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Concluzii

1. Studiul a depistat factorii de risc matern al nasterilor prema-
ture: avorturile spontane si medicale anamnezice (35,8%, n = 68),
nasterile premature anterioare (10%, n = 19) si infectiile genitale
nespecifice (17,4%, n = 33); factorii de risc fetali aditionali au fost:
RPPA (37,9%, n = 72), retardul de dezvoltare intrauterina (25,3%,
n = 48) si sarcina gemelara (16,3%, n = 31); factorii maternofetali
releva mecanismul aditional, prin care acestia influenteaza nasterea
prematurd (insuficienta fetoplacentara 11%, n = 21 si insuficienta
circulatorie de 7,9%, n = 15).

Drept factori de risc ai dezvoltdrii AP in nasterea prematura
au fost desemnati:

- Hipertensiunea arteriala (140/90 mm Hg sau mai mare)

cronica sau indusa de sarcind.

- Valorile extreme ale varstei (< 16 si > 35 de ani), 40% cazuri.

- Ruperea prematura de membrane, astfel, din numarul total de

NP, RPPA s-a inregistrat in 37,8%, indeosebi cu durata mai
mare de 24 de ore, 17% - decolarea prematurd de placentd
in sarcini anterioare.

— Multiparitatea — AP la pacientele multipare a constituit 64%,

comparativ cu cele nulipare, care au constituit doar 36%.

2. Factorii de risc primordiali in dezvoltarea endometritei
postpartum dupa NP sunt: perioada alichidiand indelungata -
37,8% (n =71), dintre care la 16,8% (n = 32) perioada alichidiana
a constituit mai mult de 5 zile, operatia cezariana — 28,42% (n =

54), care in NP are mai des caracter urgent si altele cum ar fi: tacte
vaginale multiple, control manual al uterului, traume ale canalului
de nastere. Frecventa endomertitei dupa nasterile premature este
de 8,25%.
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The role of plasmatic enzymes in urine in the physiopathogenesis of acute and chronic
glomerulonephritis in children

The activity of plasmatic ferments in urine of 125 children with primary glomerulonephritis was studied. The control group has constituted from 20
practically healthy children. The determining of plasmatic ferments activity in urine of patients suffering by acute and chronic glomerulonephrits in the
disease dynamics is a early diagnostic criterion of disease severity. Witch allow prognosis of activity of process as well as complications.
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Pornp mrasMaTuyeckux (pepMeHTOB B MOYe Y AeTel C OCTPBIM M XpOHIUYECKNM IIOMepynoHed puToM

VccnenoBaHa akTMBHOCTD ITa3MaTIYeCKIX pepPMEHTOB B Mode y 125 fieTeli ¢ HepBIYHBIM r7oMepynoHedputom. KoHTpombHasA rpymma cocraBmia 20
MIPaKTIYECKN 3[0POBBIX feTelt. Onmpenene e aKTBHOCTH IVTa3MaTINYeCKIX (ePMEHTOB B MOYe Y GOIbHBIX OCTPBIM I XPOHITIECKIIM [TIOMEPYIOHeDPUTOM
B [JMHAMIKe 3a00/IeBaHNA ABJIAIOTCA PAaHHUM AMATHOCTUYECKMM KPUTEpHeM TsDKeCTH 3a60JIeBaHNA, YTO IIO3BOJISAET IPOTHO3MPOBATh aKTUBHOCTD

nmponecca n OCTIO>KHEHMUIA.

KimoueBble coBa: 1ra3amMaTiudeckye GepMeHTBl, eTH, IIOMepyIoHeDPUT.
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Prezentarea experientei acumulate in diagnosticul si trata-
mentul glomerulonefritei acute si cronice la copil apare necesara
intr-un moment, in care apar noi clasificari patogenice ale acestor
afectiuni, cat si principii terapeutice.

