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INTRODUCERE

Urolitiaza, actualmente, ocupa unul dintre locurile de frunte
in structura maladiilor urologice, fiind calificata ca o importanta
problema medico-demografica [1,2,9,10].

Pe parcursul ultimelor decenii, pe mapamond se inregistreaza o
crestere progresiva a incidentei urolitiazei (H-G. Tiselius, O. Acker-
mann, 2004; V. Romero, 2010; C.D. Scales, 2012; Dean Assimos, 2012;
Brian R. Matlaga, 2012, E. Ceban, 2013) [14,44,57,122,149,154,179].

Conform literaturii de specialitate, 1-5% din populatia de pe
glob sufera de urolitiaza, incidenta patologiei, insa, variaza in func-
tie de zona geografica. Riscul de aparitie a urolitiazei la adulti este
mai inalt in emisfera vestica (5-9% in Europa, 12% - in Canada si
13-15% - in SUA) decit in cea estica (1-5%), desi o incidenta
maxima s-a inregistrat in unele tari asiatice precum Arabia Saudita
(20,1%) [114,146,183]. Prevalenta acestei maladii este de circa
10% in populatia Republicii Moldova (Protocolul Clinic National,
2020). Incidenta urolitiazei, de asemenea, depinde atit de distri-
butia rasiala, cat si de statutul socio-economic al populatiei cerce-
tate [2,14, 29,114,146].

Este cunoscut faptul ca urolitiaza afecteaza mai frecvent per-
soanele de varsta medie (25-50 de ani), apte de munca, desi in ulti-
mii ani se mentioneaza o extindere a acestui interval de varsta.
Sexul masculin este afectat mai frecvent, cu o rata de 52-60%. Ra-
portul barbati-femei este de 3:1 sau 2:1 [2, 9,14,15, 27, 54], unii
autori constatand si cifre mult mai ponderale, care sunt datorate
abuzului alimentar, regimului extenuant de munca. La aceasta con-
cura si afectiunile uretro-prostatice, precum si alti factori ce deter-



6 Pavel BANOV, Emil CEBAN

mina prevalenta crescuta a litiazei la barbati. Conform estimarilor
recente, se constatd nivelarea acestui raport. Este necesar de a
consemna ca acest fenomen nu se produce prin scaderea inciden-
tei maladiei date la barbati, ci din contul cresterii afectarii sexului
feminin prin urolitiaza [2, 11, 14, 81, 114, 157]. Mentionam, ca in
Republica Moldova raportul se schimba in favoarea femeilor, ceea
ce se explica prin prezenta la acestea a litiazelor infectioase si prin
ponderea celor metabolice [2, 9, 10, 13].

Pacientii cu urolitiaza constituie pana la 30-45% in structura
pacientilor urologici tratati la nivel spitalicesc [2, 10,14,15,54].

Cresterea anuala a incidentei urolitiazei in tarile economic dez-
voltate constituie 2-2,5% (Germania, SUA s.a.), In Federatia Rusa
acest indice variaza de la 1% la 3%, In Japonia In ultimii 10 ani s-a
inregistrat o crestere a prevalentei urolitiazei de la 4,0% pana la
5,4%, ceea ce corespunde cu o crestere de 35% [81, 89, 91]. Con-
form datelor lui Brikowski T. H. et al (2008), in SUA se prognozeaza
cresterea incidentei urolitiazei cu 7-10% anual [66]. In Republica
Moldova, de asemenea, se atesta cresterea incidentei si prevalentei
urolitiazei, care din anul 2005 pana in prezent a devenit prima in
structura maladiilor din clinicile urologice, lasand in urma sa asa
patologii ca cele inflamatorii si adenomul de prostata [9, 13, 14, 15].

In anii “80-'90 ai secolului trecut, metodele de bazi de trata-
ment al urolitiazei au fost reprezentate prin metode conservatoare
si tehnici chirurgicale [44, 149].

La momentul actual, un progres semnificativ constituie, de
rand cu litotripsia extracorporeala cu unde de soc (ESWL), imple-
mentarea In practica clinica a tehnicilor endourologice moderne.
Aceste metode ocupa unul dintre locurile de top in procesul cura-
tiv. In prezent, in majoritatea tirilor dezvoltate ponderea operati-
ilor deschise este redusa la minimum, constituind pana la 1,5-2%,
in Federatia Rusa acelasi indice este de 2-3% [2,13,44, 149].
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Pana in prezent a fost acumulata o experienta semnificativa in
tratamentul urolitiazei. Succesul tratamentului este determinat in
mare parte de tactica si de metoda curativa aleasa. Metodele apli-
cate si combinarea lor in tratamentul multimodal al patologei con-
duc la obtinerea unei eliminari totale a concrementelor (Stone-
free) [44, 183, 187].

Cu toate acestea, o revista detaliatd a literaturii de specialita-
te denota ca cercetarile stiintifico-practice efectuate in domeniul
urologiei si, in mod special cele consacrate bolii litiazice renale, fo-
calizeaza atentia asupra procesului de diagnostic si tratament,
acordand mai putina importanta cauzei formarii dereglarilor me-
tabolice si in special profilaxiei si metafilaxiei recidivelor maladiei
[2,14,15,32,116,117,125, 158, 159, 169, 172, 184]. Analizand li-
teratura de specialitate consacrata profilaxiei si metafilaxiei uroli-
tiazei publicate recent in baza de date electronice ,PubMed”, se
atesta cresterea numarului de lucrari publicate in acest domeniu
in ultimii 5 ani [2].

Particularitatea esentiala si una dintre problemele majore in
tratamentul urolitiazei este indicele 1nalt al recidivelor maladiei.
Astfel, dupa tratamentul aplicat si eliminarea completa a concre-
mentelor, probabilitatea recidivelor dupa 5 ani atinge cota de 50%
[2, 15, 66, 116, 117, 125, 158, 159, 169, 187]. Conform datelor
unor autori (2011) [2, 32, 35], recidivarea urolitiazei timp de 3-7
ani la pacientii care nu au fost supusi masurilor de metafilaxie si
supraveghere in dinamica s-a observat la 64-78,5% din cazuri.

Meneses ].A. et al. (2012), in studiul sau a aratat, ca la pacien-
tii cu urolitiaza recidivanta, care n-au efectuat masuri metafilacti-
ce, atat rata recidivelor, cat si aparitia Bolii Cronice Renale a fost
mai mare, comparativ cu pacienti supusi metafilaxiei [2, 126]. Re-
cidivarea urolitiazei conduce la pierderea partiala sau totala a ca-
pacitatii functionale renale, care poate progresa pana la insuficien-
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ta renala cronica si la invalidizarea acestor pacienti cu scaderea
capacitatii lor de munca si a calitatii vietii lor [14,15,51].

Diversitatea cauzelor de litogeneza si a formelor clinice de
urolitiaza, compozitia chimic3, localizarea, infectia urinara compli-
ca efectuarea profilaxiei si metafilaxiei In aceasta patologie, care in
masura posibilitatilor urmeaza a fi abordata individual, fiecare caz
in parte.

Existd mai multe cercetari consacrate profilaxiei si metafila-
xiei urolitiazei, care demonstreaza eficacitatea inalta in combate-
rea acestei maladii cu o rata de succes pana la 40-50% [2, 32, 116,
172, 187].

In Ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (2004-2020),
conform recomandarilor lui Hans-Goran Tiselius si Christian Tirk,
masuri speciale, cum ar fi evaluarea metabolica si prevenirea recu-
rentei urolitiazei, se indica numai pacientilor cu risc major de reci-
diva prin tratament medicamentos aprobat individual [179].
Siener R. (2011) sustine si el necesitatea evaluarii metabolice si a
tratamentului medicamentos metafilactic la pacientii cu risc cres-
cut de recurenta a bolii [163].

