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Rezumat

Nefrolitiaza este o patologie renald, care decurge ca requla cu o rata de recidivare de peste 50% in primele 5-7 ani si cu tendinta de cronizare a procesului.
Tratamentul nefrolitiazei este in strinsa corelatie cu terapia medicamentoasa de fond si cea a infectiei urinare si inflamatiei, una din cauze care conduc la
scaderea statusuluiimun. In lucrare este studiata evaluarea pre- si postoperatorie a statusului imunologic la 58 pacienti cu litiaza renald complicata. Analiza
statusului imun la aceasta categorie de pacienti a demonstrat cé litiaza renala complicatd decurge cu schimbari semnificative din partea sistemului imun al
organismului, aceste modificari fiind exprimate statistic veridic semnificativ in micsorarea nivelului Interleukinei 6 dupa tratament chirurgical.

Summary

The indicators of inflammation: interleukins and tnf-alpha at the patients with complicated urolthiasis before and after surgery
Nephrolithiasis is a chronicillness with a recurrence rate of >50% over 5-7 years, but the etiology of this disorder is still uncertain. Most recent studies report
that the incidence of kidney and ureteral stones has increased significantly in general population. The treatment of nephrolithiasis is closely related to drug
therapy of urinary infection and inflamation, one of the reasons being reduction of immune status. The work is performed evaluating the immunological
status pre- and postoperatively in 58 patients with complicated lithiasis. Analysis of status in this patients demonstrated that complicated urolithiasis
resulting in significant changes in the immune system, these changes being expressed statistically significant by the decreasing of level interleukin 6 after
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surgical treatment.

Introducere

Litiaza renala (LR) este un sindrom complex care include:
dereglarea metabolismului in organismul uman al unui sir
de substante litogene, dereglarea transportului acestora prin
intestin, rinichi §i cadile urinare, modificari patologice ale
caracteristicilor fizico-chimice si biologice ale urinei, crearea
unor conditii favorabile pentru formarea cristalelor si a
calculilor renali [1,2].

Litiaza renalr este o problemr importantr on urologia
modernr deoarece ocupr unul dintre locurile de frunte on
structura maladiilor urologice on toate regiunile globului
prmontesc.

Exista multiple publicatii stiin{ifice care demonstreaza ca
infectia urinari este un factor etiologic important al LR. Intr-o
mare masurd un rol etiologic si patogenic in dezvoltarea LR il
are pielonefrita cronica, insa, ca complicatie, LR poate aparea
§i in inflamatia cronicd a cailor urinare superioare si inferioare
[3-7].

Infectia urinara, in unele cazuri, precede dezvoltarea LR si
poate servi drept factor declansator pentru dezvoltarea acesteia.
Inalte cazuri, ea se asociaza LR aparute din alte cauze infectioase.
La asocierea factorilor metabolici si a celor infectiosi, de obicei,
se formeaza calculi renali cu compozitie chimicd mixtd ce
contin fosfafi. In general, infectarea ciilor urinare se depisteaza
in 80% din cazurile de LR [7].

Un rol destul de important in formarea calculilor ca punct
etiopatogenetic il constitue pielonefrita cronici [1,5,7,12]. In
prezenta calculilor in 92% cazuri (100% in litiaza coraliforma)
decurg cu fon permament de atacuri de pielonefruta.

Studiile de specialitate demonstreaza ca si in aga zisa litiaza
aseptica sunt prezente permament procesele inflamatorii
[1,2]. Veriga patogenetici comuna a urolitiazei o reprezintd
tubulopatiile congenitale §i dobindite. Un rol deosebit de
important in etiopatogenia calculilor renali recidivan{i il

constitue pielonefrita cronica fiind demonstrat faptul ci de
activitatea procesului inflamator depinde accelerarea secretiei
substantelor litogene [1,2].

Cercetarile contemporane demonstreaza
imunologice sunt unele din factorii importanti in patogenia
pielonefritei cronice calculoase [7].

