohidronefroza obstructiva gradul III-IV-V (20 pacienti) in cadrul
Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica acad. ,Natalia Gheorghiu” in
perioada anilor 2013-2022. Grupul de comparatie au constituit 100 de copii practic sdnatosi, la
care nu sau depistat malformatii congenitale si afectiuni renourinare, modificari de laborator si
alte comorbiditti. Mentiondm ca pacientii cu gr.I si II in aceste patologii nu au fost inclusi in

studiu, deoarece nu au avut indicatii pentru tratament chirurgical.
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. Fig. 2.8 Repartitia pacientilor, pe gripe de varsti si sex in hidronefroza
In hidronefroza a predominat sexul masculin 26 (74,3%) comparativ cu cel femenin 9

(25,7%). Datele analizate demonstreaza faptul, cd majoritatea pacientilor au fost cu varsta
cuprinsd 3 luni - 5 ani 27 (77,1%), 6-11 ani - 7 (20%) si 12-17 ani - 1 (2,9%) (Figura 2.8).
Au predominat pacienti din mediul rural 20 (57,1%), comparativ cu cel urban 15 (42,9%)

pacienti.

6-11an N

0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20

W Fete M Baieti
Fig. 2.9 Repartitia pacientilor, pe grupe de varsta si sex in RVU.

RVU congenital a fost diagnosticat mai frecvent la fete 27 (60%) decat la baieti 18 (40%);
la 35 (77,8%) copii a fost diagnosticat pana la varsta de 5 ani, la 5 (11,1%) - de la 6 1a 11 ani si
respectiv 5 (11,1%) pacienti —de la 12 la 17 ani (Figura 2.9).

Au predominat pacienti din mediul rural 24 (53,3%), fata de mediul urban 21 (46,7%).

14
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0-5 ani 6-11ani 12-17 ani
M Baieti M Fete

L T e R LA * <]

Fig. 2.10 Repartitia pacientilor pe grupe de varsta si sex in MUH
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Megaureterohidronefroza a fost diagnosticatd mai frecventd la baieti 14 (70%), decat la
fete 6 (30%). La 15 (75%) copii, megaureterul congenital a fost decelat pana la varsta de 5 ani, la
5(25%) - dela61a 11 ani si la 0 (0%) pacienti de la 12 1a 17 ani (Figura 2.10).

Au predominat pacienti din mediul rural 11 (55%), fata de mediul urban 9 (45%).

2.3 Metode de investigatie a bolnavilor cu malformatii congenitale si afectiuni
renourinare

Studiul a inclus urmatoarele examinari si tactici medico-chirurgicale:

1. Protocolul de investigatii, care include examenul obiectiv si clinic.

2. Examenul marcherilor biochimici (indici biochimici uzuali si marcheri special

selectati).

3. Explorari imagistice: ecografia renald, radiografia reno-vezicald simpld, urografia

intravenoasa, cistouretrografia mictionala, scintigrafia dinamica a rinichilor.

4. Evaluarea bacteriologica.

5. Examenul morfopatologic.

6. Tratamentul conservator si tehnicile chirurgicale (interventii chirurgicale efectuate

primar cu compararea rezultatelor la distanta).

7. Analiza statistica a rezultatelor primare si la distanta.

Mentiondm ca stabilirea diagnosticului precoce de malformatie renourinara, precum si
determinarea tacticii tratamentului chirurgical sau conservator raman a fi un subiect de discutie
pand la momentul dat. Pentru stabilirea diagnosticului complex al pacientilor cu malformatii
renourinare au fost utilizate urmatoarele metode de diagnostic: clinic, paraclinic si imagistic,
conform protocolului de investigatie.

Protocolul de investigatii a inclus:

1. Anamneza bolii.

2. Examenul obiectiv.

3. Examenul clinic.

4. Examenul paraclinic a inclus evaluari de laborator de rutind si a marcherilor biochimici

special selectati).

5. Examenul imagistic a inclus: echografia sistemului renourinar, urografia i/v,

cistouretrografia mictionald, scintigrafia dinamica renala.

Au fost evaluate datele hemogramei, urogramei, a marcherilor biochimici generali (ureea,

creatinina, proteina totald, ionograma) si indici biochimici specifici.
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Ecografia sistemului renourinar - este metoda de electie non-invaziva in examinarea
copiilor cu suspectie la malformatii obstructive renourinare si care prezentau dereglarea pasajului
urinar a cdilor urinare superioare sau inferioare. Pentru determinarea gradului de dilatare a
sistemului colector si grosimea parenchimului renal, am utilizat cea mai frecventd, clasificarea lui
Onen din anul 2007. Conform careia pieloectazia — gradul O de hidronefroza, se caracterizeaza
prin dilatarea bazinetului pand la 10 mm, gradul I - dilatarea bazinetului mai mult de 10 mm,
gradul II - dilatarea nu numai a bazinetului dar si a calicelor pana la 10 mm, gradul III - cresterea
vaditd in dimensiuni a sistemului colector si reducerea pana la %2 din parenchimul renal, iar gradul
IV - prin ectazia masiva a sistemului calice-bazinet si reducerea parenchimului renal mai mult de
14 [106].

Ecografia renala a fost efectuata la aparatul Siemens, la cei 100% pacienti luati in studiu.
Examenul dat, ne-a permis nu numai aprecierea dimensiunilor rinichilor (lungimea si latimea),
grosimea parenchimului renal (indicele parenchimatos) dar si diametrul antero-posterior al
bazinetului si a calicelor, raportul calice/parenchim-norma =1. Diagnosticul ecografic ne-a permis
sd stabilim cat mai precoce prezenta uropatiilor malformative dar si sd apreciem tactica de
investigatii ulterioare si a tratamentului chirurgical a acestor malformatii.

Ecografia diuretica, utilizatd in studiu, ne-a permis de a efectua diagnosticul diferential
dintre afectarea organicd sau functionald a jonctiunii pielo-ureterale si a segmentului uretero-
vezical. Efectuatd pre- si postoperator, am stabilit eficacitatea tratamentului chirurgical in
operatiile plastice. Tehnica datd ne-a permis de a stabili dimensiunile rinichilor (lungimea si
latimea), grosimea parenchimului renal, gradul de dilatare a sistemului calice-bazinet. Utilizand
preparate diuretice, sol. Furosemidi 0,5 mg/kg din masa corpului copilului. La 15 si 30 minute de
la administrare, s-a repetat ecografia. Am stabilit cd 1n obstructie organicd, sistemul colector a
crescut in diametrul antero-poaterior, iar la alti pacienti a rimas la dimensiunile initiale. In caz de
dilatare functionald a sistemului colector, dupd administrarea diureticului, restabilirea indicilor la
marimile initiale la nou-ndscuti a survenit peste 30 minute, iar la copiii de varsta mai mare — pana
la 30 minute.

Radiografia abdominala pe gol a reprezintat prima explorare radiologica in investigatia
aparatului urinar. Tehnica aceasta a oferit date despre pozitia, forma, dimensiunile rinichiului, dar
si prezenta calculilor radioopaci. Pregitirea pacientului se face prealabil cu 12 ore inainte de
investigatie prin dietd si o medicatie care are ca scop elimindrea gazelor si a materiilor fecale din

intestin.
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Urografia intravenoasa — este investigatia de electie fiind obligatorie 1n uropatiile
obstructive. Ea oferd informatii despre pozitia si forma rinichilor, dimensiunile calicelor si
bazinetului, calibrul ureterelor, dar cel mai important functia de secretie si excretie renala.

Procedura fiind miniinvaziva cu anumite riscuri la utilizarea masei de contrast, de aceea
se efectueazd obligator sub supravegherea medicului anesteziolog-reanimatolog conform
protocolului. Procedura include injectarea unui ml de substantd de contrast si in cazul lipsei
reactiilor adverse, se va administra tot volumul ei (Urografin, Verografin) in doza de 2ml/kg corp
la nou-nascut, Iml/kg corp la sugar si 0,5 ml/kg corp copiilor mai mari.

Primul cliseu radiologic se va efectua la 6 minute de la injectare. UIV indica la evaluarea
functiei secretorii a rinichiului. In norma, contrastarea va fi bilaterald, egala si simetricd. Al doilea
cliseu se va efectua la 15 sau 20 minute si ne oferd date concludente despre starea morfologica a
aparatului reno-uretero-vezical. Iar urmatorul cliseu efectuat la 40-45 minute, va evalua timpul
elimindrii substantei de contrast din rinichi si uretere. Daca se va retine substanta de contrast in
uretere si rinichi se vor efectua clisee tardive la 1 ora, 2 ore etc.

Pacientii cu indici crescuti ai ureei si creatininei beneficiazd de urografia intravenoasa in
perfuzie. Se va injecta substanta radioopaca, diluatad in sol. NaCl 0,9% sau sol. Glucosae 5% — 200
ml timp 8-9 minute.

Conform datelor urografiei i/v sunt raportate 4 grade a hidronefrozei.

Gradul I — bazinet dilatat moderat fara afectarea calicelor si parenchimului renal.

Gradul II - bazinet dilatat si moderat calicele.

Gradul III — bazinetul este dilatat, calicele sunt largi dar parenchimul renal nu este afectat.

Gradul 1V — bazinetul si calicele sunt enorm dilatate, iar parenchimul renal este subtiat.

Cistouretrografia mictionald permite elucidarea refluxului vezico-ureteral, a rezidului
urinar vezical dupd mictie, a marimii si conturului vezicii urinare, a obstructiilor infravezicale
(stenoza uretrei posterioare la baitei si a uretrei distale la fetite).

Investigatia se efectuiaza prin introducerea solutiei de contrast diluatd cu solutie
antisepticd (Sol. Furacillini 1:5000) in volumul calculat dupa masa corpului copilului in kg
inmultit cu 7,0 prin cateterul uretro-vezical corespunzator varstei si calibrului uretrei: 8-9-10 CH).
Cliseul radiologic se efectuiazd dupda umplerea vezicii urinare, in timpul mictiunii si
postmictional. La baitei al doilea cliseu se efectuiazd in pozitie laterald pentru evidentierea
obstructiei infravezicale.

Conform clasificérii radiologice sunt V grade ale refluxului vezico-ureteral:

Gradul I — reflux in ureterul pelvin;
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Gradul II — reflux total uretero-pielo-caliceal, in care ureterul, bazinetul si calicele nu
sunt dilatate, fornicele caliceale normale;

Gradul III — reflux total, ureterul dilatat mediu sau semnificativ, sinuos, dilatatic medie
sau pronuntata a bazinetului renal, o dilatatie usoara a fornicelor caliceale

Gradul IV — reflux 1n ureter si sistemul calice-bazinet, dilatatie vaditd a bazinetului si
calicelor (“aglutinari caliceale”). Obliteratie completd a unghiului ascutit al fornicelor, dar se
pastreaza structura papilara a calicelor.

Gradul V — reflux total, masiv. Ureter ,,monstruos”, sinuos, cu aspect de “colon”.
Structura papilara in majoritatea calicelor nu se vizualizeaza [123].

Scintigrafia renala - investigatiile paraclinicd de mare valoare in diagnosticul pozitiv al
uropatiilor malformative obstructive. Investigatia datd are avantaje importante, deoarece ofera
date concludente despre fiecare rinichi in parte (aspect de localizare, volum si contur, functia de
filtratie si evacuare n %, pasajul radiofarmaceuticului prin vasele sanguine, parenchimul renal si
tractul urinar.

Tehnica de efectuare a metodei: se va injecta substanta marcatd cu radionuclid technetiul
Tc®™ si cu ajutorul aparatului Gamma camera MB 9 200 Microsigams (Ungaria) se studiazi
procesul de acumulare, secretie si excretie a radiotrasorului, care se Inregistreaza sub forma unei
curbe.

Descrierea curbei in norma:

1. segmentul vascular — reprezintd o pantd abruptd ascendenta, care corespunde

patrunderii izotopului 1n rinichi;

2.segmentul secretor - reprezintd o pantda ascendentd mai lind ce corespunde acumularii

izotopului radioactiv in celulele tubulare;

3. segmentul excretor — reprezinta o panta descendentd, care corespunde fazei de excretie,

a iesirii izotopului prin sistemul colector spre uretere si vezica.

Am evaluat marcherii stresului oxidativ si a protectiei antioxidante in serul sangvin la
pacientii cu malformatii reno-urinare prin urmatoarele metode:

Produsii proteici de oxidare avansata (AOPPs) au fost evaluati Tn conformitate cu metoda
descrisa de Witko-Sarsat V., et al. [125] cu modificari [127].

Principiul metodei se bazeaza pe diluarea probei cu tampon fosfat salin (PBS), prelucrarea
ulterioara cu o solutie de acid acetic si masurarea absorbantei la 340 nm. Continutul de AOPP a
fost calculat dupa curba de calibrare, construite in baza dilutiilor consecutive a solutiei standard
de cloramina-T (0-100 pM/L). Rezultatele au fost exprimate in pM/L echivalente de cloramina-

T/L ser sanguin.
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Determinarea metabolitilor reactivi ai oxigenului (MRO) s-a efectuat conform metodei
descrisa de Ito et al si Pouya et al. [127] cu modificari [129].

Esenta metodei constd in aceea cd proba de cercetat (ser sanguin) se incubeaza mai intai
intr-o solutie tampon ce contine clorura de fier (III), apoi se adauga o solutie ce contine N,N-
dimethyl-p-phenylene-diamine (DMPD). Radicalii liberi peroxizi ce se contin in proba de
cercetat oxideaza moleculele d¢ DMPD 1in radicali DMPD cu formarea unui produs colorat
intensitatea cdruia este direct proportionald cu concentratiile lor, totodatd, pentru marirea
performantei analitice - reproductibilitatii si precizitatii metodei, procesarea probelor se
efectueaza in microplaci fotometrice cu 96 godeuri. Valorile au fost exprimate in unitati arbitrare
(UA), iar o UA corespunde la 0,08 mg/100 mL de H>O> [128].

Testul MRO prezinta o metoda simpld, ieftina si practica pentru a identifica pacientii cu un
nivel ridicat de stres oxidativ (SO) si pentru a demonstra eficienta tratamentului aplicat.

Determinarea balantei pro-oxidante —antioxidante (PAB) s-a efectuat conform metodei
descrisa de Pouya et al.[130] cu modificari [127].

Determinarea tuturor oxidantilor si antioxidantilor separat este consumatoare de timp si
costisitoare. Testul PAB permite determinarea oxidantilor si antioxidantilor simultan intr-o
singura proba biologica.

Esenta metodei constd in aceea ca proba de cercetat se incubeaza Intr-un mediu colorat ce
contine un amestec de tetramethybenzidind (TMB) si cation TMB, iar radicalii liberi, peroxizii si
antioxidantii ce se contin in proba de cercetat influenteazd asupra colordrii mediului de lucru
intr-un grad proportional cu concentratiile lor, totodatd, procesarea probelor se efectueazd in
microplaci fotometrice cu 96 godeuri, fapt ce permite nu numai procesarea rapida a probelor de

Metoda descrisd permite de a aprecia gradul de exprimare si compensare a stresului
oxidativ (SO). Densitatea optica (OD) a fost evaluata la 450 nm, in timp ce lungimea de unda de
referintd a fost de 620 nm. Curba standard a fost construitd Tn baza unor dilutii successive ale
solutiei standard stock.

Valorile testului PAB au fost exprimate in unitdti HK arbitrare (Hamidi-Koliakos) pe baza
procentului de peroxid de hidrogen evaluat in solutia standard.

PAB este un indicator de laborator al starii oxidant-antioxidant, deci trebuie de avut in
vedere faptul cd cresterea SO poate conditiona augmentarea echilibrului pro-oxidant-antioxidant,
iar cresterea reciprocd a activitatii antioxidante poate sciadea acest echilibru.

Dozarea derivatiilor (metabolitilor) oxidului nitric in serul sangvin s-a efectuat prin

metoda descrisd de Metenbckas B. A. si 'ymanosa H. I'.[131] cu modificari [127].
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Metoda se bazeaza pe reducerea nitratilor in nitriti, prelucrarea supernatantului obtinut cu
reactivul Griss si masurarea absorbantei produsului reactiei cu determinarea concentratiei ionului
de nitrit NO2 conform curbei de calibrare, construitd in baza dilutiilor succesive ale solutiei stock
standard de nitrit de sodiu. La prelucrarea probelor studiate cu clorura de vanadiu (VCls) anionul
de NOs3 (care nu reactioneaza cu reactivul Griss) se reduce in NO, , fapt ce permite identificarea
nivelului de derivati ai oxidului nitric totali (NO2, + NOj3 ). Concentratia anionului NO3 a fost
calculata dupa diferenta dintre concentratia derivatilor oxidului nitric totali (NO2 + NOs3 ) si
concentratia anionului de NO; . Rezultatele au fost exprimate in uM/L (ser sangvin). Totodata, a
fost calculat raportul NO2/NO3 prin divizarea continutului de NO2 la continutul de NO3.

Modificarile sistemului antioxidant in serul sangvin la pacientii cu malformatii reno-
urinare au fost apreciate In baza evaluarii capacitatii antioxidante Trolox echivalente (TEAC) sau
activitatii antioxidante totale (AAT) cu ABTS, capacitétii antioxidante prin metoda CUPRAC
(CUPric Reducing Antioxidant Capacity) sau AAT Cuprac, nivelului de ceruloplasmina (CP),
precum si activitatii paraoxonazice/arilesterazice.

Determinarea activitatii antioxidante totale (AAT ABTS) se bazeazd pe capacitatea
antioxidantilor prezenti in proba de cercetat de a reduce radicalul ABTS™ (acid 2,2’-azino-bis(3-
etilbenz-tiazolin-6-sulfonic radical ) de culoare albastra-verzuie cu absorbtia maximala 734 nm.
Antioxidantii din proba de cercetat reduc radicalul ABTS™ suprimand coloratia acestui produs
intr-un grad proportional cu concentratiile lor [133]. Aceasta metoda se efectueaza in microplaci
cu 96 godeuri, fapt ce permite procesarea rapida a probelor de cercetat.

Determinarea capacitatii antioxidante  prin metoda CUPRAC (CUPric Reducing
Antioxidant Capacity) sau activitatii antioxidante totale Cuprac (AAT Cuprac) s-a efectuat
conform procedeului descris de Apak R et al.(2005) [134].

Principiul metodei se bazeaza pe proprietatea antioxidantilor din proba de cercetat de a
reduce Cu®* la Cu'* in prezenta agentului de chelatare - neocuproina. Acest chelator formeazi
complexe colorate stabile cu ionul de cupru monovalent care are o absorbtie maxima la 450 nm.
Intensitatea colordrii este direct proportionald cu capacitatea antioxidantd. Testul AAT Cuprac
masoara antioxidantii ce contin grupe tiolice, dar si alti antioxidanti din plasmd, cum ar fi acidul
uric, albumina si bilirubina, acidul ascorbic, a-tocoferolul, B-carotenul [134].

Concentratia de ceruloplasmind in serul sangvin a fost madsuratd prin metoda
spectrofotometrica propusa de Ravin [135] cu modificari [132].

Principiul metodei se bazeaza pe faptul, ca ceruloplasmina, posedand proprietati oxidative,
catalizeazi oxidarea p-fenilendiaminei. In rezultatul reactiei se formeazi compusi de culoare

albastra-violetd, intensitatea carora este direct proportionald cu activitatea enzimei. Calculul
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cantitatii de ceruloplasmind (in miligrame la 1 I de ser sangvin (mg/l) s-a efectuat folosind curba
de calibrare construita in baza dilutiilor successive ale solutiei standard de ceruloplasmina.

Determinarea activitatii paraoxonazice/arilesterazice (PONl/arilesterazei) cu utilizarea
substratului fenil acetat (FA) a fost efectuata prin metoda descrisa de Eckerson et al. [136].

Principiul metodei se bazeazad pe determinarea cantitdtii de fenol care se elibereaza in
urma scinddrii substratului reactiei enzimatice - fenil acetatului, iar pentru inlaturarea activitatii
nespecifice esterazice a altor hidrolaze esterice, determinarea se efectueazd in prezenta
prozerinei, procesarea probelor se efectueaza in conditii de standardizare maxima cu utilizarea
microplacilor fotometrice UV cu 96 godeuri. Determinarile s-au efectuat in conformitate cu
metoda descrisa de Eckerson, et al. [136] cu modificari. Pe scurt, amestecul de reactie in volum de
300 pl continea 1,0 mmol/1 de fenil acetat si 0,9 mmol/1 CaCl; dizolvate in 9,0 mmol/1 tampon
tris-HCI cu pH-ul 8,0. Reactia a fost initiatd prin addugarea probei de cercetat de 20 pl, prediluata
1:3 (v/v) in 9,0 mmol/1 tampon tris-HCI, pH 8,0. Activitatea enzimatica se calculeaza reesind din
coeficientul de extinctie molard a fenolului (1310,0 M / cm-1) si se exprima in uM/min/l ser
sangvin.

Determinarea activitatii arilesterazei serice (PON pNitroFA) a fost efectuatd prin metoda
descrisda de Haagen si Brock [137].

Principiul metodei se bazeaza pe determinarea cantitdtii de p-nitrofenol care se elibereaza
in urma scinddrii hidrolitice a substratului reactiei enzimatice — p-nitrofenil acetatului..
Activitatea a fost exprimatd in unitati pe minut/decilitru ser sangvin (U/min/dl), unde 1 U este
egald cu 1 umol de p-nitrofenol/min/dl. Calculul cantitatii de p-nitrofenol eliberat in urma reactiei
enzimatice s-a efectuat folosind curba de calibrare construitd in baza dilutiilor successive ale
solutiei standard de p-nitrofenol.

Modificarile enzimelor 1n urind la pacientii cu malformatii reno-urinare au fost studiate
prin urmatoarele metode:

Determinarea activitatii o-glucozidazei neutre a fost evaluata prin metoda

spectrofotometrica [127]. Principiul metodei se bazeaza pe hidroliza enzimatica a substratului

enzimei - p-nitro-fenil-a-D-glucopiranozidd in mediu neutru. Produsul reactiei — p-nitrofenolul
are o coloratie galbend, intensitatea careia este direct proportionald cu activitatea enzimei.
Calcularea activitatii enzimei se efectucaza folosind curba de calibrare, construitd in baza unor
dilutii succesive a solutiei standart de p-nitrofenol si se exprimd Tn nmol pe s la 1 L urinad
(nmol/s-L).

Determinarea activitdtii  [-glucozidazei acide a fost evaluatd prin metoda

spectrofotometrica [127]. Principiul metodei se bazeaza pe hidroliza enzimaticd a substratului p-
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nitro-fenil-B-D-glucopiranozidei Tn mediu acid. Produsul reactiei — p-nitrofenolul are o coloratie
galbena, intensitatea cdreia coreleazd cu activitatea enzimei. Calcularea activitatii enzimei se
efectueaza folosind curba de calibrare, construitd in baza unor dilutii succesive ale solutiei
standard de p-nitrofenol si se exprima Tn nmol pe s la 1 L urind (nmol/s-L).

Determinarea activitatii N-acetil-B-D-glucozaminidazei a fost evaluatd prin metoda
spectrofotometrica [127]. Principiul metodei se bazeaza pe estimarea spectrofotometrica a
cantitatii de p-nitrofenol — produsul reactiei de hidroliza enzimatica a p-nitrofenil-N-acetil--D-
glucozaminidei. Para-nitrofenolul in mediu alcalin are o coloratie galbend, intensitatea careia
coreleaza cu activitatea enzimei. Calcularea activitatii enzimei se efectueaza folosind curba de
calibrare, construitd in baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de p-nitrofenol si se
exprimd in nmol pe s la 1 1 urina (nmol/s-1).

Determinarea activitatii arilsulfatazei A si B a fost evaluata prin metoda spectrofotometrica
[127].

Principiul metodei se bazeazd pe estimarea spectrofotometricd a cantitdtii de p-
nitrocatehind — produsului reactiei de hidroliza enzimatica a p-nitrocateholsulfatului de potasiu.
Para-nitrocatehina in mediul alcalin are o coloratie visinie, intensitatea careia coreleaza cu
activitatea enzimei. Calcularea activitatii enzimei se efectueaza folosind curba de calibrare,
construitd n baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de p-nitrocatehind si se exprima in
nmol pe s la 1 1 urind (nmol/s-1).

Determinarea activitatii arilsulfatazei C a fost evaluatd prin metoda spectrofotometrica
[127].

Principiul metodei se bazeaza pe estimarea spectrofotometrica a cantitatii de p-nitrofenol —
produsului reactiei de hidroliza enzimatica a p-nitrofenilsulfatului de potasiu, intensitatea caruia
coreleaza cu activitatea enzimei. Calcularea activitatii enzimei se efectueaza folosind curba de
calibrare, construitd in baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de p-nitrofenol si se
exprima in nmol pe s la 1 1 urina (nmol/s-1).

Determinarea activitatii fosfatazei acide a fost evaluatd prin metoda spectrofotometricd cu
modificari [127].

Principiul metodei se bazeazd pe capacitatea enzimei de a hidroliza legatura esterica a
substratului sintetic — p-nitrofenilfosfatul cu eliberarea p-nitrofenolului, intensitatea careia este
direct proportionald cu activitatea enzimei. Calcularea activitatii enzimei se efectueaza folosind
curba de calibrare, construita in baza unor dilutii succesive ale solutiei standard de p-nitrofenol si

se exprimd in nmol pe s la 1 1 urind (nmol/s-1).
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Determinarea activitatii fosfatazei alcaline a fost evaluatd prin metoda spectrofotometrica
[127].

Principiul metodei se bazeaza pe capacitatea enzimei de a hidroliza in mediu alcalin
legatura esterica a substratului sintetic — p-nitrofenilfosfatul cu eliberarea p-nitrofenolului,
intensitatea careia este direct proportionald cu activitatea enzimei. Calcularea activitatii enzimei
se efectueaza folosind curba de calibrare, construitd Tn baza unor dilutii succesive ale solutiei
standard de p-nitrofenol si se exprima Tn nmol pe s la 1 1 urina (nmol/s-1).

Determinarea activitatii gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP) 1n urina a fost efectuatd cu
ajutorul kiturilor de analiza a firmei Eliteh, Franta, conform instructiunilor anexate.

Determinarea proteinuriei, albuminuriei si a concentratiei de creatinind 1n urinad a fost
efectuata cu ajutorul kiturilor de analiza a firmei Eliteh, Franta, conform instructiunilor anexate.

Interleukinele I1-6 si TNF-a in serul sanguin au fost apreciate cu ajutorul kiturilor firmei
Vector Best (Rusia) conform instructiunilor tehnice, iar rezultatele au fost exprimate in pg/ml/ser
sangvin.

Nivelul biomarkerilor fibrozei renale 1n urind (FGF-3, KIM-1) au fost apreciate cu ajutorul
kiturilor firmei Eagle Biosciences (USA) conform instructiunilor tehnice, iar rezultatele au fost
exprimate in pg/ml/urina.

Principiul metodei ELISA sandwich de determinare a interleukinelor I1-6 si TNF-a si a
biomarkerilor fibrozei renale In urind FGF- si KIM-1 consta In aceea ca, mai intdi acesti
biomarkeri din proba de cercetat (BPC) reactioneazd cu anticorpii specifici imobilizati pe
microplaca cu 96 godeuri, apoi BPC fixati la microplaca reactioneaza cantitativ cu conjugatul ce
contine anticorpi anti-BPC conjugati cu biotina, apoi se adauga anticorpii secundari ce contin
complexul streptavidina legatd de peroxidaza din hrean, apoi se adautd substratul peroxidazei —
H>O> si cromogenul (tetrametilbenzidina), iar intensitatea colordrii este proportionald cu
concentratia BPC si se masoard prin spectrofotometriere la riderul cu microplaci. Avantajul
acestei metode consta in aceea ca proba de cercetat nu trebuie sa fie purificata inainte de analiza,
iar metoda este foarte sensibila.

Examenul morfopatologic: S-au evaluat piesele anatomo-chirurgicale, prelevate
intraoperator (rinichiul + segment de ureter) dupd nefrureterectomie examinate prin aplicarea
macro- si organometriei. Probele prelevate au fost fixate prealabil in Sol.Formol 10% si procesate
conform standardelor histologice folosind utilajul de procesare automat. Testele histologice s-au

efectuat prin aplicarea coloratiei conventionale hematoxilind-eozina (H&E) si trocrom Mason.
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2.4 Metode de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Prelucrarea statisticd a rezultatelor investigatiilor biochimice s-a efectuat utilizind
pachetul software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 23.0. Pentru
crearea tabelelor cu rezultatele cercetarii, cu scopul procesdrii statistice ulterioare, s-a utilizat
programul Microsoft Excel 2013.

Datele obtinute au fost calculate prin utilizarea statisticelor descriptive (media, mediana,
abaterea standard, media erorii standard, abaterea intercuartilicd (valoarea minima si maxima),
extremele s-au identificat prin estimarea scorurilor ,,z. Estimarea marimii efectului, s-a apreciat
prin ,,semnificatia statisticd”. Valoarea p<0,05 obtinuta la compararea materialului cifric din lotul
de studiu cu cel din lotul martor s-a considerat ca discrepanta statistic semnificativd. Rezultatele
obtinute au fost prezentate ca mediatdevierea standard (M£SD), precum si mediana si abaterea
intercuartilica. Reprezentarea grafica a materialului a fost efectuat prin constructia graficelor box-
plot, diagrame cu bare, diagrame lineare si diagrame pie.

Cu scopul etalarii diferentelor intre loturi, s-au aplicat testele post-hoc pentru comparatii
multiple: Tukey dupda One-Way Anova si Games-Howell dupd Welch’s Anova. Pragul de
semnificatie stabilit a fost p<0,05.

Dupa verificarea datelor obtinute, pentru a evidentia diferenta semnificativa a parametrilor
biochimici studiati in loturile comparate a fost utilizat testul statistic nonparametric Kruskal-
Wallis la pragul de semnificatie p<0.05, fiind calculate mediana, abaterea intercuartild si

coeficientul nonparametric de corelatie p Spearman [138}
2.5 Concluzii la capitolul 2

1. Metodele utilizate permit elucidarea mecanismelor patobiochimice care stau la baza
evolutiei maladiei la copiii cu malformatii renourinare.