Glomerulonefritele primare (GNP), pand in prezent, riman o
entitate patologicd frecventd, cu o incidenta estimatd pe al II-lea
loc dupéd maladiile congenitale si ereditare in structura cauzelor
insuficientei renale cronice la copii. Aproximativ 80% din toate
variantele clinice ale sindromului nefrotic (SN) la copil au aspect
de MCNS (minimal change nefrotic syndrome), iar 20% reprezinta
glomerulonefritele cronice si afectiunile renale dobandite, nefiind
cunoscuti factorii cauzali si cei care influenteaza simptomatologia
si evolutia bolii. Glomerulonefrita focala segmentara (GNFS) apare
in 6-12%, glomerulonefrita mezangial proliferativd - in 5-10%,
iar cea membranoproliferativi (GNMP) -in 5% din cazurile de
SN la copil [1, 2, 3].

Discutii deosebite au loc cu referire la rolul mecanismelor
imune, al dereglirilor de hemocoagulare, hemodinamice, me-
tabolice, in evolutia GN, in asocierea complicatiilor, in special, a
insuficientei renale cronice.

Reducénd la punctele esentiale, factorii cheie ai patogenezei
GN, germenii patogeni, reactiile inflamatorii specifice si nespecifi-
ce, ischemia glomerulard, mecanismele imune, mediate prin com-
plexe imune etc, care intervin in producerea leziunilor glomerulare
ale sistemului complementar si mecanismelor imunitétii celulare.

Conform cercetarilor recente, nivelul enzimuriei, activitatea
enzimelor organospecifice in afectiunile renale, in special, in glo-
merulonefritd, poate servi drept criteriu de diagnostic precoce,
de apreciere a gravitatii maladiei, afectarii topice, evolutiei lezérii
tesutului renal, prognosticului [4, 5].

In conditii normale, prin intermediul filtratiei glomerulare din
plasma in urina se elibereazd numai enzimele cu masa moleculara
mai joasd de 70 kDa cum ar fi: amilaza, pepsinogenul, lipaza. Enzi-
mele cu masa moleculara mai mare nu trec prin filtrul glomerular,
pe cand in patologii, odatd cu cresterea permeabilitatii membranei
bazale a glomerulelor, devine posibila excretia cu urina a enzimelor

cu masa moleculard mai mare de 70 kDa. In dependenti de gravi-
tatea leziunilor glomerulare, in urind se elimind enzimele care au
o localizare diferitd subcelulari. In leziunile renale neinsemnate
sporeste activitatea enzimelor, legate de membrana plasmatica, pe
cand in afectarea majora creste semnificativ activitatea enzimelor
citoplasmatice si lizozomale [4, 5, 8].

Este cunoscut faptul, ci diagnosticul si medicatia adecvata
in GN prezintd unele dificultdti, care sunt determinate atat de
neomogenitatea functional biochimica, morfologica, manifestirile
clinice, cét si de heterogenitatea etiopatogenica a maladiei in cauza.

Studiile contemporane confirma ca sunt departe de a fi
solutionate problemele de diagnostic complex al modificéarilor
homeostazei, al gravitatii si activitatii procesului inflamator, de
profilaxie a complicatiilor etc.

Studiul clinico-paraclinic al GN este determinat de faptul
cd, desi aceastd afectiune a fost studiatd, ea este inca regésita in
practica medicald ca o problemi etiologica a insuficientei renale
acute si cronice.

Studiul constd in conturarea rolului enzimo-proteolitic in
fiziopatogenia GN la copil.