Cercetarile actuale nu au reusit s demostreze in totalitate
verigile patogenetice ale sistemului imun in patogenia la diferite
etape de decurgere a urolitiazei §i pilonefritei cornice. O atentie
deosebitd insd se acordd asupra reactiilor imunopatologice si
corectiei acestora.

Este important de a menwiona faptul cr lucrrrile actuale
orientate spre studierea schimbrrilor valorilor interleukinei
on pielonefrita croni—cr calculoasr, faza de acutizare sau de
remisiune pe fundal de nefrolitiazr, nu sunt desrvsreite. Se
constatr cr studierea valorilor IL, mai ales IL-1B ei IL-2, cu
schimbrrile indicilor statutului imunitar pe un fundal de fazr
activr de pielonefritr cronicr §i on faza de remisiune, este destul
deactual, cuper—spective de schimbarea cercetrrilor on direcioia
tacticii de tratament [10,11,12]. Din aceste considerente, ne-am
propus st evalurm aceeti indici ei sr stu~diem mai amrnunioit
problema pielonefritelor cronice calculoase ei fac—to-rii
imunitari, pentru a alege tactica de tratament on nefrolitiaza
com-plicatr.

mecanismele

Meterial si metode

Studiu a fost efectuat pe un lot de pacienti cu litiaza
renald complicatd tratati in clinica de Urologie, Spitalul Clinic
Republican in perioada anilor 2010 - 2014.

Statutul inflamator general al acestor pacienti a fost evaluat
prin examinarea nivelului citokinelor §i substantelor biologic
active proinflamatorii: interleukinei 1B (IL-1p), interleukinei 6
(IL-6), interleukinei 10 (IL-10), factorului necrozei tumorale-a
(TNF-a) si izoprostanului. Aceste substan{e au fost evaluate in



14 Al VI-lea CONGRES de Urologie, Dializd si Transplant Renal

Nr. 4 (57), 2015 - rta

serul sangvin prin metoda imunoenzimatici ELISA. Pentru
testare au fost utilizati reagentii Companiei ,Bektop Bect”
(Federatia Rusa) si kit-urile DIA Source ImmunoAssays (Belgia).
Studiul s-a desfisurat in cadrul laboratorului Imunologie al IP
USME ,Nicolae Testemitanu”.

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

Rezultate si discutii

In lotul de studiu au fost inclusi 58 de pacienti (barbati —
19, femei - 39) cu virsta cuprinsa intre 23 si 70 ani (46 + 8,5
ani), la care sa studiat particularitatile imunologice a urolitiazei
complicate in dependenta de activitatea procesului inflamator.

Minoritatea pacientilor investigati au avut vérsta de 18-30
de ani (6 persoane, 10,3% pacient{i). Majoritatea pacientilor
investigati au avut de la 31 pand la 60 de ani: 39 persoane
(67,3%). Numarul pacientilor in varsta de peste 60 de ani a fost
relativ mai mic si a constituit 13 (22,4%) (Figura 1).
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Figura 1. Repartizarea pacientilor confor vdrstei.

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

Tabelul 1.
Indicii studiati la pacientii cu urolitiaza complicatd

Medica

inclus: ESWL - 21 (36,2%) pacienti, ureteroscopie — 12 (20,7%),
pielolitotomie - 25 (43,1%) pacienti. Nivelul urmatorilor
indici ai inflamatiei - IL-1p (interleukina 1f), TNF-a
(factorul necrozei tumorale a), 1L-6 (interleukina-6) si IL-10
(interleukina-10) a fost determinat la 58 de pacienti preoperator
si postoperator. Analiza statistica a rezultatelor obtinute a fost
efectuata cu ajutorul testelor Wilcoxon si Sign pentru observatii
imperecheate ale variabilelor numerice fara distributie normala
(tabelul 2).