2. Cercetarile actuale asupra proceselor patologice, obtinand avantajul unor explorari la nivel
de tesuturi si structuri subcelulare si sisteme enzimatice, vor contribui la elucidarea
mecanismelor patogenetice si la elaborarea unor noi directii de tratament al acestor maladii.

3. Metodele descrise in acest capitol vor permite de a efectua:

- evaluarea la un nivel stiintific aprofundat a mecanismelor patobiochimice care stau la baza
dezvoltarii procesului inflamator, cat si a SO, precum si protectiei AO;

- elucidarea particularitdtilor si rolul indicilor biochimici in mecanismele patofiziologice la copiii

cu malformatii congenitale renourinare si afectiuni dobandite.
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Pacientii luati 1n studiu au fost supusi unui sir de investigatii clinice, paraclinice la diverse
etape clinic-evolutive ale studiului (in faza acutd —preoperator si dupa efectuarea interventiei
chirurgicale) care au permis spre final, evidentierea conexiunii intre dinamica markerilor
inflamatiei, SO si SAO.

Materialul acumulat a fost preluctat, evaluat si interpretat cu ajutorul metodelor de analiza

statistica variationald, fapt ce a permis formularea concluziilor si recomandarilor practice.
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3 EVALUAREA FACTORILOR DE RISC iN ASOCIEREA
COMPLICATIILOR iN PERIOADA POSTOPERATORIE PE TERMEN
PRECOCE SI LA DISTANTA LA COPIII CUMALFORMATII
CONGENITALE SI AFECTIUNI RENOURINARE

3.1 Studierea si analiza structurii factorilor de risc in asocierea complicatiilor in
perioada postoperatorie precoce si la distanta la copiii cu malformatii congenitale si
afectiuni renourinare (hidronefroza, megaureterohidronefroza, refluxul vezico-
ureteral si litiaza renala pe fondal de hidronefroza).

Malformatiile congenitale renourinare la copil, cu predilectie cele renale, reprezinta in
continuare un capitol dificil al urologiei pediatrice. Desi exista multe similitudini Intre
malformatiile congenitale si patologiile dobandite, totusi etiologia, patogenia, evolutia maladiei,
complicatiile asociate, diferd considerabil, fiind o problemad cu un impact economico-social
semnificativ pentru majoritatea tarilor lumii, inclusiv si pentru Republica Moldova.

Cercetarile denota cd malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copil
reprezintd anomalii structurale si functionale, ca rezultat a unor interactiuni a factorilor, care pot
genera perturbari in embriogeneza la diferite etape de dezvoltare intrauterind. Malformatiile
congenitale si afectiunile renourinare la copii cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani sunt determinate de
necesitatea stabilirii cat mai precoce a diagnosticului si evaluarea particularitatilor clinico-
paraclinice pentru elaborarea unor scheme de tratament, profilaxie a complicatiilor precoce si la
distanta.

Caracteristica generald a cercetdrii si proiectarea lotului de studiu a fost efectuat in cadrul
Clinicii de Chirurgie Pediatrica a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
»Academician Natalia Gheorghiu”, la baza Institutiei Medico-Sanitara Publice, Institutul Mamei
si Copilului in perioada anilor 2009-2018 — studiu retrospectiv.

Lotul de studiu prospectiv a inclus 100 de pacienti cu varsta cuprinsa intre O luni si 18 ani,
operati cu hidronefroza gradul III-IV (35 pacienti), reflux vezico-ureteral gradul III-IV-V (45
pacienti) si cu megaureterohidronefroza obstructiva gradul III-IV-V (20 pacienti).

Grupul de comparatie au constituit 100 copii practic sandtosi. Mentiondm ca pacientii cu
patologiile sus-mentionate dar cu gr. I si II de afectare nu au fost inclusi in studiu, deoarece nu au
prezentat indicatii pentru tratament chirurgical.

Utilizarea ecografiei uterului gravid ne-a permis diagnosticarea multiplelor malformatii
congenitale cardiovasculare, ale sistemului locomotor, inclusiv cele reno-urinare. Cea mai
frecventd malformatie congenitala a sistemului urogenital depistat antenatal a fost hidronefroza cu
o pondere de 2,8 cazuri la 1000 de nou-ndscuti vii, ceea ce a constitut aproximativ jumatate din

toate anomaliile congenitale ale rinichilor [1,6,8]. Chiar si in prezent problema tratamentului
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chirurgical al pacientilor cu hidronefroza rdmane actuald, mai ales prin faptul ca rezultatele pe
termen lung ale tratamentului sunt adesea nesatisfacdtoare. Mentiondm ca tehnicile moderne ale
urologiei plastice in hidronefroza la copii, 1n special cu diagnostic tardiv actualmente nu au redus
semnificativ numarul de nefro-ureterectomii [2,9,10]. Am comfirmat ca restabilirea in timp a
functiei renale postoperatoriu si cu pastrarea permeabilitatii complete a anastomozei depinde nu
numai de momentul depistarii patologiei, dar Tn special de corectia cit mai precoce si de starea
arhitectonicii congenitale a parenchimului renal [3,7]. Am stabilit cd gradul de permeabilitate a
anastomozei pielo-ureterale prezintd un indicator important a eficacitatii tratamentului chirurgical
al hidronefrozei congenitale la copii, ceia ce corespunde cu datele din literatura de specialitate [4,

5, 11].

3.2 Studierea paticularitatilor clinico - paraclinice evolutive, a complicatiilor asociate
si ale rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta in malformatiile si afectiunile
renourinare la copii.

In cadrul studiului au fost observati in dinamicd 35 de pacienti cu hidronefroza, fiind
efectuatd evolutia dinamica a parametrilor clinici si paraclinici din perioadele preoperatorie si
postoperatorie.

Printre copiii inclusi in cercetare observdm cd baietii sunt afectati practic de 3 ori mai
frecvent: baieti — 26 (74,3%; 11 95% [59,8-88,8]) pacienti, fete — 9 (25,7%; 1195% [1 1,2-40,2)).

Deoarece in cercetare au fost inclusi doar pacientii cu hidronefroza de gradul III si IV,
lotul curent are urmatoarea structura: hidronefroza de gradul III - 14 (40,0%; 11 95% [23,8-56,2]),
hidronefroza de gradul IV - 21 (60,0%; 11 95% [43,8-56,2]).

Varsta copiilor din lotul cu hidronefroza a constituit 5,2+0,49 (Ii 95% [2,55-4,87]) ani,
fiind inclusa 1n intervalul de la 2 luni la 14 ani.

La prima spitalizare media de zile-pat a constituit 18,6+0,86 (Ii 95% [17,0-20,4]) zile cu
valoarea minima de 13 zile si maxima de 39 de zile. Pe cand la spitalizarea repetata durata medie
de spitalizare a fost considerabil mai mica — 7,0+0,49 (Ii 95% [11,1-14,4]) zile cu valoarea
minima de 4 zile si maxima de 39 de zile. Intre valorile duratei de spitalizare se atesta o diferentd
statistic semnificativa (F=135,654, p<0,001).

In marea majoritate de cazuri procesul de hidronefroza a fost unilateral — 26 (74,3%; Ii
95% [59,8-88,8]) cazuri, dintre care rinichiul drept a fost afectat la 12 (34,3%; 1195% [18,6-50,0])
copii, iar cel drept la 14 (40,0%; 11 95% [23,8-56,2]) copii. La 9 (25,7%:; 11 95% [11,2-40,2]) copii

a fost Tnregistrat proces bilateral.
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Toti copiii inclusi in studiu au prezentat diferite patologii concomitente din partea

sistemului urinar, desi Tn marea majoritate acestea nu au fost concludente, intervalul de incredere

de 95% incluzand valoare 0. Este important de mentionat cd absolut toti participantii au avut

pielonefrita cronica secundara recidivanta (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Patologiile concomitente inregistrate la pacientii cu hidronefrozi inclusi in studiu

Unitatea nozologici Abs. P, % 1 95%
Pielonefritd cronica secundara 35 100,0 100,0-100,0
Cistita cronica 4 11,4 0,9-8,4
Urolitiaza 2 5,7 0,0-13,4
Multichistoza renala 1 2,9 0,0-8,4
Hipoplazia renala 1 2,9 0,0-8.,4
Agenezia renald unilaterala 1 2,9 0,0-8,4
Pionefroza 1 2.9 0,0-8,4
RVU 1 2,9 0,0-8,4
MUH 1 2,9 0,0-8,4
Enurezis 1 2,9 0,0-8,4
BCR I-1I 1 2,9 0,0-8,4

Cea mai frecventa interventie pentru hidronefroza congenitald si dobandita gr. III-1V a fost

plastia Hynes-Anderson

(rezectia  si

plastia

segmentului

pieloureteral cu aplicarea

ureteropielonefro- si pielonefrostomiei) — 31 (88,6%; I 95% [78,0-99,1]) cazuri, in cate 2 (5,7%;

11 95% [0,0-13,4]) cazuri a fost efectuata plastie antivazald a JPU si pielolitotomie.

Doi pacienti au necesitat interventii repetate din cauza functiei renale compromise:

v
v

Nefrectomie, peste 3 ani - 1 (2,9%; 11 95% [0,0-8,4]);
Nefrectomie, peste 5 ani - 1 (2,9%; 11 95% [0,0-8,4]).

Din manifestarile clinice a predominat sindromul algic la 18 (51,4%; 11 95% [34,9-68,0])

copii la internarea primara si la 10 (28,6%; 1M 95% [13,6-43,5]) copii — la internarea repetata.
Febra a fost prezenta la 9 (25,7%; 11 95% [11,2-40,2]) pacienti primari si la 4 (11,4%; 11 95%
[0,9-22,0]) pacienti repetati. Dereglari de mictiune au fost prezente la 1 (2,9%; II 95% [0,0-8.4])

copil in perioada preoperatorie si la 4 (11,4%; Il 95% [0,9-22,0]) copii la internarea repetati

(Figura 3.1). Diferente statistic semnificative intre simptome in functie de internare nu se atesta

(p>0,05).
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Fig. 3.1. Frecventa absoluta a manifestirilor clinice la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu
in functie de internarea primara si repetata.

Anemia a fost prezenta la 23 (65,7%; 11 95% [50,0-81,4]) copii la internarea primara si la
16 (45,7%; 11 95% [29,2-62,2]) copii la internarea repetata. In acelasi timp, leucocitoza au avut 7
(11,4%; 11 95% [0,9-22,0]) copii in perioada preoperatorie si niciunul la distantd, ce determina o

diferenta statistic semnificativa (x2=7,778; gl=1; p=0,005) (Tabelul 3.2.).

Tabelul 3.2. Indicii hemogramei la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu in functie de internarea
primarai si repetata

Internarea primara Internarea repetata
Indice . . P, gl=1
Abs. | P, % 11 95% Abs. P, % 11 95%
Anemie 23 65,7 | 50,0-81,4 16 45,7 | 29,2-62,2 | 42=2,837; p=0,092
Leucocitoza 7 20,0 6,7-33,3 - - - ¥2=17,778; p=0,005

In analiza biochimici a sangelui devieri semnificative nu au fost identificate (Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Indicii analizei biochimice a singelui la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata

Indice Internarea primara Internarea repetata P. ol=1
Abs. | P,% | T1195% | Abs. | P,% | 1195% B
Hipoproteinemie 14 | 400 | 238562 | 8 | 457 | 292-622 Xﬁfg’fgg;
Uremie 1 2,9 0,0-84 1 29 | 0084 | y2=0,0;p=1,0

Creatinininemie v2=1,014;
] ] - 1 29 | 0084 0314

Natremie 7 | 200 | 67333 | 4 | 114 | 09220 | B007L
p=0,325

Hiperkalemie 4 | 114 | 09220 | 1 20 | 0084 | 71938
p=0,164

Hipercalcemie 3| 86 | 00178 | 4 | 114 | 09220 | KT
p=0,690

La analiza datelor urinogramei a fost observat ca 1n timpul ambelor interndri, a predominat

leucocituria, urmatd de proteinurie, fosfaturie si eritrociturie (Tabelul 3.4.). Tulburari ce tin de

densitate si pH-ul urinei nu au fost inregistrate.
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Tabelul 3.4. Indicii urinogramei la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu in functie de internarea
primara si repetata

Indice Internarea primara Internarea repetati P. ol=1
Abs. | P, % I1 95% Abs. | P, % 11 95% =

Leucociturie 1| 314 | 160468 | 6 | 171 | 47206 | PL94%
p=0,163

Proteinurie ¥2=3,188;
7 20,0 6,7-33,3 2 5,7 0,0-13,4 0=0.074

Fosfaturie 4 | 114 | 09220 | 9 | 257 | 112402 | B30
p=0,123

Eritrociturie 2 5,7 0,0-13,4 2 5,7 0,0-13,4 | x2=0,0; p=1,0

Postoperator pacientii au fost monitorizati prin examen paraclinic complex la 1 luna si 6
luni, la 1, 3 si 5 ani. Pacientii au fost investigati clinic si de laborator, imagistic prin ecografie
renald, pentru aprecierea dimensiunilor rinichilor, a sistemului colector, precum si a
parenchimului renal, aprecierea raportului calice/parenchim.

Pacientii au fost evaluati ecografic la toate etapele de cercetare si la cele ale tratamentului
medico-chirurgical. Au fost efectuate 175 examene ecografice la pacientii cu hidronefroza. De
mentionat, la 19 copii diagnosticul a fost stabilit in perioada antenatald la 18-20 sdptamani de
jestatie.

Am stabilit parenchimul scazut sub 9-10 mm la 11 (31,4%; 1 95% [16,0-46,8]) copii la
internarea primara si la 4 (11,4%; 1M1 95% [0,9-22,0]) copii la internarea repetata, cu o diferenta
statistic semnificativa ntre loturi (y2=4,158; gl=1; p=0,041). Bazinetul dilatat (mai mul de 15
mm) a fost vizualizat la toti copiii la internarea primari si la 27 (77,1%; I 95% [63,2-91,11) copii
din lotul secundar, atestandu-se o diferentd statistic semnificativd (y2=9,032; gl=1; p=0,003)

(Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Indicii ecografici la pacientii cu hidronefroza inclusi in studiu in functie de internarea
primara si repetata

Indice Internarea primara Internarea repetata P. ol=1
Abs. | P, % 1695% | Abs. | P, % | 1195% ) 81=
Parenchim <9-10 mm 11| 314 16,0-46.8 4 | 114 | 09220 | ¥FH138
p=0,041
Bazinet > 15 mm 35 | 1000 | 100,0-1000 | 27 | 77.1 | 63.2-91,1 X}f:? e

Cea mai frecventd cauza de aparitie a hidronefrozei este stenoza JPU — 28 (77,1%; 11 95%
[63,2-91,1]) cazuri, celelalte afectiuni fiind prezente cu o frecventd statistic nesemnificativa

(Figura 3.2.).
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Fig. 3.2. Structura pacientilor cu hidronefroza inclusi in studiu
in functie de cauza obstructiei, %

Cauzele hidronefrozei depistate intraoperatoriu au fost: stenoza JPU — 28 pacienti, insertie
inalta a ureterului la 3, vas aberant la 2 pacienti, calcul in JPU la 2 pacienti. La 31 (88,6%; I 95%
[78,0-99,1]) pacienti (33 rinichi), dintre care la 2 cu proces bilateral am efectuat interventia
chirurgicald prin metoda Hynes-Andersen (rezectia si plastia segmentului pieloureteral cu
aplicarea ureteropielonefro- si pielonefrostomiei), la 2 (2,4%; I 95% [0,0-13,4]) pacienti - plastia
antivazald a JPU. S-a apreciat vas polar anormal ,,Ekehorn” din artera renald care incrucisa
anterior jonctiunea pieloureterala si pielolitotomie — la 2 copii, care au prezentat calculi 1,0 x 1,5
cm, care obturau JPU fiind cauza hidronefrozei dobandite. in perioada postoperatorie complicatii
precoce nu au fost decelate.

In perioada postoperatorie, la distantd, gradul hidronefrozei a scizut, ce vorbeste despre
eficacitatea tratamentului. In urma evaluarii au fost obtinute urmatoarele date:

v' Gradul I — 15 (42,9%; 11 95% [26,5-59,3]) cazuri;

V' Gradul II — 14 (40,0%; 11 95% [23,8-56,2) cazuri;

v' Gradul III - 2 (5,7%; 11 95% [0,0-13,4]) cazuri;

v' Gradul IV — 4 (11,4%; 11 95% [0,9-22.0]) cazuri.

Analiza rezultatelor obtinute denotd o diferentd statistic semnificativd intre perioada
preoperatorie si cea postoperatorie de la distanta (32=40,090; gl=3; p>0,001).

Evaluarea postoperatorie a pacientilor s-a efectuat pe o perioadd de pand la 5 ani prin
examen clinic-paraclinic (laborator, USG renala, urografia i/v, scintigrafia renald dinamica). In
perioada postoperatorie, ureteropielonefrostoma a fost mentinutd pana la 8-9 zile iar

pielonefrostoma pana la 10 zile. Postoperatorie antibioticoterapia s-a indicat pana la 10 zile.
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Rezultatele cercetarii au stabilit postoperatoriu, la distantd stare satisfacatoare la 29
(82,9%; 11 95% [70,4-95,3]) pacienti la care imagistic pieloectazia a regresat considerabil iar
starea morfofunctionald atat a rinichiului operat cat si a urodinamicii cdilor urinare superioare si
marcherii biochimici s-au restabilit. Stare relativ satisfacatoare s-a apreciat la 2 (5,7%; 11 95%
[0,0-13,4]) pacienti la care pieloectazia a regresat nesemnificativ si atrofia parenchimului renal nu
a progresat. Rezultate nesatisficitoare au prezentat 4 (11,4%; I 95% [0,9-22,0]) pacienti, dintre
care la 2 pacienti urodinamica partial s-a restabilit, insd atrofia parenchimului renal a progresat,
iar la alti 2 copii, care au suportat nefrectomie unilaterala peste 3 si 5 ani, postoperatoriu dupa
plastie, s-a diminuat progresiv functia renald pana la absenta ei si s-a instalat progresiv, o stare
ireversibild a atrofiei parenchimului renal. La acesti 2 pacienti examenul ecografic a decelat
dilatarea enorma a SCB, cu reducerea parenchimului renal mai mult de 2 din grosime. Urografia
i/v a stabilit la 6, 12 minute si la 1 ora lipsa functiei de secretie si excretie a contrastului din
rinichiul afectat (,,rinichi mut” urografic). Scintigrafia renald dinamicd a confirmat diagnosticul
prezentand curba renald de tip izolinie, iar functia renald diminuata fiind sub 15%.

Examenul macroscopic a confirmat o anomalie de formad a rinichiului - afectare
hidronefroticd, cu pelvis marit Tn volum, cu dimensiunile de 7,0x4,0x4,0cm (norma
7,9x4,3x2,8cm). Suprafata renald prezintd o lobulatie mai voluminoasd comparativ cu varsta. Pe
unele arii renale capsula se detasa prin efort. In sectiune pelvisul si calicile (5 la numar) mdrite,
distensiate, epiteliul integru de culoare roza. Papilele atenuate, grosimea parenchimului 0,6-
0,7cm. Diferentierea parenchimului renal neuniform slab evidentiata.

Explordrile histologice efectuate (coloratia tricrom Mason) au decelat prezenta dereglarilor
arhitectonicie ale parenchimului renal de diversd intensitate cu predominarea infiltratiei
limfocitare de la cea dispersd la micro-macrofocald, preponderent la nivelul dispozitivului pelvio-
caliceal si in zona juxtamedularda (Figura 3.3 A), cat si dilatari neuniforme a segmentelor
colectoare ale nefronului tubular si moderata a tubilor contorti mai exprimata in zona corticala, cu
atrofie a nefroteliului. La nivelul cortico-capsular s-au decelat fascicoli musculari cu
particularitati hipertrofice, fiind prezent un component sclerogen a interstitiului de la usoarad la
marcantd in zonele cu proces inflamator. S-a atestat o reducere numerald a glomerulilor cu
pedominarea aspectului ratatinat, usor sau in focar hipercelularizat cu modificari sclerogene

focale (Figura 3.3 B).
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Fig.3.3. Structura parenchimului renal in coloratia tricrom Mason A- zona juxtamedualra
cu ectazie vasculard, reactie sclerogena si infiltratie limfocitard de diversd intensitate si fibrozarea
interstitiala, 100x. B- zona corticald: 1 - proces inflamator limfo-plasmocitar cu reactie sclerogena si
aspect retractil, 2-glomeruli ratatinati cu modificari sclerotice focale, 3- tub contorti ectaziati, 4 -
fascicoli musculari hipertrofiati, 100x.

Fig.3.4. Structurile vasculare interstitiale si glomerulare (H&E). C- vasculopatie
interstitiala: 1- vas arterial hipertrofic-stenozant (sageata) perivasculita si fibrozare usoara, 2- glomerul
ratatinat fibroziv, 3-staza venoasd, 100x. D- glomerulopatie congestiva: 1 — fenomen congestiv de
stazd cu microtromboza, 2-ingrosarea arterelor de calibru mediu interlobulare, cu stenoza de lumen, si
infiltratie inflamatorie focala adiacenta, 3- ingrosdri segmentarea membranei bazale 100x.

Examenul histopatologic dat  indicd la modificari avansate tisulare la nivelul
parenchimului renal, vascular, cu modificari sclerogene focale (fibroza renald).

O alta particularitate atestata a fost afectarea vaselor interlobulare de calibru mediu si mic,
cele arteriale marcate printr-o hipertrofie stenozantd de lumen (H&E) (fig. 3.4 C) asociate cu
inflamatia cronica si reactie fibroziva, iar venele neuniform congestive. Glomerulii in divers
aport dispersat; s-a Inregistrat prezenta fenomenului congestiv difuz sau partial, cu prezenta unor
trombi (Figura 3.4 D), iar pe alocuri s-a observat si prezenta micilor eritropedeze in capsula

glomerulara.
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In rezultatul investigatiei morfopatologice s-a confirmat diagnosticul de hidronefroza,
pielonefritd cronica —vasculopatie a retelei vasculare interstitial — interlobulare cu glomerulopatie
ratatinatd si scleroticd. Rezultatele modificarilor morfopatologice prezinta un aport in confirmarea
pre-, intra- si postoperator a diagnosticului de hidronefroza gradul IV, cu prezenta fibrozei,
atrofiei tesutului renal si tuturor componentelor vasculare renale, a nefrosclerozei (modificari
sclerogene focale).

Examenul prin urografie i/v a fost efectuat la toti copii inclusi 1n studiu, la toate etapele
clinico-evolutive, dar 1n special postoperatoriu, la distantd. Au fost efectuate 140 urografii i/v.

Cistografia mictionald a fost efectuatd la 7 copii, la care s-a suspectat refluxul vezico-
ureteral. La 5 (14,3%; I 95% [2,7-25,9]) dintre pacientii din lotul primar a fost stabilit RVU
bilateral de gradul I-II. Scintigrafia renald dinamica in hidronefrozd a fost efectuatd la 140
pacienti. Din lotul primar de studiu la 5 copii functia renala unilaterald a fost intre 8-21%.

Starea morfofunctionald a rinichiului postoperatoriu cat si urodinamica cailor urinare
superioare, prin urografie i/v, scintigrafie renald dinamica s-a efectuat la 1, 3, si 5 ani
postoperator.

Rezultatele tratamentului chirurgical la distantd au fost stabilite in functie de prezenta sau
absenta recuperarii urodinamicii si a functiei renale respectand algoritmul prezentat in (Tabelul
3.6).

Tabelul 3.6. Algoritmul de apreciere a rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta in
hidronefroza congenitala la copii

Examen clinico- Satisfacator Relativ satisfacator Nesatisfacator
paraclinic
Prezenta semnelor Absente Periodic neliniste cu | Epizoade frecvente a
clinice sindrom algic pielonefritei

Fara schimbari Schimbari tranzitorii
patologice
Micsorarea

Sumarul de urina Schimbari patologice

Ecografia renala Lipsa micsorarii Cresterea

dimensiunilor SCB

dimensiunilor SCB

dimensiunilor SCB

Urografia i/v

Lipsa dereglarilor
urodinamice in SPU

Evacuare incetinita a
contrastului din

Lipsa de evacuare a
contrastului din

bazinet bazinet
Scintigrafia renala Imbunatatirea Lipsa dinamicii Dinamica negativa a
dinamica functiei renale pozitive functiei renale

Refluxul vezico-ureteral congenital este considerat patologia cea mai severa a sistemului

urinar la copii, care apare latent, frecvent asociazd pielonefrita, rezistentd la antibioterapie,

evolueaza cronic cu recidive, dezvoltd nefroscleroza, Boala Cronica de Rinichi.
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Lotul de studiu a constituit 45 copii operati cu RVU gr. III-V. Diagnosticul a fost stabilit
in baza examenului clinico-paraclinic (examen de laborator, USG renald, urografia i/v,
cistouretrografia mictionala, scintigrafia renald dinamica).

Din cei 45 copii cu RVU, gradul III a fost identificat in 29 (64,4%; 11 95% [50,5-78.,4])
cazuri, gradul IV-V -1in 16 (35,6%; 1195% [21,6-49,5]) cazuri.

Virsta copiilor inclusi in lotul cu RVU a constituit 4,1+0,60 (If 95% [3,01-5,35]) ani, fiind
inclusa 1n intervalul de la 3 luni pana la 14 ani.

La spitalizarea primara media de zile-pat a constituit 15,0+0,76 (Ii 95% [13,69-16,67]) zile
cu internarea minima de 9 zile si maxima de 40 de zile. La spitalizarea repetatd durata medie de
spitalizare a fost practic de 2 ori mai mica — 8,9+0,48 (11 95% [8,0-9,89]) zile cu minimul de 4 zile
si maximul de 14 de zile. Intre valorile duratei de spitalizare se atesti o diferentd statistic
semnificativa (F=45,159, p<0,001).

La jumatate dintre copii cu RVU inclusi 1n studiu patologia a fost unilaterala — 22 (48,9%;
1195% [34,3-63,5]) cazuri, si In 23 (51,1%; 1195% [36,5-65,7]) cazuri procesul a fost bilateral. La
pacientii cu proces unilateral in 13 (28,9%; 11 95% [15,6-42,1]) cazuri procesul a afectat rinichiul
stang si1n 9 (20,0%; 11 95% [8,3-31,7]) cazuri rinichiul drept.

Toti pacientii cu RVU au avut comorbiditati renale, in special pielonefritd cronica. O
treime dintre participanti au fost diagnosticati cu nefroscleroza. Celelalte maladii identificate nu
sunt relevante din punct de vedere statistic (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Patologiile concomitente inregistrate la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi

in studiu
Unitatea nozologica Abs. P, % 11 95%
Pielonefrita cronica 45 100,0 100,0-100,0
Nefroscleroza 16 35,6 21,6-49,5

Hipoplazie renala 2 4.4 0,0-10,5
Enurezis 2 4.4 0,0-10,5
Cistita cronica 2 4.4 0,0-10,5
Rinichi dublu 1 2,2 0,0-6,5
Diverticul al vezicii urinare 1 2,2 0,0-6,5
BCR I-1I 1 2,2 0,0-6,5

Interventiile chirurgicale preponderent s-au efectuat prin procedeul Lich (plastia
antireflux) la 41 (91,1%; 1M195% [82,8-99,4]) copii, iar la 4 (8,9%; 11 95% [0,6-17,2]) copii prin
procedeul Lich-Gregoir (ureterocistoneoanastomoza). Intraoperatoriu, a fost depistata displazia
musculard a ureterului distal de la 5-15 mm, date confirmate la examenul histopatologic.
Complicatii postoperatorii nu am Tnregistrat.

Rezultatele postoperatorii la distantd au fost estimate clinic-paraclinic la 1-6 luni si 1, 3, 5

ani. La 2 (4,4%; I 95% [0,0-10,5]) copii dintre cei evaluati, peste 1 an postoperatoriu s-a

65



intervenit chirurgical repetat, avand ca factor cauzal obstructia ureterului dupa plastie. Rezultate
satisfacatoare au fost la 35 (77,8%; 1 95% [65,6-89,9]) pacienti, relativ satisfacatoare si
nesatisfacatoare la cate 5 (11,1%; I1 95% [1,9-20,3]) pacienti.

Din manifestirile clinice la distantd au predominat sindromul febril la 38 (84,4%; Il 95%
[73,9-95,0]) copii din lotul internarii primare si la 7 (15,6%; 1 95% [5,0-26,1]) copii din lotul
interndrii repetate (x2=42,711; gl=1; p>0,001). Celelalte simptome au fost sindromul algic
abdominal la 26 (57,8%; I 95% [43,3-72,2]) copii la internarea primara si la 8 (17,8%; 1 95%
[6,6-28,9]) pacienti la internarea repetata (y2=15,315; gl=1; p>0,001). Dereglari de mictiune au
prezentat 10 (22,2%; 10 95% [10,1-34,4]) copii internati primar si 9 (20,0%; 11 95% [8,3-31,7])
internati repetat (x2=0,067; gl=1; p=0,796) (Figura 3.5).
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M Internare primard M Internare repetata

Fig. 3.5. Frecventa absolutd a manifestirilor clinice la pacientii cu RVU inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata.

La 25 (55,6%; 1M 95% [41,0-70,1]) copii la internarea primara si la 14 (31,1%; 1M 95%
[17,6-44,6]) copii la internarea repetata a fost prezentd anemia. Un numar mic de participanti au
prezentat leucocitoza (Tabel 3.8).