Strohmaier W.L. atrage atentia asupra faptului ca evaluarea
metabolica este un ,predictor insugestiv” al riscului de recidiva
[171,172], mentionand ca valorile indicilor metabolici ai sangelui
si urinei nu difera semnificativ intre pacientii cu sau fara recidiva.

Pana la momentul actual nu existd o pozitie unitara in privin-
ta tipului si volumului optim de manipulatii medicale care ar tre-
bui efectuate dupa extragerea concrementelor [1, 2, 32].

Lotan Y. si colab. [2, 117, 116, 17] apreciaza indicele Tnalt de
cost-eficacitate a metafilaxiei aplicate pacientilor care 1si schimba
modul de viatd, consuma zilnic mai multe lichide si adopta un re-
gim alimentar echilibrat, afirmatie la care adera si alti autori de
prestigiu in domeniu [115].
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Tema abordata cel mai frecvent in cadrul dezbaterilor consa-
crate masurilor de profilaxie a recidivelor urolitiazei este eficienta
economica a evaluarii dereglarilor metabolice si a metafilaxiei me-
dicamentoase ulterioare. Datele literaturii de specialitate cu referi-
re la acest subiect sunt adesea radical contradictorii [1, 14, 66,
116, 117, 124, 125, 158, 159, 169, 172, 184]. S-a constatat ca tra-
tamentul medicamentos este mult mai costisitor decat cel compor-
tamental, dar poate reduce semnificativ formarea calculilor renali.
Marea Britanie constituie o exceptie in profilaxia urolitiazei, unde
terapia dietetica este abordata ca fiind cea mai rentabila. Costul
tratamentului chirurgical este relativ scazut, comparativ cu cel me-
dicamentos [116].

La fel, nu exista date certe cu referire la estimarea riscului
aparitiei repetate a litiazei urinare, prognostic care ar trebui sa se
bazeze pe o abordare individuala tinand cont de varsta, modalita-
tea aparitiei maladiei, tehnica folosita la extragerea calculilor, indi-
catorii analizelor de laborator[1] s.a.

Se impune, deci, necesitatea de elaborare a unei noi viziuni in
organizarea profilaxiei recidivelor de boala litiazica renala. Multe din
fatetele acestei probleme complexe si de mare actualitate nu sunt elu-
cidate pe deplin in literatura de specialitate, si asta In conditiile cres-
terii ponderii maladiei in lume si In Republica Moldova [1].

Cele expuse reitereaza importanta medico-sociald a acestei
probleme si constituie un argument de forta pentru efectuarea
unor cercetari stiintifice suplimentare, prin care sa reusim elabo-
rarea unor programe de conduitd curativa si preventiva cat mai
adecvate pentru acesti pacienti.
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Capitolul 1

VIZIUNI MODERNE PRIVIND ETIOPATOGENIA,
DIAGNOSTICUL SI METAFILAXIA LITIAZEI
URINARE (REVISTA LITERATURII)

Litiaza renala (LR), cunoscuta si ca litiaza urinara sau uroli-
tiaza, este o maladie cu definitie complex3, care include: deregla-
rea metabolismului unui sir de substante litogene si a transportu-
lui acestora prin intestin, rinichi si cdile urinare; modificari pato-
logice ale caracteristicilor fizico-chimice si biologice ale urinei,
apoi si interpunerea unor altor diverse conditii favorabile formarii
cristalelor si calculilor renali [1,2, 9, 14, 15].

In structura maladiilor urologice litiaza renali se distinge pe
primele pozitii in toate regiunile globului pamantesc, fiind califica-
ta drept o problema cu importante implicatii medico-demografice
[2,9, 14, 15, 23].

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

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



Evaluarea metabolicd si impactul recurentei tratamentului metafilactic in litiaza urinard 11

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

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

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

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

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

Este cunoscut faptul ca boala afecteaza predilect intervalul de
varsta 25-50 de ani, adica persoane de maxim randament socio-
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economic. In ultimii ani se atestd o extindere a acestui cadru. Sexul
masculin este afectat mai frecvent - cu o rata de 52-60%. Raportul
barbati:femei este de 3:1 sau 2:1 [2,13-15,54,154], unii autori con-
stata, Insa, o pondere masculina mult mai elevata gratie abuzului
alimentar, regimului excesiv de munc3, afectiunilor uretro-prosta-
tice si altor factori care determina prevalenta crescuta a litiazei
printre barbati. Conform datelor recente se constata nivelarea
acestui raport. Este necesar de a consemna faptul ca aceasta nive-
lare nu semnifica o scadere a incidentei urolitiazei la barbati, ci din
contra - o elevare a afectarii sexului feminin [81, 114, 157]. Si in
Republica Moldova raportul se modifica in favoarea femeilor, fapt
ce deriva din prezenta litiazelor infectioase si din ponderea Tnalta
a celor metabolice [2, 13-15].

In tarile economic dezvoltate (Germania, SUA s.a.) incidenta
urolitiazei este in crestere anualda cu 2-2,5%, in Federatia Rusa
acest indice variaza de la 1 la 3%, in Japonia, in ultimii 10 ani, pre-
valenta urolitiazei a sporit cu 4,0 pana la 5,4%, ceea ce corespunde
cu o crestere de 35% [81, 89, 91]. Conform datelor lui Brikowski T.
H. et al. (2008), in SUA se prognozeaza cresterea incidentei uroli-
tiazei cu 7-10% anual [2,66]. in Republica Moldova, de asemenea,
se atesta cresterea incidentei si prevalentei urolitiazei, care din
anul 2005 pana in prezent a devenit prima in structura maladiilor
urologice, lasand Tn urma asa patologii urologice cum ar fi cele in-
flamatorii si adenomul de prostata [9,13,14,15].

Cresterea morbiditatii prin LR depaseste semnificativ sursele
alocate pentru tratamentul acestei maladii [14, 95], iar pierderea
temporara sau permanenta a capacitatii de munca si a productivi-
tatii muncii din cauza acestei maladii a devenit o problema cu se-
rioase implicatii economice [2, 14].

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

Desi problema calculilor renali are un istoric milenar, nu se
poate afirma ca exista o conceptie unitara despre geneza LR. Date
referitor la LR se Intdlnesc inca in lucrarile lui Hipocrate, Galen,
Celsius, Avicena. Galen, de exemplu, afirma corelatia dintre litoge-
neza in tractul urinar si rasa, clima, obiceiurile alimentare, consu-
mul de alcool, reumatism si compozitia urinei. Unanim este doar
considerentul ca urolitiaza este o maladie polietiologic3, iar dema-
rarea litogenezei poate fi indusa de unul sau mai multi factori, dar
numai in cazul cand coexista conditii patogenetice favorabile [2].

Geneza calculilor urinari se abordeaza de pe doua pozitii -
cazuala si patogenetica. Prima include factorii etiologici ai LR. Cea
de-a doua - patogeneticd, explica conditiile fizico-chimice de for-
mare a calculilor, precum si acele conditii care contribuie la litoge-
nezi. Intr-un tesut renal sdnitos nu se pot forma calculi [117].

Urolitiaza este o maladie multifactoriald, cu baza etiopatoge-
netic regisitd in interactiunea genotip-mediu ambiant [91]. In
urma multiplelor studii efectuate au fost dedusi cei mai importanti
factori de dezvoltare a LR.

Printre factorii de risc se considera influenta mediului ambi-
ant, modificarile functionale si patologice ale organelor si sisteme-
lor din intregul organism sau prezenta proceselor patologice
renale ce preced litogeneza.