Material si metode

Materialul se refera la un lot de 125 de copii la etapele clinico-
evolutive ale glomerulonefritei primare, inclusiv 75 de copii cu
glomerulonefrita acuta (GNA), 50 - cu glomerulonefritd cronica
(GNCQ) in stadiu functional compensatoriu, cu vérsta cuprinsa
intre 3-15 ani. Copiii au fost repartizati in 2 loturi:

I. GNA

1. Sindrom nefritic - 50 de copii.

2. Sindrom nefrotic — 15 copii.

3. Sindrom nefrotic, hematurie, hipertensiune - 10 copii.

II. GNC

1. Forma nefrotica - 20 de copii.

2. Forma mixté - 20 de copii.

3. Formd hematuricd - 10 copii.

Sexul feminin a fost afectat in GNA cu predilectie de 1/1,7 fata

Tabelul 1
Activitatea enzimelor plasmatice in urina la copiii cu glomerulonefrita (nmol/s.g. creatinina)
y-GTP Fosfataza alcalina
Grupul de cercetare
Acutizare Remisie Acutizare Remisie
Martor (n = 20) 0,08 + 0,003 0,08 + 0,003 0,13+0,02 0,13+0,02
1. GNA sindrom neftritic (n = 50) 0,16 £ 0,007*** 0,12 £ 0,004 0,21 £0,02** 0,16 = 0,01
p,<0,05
2. GNA, sindrom nefrotic (n = 15) 0,24 £ 0,05** 0,19 £ 0,04* 0,22 £ 0,003** 0,17 £0,02
3. GNA, sindrom nefrotic, hipertensiune, 0,25 +0,03* 0,17 +£0,035 0,24 + 0,04 0,15+ 0,03
hematurie (n=10)
1. GNC, forma nefrotica (n = 20) 0,31 +£0,03*** 0,27 + 0,03*** 0,20 +0,02* 0,17 £0,02
p,<0,05
2. GNC, forma mixta 0,23 £ 0,02%** 0,19 £0,01*** 0,46 + 0,03*** 0,23 £0,03**
- cu hipertensiune (n =10) p,<0,05
- fara hipertensiune (n = 10) 0,22 £ 0,01*** - 0,38 £ 0,07** -
3. GNC, forma hematurica (n = 10) 0,17 £ 0,025 0,07 £ 0,01 0,32 £ 0,06* 0,16 + 0,02
p,<0,05 p,<0,05

Nota: in raport cu valorile martorului: *p < 0,05; ** p < 0, 01; ***p < 0,001; p, - autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat

in acutizare.
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de cel masculin §i de 1/1,3 in GNC. Diagnosticul glomerulonefri-
tei (GN) a fost bazat pe datele anamnezice, obiective, examenul
clinico-paraclinic. Pentru a spori valoarea diagnostica am estimat
activitatea y-GTP, fosfatazei alcaline si PCE in urina.

Activitatea y-glutamiltranspeptidazei (y-GTP) s-a efectuat
dupd metoda descrisd de Kon6 B.I., Kampriunukos B.C., iar
fosfataza alcalind — dupd metoda Bessey, Lowry, Brock, a pseu-
docolinesterazei (PCE) conform instructiei la setul de reactive
BIO-LA-TEST, LACHEMA, Cehia [6, 7, 9]. Activitatea enzimelor
in urina a fost estimata in mmol/creatinina. Grupul de control a
constituit 20 de copii sanatosi.

Rezultate

Rezultatele studiului, in care s-a evaluat activitatea y-GTP
si fosfatazei alcaline in urind - enzime prezente in membranele
plasmatice ale epiteliului tubilor proximali ai nefronului, la copiii
cu glomerulonefritd primard sunt redate in tabelul 1.

In lotul evaluat am inregistrat o crestere a nivelului y-GTP
in urind in toate grupurile de pacienti in perioada manifestarilor
clinice. Am constatat o majorare de 3 ori a activititii y-GTP in
urind la pacientii cu GNA sindrom nefrotic si sindrom nefrotic,
hipertensiune, hematurie in raport cu grupul martor (0,08 + 0,003
nmol/s.g. creatinina, p < 0,01).