Tabelul 3.8. Indicii hemogramei la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata

Internarea primara Internarea repetata
Indice . . P, gl=1
Abs. | P,% | 1195% | Abs. | P,% | 1195%
Anemie 23 51,1 | 36,5-65,7 14 31,1 | 17,6-44,6 | x2=3,717; p=0,053
Leucocitoza 4 8,9 0,6-17,2 3 6,7 0,0-14,0 | x2=0,155; p=0,694

Marcherii biochimici de rutina au prezentat modificari semnificative (Tabelul 3.9).
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Tabelul 3.9. Indicii analizei biochimice a sangelui la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi
in studiu in functie de internarea primara si repetata

Indice Internarea rirparﬁ Internarea repgtatﬁ P, gl=1
Abs. | P, % | 1195% | Abs. | P, % | 11 95% >

Hipoproteinemie 6 13,3 | 3,4-23,3 6 13,3 | 3,4-23,3 |%2=0,0; p=1
Uremie 2 44 | 0,0-10,5 2 44 | 0,0-10,5 |¢2=0,0; p=1
Creatinininemie - - - - - - -

Natremie 5 11,1 | 1,9-20,3 5 11,1 | 1,9-20,3 |%2=0,0; p=1
Hiperkalemie 4 8,9 | 0,6-17,2 4 8,9 | 0,6-17,2 [%2=0,0; p=1
Hipercalcemie 3 6,7 | 0,0-14,0 1 2,2 0,0-6,5 |¢2=1,047; p=0,306

Leucocituria a fost prezentd atat la internarea primard, cat si la internarea repetata.
Sumarul urinei este prezentat in (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Indicii urinogramei la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata
Internarea primara Internarea repetata

Indice Abs. | P, % | 1195% | Abs. | P, % | 11 95% P, gl=1
Leucocituric 10 | 422 |27,856,7| 10 | 222 |10,1-34.4 |x2=4.121; p=0,043
Proteinurie 1.1 | 1.9203 6.7 | 0,0-14,0 |x2=0.549; p=0.459

5 3
Fosfaturie 1 2,2 0,0-6,5 2 4,4 | 0,0-10,5 |x2=0,345; p=0,557
Eritrociturie 2 44 | 0,0-10,5 2 44 | 0,0-10,5 |x2=0,0; p=1,0

Investigatia bacteriologicd a urinei a fost prelevatd la pacientii care prezentau infectie
urinard. In studiul nostru, ca si in studiile din literatura de specialitate bacteriuria a prevalat la
sexul feminin. Printre germeni patogeni pe prim plan s-a plasat Eserichia Colli - 33,3 %, fiind
urmata de Pseudomonas Aeruginosa - 23 % , Klebsiella - 19 %, Ent. Aglomerans - 14,3 %.

USG s-a efectuat la toti copii inclusi in studiu, la etapele precoce si la distanta (total 270
ecografii). Analiza datelor obtinute arata ca parenchimul sub 9-10 mm s-a apreciat la 11 (24,4%;
1 95% [11,9-37,0]) copii la internarea primard si la 9 (20,0%; 1 95% [8,3-31,7]) copii la
internarea repetatd, fara diferenta statistic semnificativa (x2=0,257; gl=1; p=0,612). Bazinetul mai
mult de 15 mm a fost identificat 1la 19 (42,2%; I 95% [27,8-56,7]) copii la prima internare si la 8
(17,8%; I 95% [6,6-28,9]) copii la internarea secundara (}2=6,402; gl=1; p=0,011). Evaluarea

ecografica este prezentata n (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Indicii ecografici la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata

Indice Internarea prAimari Internarea reHetati P, gl=1
Abs. ([P, % | 1195% |Abs.| P, % | 1195% ’
Parenchim < 9-10 mm 11 1244111,9-37,0] 9 | 20,0 | 8,3-31,7 | %2=0,257; p=0,612
Bazinet > 15 mm 19 142,2]27,8-56,7| 8 17,8 | 6,6-28,9 | %2=6,402; p=0,011

Urografia i/v s-a efectuat la toti copii inclusi in studiu, atat precoce cat si la distantd

(total 180 urografii). Datele obtinute sunt reflectate in (Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Indicii urografici la pacientii cu reflux vezico-ureteral (RVU) inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata

Indice Internarea riAmari Internarea reHetati P, gl=1
Abs.| P, % | 1195% |Abs.| P, % 11 95% ’
Nefroscleroza 11 | 244 |11,9-37,0| 14 | 31,1 | 17,6-44,6 |%2=0,498; p=0,480
Hidronefroza 10 | 22,2 (10,1-34,4| 7 15,6 5,0-26,1 |%2=0,653; p=0,419
Ureterohidronefroza | 11 | 24,4 [11,9-37,0| 7 15,6 5,0-26,1 |y2=1,111; p=0,292
Rinichi dublu 1 2,2 0,0-6,5 1 2,2 0,0-6,5 |%2=0,0; p=1

Cistografia mictionald s-a efectuat la toti copii inclusi in studiu, precoce si la distanta
(total 135). Gradele RVU postoperatoria la distanta au fost repartizate astfel:
v" Gradul 0 - 35 (77,8%; 11 95% [65,6-89,9]) cazuri;
Gradul I -3 (6,7%; 1195% [0,0-14,0]) cazuri;
Gradul 11 - 2 (4,4%; 11 95% [0,0-10,5) cazuri;
Gradul TIT - 5 (11,1%; 1T 95% [1,9-20,3]) cazuri;
Gradul IV — 0 cazuri.
Au fost efectuate 180 de scintigrafii. Initial 1a 17 (37,8%; Il 95% [23,6-51,9) copii functia

ASERNERNERN

renala a fost sub 30% si secundar la 19 copii functia scazuta.

In aprecierea rezultatelor tratamentului chirurgical la distanti la copiii cu RVU am
elaborat si utilizat urmatorul algoritm clinico-paraclinic de diagnostic, prezentat in (Tabelul
3.13).

Tabelul 3.13. Algoritmul de apreciere a rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta in refluxul
vezico-ureteral (RVU) la copii

Examen clinico- Satisfacator Relativ satisfacator Nesatisfacator
paraclinic
Prezenta semnelor Absente Periodic neliniste cu Epizoade frecvente a
clinice sindrom algic pielonefritei
Sumarul de urina Fara schimbari patologice | Schimbari tranzitorii Schimbari patologice
Cistografia mictionala | Lipsa refluxului vezico- | Prezenta refluxului | Prezenta refluxului vezico-
ureteral vezico-ureteral gr. I-11 ureteral gr. III-IV
Urografia i/v Lipsa dereglarilor Evacuare incetinitd a Lipsa de evacuare a
urodinamice contrastului din ureter| contrastului din ureter
Scintigrafia renala Imbunatitirea functiei Lipsa dinamicii Dinamica negativa a
dinamica renale pozitive functiei renale

Postoperator evaluarea pacientilor s-a efectuat pe o perioada de pand la 5 ani. Explordrile
au inclus: examen clinico-paraclinic, USG renald, urografia i/v, cistouretrografia mictionala,
scintigrafia renald dinamica.

Rezultate studiului au identificat stare satisfacitoare la 35 (77,8%; II 95% [65,6-89,9)
copii, relativ satisfacatoare si nesatisfacatoare la cite 5 (11,1%; I 95% [1,9-20,3) pacienti. In
perioada postoperatorie, cateterul uretro-vezical a fost mentinut pana la 5-6 zile. Antibioterapia in

perioada postoperatorie a fost indicata pe 7-8 zile.
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Megaureterohidronefroza— este o anomalie congenitala, care ocupd una dintre pozitiile
primordiale in randul tuturor bolilor urologice, rata fiind de 20-40% din totalul patologiei
urologice. In opinia diferitor autori la ora actuald incidenta megaureterohidronefrozei la copii
constituie 1:10000. Majoritatea cercetatorilor clasifica MUH in 2 forme: obstructiv nerefluxant si
refluxant.

Din punct de vedere etiologic MUH poate fi primar si secundar. In prezent diagnosticul
MUH include examindri clinice de laborator, metode imagistice ecografica renala, endoscopice,
radioizotopice si tomografice. Toate aceste metode cu exceptia ecografiei sunt fie invazive, fie
radioactive. De aceea este necesar de optimizat algoritmul de diagnostic cu scopul alegerii
metodei rationale Tn examinarea pacientilor cu MUH.

Din 20 copii cu MUH gradul III a fost diagnosticat la 6 copii, iar gradul IV-V — la 14
pacienti.

Varsta copiilor din lotul cu MUH a constituit 2,3+0,52 (Ii 95% [1,25-3,34]) ani, cu
extremele de la 3 luni la 6 ani.

La prima spitalizare media de zile-pat a constituit 16,9+1,29 (Ii 95% [14,32-19,5]) zile cu
valoarea minima de 11 zile si maximad de 31 de zile. La spitalizarea repetatd durata medie de
spitalizare a fost de 2 ori mai mica — 8,8+0,99 (Ii 95% [6,82-10,78]) zile cu valoarea minima de 4
zile si maximi de 19 zile. Intre valorile duratei de spitalizare se atestd a diferentd statistic
semnificativa (F=24,857, p<0,001).

La 11 copiit MUH a afectat un singur rinichi, dintre care in 10 cazuri rinichiul stang si intr-
un caz rinichiul drept. Ambii rinichi au fost afectati la 9 copii.

Pielonefrita cronicd secundara in calitate de comorbiditate a fost prezentd la toti copii
inclusi in studiu, prezentdnd date concludente pentru aceastd patologie, alte comorbiditati din
partea sistemului urinar au fost mai putin frecvente.

Toti copii cu MUH inclusi 1n studiu au fost rezolvati chirurgical prin plastia Lich-Gregoir
in functie de lateralitatea afectdrii si a rinichiului solitar sau bilateral afectat.

Dintre manifestarile clinice a predominat febra: 17 pacienti la internarea primard si 5
pacientii la internarea repetatd, fiind observata o diferentd statistic semnificativa (y2=14,546;
gl=1; p<0,001), urmatd de sindromul algic la 15 copii la internarea primara si la 7 la internarea
repetatd, la fel cu diferenta statistic semnificativd (x2=6,465; gl=1; p=0,011), si dereglari de
mictiune — 2 primar versus 8 repetat (y2=4,8; gl=1; p=0,028) (Figura 3.6).

69



18

17
14
12
10 3
7
5
. :

Febra Dureri Dereglari de mictiune

[ I S A -]

M Internare primard M Internare repetata

Fig. 3.6. Frecventa absoluti a manifestirilor clinice la pacientii ca MUH inclusi in studiu in
functie de internarea primara si repetata.

Atat la internarea primard, cat si la internarea repetatd, cite jumatate din copii cu MUH,
inclusi 1n studiu au prezentat anemie: 11 si 10 copii, respectiv (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Indicii hemogramei la pacientii cu MUH inclusi in studiu in functie de internarea
primara si repetata, abs.

Indice Internarea primara Internarea repetata P, gl=1
Anemie %2=0,100;
11 10 =0.752
Leucocitoza 4 1 ¥2=2,057;
p=0,151

In analiza biochimica a sangelui devieri semnificative nu au fost identificate (Tabelul
3.15.). Este important sd mentionam ca creatinina ridicata nu a fost Inregistrata in niciun caz.

Tabelul 3.15. Indicii analizei biochimice a sangelui la pacientii ca MUH inclusi in studiu in functie de
internarea primara si repetata, abs.

Indice Internarea primara | Internarea repetata P, gl=1
Hipoproteinemie 6 4 x2=0,533; p=0,465
Uremie 1 1 12=0,0; p=1,0
Natremie 3 2 %2=0,229; p=0,633
Hiperkalemie 1 1 x2=0,0; p=1,0
Hipercalcemie 5 2 x2=1,558; p=0,213

La pacientii cu MUH a predominat leucocituria, dar preponderent la internarea primara.
Valorile indicatorilor sumarului de urina sunt reprezentate in (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Indicii urinogramei la pacientii cu MUH inclusi in studiu in functie de internarea
primara si repetata, abs.

Indice Internarea primara | Internarea repetata P, gl=1
Leucociturie 14 5 ¥2=8,120; p=0,004
Eritrociturie 5 3 x2=0,625; p=0,429
Proteinurie 4 2 x2=0,784; p=0,376
Fosfaturie 1 3 x2=1,111; p=0,292
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Postoperator pacientii au fost evaluati prin examen complex la 1 luna, 6 luni, 1, 3 si 5 ani.
S-au evaluat prin examen clinic si de laborator, imagistic prin ecografie renald, care a permis
aprecierea dimensiunilor rinichilor, a sistemului colector, a parenchimului renal, aprecierea
raportului calice/parenchim. Examenul ecografic s-a efectuat la etapele de examinare clinic-
paraclinic si tratament ulterior. In total s-au efectuat 120 examene ecografice la pacientii cu
megaureterohidronefroza. Parenchimul micgorat sub 9-10 mm s-au apreciat la 6 copii la internarea
primara si la 3 copii la internarea repetata. Bazinetul crescut (mai mul de 15 mm) 1n lotul primar a
fost la 14 copii, pe cind in lotul secundar s-a manifestat la 9 copii. Indicii ecografici sunt

reprezentati in (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Indicii ecografici la pacientii ca MUH inclusi in studiu in functie de internarea primara
si repetata, abs.

Indice Inte.rnarga Internarea repetati P, gl=1
primara

Parenchim < 9-10mm 6 3 x2=1,290; p=0,255

Bazinet > 15mm 14 9 %2=0,533; p=0,465

Uretere > 4-5mm 14 9 %2=0,533; p=0,465

La examenul USG la distantd au fost apreciate urmatoarele grade de MUH: gradul I — 7
copii, gradul II — 10 copii, gradul IV — 3 copii.

La examenul prin urografia intravenoasa a predominat nefroscleroza atit la internarea
primara, cat si la internarea repetatd (Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Rezultatele urografiei intravenoase la pacientii ca MUH inclusi in studiu in functie de
internarea primara si repetata, abs.

Indice Internarea primara | Internarea repetata P, gl=1
Nefroscleroza 11 14 12=0,96; p=0,327
Hidronefroza 10 7 x2=0,921; p=0,337
Ureterohidronefroza 11 7 12=1,616; p=0,204
Rinichi dublu 1 1 x2=0,0; p=1,0

Cistouretrografia mictionala a fost efectuata la toti copiii. La 4 copii primar s-a depistat
RVU. La 1 an distanta RVU s-a diagnosticat la 3 copii. Au fost obtinute urmatoarele rezultate:
v’ Satisfacator — 14 cazuri;
v’ Relativ satisfacitor — 4 cazuri;
v" Nesatisfacator — 2 cazuri.
La 4 pacienti cu starea relativ satisfacitoare pieloectazia a regresat nesemnificativ si
procesul de nefroscleroza nu a progresat. Rezultate nesatisfacatoare au prezent 2 pacienti la care

urodinamica partial s-a restabilit, dar procesul de nefroscleroza a progresat.
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3.3 Concluzii la capitolul 3

Rezultatele studiului aratd ca pentru ameliorarea calitatii vietii copilului cu malformatii si
afectiuni renourinare (hidronefroza, reflux vezico-ureteral, megaureterohidronefroza)
problema de bazad este atat stabilirea diagnosticului Tn perioada antenatald, cat si in cea
postnatald precoce si argumentarea momentului oportun al corectiei chirurgicale.
Cercetarea actuald demonstreazd cd in marea majoritate a cazurilor diagnosticul tardiv,
complicatiile asociate au creat dificultati in tratamentul medico-chirurgical, fiind urmate de
recidive ale infectiei urinare.

Datele obtinute confirma faptul ca refluxul vezico-ureteral congenital reprezinta patologia
cea mai severd a sistemului urinar la copii, care apare latent, frecvent asociaza pielonefrita,
rezistenta la antibioterapie, evolueaza cronic cu recidive, dezvolta nefroscleroza si BCR.

In baza rezultatelor obtinute a fost demonstrat faptul cd, cu cit mai precoce este stabilit
diagnosticul malformatiei si afectiunii renourinare la copil, cu atat rezultatele tratamentului
chirurgical la distanta vor fi mai satisfacatoare, iar rata complicatiilor mai mica, creand
conditii optime pentru dezvoltarea ulterioara a structurilor functionale ale tesutului renal.
Datele diagnostice obtinute sunt deosebit de utile pentru interpretarea corectd a procesului
patologic si activitatii lui in rinichi, indicarea unui tratament adecvat, controlul eficientei
tratamentului si pronosticul maladiei. Tratamentul chirurgical al malformatiilor congenitale
si afectiunilor renourinare necesita utilizarea etiopatogenica individuald adaptatd a
procedeelor reconstructive - plastice aplicate in functie de varsta, factoruil cauzal,
caracterul complicatiilor asociate, a patologiilor concomitente.

Rezultatele obtinute au permis elaborarea unui algoritm clinico-paraclinic de diagnostic
care a inclus evaluarea variantelor clinico-evolutive ale modificarilor imagistice,
bacteriologice, histopatologice, a homeostaziei metabolice pentru care au fost definite
abordari de corectie diferentiatd, ce au permis reducerea compicatiilor, recidivelor,
restabilirea maximala a functiei renale la la copii.

Studiul efectuat are cateva limitari, si anume, dimensiunea esantionului inclus 1n studiul
nostru este mic, ceea ce prezintd o problemd comuna a mai multor studii pe malformatii
congenitale renourinare la copii si se datoreaza eterogenitdtii acestora. Cu toate acestea,
este necesar de continuat acest studiu prospectiv cu un lot mai mare de pacienti pentru a

valida stiintific aceste constatari.

72



4 ROLUL BIOMARKERILOR INFLAMATIEI SI FIBROZEI RENALE, A
SISTEMULUI OXIDATIV, ANTIOXIDANT SI A SISTEMULUI
ENZIMATIC IN URINA IN MALFORMATILE SI AFECTIUNILE
RENOURINARE LA COPII

Malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii reprezintd un capitol dificil al
urologiei si chirurgiei pediatrice. Prin evolutia sa, 1n special, formele asimptomatice,
complicatiile, ce pot surveni, reprezintd o entitate clinico-patologica care necesitd o abordare
chirurgicald. Dar in acelas timp, conform cercetérilor, s-a ajuns la concluzia ca este necesara
evaluarea terenului biologic al copilului.

Elaborarea algoritmului de profilaxie in malformatiile si afectiunile renourinare la copii si
a unui program de management de diagnostic, tratament optimizat si validarea practica a
eficacitatii tratamentului complex si a prognosticului.

Conform studiilor efectuate anterior, pacientii care necesitd interventii chirurgicale pe un
teren fiziopatologic compromis, pot dezvolta recidive, complicatii mult mai frecvent, decét cei cu
suportul biochimic normal. Rinichiul este unul din organele care se sensibilizeaza cel mai mult,
atunci cind au loc tulburari ale metabolismului prin lipsa aportului de oxigen.

In acest context, ne-am propus aprecierea indicilor biochimici special selectati: indicii
stresului oxidativ si a sistemului de protectie antioxidantd 1in serul sangvin si determinarea
sistemului enzimatic in urina la 2 etape clinico-evolutive ale patologiei malformative la copii (I
etapa — preoperator, II etapa — postoperator).

4.1 Estimarea valorii informative a metodelor clinico-paraclinice, a marcherilor

biochimici si analiza rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta in

malformatiile si afectiunile renourinare la copii prin elaborarea algoritmilor de
diagnostic si tratament personalizat

Speciile reactive ale oxigenului (SRO) pot fi clasificate in radicali liberi si non-radicali.
Radicalii liberi includ radicalul anion superoxid (O2-), peroxil (ROQOe¢), alcoxil (RO¢), oxidul
nitric (NOe) si radical hidroxil (OHe). Speciile non-radicale includ peroxinitritul (ONOO-),
peroxidul de hidrogen (H202) si acidul hipocloros (HOCI). SRO pot exercita atat efecte benefice,
cat si daunatoare asupra celulei. Compusii oxidativi influenteaza pozitiv asupra proceselor
fiziologice ale celulelor atunci cand sunt produsi in concentratie scazutd pand la moderata, dar o
concentratie excesivad poate provoca efecte ddundtoare, inclusiv deteriorarea componentelor
moleculare, cum ar fi ADN-ul, proteinele si lipidele. Cantitatile excesive de SRO favorizeza
producerea de citokine pro- si anti-inflamatorii, contribuie la activarea mai multor factori de

transcriptie indusi de stres. Sursele endogene de ROS includ mai multe enzime celulare, cum ar fi
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nicotinamid adenin dinucleotid fosfat (NADPH) oxidaza (Nox), xantinoxidaza (XO), oxidazele

mitocondriale, ciclooxigenaza, mieloperoxidaza, aminoacid oxidaza, lipoxigenaza si peroxizomii.

Sursele exogene de oxidanti includ poluantii atmosferici, fumul de tigard, expunerea la ozon,

hiperoxia, radiatiile ionizante si ionii metalelor grele. Pentru a contrabalansa efectele oxidantilor,

organismul este echipat cu mecanisme de apdrare antioxidante enzimatice si neenzimatice.

Apararea enzimaticd antioxidantd include superoxid dismutaza (SOD), catalaza, glutation

peroxidaza, tioredoxina si peroxiredoxina, y-GTP si glutation-S-transferaza (GST) si alt.

Antioxidantii neenzimatici includ vitamina C, vitamina E, tripeptidul glutation, carotenoizii si alt.

[139]. Cand echilibrul dintre oxidanti si antioxidanti se schimbd in favoarea oxidantilor, se

produce stresul oxidativ (SO).

Tabelul 4.1 Nivelul indicilor SO si a balantei prooxidante-antioxidante (PAB) in malformatiile si

afectiunile renourinare la copii

Loturile de studiu AOPP, uM/L MRO, uM/L PAB , un.arbit.
Martor 25,13+14,63 181,35+234,97 85,88+40,66
MediaxDS, Me, 20,05; IQR 13,45 59,44; IQR 294,98 89,38;IQR 49,96
IQR, Q25%, Q75% (16,86; 30,30) (24,51, 319,48) (58,38; 108,34)
HNi/o 23,89+8,86 316,09+£217,45 226,07, 120,36+92,53
23,13; IQR 15,22 IQR 160,62 103,60; IQR 97,35
(16,21; 31,43) (194,38; 355,00) (45,06; 142,40)
p=0,94 p=0,07; p=0,79
HN p/o 24,97+12,35 264,88+83,6 245,52+270,07**
22,01; IQR 16,30 260,72; IQR 136,27 93,82; IQR 444,40
(16,18; 32,48) (189,63; 325,90) (65,83;510,23)
p1=1,0; p2=0,96 P1=0,36; p2=0,68 p1=-0,01; p2= 0,05
RVU /o 23,90+13,31 263,42+104,03** 250,98+189,26
19,59; IQR 25,74 262,09; IQR 119,46 299,63; IQR 343,59
(11,60, 37,34) (199,51; 318,97) (46,64; 390,22)
p=0,92 p=0,28 p=0,013
RVU p/o 48,02+24,06* 287,26+x140,63 ** 219,70 276,77+238,58
49,58 IQR 46,42 IQR 230,05 233,36 IQR 153,49
(23,63; 70,05) (170,24; 400,29) (133,81; 287,30)
p1=0,01; p2=0,0003 p1=0,13; p2=0,9 p1=0,004; p2=0,89
MUH i/o 27,08 +£21,35 378,69+230,14 ** 556,56+557,85%**
29,77; IQR 29,93 331,16; IQR 249,77 242.28;IQR 635,43
(20,63; 50,56) (229,21, 478,98) (144,49; 779,91)
p=0,2 p=0,009 P=0,001
MUH p/o 37,02+22,02 296,69+123,75*% 276,24, 532,40+379,06%**
35,35; IQR 30,72 IQR 184,04 405,05; IQR 787,43
(16,95; 47,68) (189,20; 373,24) (164,64; 952,07)
p1=0,2; p2=1,0 p1=0,18; p2=0,41 P1=0,002; p2=0,98
Nota: Loturile de studiu: HN- hidronefroza; RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH

megaureterohidronefroza; i/o - intraoperator; p/o — postoperator. AOPP — Produse Proteice de Oxidare Avansatd;
MRO - Metabolitii Reactivi ai Oxigenului; PAB (Balanta prooxidanta-antioxidanta.
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Dupa cum se stie, SO declanseazd mai multe afectiuni patologice, inclusiv tulburari
neurologice, boli cardiovasculare (CVD), diabet, cancer si astm si a fost asociat cu disfunctia
rinichilor [140]. SO este considerat pe scara larga un semn biochimic al bolii cronice de rinichi
(BCR) care influenteaza progresia deteriorarii functiei renale si aparitia comorbiditatilor sistemice
majore, inclusiv BCR. SO 1n bolile renale se datoreazd atdt epuizarii de antioxidanti, cat si a
productiei excesive de SRO [141].

Rezultatele investigatiilor, prezentate 1n tabelul 4.1 si anexa 1 atestd modificari
neconcludente ale indicilor SO la copiii cu HN la ambele etape de cercetare. De notat ca la etapa
p/o in HN are loc o reglementare mai pronuntata a indicilor SO, astfel cd acestea se deosebeau
putin de cel al martorului.

Rezultatele cercetarilor, expuse 1n (Tabelul 4.1, Figurile 4.1, 4.2 si Anexa 1) se manifesta
prin reducerea AOPP (cu 36%, p=0,5), metabolitilor reactivi ai oxigenului (MRO) - cu 14%,
p=0,5) si cresterea pronuntatd de 2,5 ori a valorilor PAB la copiii cu RVU la etapa i/o,
comparativ cu martorul. La etapa p/o la copiii cu RVU se constata activarea brusca de 2,5 ori si
aproape de 5 ori fatd de nivelul i/o a indicelui AOPP. Indicele MRO s-a redus statistic concludent
cu 31%, iar PAB a crescut de 2,7 ori comparativ cu martorul. Acest fapt atestd deteriorari
considerabile cand formarea SRO depaseste capacitatea antioxidanta totala in spatiul extracellular

al organismului la acesti copii.

v —y— —
martor I_C_RVU P_O_RVU
Grupele

Fig. 4.1 Tendintele distribuirii valorilor AOPP (uM/L) la pacientii cu RVU
Nota: AOPP — produse proteice de oxidare avansata;
I_O_RVU - intraoperator; P_O_RVU — postoperator
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Fig. 4.2 Tendintele distribuirii PAB la pacientii cu RVU
Notda: I_O_RVU - intraoperator; P_O_RVU — postoperator;
PAB — balanta prooxidanta antioxidanta

Cercetarea indicilor stresului oxidative si a balantei prooxidante-antioxidante (PAB) la
copiii cu megaureterohidronefrozd (MUH) la etapa i/o a pus 1n evidentd cresterea marcatad (cu
48%) a valorilor MRO cu normalizarea acestui indice la etapa p/o, precum si decalajul brusc
manifestat prin mentinerea nivelului Tnalt al PAB la copiii cu RVU att la etapa i/o ( cresterea de
2 ori), cat si la etapa p/o (crestere de 3 ori), comparativ cu lotul martor.

Rinichiul este un organ cu metabolism extrem de intensiv, bogat 1n reactii de oxidare in
mitocondrii, ceea ce 1l face vulnerabil la deteriorarea cauzata de SO, iar mai multe studii au aratat
ca SO poate accelera progresia bolii cronice de rinichi (BCR) si asocierea complicatiilor precum
hipertensiunea arteriala, ateroscleroza, inflamatia si anemia [142].

Conform unor studii SO joacd un rol esential in progresia BCR prin afectarea glomerulara
si ischemie renala si, indirect, prin inflamatie, hipertensiune arteriald si disfunctie endoteliala, iar
starea inflamatorie cronica la acesti pacienti se caracterizeaza prin activarea neutrofilelor
polinucleare (PMN) si monocitelor. Aceste celule inflamatorii cresc secretia de NADPH oxidaza
si mieloperoxidaza care la rindul lor intensificd formarea SRO creind un cerc vicios [143].

Nivelul indicilor NO si a derivatilor lui in malformatiile si afectiunile renourinare la copii
este prezentat In (Tabelul 4.2 si Anexa 2), de unde deducem tendinta usoard de diminuarea a
valorilor metabolitilor NO in toate loturile de cercetare. In ceea ce priveste raportul NO2/NO3
rezultatele obtinute releva cresterea statistic concludenta a acestui indice in loturile de cercetare
mai ales la copii cu HN i/o si RVU (Tabelul 4.2, Anexa 2).

Leucocitele pacientilor cu BCR produc anionii superoxizi, care inactiveaza NO, reducand
capacitatea de dilatare a vaselor de sange si care contribuie la hipertensiune arteriala. Nivelurile

de NO pot fi, de asemenea, reduse din cauza carentei precursorului sdu - L-argininei in rinichi.
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Anionul superoxid este, de asemenea, capabil sd reactioneze cu NO insusi formand peroxinitrit,
care poate oxida NOS facandu-1 instabil. Acest NOS instabil va creste si mai mult productia de
superoxid [144]. Activitatea NOS poate fi inhibata de inhibitorii NOS, cum ar fi dimetil-arginina
asimetrica (ADMA), care se acumuleazd in BCR si contribuie la hipertensiune arteriala prin
vasoconstrictie [145]. Pacientii cu BCR au, de asemenea, niveluri ridicate de homocisteina, care
creste productia de SRO, iar ADMA, reduce sinteza de NO, si creste riscul de evenimente cardio-
vasculare (CV). Disfunctia endoteliald, indusa de stresul oxidativ, modificd permeabilitatea

vasculard si duce la infiltrarea colesterolului “rdu” - LDL in stratul intim al vaselor sangvine si la

cresterea nivelului de LDL oxidat (oxLLDL), fapt se intensifica procesul de aterogeneza [146].

