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Rezumat
Nefrolitiaza este o patologie renală, care decurge ca regulă cu o rata de recidivare de peste 50% în primele 5-7 ani şi cu tendinţă de cronizare a procesului. 
Tratamentul nefrolitiazei este în strînsă corelaţie cu terapia medicamentoasă de fond şi cea a infecţiei urinare şi inflamaţiei, una din cauze care conduc la 
scăderea statusului imun. în lucrare este studiată evaluarea pre- şi postoperatorie a statusului imunologic la 58 pacienţi cu litiază renală complicată. Analiza 
statusului imun la această categorie de pacienţi a demonstrat că litiaza renală complicată decurge cu schimbări semnificative din partea sistemului imun al 
organismului, aceste modificări fiind exprimate statistic veridic semnificativ în micşorarea nivelului Interleukinei 6 după tratament chirurgical.

Summary
The indicators of inflammation: interleukins and tnf-alpha at the patients with complicated urolthiasis before and after surgery
Nephrolithiasis is a chronic illness 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 w ith 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 
surgical treatment.

Introducere
Litiaza renală (LR) este un sindrom complex care include: 

dereglarea metabolismului în organismul uman al unui şir 
de substanţe litogene, dereglarea transportului acestora prin 
intestin, rinichi şi căile urinare, modificări patologice ale 
caracteristicilor fizico-chimice şi biologice ale urinei, crearea 
unor condiţii favorabile pentru formarea cristalelor şi 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.

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

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

Un rol destul de important în formarea calculilor ca punct 
etiopatogenetic îl constitue pielonefrita cronică [1,5,7,12]. în 
prezenţa calculilor în 92% cazuri (100% în litiaza coraliformă) 
decurg cu fon permament de atacuri de pielonefrută.

Studiile de specialitate demonstrează că şi în aşa zisa litiază 
aseptică sunt prezente permament procesele inflamatorii 
[1,2], Veriga patogenetică comună a urolitiazei o reprezintă 
tubulopatiile congenitale şi dobîndite. Un rol deosebit de 
important în etiopatogenia calculilor renali recidivanţi îl

constitue pielonefrita cronică fiind demonstrat faptul că de 
activitatea procesului inflamator depinde accelerarea secreţiei 
substanţelor litogene [1,2].

Cercetările contemporane demonstrează mecanismele 
imunologice sunt unele din factorii importanţi in patogenia 
pielonefritei cronice calculoase [7],

Cercetările actuale nu au reuşit să demostreze în totalitate 
verigile patogenetice ale sistemului imun în patogenia la diferite 
etape de decurgere a urolitiazei şi pilonefritei comice. O atenţie 
deosebită însă se acordă asupra reacţiilor imunopatologice şi 
corecţiei acestora.

Este important de a memoiona faptul cr lucrrrile actuale 
orientate spre studierea schimbrrilor valorilor interleukinei 
on pielonefrita cronHcr calculoasr, faza de acutizare sau de 
remisiune pe fundal de nefrolitiazr, nu sunt desrvBreite. 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 şi on faza de remisiune, este destul 
de actual, cu perspective de schimbare a cercetrrilor on direcioia 
tacticii de tratament [10,11,12]. Din aceste considerente, ne-am 
propus sr evalurm aceeti indici ei sr stu->diem mai amrnumoit 
problema pielonefritelor cronice calculoase ei fac-4o->rii 
imunitari, pentru a alege tactica de tratament on nefrolitiaza 
com-iplicatr.

Meterial şi metode
Studiu a fost efectuat pe un lot de pacienţi cu litiază 

renală complicată trataţi în clinica de Urologie, Spitalul Clinic 
Republican în perioada anilor 2010 -  2014.

Statutul inflamator general al acestor pacienţi a fost evaluat 
prin examinarea nivelului citokinelor şi substanţelor biologic 
active proinflamatorii: interleukinei 1(3 (IL-1 (3), interleukinei 6 
(IL-6), interleukinei 10 (IL-10), factorului necrozei tumorale-a 
(TNF-a) şi izoprostanului. Aceste substanţe au fost evaluate în
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serul sangvin prin metoda imunoenzimatică ELISA. Pentru 
testare au fost utilizaţi reagenţii Companiei „B eK T op  Eecr” 
(Federaţia Rusă) şi kit-urile DIA Source ImmunoAssays (Belgia). 
Studiul s-a desfăşurat în cadrul laboratorului Imunologie al IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu”.

Pentru prelucrarea statistică a datelor s-a utilizat programul 
SPSS (versiunea 20.0). A fost folosită statistica descreptivă şi 
comparativă (testul Wilcoxon şi Sign). Datele sunt prezentate 
după formula Mean iStandart Error of Mean. Pragul de 
semnificaţie pentru comparaţii a fost stabilit la 5% (p <0,05).

Rezultate şi discuţii
In lotul de studiu au fost incluşi 58 de pacienţi (bărbaţi - 

19, femei -  39) cu vîrsta cuprinsă intre 23 şi 70 ani (46 ± 8,5 
ani), la care sa studiat particularităţile imunologice a urolitiazei 
complicate în dependenţă de activitatea procesului inflamator.