In perioada remisiei in toate grupurile de pacienti cu GNA s-a
semnalat o tendinta de reducere a activitatii y-GTP in urind, dar
care, insd, rimanea destul de inalta fatd de valorile normale, cu
exceptia GNA, sindrom nefritic si sindrom nefritic, hipertensiune,
hematurie, unde n-au fost depistate modificari concludente. Mo-
dificari similare in urind au suportat y-GTP in cele doud perioade
ale maladiei la pacientii cu GNG, ele fiind mai exprimate. Astfel,
activitatea y-GTP in urini la copiii cu GNC forma nefroticd, a spo-
ritde 4 ori (0,31 £ 0,03 nmol/s.g. creatinina, p < 0,001), comparativ
cu nivelul grupului martor (0,08 + 0,003 nmol/s.g creatinina).

In lotul pacientilor cu GNC forma mixti cu hipertensiune si
GNC forma mixtd, fara hipertensiune activitatea y-GTP in urind a
sporit de 2,8 ori, pe cand la pacientii cu forma hematurica — numai
de 2 ori comparativ cu valorile lotului martor.

In perioada remisiei are loc o tendinti neinsemnati de scidere
a activitatii y-GTP in urind la copiii cu GNGC, in raport cu valorile
initiale la internare, dar care insd nu ating nivelul grupului-martor,
cu exceptia pacientilor cu forma hematuricd, cdnd nivelul y-GTP
in urind s-a normalizat.

Astfel, datele obtinute demonstreaza, cd in GNC are loc
afectarea semnificativa a tubilor contorti proximali, in special,
la pacientii cu formi nefroticd a GNG, si o afectare moderati la
pacientii cu forma mixta a GNC.

In GNC sindromul nefrotic, hipertensiune, hematurie s-a
semnalat afectarea de gravitate medie a tubilor proximali.

Activitatea y-GTP in urina a corelat cu activitatea procesului
patologic in rinichi. Este demonstrat ca y-GTP este partial locali-
zatd in membrana citoplasmatica si in aparatul Golgi. Majorarea
activitatii y-GTP in urind la copiii cu glomerulonefritd indicd
la prezenta leziunilor la nivelul membranelor citoplasmatice ale
tubilor contorti proximali. Activitatea sporitd a y-GTP in urina
reflecta prezenta modificérilor patologice deja in stadiul precoce
al lezérilor renale la nivelul membranelor plasmatice.

Fosfataza alcalind este o enzimd membranard, preponderent
localizatd in epiteliul cu marginea ,in perie” al tubilor renali

proximali, iar nivelul ei in urind poate reflecta gradul tulburarii
functiei lor.

Rezultatele cercetarilor efectuate demonstreaza, ca in perioada
manifestarilor clinice, are loc cresterea activitatii fosfatazei alcaline
in urind pentru toate variantele clinice ale GNA si GNC.

Remarcam, ca la pacientii cu GNA sindromul nefrotic, in
perioada manifestdrilor clinice, activitatea fostatazei alcaline in
urind a sporit de 1,7 ori (crestere pana la 0,22 + 0,003 nmol/s.g.
creatinind, p < 0,01) in raport cu valorile lotului martor.

In lotul pacientilor cu sindrom nefrotic, hipertensiune, he-
maturie activitatea enzimei date s-a majorat de 2 ori (0,24 + 0,04
nmol/s.g. creatinind), comparativ cu valorile lotului martor 0,13
+ 0,02 nmol/s.g. creatinind).

In perioada remisiei clinice la pacientii cu GNA functionali-
tatea fosfatazei alcaline in urind practic este in limitele normale.

Modificarile activitatii fosfatazei alcaline in urina la pacientii
cu GNC au fost mai pronuntate. Astfel, in lotul pacientilor cu
GNC forma mixta cu hipertensiune nivelul enzimei date a sporit
de 3,5 ori (de la 0,13 + 0,02 nmol/s.g. creatinind pand la 0,46+
0,03 nmol/s.g. creatinina, p < 0,001), iar in forma mixta fard hi-
pertensiune aceasta a sporit de 3 ori valorile de referinté (0,38 +
0,07 nmol/s.g. creatinina, p < 0,01).