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

Factorii endogeni includ: modificarile functionale si patologi-
ce la nivel renal si In caile urinare, infectiile tractului urinar,
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afectiunile tractului gastrointestinal, imobilizarea de lunga durata
in tratamentul fracturilor, hiperfunctia glandelor paratiroide si
predispozitia genetica [2].

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

Conform unor ipoteze, unii dintre acesti factori sunt persistenti,
iar altii pot deveni un impuls pentru litogeneza, pentru ca ulterior
sa dispara. Nu este stabilit inca daca formarea calculilor de diferita
compozitie se supune acelorasi legi. Adesea, un calcul de dimensi-
uni mici se autoexpulzeaza dupa o colica renala si nu mai recidi-
veaza. La alt pol se situeaza calculii de dimensiuni mari, care ocupa
tot sistemul pielo-caliceal cu recidivari frecvente si care devin o
problema speciald in tratamentul nefrolitiazei cu grave consecinte
patologice pentru parenchimul renal si organism in general. Modi-
ficarile produse prin acestia afecteaza grav functia renal3, fapt ce a
oferit acestui tip de calculi o unitate nosologica aparte - nefroli-
tiaza coraliforma (NC) [2, 13-15, 142].

Cercetarile stiintifice au demonstrat legatura dintre litogeneza,
sex si varsta bolnavului. LR se intalneste mai des la persoanele cu
varsta cuprinsa intre 25-50 de ani. Un factor de risc deja stabilit
pentru maladia urolitiazica este sexul masculin [171,172]. Barbatii
suferd de LR de 2-2,5 ori mai des decét femeile [2,139], iar frecventa
maxima de Imbolnaviri se produce in decadele 4-5 ale vietii [139].
Femeile prezinta un risc pentru LR mai mic, comparativ cu barbatii,
fapt determinat de un nivel scazut de suprasaturare a urinei [173],
precum si de efectul inhibitor al estrogenilor asupra secretiei oxala-
tilor si formarii in rinichi a depozitelor de cristale [139].

Factorii sociali pot influenta direct sau indirect asupra etiolo-
giei urolitiazei. Pe primul loc se afla hipodinamia. Cauzele acesteia
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pot fi caracteristicile individuale ale unei persoane sau o necesitate
profesionala. Aici pot fi incluse profesiile ce implica sedentarism, ni-
velul insuficient al culturii pentru educatia fizica in randul popula-
tiei, apoi si hipodinamia impusa de dizabilitati fizice, maladii si in-
validitate [2, 44, 179].

Progresarea LR este dependentd de interactiunea factorilor ge-
nerali si locali [44,139]. Factorii generali sunt cei ce implicd modi-
ficarile tesutului renal [139]; modificarile patologice ale cailor uri-
nare si ale urodinamicii [2, 139, 173]; dereglarea microcirculatiei la
nivel renal si prezenta infectiei [169]; modificarea compozitiei uri-
nei, cresterea excretiei de substante litogene [95]; dereglarea echili-
brului dintre inhibitorii si inductorii cristalogenezei [139]; decala-
jele severe ale pH-ului urinar [179] etc. Factorii de ordin local sunt
afectiunile tubulare renale - membranopatiile tubulare, ce induc
modificarea schimbului de macromolecule din urina avand capaci-
tatea de a modula procesul de cristalogeneza. Sub influenta factori-
lor patologici aditionali este posibila formarea de microliti si fixarea
acestora de suprafata uroteliului. Ulterior, microlitii pot Indeplini
rolul de ,centru litogen” pentru formarea calculului urinar [61].

Cercetarile morfologice, efectuate la nivel subcelular, au per-
mis extinderea posibilitatilor de cercetare a nefronului, care asigu-
ra filtratia, reabsorbtia si excretia. Rezultatele ultimilor ani suge-
reaza cercetatorilor prezenta unor modificari de genotip ,ce ras-
pund” de stabilitatea proceselor de formare a urinei, fapt ce, indis-
cutabil, necesita a fi luat in calcul [48].

Din totalul factorilor etiologici ai LR o importanta majora au,
desigur, factorii genetici, care pot deveni cauza membranopatiilor
tubulare ereditare poligenice, enzimopatiilor congenitale si doban-
dite, tubulopatiilor si nefropatiilor metabolice, precum si a unor
forme poligenetice de dereglari ale metabolismului substantelor
litogene [44, 88, 113]. Participarea factorilor genetici in litogeneza
este demonstratd prin asocierea predispozitiei ereditare pentru
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aparitia LR cu markeri genetici, In special cu antigenii sistemei
HLA [32]. Majoritatea dintre aceste modificari sunt determinate
genetic sau de catre factorii mediului ambiant (tabelul 1.1) [2].

Tabelul 1.1
Cauzele genetice ale urolitiazei

. Defectul . .
Tlpl.ll Patologii Mck Nr. | metabolic sau Produsul genei LOC“Sl.“ Tlp“l. ”
calculilor N o defecte genei mostenirii
fiziologic indus
Calciu oxalat si/sau calciu fosfat
Calcici Hipercalciurie 143870 | Posibil, este de- | Nedeterminat Xq33-qter? | Autosomal-
familiald idiopatica reglatd absorbtia dominanta
calciului
Calcici Boala Dent’s/ Nefroliti- | 300009, | Nedeterminat CLCN5 Xp11.22 Recisiva,
aza X-lincatd/ rahitism | 310468, (McK 300008) X-lincat
X-lincat, recisiv, hipo-| 307800
fosfatemic, de tip III
Oxalati Nefrolitiaza calciu-oxa- | 167030 Posibil, este de- [ Nedeterminat Nedeter- Autosomal-
lica idiopatica reglat transpor- minat dominanta/
tul membranar poligenica
al oxalatului
Oxalati Hiperoxalurie primard | 259900 | Sinteza crescuta | Alanin-glicozilat- Autosomal-
detip I a oxalatului (si| aminotransferaza recisiva
glicolatului) (EC2.6.1.44,G630A)
Oxalati Hiperoxalurie primara | 260000 | Sinteza crescuta |Glicoxilatreductaza/D{ 9q11 Autosomal-
de tip IT a oxalatului (si a |gliceratgehidrogenaza recisiva
L-gliceratului) (EC1.1.1.29/1.1.1.26)
Purine
Acid uric Sindromul Lesh-Nyhan | 308000 | Sinteza crescuta | Hipoxantin-guanin- | Xq26-27.2 | Recisiva,
aacidului uric fosforibozil-transfe- X-lincat
raza (EC 2.4.2.8)

Acid uric Hiperactivitatea fosfo- | 311850 | Sinteza crescutd | Fosforibozil-pirofos- | Xq22-24 Recisiva,
ribozilpirofosfat sinte- aacidului uric fat sintetaza-1 X-lincat
tazei-1 (EC2.7.6.1)

Xantina Xantinurie 278300 | Oxidarea scdzuta | Xantin oxidaza/ xan- | 2q22.3- Autosomal-

a xantinei tin dehidrogenaza p22.2 recisiva

(EC 1.2.3.2/1.2.1.37)
2,8-dihidro-| Deficitul adeninfosfo- | 102600 | Sinteza crescuta g Adenin-fosforibozil- | 16q22.2- Autosomal-

xi-adenind | ribozil-tranferazei 2,8-dihidroxiade- | tranferaza (EC 23.2 recisiva
ninei 2.4.2.7)
Cisteind
Cisteina Cisteinurie tip [ 220100 | Reabsorbtia sca- | BAT/SLC3A1 2ql16.3 Autosomal-
zutd a cisteinei | (transportor de recisiva
(si a altor amino- | aminoacizi bazici,
acizi bazici) McK 104614)
Cisteina Cisteinurie tip I1I 600918 | Reabsorbtia sca- | Nedeterminat 19q13.1 Autosomal-
zutd a cisteinei recisiva