Tabelul 4.2 Nivelul metabolitilor oxidului nitric: (NO2+NO3) total, NO2, NO3, raportul NO2/NO3 in
malformatiile si afectiunile renourinare la copii

Loturile de (Nozﬁ?fg total, NO2, uM/L NO3, uM/L Raportul NO2/NO3
69,87 + 12,81 52,93 +11,92 16,94 + 6,79 3,70+1,85
Martor 66,65; IQR 23,25 48.,44; 1QR 22,09 16,67;IQR 7,17 2,55;IQR 2,55 (2,32;
(57,74; 80,99) (43,40; 65,49) (12,60; 19,76) 4.87)
74,04 £ 16,76 61,12+ 17,13 13,36 £ 9,72 7,91+7,24
HN i/o 69,44; IQR 29,88 62,35;IQR 29,44 9,52; IQR 12,15 5,21; IQR 10,01
(59,30; 89,18) (46,52; 75,96) (6,84: 18,99) (2,32: 12,33)
p=0,58 p=0,10 p=0,36 p=0,013
65,82 +9,13 50,32 + 4,96 15,58 £ 7,79 4,32 +2,35
HN plo 66,97; IQR 14,16 50,36; IQR 4,98 14,31; IQR 9,55 3,50; IQR 3,70
(57,72, 71,88) (48,45, 53,43) (9,13; 18,68) (2,77, 6,47)
p1=0,60; p2=0,13 p1=0,78; p2=0,02 p1=0,86; p2= 0,67 p1=0,013; p2=0,039
79,90 + 16,08 61,08 + 14,27 18,79 + 10,53 4,26 +2.41
RVU i/o 80,24: IQR 33,53 57,92: IQR 21,23 16,85: IQR 8,98 4.29: IQR 3,31
(61,98; 95,50) (52,90; 74,13) (11,15;20,13) (2,00;5,31)
p=0,067 p=0,15 p=0,7725 p=0,7683
74,60 + 12,53 58,82 + 14,60 15,83 +7,93 4,90 + 3,24
75,30; IQR 23,14 52,85; IQR 27,81 13,58; IQR 6,59 3,58; IQR 4,85
RVU plo (60,44; 83,58) (47,41;75,22) (11,24: 17,82) (2,50; 7,35)
p1=0,53; pl=0,37; pl=0,9120; p1=0,3093
p2=046 p2=0,86 p2=0,5208 p2=0,7144
77,86 + 15,23 62,33 + 14,54 15,56 £ 6,35 4,82 +2.29
MUH i/o 79,75; IQR 28,11 60,45; IQR 29,90 14,73; IQR 11,24 4,521; IQR 3,67
(60,87; 88,98) (49,72; 79,62) (9,35 20,59) (2,90; 6,57)
p=0,15 p=0,08 p=0.82 p=0,35
73,05 11,26 56,82 + 13,77 16,28 + 8,29 4,70 £ 3,23*
MUH plo 72,02; IQR 21,59 52,85; IQR 24,05 13,89; IQR 7,86 3,58;IQR 4,75
(60,48; 82,07) (46,27, 70,32) (11,24; 19,09) (2,11; 6,86)
p=73; p2=0,49 pl=0,63; p2=040 | pl = 0,96; p=0,95 p1=0,42; p=0,99

Notda: Loturile de studiu: HN — hidronefrozad; RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH - megaureterohidronefroza; i/o -
intraoperator; p/o — postoperator.

Totodata, disfunctia endoteliala duce la proteinurie, semn de afectare glomerulara asociata,
la randul sdu, cu secretia de citokine proinflamatorii, care creste productia de SRO, agravand

afectarea renala si oxidarea membranelor lipidice ale eritrocitelor, scade elasticitatea acestora,
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reducand durata lor de viatd si cresterea probabilitatii de hemoliza, fapt ce ar putea explica cauza
anemiei la pacientii cu BCR pe langa reducerea sintezei de eritropoietina [147].

Nivelurile scdzute de oxid nitric (generate de sintaza endoteliald a oxidului nitric - eNOS)
induc expresia genelor antioxidante, protejeaza celulele endoteliale si mezangiale renale de
apoptoza si fibroza si promoveaza normalitatea hemodinamicii renale [147].

Expresia iNOS este reglatd de citokine si este determinatd in primul rand de sinteza de
novo si stabilitatea ARNm si a proteinei iNOS. In schimb, nNOS si eNOS existd in celuli ca
proteine preformate a ciror activitate este indusi de cresterea concentratiilor intracelulare de Ca®*
si de legarea calmodulinei ca raspuns la neurotransmitdtori sau substante vasoactive. Activarea
promotorului genei iNOS este un mod important de reglare a iNOS de cétre citokine, fapt analizat
cel mai amanuntit in macrofagele de soarece si in liniile de celule epiteliale si hepatocite umane.
Conform unor date in probele de tesut renal uman sanatos, expresia proteinei nNOS si ARNm a
fost detectata in majoritatea segmentelor nefronului, inclusiv in macula densa, tubul proximal,
portiunea ascendentd a ansei Henle, tubul distal si canalul colector, eNOS a fost exprimat doar 1n
endoteliu, 1ar iNOS nu a fost detectat in niciunul dintre segmentele testate [147]. NO este derivat
in mod clasic din izoformele NOS dependente de L-arginina, dar poate fi, de asemenea, format
endogen prin etape de reducere in serie a nitratului si nitritilor anorganici. Aceastd cale nitrat-
nitriti-NO, care poate fi stimulatd prin dietd, este importantd in conditiile in care activitatea
sistemului NOS este redusd sau nefunctionald (adicad in hipoxie, ischemie si pH scdzut). Desi mai
multe studii experimentale au demonstrat efecte favorabile ale suplimentelor cu nitrati si nitriti
asupra bolilor renale si a complicatiilor asociate, aceste rezultate asteaptd o traducere clinica
ulterioara [148]. Strategiile noi existente si viitoare care cresc bioactivitatea NO si reduc stresul
oxidativ, atat prin abordari farmacologice cat si nutritionale, pot avea potential terapeutic de a
preveni si trata bolile renale si complicatiile cardiometabolice asociate [149].

Din datele expuse mai sus putem conchide ca oxidul nitric (NO) este o molecula puternica
de semnalizare implicatd Tn multe procese fiziologice si patofiziologice din rinichi. NO joacd un
rol complex 1n ultrafiltrarea glomerulard, vasodilatatie si inflamatie. Modificarile
zaharat, pot duce la deteriorarea podocitelor, proteinurie si dezvoltarea rapida a bolii cronice de
rinichi (BCR). Datele recente care descriu semnalizarea, sinteza si mecanismele fiziopatologice
cunoscute mediate de modificdrile homeostaziei NO in podocite sunt deosebit de importante
pentru intelegerea si investigarea ulterioard a acestor mecanisme esentiale in celulele glomerulare
si pot facilita proiectarea de noi strategii pentru a preveni sau gestiona conditiile de sandtate care

provoaca leziuni glomerulare si renale [147, 149].
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Rolul oxidului nitric (NO) in inflamatie reprezinta unul dintre subiectele cele mai studiate,
dar controversate in fiziologie. O serie de studii stiintifice au demonstrat ca NO poseda proprietati
antiinflamatorii puternice, Tn timp ce un numar la fel de impresionant de studii sugereaza ca NO
poate promova disfunctia celulelor si tesuturilor, procese induse de inflamatie. Motivele acestor
observatii aparent paradoxale nu sunt pe deplin clare; cu toate acestea, intelegerea chimiei
fiziologice a NO si a metabolitilor sdi poate oferi un model prin care se poate distinge
proprietatile reglatoare/antiinflamatorii ale NO de efectele sale daunatoare/proinflamatorii.
Chimia fiziologic a NO este complexa si cuprinde numeroase reactii potentiale. In incercarea de
a simplifica Intelegerea acestui subiect, aspectele fiziologice ale actiunii NO pot fi clasificate in
efecte directe si indirecte. Efectele directe sunt acele reactii prin care NO interactioneaza direct cu
o molecula biologica sau tintd si se crede ca ele apar in conditii fiziologice normale. Efectele
indirecte, pe de altd parte, sunt acele reactii mediate de derivati intermediari ai NO, cum ar fi
speciile reactive de oxid de azot (SRN) si sunt produse atunci cand fluxurile de NO sunt
imbunatatite si care pot predomina in perioadele de inflamatie activa. Luarea in considerare a
chimiei fiziologice a NO si a metabolitilor sdi poate contribui la identificarea si proiectarea de noi
strategii terapeutice pentru tratamentul leziunilor tisulare inflamatorii [150]. Pe de altd parte,
oxidul nitric (NO) este nu numai un mediator fiziologic al relaxarii celulelor endoteliale, dar si un
important mesager ai sistemului imunitar. Celulele sistemului imunitar inndscut - macrofage,
neutrofile si celule natural killer - folosesc receptori de recunoastere a patternelor modelelor
(PRR) pentru a recunoaste modelele moleculare asociate cu agentii patogeni (PAMP) sau
moleculele eliberate de celulele deteriorate (modele moleculare asociate daunelor - DAMP) [145].
Macrofagele activate inhiba apoi replicarea patogenului prin eliberarea unei varietdti de molecule
efectoare, inclusiv NO. Pe langa macrofage, un numar mare de alte celule ale sistemului imunitar

produc si raspund la actiunile NO [148,149].

Conform unor studii [150,151] NO este implicat intr-un sir de functii fiziologice ale
rinichilor, inclusiv reglarea hemodinamicii glomerulare, medierea presiunii-natriu-urezei,
mentinerea perfuziei medulare, atenuarea (reducerea) feedback-ului tubuloglomerular (TGF),
inhibarea reabsorbtiei sodiului si modularea activitatii sistemului simpatic renal. In rinichi, au fost
identificate toate cele trei izoforme ale nitric-oxid sintazei (NOS), adica NOS neuronalda (nNOS),
NOS endoteliald (eNOS) si NOS inductibila (iNOS). Printre acestea, eNOS este prezentd in
endoteliul vascular si epiteliul anumitor segmente ale nefronului, cum ar fi ansa ascendenta a lui
Henle (AAH) si canalul colector, in timp ce nNOS a fost gasita in macula densa, arteriolele

eferente, capsula lui Bowman, unele celule ale AAH cortical si ductul colector. Expresia iNOS
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este observata in ductul colector medular intern, posibil in conditii bazale, precum si In contextul
inalte NO face posibild afectarea functiei structurilor Inconjurdtoare renale. lar, reducerea
nivelului de NO se asociaza cu o crestere a tensiunii arteriale i, invers, cresterea nivelului de NO
poate reprezenta un mecanism compensator de atenuare a hipertensiunii [150,151].

Procesele de oxidare cu radicali liberi (RL) la nivel celular sunt reglate de un sistem
complex de protectie antiperoxidica, care asigurd neutralizarea RL si utilizarea produselor
peroxidarii lipidice. Dezechilibrul dintre actiunea oxidantd a radicalilor liberi si sistemul de
protectie antioxidanta contribuie la deteriorarea functiei renale. Acest stres oxidativ poate accelera
progresia leziunii renale. Odata cu deteriorarea functiei renale cresc markerii inflamatori, cum ar
fi citokinele si proteinele fazei acute, iar inflamatia faciliteazd deteriorarea functiei renale. Mai
multi factori sunt implicati in declansarea inflamatiei, inclusiv stresul oxidativ. In acest caz
administrarea de statine poate reduce riscul producerii complicatiilor vasculare majore la pacientii
cu BCR care sunt considerati pacienti cu risc ridicat. Aceste efecte benefice sunt consecinta nu
numai a efectului lor hipolipidemic, dar mai ales a actiunilor lor pleitropice care implica
modularea stresului oxidativ si a inflamatiei [152-154].

Testul ABTS este cea mai raspanditd metoda folositd pentru evaluarea potentialului
antioxidant al lichidelor biologice cum ar fi serul sau plasma sangvina, deoarece este capabil sa
reactioneze rapid atit cu compusii lipofili, cat si cu cei hidrofili, iar metoda poate fi aplicata intr-
un diapazon larg al valorilor pH-ului. ABTS poate fi o metoda mai utild comparativ cu alte
metode folosite Tn acest scop [155].

Rezultatele investigatiilor, prezentate in tabelul 4.3 si anexa 3 atestd ca nivelul AAT
ABTS 1in serul sangvin 1n malformatiile si afectiunile renourinare la copii nu suferd careva
modificari cu semnificatie statistica, cu exceptia MUH p/o, unde valorile acestui indice in serul
sangvin au crescut de 1,5 ori atat Tn raport cu martorul, cat si fata de etapa precedentd — i/o, fapt ce
poate fi apreciat ca o reactie de compensare orientatd spre neutralizarea SRO si mentinerea optima

a homeostaziei — constantei mediului intern al organismului.
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Tabelul 4.3 Nivelul indicilor protectiei antioxidante (AAT ABTS, AAT Cuprac, CP) in serul sangvin
in malformatiile si afectiunile renourinare la copii

Loturile de AAT ABTS, mM/L AAT Cuprac mM/L CP, mg/L
studiu
martor 0,55 £0,04 0,47 £0,18 672,43 £ 63,77
0,54; IQR 0,07 0,40; IQR 0,22 681,02; IQR 99,75
(0,51; 0,58) (0,33; 0,55) (622,73; 722,49)
HNi/o 0,54 + 0,02 0,75 £0,37** 774,52 £ 120,70*
0,55; IQR 0,04 0,75; IQR 0,50 789,75; IQR 114,89
(0,53; 0,56) (0,42; 0,92) (726,17; 841,05)
p=0,95 p=0,006 p= 0,031
HN p/o 0,59 £ 0,04 0,59 £ 0,23%*# 795,98 + 165,97+*
0,59; IQR 0,03 0,59; IQR 0,22 788,98; IQR 227,38
(0,57;0,61) (0,45; 0,66) (685,38; 912,75)
p1=0,001; p2=0,000 p1=0,35; p2=0,17 p1=0,007; p2=0,85
RVUi/o 0,59 £ 0,09 0,83 £0,38 810,21 + 133,77
0,56; IQR 0,08 (0,53; 0,61) 0,68; IQR 0,68 824,78; IQR 183,74
p=0,95 (0,51; 1,19) (720,63; 904,36)
p=0,01 p=0,0003
RVU p/o 0,57 £0,05 0,81 £0,52 681,33 + 138,13
0,54; IQR 0,07 (0,53; 0,60) 0,62; IQR 0,87 674,43; IQR 203,44
P1=0,001; p2=0,000 (0,41; 1,28) (549,86; 753,29)
p1=0,02; p2=1,0 p1=0,78; p2=0,002
MUH i/o 0,53 £0,02 1,88 +2,06%** 933,71 + 180,94**
0,54; IQR 0,03 (0,52; 0,55) 1,11; IQR 1,88 923,73; IQR 211,92
p=0,97 (0,565 2,44) (835,00; 1 046,92)
p=0,0028 p=0,15
MUH p/o 0,81 + 0,28 1,19 £0,76" 800,51 £ 198,87
0,79; IQR 0,36 (0,59; 0,95) 1,03; IQR 1,26 792,71; IQR 298,75
P1=0,000; p2=0,000 (0,52, 1,78) (611,40; 910,15)
p1=0,21; p2=0,21 p1=0,99; p2=0,12

Nota: Loturile de studiu: HN — hidronefroza; RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH - megaureterohidronefroza; i/o -
intraoperator; p/o — postoperator; Indicii protectiei antioxidante: AAT cu ABTS - activitatea antioxidanta totala cu
ABTS; AAT Cuprac - capacitatea antioxidantd prin metoda CUPRAC (CUPric Reducing Antioxidant Capacity),
CP - ceruloplasmina.

Din datele prezentate in (Tabelul 4.3 si Anexa 3) reiese cd cele mai semnificative
modificari In serul sangvin in malformatiile si afectiunile renourinare la copii au fost depistate la
cercetarea indicelui AAT Cuprac si care s-au manifestat prin cresterea valorilor acestui indice, in
raport cu martorul, cat si fata de etapa precedentd — i/o, fapt ce poate fi apreciatd ca o reactie de
compensare orientatd spre neutralizarea SRO si mentinerea optima a homeostaziei si care indica
despre valoarea diagnosticd inaltd a acestei metode.

Reactivul cromogenic utilizat in testul AAT Cuprac pentru analiza serului uman este
selectiv, raspunde la toate tipurile de antioxidanti importanti din punct de vedere biologic cum ar
fi acidul ascorbic, a-tocoferol, b-caroten, glutationul redus (GSH), acidul uric si bilirubina.

Avantajul acestei metode fatd de alte teste bazate pe transferul de electroni consta in pH-ul
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apropiat de cel fiziologic, potentialul redox favorabil, accesibilitatea si stabilitatea reactivilor si

aplicabilitatea pentru antioxidanti atat lipofili, cit si hidrofili [134].
In serul sangvin in malformatiile si afectiunile reno-urinare la copii a fost depistatd o

crestere semnificativd a concentratiei serice de ceruloplasmina (CP) (Tabelul 4.3, Figurile 4.3-4.5
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Fig. 4.3 Tendintele distribuirii valorilor CP la pacientii cu HN
Nota: 1_O_HN — hidronefroza intraoperator; P_O_HN — hidronefroza postoperator;
CP - ceruloplasmina
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Fig. 4.4 Tendintele distribuirii CP, mg/L, la pacientii cu RVU
Nota: 1_O_RVU — intraoperator; P_O_RVU — postoperator;
CP - ceruloplasmina
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Fig. 4.5 Tendintele distribuirii CP, mg/L, la pacientii ca MUH
Nota: 1_O_MUH - intraoperator; P_O_MUH — postoperator;
CP - ceruloplasmina

Cele mai semnificative modificari in serul sangvin au fost inregistrate in RVU si MUH.
Este bine cunoscut faptul ca ceruloplasmina (CP) este principala proteinad de transport a cuprului
prezenta 1n plasma si fiind sintetizatd in hepatocite. CP joaca un rol dublu 1n organism: pe de o
parte, CP indeplineste activitatea si functia de feroxidaza implicatd Tn mobilizarea si transportul
fierului prin oxidarea Fe** la Fe** mai putin reactiv, ceea ce impiedicd formarea SRO si
produselor toxice din fier, iar, pe de alta parte, CP este un reactant al fazei acute ai inflamatiei ale
carei niveluri de expresie creste in timpul infectiei, stresului si inflamatiei [156]. CP poseda
proprietati antioxidante si de aceea, poate elimina radicalii liberi precum H2O: si alte SRO [157].
CP este un inhibitor puternic al mieloperoxidazei, cu un ICso mult mai scazut decat cei mai
cunoscuti inhibitori ai enzimelor. Datoritd acestei proprietdti CP limiteazd formarea acidului
hipocloros din granulele azurofile ale neutrofilelor activate in spatiul extracelular in timpul
inflamatiei cronice. Acidul hipocloros este un oxidant puternic care reactioneaza cu tiolii celulari,
proteinele, lipidele si ADN-ul celular, favorizand astfel leziunea celulelor si tesuturilor [158, 159].

Utilizarea de estrogeni, contraceptive orale, fenobarbital, acid valproic, streptozotocina
etc., poate creste nivelul CP. La sobolanii expusi la hiperglicemie indusa de streptozotocina, s-a
constatat o crestere a concentratiei de CP si o scadere a activitdtii feroxidazei sale specifice,
precum si o scadere a concentratiei de transferind si feritina [158-160]. Astfel de modificari ale
concentratiei de CP si transferina sunt caracteristice fazei acute a inflamatiei [156].

In prezent a crescut considerabil interesul fatd de studiul paraoxonazei umane (PON) - o
familie de proteine codificate de genele care includ paraoxonaza 1 (PON1), PON2 si PON3. PON
este cunoscutd pentru capacitatea sa de a hidroliza o gama largd de substraturi, inclusiv compusi
organofosforici, gaze toxice nervoase si esteri ai acidului carboxilic aromatic. Mai multe studii

recente au evidentiat implicarea PON, in special PON1, in modularea capacitatii lipoproteinei de

83



inaltd densitate (HDL) de a proteja Tmpotriva procesului de aterogeneza si a manifestdrilor sale
clinice. PON1 poseda activitati antioxidante si antiinflamatorii si poate fi implicat in reglarea
activitatii antiaterogene ale HDL, adica in reglarea procesului de transport in revers al
colesterolului. Desi studiile epidemiologice au aratat ca exista o relatie inversa intre nivelul HDL
si riscul cardiovascular, mai multe studii au subliniat importanta functionalitatii HDL 1n protejarea
impotriva bolilor cardiovasculare (CVD). Avand in vedere ca PONI1 este implicat Tn mai multe
functii ateroprotectoare ale HDL, elucidarea mecanismelor prin care PON1 moduleaza
functionalitatea HDL, precum si identificarea interventiilor care stimuleaza activitatea PON1
si/sau cresc concentratia plasmaticd a acestuia ar face posibild elaborarea de noi strategii de
prevenire a CVD [160].

In plus, s-a dovedit cd sciderea activititii serice a PON-1 prezice un risc crescut pe termen
lung ale evenimentelor CVD (accident vascular cerebral, atac de cord sau deces) la pacientii cu
BCR, mai ales la pacientii cu BCR 1n stadiu terminal [161]. Aceste constatdri au evidentiat
importanta evaludrii dinamicii PON-1 1n aceasta populatie de pacienti [161, 162].

Urmand sa precizam implicarea familiei proteinelor PON, in special PON fenilacetat si
PON pNitroFA in modularea capacitatii HDL de a proteja impotriva procesului de aterogeneza
noi am efectuat in premiera un studiu al modificarilor nivelului acestor indici la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare.

Nivelul indicilor PON fenilacetat si PON pNitroFA  in malformatiile si afectiunile
renourinare la copii este prezentat in tabelul 4.4 si anexa 4, de unde deducem tendinta usoara de
diminuarea a valorilor PON fenilacetat in toate loturile de cercetare. In ceea ce priveste PON
pNitroFA rezultatele obtinute releva efectul inhibitoriu mai relevant asupra acestui indice la copii
cu RVU si MUH (Tabelul 4.4, Anexa 4).

Activitatea antiinflamatoare a PON1 poate fi determinatd de: a) atenuarea secretiei
endoteliale a proteinei chemoatractante-1 (MCP-1), responsabild de recrutarea monocitelor in
spatiul subendotelial si migrarea cdtre locul inflamatiei unde se transforma in macrofage si
initierea formadrii celulelor spumoase; b) inhibarea moleculei de adeziune intracelulard-1 (ICAM-
1), un factor inflamator, care determind oxidarea LDL; c) hidroliza factorului de activare a
trombocitelor (PAF), un mediator proinflamator, care stimuleaza migrarea monocitelor si
transformarea lor Tn macrofage; d) inhibarea secretiei de citokine proinflamatorii (TNF-alfa, IL-6)
de catre macrofage [163,164]. S-a demonstrat cd PON1 ar putea avea efecte benefice asupra a
numeroase boli multifactoriale, cum ar fi ateroscleroza, BCV, diabetul zaharat si bolile
neurodegenerative prin modularea cdilor de semnalizare relevante implicate in inflamatie si

stresul oxidativ. Aceste cdi includ receptorul gamma activat de proliferatorul peroxizomului
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(PPAR-y) si caile de semnalizare dependente de protein kinaza B/factor nuclear kappa-

amplificator al lanturilor usoare a celulelor B activate (AKT/NF-kB).

Tabelul 4.4 Modificarile nivelului proteinelor PON (PON fenilacetat si PON pNitroFA)
la copiii cu malformatii si afectiuni renourinare

Loturile de cercetare PON fenilacetat, uM/min/L PON (pNitroFA), pM/min/dL.
martor 8,95 +2,73 3,67 +1,27
8,23; IQR 4,16 3,57;IQR 1,53
(6,93; 11,09) (2,79, 4,32)
HN i/o 8,18 +2,34 3,12+£0,82
7,35, IQR 4,32 2,78;IQR 1,19
(6,31; 10,62) (2,54; 3,72)
p=0,55 p=0,15
HN p/o 8,82+ 1,74 3,25 +0,58
8,06; IQR 3,09 3,29;IQR 1,13
(7,17;10,26) (2,75; 3,88)
p1=0,98; p2=0,66 p1=0,34; p2=0,89
RVUi/o 9,07 £1,63 3,30 +£0,51
9,32; IQR 1,84 3,20; IQR 0,82
(7,90, 9,74) (2,89;3,71)
p=0,98 p=0,39
RVU p/o 7,74 £ 1,60 2,98 +£0,70%*
7,54; IQR 2,82 2,86; IQR 1,17
(6,28; 9,10) (2,26; 3,43)
p1=0,16; p2=0,11 p1=0,04;p2=0,48
MUH i/o 7,32 +1,61 2,73 £0,42%*
7,70; IQR 2,46 2,80; IQR 0,63
(6,15; 8,62) (2,39; 3,02)
p=0,08 p=0,005
MUH p/o 8,11 £2,62 3,02 £0,87*
7,58; IQR 5,27 2,94; IQR 1,45
(5,36; 10,62) (2,18; 3,63)
p1=0,51; p2=0,54 p1=0,07; p2=0,58
Notd: Loturile de cercetare: HN — hidronefroza; RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH -

megaureterohidronefroza; i/o - intraoperator; p/o — postoperator; Indicii proteinelor anti-aterogenice -
PON fenilacetat - activitatea paraoxonazei/arilesterazei fenilacetat; PON (pNitroFA) - activitatea
paraoxonazei p-Nitro-fenil acetat.

Cresterea PONT1 ar putea avea efecte de protectie si ar putea reduce incidenta diferitelor
boli prin modularea acestor cai de semnalizare. Cercetarile recente au demonstrat, ca PON1 este
activa fata de unele eicosanoide-6-lactone naturale (cicloepoxiciclopentona, lactona acidului 5,6-
dihidro-eicosatrienoic), derivati din acidul arahidonic. PONI1 poate hidroliza hidroperoxizii

lipidici, care se produc excesiv 1n aterogeneza [165, 166].
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4.2 Selectarea indicatorilor moleculari al afectarii rinichilor, care ar permite
elaborarea a noi tehnici de diagnostic in evaluarea pacientilor care au suportat
interventii chirurgicale pe sistemul renourinar la distanta.

Pentru determinarea activitdtii procesului inflamator si eficacitatii tratamentului aplicat s-
a estimat nivelul seric al interleukinei-6 (IL-6) si al factorului de necroza tumorald-alfa (TNF-a),
precum si al biomarkerilor fibrozei renale in urind (FGF-p, KIM) in malformatiile si afectiunile
renourinare la copii. Rezultatele cercetarilor, expuse in (Tabelul 4.4 si Anexa 5) se manifesta prin
cresterea IL-6 (2- 4 ori), TNF-a (2 ori si mai mult) 1n serul sangvin si cresterea pronuntata in urina
de 4 — 10 ori a valorilor FGF-B, precum si cresterea pronuntatd a nivelului KIM 1n urind la copiii
cu malformatii si afectiuni renourinare comparativ cu martorul. Avantajul determindrii FGF-beta
si KIM-1 in practica clinica consta Tn aceea ca acesti biomarkeri ajuta la stabilirea unui diagnostic
neinvaziv mai precis si poate sugera tratamente eficiente de preventie a riscului sporit de afectare
a rinichilor la copiii cu malformatii si afectiuni renourinare.

Metoda propusd permite diagnosticarea leziunilor renale intr-un stadiu incipient, ceea ce
va face posibila prescrierea terapiei nefroprotectoare acelor pacienti care au nevoie de aceasta cat
mai curand posibil. La randul sdu, nefroprotectia adecvata, initiatd in timp util va ajuta la
incetinirea progresiei bolii cronice de rinichi (BCR). Metoda propusa pentru diagnosticul precoce
al bolii cronice de rinichi, bazata pe masurarea nivelului FGF-beta si KIM, este simpla si nu este
inferioard ca acuratete diagnosticului instrumental. Avantajul sdu este, de asemenea, cd nu
necesitd interventie invaziva suplimentara, utilizarea de echipamente scumpe si radiofarmaceutice
si poate fi efectuatd si in conditii de ambulatoriu. Spre deosebire de metodele existente in prezent,
metoda permite un diagnostic timpuriu, mai precis al prezentei BCR, fiind in acelat timp o metoda
sensibild, neinvaziva de diagnostic.

Citokinele sunt proteine solubile, produse de diferite celule ca raspuns la infectii si
inflamatii.

Interleukina (IL)-6 este o citokina proinflamatoare, a cérei concentratie creste in stadiul
incipient al infectiei bacteriene. IL-6 este un mediator solubil cu efect pleiotrop asupra inflamatiei,
raspunsului imun si hematopoiezei [167]. Concentratiile serice si urinare crescute de IL-6 au fost
detectate 1n timpul fazei acute a infectiei de tract urinar (ITU) si la copiii 1n perioada fara ITU cu
reflux vezicoureteral (RVU) si/sau modificari fibrotice renale [167, 168].

Inflamatia este o caracteristicd cheie a bolii cronice de rinichi (BCR). De mentionat ca in
BCR celulele imune care se infiltreaza in rinichi joaca un rol negativ, participand la progresia
bolii si contribuind la leziunea nefronului si la dezvoltarea fibrozei renale. Dintre celulele imune,

monocitele/macrofagele joaci un rol important in toate etapele leziunii renale. In stadiile
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incipiente ale BCR, pacientii prezinta inflamatie subclinicd cu manifestari foarte atenuate. Studii

recente au evidentiat plasticitatea celulelor imune si complexitatea functiilor acestora. Strategiile

antiinflamatorii au fost propuse ca tinta terapeuticd comuna pentru bolile renale [169].

Factorul de necroza tumorald alfa (TNF-a) este o citokind cu efecte pleiotrope asupra

diferitelor tipuri de celule. A fost identificat ca un regulator major al raspunsurilor inflamatorii,

fiind implicat n patogeneza mai multor boli inflamatorii si autoimune. Productia inadecvata sau

excesiva de TNF-a poate fi ddunatoare si poate duce la diverse procese patologice [170].