Tabelul 2.
Modificdrile interleukinelor la bolnavii cu litiazd renald complicatd tratata chirurgical.
Preoperator Postoperator
Indice (pg/ml) (pg/ml) Testul Wilcoxon | Testul Sign
n=58 n=58

IL-1B 41,26+4,93 48,56+7,19 p=0,58 p=1,00
TNF-a 14,40+2,88 17,62+3,30 p=0,09 p=0,14
IL-6 87,29+27,18 | 81,27+16,20 p=0,02 p=0,01
IL-10 19,67+0,88 20,00+0,62 p=0,67 p=0,71

Indicii n %

Pielonefrita calculoasa:

Absenta 37 63,8
Latentd 9 15,5
Acutazare 12 20,7
Localizare rinichiul/ureterul 36/22 62,1/37,9
Localizare dreapta/stinga 33/12 56,9/37,9
multipla 3 52
Litiaza coraliforma 2 34
Tratament aplicat:
ESWL 21 36,2
Ureteroscopie 12 20,7
Pielolitotomie 25 43,1

Au fost aplicate diferite metode de tratament la pacientii
inclusi in studiu (Tabelul 1). Majoritatea pacientilor a fost
tratata prin pielolitotomie — 25 (43,2%). Restul interventiilor a

Notd: a) IL-13 - interleukina 15, TNF-a - factorul necrozei
tumorale «, IL-6 - interleukina-6, interleukina-10; b) p -
veridicitatea statisticd a diferentelor intre lotul preoperator si
postoperator.

Toti indicatori susnumiti au fost determinafi la 58 de
pacien{i preoperator. Valorile initiale ale interleukinei-1p au
fost 41,26+4,93 pg/ml cu oscilatii de la 8,76 pg/ml pani la
122,92 pg/ml si percentilii 5%-95% intre 13,24 pg/ml si 106,76
pg/ml. Pentru factorul necrozei tumorale o am determinat
valorile medii egale cu 14,40+2,88 pg/ml cu variatii de la 5,05
pg/ml pand la 63,41 pg/ml si percentilii 5%-95% intre 5,36
pg/ml si 62,06 pg/ml. Modificarile interleukinei-6 au fost mai
semnificative: media 87,29+27,18 pg/ml, variatii de la 15,15 pg/
ml pand la 613,37 pg/ml si percentilii 5%-95% intre 15,68 pg/
ml i 594,98 pg/ml. Pentru interleukina-10 au fost caracteristice
variatii minime, cu media egala cu 19,67+0,88 pg/ml, variatii de
la 15,19 pg/ml pana la 41,68 pg/ml si percentilii 5%-95% intre
15,52 pg/ml si 27,66 pg/ml.

In perioada postoperatorie acesti indicatori au fost apreciati
la 58 persoane. La sfarsitul perioadei de supraveghere am
depistat modificarea tuturor parametri studiafi: valorile
medii ale interleukinei 1B au crescut pana la 48,56+7,19 pg/
ml, media factorului necrozei tumorale s-a ridicat pana la
17,62+3,30 pg/ml, concentratia interleukinei-6 s-a coborat
pana la 81,27+16,20 pg/ml. Astfel, am inregistrat o crestere a
nivelului interleukinei 1P cu 10,26+9,87 pg/ml (+18%, p>0,05),
majorarea nivelului factorului necrozei tumorale a cu 2,52+2,87
pg/ml (+22%, p>0,05) si reducerea valorilor interleukinei 6
cu 8,50429,33 (-7%, p<0,05). Valorile interleukinei-10 s-a
modificat nesemnificativ, atingand palfonul de 20,00+0,62 pg/
ml. Analiza Wilcoxon si Sign test au demonstrat rezultatele
similare in aprecierea modificarilor dinamice ale parametrilor
studiati: p = 1,00 (Sign-test) / p = 0,58 (testul Wilcoxon)
pentru schimbarea concentratiei interleukinei-1p, p = 0,14 / p
=~ 0,09 - pentru modificirile concentratiei factorului necrozei
tumorale a, p = 0,01 / p = 0,02 — pentru modificérile nivelului
seric al interleukinei 6, p = 0,71 / p = 0,67 — pentru schimbirile
dinamice ale concentrafiei interleukinei 10.