(si a altor amino-
acizi bazici)

In catalogul genetic McKusick's On-Line Mendelian Inheritan-
ce in Man (OMIM) [98] sunt descrise mai mult de 30 de situatii, in
cadrul carora urolitiaza este principala manifestare clinica sau
poartd un caracter de simptom in tabloul clinic general al maladiei.
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Insd determinarea contributiei genetice in LR este dificilid din
cauza specificului plurietiologic. Acest fapt este demonstrat in spe-
cial in cazul formarii calculilor compusi total sau partial din oxalat
de calciu. Exista o multime de parametri care contribuie la cristali-
zarea oxalatului de calciu in rinichi sau in tractul urinar, cum ar fi:
concentratia crescuta a oxalatului de calciu in urina si a promoto-
rilor cristalizarii (uratii), concomitent cu o concentratie scazuta a
inhibitorilor cristalizarii (citratul, uromodulina (McK 191845),
osteopoietina (McK 166490), nefrocalcina) [2].

Un rol important in litogeneza ii revine pielonefritei cronice
calculoase. Adesea, cauza esentiala a urolitiazei ,aseptice” este un
proces inflamator-infectios ascuns [5,11,14,17,18,155]. Un factor
etiopatogenic comun al pielonefritei si urolitiazei pot fi tubulopa-
tiile congenitale sau cele dobandite [40, 41, 91]. Pielonefrita este o
cauza etiologica majora in recurenta litiazei [18, 44]. Este necesar
de a consemna sub acest aspect ca cu cat este mai activ procesul
inflamator, cu atat mai intensa este excretia substantelor litogene,
iar sub actiunea bacteriilor producatoare de ureaza se formeaza
»calculii infectiosi” [2,13-15, 18, 139].

In urma degradarii ureei are loc alcalinizarea urinei si forma-
rea calculilor fosfatici din struvit sau din apatite de carbonat [48].
Desi exista date referitor la faptul ca formarea oxalatului de calciu
nu este determinata obligator de activitatea vitala bacteriana [67,
77], In ultima perioada de timp s-a constatat ca nanobacteriile in-
tracelulare pot crea un invelis din fosfati, care poate servi drept
suport pentru cristalizarea si cresterea ulterioara a calculilor [34,
105, 121]. Specificul acestor microorganisme este capacitatea de a
forma focare de cristalizare pentru fosfatii de calciu. Astfel, se
incepe procesul de mineralizare cu lezarea ulterioara a uroteliului
tubilor colectori si a papilelor renale.

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

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

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

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

Actualmente exista date suficiente pentru a afirma tropismul
renal al NB, acestea provocand nucleerea si cresterea cristalelor
de apatit3, ulterior inducand patologie renala pe calea deteriorarii
epiteliului tubular, biomineralizarii si, posibil, a obstructiei tubu-
lare si a infectiei cronice, care in final conduc la dereglarea regene-
rarii tisulare si la litogeneza. A fost stabilit faptul ca unele tulpini
de NB prezinta citotoxicitate in vitro pentru celulele mamiferelor,
patrunzand in interior prin endocitoza [2].

Astfel, autorii conchid, cd existd necesitatea tratamentului
antibacterian, orientat spre eradicarea NB din organele urinare si,
prin aceasta, spre profilaxia recidivelor litiazei urinare dupa extra-
gerea calculilor [2,33].
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Teorii vizdnd litogeneza, patogenia si deregldrile metabo-
lice in litiaza renala

In ultimii 150 de ani au fost formulate mai multe teorii ale
litogenezei si toate pana in ziua de astazi au argumente ,pro” si
»contra” [28,40,41,44,87].

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

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

Teoria cristalizdrii (Ulzman, 1890) pledeaza pentru o cristali-
zare patologica.

Teoria coloidd (Schaade, Lichtwitz, 1900-1910) considera ca
coloizii protectori trec din forma liofild In liofobd, creand conditii
pentru aparitia cristalizarii patologice.

Teoria protein-ionicd (Equnabiii FO.I'. u coaBT., 1989) sustine ca
geneza formadrii calculilor este reprezentata de insuficienta pro-
teolizei in urind, rezultand astfel aparitia matricei calculului, pre-
cum si dezvoltarea unui nivel pH al urinei optimal pentru sedi-
mentare si litogeneza.

Printre multiplele teorii ale ,,genezei formale”, principale sunt
considerate trei (Pak C.Y.C., 1978; Goldwasser B et al., 1986)
[2,133,134,157].

Teoria saturatiei si cristalizdrii [teoria nucleatiei si suprasatura-
tiei] considera litogeneza drept un proces fizico-chimic de precipi-
tare a sarurilor litogene din urina suprasaturati. In acelasi timp, se
presupune ca microcristalul, sau un corp strdin, din urina suprasa-
turatd provoaca cresterea calculilor in forma cristalina [2, 133,134,
157].

Teoria inhibitorie explica formarea calculilor prin dereglarea
proprietatilor inhibitorii cu dereglarea echilibrului dintre inhibitorii
si catalizatorii cristalizarii substantelor litogene [2, 133, 134, 157].
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Teoria matricei presupune cd debutul procesului litogen este
sedimentarea substantelor organice, care, jucand un rol de centre
de cristalizare (nucleoli), initiaza cristalizarea substantelor neor-
ganice [2,133, 134,187]. In asa mod, partea organici (matricea),
care formeaza 2-5% din masa totala a calculului [95], serveste
drept nucleu pentru formarea calculilor in stare cristaloida.

Sub influenta diverselor combinatii de factori exogeni, endogeni
si genetici are loc dereglarea metabolismului In lichidele organis-
mului, insotitd de cresterea nivelului substantelor litogene (calciuy,
acid uric s.a.) in serul sangvin. Acest fenomen induce sporirea excre-
tiei substantelor date pe cale renald, prin urmare are loc suprasatu-
rarea urinei [77-79]. In solutia suprasaturatd se urmareste sedi-
mentarea substantelor saline sub forma de cristale, ce poate servi
ulterior la formarea microlitilor, iar ulterior, pe fundalul sedimenta-
rii a noi cristale, se formeazi calculii renali. Ins3 urina devine supra-
saturata si pe fundalul modificarii regimului alimentar sau al condi-
tiilor climaterice, dar formarea calculilor nu are loc. Prezenta doar a
suprasaturatiei urinei nu este suficienta pentru litogeneza [2, 133,
134,167].

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

Rolul vitaminei C, ce are o importanta vitala, in etiologia uroli-
tiazei nu este prea mare. ins3, a fost demonstrat, ci supradozarea
acidului ascorbic (mai mult de 1-3 g in 24 de ore) conduce la
oxalaturie pe fundalul biosintezei endogene: transformarea aci-
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dului ascorbic in oxalic. Drept urmare, hipervitaminoza C indusa
medicamentos este, intr-o anumitd masura, un factor de risc
pentru litogeneza pe baza de oxalat. Astfel, terapia cu vitamina C
trebuie bine monitorizata [2, 133,134,157].