Tabelul 4.4 Nivelul seric al interleukinei-6 (IL-6), factorului de necroza tumorala-alfa (TNF-a),
precum si al biomarkerilor fibrozei renale in urini (FGF-p, KIM-1) in malformatiile si afectiunile

renourinare la co

ii

Lo:ﬁ&gzde IL-6, pg/ml, ser | TNF-a, pg/ml, ser FGFuEir?ag/ ml, Kn\:f;ll:l i/ml’
Martor 103,45 + 40,65 44,88 + 24,29 19,30 + 15,52 20213’3773', 1104}’{5 3
113,11; IQR 46,07 42,56; IQR 42,55 13,42; IQR 21,48 1’99 ’58Q
(84,19; 130,26) (24,51; 67,06) (7,05; 28,53) (89.30; 288.88)
HN i/o 116,49 £ 172,19 46,64 £31,48 69,67 + 46,91*** 293,02 £+ 330,77
59,67; IQR 62,68 34,49; IQR 48,61 52,38; IQR 58,08 144,24;1QR 374,35
(39,73; 102,41) (19,35:67,96) (33,15; 91,23) (69,33; 443,67)
p=0,93 p=0,98 p=0,0001 p=0,57
HN p/o 113,39 + 71,00 54,42 + 40,72 69,57 + 38,38%** 303,83 £351,05
97,23; IQR 89,15 51,72; IQR 61,12 68,30; IQR 57,33 99,05; IQR 328,39
(69,63; 158,78) (16,86; 77,97) (42,47; 99,80) (66,63; 395,02)
p1=0,96; p2=1,00 | pl=0,63;p2=0,74 | p1=0,0001; p2=1,0 | p1=0,50, p2=1,0
RVUi/o 218,74 % 265,76 56,36 +45,14 | 182,95 + 2204755+ 501’38%;814(’2?**
80,47; IQR 265,76 35,20; IQR 74,52 52,69; IQR384,30 7’70 ’33
(35,37; 252,90) (19,28: 93,80) (29,45; 413,75) (118.73; 889,05)
p=0,97 p=0,93 p=0,0001 0.7
RVU p/o 610,10 = 489,27
322,10 £ 148,90%* 91,98 £ 100,88*% | 185,60 + 144,77%*** ok
328,36;IQR 137,69 | 52,37;1QR 77,81 41,43; I1QR 16,22 453,20; IQR
(286,88; 424.57) (34,50; 112,30) (50,95; 336,47) 948,01 (236,59;
pl1=0,17; p2=0,27 | pl=0,11, p2=0,21 | p1=0,0001; p2=1,0 1184,59)
p1=0,5; p2=1,0
MUH i/o 235,74 £253,89* 43,02 + 18.71 62,01 +49,38%* 317.09 + 262,45
65,04; IQR 455,67 ) 44.83; IQR 47,27 :
(53.87: 509.54) 40,93; IQR 29,19 (29.47- 76.74) 244.,83; IQR 457,6
~0.98 (25,84;55,03) ~0.61 (95,16; 552,77)
p=t p= 04 p=0 p=0,7
MUHplo | 99772296789 || 1o\ uum 165.78 70155+
*x# 411,56; IQR 68.30: IQR 162.7 2387 ] 724,41 %%
1372,7 (280,13; o ! ’ 325,57; IQR1405,6
(38,04; 200,76) 96,58; IQR 116,89 ]
1652,78) . ) 100,78; 1506,38)
, p1=0,081; (40,25; 157,14) .
p1=0,0002; 2=0,0027 1=0,005; p2=0,06 p1=0,002;
p2=0,0004 P==0, PI=OUUSs Po=Y, p2=0,024
Nota: Loturile de studiu: HN - hidronefrozd; RVU - refluxul vezico-ureteral, MUH -

megaureterohidronefroza; i/o - intraoperator; p/o — postoperator.
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TNF-a este produsd de macrofage si alte celule apartindnd imunitétii inndscute, multe
dintre ele fiind clasificate ca celule prezentatoare de antigen (APC) implicate Tn procesul
chemotactic complex de activare a imunitatii adaptative. TNF-a declanseazd, de asemenea,
productia de prostaglandine (PG), crescind inducerea febrei si eliberarea proteinelor fazei de
inflamatie acutd, cum ar fi proteina C-reactivd (CRP), expresia genicd a citokinelor si
chemokinelor si activarea celulelor endoteliale, astfel contribuind semnificativ la cresterea
fluxului sanguin in locul leziunii [171].

Familia factorului de crestere a fibroblastelor (FGF) este compusd din 23 de proteine
monomerice care regleazd o multitudine de procese fiziologice si patofiziologice, cum ar fi
repararea tesuturilor, vindecarea ranilor, angiogeneza si dezvoltarea embrionard. Semnalizarea
aberantd FGF/FGFR afecteaza, de asemenea, organogeneza, dezvoltarea embrionard, homeostazia
tesuturilor si a fost asociatd cu proliferarea celulara, angiogeneza, cancerul si alte modificari
patofiziologice. Inhibitorii semnalizdrii FGF/FGFR pot fi medicamente promititoare in
tratamentul mai multor boli multifactoriale, fapt ce si-a gasit oglindire in mai multe. studii
preclinice si clinice [174, 180].

Dupa cum se stie, FGF2 participa la tranzitia epitelial-mezenchimala (TEM) a celulelor
epiteliale tubulare renale. TEM este unul dintre evenimentele cheie in procesul de fibroza
interstitiald renala [172, 173]. Supraexprimarea FGF2 stimuleaza proliferarea fibroblastelor si
productia de matrice extracelulard (MEC), ceea ce promoveaza leziuni tubulointerstitiale renale Tn
diabet [174]. FGF2 poate, de asemenea, induce TEM prin activarea stabild a caii de semnalizare
PI3K/AKT. Sinteza MEC si proliferarea si activarea fibroblastelor interstitiale, a celulelor
mezangiale glomerulare si a celulelor epiteliale tubulare joaca un rol esential in dezvoltarea
fibrozei renale [172-179]. FGF2 creste leziunile podocitelor si induce glomeruloscleroza la
sobolani cu nefropatie membranoasa experimentald [180].

Expresia renalda a KIM-1 creste semnificativ in tesutul renal uman la pacientii cu boli
renale. Este demonstrat cd expresarea cronicd a KIM-1 conduce la inflamatie, fibroza interstitiala
si sinteza excesiva a matricei extracelulare, ducand in cele din urma la fibroza [181,182].

Biomarkerul renal cum ar fi molecula de leziune renala-1 (KIM-1) este considerata a fi un
biomarker util si foarte sensibil in diagnosticarea leziunii renale [183]. Conform cercetarilor
recente, KIM-1 poate fi un biomarker promitdtor al injuriilor acute renale subclinice asociate cu
hidronefroza la pacientii urologici. Nivelurile urinare de KIM-1 au scdzut semnificativ dupa
tratamentul hidronefrozei la pacientii cu obstructie unilaterala. Conform unor date KIM-1 poate fi

considerat un biomarker sensibil al obstructiei la pacientii cu nefrolitiaza [184].
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S-a constatat ca rinichii afectati acut de ischemie, hipoxie, toxicitate sau boala renalad
interstitiala/polichistica tubulara renala exprima puternic KIM-1 [185].

Supraexprimarea KIM-1 in celulele epiteliale tubulare renale proximale dupa ischemie,
hipoxie sau toxicitate promoveaza transformarea acestor celule in celule fagocitare semi-
profesionale. Pe langd medierea fagocitozei, KIM-1 contribuie la repararea leziunilor celulelor.
La copiii cu obstructia tractului urinar superior, nivelurile KIM-1 din urind au scazut dupa
interventie chirurgicala [187].

Identificarea markerilor neinvazivi care pot prezice leziunea renald este importanta la
copiii cu malformatii si afectiuni reno-urinare. Totusi, mecanismele patobiochimice complicate
ale dezvoltarii si progresiei BCR necesitd nu un singur marker, ci combinatia lor pentru a oglindi
toate tipurile de modificiri care pot apirea in evolutia acestei boli. Intr-un viitor nu prea
indepartat, markerii biochimici neinvazivi pot fi inlocuiti cu altii noi dupa confirmarea eficacitatii,
sensibilitatii i specificitatii acestora, precum si reducerea costurilor de analiza [186-189].

4.3 Modificarile activititii enzimelor in urina in malformatiile si afectiunile
renourinare la copii

Este cunoscut faptul, cd una din cauzele tulburarilor functionale ce conduc la patologia
renourinard este conditionata de inductia si eliberarea enzimelor proteolitice intracelulare. Prin
intermediul filtratiei glomerulare din plasmd in urind se elibereazd doar enzimele cu masa
moleculard mai joasa de 70 kDa cum ar fi: amilaza, pepsinogenul, lipaza si alt.

Enzimele cu masa moleculard mai mare nu trec prin filtrul glomerular, pe cand in diverse
patologii, odatd cu cresterea permeabilitatii membranei bazale a glomerulelor, devine posibild
excretia cu urina a enzimelor cu masa moleculara mai mare de 70 kDa.

In dependenti de gravitatea leziunilor glomerulare, in urini se elimini enzimele care au o
localizare diferitd subcelulara. In leziunile renale neinsemnate creste activitatea enzimelor, legate
de membrana plasmatica, pe cand in afectarea majora creste semnificativ activitatea enzimelor
citoplasmatice si lizozomale [190,191].

Pentru aprecierea gravitatii maladiei si evolutiei lezarii tesutului renal Tn urind la copii cu
malformatii si afectiuni reno-urinare au fost determinate modificdrile activitatii ~ PCE
(pseudocolinesteraza), P-glucozidazei neutre, hidrolazelor lizozomale (arisulfataza A si B,
arisulfataza C, fosfataza acidd, NAG), precum si modificarile unor enzime membranare (fosfataza

alcalind, gama-GTP).
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Rezultatele cercetarilor, expuse in (Tabelele 4.5, 4.6, Figurile 4.6-4.11 si Anexa 6) se

manifestd prin cresterea pronuntata a enzimuriei mai ales la copii cu RVU si MUH comparativ cu

martorul.

Tabelul 4.5 Modificarile activititii unor enzime in urini in malformatiile si afectiunile renourinare

la copii
Loturile de studiu PCE, uM/s.LL a-glucozidaza neutra, NAG, nM/s.L
nM/s.LL
martor 98,08 + 31,65 1,80 £ 0,52 16,48 £4,42
90,91; IQR 57,04 (72,06; 2,11; IQR 1,04 16,77, I1QR 5,43  (12,99;
129,09) (1,19; 2,23) 18,42)
HN i/o 181,40 £ 71,127%%* 2,13 £ 0,65 54,58 + 42,88#**
161,73; IQR 46,53 2,05; IQR 0,97 41,94; IQR 82,30
(136,90; 183,42) (1,62; 2,59) (12,71; 95,00)
p= 0,001 p= 0,30 p= 0,000
HN p/o 221,76 £ 93,29%%** 2,67 £ 0,90%** 26,37 £9,74*#
189,09; IQR 72,12 2,74; IQR 1,38 25,62;IQR 12,16
(167,88; 240,00) (1,93; 3,30) (19,16; 31,32)
p1=0,000; p1=0,0008; pl=0,44;
p2=0,17 p2= 0,053 p2= 0,003
RVUi/o 141,36 + 11,92%%* 2,27 +0,80* 28,52 + 16,85%**
141,82; IQR 19,29 1,99; IQR 0,67 22,40; IQR 24,38
(130,48; 149,77) (1,88; 2,55) (13,80; 38,18)
p= 0,000 p= 0,033 p= 0,003
RVU p/o 163,96 + 36,04%%** 1,73 +£0,34 22,26 + 8,43*
150,91; IQR 50,95 1,73; IQR 0,36 20,55; IQR 12,06
(140,57, 191,52) (1,53; 1,89) (14,60, 26,65)
p1=0,000; pl1=0,93; pl=0,24;
p2= 0,040 p2=0,013 p2=0,19
MUH i/o 196,85 + 70,25 2,65 +0,95 75,36 £ 75,35
156,45; IQR 97,92 2,58; IQR 0,78 56,26; IQR 55,16 (30,01;
(148,20; 246,13) (1,97; 2,75) 85,17)
p=0,000 p=0,0002 p=0,000
MUH p/o 147,10 £ 9,65 1,53 +0,12 15,67 + 6,59*
150,98; IQR 18,26 1,53; IQR 0,22 14,11;IQR 8,10
(135,97; 154,23) (1,41; 1,63) (10,805 18,90)
p1=0,003; p2=0,003 p1=0,37; p2=0,000 p1=1,0; p2=0,0002

Nota: Loturile de cercetare: HN — hidronefroza; RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH - megaureterohidronefroza;
i/o - intraoperator; p/o — postoperator.

Avantajul determindrii enzimuriei in practica clinicd constd in aceea ca acesti biomarkeri

ajutd la stabilirea unui diagnostic neinvaziv mai precis si poate sugera tratamente eficiente de

preventie a riscului ridicat de afectarea rinichilor la copiii cu malformatii si afectiuni renourinare.

Deci, aprecierea activitatii enzimelor in urind permite determinarea gradului de alterare

structural-functionala a elementelor nefronului, precizarea localizdrii procesului patologic si

aprecierea pronosticului.
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Actualmente pentru stabilirea diagnosticului in patologia renald se apreciazd hidrolazele
lizozomale 1n urind, cum ar fi N-acetil-B-glucozaminidaza, -galactozidaza, B-glucuronidaza, o-
glucozidaza neutrd, precum si enzima citosolica —LDH, fosfataza alcalina, alaninaminopeptidaza.
Se remarca de catre mai multi autori faptul ca determinarea acestor markeri biochimici permit un
diagnostic obiectiv, patognomonic al afectiunilor renale. Aprecierea activitatii enzimelor date in
urind din punct de vedere al diagnosticului este net superioara determinarii activitatii acestor fer-
menti in plasma. Nu se exclude ca activitatea crescutd a unui sir de enzime in urind poate fi si
consecinta cresterii concentratiei lor plasmatice [191-195].

Este demonstrat faptul cd enzimele trec din plasma in membrana glomerulara si patrund in
urind, dacd nu sunt reabsorbite in tubii renali. In cazul proteinuriei fiziologice in urini sunt
prezente doar urme de proteine atit cu masd molecularda micd, cat si mare. Totodatd, proteinele
pot avea provenientd In urind si din organele sistemului genito-urinar, cel mai frecvent din rinichi.
Enzimele proteolitice patrund in urind 1n cea mai mare parte din celulele epiteliale a tubilor
contorti renali, care sunt extrem de bogate in enzime [193]. Un numair redus de enzime sunt
excretate de ansa Henle [190-194] Leziunea marcatd a glomerulelor si tubilor renali poate duce la
majorarea permeabilitdfii membranelor celulare, dar si la necroza celulei, ceea ce, la rAndul sau,

duce la excretia enzimelor in urina [191-193].
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Fig. 4.6 Tendintele distribuirii valorilor PCE la pacientii cu HN in urina
Nota: 1_O_HN — hidronefroza intraoperator; P_O_HN — hidronefroza postoperator;
PCE -- pseudocolinesteraza
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Fig. 4.7 Tendintele distribuirii valorilor PCE la pacientii ca MUH in urina
Nota: 1_O_MUH — intraoperator; P_O_MUH — postoperator;
PCE - pseudocolinesteraza
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Fig. 4.8 Tendintele distribuirii valorilor PCE la pacientii cu RVU in urina
Nota: 1_O_RVU —intraoperator; P_O_RVU —postoperator;
PCE -- pseudocolinesteraza
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Fig. 4.9 Tendintele distribuirii valorilor NAG la pacientii cua HN in urina
Nota: 1_O_HN — hidronefroza intraoperator;
P_O_HN - hidronefroza postoperator
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Fig. 4.10 Tendintele distribuirii valorilor NAG la pacientii cu MUH in urina
Nota: 1_O_MUH - intraoperator; P_O_MUH — postoperator
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Fig. 4.11 Tendintele distribuirii valorilor NAG la pacientii cu RVU in urina
Nota: I_O_RVU - intraoperator; P_O_RVU - postoperator

Este de mentionat cd odatd cu stabilirea corelatiei intre afectiunile renale si proteinurie,
dozarea proteinei in urind a devenit principalul test diagnostic utilizat de clinicieni. Totodata unii
autori mentioneaza, cd aprecierea activitatii enzimelor in urind este o metodd cu mult mai
informativa. Unul din cei mai specifici marcheri ai afectiunilor renale este consideratd -
hexozaminidaza. Aceastd enzima cu o masda moleculara (130 — 140 kDa) care de cateva ori
depdseste masa molecularda acceptabila pentru filtrarea glomerulara a fost depistatd in cantitati
mari in celulele renale.

N-acetil- B-D-hexozaminidaza (NAG) reprezintd o enzima lizozomala care se intilneste
sub forma de 2 izoenzime - A si B, care se deosebesc prin mobilitatea electroforetica,
termostabilitate s1 componentd. Molecula de hexozaminidazd A este un heteropolimer constituit
din subunitati a s1 B (a B), iar hexozaminidaza B — din subunitatile  (B) [191, 192].

In norma in rinichi B-hexozaminidaza exista sub aceste doua forme: forma A - prezenti in
plasma si urind si forma B — care este lipsa in plasma si urina. Deci 1n urina normala este depistata

doar B-hexozaminidaza tip A, iar tip B apare 1n urind doar in leziunile renale.
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Tabelul 4.6 Modificarile activitatii hidrolazelor lizozomice (arisulfataza A si B, arisulfataza C,
fosfataza acidi, fosfataza alcalini) in malformatiile si afectiunile renourinare la copii in urina

Loturile de Arisulf A si B Arisulf C, Fosfat acida, .
studiu nM/s.L nM/s.L u/L Fosfat alcalina, w/L
Martor 0,82 +£0,34 1,11 £0,57 12,32 £5,93 151,81 £ 52,86
0,73; IQR 0,66 1,18; IQR 1,03 12,19; IQR 7,19 147,26; IQR 100,67
(0,53; 1,19) (0,52; 1,54) (7,99; 15,18) (102,93; 203,60)
HN i/o 1,19 £ 0,30%** 1,28 £0,40 32,39 £23,07*** | 228,55 £ 81,24%**
1,17; IQR 0,38 1,24; IQR 0,63 26,83; IQR 26,39 | 216,38 ; IQR 90,73
(1,02; 1,40) (0,95; 1,58) (15,64, 42,03) (172,51; 263,24)
p=0,0004 p=0,44 p=0,0002 p= 0,098
HN p/o 1,48 £0,20%** 1,60 £ 0,30%** 30,41 £9,74%** | 28421 + 174,41%**
1,45; IQR 0,28 1,47; IQR 0,60 28,31; IQR 9,30 247,53; IQR 48,58
(1,33; 1,61) (1,32; 1,91) (25,16; 34,46) (205,23; 253,81)
p1=0,000; p2=0,008 | p1=0,002; p2=0,058 | p1=0,0009; p=0,91 | p1=0,002; p2=0,29
RVUi/o 1,36 £ 0,07%** 1,34 £ 0,27 30,62 £ 9,79*** 195,58 £35,91*
1,35; IQR 0,14 1,43; IQR 0,46 34,50; IQR 18,76 192,60; IQR 27,54
(1,30; 1,44) (1,11; 1,57) (19,39; 38,14) (171,46; 199,00)
p=0,23 p=0,15 p=0,000 p= 0,032
RVU p/o 2,05 £1,76%** 1,23 £0,23 27,06 £ 9,45%** 214,53 £ 66,88***
1,39; IQR 0,93 1,29; IQR 0,31 29,97; IQR 15,05 188,66; IQR 46,84
(1,21; 2,14) (1,03; 1,35) (19,71, 34,76) (172,98; 219,81)
p1=0,001; p1=0,59; p1=0,000; p1=0,001; p2=0,50
p2=0,099 p2=0,65 p2=0,39
MUH i/o 1,60 £ 0,39%*%* 1,51 £0,35% 75,50 £ 86,41*%** | 205,85 +91,85%**
1,44;IQR 0,51 1,54; IQR 0,36 48,59; IQR 70,96 | 268,84; IQR 130,09
(1,32; 1,83) (1,33; 1,70) (23,10; 94,06) (234,53; 364,62)
p=0,000 p=0,02 p=0,0006 p=0,000
MUH p/o 1,23 £0,11%** 1,47 £0,44%* 32,67 +13,93 172,84 + 30,81 *:k#
1,29; IQR 0,23 1,28; IQR 0,95 oroni 191,23; IQR 51,43
(1,09; 1,32) (1,09; 2,03) 30,82; IQR 20,20 (144,48; 195,91)
p1=0,0002; p2=0,05; p2=0,95 (24,90; 45,10) p1=0,55; p2=0,000
p2=0,001 p1=0,42; p2=0,026

Notd: Loturile de cercetare: HN - hidronefroza; RVU MUH -

megaureterohidronefroza; i/o - intraoperator; p/o — postoperator.

- refluxul vezico-ureteral;

Pentru diagnosticul afectiunilor renale de obicei este apreciatd activitatea sumara a -

hexozaminidazei, fiind un test informativ in diverse afectiuni renourinare, in deosebi la pacientii
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dupa transplant renal. Activitatea majoratd a enzimelor 1n transplantul renal serveste drept criteriu
precoce de reget al transplantului. Este confirmat, cd activitatea f-hexozaminidazei creste nu
numai in afectiunile renale, dar si in alte maladii urogenitale, spre exemplu in cancerul vezicii
urinare [190-192].

NAG se giseste in diferite tesuturi umane [191]. In rinichi, se giseste predominant in
lizozomii celulelor tubulare proximale. Cantitatea mica de NAG prezentd in mod normal in urind
este exocitatd de aceste celule. Cresterea excretiei de NAG 1n urind este cauzatd exclusiv de
leziunea celulelor tubulare proximale. Dovezile acumulate indica faptul ca nivelurile de NAG din
urind coreleazd cu expunerea la medicamente nefrotoxice, nefropatie de alogrefd intarziata,
nefropatie diabeticad si AKI [192]. Nivelurile de NAG din urind sunt crescute la pacientii cu
infectie a tractului urinar superior, nefrolitiaza si nefropatie de reflux. La copiii cu obstructia
tractului urinar superior (UUTO), nivelurile de NAG 1n urind au fost semnificativ mai mari la cei
cu hidronefroza (cu sau fara reflux vezico-ureteral) comparative cu copiii sandtosi sau la pacientii
cu cistita [191].

Skalova a raportat ca, desi nivelul NAG 1n urina a fost semnificativ mai mare la pacientii
cu hidronefrozd 1n comparatie cu martorii sdnatosi, nu au existat diferente intre copiii cu
hidronefroza unilaterald si bilaterald si nici o corelatie intre nivelul NAG in urind si gradul
hidronefrozei [191].

Concentratiile de Creatinina sericd (SCr) sunt utilizate pe scard largd pentru a evalua
functia renala. Cu toate acestea, dovezile acumulate indica faptul cd masuratorile nivelurilor de
SCr nu detecteaza intotdeauna boala renald precoce, iar variabilitatea individuala a ratelor de
generare a SCr limiteaza utilitatea acestor teste in ceea ce priveste identificarea si evaluarea
severitatii leziunii renale [196,197]. In plus, obstructia tractului urinar superior afecteaza adesea
tractul urinar superior unilateral. Rinichiul contralateral poate compensa pierderea functiei renale.
[188,189].

Pentru diagnosticul afectiunilor renale un interes deosebit il capatd enzima exclusiv de
origine renald (care se afla doar in rinichi) — a-glucozidazele neutre, care reprezintd un grup
heterogen de enzime cu diferite functii celulare [190]. In rinichii umani a-glucozidaza neutri este
strict localizatd in celulele epiteliale ale tubilor renali contorti si ansa Henle. Prin urmare
depistarea a-glucozidazei 1n urind reprezinta un test diagnostic specific pentru leziunile renale, in
special la nivelul tubilor renali si ansei Henle [191].

S-a demonstrat o dependentd directa Intre activitatea a-glucozidazei neutre in urind si
severitatea leziunilor renale. La pacientii cu pielonefritd proteina in urind practic lipseste, dar

activitatea a-glucozidazei era majorata, coeficientul de corelare Intre proteinurie si activitatea o-
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glucozidazei neutre fiind mica. La o serie de pacienti a fost determinata o activitate sporitd a j3- -
D-glucosaminidazei [192].

Activitatea o-glucozidazei neutre poate fi utilizatd in clinica pentru diagnosticul
afectiunilor renale si controlul eficacitatii tratamentului. Este demonstrat ca la pacientii cu diabet
zaharat latent modificérile renale apar cu mult Tnainte de semnele clinice ale glomerulosclerozei.
Din acest motiv microangiopatia diabetica este consideratd nu ca consecintd a diabetului zaharat
ci ca o manifestare clinica a acestuia.

Este cunoscut faptul, ca diverse patologii ale aparatului glomerular se caracterizeaza
tulburdri de diferit grad al filtrului glomerular, punctul de plecare al carora sunt considerate
leziunile focale ale membranei glomerulare bazale (microperforatii, dezgolire in focar a
podocitelor) prin aceste defecte proteinele patrund in cavitatea capsulei, ceea ce, la randul sau,
diminueaza potentialul negativ al peretelui capilar. Aceasta se soldeazd cu majorarea filtrarii
proteinelor prin filtrul glomerular si instalarea proteinuriei. Dimensiunile leziunilor in focar ale
membranei bazale sunt diferite ceea ce explica faptul ca filtrarea proteinelor nu este direct
proportionald cu masa lor moleculara si dimensiunile moleculelor.

Metodele existente de apreciere a gradului de alterare a filtrului glomerular sunt bazate pe
aprecierea clearance-ului proteinelor plasmatice [197], fiind, deci apreciatd concentratia acestor
proteine in plasma si urind (prin electroforeza, imunoelectroforezd). Ca dezavantaj al acestor
metode este consideratd inexactitatea  gradului de leziune a permeabilitdtii glomerulare
determinatd de lipsa dependentei directe intre masa moleculara §i clearance-ul proteinelor
plasmatice.

In conditii fiziologice prin membrana glomerulara intactd patrund doar proteinele cu masa
moleculard de 50 — 80 de kilodaltoni. In cazul alterdrii membranei glomerulare ultima devine
permeabild si pentru proteinele cu masid molecular inaltd, inclusiv si enzime. in legatura cu
aceasta aprecierea in urind a activitdfii enzimelor cu masa moleculara inalta poate servi drept
criteriu de apreciere a gradului de leziune a filtrului glomerular.

Autorii au stabilit sporirea activitatii PCE 1n urind la toti pacientii cu glomerulonefrita in
comparatie cu copiii cu pielonefritd si grupul de control (p<0,01). Acest fapt justifica afirmatia, ca
activitatea PCE in urina este strict dependentd de leziunile aparatului glomerular, aceste doua
variabile fiind direct proportionale — cu cat mai avansate sunt tulburarile filtrului glomerular, cu
atat mai 1nalta este activitatea PCE in urina [155,190].

Conform studiilor recente s-a stabilit, ca nivelul activitdtii enzimelor in urind, in special al
celor organospecifice, poate servi drept criteriu obiectiv de diagnostic precoce, in timp util, a

leziunilor renale, evolutiei lor, cu stabilirea exacta a topografiei lor.
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Studiile efectuate la copiii cu afectiuni renourinare congenitale si dobandite au permis de a
demonstra rolul fermenturiei asupra gradului de alterare a diferitor segmente ale nefronului si
elaborarea criteriilor suplimentare de diagnostic diferential [43,44].

A fost apreciat un profil enzimatic In urind — complex caracterizat prin concentratie majora
in parenchimul renal i anume in segmentele proximale ale nefronului — fosfataza alcalina, y-
glutamiltransferaza, legate de membrana plasmatica a epiteliului tubular; lactatdehidrogenaza —
ferment ciotoplasmatic, B-glucozidaza — enzima lizozomala, malatdehidrogenaza mitocondriala.

Fosfataza alcalind este o enzimd membranara, preponderent localizatd in epiteliul cu
marginea ,,in perie” al tubilor renali proximali, iar nivelul ei 1n urind poate reflecta gradul
tulburarii functiei lor.

Prezenta acestor enzime in urina nu numai ca este martorul leziunii renale, dar si serveste
drept criteriu de apreciere a severitdtii afectiunii. Aprecierea PCE, efectuatd paralel, poate servi
drept indice de determinare a starii aparatului glomerular [16,74].

Majorarea semnificativa a activitatii enzimelor membranare §i intracelulare la pacientii cu
sindrom nefrotic este manifestarea leziunii epiteliului tubular, in special segmentului proximal al
nefronului, precum si a fenomenului de citoliza.

Caracterul fermenturiei 1n afectiunile renourinare este in functie de particularitatile clinico-
morfologice ale nefropatiei.

Rezultatele testelor pot fi grupate in 5 sindroame enzimo-morfologice, care in diferite
combinatii §i cu diferit grad de severitate se 1Intilnesc in afectiunile renale: sindromul
permeabilitatii glomerulare majorate, sindromul leziunii epiteliului tubilor renali, sindromul
permeabilitatii exagerate a citomembranelor nefroteliului, sindromul citolizei nefroteliului si
sindromul insuficientei enzimatice a epiteliului tubular [190]. Deci, aprecierea activitatii
enzimelor in urind permite determinarea gradului de alterare structural-functionald a elementelor
nefronului, precizarea localizarii procesului patologic si aprecierea pronosticului.

Actiunea terapeuticd a remediilor citostatice este asociatd, frecvent, cu o influentd toxica
asupra organelor si sistemelor [196]. O complicatie severa, care limiteaza doza preparatului, este
nefrotoxicitatea, caracteristica pentru cisdiamindiclorplatini, metotrexat etc. In aceasti ordine de
idei aprecierea precoce a nefrotoxicitdtii este absolut necesara pentru ajustarea dozei
chimiopreparatului. Majorarea activitatii enzimelor 1n urind poate fi considerata ca indice precoce
a nefrotoxicitatii, pe cdnd majorarea creatininei §i ureei in singe apare cu mult mai tardiv.

Expunerea la agenti teratogeni (cum ar fi medicamentele, conditiile materne nefavorabile
si toxinele) si infectiile TORCH (toxoplasmoza, rubeola, citomegalovirusul si herpesul) sunt cele

mai importante cauze ale anomaliilor dobandite care apar la nastere [196].
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Problema diagnosticului precoce ale proceselor inflamatorii cronice ale rinichilor, care
evolueaza frecvent asimptomatic, rimane una actuala. Un rol aparte este atribuit marcherilor de
leziune celulara a rinichilor: produselor oxidarii peroxidice a lipidelor, polipeptidelor toxice cu
masa moleculard medie si enzimelor parenchimului renal, excretate cu urina. Aprecierea acestor
parametri in urind reprezintd o metoda ieftind si accesibild. Informatia primitd este utild 1n
diagnosticul precoce al leziunilor organelor sistemului uro-genital si tratamentul diferentiat al
acestor pacienti.