Astfel, numai interleukina 6 a demonstrat o reducere statistic
veridica a concentratiei serice in perioada postoperatorie.
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Pastrarea nivelului sporit al interleukinei 1B, interleukinei
10 i factorului necrozei tumorale in perioada precoce dupa
interventie chirurgicala este, probabil, legata cu intervalul de
timp prea mic, trecut din momentul interventiei chirurgicale
si reflectd activizarea proceselor reparative in perioada
postoperatorie.

Astfel, interventia chirurugicala in cazul litiazei renale se
soldeaza cu cresterea continutului de IL-1f si TNF-a - citokine
cu potential proinflamator semnificativ, care la nivel local si
sistemic induc procesele inflamatorii si la amplificd, inclusiv,
prin promovarea sintezei altor citokine cu potential inflamator,
activarea  celulelor imunocompetente, activarea sintezei
anticorpilor si declangarea stresului oxidativ pe calea acidului
arahidonic. Totodatd, diminuarea nivelului IL-6, probabil,
reflecta initierea proceselor reparative la nivelul rinichilor
ca urmare a inlaturarii calculilor - factor traumatizant si
proinflamator persistent.

Este necesar de a mentiona ca valorile citokinelor studiate

prezintd un grad de variabilitate inalt cu percentilii 5%-95%
intre 13,24-106,76 pg/ml pentru interleukina-1p, intre 5,36-
62,06 pg/ml pentru TNF q, intre 15,68-594,98 pg/ml pentru
interleukina-6 si intre 15,52-27,66 pg/ml pentru interleukina-10.
Nivelul diferit al interleukinelor conditioneaza dezvoltarea de
diferit grad al procesului inflamator la pacientii individuali
luati in studiu. Astfel, in fiecare caz particular echilibrul intre
citokinele pro- si antiinflamatorii a determinat o evolutie aparte
a bolii, precum si prognoza maladiei la pacientul respectiv.

Concluzii

Interleukina 6 a demonstrat o reducere statistic veridica
a concentratiei serice in perioada postoperatorie. Pastrarea
nivelului sporit al interleukinei 1p, interleukinei 10 si factorului
necrozei tumorale in perioada precoce dupd interventie
chirurgicala este, probabil, legatd cu intervalul de timp prea
mic, trecut din momentul interventiei chirurgicale si reflectd
activizarea proceselor reparative in perioada postoperatorie.
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INDICII IMUNITATII UMORALE IN LITIAZA RENALA

CORALIFORMA

Andrei Galescu’, Emil Ceban?, Pavel Banov?, Vasile Botnari', Andrei Bradu?, Dorin Tanase?, Vitalie Ghicavii?

1-Sectia Urologie, IMSP Spitalul Clinic Republican

2- Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald, IP USMF ,N. Testemitanu”

Rezumat

Tratamentul chirurgical al nefrolitiazei este in strinsd corelatie cu terapia medicamentoasa a infectiei urinare, una din cauze fiind micgorarea statusuluiimun.
In lucrare este efectuata evaluarea preoperatorie a statusului imunologic Ia 17 pacienti cu litiaza renala coraliforma. Analiza statusului la aceasta categorie
de pacienti a demonstrat cd litiaza urinard decurge cu schimbari semnificative din partea sistemului imun al organismului, aceste modificari fiind exprimate

la nivelul imunitatii umorale.

Summary
The humoral immunity indices in staghorn lithiasis

Surgical treatment of nephrolithiasis is closely related to drug therapy of urinary infection, one of the reasons being reduction of immune status. The work
is performed evaluating the immunological status in the pre- and postoperatively period in 17 patients withstaghorn lithiasis. Analysis of immunological
status at this patients demonstrated that urinary stones are resulting with significant changes in the immune system, these changes being expressed at the

humoral level of immunity.