Vitamina D, si in special metabolitii sai - vitamina D, (ergocal-
ciferol) si D3 (colecalciferol) - sunt reglatori importanti ai metabo-
lismului calciului si fosforului in organismul uman. Vitamina D
sporeste activitatea glandelor paratiroide, creste absorbtia calci-
ului in intestinul subtire si astfel creste concentratia calciului in
sange si excretia acestuia cu urina. In cursul unei hipervitaminoze
indelungate (6 luni-2 ani) se instaleaza modificari ireversibile in
parenchimul renal. Din cauza suprasolicitarii si transportului de-
fectuos al calciului si fosforului se dezvoltd nefrocalcinoza, cu
depozitarea substantelor saline in stratul cortical si in aparatul tu-
bular al rinichiului, in focare de la dimensiuni neinsemnate pana la
focare mari. La unii bolnavi se observa calcificarea papilelor rena-
le, calculi caliceali si se dezvolta o urolitiaza tipica cu formarea cal-
culilor din fosfati de calciu [2, 133,134,157].

Unele substante chimice si medicamente pot servi drept fac-
tori etiologici sau patogenetici pentru urolitiaza. Unele dintre aces-
tea provoaca dereglari metabolice in organism, prin care se prduce
acumularea substantelor litogene 1n urina (acid uric, oxalic, calciu,
fosfati s.a.). Altele actioneaza nemijlocit asupra tesutului renal si
provoaca dereglari ,locale”. Ca urmare a actiunii substantelor chi-
mice asupra papilelor renale au loc procese degenerative si fixarea
sarurilor urinare. Distrugerea concomitentd a stratului epitelial ce
tapeteaza papila induce necroza, unde ulterior se va initia cristali-
zarea sarurilor urinare [48]. In Franta, anual, se depisteazi circa
2000 de calculi urinari indusi medicamentos [78].

Pentru dezvoltarea maladiei urolitiazice sunt necesari si alti
factori, cum ar fi dereglarea eliminarii urinei, infectia cailor uri-
nare s.a.
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In afard de aceasta, in urind existi substante, care au pro-
prietatea de a mentine solvitii in forma dizolvata si de a preveni
cristalizarea lor, cum ar fi: citratul, magneziul, zincul, pirofosfatul
anorganic, glicozaminoglicanii, nefrocalcina, proteina Tamm-
Horsvall etc. [30,48]. Nefrocalcina este o proteina care se formeaza
in tubii proximali ai ansei Henle. Daca aceasta are o structura mo-
leculara anormald, conduce la formarea de calculi renali [2,48].

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

concentratia ionilor litogeni in urin3;
deficitul inhibitorilor cristalizarii si agregarii cristalelor;

— prezenta in urinad a activatorilor litogenezei;

importanta schimbarilor locale.

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

Urina umana este un mediu biologic activ, compus din prote-
ine, fermenti, hormoni, saruri ale diversilor acizi s.a. Acest sistem
este 1n stare de sol, care este intretinut de fermentii proteolitici,
iar cristalizarea fermentilor este incetinita de inhibitori. La pre-
schimbarea pH-ului urinar si la suprasaturarea cu saruri are loc
dereglarea echilibrului si trecerea proteinelor din stare de sol in
stare de gel, din contul diminuarii activitatii fermentilor proteoli-
tici. Reducerea activitatii de inhibitie conduce la cristalizarea saru-
rilor. Fluctuatia pH-ului urinar atinge valori considerabile, care
sunt in corelatie cu starea organismului, - de la valori relativ sca-
zute de dimineatd, imediat dupa trezire, pana la valori mari in pe-
rioada de dupa masa.

Puterea ionica a urinei depinde de concentratia si sarcina
ionilor continuti in ea. Starea lor 1n solutie este determinatd de
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activitatea, care la randu-i depinde de puterea ionica. Cu cat este
mai mare concentratia a doi ioni cu sarcini opuse, cu atit mai mare
este probabilitatea de legare a acestora. In cazul unei concentratii
scazute a ionilor solutia este nesaturata si in ea se poate dizolva o
cantitate suplimentara de electrolit. Odata cu atingerea anumitor
concentratii, sau mai bine zis a unei anumite activitati ionice, solu-
tia devine saturati. In absenta fazei solide, concentratia ionilor
poate creste si se instaleaza starea numita suprasaturatie metasta-
bild. In acelasi timp, se poate incepe formarea cristalelor pe contul
nucleelor de cristalizare heterogene. La cresterea ulterioara a con-
centratiei ionilor se atinge limita-prag de sedimentare. Solutia de-
vine nestabild si Tn ea In orice moment poate demara formarea
omogend a nucleelor de cristalizare [2,48].

Cristalizarea poate fi inhibata de diverse substante prezente
in urind - inhibitorii cristalizarii. Aceste substante diminueaza
concentratia ionilor liberi, care participa la constituirea cristalelor.

Specialistii considera aportul urmatorilor inhibitori ai litoge-
nezei:

1. Inhibitori cu masa moleculara mica:

* jonii de sodiu;
* ionii de magneziu;
 citratul;
» sulfatul;
* pirofosfatul;
* diverse microelemente.
2. Inhibitori cu masa moleculara mare:
+ glicozoaminoglicanii;
+ glicoproteidele;
» proteina Tamm Horsfal (uromodulina) [30,48];
* nefrocalcina;
+ fragmentul din protrombina XI.
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Aceste substante diminueaza concentratia ionilor de hidrogen
ce participa la formarea cristalelor. Substantele date actioneaza
atat in procesul de sedimentare, cat si in cel de crestere a cristale-
lor deja formate. lonii de sodiu fixeaza oxalatii, sulfatii si ionii de
calciu. Pirofosfatul neorganic are un efect inhibitor asupra precipi-
tarii atat a fosfatului, cat si a oxalatului de calciu. Magneziul inhiba
precipitarea oxalatului de calciu, citratul - pe cea a calciului oxalat
si fosfat. Pe seama citratului, pirofosfatului si magneziului revin 34
din activitatea inhibitoare generala in cazul precipitarii fosfatului
si oxalatului de calciu. Proprietatile inhibitoare ale urinei sunt de-
terminate in mare parte de interactiunile ce scad saturatia, in timp
ce pentru inhibarea cresterii si agregarii cristalelor un rol de baza
au anionii cu sarcind mare [2,48].

Activatori ai litogenezei sunt toti acei factori care ajuta la apa-
ritia si cresterea nucleului de cristalizare in conditii de suprasatu-
ratie a urinei [30,44,48].

Conform teoriei formarii nucleelor de cristalizare, calculii re-
nali se formeazi in urina suprasaturatd. Insi in cazul excretarii
unei cantitati mari de ioni prin urina sau in caz de deshidratare, nu
intotdeauna se formeaza calculi urinari, iar cantitatea de electroliti
in urina nictemerald la bolnavii de urolitiaza nu este suficient de
inalta pentru a provoca formarea calculilor. Conform altei teorii,
cauza formarii calculilor urinari este deficitul de inhibitori ai cris-
talizirii. ins3 la multe persoane cu deficitul acestor factori, calculii
nu se formeaza niciodatd, precum nici surplusul de inhibitori ai
cristalizarii nu Intotdeauna previne litogeneza [48,122].

Componentul cristalin detine o buna parte din calcul. Cristali-
zarea este un proces in mai multe etape, ce include formarea nu-
cleului de cristalizare, cresterea cristalelor si agregarea lor. Nucleu
de cristalizare pot fi proteinele, cristalele, corpii straini, fragmen-
tele de pietre. Formarea heterogena a nucleului de cristalizare cu o
crestere epitaxiald, energetic este mai avantajoasa, fiind posibila
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intr-o urina mai putin suprasaturata si se intalneste mai frecvent.
Un asemenea model de formare a nucleului este caracteristic pen-
tru calculii ce cresc Intr-o anumita directie. Cristalul unei substan-
te poate servi in calitate de nucleu pentru cristalizarea altuia, cu
conditia unei retele cristaline similare. Un exemplu tipic al unui
asemenea model este cristalizarea oxalatului de calciu pe nucleul
format din cristalul acidului uric.