La pacientii cu forma hematurica activitatea enzimei date s-a
majorat de 2,5, ori comparativ cu lotul-martor, iar in GNC forma
nefrotica a crescut de 1,5 ori (p < 0,05). In perioada remisiei clinice
activitatea fosfatazei alcaline in urina descreste, revenind la nivelul
lotului-martor, cu exceptia GNC forma mixtd cu hipertensiune,
unde enzimuria continud sa aibd valori sporite (p < 0,01).

In baza rezultatelor studiului, activitatea fosfatazei alcaline in
urind indicd la lezarea epiteliului cu marginea ,,in perie” a tubilor
renali, ceea ce ne permite de a conchide despre o afectare pronun-
tatd a citomembranelor tubilor renali la pacientii cu GNC forma
mixtd, atit cu hipertensiune, cat si fara hipertensiune si afectare
moderatd in GNC forma hematurici. In GNA sindrom nefritic
se atestd o afectare usoard a citomembranelor tubilor contorti
proximali. Activitatea fosfatazei alcaline coreleaza cu activitatea
procesului patologic in rinichi, fiind confirmat prin faptul, cd
aceastd enzima este localizatd numai in membranele citoplasmatice
ale epiteliului tubilor renali.

Se stie, cd patologia glomerulara se caracterizeaza prin tulbu-
rdri de divers grad al permeabilitatii filtrului glomerular. Drept
cauze ale aparitiei proteinuriei servesc defectele de focar ale
membranei bazale glomerulare, care se pot produce sub forma de
microperforatii, denudare de focar a podocitelor. Prin aceste de-
fecte de focar proteinele trec in cavitatea capsulei, ceea ce modifica
sarcina electricd a peretelui capilar si duce la aparitia proteinuriei.
In acest context, un interes deosebit prezinta determinarea in urina
a pseudocolinesterazei (PCE). Aceasta este 0 enzima serica cu o
masd moleculard mare (348 kDa), care nu se contine in tesutul
renal si elementele figurate ale sangelui, iar in conditii fiziologice
practic nu trece prin filtrul renal [4, 5].

Rezultatele studiului activitatii PCE in urind la copiii cu
GNA si GNC au fost elucidate in tabelul 2, din care deducem,
cé nivelul functional al PCE in urind s-a majorat la toti pacientii
atit cu GNA, cat si cu GNC. Astfel, in perioada manifestérilor
clinice la pacientii cu diverse forme clinice ale GNA, activitatea
PCE in urind a crescut autentic de 1,5-1,7 ori in raport cu valorile
lotului-martor.
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Tabelul 2

Activitatea pseudocolinesterazei (PCE) in urina la copiii
cu glomerulonefrita (nmol/s. g. creatinina)

Grupul de cercetare Acutizare Remisie
Martor (n =20) 0,62+ 0,031 0,62+ 0,031
1. GNA sindrom nefritic (n = 50) 0,94 + 0,05%** 0,76 + 0,05*
p,< 0,05
2. GNA, sindrom nefrotic (n=15) 1,05 +0,18* 0,68 +0,11
1. GNC, forma nefrotica (n = 20) 1,44 +£0,18%** | 1,07 +0,14**

2. GNC, forma mixta - cu hiperten- | 2,93 +0,28%** | 1,97 +0,01***

siune (n=10) p,<0,05
- GNC, forma mixta fara hipertensi- | 2,04 + 0,27*** -
une (n=10)

3. GNC, forma hematurica (n=10) 1,12+0,16* 0,72+0,11

Noti: in raport cu valorile lotului martor: *p < 0,05; ** p < 0, 01;
*p <0,001; P, - autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv
inregistrat in acutizare.