Minoritatea pacienţilor investigaţi au avut vârsta de 18-30 
de ani (6 persoane, 10,3% pacienţi). Majoritatea pacienţilor 
investigaţi au avut de la 31 până la 60 de ani: 39 persoane 
(67,3%). Numărul pacienţilor în vârstă de peste 60 de ani a fost 
relativ mai mic şi a constituit 13 (22,4%) (Figura 1).

V f r s t a ,  a n i

figura 1. Repartizarea pacienţilor con for vârstei.

Litiaza urinară pe dreapta a fost diagnosticată la 33 (56,9%) 
pacienţi, litiaza urinară pe stânga -  la 22 (37,9%) pacienţi şi 
litiaza bilaterală -  numai în 3 (5,2%) cazuri. Calculi coraliformi 
au fost depistaţi la 2 (3,4%) pacienţi (Tabelul 1), iar calculi 
multipli -  la 3 (5,2%) bolnavi.

Tabelul 1.
Indicii studiaţi la pacienţii cu urolitiaza complicată

Indicii n %

P ie lo n e fr ita  c a lcu lo a să :

A b s e n tă 37 6 3 ,8

L a te n tă 9 15,5

A c u ta za re 12 2 0 ,7

L o c a liza re  r in ic h iu l/u re te r u l 3 6 /2 2 6 2 ,1 /3 7 ,9

L o c a liza re  d re a p ta /s t în g a 3 3 /2 2 5 6 ,9 /3 7 ,9

m u lt ip lă 3 5 ,2

L itia z a  c o ra lifo rm ă 2 3 ,4

T ra ta m e n t a p lic a t:

ESWL 21 3 6 ,2

U re te ro s c o p ie 12 2 0 ,7

P ie lo l i to to m ie 25 43,1

Au fost aplicate diferite metode de tratament la pacienţii 
incluşi în studiu (Tabelul 1). Majoritatea pacienţilor a fost 
tratată prin pielolitotomie -  25 (43,2%). Restul intervenţiilor a
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inclus: ESWL -  21 (36,2%) pacienţi, ureteroscopie -  12 (20,7%), 
pielolitotomie -  25 (43,1%) pacienţi. Nivelul următorilor 
indici ai inflamaţiei -  IL-1J3 (interleukina 1[3), TNF-a 
(factorul necrozei tumorale a), IL-6 (interleukina-6) şi IL-10 
(interleukina-10) a fost determinat la 58 de pacienţi preoperator 
şi postoperator. Analiza statistică a rezultatelor obţinute a fost 
efectuată cu ajutorul testelor Wilcoxon şi Sign pentru observaţii 
împerecheate ale variabilelor numerice fără distribuţie normală 
(tabelul 2).

Tabelul 2.
Modificările interleukinelor la bolnavii cu litiază renală complicată tratată chirurgical.

In d ic e

P re o p e ra to r

( p g /m l)

n = 5 8

P o s to p e ra to r

( p g /m l)

n = 5 8

T e stu l W ilc o x o n T e stu l S ign

IL-1 (3 4 1 ,2 6 ± 4 ,9 3 4 8 ,5 6 ± 7 ,1 9 p =  0 ,5 8 p =  1 ,0 0

T N F -a 1 4 ,4 0 ± 2 ,8 8 1 7 ,6 2 ± 3 ,3 0 p =  0 ,0 9 p =  0 ,1 4

IL -6 8 7 ,2 9 + 2 7 ,1 8 8 1 ,2 7 + 1 6 ,2 0 p =  0,02 p =  0,01

IL -1 0 1 9 ,6 7 ± 0 ,8 8 2 0 ,0 0 + 0 ,6 2 p =  0 ,6 7 p =  0 ,71

Notă: a) IL-1/3 -  interleukina 1/3, TNF-a -  factorul necrozei 
tumorale a, IL-6 -  interleukina-6, interleukina-10; b) p - 
veridicitatea statistică a diferenţelor între lotul preoperator şi 
postoperator.

Toţi indicatori susnumiţi au fost determinaţi la 58 de 
pacienţi preoperator. Valorile iniţiale ale interleukinei-l|3 au 
fost 41,26±4,93 pg/ml cu oscilaţii de la 8,76 pg/ml până la 
122,92 pg/ml şi percentilii 5%-95% între 13,24 pg/ml şi 106,76 
pg/ml. Pentru factorul necrozei tumorale a am determinat 
valorile medii egale cu 14,40±2,88 pg/ml cu variaţii de la 5,05 
pg/ml până la 63,41 pg/ml şi percentilii 5%-95% între 5,36 
pg/ml şi 62,06 pg/ml. Modificările interleukinei-6 au fost mai 
semnificative: media 87,29±27,18 pg/ml, variaţii de la 15,15 pg/ 
ml până la 613,37 pg/ml şi percentilii 5%-95% între 15,68 pg/ 
ml şi 594,98 pg/ml. Pentru interleukina-10 au fost caracteristice 
variaţii minime, cu media egală cu 19,67±0,88 pg/ml, variaţii de 
la 15,19 pg/ml până la 41,68 pg/ml şi percentilii 5%-95% între 
15,52 pg/ml şi 27,66 pg/ml.