In functie de structura calculului, matricii organice fi revin
2-10% din greutatea lui. De obicei, matricea organica consta dintr-o
proteina cu o cantitate mica de hexoze si hexozamine. Asa-numitele
»pietre matriceale” se formeaza dupa operatii pe rinichi si pe funda-
lul infectiilor cronice ale tractului urinar. Nu este cunoscut pe deplin
rolul matricei organice in formarea pietrelor obisnuite si matriceale.
Posibil, aceasta se produce in calitate de centru de agregare a crista-
lelor sau de fixare a cristalelor mici, impiedicand dezlipirea lor [48].

De ce cristalele mici se retin in caile urinare superioare si nu
se elimind cu urina? Se prezuma, dar este putin probabil, ca aces-
tea deregleaza penetrabilitatea tubilor distali si colectori, iar ca
rezultat apare retentia de urina ce favorizeaza cresterea ulterioara
a cristalelor si formarea de calculi. Acest mecanism al litogenezei
are loc in rinichiul spongios. Rinichiul spongios este o maladie
frecventd. Pentru ea este caracteristica dilatarea chistica a tubilor
colectori si majorarea riscului de urolitiaza. LR se intalneste la
50% dintre bolnavii cu aceastd maladie [2,122].

In opinia multor autori, printre cauzele ce provoaci deregli-
rile functiilor renale, un rol important au enzimopatiile congenita-
le si dobandite, in cadrul carora are loc afectarea tubilor distali si
proximali (tubulopatii), si malformatiile congenitale ale cailor uri-
nare, ceea ce conduce la formarea si eliminarea urinei ,incomple-
te” si joaca un rol major in litogeneza. Tubulopatiile implica tulbu-
rari dismetabolice organice sau disfunctii ale tubilor renali, ca re-
zultat al insuficientei sau lipsei unui anumit ferment. Cele mai
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frecvente tubulopatii, ce induc litogeneza, sunt oxaluria, cistinuria,
aminoaciduria, galactozemia si fructozemia. Mai rar sunt invocate
lactozemia si afectiunile rahitice [40,41]. Este necesar de a con-
semna ca anumite tipuri de tubulopatii pot fi achizitionate in urma
maladiilor renale si hepatice suportate (pielonefrita, glomerulone-
frita, colecistitd, hepatitd s.a.). Se pot intalni tubulopatii congeni-
tale asociate cu cele achizitionate. Drept rezultat, in diferite peri-
oade, In unul si acelasi rinichi se pot forma calculi cu structura di-
ferita sau in rinichi diferiti la unul si acelasi bolnav.

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

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

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

Printre manifestarile tubulopatiilor enumeram: plachetele pa-
pilare, tubii calcificati si calcinatele tisulare renale. Cea mai atracti-
va teorie a litogenezei prin modificari locale este teoria , patologiei
papilare”, propusa de A. Randall in 1936 [87]. Autorul a presupus,
ca sub influenta factorilor nocivi, indeosebi a toxinelor bacteriene,
in regiunea papilelor apare o tendinta puternica de calcifiere a
submucoasei. Placa formata de calcificat deregleaza in totalitate
integritatea epiteliului si incepe sa contacteze cu urina In lumenul
calicelui. Astfel, apar conditii pentru formarea calculilor caliceali
ce acopera papila asemenea unui scut. In alte cazuri, conform opi-
niei autorului, demararea litogenezei este determinata nu de calci-
ficarea intrapapilara, dar de sedimentarea sarurilor in partea dis-
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tala a tubilor colectori si in orificiile lor din membranele poroase.
Orice substanta, in caz de cristalurie semnificativa, poate servi
drept Inceput pentru formarea nucleului de cristalizare, care se va
atasa asemeni unui dop pe lumenul tubului colector. Confirmarea
teoriei date poate avea loc prin cercetarea ultrasonografica si tab-
loul endoscopic, frecvent intalnit in cercetarea papilei renale. in
cadrul examenului USG 1n proiectia calicelui se determina o hiper-
ecogenitate de 2-5 mm, fara o umbra ecogena, insa uneori cu o fasie
hiperecogend, iar In partea superioarad apare o formatiune lichida
sau asa-numitul ,evantai” hipoecogenic, de 2-3 mm in diametru.
Endoscopic se determina un concrement submucos pe tavanul ca-
licelui [105].

Adesea se atestd nefrocalcinoza, produsa prin dereglarile me-
tabolismului calcic cu cresterea nivelului de excretie a acestuia. Pe
fundalul de nefrocalcinoza are loc sedimentarea sarurilor de calciu
in celulele endoteliale ale tubilor neafectati, in spatiile interstitiale
si in lumenul tubular cu formarea ,tubilor calcificati” [48]. In cad-
rul nefrocalcinozei secundare are loc sedimentarea sarurilor de
calciu 1n tesutul renal deja supus diverselor procese degenerative
- ,calcificarea tesutului renal”. Formarea calculilor este caracteris-
tica pentru acidoza tubulara distala. Se deosebesc trei tipuri de
acidoza tubulara: distald, proximala si hiperkaliemie tubulara dis-
tald. In acidoza tubulard distald dereglirile sunt determinate de
reabsorbtia accentuata sau de insuficienta secretiei ionilor de hi-
drogen in tubii distali. Ca urmare, scade excretia ionilor de hidro-
gen si creste excretia potasiului si sodiului. Cauza acidozei proxi-
male este dereglarea reabsorbtiei bicarbonatului in tubii proxi-
mali. Acidoza tubulara distala hiperkaliemica apare pe fundalul in-
suficientei renale cronice si al hipoaldosteronismului, caracteri-
zandu-se prin acidoza si hiperkaliemie. Suspectarea unei acidoze
distale tubulare hiperkaliemice este necesara in cazul unei anam-
neze eredocolaterale agravate, hipocitraturiei accentuate, rinichiu-
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lui polichistic, nefrocalcinozei si al unui pH a jeun mai mare de 6,0
in absenta unei infectii urinare.

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

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

Dereglarile de baza ale metabolismului la bolnavii cu nefroli-
tiaza sunt: hiperuricemia, hiperuricuria, hiperoxaluria, hipercal-
ciuria, hiperfosfaturia si modificarile aciditatii urinare.

La substantele continute in urina si care au un rol important
in litogeneza se atribuie:

Calciul - intra In componenta majoritatii calculilor renali. Din
toata cantitatea de calciu continuta in plasma sangvina, aproxima-
tiv 60% este supusa ultrafiltratiei, iar 40%, In special proteinatii si
compusii complecsi, nu trec prin membrana glomerulara. Aproxi-
mativ 98-99% din calciul filtrat este reabsorbit si numai 1-2% este
eliminat cu urina. In prezenta unui nivel adecvat al calciului in
plasm3, reabsorbtia lui are loc exclusiv in tubii contorti proximali,
iar In caz de hiperkaliemie reabsorbtia are loc In tubii distali si in
ducturile colectoare. In asemenea cazuri este posibild depistarea
depozitarii calciului in tubii contorti proximali si in ducturile co-
lectoare, proces numit nefrocalcinoza. Hormonul glandelor para-
tiroide joaca un rol important in reglarea metabolismului calcic. Se
considera ca parathormonul actioneaza nemijlocit la nivelul celu-
lelor tubilor contorti distali, sporind reabsorbtia calciului. Atunci
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cand calciuria este cauzata de afectarea renald, nivelul de calciu
ionizat in plasma este redus, iar in cazul calciuriei de cauza extra-
renala acest nivel este elevat. Ionii de calciu, la randul lor, influen-
teaza reabsorbtia altor ioni, sporind eliminarea sodiului, clorului,
fosforului, hidrogenului, apei si atenudnd 1n acelasi timp secretia
de potasiu [132,137,140,144].