In perioada remisiei activitatea PCE in urina scade fati de va-
lorile initiale, pana la nivelul martorului, cu exceptia GNA sindrom
nefritic, cdind normalizarea enzimei nu s-a produs, cu toate cd se
remarca tendinta de reducere a acesteia. Cercetirile efectuate au
demonstrat, ca cea mai pronuntatd enzimurie pseudocolineste-
razicd s-a inregistrat in GNC forma mixta cu hipertensiune, in
perioada acutizarii (sporire de 4,7 ori fatd de valorile normale).
Pentru celelalte variante clinice ale GNC sunt caracteristice valori
mai reduse ale activitatii PCE in urina. Astfel, in grupul pacientilor
cu GNC forma mixta fira hipertensiune are loc o sporire de 3,3
ori a nivelului PCE in urind (2,04 + 0,27 nmol/s. g. creatinind, p <
0,001), iar in forma nefrotica - o crestere de 2,3 ori (pana la 1,44
+ 0,18 nmol/s. g. creatinind, p < 0,001), in raport cu lotul martor
(0,62 + 0,031 nmol/s.g. creatinind). In perioada remisiei nivelul
de enzimoactivitate PCE in urind in GNC descreste, continudnd
s raménd la valori majorate, peste nivelul de enzimoactivitate al
lotului martor (p < 0,01).

Astfel, rezultatele cercetarilor denotd, cé in diverse forme clini-
ceale GN auloc tulburari de diferit grad al permeabilitatii filtrului
glomerular. Cresterea pregnanta a activittii PCE in urina se atestd
in GNC forma mixtd cu hipertensiune si fara hipertensiune, ceea ce
indica la leziuni pronuntate ale membranelor bazale glomerulare
si care decurg cu reducerea functiilor renale si rezistenta la terapia
efectuati. In GNC forma nefrotici si hematurici se constatd o
crestere mai putin exprimata a activitatii PCE in urind, determi-
nata, de prezenta unor modificdri mai moderate ale permeabilitatii
filtrului glomerular caracteristice pentru aceste forme ale maladiei.

Majorarea activitatii enzimelor plasmatice in urina la pacientii
cu GNA si GNC poate fi explicaté ca un rezultat al lezarii apara-

)

tului tubular i, in special, al segmentului proximal, atit la etapa
deregldrii permeabilitatii membranelor celulare ale nefroteliului,
cét si in rezultatul fenomenelor de citoliza.

Dupi cum se stie, la lezarea epiteliului tubilor renali in urina
se elimind in mod succesiv enzime cu o localizare intracelulara
deferita. Se poate admite, cd in glomerulonefrita are loc inten-
sificarea proceselor de pinocitozi si afectarea citomembranelor
epiteliului tubular [5,8]. Alterarea membranelor citoplasmatice
duce la cresterea in urini a enzimelor membranare - y-GTP,
fosfatazei alcaline si PCE.

Concluzii

Studiul activitatii enzimelor plasmatice in urind (y-GTP, fos-
fataza alcalina, PCE) la copii in diferite perioade clinico-evolutive
ale maladiei a permis evidentierea unor legititi caracteristice:
cresterea activitdtii enzimelor plasmatice in urind in perioada
manifestarilor clinice la pacientii cu GNA, fiind mai exprimate
la pacientii cu GNC in perioada acutizérii si reducerea activitatii
enzimelor plasmatice in urina la pacientii cu GNA si GNC in
perioada remisiei.

De remarcat, cd sensul si profunzimea modificarilor enzimatice
in urind pot servi in calitate de criterii de apreciere a activitatii,
evolutiei clinice a maladiei, de prognozare, avand o valoare pre-
dictiva asupra riscului de cronicizare a maladiei.

Exista modificdri enzimatice fard a fi insotite de semne clinice
importante. Examenul biochimic si cel histologic permit stabilirea
unui diagnostic precoce a GN la copii.
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