în perioada postoperatorie aceşti indicatori au fost apreciaţi 
la 58 persoane. La sfârşitul perioadei de supraveghere am 
depistat modificarea tuturor parametri studiaţi: valorile 
medii ale interleukinei 1(3 au crescut până la 48,56±7,19 pg/ 
ml, media factorului necrozei tumorale s-a ridicat până la 
17,62±3,30 pg/ml, concentraţia interleukinei-6 s-a coborât 
până la 81,27+16,20 pg/ml. Astfel, am înregistrat o creştere a 
nivelului interleukinei 1(3 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) şi reducerea valorilor interleukinei 6 
cu 8,50±29,33 (-7%, p<0,05). Valorile interleukinei-10 s-a 
modificat nesemnificativ, atingând palfonul de 20,00±0,62 pg/ 
ml. Analiza Wilcoxon şi Sign test au demonstrat rezultatele 
similare în aprecierea modificărilor dinamice ale parametrilor 
studiaţi: p = 1,00 (Sign-test) / p  ~  0,58 (testul Wilcoxon) 
pentru schimbarea concentraţiei interleukinei-1 (3, p ~ 0,14 / p 
= 0,09 -  pentru modificările concentraţiei factorului necrozei 
tumorale a, p = 0,01 / p ~ 0,02 -  pentru modificările nivelului 
seric al interleukinei 6, p = 0,71 / p = 0,67 -  pentru schimbările 
dinamice ale concentraţiei interleukinei 10.

Astfel, numai interleukina 6 a demonstrat o reducere statistic 
veridică a concentraţiei serice în perioada postoperatorie.
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Păstrarea nivelului sporit al interleukinei 1(3, interleukinei 
10 şi factorului necrozei tumorale în perioada precoce după 
intervenţie chirurgicală este, probabil, legată cu intervalul de 
timp prea mic, trecut din momentul intervenţiei chirurgicale 
şi reflectă activizarea proceselor reparative în perioada 
postoperatorie.

Astfel, intervenţia chirurugicală în cazul litiazei renale se 
soldează cu creşterea conţinutului de IL-1(3 şi TNF-a -  citokine 
cu potenţial proinflamator semnificativ, care la nivel local şi 
sistemic induc procesele inflamatorii şi la amplifică, inclusiv, 
prin promovarea sintezei altor citokine cu potenţial inflamator, 
activarea celulelor imunocompetente, activarea sintezei 
anticorpilor şi declanşarea stresului oxidativ pe calea acidului 
arahidonic. Totodată, diminuarea nivelului IL-6, probabil, 
reflectă iniţierea proceselor reparative la nivelul rinichilor 
ca urmare a înlăturării calculilor -  factor traumatizant şi 
proinflamator persistent.

Este necesar de a menţiona că valorile citokinelor studiate

prezintă un grad de variabilitate înalt cu percentilii 5%-95% 
între 13,24-106,76 pg/ml pentru interleukina-l(3, între 5,36- 
62,06 pg/ml pentru TNF a, între 15,68-594,98 pg/ml pentru 
interleukina-6 şi între 15,52-27,66 pg/ml pentru interleukina-10. 
Nivelul diferit al interleukinelor condiţionează dezvoltarea de 
diferit grad al procesului inflamator la pacienţii individuali 
luaţi în studiu. Astfel, în fiecare caz particular echilibrul între 
citokinele pro- şi antiinflamatorii a determinat o evoluţie aparte 
a bolii, precum şi prognoza maladiei la pacientul respectiv.

Concluzii
Interleukina 6 a demonstrat o reducere statistic veridică 

a concentraţiei serice în perioada postoperatorie. Păstrarea 
nivelului sporit al interleukinei 1(3, interleukinei 10 şi factorului 
necrozei tumorale în perioada precoce după intervenţie 
chirurgicală este, probabil, legată cu intervalul de timp prea 
mic, trecut din momentul intervenţiei chirurgicale şi reflectă 
activizarea proceselor reparative în perioada postoperatorie.
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Rezumat
Tratamentul chirurgical al nefrolitiazei este în strînsă corelaţie cu terapia medicamentoasă a infecţiei urinare, una din cauze fiind micşorarea statusului imun. 
în lucrare este efectuată evaluarea preoperatorie a statusului imunologic la 17 pacienţi cu litiază renală coraliformă. Analiza statusului la această categorie 
de pacienţi a demonstrat că litiaza urinară decurge cu schimbări semnificative din partea sistemului imun al organismului, aceste modificări fiind exprimate 
la nivelul imunităţii 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 w ith significant changes in the immune system, these changes being expressed at the 
humoral level of immunity.