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

La dezvoltarea hipercalcemiei si hiperfosfatemiei, hipercal-
ciuriei si hiperfosfaturiei actioneaza pozitiv urmatorii factori:

¢ absorbtia majorata a calciului si fosforului din tractul gas-

trointestinal (mecanism absorbtiv);

¢ dereglarea metabolismului in tesutul osos sub influenta

parathormonului (mecanism resorbtiv);

¢ dereglarea reabsorbtiei renale a calciului si fosforului (me-

canism reabsorbtiv).

Existd o corelatie stransa intre functia renala si metabolismul
calciului Tn ambele directii. Pe de o parte, starea functionala renala
determina conditiile de eliminare a calciului si poate provoca mo-
dificari bine cunoscute in metabolismul acestuia, In special in
scheletul uman (depoul calcic al organismului). Pe de alta parte,
caracterul metabolismului calcic In organism, aprovizionarea cu
saruri de calciu si intensitatea mobilizarii acestora din oase deter-
mina gradul de eliminare a lor pe cale renala. In lichidele corpului
uman calciul se afla in special sub forma ionizata si de compusi
complecsi cu proteine (forma ce nu se supune dializei). O mica
parte este legata de acizii slabi (citric, carbonic, fosforic). Aceste
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saruri, desi se supun dializei, disociaza ionic intr-o masura mica.
Corelatia dintre aceste trei forme depinde de un sir de factori, in
special de nivelul pH-ului, al rezervei bazice si de continutul pro-
teic. Acidoza sporeste cantitatea de calciu ionizat. Alcaloza favori-
zeaza scdderea acestui nivel datorita formarii calciului legat cu
proteine si sedimentarea sarurilor de calciu. O importanta primor-
diala pentru gradul de eliminare al calciului cu urina are nivelul
calcemiei. In caz de functie normald a rinichilor, hipercalcemia
este asociata cu hipercalciuria. Scaderea nivelului de calciu in
sange mai jos de 7 mg% conduce la disparitia sarurilor de calciu
din urina. Hipercalciuria, intalnita la un nivel normal de calciu in
sange, trebuie considerata drept o Incercare a organismului de a
compensa afluxul crescut de saruri de calciu exogen sau endogen
ori ca o consecinta a conditiilor excretorii renale [148,162].

Solubilitatea calciului in uring, deci si eliminarea acestuia,
depinde de anumiti factori, dar in primul rand de nivelul pH-ului
urinar si de prezenta aici a citratilor [166]. La scaderea pH-ului
urinar si cresterea nivelului de sare al acidului uric, legarea cal-
ciului cu acesti ioni se deregleazd, ceea ce provoaca formarea de
cristale. In caz de acidozi cronici, nivelul calciului ionizat sangvin
creste, iar In consecinta creste si filtrarea lui in glomerulii renali.
In urma pierderii Insemnate a ionilor bazici, ce neutralizeaza echi-
valentii acizi din urina, in asemenea stare se determina o eliminare
a unor cantitati mai mari de ioni de calciu [87]. Eliminarea cal-
ciului pe cale renala coreleaza cu metabolismul fosforului, datorita
interdependentei acestor substante in procesele biologice din te-
sutul osos. Mai mult decat atat, prezenta diverselor procese dege-
nerative sau inflamatorii in rinichi favorizeaza sedimentarea lo-
cala a sarurilor de calciu. Prin urmare, gradul de calciurie depinde
de trei momente:

+ de intensitatea resorbtiei intestinale a sarurilor de calciu;
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¢ de caracterul metabolismului calcic in organism, in special
de interdependenta dintre procesele biologice ale osteo-
blastilor si ale osteoclastilor din tesutul osos;

¢ de conditiile functionale ale sistemului excretor, in special

de starea functionala a tubilor renali [33,87].

Resorbtia intestinala de calciu in mare parte depinde de vita-
mina D si de ratia alimentara. Restructurarea osoasa continua este
reglata de factori neurotrofici, hormonali (parathormonul, hormo-
nul somatotrop, glucocorticoizii, androgenii si estrogenii) si de
factori vaso-circulatori si umorali [33,140,87].

Diferite etape ale metabolismului calcic sunt interdependente,
astfel ca resorbtia majorata a sarurilor de calciu in tractul gastro-
intestinal, in caz de echilibru calcic normal, sporeste excretia rena-
13 a calciului, dar si o excretie exagerata de calciu cu urina sporeste
resorbtia acestuia in intestin. Modificarile in verigile finale ale lan-
tului metabolismului calcic influenteaza asupra vitezei de depo-
zitare si mobilizare a calciului in tesutul osos [33,140,87].

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

Oxalatii - produsi finali ai metabolismului normal, sunt putin
solubili in apa. In mod normal, numai 10-15% dintre oxalatii uri-
nari parvin cu produsele alimentare, restul sunt de origine endo-
gend. Cu toate acestea, dieta influenteaza nivelul de oxalati in
urina. Dupa absorbtie, din intestinul subtire oxalatii nu sunt supusi
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metabolismului, fiind eliminati practic integral prin tubii proxi-
mali. Absorbtia oxalatilor din intestin depinde de continutul de
calciu. Cea mai mare parte de oxalat, ce ajunge in colon, este dis-
trusa de bacterii [67,99,162].

Fosfatii - fac parte din sistemul tampon al sangelui si in urina
se leaga de calciu. Hidroxiapatitele formeaza partea minerald a te-
sutului osos (aproximativ 85%), fluorapatita este partea minerala
a dintilor, iar derivatii complecsi organici ai fosforului intra in
componenta encefalului si a nervilor periferici. Continutul total de
fosfor, in cazul greutatii corporale de 70 kg, este de 19,000 mmol,
sau de aproximativ 600 g ori 270 mmol/kg (8,5 g/kg). Restul de
15% intra in componenta celulelor sub forma complexa de esteri
fosforici in diferite stadii ale metabolismului de carbohidrati (spre
exemplu, glucoza-6-fosfat). De asemenea, in cadrul acizilor nucle-
ici, cum ar fi riboza si dioxidribozofosfatul, in componentele trans-
portatoare si de stocare a energiei, cum ar fi ATP-ul si creatinfos-
fatul sub forma de fosfat anorganic. Concentratia fosfatului seric
sau plasmatic este In medie de 1,25 mmol/l], cu deviatii incadrate
in intervalul de 0,85-1,45 mmol/l. Concentratiile de fosfor anor-
ganic sunt mai variabile, comparativ cu concentratia de calciu
anorganic. Reglarea metabolismului fosforic in organism se reali-
zeaza de catre aceiasi factori hormonali care influenteaza metabo-
lismul calciului: parathormonul, calcitonina si vitamina D. Pana la
80% din fosfatul filtrat este reabsorbit de epiteliul tubilor renali
proximali. Aceste procese sunt influentate de un sir de factori, care
adesea induc hiperfosfaturia:

e suprasolicitarea organismului cu alimente bogate in fosfati.
In mod normal, o persoani, pe zi, ingereazi cu alimentele de la 20
pana la 80 mmol fosfati, 70% din cantitatea datd este in final
absorbita. Folosirea adaosurilor alimentare cu calciu (Ca(OH)-, lac-
tatul de calciu, gluconatul de calciu, citratul de calciu) favorizeaza
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sedimentarea fosforului in compusi complecsi si reduce absorbtia
acestuia;

¢ hipertireoza;

¢ hiperhidratarea organismului;

¢ hipercalcemia;

 tulburari ale echilibrului acido-bazic (alcaloza);

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

e predispozitia ereditara.