Pielonefrita cronicd, gratie unei morbiditati exagerate, a devenit o problemd sociala.
Diagnosticul pielonefritei cronice, in special in cazuri de evolutie asimptomaticd, ramane
subiectul cercetarilor stiintifice. Metodele de perspectivd in acest domeniu includ aprecierea
activitatii enzimelor in urind. Dupa datele literaturii investigarea activitatii enzimelor plasmatice
pentru aprecierea stdrii patologice a rinichilor este putin informativa, in timp ce determinarea
fermenturiei ofera posibilitati diagnostice mult mai largi. Datele diagnostice obtinute sunt
deosebit de utile pentru interpretarea corectd a procesului patologic si activitatii lui in rinichi,
indicarea unui tratament adecvat, controlul eficientii tratamentului si pronosticul maladiei.

Conform cercetdrilor efectuate modificarile enzimatice in urind pot servi in calitate de
criterii de apreciere a activitdtii, evolutiei clinice a malformatiilor, precum si prognosticul

cronicizarii maladiei.

44  Modificarile indicilor metabolismului azotic si proteic in urini

Gama-glutamiltranspeptidaza (y-GTP) catalizeazd transferul grupului y—glutamil de la
peptide ca glutationul (GSH) cdtre alti aminoacizi. Este localizatd la nivelul membranei
citoplasmatice a numeroase celule, centrul activ al enzimei fiind situat la exterior. Suprafata
luminala a celulelor cu functii secretorii sau absorbtive este Tn mod special bogata in y-GTP, dar si
suprafata bazolaterala a celulelor tubulare renale contine de asemenea y-GTP. Este singura enzima
care cliveaza cantitdti semnificative de GSH si conjugati ai GSH in cadrul ciclului y-glutamilic
(GSH este transportat la nivelul suprafetei extracelulare a membranei, unde este clivat de catre y-
GTP in cisteinil-glicina si reziduuri y-glutamil, care sunt transferate catre alti aminoacizi). De
asemenea y-GTP joacd un rol important Tn metabolismul mediatorilor inflamatiei, cum ar fi

leucotrienele, substantele carcinogene si toxice.
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Tabelul 4.7 Modificarile indicilor metabolismului azotic si proteic si activititii gama-GTP in urina
in malformatiile si afectiunile renourinare la copii

Loturile de Creat., mM/L Albumina,g/mM creat | Prot. tot., g/mM creat G-GTP, v/
studiu
Martor 0,664+0,23 0,046+0,046 0,336+0,282 0,88 +0,39
(0,627); IQR (0,36) (0,04); IQR (0,057) 0,225; IQR (0,164) 0,77;IQR 0,79
(0,513; 0,873) (0,008; 0,065) (0,189; 0,353) (0,54; 1,33)
HN i/o 0,543+0,377 2,224+1,25 6,77+3,62 0,99 +0,51
(0,386); IQR(0,53) (2,08); IQR (2,56) (6,03); IQR (7,27) 0,88; IQR 0,61
(0,269; 0,799) (0,79:3,35) (2,96; 10,2) (0,62; 1,23)
p=1,0 p=0,000 p=0,000 p=0,75
HN p/o 0,752+0,26 1,07+0,37 4,2+1,38 1,11 £0,46
(0,716); IQR (0,302) (0,956); IQR (2,36) (0,96); IQR (2,36) 0,96; IQR 0,86
(0,62;0,92) (0,879; 1,28) (3,14; 5,5) (0,76, 1,62)
pl=1,0; p2=1,0 p1=0,05; p2=0,009 p1=0,000; p2=0,09 | p1=0,26; p2=0,67
MUH i/o 0,419+0,133 2,45+1,36 8,00+2,5 0,61 =18
(0,365); IQR (0,131) (2,03); IQR (0,62) (2,03); IQR (3,83) 0,62; IQR 0,20
(0,332; 0,463) (1,83; 2,45) (6,07; 9,89) (0,55;0,75)
p=0,009 p=0,000 p=0,000 p=0,068
MUH p/o 0,321+0,151 2,51+1,09 10,86+4,58 1,07 £ 0,37%***
(0,28); IQR (0,184) (2,39); IQR (2,03) (13,46); IQR(8,93) 0,94; IQR 0,32
(0,198; 0,381) (1,61; 3,64) p1=0,000; p2= 0,27 (0,91; 1,23)
p1=0,009; p2=1,0 p1=0,000; p2=1,0 pl=1,0; p2=0,67
RVUi/o 0,510+0,191 1,67+0,84 5,46+2 .86 1,79 + 2, 14%*
(0,459); IQR(0,321) (1,64); IQR (0,96) (1,64); IQR (2,91) 0,94; IQR 1,08
(0,350, 0,670) (1,15;2,11) (3,53; 6,45) (0,48; 1,55)
p=0,0,57 p=0,000 p=0,000 p=0,03
RVU p/o 0,485+0,178 1,94+1,31 5,02+1,65 0,88 +0,16%#
(0,481); IQR (0,240) (1,64); IQR (0,98) (4,63); IQR (1,00) 0,86; IQR 0,20
(0,34; 0,58) (1,14, 2,12) (4,09; 5,09) (0,76; 0,96)
p1=0,57; p2=1,0 p1=0,0,000; p2=1,0 p1=0,000; p2=1,0 pl=0,19;
p2=0,0001
Noti: Loturile de cercetare: HN - hidronefroza; RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH -

megaureterohidronefroza; i/o - intraoperator; p/o — postoperator.

Modificarile indicilor metabolismului azotic si proteic si activitatii gama-GTP in urind n

malformatiile si afectiunile renourinare la copii sunt prezentate in (Tabelul 4.7, Figurile 4.12-4.14

si Anexa 8). Activitatea y-GTP in urind a corelat cu activitatea procesului patologic 1n rinichi.

Majorarea activitatii y-GTP in urind la copii indica la prezenta leziunilor la nivelul membranelor

citoplasmatice ale tubilor contorti proximali. Activitatea sporitd a y-GTP 1n urina reflectd prezenta

modificarilor patologice deja in stadiul precoce al lezarilor renale la nivelul membranelor

plasmatice.
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Albumina, cea mai abundenta proteina circulanta Tn plasma, exercitd activitati antioxidante
importante. Molecula actioneaza prin site-uril multiple de legare si prin proprietdtile sale de
captare a radicalilor liberi. In general, albumina constituie tinta majori a stresului oxidativ. Daci

albumina nativa exercitd actiuni benefice importante, efectele foarte daundtoare pot fi provocate

de forma oxidata a acestei proteine si care poate constitui un biomarker al SO [197,198].
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Celulele tubilor proximali renali au o capacitate remarcabild de a reabsorbi cantititi mari
de albumina prin endocitozad mediatd de megalina - senzorul care determind daca celulele vor fi
protejate sau afectate de albumind. Albumina si liganzii sdi induc expresia mediatorilor
inflamatori si fibrogenici, ducind la inflamatie si fibroza ca urmare a proteinuriei tubulare. TGF-
B, care poate fi indus de expunerea la albumind, poate de asemenea sa actioneze prin mecanism
feedback crescand filtrarea albuminei si ducind la cresterea albuminuriei. Proteinele urinare in
sine pot provoca efecte proinflamatorii si profibrotice care contribuie direct la deteriorarea
tubulointerstitiala cronicad. Aici sunt implicate mai multe cai, inclusiv inducerea expresiei tubulare
a chemokinelor, citokinelor, proteinelor chemotactice monocitare, diferiti factori de crestere si
activarea complementului, care conduc la infiltrarea celulelor inflamatorii in interstitiu si la
fibrogeneza sustinuta. Deteriorarea tubulointerstitiala este unul dintre factorii cheie care induc
progresia leziunii renale. Prin urmare, proteinuria de grad inalt este un mediator independent al
afectarii progresive a rinichilor [199].

La concentratii scazute, albumina functioneaza, de asemenea, in mod eficient ca un
antioxidant prin eliminarea SRO si prevenirea formarii radicalilor hidroxil prin reactia Fenton,
datoritd legirii sale la metalele de tranzitie puternic oxidative, cum ar fi Fe** si Cu®*
[196,198,199]. In schimb, la concentratii mari, albumina promoveaza efecte nocive. In perioadele
de lezare a glomerulilor sau de deteriorare a barierei de filtrare glomerulara, care are ca rezultat o
incdrcare proteica crescutd in filtratul tubular, existd endocitozd excesivd a albuminei de catre
celulele tubulare proximale renale (PTC). Nivelurile ridicate de albumina sporesc, de asemenea,
legarea acesteia de acizii grasi, ceea ce afecteazd eficient activitatea SOD2 in PTC-uri,
promovand 1n acelasi timp productia mitocondriald de SRO. Cresterea SRO in citosolul PTC
activeaza cascadele de semnalizare intracelulard STAT, NF-kB si AP-1, conducand la exprimarea
genelor proinflamatorii si promovarea fibrozei interstitiale in rinichi si atrofia tubulara [200].

Este demonstata ipoteza ,hipoxiei hemice” legatd cu dereglarea sistemului sanguin la
pacientii cu malformatii congenitale a aparatului urinar. La baza acestei ipoteze sta dereglarea
utilizarii oxigenului din patul sanguin, cu afectarea functiei nefrocitelor [7,40,57]. Dupa parerea
multor autori la pierderea completa a functiei renale conduce imaturitarea morfologica a tesutului
renal pe fondalul malformatiei congenitale reno-urinare [43,47,51]. Existd pareri, cd destructia
parenchimului renal, scleroza rinichiului este conditionatd de reflux nefropatia pe fondalul
infectarii permanente, cronice a urinii [201].

Conform datelor din literatura de specialitate, la formarea uropatiilor malformative
actioneaza totalitatea factorilor biochimici ca citochinele, factorii de crestere, etc., care contribuie

la displazia structurii renale [201].
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Cercetdrile denotd ca malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copil
reprezintd anomalii structurale si functionale ca rezultat a unor interactiuni a factorilor, care pot
genera perturbdri Tn embriogeneza la diferite etape de dezvoltare intrauterina [24,45,202].

Nefropatia obstructiva congenitala reprezintd cea mai mare fractiune a bolilor cronice de
rinichi la copii. Factorii genetici si nongenetici responsabili de leziuni sunt in mare parte
neidentificati, iar atentia s-a concentrat pe minimizarea leziunilor renale obstructive si optimizarea
rezultatelor pe termen lung. Evenimentele celulare si moleculare responsabile de leziuni
obstructive ale rinichiului au fost elucidate pe baza modelarii pe animale de laborator. Acestea au
relevat afectarea nefronului prin tranzitia fenotipicd celulard si moartea celulard, procese
manifestate prin formarea de glomeruli atubulari si atrofie tubulara. Expresia renala modificata a
factorilor de crestere si citokinelor, angiotensinei, moleculelor de adeziune, induce moartea
celulard prin apoptozad sau tranzitie fenotipicd a celulelor glomerulare, tubulare si vasculare.
Progresia leziunilor implicd inflamatie interstitiald si fibrozd interstitiald, ambele afectand
cresterea rinichiului obstructionat si duc la cresterea compensatorie a rinichiului contralateral.
Rezultatul pe termen lung depinde de momentul si severitatea obstructiei si de ameliorarea
acesteia, minimizand leziunile n curs si imbunatatind remodelarea. Progresele vor depinde de
noii biomarkeri pentru a evalua severitatea obstructiei, pentru a determina terapia si pentru a
urmari evolutia leziunilor. Nivelurile scdzute de SRO au roluri importante de semnalizare 1n
celule, dar pe masurd ce nivelurile lor cresc, SRO participa activ la procesele fiziopatologice,
inclusiv inducerea diferitelor forme de moarte celulara.

Evaluarea corelatiilor dintre markerii biochimici.

Corelatiile au fost evaluate dupa Spearman (rs) si au fost apreciate conform
recomandarilor [138]. Corelatiile dintre markerii biochimici au fost evaluate pentru a stabili care
sunt asocierile statistice dintre acesti markeri in cadrul fiecarui tip de malformatie congenitala,
fiind 1n continuare prezentate doar rezultatele statistic concludente. Corelatii concludente, de sens
pozitiv au fost identificate In HN in serul sangvin. Astfel derivatii sumari ai oxidului nitric (NO)
in HN - (NO2+NO3 sumar) au corelat pozitiv cu NO2 (rs=+0,8, p=0.01), iar concentratia
metabolitului NO2 a corelat pozitiv cu raportul NO2/NO3 - (rs=+0,818, p=0.01), pe cand nivelul
IL-6 a corelat pozitiv cu continutul de TNFa (rs= +0,451, p=0.01). In cazul MU valorile
(NO2+NO3 sumar) au corelat pozitiv cu NO2 (rs=+0,864, p=0.01), iar metabolitul NO3 a corelat
negativ cu raportul NO2 /NO3 - (rs= -0,803, p=0.01). La pacientii cu RVU am decelat corelatii
similare Intre metabolitii oxidului nitric, fapt ce sustin in plus rolul lor in patogenia

malformatiilor congenitale la copii. Totodata, in RVU am obtinut corelatii negative intre AOPP si
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NO3 (rs — 0,443, p=0,01), intre PON(FA) si PAB (rs — 0,289,p+0,01) si IL-6 (rs - 0,357, p=0,01),
intre PAB si IL-6 (rs +0,319, p=0,01).

In studiul nostru am obtinut corelatii pozitive intre nivelul enzimuriei, biomarkerii
inflamatiei, a fibrozei renale preoperator si la distantd la copiii cu malformatii congenitale si
afectiuni reno-urinare (hidronefrozi, megaureterohidronefrozi, refluxul vezico-ureteral). In
perioada de acutizate s-au semnalat corelatii statistic veridice care reflectd obiectiv gradul de
alterare ale membranelor celulare, intensitatea procesului inflamator, cat si gradul de progresare a
fibrozei renale, tubulo-interstitiale si atrofiei tesutului renal. Investigarea markerilor biochimici
urinari pentru aprecierea starii patologice a rinichilor ofera informatii mult mai fine comparativ cu
markerii serici. Datele diagnostice obtinute in baza evaluarii corelatiilor dintre markerii urinari in
hidronefroza, megaureterohidronefroza, refluxul vezico-ureteral sunt deosebit de utile pentru
interpretarea corectd a procesului patologic si activitatii lui in rinichi, indicarea unui tratament
adecvat, controlul eficientii tratamentului si pronosticul maladiei. Conform cercetarilor efectuate
modificarile depistate in urind pot servi in calitate de criterii de apreciere a activitatii si evolutiei
clinice a malformatiilor, precum si prognosticul maladiei. Studii pe un numdr mai mare de
pacienti sunt necesare pentru a valida aceste date si pentru a obtine o strategie de abordare

terapeutica eficientd, diferentiata la acesti copii.

Concluzii la capitolul 4

1. S-a stabilit cd marcherii biochimici pot servi ca indicatori sensibili ai inflamatiei la
pacientii asimptomatici si sunt informativi in abordarea personalizatd a pacientilor cu malformatii
congenitale g1 afectiuni renourinare.

2. Marcherii selectati, luati 1n studiu au permis nu numai aprecierea proteinei inflamatorii,
dar si aprecierea semnelor initiale ale fibrozei, a complicatiilor, care pot surveni la distanta
postoperator.

3. Marcherii biochimici 1n corelare cu tehnicile imagistice fac posibila justificarea initierii
terapiei nefroprotectoare cat si evaluarea eficacitatii acesteia.

4. Rezultatele cercetdrilor au demonstrat o reducere majord a AOPP (cu 36%, p>0,5), a
metabolitilor reactivi ai oxigenului (MRO) - cu 14%, p>0,5) si o crestere semnificativa de 2,5 ori
a valorilor PAB la copiii cu RVU la etapa i/o, comparativ cu martorul. La etapa p/o la copiii cu
RVU a avut loc activarea brusca de 2,5 ori si aproape de 5 ori fatd de nivelul i/o a indicelui
AOPP. Indicele MRO s-a redus statistic concludent cu 31%, iar PAB a crescut de 2,7 ori
comparativ cu martorul. Acest fapt atestd modificari majore atunci cind sinteza SRO depaseste

capacitatea antioxidanta totald in spatiul extracellular al organismului 1n crestere.
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5. Evaluarea indicilor SO si a balantei prooxidante-antioxidante (PAB) la copiii cu
megaureterohidronefrozd (MUH) la etapa i/0 a pus in evidenta cresterea marcata (48%) a valorilor
MRO cu normalizarea acestui indice p/o, precum si decalajul brusc manifestat prin mentinerea
nivelului inalt al PAB atit la etapa i/o (cresterea de 2 ori), cat si la etapa p/o (crestere de 3 ori),
comparativ cu lotul martor. Evaluarea nivelului indicilor NO si a derivatilor lui in malformatiile
si afectiunile renourinare la copii denota tendinta usoard de diminuare a valorilor metabolitilor
NO 1in toate loturile de cercetare. In ceea ce priveste raportul NO2/NO3 rezultatele obtinute relevi
cresterea statistic concludenta a acestui indice in loturile de cercetare mai ales la copii cu HN i/o
si RVU.

6. Rezultatele investigatiilor atesta cd nivelul AAT ABTS 1in serul sangvin 1in
malformatiile si afectiunile renourinare la copii nu suferd careva modificari cu semnificatie
statistica, cu exceptia MUH p/o, unde valorile acestui indice 1n serul sangvin au crescut de 1,5 ori
atat Tn raport cu martorul, cat si fatd de etapa precedenta — i/o, fapt ce poate fi apreciat ca o reactie
de compensare orientatd spre neutralizarea SRO si mentinerea optima a homeostaziei — constantei
mediului intern al organismului. Datele obtinute releva ca cele mai semnificative modificari in
serul sangvin manifestate prin cresterea valorilor AAT Cuprac in raport cu martorul, cat si fata de
etapa precedentd —i/o in toate formele clinice cercetate (HN, MUH, RVU), fapt ce poate fi
apreciat ca o reactie de compensare orientatd spre neutralizarea SRO si mentinerea optima a
homeostaziei si care indica despre valoarea diagnostica 1nalta a acestei metode. Analiza datelor
obtinute relevd cresterea semnificativd a concentratiei serice de ceruloplasmind (CP) in
malformatiile si afectiunile reno-urinare la copii, mai ales in RVU si MUH.

7. Urmand sa precizdm implicarea familiei proteinelor PON, in special PON fenilacetat si
PON pNitroFA in modularea capacitatii HDL de a proteja impotriva procesului de aterogeneza
noi am efectuat Tn premierd un studiu al modificarilor nivelului acestor indici la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare. Rezultatele obtinute releva tendinta usoara de diminuarea a
valorilor PON fenilacetat si PON pNitroFA.

8. Datele obtinute releva informativitatea si valoarea Inaltd a estimarii nivelului seric al
interleukinei-6 (IL-6) si al factorului de necroza tumorald-alfa (TNF-a), precum si al
biomarkerilor fibrozei renale in urind (FGF-B, KIM) 1n malformatiile si afectiunile renourinare la
copii care pot fi folositi 1n calitate de biomarkeri sensibili, pretiosi pentru determinarea activitatii
procesului inflamator si eficacitatii tratamentului aplicat. Rezultatele cercetarilor se manifestd prin
cresterea IL-6 (2- 4 ori), TNF-a (2 ori si mai mult) in serul sangvin si cresterea pronuntatd in urina
de 4 — 10 ori a valorilor FGF-f, precum si cresterea pronuntatd a nivelului KIM in urina la copiii

cu malformatii si afectiuni renourinare.
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9. Rezultatele cercetarilor se manifestd prin cresterea pronuntatd a enzimuriei mai ales la
copii cu RVU si MUH comparativ cu martorul. Aprecierea activitatii enzimelor Tn urina permite
determinarea gradului de alterare structural-functionala a elementelor nefronului, precizarea
localizarii procesului patologic, a complicatiilor asociate, a prognosticului, si exodului bolii. Mai
mult decat atat, aprecierea activitatii enzimelor in urind sunt de o incontestabila valoare, deoarece
permite determinarea gradului de alterare structural-functionald a elementelor nefronului,
precizarea localizarii procesului patologic, a complicatiilor asociate, a prognosticului si a exodului

bolii.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale
1. In studiul retrospectiv si prospectiv realizat am constatat, ci morbiditatea spitaliceasca prin
malformatii congenitale si afectiuni renourinare la copii au tendinta de crestere constantd, iar
particularitatile clinico-paraclinice, complicatiile (79,1%), adresarea tardiva la medicul specialist
(68,9%) si dificultatile de diagnostic in formele atipice ale inflamatiei, a Bolii Cronice si fibrozei

de rinichi constituie un capitol de interes medico-chirurgical.

2. Studiul propriu a completat viziunile asupra maformatiilor si afectiunilor renourinare la copii
pre-, intraoperator si la distantd, fapt ce a permis de a formula corelatii veridice dintre datele
clinice, bacteriologice, imagistice, inclusiv ecografia antenatald, a biomarkerilor inflamatiei si
fibrozei renale, a stresului oxidativ, a examindrilor morfopatologice, ceia ce a confirmat utilitatea
formuldrii unui sir de particularitati etiopatogenetice si de a optimiza tehnicile de diagnostic,

tratament, profilaxia morbiditatii postoperatorii.

3. In contextul programului de pregitire preoperatorie a copiilor cu malformatii congenitale si

afectiuni renourinare am stabilit rolul factorilor de risc, inclusiv a genezei etiopatogenice
multifactoriale, ce a permis selectarea momentului oportun pentru interventia chirurgicala
micsorand prin aceasta riscul complicatiilor pre-, intra- si postoperatoriu precoce si la distanta,
fapt estimat si in baza evaludrii marcherilor biochimici in ser si urind, cei bacteriologici,
imagistici.

4. Complexitatea metodologiei de diagnostic prin utilizarea testelor screening, a ecografiei
antenatale si imagistice la etapele clinico-evolutive, a markerilor biochimici special selectati in ser
sl urina n premierd a permis o noud abordare a mecanismelor patofiziologice la copii cu HN,
RVU, MUH. Rezultatele studiului dat au demonstrat rolul evaluarii moleculelor de semnalizare
celulard in diagnosticul pielonefritei, deci a infectiei renale, a progresarii afectarii renale si
debutul fibrozei cu evolutie lentd, nediagnosticatda prin alte tehnici ca cele imagistice
(ultrasonografia, urografia intravenoasa, cistografia mictionald). Evaluarea marcherilor fibrozei
renale au demonstrat rolul imaturitatii tisulare, a hipoxiei, a infectiei bacteriene, a debutului
fibrozei si injuriei renale. Evaluarea marcherilor biochimici a permis de a stabili si de a confirma

rolul terapiei complexe.

5. Tratamentul medical si chirurgical al malformatiilor si afectiunilor renourinare la copii a fost

optimizat in functie de varsta, caracterul afectiunii, a compicatiior asociate, patologiilor
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concomitente, dar si a rolulului marcherilor stresului oxidativ in ser si urind, a sistemului
antioxidant, a marcherilor fibrozei renale (FGF- b si KIM), in special la pacientii asimptomatici,
fapt ce a permis selectarea tehnicii chirurgicale individualizate (Andersen-Hynes, Lich, Lich-
Gregoir). Rezultatele postoperatorii obtinute confirma eficacitatea explorarilor de diagnostic, a
atitudinii medico-chirurgicale, asigurind rezultate bune, prevenirea leziunilor anatomice la
distantd in 80% din cazuri, reducerea maximald a complicatiilor si recidivelor de la 30
(hidronefroza) la 18 in ultimii 5 ani.

6. Problema stiintifica solutionatd in cadrul studiului prezentat constd in stabilirea
informativitatii, datelor clinice, particularitatior paraclinice, a marcherilor biochimici de
semnalizare celulard, a fibrozei renale, care impreund cu datele imagistice, bacteriologice au
permis argumentarea unui algoritm de diagnostic de corectie chirurgicala personalizatd la
pacientii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare, fapt ce a permis reducerea

morbiditatii postoperatorii si evitarea deceselor.

Recomandari practice

1. La nivelul medicinii primare de a implementa si utiliza algoritmul de diagnostic a copiilor cu

malformatii congenitale si afectiuni renourinare prin monitoring clinic, teste standard de laborator,
imagistice pentru stabilirea diagnosticului prezumtiv. Pentru un management mai bun al
pacientului, este utild evaluarea de catre medicul de familie, urolog a datelor privind factorii de
risc si paticularitatile clinico - paraclinice evolutive 1n asocierea complicatiilor in perioada
postoperatorie precoce si la distantd la copiii cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare
(hidronefroza, megaureterohidronefroza si reflux vezico-ureteral) pentru elucidarea severitatii
simptomatologiei pacientilor.

2.  Examinarea complexa a copiilor cu malformatii congenitale si afectiuni renourinare se va
face conform algoritmului de diagnostic elaborat in cadrul acestui studiu. Ca metode optimal
informative in verificarea diagnosticului etiopatogenic al afectiunilor renourinare si complicatiior
lor recomanddm imagistica ante- si postnatald (la necesitate: urografia intravenoasa, cistografia
mictionald, scintigrafia renald, CT multispiralata cu angiografie), cat si marcherii biochimici in ser
si urind, care de comun cu datele clinice, permit stabilirea diagnosticului definitiv si a tacticii
ulterioare de tratament.

3. Evaluarea preoperatorie a pacientilor cu maformatii congenitale si afectiuni renourinare,
examenul obligatoriu al tuturor indicilor homeostazei organismului in crestere (a stresului

oxidativ, sistemului antioxidant, a marcherilor fibrozei renale - FGF-b si KIM), pun la dispozitia
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medicilor informatii veridice si obiective in argumentarea gravitatii bolii, selectarea modalitatilor
optimale de tratament medico-chirurgical, prognozarea si profilaxia complicatiilor intra-,
postoperatorii, reabilitarea precoce si la distantd. Datele obtinute releva ca cele mai semnificative
modificari ale indicelui AAT Cuprac 1n serul sangvin au loc 1n toate formele clinice cercetate
(HN, MUH, RVU), fapt ce poate fi apreciat ca o reactiec de compensare orientatd spre
neutralizarea SRO si mentinerea optimd a homeostaziei. Determinarea valorilor AAT Cuprac
poate fi recomandatd pentru aprecierea gradului de rezistentd antioxidantd, astfel ajustand
tratamentul cu remedii antioxidante.

4.  Tratamentul chirurgical se va utiliza in functie de rezervele biologice ale organismului in
crestere, cu preferintd la etapele precoce ale bolii, la copii de o varsta cat mai frageda, aplicand
tehnici reconstructiv — plastice, clasice optimizate, care corespund statutului etiopatogenic al bolii.
Aprecierea concentratiei TNF-a si IL-6 in serul sangvin, precum si a biomarcherilor fibrozei
renale - FGF-B si KIM in urind poate fi recomandatd in practica medicului specialist pentru
determinarea activitatii procesului inflamator, a fibrozei renale si eficacitatii tratamentului aplicat
postoperator.

5. Respectarea strictd a recomandarior elaborate si propuse din studiul dat vor permite reducerea
riscurilor complicatiilor, a recidivelor, micsorarea probabilitdtii reinterventiilor chirurgicale pe
rinichi cu limitarea invaliditatii infantile si reintegrarea sociald a pacientilor cu maformatii

congenitale g1 afectiuni renourinare.
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ANEXE
ANEXA 1

Nivelul indicilor SO si a balantei prooxidante-antioxidante (PAB) in malformatiile si afectiunile

renourinare la copii (%)

AOPP, % MPO, %
250%
250% -
x 200% &
200% . * *
150%
150% il
100%
100%
50%
o 0% RVU MUH
martor | HNifo | HN pfo | RVUi/o MUHi/o
0% - - - p/o p/o
martor | HNifo | HNp/o | RVUifo | RVUp/o | MUHi/o | MUHp/o
B cumartor| 100% 0% 0% 5% 108% 108% 127% B cumartor| 100% 174% 146% 145% 158% 209% 164%
—_— 100% 0% 136% Hcuifo 84% 109% 78%

a) Modificarile AOPP (in %) in serul sangvin la
copiii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependentd de forma maladiei

b) Modificirile MRO (in %) in serul sangvin la
copiii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenta de forma maladiei

PAB, %
700% w e Nota: Loturile de studiu: HN- hidronefroza;
600% RVU - refluxul vezico-ureteral; MUH -
500% megaureterohidronefroza; i/o - intraoperator; p/o —
400% . ) : postoperator.
300% AOPP - Produse Proteice de Oxidare Avansata,
200% ) MRO - Metabolitii Reactivi ai Oxigenului;
100% ] I PAB (Balanta prooxidantd-antioxidantd), t- test, *
0% naror | HNo | HNpfo | RVUT/o | RVUp/o [MUHi/o IMUHpfo || - diferenta statistic semnificativa in comparatie cu
wcumartor| 100% | 140% | 286% | 292% | 332% | 648% | 620% lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** -
B cuifo 204% 114% 96% p<0,001; *- diferentd statistic semnificativd in

¢) Modificarile PAB (in %) 1n serul sangvin la
copiii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependentd de forma maladiei

comparatie cu lotul i/o, p<0,05.
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Nivelul metabolitilor metabolitilor oxidului nitric in %

renourinare n dependenta de forma maladiei

ANEXA 2

la copii cu malformatii si afectiuni

(NO2+NO3) total, %

120%
100%
80%
60%
40%
20%

0% mart | HN | HN | RVU| RVU | MUH| MUH

or ifo | pfo| ifo | pfo | ifo | plo

B cumartor | 100% | 106% | 94% [ 114% | 107% | 111% | 105%

mcuifo 89% 93% 94%

a) Nivelul metabolitilor (NO2+NO3) total in % la
copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependentd de forma maladiei

NO2, %
140%
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0% mart| HN | HN | RVU | RVU |MUH | MUH
or | ifo | p/o | ifo | pfo| ifo | plo
B cumartor [ 100%|115%| 95% |115%|111%|118%|107%
mcuifo 82% 96% 91%

b) Nivelul metabolitului NO; In % la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare in dependentd
de forma maladiei

NO3, %

140%
120%

100%
80%
60%

40%
20%

mart HN HN RvVU RVU MUH MUH
or ifo pfo ifo pfo ifo  p/o
B cumartor 100% 79% 92% 111% 93% 92% 96%

mcuifo 117% 84% 105%

¢) Nivelul metabolitului NO2 In % la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare in dependentd
de forma maladiei

250% — Raportul NO2/NO3,%

200%
150%
100%
50% :|
%
mart  HN RVU RVU MUH MUH
or ifo p/o ifo p/o  ifo  p/o
B cumartor 100% 217% 117% 1153% 132% 130% 127%
mcuifo 55% 115% 98%

d) Raportul NO2/NOs3 in % la copii cu malformatii
si afectiuni renourinare in dependentd de forma
maladiei
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ANEXA 3.

Nivelul indicilor protectiei antioxidante (AAT ABTS, AAT Cuprac, CP) in malformatiile si

afectiunile renourinare la copii (%)

180% AAT-ABTS %
160%
140%
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0% mart | HN HN | RVU | RVU |MUH |MUH
or ifo | pfo | ifo | pfo | ifo | p/o
B cumartor | 100% | 98% | 107% | 107% | 104% | 101% | 147%
Bcuifo 109% 97% 153%

a) Nivelul AAT ABTS 1in serul sangvin 1n % la copii
cu malformatii si afectiuni renourinare in dependenta
de forma maladiei

450%

A00% AAT Cuprac, %

350%

300%

250%

200%
150%
100%

mart HN HN RVU RVU MUH MUH

50%

or ifo pfo ifo pfo ifo pfo
B cumartor 100% 160% 126% 172% 172% 400% 253%
mcuifo 79% 98% 63%

b) Nivelul AAT Cuprac in serul sangvin in % la
copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenta de forma maladiei

CP, %
160%
140% *
120% * *
100%
80%
60%
40%
20%
0%
mart| HN | HN | RvU | RVU [MUH | MUH
or | ifo | pfo| ifo | pfo| ifo | p/o
B cumartor | 100%|115%|118%|120%|101%|139%|119%
Hcuifo 103% 84% 86%

¢) Nivelul CP (ceruloplasminei) in serul sangvin in
% la copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependentid de forma maladiei

Nota: Loturile de studiu: HN—
hidronefroza; RVU - refluxul vezico-ureteral;
MUH - megaureterohidronefroza; i/o -
intraoperator; p/o — postoperator.

t- test, * - diferenta statistic semnificativa
in comparatie cu lotul-martor, p<0,05; ** -
p<0,01; *¥%.p<0,001; *- diferentd statistic

semnificativa in comparatie cu lotul i/o, p<0,05.
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ANEXA 4

Activitatea PON fenilacetat, PON p-Nitrofenil acetat si nivelul nivelul IL-6 si TNF-a in serul
sangvin in % la copii cu malformatii si afectiuni renourinare in dependenta de forma maladiei

Paraoxonaza/ariesteraza fenilacetat, %

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%
mart  HN HM RVU RVU MUH MUH
or ifo p/o ifo  pfo  ifo plo
B cumartor 100% 91% 98% 101% 86% &82% 91%
mcuifo 108% 85% 111%

a) Activitatea PON fenilacetat in serul sangvin 1n
% la copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependentd de forma maladiei

Activ. PON (pNitroFA), %

120%
100%
80% 2
60%
40%
20%
mart HN HN RVU RVU MUH MUH
or ifo pfo ifo pfo ifo plo
m cumartor 100% 85% 89% 90% 81% 74% 82%
Ecuifo 104% 90% 111%

b) Activitatea PON p-Nitrofenil acetat in serul
sangvin in % la copii cu malformatii si afectiuni
renourinare in dependentd de forma maladiei

IL-6, %

350%
300%
250%
200%
150%
100%
50%
0%

* ok ok

mar HN HN RVU RVU MUH MUH

tor ifo pfo ifo pfo ifo pfo
B cumartor 100%113%110%211%311%228%298%
Bcuifo 97% 147% 131%

¢) Nivelul IL-6 seric in % la copii cu malformatii si
afectiuni renourinare in dependenta de forma
maladiei.

300% TNF-a, %
250%
200%
*
150%
*

100%
50%
0%

mar| HN | HN | RvU|RVU MUH MUH

tor | ifo | pfo | ifo | pfo | ifo | pfo

B cu martor 100%:104%4121%4126%205% 96% 135%

mcuifo 117% 163 % 249%

d) Nivelul TNF-a seric In % la copii cu malformatii
si afectiuni renourinare in dependentd de forma
maladiei.
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ANEXA §

Nivelul PCE, a-glucozidazei neutre, NAC, arilsulfatazei A si B in urind in % la copii cu

malformatii si afectiuni renourinare in dependentd de forma maladiei

250% PCE, %

200%
150%
100%

*k
e e *
*
sk e £ s ke

50%
mart HN HN RVU RVU MUH MUH

or ifo pfo ifo pfo ifo p/o
® cumartor 100% 185% 226% 144% 167% 201% 150%
mcui/o 122% 116% 75%

a) Nivelul PCE in % in urind la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare in dependenta
de forma maladiei

a-glucozidaza neutra, %

160%
* ok
140%
120%
100% 5
80%
B60%
A0%
20%
%%
mart HN HN RVU RVU MUH MUH
or ifo pfo ifo pfo ifo plo
B cumartor 100% 118% 148% 126% 96% 147% B85%
mcuifo 125% 76% 58%

b) Nivelul a-Glucozidazei neutre in % in urina la
copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenta de forma maladiei

s500% ——NAG, %
450%
400%
350%
300% *x

250%

200%

150% -

10% H *

o | L

50%
mart HN HN RVU RVU MUH MUH

* ok

or i/fo p/o  ijo p/o /o pfo
B cumartor 100% 331% 160% 173% 135% 457% 95%
mcuifo 48% 78% 21%

¢) Nivelul NAG in % 1in urind la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare in dependentd
de forma maladiei.

Arilsulf Asi B, %

250%
200%
150%
100%
50%
0%

mart| HN | HN | RVU| RVUMUHMUH

or | ifo | pfo| ifo |p/o | ifo | p/o

B cumartor [100%(161%199%(186%|191%(198%{17 7%

Bcuifo 12 4% 151%)| 7%

d) Nivelul arilsulfatazei A si B in % 1n urina la
copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenta de forma maladiei
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ANEXA 6

Nivelul arilsulfatazei C, fosfatazei acide si fosfatazei bazice in % in urina la copii cu malformatii
si afectiuni renourinare in dependentd de forma maladiei

Arilsuf. C, %

140%
120%

100%
80%
60%
40%
20%

mart HN HN RvVU RVU MUH MUH

or ifo pfo ifo pfo ifo pfo
B cumartor 100% ©62% 58% 121% 109% 130% 108%
mcuifo 125% 92% 97%

a) Nivelul arilsulfatazei C 1n % in urind la copii
cu malformatii si afectiuni renourinare 1in
dependenta de forma maladiei

Fosfataza acida, %

450%
400%
350%
300%
250% -
200%
150%
100%

50%

HOHCH

mart| HN | HN | RVU | RVU |MUH | MUH

or | ifo | pfo | ifo | pfo | ifo | pfo
100%| 220%|232% | 283%|246%|399% | 253%
94% 88% 4%

B cu martor

mcuifo

b) Nivelul Fosfatazei acide in % in urind la copii
cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenta de forma maladiei

Fosfataza alcalina, %

200% Fa
*kk
150% —*** .
*, *
100%
50%
0%
marto| HN | HN | RVU | RVU (MUH | MUH
r | ifo | pfe| ifo | pfo| ifo | plo
B cumartor | 100% | 147% | 168% | 131% | 128% | 183% | 130%
mcuifo 124% 100% 58%
¢) Nivelul Fosfatazei alcaline in % in urind la

copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependenta de forma maladiei

B-GTP, %
160%
140%
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%
mart | HN | HN | RvU | RVU | MUH|MUH
or | ifo | pfo | ifo | pfo | ifo | p/o
B cumartor [100%|115%|125%| 81% (123%|122%(112%
Ecuifo 109% 152% 92%
d) Nivelul y-GTP 1in % 1n urind la copii cu

malformatii si afectiuni renourinare in dependenta
de forma maladiei
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ANEXA 7
Nivelul FGF- si KIM in % in urina la copii cu malformatii si afectiuni renourinare in
dependentd de forma maladiei

FGF-BB, % KIM,%
1200%
1000% * & sesfe ok 400% Lkl
e e *kk
200% 300% -
600% 200%
0% — s 100% I
. | # 1
200% ] I I " HN | RVU | RVU | MUH| MUH
S | 1 ] M| o _ _
mart HN HN RVU RVU MUH MUH r plo | ifo | pfo | ifo | pfo

or ifo pfo ifo pfo ifo p/o
B cumartor 100% 361% 360% 948% 962% 321% 859%
®cuifo 100% 102% 267% |Bcuifo 104% 120% 221%

B cumartor| 100% | 146% | 151% | 252% | 303% | 157% | 348%

a) Nivelul FGF-p in % 1in urind la copii cu | b) Nivelul KIM-1 1in % in urind la copii cu
malformatii si afectiuni renourinare in dependenta | malformatii  si  afectiuni  renourinare in
de forma maladiei dependenta de forma maladiei
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ANEXA 8

REFLUX VEZICO-URETERAL BILATERAL MIXT GR. III PE DREAPTA §I
GR. IV PE STINGA

Prezentare de caz clinic: pacientul din mediul urban in varsta de 2 ani, sex - masculin, f/o
1823037, a fost internat in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia
Gheorghiu”, sectia urologie, la data de 10/09/2018 cu acuze la dureri periodice in abdomen, febra
acauzald (38,5 grade C), fard semne catarale, leucociturie recidivantd. La examen ecografic
efectuat la locul de trai pentru dureri abdominale s-a depistat rinichiul sting micsorat in
dimensiuni. Pacientul a fost indreptat la consultul medicului specialist urolog din cadrul
Departamentul Consultativ Speciaizat Integrat pentru copii. Ulterior a fost recomandata
spitalizarea in mod programat in sectia de urologie, IMSP Institutul Mamei si Copiuui Centrul
National Stiintifico-Practic de Chirurgie pediatrica “Natalia Gheorghiu” pentru examindri
urologice suplimentare. Datele din anamneza indica la copil de la I sarcind, nascut la termen cu
masa corporald de 3500g. Examenul clinic obiectiv la internare, starea generald a copilului de
gravitate medie, subfebril 37,5 0, periodic nelinistit, constient. Tegumentele palide, curate,
tesutul celular subcutanat normal dezvoltat (m=14500g). Istmul faringian intact, FR — 26 pe min.
Auscultativ Tn plamani murmur vezicular bilateral. Tonurile cardiace tahicardice, atenuate, sufluri
nu se percep. Abdomenul moale, moderat sensibil in epigastru. Palparea bimanuald a rinichilor
indolora. Organele genitale externe dezvoltate conform varstei si sexului. Semnul Giordani
negativ bilateral. Examenul paraclinic: Hemoleucograma din 10.09.2018 Hb -112 g/1, i.c. -0,92,
Er - 3,6 x10 6/uLL, Leu -7,7x10 9 /1, tromb. 296,0 x10 9 /1, n/s- 9%, s/e- 31%, limf. -52%, mon.-
2%, eo0z.-6%, VSH- 7Tmm/h. Markerii biochimici din 10.09.2018 Proteina totald — 74,8 g/l, ureea
sericd — 6,2 mmol/l, creatinina sericd — 56 umol/l, bilirubina totald — 12,0 umol/l, AIAT- 15,7
U/L, ASAT- 28,3 U/L, potasiu— 4,98 mmol/l, sodiu — 149 mmol/l. Analiza sumara a urinei:
10.09.2018: culoarea — galbena, reactia neutrd, densitatea relativa — 1020, epiteliu plat — 2-4 c/v,
leucocite — 8-9 c/v, eritrocite — 2-4 c/v, bacterii ++, proteine - negative; ECG 19.09.2018
concluzie: Ritm sinusal, regulat. Fcc-93/min. AE-normald. Aritmie. Ecografia sistemului
renourinar 11.09.2018. Rinichiul drept 92x37 mm, parenchimul — 12 mm, bazinetul 2 mm.
Rinichiul stang 72x31 mm, parenchimul — 7 mm, bazinetul — 26 mm, calicele superioare 21mm,
mijlocii si inferioare 11mm. Vezica urinara plind, peretii pana la Smm. Ureterele nu se

vizualizeaza. Concluzie ecografica: Hidronefroza pe stanga (Figura 1).
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Fig.1. Ecografia sistemului urinar. Hidronefroza pe stanga.

Urografia intravenoasa 11.09.2018, la 6-15min, dupa introducerea substantei de contrast la
6 min bilateral, pe dreapta la nivelul L1 — L2, pe stanga la nivelul Th11-L1 se vizualizeaza
sistemele pielo- caliceale. Pe stanga sistemul pielo-caliceal micsorat in volum, functia de
concentrare si evacuare este scazutd, ’psoas” simptom pozitiv. Concluzie urografica: Hipoplazia

rinichiului drept. Pielonefrita (Figura 2).

Fig. 2. Urografia intravenoasia. Functia de concentrare si evacuare a rinichiului sting este

scazuta.

Cistografia ascendenta 17.09.2018, vezica urinara cu contur clar, bine contrastata, forma
neregulatd. Se depisteaza reflux vesico-ureteral bilateral, mixt: pe dreapta gr. III, pe stinga gr. IV.

Uretra fara schimbari patologice (Figura 3).
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Fig. 3. Cistografia ascendenti. Reflux vezico-ureteral bilateral mixt, gr. I1I pe dreapta, gr. IV
pe stanga.

Renoscintigrafia dinamica 20.09.2018. Rezumat: Examinarea efectuata in pozitie
orizontald. Rinichiul stdng se vizualizeaza in locul tipic, contururile clare, in dimensiuni normale.
Repartizarea PRF neregulat, nivelul de acumulare scazut moderat. Procesul filtrarii glomerulare si
evacudrii PRF 1incetinit. Retinerea indelungatd a PRF in bazinet si 1/3 inferioara a ureterului.
Functia relativd a Rinichiului stang constituie 34,9%. Rinichiul drept se vizualizeaza in locul tipic,
contururile clare, marit Tn dimensiuni. Repartizarea PRF (radiofarmpreparatului) neregulat, nivelul

de acumulare normal. Retinerea indelungata a PRF in calice si bazinet (Figura 4).

Fig. 4. Renoscintigrafia dinamica.

Diagnosticul clinic: Anomalie congenitald de dezvoltare a sistemului renourinar. Reflux
vezico-ureteral bilateral mixt: pe dreapta gr.Ill, pe stinga gr.IV. Hipoplazia renald pe stinga.

(Nefroscleroza?). Pielonefrita cronica secundard, evolutie recidivantd. Pe parcursul examinarilor
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clinico-paraclinice, copilul a urmat tratament cu preparate uroseptice (Furagin 50 mg cite %2 past.
x 4 ori/zi per/os). Pacientul a fost pregatit pentru interventie chirurgicald, insd s-a asociat IRVA
(Infectie respiratorie virald acutd) si interventia chirurgicala a fost améanatd cu externare la
domiciliu pentru tratament la medicul de familie, cu reinternare dupd o perioada de
reconvalescentd. La data de 03.12.2018 pacientul se interneaza repetat f/o 1833709 cu analizele
de laborator efectuate ambulator, fard devieri patologice semnificative. Dupd o pregatire
preoperatorie, sub anestezie oro-traheald pe 10.12.2018, s-a efectuat interventia chirurgicala:
Pacientul pozitionat in decubit dorsal. In vezica urinard s-a instalat cateter Nelaton N8. Abord
supravezical pe stinga. Plastia antireflux procedeul ”Lich”. (Figura 5-7). Postoperator se continua
tratamentul antibacterian (Cefatoxim 500 mg x 2 ori/zi i/v), reechilibrare hidro-electrolitica si
metabolica, Metoclopramid 2 mg x 2 ori/zi, probiotice, antalgice. etc. Evolutia postoperatorie
favorabild fara complicatii, cu externarea pacientului la a 7-a zi postoperator la domiciliu.

Pacientul a fost monitorizat prin ecografie si analize de laborator la fiecare 3 luni.

Fig. 5. Aspect intraoperator. Aplicarea ancorelor de reper pe detrusorul vezicii urinare sectionat.

Prolabarea mucoasei vezicii urinare.
A

Fig. 6. Aspect intraoperator. Suturarea muschilor detruzurului vezicii urinare deasupra ureterului.
Plastia antirefux procedeul “Lich”.
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Fig. 7. Aspect intraoperator. Sfirsitul plastiei.

La data de 23.09.2019 pacientul in varsta de 3 ani, f/o 1932740 este reinternat pentru
interventia chirurgicala analogicd pe partea dreaptid. Analizele de laborator fara devieri
semnificative. Dupd o pregatire preoperatorie, sub anestezie oro-traheald pe 03.10.2019, s-a
efectuat interventia chirurgicald: Pacientul pozitionat in decubit dorsal. In vezica urinard s-a
instalat cateter Nelaton N 8. Abord supravezical pe dreapta. Plastia antireflux procedeul "Lich”.
Postoperator se continua tratamentul antibacterian (Ceftriaxon 500 mg x 2 ori/zi i/v), reechilibrare
hidro-electrolitica si metabolica, Metoclopramid 3 mg x 2 ori/zi, probiotice, antidolorante etc.
Evolutia postoperatorie favorabila fard complicatii, cu externarea pacientului la a 7-a zi
postoperator. Pacientul a fost monitorizat prin analize de laborator la fiecare 3 luni si ecografia
renald la fiecare 6 luni.

Peste 3 ani de la I interventie chirurgicald si peste 2 ani de la II interventie chirurgicala
pacientul a fost spitalizat din nou Tn Centrul National Stiintifico-practic de Chirurgie Pediatrica
»Natalia Gheorghiu”, sectia de urologie pentru examen urologic repetat postoperator. Pacientul
din mediul urban 1n varstd de 5 ani, sex - masculin, f/o 2113724, este internat 1n sectia urologie, la
data de 17/05/2021 cu lipsa acuzelor. Examenul clinic general la internare, starea generald a
copilului satisfacatoare, afebril, constient. Tegumentele roz palide, curate, tesutul celular subcutan
normal dezvoltat (m=18100g). Istmul faringian intact, FR — 24 pe min, in plamani auscultativ
murmur vezicular bilateral. Tonurile cardiace ritmice, clare, sufluri nu se percep. Palparea
bimanuald a rinichilor indolora. Organele genitale externe dezvoltate conform varstei si sexului.
Semnul Giordani negativ bilateral. Examenul paraclinic: Hemoleucograma 17.05.2021 Hb -123
g/l, i.c. -1,0, Er — 4,0 x10'*/L, Leuc -8,3 x10° /1, tromb. 208,0 x10° /1, n/s- 7%, sle- 43%, limf. -
42%, mon.- 4%, eoz.-4%, VSH- 6 mm/h. Biochimie 17.05.2021 Proteina totald — 71,5 g/l, ureea
sericd — 5,7 mmol/l, creatinina sericd — 55 umol/l, potasiu— 4,78 mmol/l, sodiu — 141 mmol/l, Ca-

2,47 mmol/l. Analiza sumarad a urinei: 19.05.2021: culoarea —galbena, reactia acida, densitatea
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relativd — 1011, epiteliu plat — 0-2 c/v, leucocite — 1-2 c/v, proteine — negativ. Ecografia
sistemului renourinar 18.05.2021. Rinichiul drept 96x33 mm, parenchimul — 10 mm, bazinetul — 2
mm. Rinichiul sting 68x29 mm, parenchimul — 8 mm, bazinetul — 14 mm, calicele 2-3 . Vezica

urinard nu-i plind maximal (Figura 7).

Fig. 7. Ecografia sistemului urinar.

Urografia intravenoasa 24.05.2021, la 7-14-25min + proba ortostaticd+tardiva: la 6 min
bilateral paravertebral, pe dreapta la nivelul L1 — L3, pe stinga la nivelul Th11-L2 se vizualizeaza
sistemele pielo- caliceale. Pe stinga bazinetul marit, deformat, aplatizat, calicele sunt micsorate,
spazmate, tijele caliceale ingustate. “Psoas simptom pozitiv pe stinga. Ureterele sunt dilatate si

ondulate bilateral. Functia de concentrare pe stinga este diminuatd. Proba ortostaticd negativa

(Figura 8).

Fig. 8. Urografia intravenoasa. Rinichiul sting micsorat in dimensiuni. Functia de concentrare pe
stanga este diminuata.
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Cistografia mictionala 18.05.2021. Vezica urinard bine contrastatd, de forma ovald cu

contur clar. Reflux vezico-ureteral nu se determind (Figura 9).

Fig. 9. Cistografia ascendenta. Reflux vezico-ureteral nu se inregistreazi. Uretra contrastata,
fara elemente de obstructie.

Renoscintigrafia dinamicd 20.05.2021. Rezumat: Examinarea efectuatd in pozitie
orizontald. Rinichiul drept se vizualizeaza in locul tipic, cu contur clar, marit in dimensiuni.
Repartizarea preparatului radiofarmaceutic (PRF) neregulat, nivelul de acumulare normale.
Procesul filtrarii glomerulare incetinit moderat. Evacuarea PRF in limetele normei. Retinerea
indelungatda a PRF de-a lungul ureterului, preponderant in 1/3 superioard. Rinichiul sting se
vizualizeaza in locul tipic, conturile clare, micsorat iIn dimensiuni. Repartizarea PRF neregulat.
Nivelul de acumulare scazut. Procesul filtrarii glomerulare si evacuarii RF-ului brusc incetinit-tip
obstructiv. Retinerea indelungata a PRF 1n calice si bazinet. Functia relativa a RS constituie

23,5% (Figura 10).

Fig. 10. Renoscintigrafia dinamica.

Diagnosticul clinic: Anomalie de dezvoltare a sistemului renourinar. Nefroscleroza pe

stanga. Stare dupd plastia antireflux bilateral. Pielonefritd cronicd secundara in remisie.
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Concluzie: Analizind datele clinico-paraclinice preoperator si postoperator la distanta
peste 3 ani, constatim o evolutie nefavorabild cu rezultat nesatisfacator a indicelor morfo-
functionali si bioumorali a rinichiului pe stinga. In pofida interventiei chirurgicale efectuate,
procesul de nefroscleroza pe stdnga a continuat, ceea ce ne indica ca refluxul vezico-ureteral este
o malformatie congenitala grava, manifestatd prin dezvoltarea cicatricelor renale, care apar in
urma infectiilor urinare, care pot provoca la unii pacienti instalarea progresiva a hipertensiunii
arteriale, a Bolii Cronice de Rinichi.

MEGAURETEROHIDRONEFROZA OBSTRUCTIVA PE STANGA GR. IV-V

Prezentare de caz clinic: pacientul din mediu rural in varstda de 6 luni, sex - feminin, f/o
1828410, este internat in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia
Gheorghiu”, sectia urologie, la data de 22/10/2018 cu acuze la subfebrilitate (37-37,5 °C),
periodic la neliniste preponderent noaptea, modificdri Tn analiza generald a urinei (proteinurie,
leucociturie). Din anamneza, intrauterin la 24 -25 saptimini de gestatie, la ecografie, s-a depistat
dilatarea arborelui pielo-caliceal pe stanga, iar la ecografia postnatald, efectuata la varsta de 1 si
respectiv 3 luni s-a confirmat dilatarea arborelui pielo-caliceal pe stinga si a ureterului pe tot
parcursul. La varsta de 5 luni a fost consultat de medicul specialist urolog din cadrul DCSI pentru
copii, recomandat spitalizare in mod programat 1in sectia urologie pentru examinari suplimentare
si tratament specializat. Din anamneza: copilul de la I sarcind, care a decurs cu gestoza in I
trimestru §i nascut la termen, cu masa de 3300g. Examenul clinic general la internare, starea
generala a copilului de gravitate medie, subfebril, constient. Tegumentele palide, curate, tesutul
celular subcutan normal dezvoltat (m=7900g). Istmul faringian intact, FR — 35 pe min, in plamani
auscultativ murmur vezicular bilateral. Tonurile cardiace tahicardice, atenuate, sufluri nu se
percep. Palparea bimanuala a rinichilor sensibild pe stdnga. Organele genitale externe dezvoltate
conform varstei si sexului. Semnul Giordani slab pozitiv pe stinga. Examenul paraclinic:
Hemoleucograma 22.10.2018 Hb -101 g/1, i.c. -0,92, Er - 3.5 x10'%/1, Leu -5,6x10%/1, tromb.
316,0 x10°/1, n/s- 7%, sle- 33%, limf. -54%, mon.- 3%, e0z.-3%, VSH- 9 mm/h. Biochimie
22.10.2018 Proteina totald — 66,1 g/l, ureea serica — 3,4 mmol/l, creatinina sericd — 38 umol/l,
bilirubina totala — 8,3 umol/l, AIAT- 19,5 U/L, AsAT- 29,1 U/L, potasiu— 5,68 mmol/l, sodiu —
144 mmol/l. Examenul sumar al urinei: 22.10.2018: culoarea —galbena, reactia acida, densitatea
relativa — 1013, epiteliu plat — 18-20 c/v, leucocite — 28-30 c/v, eritrocite — 0-1 c/v, bacterii +,
proteine 0,12¢g/1; ECG 26.10.2018 concluzie: Ritm sinusal, neregulat. Fcc-174/min. AE-verticala.
Bloc partial prin ramura dreaptd a fascicolului His. Majorarea potentialului electric a VD.
Ecografia sistemului renourinar 23.10.2018. Rinichiul drept 59x26 mm, parenchimul — 8 mm,

bazinetul — 2 mm. Rinichiul stang 95x50 mm, parenchimul — 5-6 mm, bazinetul — 25 mm,
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calicele superioare 28mm, mijlocii si inferioare 13mm. Vezica urinard relativ plind, peretii pind la

2mm. Segmentul distal a ureterului pe stinga 18mm (Figura 1).

Fig. 1. Ecografia sistemului urinar. Megaureterohidronefroza pe stanga.

Urografia intravenoasd 24.10.2018, la 7-14-25 min +proba ortostatica+tardivd, dupa
introducerea substantei de contrast pe dreapta la nivelul L1 — L3 - sistemul calice-bazinet al
rinichiului drept marit in volum neinsemnat, simptom ”Frolley” pozitiv. Ureterul drept s-a
contrastat pe tot traiectul, ondulat, de calibru obisnuit. Pe stinga la nivelul Th 12-L3 bazinetul
dilatat enorm, cu contur bombat. Tijele caliciale dilatate, calicele rotungite. Ureterul stang dilatat
enorm pe tot parcursul. Functia de concentrare si evacuare este scazutd. Proba ortostaticd este
pozitiva la 1h. Peste 1h si 45min ortostatic se apreciaza dilatarea enorma a sistemului calice
bazinetar a rinichiului stang si dilatarea vadita a ureterului care formeaza curburi pe tot parcursul,

cu retinerea indelungata a substantei de contrast (Figura 2, 3).

Fig. 2. Urografia intravenoasi. Megaureterohidronefroza obstructivi pe stanga, gr. IV-V. Pe
dreapta sistem pielo-caliceal contrastat, ureter hipoton pe dreapta.
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R 1h 45’ orto

Fig. 3. Urografia intravenoasia. Megaureterohidronefroza obstructivi pe stanga, gr. IV- V. Functia
normala a rinichiului pe dreapta.

Renoscintigrafia dinamicd 30.10.2018. Rezumat: Examinarea efectuatd in pozitie
orizontald. Rinichiul drept se vizualizeaza in locul tipic, cu contur clare, dimensiuni normale.
Repartizarea preparatului radiofarmaceutic (PRF) neregulat. Indicii de timp si cantitativi a filtrarii
glomerulare si evacudrii RF-ului incetiniti. Retinerea indelungatad a PRF in calice si bazinet.
Rinichiul sting se vizualizeaza 1n loc tipic, cu conture neclare, marit in dimensiuni. Repartizarea
PRF neregulat. Acumularea preparatului scazutd. Indicii de timp si cantitativi a filtrarii
glomerulare si evacuarii RF-ului brusc incetinit. Retinerea indelungata a PRF in calice si bazinet.

Curba renala de tip obstructiv (Figura 4).
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Fig. 4. Renoscintigrafia dinamica.

Diagnosticul clinic: Anomalie de dezvoltare a sistemului renourinar. Megaureterohidronefroza
obstructivd pe stinga gr.IV-V. Pielonefritd cronicd secundard obstructivd. Pe parcursul
examindrilor clinico-paraclinice, copilul a fost sub protectia antibioterapiei (Biseptol 2,5 ml x 2
ori/zi per/os). Dupd o pregdtire preoperatorie, sub anestezie oro-traheald pe 01.11.2018, s-a

efectuat interventia chirurgicald: Pacientul pozitionat in decubit dorsal. In vezica urinara s-a
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instalat cateter Foley N 8. Abord supravezical pe stanga. Rezectia segmentului stenozat a
ureterului sting juxtavezical. Ureterocistoneoanastomoza procedeu antireflux “Lich-Gregoir”

(Figura 5-11).

Fig. 5. Aspect intraoperator. Megaureterohidronefroza obstructivi pe stanga, gr. IV-V. Ureter
enorm dilatat.

Fig. 7. Aspect intraoperator. Detruzorul vezicii urinare sectionat pina la prolabarea mucoasei.
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Fig. 10. Aspect intraoperator. Ureterocistoneoanastomoza (anastomoza dintre ureter si mucoasa
vezicii urinare cu procedeu antireflux Lich-Gregoire)

141



Fig. 11. Aspect intraoperator. Sfirsitul plastiei.

Postoperator se continua tratamentul antibacterian (Cefuroxim 375 mg), reechilibrare
hidro-electrolitica si metabolica, Metoclopramid Img x 2 ori/zi, probiotice, antialgice, etc.
Evolutia postoperatorie favorabila, cu externarea pacientului la a 8-a zi postoperator la domiciliu.
Pacientul a fost monitorizat prin ecografie si analize de laborator peste 3, 6 si 12 luni ambulator
cu dinamicd postoperatorie satisfacatoare. Peste 12 luni de la interventia chirurgicala, pacientul a
fost spitalizat repetat in Centrul National Stiintifico-practic de Chirurgie Pediatricd ,,Natalia
Gheorghiu”, sectia de urologie pentru examen urologic repetat postoperator. Pacienta din mediu
rural Tn varsta de 1 an si 6 luni, sex - feminin, f/o 1934363, este internat in, sectia urologie, la data
de 07/10/2019 cu lipsa acuzelor. Examenul clinic general la internare, starea generald a copilului
satisfacatoare, afebril, constient. Tegumentele roz palide, curate, tesutul celular subcutan normal
dezvoltat (m=11200g). Istmul faringian intact, FR — 26 pe min, in pldméani auscultativ murmur
vezicular bilateral. Tonurile cardiace ritmice, clare, sufluri nu se percep. Palparea bimanuala a
rinichilor indolora. Organele genitale externe dezvoltate conform varstei si sexului. Semnul
Giordani negativ bilateral. Examenul paraclinic: Hemoleucograma 07.10.2019 Hb -95 g/l, i.c. -
0,92, Er - 3,0 x10'%/1, Leu -8,2 x10%/1, n/s- 9%, sle- 31%, limf. -52%, mon.- 4%, e0z.-4%, VSH-
9mm/h. Biochimie 07.10.2019 Proteina totala — 77,7 g/l, ureea serica — 4,6 mmol/l, creatinina
serica — 41 umol/l, AIAT- 31,8 U/L, AsAT- 42,3 U/L, potasiu— 5,29 mmol/l, sodiu — 150 mmol/l.
Analiza sumara a urinei: 07.10.2019: culoarea —galbena, transparenta, reactia acida, densitatea
relativa — 10135, epiteliu plat — 1-2 ¢/v, leucocite — 2-4 c/v, eritrocite — 0-1 c¢/v, bacterii 0, protein -
negativ. Ecografia sistemului reno-urinar 08.10.2019. Rinichiul drept 76x29 mm, parenchimul — 9
mm, bazinetul — 2 mm. Rinichiul sting 73x31 mm, parenchimul — 9 mm, bazinetul — 4-5 mm,

calicele 2-3mm. Vezica urinara nu-i plina (Figura 12).
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Fig. 12. Ecografia sisemului urinar postoperator. Dinamica pozitiva.

Urografia intravenoasd 08.10.2019, la 7-14-25 min +proba ortostatica+tardivd, dupa
introducerea substantei de contrast pe dreapta la nivelul L1 — L3 - sistemul calice-bazinet al
rinichiului drept marit in volum neinsemnat, symptom “Frolley” pozitiv. Ureterul drept s-a
contrastat pe tot traiectul, ondulat, de calibru obisnuit. Pe stinga la nivelul Th 12-L4 bazinetul
moderat dilatat. Tijele caliciale dilatate neinsemnat, calicele rotungite. Ureterul sting s-a
contrastat pe tot traiectul, ondulat, de calibru obisnuit. Functia de concentrare si evacuare este in

limetele normei. Proba ortostatica — negativa (Figura 13).

Fig. 13. Urografia intravenoasa. Functia satisfacatoare a rinichilor.
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Renoscintigrafia dinamicd din 14.10.2019. Rezumat: Examinarea efectuatd in pozitie
orizontald. Rinichiul drept se vizualizeaza in locul tipic, cu contur clare, marit in dimensiuni.
Repartizarea PRF (radiofarmpreparatului) neregulat. Nivelul de acumulare normal. Procesul
filtrarii glomerulare si evacuarii PRF in limetele normei. Rinichiul sting se vizualizeaza in locul
tipic, contururile clare, marit Tn dimensiuni. Repartizarea PRF neregulat. Nivelul de acumulare
scazut- 44,7%, mai mult 1n polul inferior. Procesul filtrarii glomerulare incetinit. Evacuarea PRF

in limetele normei (Figura 14).
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Fig. 14. Renoscintigrafia dinamica.
Diagnosticul clinic: Anomalie de dezvoltare a sistemului renourinar. Ureterohidronefroza
pe stanga gr.II-1II. Statut postoperator. Pielonefrita cronica secundara in remisie.
Concluzie: Analizand datele clinico-paraclinice preoperator si postoperator la distanta
peste 1 an, constatdm o evolutie favorabila cu rezultat satisfacator a indicilor morfo-functionali si

bioumorali a tractului urinar superior pe stanga.
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ANEXA 9

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA STATE MEDICAL
DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE AND PHARMACEUTICAL UNIVERSITY
«NICOLAE TESTEMITANU» «NICOLAE TESTEMITANU»
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
MD 2004, Chiyinau, hd. Stefan cel Mare 5i Stant, 165; tel. {(+37322) 24-34-08; fax: 24-23-44; e-mail: ractor@usmimd; www.usmimd

il
o BD o @504 203

Aviz favorabil al
Comitetului de Etici a Cercetdrii

La Proiectul de doctorat cu titlul ,,Rezultatele tratamentului chirurgical la distantd in
malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii”, realizat de Adrian Revenco,
Conducitor Stiintific: Jana Bernic, d. h. s. m., prof. univ.

Comitetul de Etica a Cercetirii USMF , Nicolae Testemitanu™ , examinénd la sedinta din 11 martie
2013 urmatoarele documente:
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A decis cd proiectul de cercetare , Rezultatele tratamentului chirurgical la distanti in
malformatiile congenitale si afectiunile renourinare la copii”, corespunde exigentelor etice.

Lista nominald a membrilor CEC prezenti in sedin{a: Rojnoveanu Gheorghe, Eugen Diug, Spinei
Larisa, Rusu Natalia, Nacu Viorel, Gramma Rodica, Curocichin Ghenadie, Gavriliuc Mihail.

Presedintele |
Comitetului de Eticd a Cercetarii /z._.— Mihail Gavriliuc

Somnirs VAT

AV i Cilec
Confirm
Serviciul resursd umghe SMF
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ANEXA10

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicini si Sinitate Pag. 6/2

APROB

t]
42 Ktanislav GROPPA

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—didactic)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE EVALUARE A
STRESULUI OXIDATIV SI A BALANTEI PROOXIDANTE-ANTIOXIDANTE
IN UROPATIILE CONGENITALE LA COPII”

2. Autori: REVENCO Adrian, doctorand, BERNIC Jana prof. univ., dr. hab. st. med,
ANDRONACHE Lilia, dr. st.med, cercet.st.superior, PANTEA Valeriana, cercet.st.,
doctorandi, ROLLER Victor, Laboratorul infectii chirurgicale pediatrice, cercet.st.,
doctorand, POPUSOI Cristina, laborant superior.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5973 din 13 ianuarie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: I[P USMF “Nicolae Testemitanu”, Catedra de
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,Natalia Gheorghiu”, perioada anilor
2022-2023.

5. Eficacitatea implementiirii: Valoarea aplicativa a acestei metode consta in prevenirea
progresiei bolii renale cronice la copiii cu uropatii congenitale pe baza monitorizérii
nivelului unor biomarkeri special selectati ai stresului oxidativ in dependentd de
severitatea modificarilor depistate.

6. Rezultatul implementirii: Metoda propusa deschide noi oportunitéti privind predictia
evolutiei diferitelor variante ale uropatiilor congenitale la copii si optimizarea
tratamentului renoprotectiv de prevenire a progresiei procesului patologic in rinichi.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Sef. Catedra de chirurgie, ortopedie

si anesteziologie pediatrici ,Natalia Gheorghiu’; )

prof. univ., dr. hab.st. med. \:\?/ Jet47e. BERNIC Jana

Departamentul didactic

conf. univ., dr. st. med. STRATULAT Silvia
—

Sef Departament Cercetare,
conf. univ., dr. hab. st. med. Elena RAEVSCHI

4

Gl ozer.
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ANEXA 11

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicini si Sanatate Pag.7/2

ACTUL nr. 4
DE IMPLEMENTARE A INOVA
(in procesul stiintifico—practic)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE EVALUARE A
STRESULUI OXIDATIV SI A BALANTEI PROOXIDANTE-ANTIOXIDANTE
iN UROPATIILE CONGENITALE LA COPII”

2. Autori: REVENCOQ Adrian, doctorand, BERNIC Jana prof. univ., dr. hab. st. med,
ANDRONACHE Lilia, dr. st.med, cercet.st.superior, PANTEA Valeriana., cercet.st.,
doctorandi, ROLLER Victor, Laboratorul infectii chirurgicale pediatrice, cercet.st.,
doctorand, POPUSOI Cristina, laborant superior.

3. Numairul inovatiei: Nr. 5973 din 13 ianuarie 2023

4. Unde si cind a fost implementatii: A fost implementata in practica medicala in Centrul
National stiintifico-practic chirurgie pediatricd ,Natalia Gheorghiu™al IMSP IMsiC in
perioada anilor 2022-2023.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode consti in prevenirea
progresiei bolii renale cronice la copiii cu uropatii congenitale pe baza monitorizarii
nivelului unor biomarkeri special selectati ai stresului oxidativ in dependentd de
severitatea modificarilor depistate.

6. Rezultatul implementirii: Metoda propusi deschide noi oportunitati privind predictia
evolutiei diferitelor variante ale uropatiilor congenitale la copii §i optimizarea
tratamentului renoprotectiv de prevenire a progresiei procesului patologic in rinichi.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Director IMSP IMsiC f%«a/
dr. st. med., conf. univ. Z GLADUN Sergiu

Sef Departament Cercetare, % —
conf. univ., dr. hab. st. med. V Elena RAEVSCHI

e
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ANEXA 12

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicini si Sanitate Pag. 6/2

ACTUL nr. 5

DE IMPLEMENTARE A INOVA
(in procesul stiintifico—didactic) =
1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE EVALUARE A

PROTECTIEI ANTIOXIDANTE iN UROPATIILE CONGENITALE LA COPII”

2. Autori: REVENCO Andrian, doctorand, BERNIC Jana prof. univ., dr. hab. st. med,
ANDRONACHE Lilia, dr.st.med., cercet. st. superior, PANTEA Valeriana, doctorand,
cercet st., ROLLER Victor, Laboratorul infectii chirurgicale la copii, cercetitor
stiintific, doctorand, POPUSOI Cristina, laborant superior.

3. Numirul inovatiei: Nr 5974 din 13 ianuarie 2023

4. Unde si ciind a fost implementati: IP USMF “Nicolae Testemitanu”, Catedra de
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,,Natalia Gheorghiu”in perioada anilor
2022-2023.

5. Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativi a acestei metode constd in prevenirea
progresiei bolii renale cronice la copiii cu uropatii congenitale pe baza monitorizirii

EI

nivelului unor biomarkeri special selectati ai protectiei antioxidante in dependentd de
severitatea modificdrilor depistate.

6. Rezultatul implementirii: Metoda propusi deschide noi oportunitati privind predictia
evolutiei diferitelor variante ale acestei patologii la copii si optimizarea tratamentului
renoprotectiv de prevenire a progresiei procesului patologic in rinichi.

Prezenta inovatie este implementaida conform descrierii in cerere

Sef Catedra de chirurgie, ortopedie
si anesteziologie pediatrici ,,Natalia Gheorghiu” ;
dr. hab.st. med., prof. univ. ,7515 Zhnic BERNIC Jana

Departamentul didactic W
conf. univ., dr. st. med. STRATULAT Silvia

Sef Departament Cercetare, —_
conf. univ., dr. hab. st. med. Elena RAEVSCHI

4
E oz 6
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ANEXA 13

USMF ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sinitate Pag.7/2

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,

DE IMPLEMENTARE A lNOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic) s

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,METODA DE EVALUARE A
PROTECTIEI ANTIOXIDANTE iN UROPATIILE CONGENITALE LA COPII”

2. Autori: REVENCO Andrian, doctorand, BERNIC Jana prof. univ., dr. hab. st. med,
ANDRONACHE Lilia, dr.st.med., cercet. st. superior, PANTEA Valeriana, doctorand,
cercet st., ROLLER Victor, Laboratorul infectii chirurgicale la copii, cercetétor
stiintific, doctorand, POPUSOI Cristina, laborant superior.

3. Numirul inovatiei: Nr 5974 din 13 ianuarie 2023

4. Unde si cind a fost implementati: A fost implementatd in practica medicala in Centrul
National stiintifico-practic chirurgie pediatrici ,Natalia Gheorghiual IMSP IMgsiC, pe
parcursul anilor 2022-2023.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativa a acestei metode constd in prevenirea
progresiei bolii renale cronice la copiii cu uropatii congenitale pe baza monitorizarii
nivelului unor biomarkeri special selectati ai protectiei antioxidante in dependentd de
severitatea modificarilor depistate.

6. Rezultatul implementirii: Metoda propusd deschide noi oportunitati privind predictia
evolutiei diferitelor variante ale acestei patologii la copii §i optimizarea tratamentului
renoprotectiv de prevenire a progresiei procesului patologic in rinichi.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director IMSP IMsiC ///
dr.st. med.,conf.univ. % GLADUN Sergiu

Sef Departament Cercetare,
conf. univ., dr. hab. st. med. . i Elena RAEVSCHI

A

Fs oty
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MINISTERUL SANATATII
AL
REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
(IMSP IMsiC)
str.Burebista, 93, MD-2062, mun.Chisginau

Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail:

ANEXA 14

MHHHCTEPCTBO
3APABOOXPAHEHHA
PECIIYBJHKH MOJIIOBA

NYBJIWYHOE MEAHKO-CAHUTAPHOE
YUYPEXKJIEHHE
HUHCTUTYT MATEPH U PEBEHKA
(MMCY UMuP), ya. bypebucra, 93
MD-2062, myn/r Kuwmnsy
Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md

mamsicop@gmail.com " 5 .
e-mail: mamsicop@gmail.com

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA
PROTECTIEI ANTIOXIDANTE IN UROPATIILE CONGENITALE LA COPII”

2.  Autorii: REVENCO Andrian, doctorand, BERNIC Jana prof. univ., dr. hab. st. med,
ANDRONACHE Lilia, dr.st.med., cercet. st. superior, PANTEA Valeriana, doctorand, cercet
st., ROLLER Victor, Laboratorul infectii chirurgicale la copii, cercetator stiinific, doctorand,
POPUSOI Cristina, lab.superior.

3.  Unde a fost implementati: A fost implementatd in practica medicala in Centrul National
stiintifico-practic chirurgie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu” al IMSP [MsiC.

Surse de informatie:

1. Daenen K, Andries A, Mekahli D, Van Schepdael A, Jouret F, Bammens B. Oxidative stress in
chronic kidney disease. Pediatr Nephrol. 2019 Jun;34(6):975-991.].

2. Putri AY, Thaha M. Role of oxidative stress on chronic kidney disease progression. Acta Medica
Indones. 2014;46(3):244-252.].

3. Hong Yan Li, Fan Fan Hou, Xun Zhang, et al. Advanced Oxidation Protein Products Accelerate
Renal Fibrosis in a Remnant Kidney Model. JASN February 2007, 18 (2) 528-5385.

Anul implementarii: 2022-2023 aa.

4, Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativd a acestei metode constd in prevenirea
progresiei bolii renale cronice la copiii cu uropatii congenitale pe baza monitorizarii nivelului
unor biomarkeri special selectafi ai protectiei antioxidante in dependentd de severitatea
modificarilor depistate.

5. Rezultatul implementiirii: Metoda propusd deschide noi oportunitati privind predictia
evolutiei diferitelor variante ale acestei patologii la copii §i optimizarea tratamentului

renoprotectiv de prevenire a progresiei procesului patologic in rinichi.

Responsabil pentru implementarea o
P p p : f : '2“

Sef sectie urologie, dr.st.med. Victoria Celac

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr.507
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ANEXA 15

MINISTERUL SANATATII . MHWHHUCTEPCTBO
AL REPUBLICII MOLDOVA b 3JIPABOOXPAHEHHUA
PECNIYBJIHKN MOJIJTIOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA

PUBLICA INSTITUTUL NYBJIWYHOE MEJIUKO-CAHUTAPHOE

MAMEI $1 COPILULUI YYPEXK/JIEHHUE
(IMSP IMsiC) WHCTUTYT MATEPHU U PEBGEHKA
str.Burebista, 93, MD-2062, mun.Chisindu (MMCY UMuP)
Tel.+ 373 22 52-36-61; ya. Bypebucra, 93, MD-2062, myn/r Kuwinnsy
www.mama-copilul.md e-mail: Tel.+ 373 22 52-36-61;

mamsicop@gmail.com

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: +METODA DE EVALUARE A STRESULUI
OXIDATIV SI A BALANTEI PROOXIDANTE-ANTIOXIDANTE iN UROPATIILE
CONGENITALE LA COPII”
2. Autori: REVENCO Adrian, doctorand, BERNIC Jana, prof. univ., dr. hab. st. med,
ANDRONACHE Lilia, dr. stmed, cercet. stsuperior, PANTEA Valeriana, cercet.st.,
doctoranda, ROLLER Victor, Laboratorul infectii chirurgicale pediatrice, cercet.st., doctorand,
POPUSOI Cristina, laborant superior.
3. Unde a fost implementati: A fost implementata in practica medicald in Centrul National
stiintifico-practic chirurgie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”al IMSP IMsiC.
4. Surse de informatie:
1. Cesarone MR, Belcaro G, Carratelli M, et al. A simple test to monitor oxidative stress. Int Angiol.
1999 Jun;18(2):127-30.
2. Toloue Pouya V, Hashemy S I, Shoeibi A, et al. Serum Pro-Oxidant-Antioxidant Balance,
Advanced Oxidized Protein Products (AOPP) and Protein Carbony! in Patients With Stroke, Razavi
Int ] Med. 2016, 4(2):e382035.
3. Metode de cercetare a metabolismului hepatic. Elaborare metodicd/ V.Gudumac, V .Rivneac,
0.Tagadiuc, [et al]; USMF Nicolae Testemifanu. Ch.: S.n.., 2012 (Tipogr.”Tehnica-Info”). p.162. —
ISBN 978-9975-63-340-6.
5. Anul implementirii: 2022-2023 aa.
6. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativd a acestei metode constd in prevenirea
progresiei bolii renale cronice la copiii cu uropatii congenitale pe baza monitorizarii nivelului
unor biomarkeri special selectati ai stresului oxidativ in dependentd de severitatea modificarilor
depistate.
7. Rezultatul implementiirii: Metoda propusd deschide noi oportunitati privind predictia
evolutiei diferitelor variante ale uropatiilor congenitale la copii si optimizarea tratamentului
renoprotectiv de prevenire a progresiei procesului patologic in rinichi.

Responsabil pentru implementare

Sef sectie urologie, IMSP IMsiC, Wf

dr.st.med. Victoria Celac

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr.506
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ANEXA 16

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 5973

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE EVALUARE A STRESULUI
OXIDATIV SI A BALANTEI

PROOXIDANTE-ANTIOXIDANTE iN
UROPATIILE CONGENITALE LA COPII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

REVENCO Adrian, BERNIC Jana,
ANDRONACHE Lilia, PANTEA Valeriana,
ROLLER Victor, POPUSOI Cristina
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ANEXA 17

> i-m)‘)\\mw

MINPHY
))

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

1% | CERTIFICAT e INOVATOR |
Nr. 5974 A

Pentru inovatia cu titlul
METODA DE EVALUARE A PROTECTIEI
ANTIOXIDANTE IN UROPATIILE
CONGENITALE LA COPII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)
REVENCO Adrian, BERNIC Jana,

ANDRONACHE Lilia, PANTEA Valeriana,
ROLLER Victor, POPUSOI Cristina

13 ianuariei 2023.
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ANEXA 18
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Fisa medicala Ne

ANEXA 19

Fisa de examinare clinico-paraclinica a copilului cu malformatii congenitale si

afectiuni renourinare la distanta

N.P. copilului

Virsta: [ ] 0-5ani; [ ]| 6-11ani;

Sexul: [ ]| Masculin [ | Femenin

Data, luna, anul nasterii:

[ ] 12-17ani;

Adresa la domiciliu:

Data internatrii:

Data externarii:

Zile-pat spitalizate:

Internari repetate:

Locul spitalizarii:

Grupa sanguina si Rh factor:

Diagnosticul la indreptare:

Diagnosticul la internare:

Diagnosticul clinic:

de baza

complicatii:

patologii concomitente:
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Concluzie patomorfologica:

Anamneza social-igienica:
1. Informatie despre mama:
Virsta la momentul nasterii copilului: [ ] <18 ani; [ ] 18-30 ani;
[ ] 30-50 ni;
Provinienta sociala: [ ] muncitori; [ ] tarani; [ ] intelectuali;
Vicii: [ | alcoolism; [ ] tabacism; [ ] narcomanie;
Maladii de care sufera mama:

2. Informatie despre tata:
Virsta la momentul nasterii copilului: [ ] <18 ani; [ | 18-30 ani;
[ 130-50 ni;
Provinienta sociala: [ |muncitori; [ ] tarani; [ ] intelectuali;
Vicii: [ ] alcoolism; [ ] tabacism; [ | narcomanie;
Maladii de care sufera tata:

Acuzele copilului la spitalizare:

Anamnesis morbi:

Starea generala la internare:

Examenul obiectiv:
Tegumentele:

Tesutul subcutan:

Sistemul limfatic:

Sistemul respirator: istmul faringian ; respiratia nazala

FR ; tuse ; auscultativ

Sistemul cardio-vascular: Ps ;TA ;Zgomotele
cordului

Sistemul digestiv : cavitatea bucala, limba

Abdomenul
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Ficatul

Splina
Scaunul

Sistemul uro-genital:
Palparea bimanuala a rinichilor

Vezica urinara

Organele genital externe

Semnul Giordani

Analiza generala a singelui:

Data

Hemoglobina, g/|

Hematocrit

Eritrocite, -10 *?/I

Leucocite, -10° /I

Trombocite, -10° /I

Nesegmentate, % 10°/I

Segmentate, % - 10° /I

Eozinofile, % -10° /I

Limfocite, % -10° /I

Monocite, % -10° /I

VSH, mm/ora

Timpul coagularii:
Tnceputul
Sfirsitul

Analiza biochimica a singelui:

Data

Proteina totala, g/I

Protrombina, %

Fibrinogen, mg/|

Ureea, mmol/I

Creatinina, mmol/I

Bilirubina gen.,mkmol/I

ALAT

ASAT
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Potasiu, mmol/I

Sodiu, mmol/I

Calciu, mmol/I

Glucoza
Examene speciale

Analiza sumara a urinei

Data

Culoarea

Transparenta

Densitatea
relativa

Reactia
acida (5-6),
neutra (7),

alcalina (8-10)

Proteina, g/I

Epiteliu, c/v
- plat

- renal

Leucocite, c/v

Eritrocite, c/v

Cilindri

Mucozitate

Saruri

Bacterii
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Proba Zemnitki

Proba Neciporenco

Urocultura

Ritmul mictional

Datele ECG

ECHO-cardiografia

Examenul USG al rinichilor:

Examenul USG al rinichilor, diuretic

Rinichiul drept - mm., parenchima -
Rinichiul stang — mm., parenchima -

Raportul calice-parenchim

mm, bazinetul— mm; calicele

mm, bazinetul-— mm; calicele

Vezica urinara

Dupa mictie

Concluzia

Urografia intravenoasa:
a) Clasica

Data efectuarii

b) Cu diuretice

Descrierea

Concluzia

Cistografia mictionala:
Descrierea

Data efectuarii

Concluzia

Examenul scintigrafic al rinichilor:
a) Renoscintigrafia dinamica

Data efectuarii

b) Renoscintigrafia statica

Descrierea:
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Concluzia

Operatia: Data efectuarii

Descrierea

Evolutia perioadei postoperatorii

Complicatii:

Tratamentul:

Rezultatul tratamentului:
insanatosire [ ameliorare [ fara schimbari [1 deces [

Recomandari la externare

Control:
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Concretizez ca, in caz contrar, urmeaza sa
suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Revenco Adrian,

Semnatura

Data 23.03.2023
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CV-ul CANDIDATULUI

INFORMATII
PERSONALE

Revenco Adrian

@ str. Botanica Veche 8, ap. 11, Or. Chisinau, 2025, Republica Moldova

. (+373)22760941 @ (+373) 69872479

P Adresa de email adrianrevenco@yahoo.com

’@ Scrieti adresa paginii web personale

. ® Scrietj tipul de messenger pe care-| folositi (Yahoo, skype etc.)

Sexul masculin | Data nasterii 05 mai 1980 | Nationalitatea Roman

LOCUL DE MUNCA PENTRU CARE
SE CANDIDEAZA

POZITIA
1 IMSP Institutul Mamei si Copilului, medic urolog pediatru, categoria superioara

LOCUL DE MUNCA DORIT

STUDIILE PENTRU CARE SE
CANDIDEAZA

EXPERIENTA PROFESIONALA

Din 2018 pina in prezent- medic urolog, sectia de urologie, Institutul Mamei si Copilului.

2013 - 2018 transferat in functie de medic urolog in policlinica consultativa pentru copii, Institutul Mamei si Copilului.

2012 - 2016 studii postuniversitare prin doctorat specialitatea chirurgie pediatrica, USMF ,Nicolae Testemitanu” din or. Chisinau

2012 - 2015 angajat prin cumul 0,25 functie colaborator stiintific stagiar, Laboratorul Infectii Chirurgicale la Copi,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

2011- 2013 transferat in functie de medic urolog sectia hemodializa, Institutul Mamei si Copilului.

2008 - 2011 angajat in functie de medic chirurg pediatru pentru acordarea ajutorului urgent in blocul de operatii
chirurgicale, Institutul Mamei si Copilului.

2007- 2008 transferat pe 0,5 functie de medic chirurg pediatru pentru acordarea ajutorului urgent in blocul de operatii
chirurgicale, Institutul Mamei si Copilului.

2007- 2007 transferat 0,5 functie de medic chirurg pediatru sectia chirurgie urgenta, Institutul Mamei si Copilului.

2007- 2007 angajat prin cumul pe 0,5 functie de medic chirurg pediatru pentru acordarea ajutorului urgent in blocul de
operatii chirurgicale, Institutul Mamei si Copilului.

2003 - 2007 studii postuniversitare prin rezidentiat specialitatea chirurgie pediatrica. Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

1997 - 2003 student la facultatea de pediatrie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

1987- 1997 scoala medie N-1, or. Stréseni. Republica Moldova

Limba(i) materna(e) Limba roméana.
Alte limbi straine cunoscute ‘ INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
Ascultare Citire Participare la conversatie | Discurs oral
Limba rusa ‘ Specificafj nivelul Spgmﬂcat; Specificafj nivelul Specificafj nivelul Spgmﬁcalg
nivelul nivelul

Nivel satisfacator |
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Specificati
nivelul

B |

Niveluri: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator independent - C1/2: Utilizator experimentat
Cadrul european comun de referinta pentru limbi strdine

Specificati

Limbaengleza|  Specificati nivelul niveldl Specificatj nivelul Specificati nivelul

Competente = Membru al Societdtii Urologilor din Republica Moldova
organizatjonale/manageriale

Competente informatice ‘ = 0 buna cunoastere a instrumentelor Microsoft Office ™

Permis de conducere ‘ = Categoria - B

Publicatii
‘ 1.1. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu includerea categoriei:
‘ - categoria B
1. REVENCO, A. Rezultatele tratamentului chirurgical la distanta in hidronefroza congenitala si dobandit la copii. in: Buletin
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Chirurgilor Pediatri Universitari din RM. Chigindu, 2013, vol. XVIII, pp. 41-43. ISSN 1857-0631.
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stiintifico-practica. Al Vll-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant renal din Republica Moldova cu participare internationala.
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14. CURAJOS, B., BERNIC, J., CURAJOS, A, CELAC, V., DZERO, V., ROLLER, V., ZAHARIA, I., REVENCO, A., SEU, L.,
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Tratamentul obstructiei congenitale a segmentului pielo-ureteral la valoarea examinarii R-izotopice in evaluarea dereglarilor
urodinamice in anomaliile renourinare. in: Arta Medica, Revistd medicala stiintifico-practica. Al Vll-lea Congres de Urologie,
Dializa si Transplant renal din Republica Moldova cu participare internationald. Chisinau, 2019, nr. 1(70), pp. 83.
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GHETEUL, E., MALANCO, S. Complicatiile operatiilor plastice pe ureter si prevenirea lor. in: Arta Medica. Revistd medicali
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18. CURAJOS, B., BERNIC, J., DZERO, V., CELAC, V., CURAJOS, A., REVENCO, A., ZAHARIA, I., ROLLER, V., SEU, L.,
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2015, nr. 4 (57), pp. 97- 99. ISSN: 1810-1852.

in lucrérile conferintelor stiintifice nationale
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Testemitanu”. Cercetare in biomedicing si sanétate: calitate, excelentd si performanfa. Chisinau, 19-21 octombrie 2022, p. 463.
ISSN 2345-1467.
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ani (2002-2022) de la fondarea Centrului National stiinfifico-practic de Chirurgie Pediatricd ,Academician Natalia Gheorghiu”.
Chisindu, 2023, p. 43 ISBN 978-9975-82-317-3.

25. REVENCO, A. Distant surgical treatment results in primary obstructive megaureter in children. In: Abstract book the 37t
Balkan medical week “Perspectives of the Balkan medicine in the post Covid-19 ERA”. The 8t Congress on Urology, Dialysis and
Kidney transplant from the Republic of Moldova with International Participation “New horizons in urology”. Chisindu, 2023, p. 376.
ISSN 1584-9244.
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manuale pentru invatdméntul universitar
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Brevete de inventie si alte obiecte de proprietate intelectuala (OPI)

> REVENCO, A. s.a. Metoda de evaluare a stresului oxidativ si a balantei prooxidante - antioxidante in uropatiile
congenitale la copii. Cerere de inovatie Nr. 5973 si Act de implementare Nr. 4 din 2023.01.13.

> REVENCO, A. s.a. Metoda de evaluare a protectiei antioxidante in uropatiile congenitale la copii. Cerere de inovatie Nr.
5974 si Act de implementare Nr. 5 din 2023.01.13.

> REVENCO, A. s.a. Metoda de evaluare a stresului oxidativ si a balantei prooxidante - antioxidante in uropatiile
congenitale la copii. Cerere de inovatie cu Act de implementare Nr. 506 din 2023.01.13.

> REVENCO, A. s.a. Metoda de evaluare a protectiei antioxidante in uropatiile congenitale la copii. Cerere de inovatie cu
Act de implementare Nr. 507 in 2023.01.13.
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