In mod normal, urina contine doar compusi fosfatici anorga-
nici in cantitati mici (~ 1 g/zi). La adulti, eliminarea fosfatilor cu
urina depinde de continutul de fosfor in dieta (carne, produse lac-
tate, legume). O cantitate mica de fosfati, ce trec prin filtrul glome-
rular, vor fi reabsorbiti In principal in tubii renali proximali. Acest
proces este inhibat de parathormon (PTH). Drept urmare, fosfatii
din componenta hidroxiapatitei, calciului fosfat amorf si carbono-
apatitei sunt partea componenta de baza a calculilor renali in hi-
perparatiroidism. Excretia fosfatilor este influentata de: a) vitami-
na D, care are proprietdti similare hormonului paratiroidian;
b) cortizon, care induce fosfaturia prin reducerea reabsorbtiei si
c) acidoza, care creste excretia de fosfati. Fosfaturia poate fi eredi-
tara la unii pacienti. Fosfaturiile dobandite sunt in principal de na-
tura neurogena sau rezulta in urma unei maladii primare a stoma-
cului. Fosfaturia adevarata trebuie diferentiata de cea falsa, apari-
tia careia se datoreaza infectiei cu Proteus [33,95,137,170].

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

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

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

Citratul - un component esential al ciclului Krebs, un inhibi-
tor puternic al cristalizarii, factorul principal care reglementeaza
formarea de calculi pe bazd de calciu. In plasma acidul citric este,
in principal, sub forma de anion trivalent [Citrate3-]. Concentratia
extracelulara (plasmatica) a citratului este foarte mic3, fiind deter-
minata In special de sarurile de calciu, sodiu si magneziu. Absorb-
tia intestinald este o sursa importanta de citrat, iar ficatul si rini-
chii sunt principalele organe, unde are loc metabolismul si excre-
tia. Interesul urologilor pentru citrat se explicd prin rolul sdu de
inhibare in cadrul LR si anume LR calcice. Legarea acidului citric
cu calciul reduce riscul de precipitare al oxalatului de calciu si al
fosfatului de calciu. Mecanismul de inhibare este sumat in supri-
marea proceselor de cristalizare si de formare a compusilor com-
plecsi datorita carora are loc scaderea saturatiei sarurilor de cal-
ciu. Citratul este filtrat liber la nivel glomerular. La om, aproxima-
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tiv 10-35% din citratul filtrat este excretat cu urina. Citratul este
principalul anion organic din urina. Citratul reabsorbit se metabo-
lizeaza complet pana la CO; si H20, ceea ce asigurad pana la 10% de
oxidare urinara. Astfel, citratul urinar este citratul care se filtreaza
si nu a fost reabsorbit. Prin urmare, cantitatea de citrat urinar este
determinata in principal de reabsorbtie si in masura mai mica de
filtrare, deoarece concentratia plasmatica de citrat este mica
[33,63,95,167].

Hipocitraturia, ca un posibil factor cauzal al nefrolitiazei, este
prezenta In 19-63% din cazurile de LR. La acesti pacienti, elimi-
narea nictemerald a citratului prin urind constituie mai putin de
350 mg. Este cunoscut faptul ca citratul este un inhibitor al crista-
lizdrii fosfatului de calciu si al oxalatului. Citratul ingerat este me-
tabolizat pana la bicarbonat, din aceste considerente fiind folosit
ca remediu de alcalinizare al urinei si de sporire a nivelului de ci-
trat In urina. Toate tulburarile metabolice ce cresc consumul de ci-
trat reduc excretia acestuia cu urina. La acestea se refera: acidoza,
diareea sau malabsorbtia, efortul fizic, excesul alimentar de acizi,
scaderea nivelului de potasiu, postul, acidoza tubulara renala dis-
tald, pe fundalul unui tratament de lunga durata cu diuretice tiazi-
dice si cu androgeni. In cazul infectiilor tractului urinar citratul din
urina este utilizat de bacterii. Estrogenii, alcaloza si regimul ali-
mentar promoveaza alcalinizarea urinei, iar tratamentul cu hor-
monul de crestere (somatotropina), cu parathormon si cu vitami-
nele grupului B va spori excretia urinara de citrat [33,170]. Citra-
tul se leaga de calciu, reduce concentratia ionilor liberi si scade pu-
terea ionica a solutiei, la fel, el previne formarea de cristale de cal-
ciu prin reducerea nivelului sarii monosodice a acidului uric, care
neutralizeaza inhibitorii de cristalizare. In cazul hipocitraturiei
(excretia citratului cu urina este mai mica de 320 mg/24 h), cal-
culii tubulari se formeaza, de regula, pe fundalul unei acidoze tu-
bulare distale, al unui tratament cu diuretice tiazidice sau al unei
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diarei cronice si foarte rar - in absenta unei patologii. Ingerarea li-
monadei creste excretia de citrat cu aproximativ 150 mg/zi, fapt
care permite sistarea administrarii citratului de potasiu sau micso-
rarea dozei [33,95,169].

Magneziul. In cadrul unei diete obisnuite, cu urina se elimina
20-50% din valoarea totalda a magneziului excretat. Deficitul de
magneziu in ratia alimentara este un factor de risc pentru dezvol-
tarea LR. Magneziul este activatorul multor enzime, el influenteaza
excretia acidului oxalic si creste solubilitatea fosfatului de calciu.
Magneziul, de asemenea, regleaza stabilitatea urinara sub forma
de solutie suprasaturata si astfel previne cristalizarea. Concentra-
tia de magneziu variaza in limite destul de restranse, iar cand
acesta este in deficit din cauza dietei apar tulburarile metabolice,
sindromul de malabsorbtie si afectarea functiei renale. In experi-
mentul, ce a urmarit absenta magneziului in ratia alimentara, s-a
conchis faptul ca magneziul contribuie la formarea calculilor de
oxalati. Mecanismul acestui fenomen nu este cunoscut. Totodats,
suplimentarea alimentara profilactica cu magneziu la oamenii sa-
natosi este inutila [148,166].

Sulfatii anorganici din plasma provin in principal din scinda-
rea endogena si din aminoacizii parveniti alimentar: cistina, cis-
teind, metionind etc. In cazul unei concentratii plasmatice normale
si a unor rinichi sanatosi, aproape toata cantitatea de sulfati filtrati
este reabsorbita. Sulfatii previn formarea de calculi urinari prin le-
garea calciului. Sulfatii din compusi, in general, sunt inclusi in ase-
menea substante urinare, cum ar fi condroitinsulfatul si heparan-
sulfatul [33,95,166].

Pe langa inhibitorii cristalizarii enumerati mai sus, exista si
alte substante cu un rol important in acest proces, precum sunt o
parte din proteine, uropontinul si pirofosfatul. Pentru compusii or-
ganici inhibarea cristalizarii este asociata cu secventa N-terminala
a aminoacizilor si cu un continut ridicat de resturi ale aminoaci-
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zilor, In special de aspartat. Mai mult, fluorurile, de asemenea, in-
hiba cristalizarea si formarea de calculi urinari [166].

Compozitia chimica a calculilor urinari si evaluarea
metabolicd in metafilaxia urolitiazei recidivante

Considerand anionul predominant in structura chimic3,
deosebim calculi urinari: din oxalati, fosfati, urati si alte tipuri.
Analiza calculilor urinari ofera informatii importante despre tul-
burarile metabolice prezente in organism [56,179,187].

Se remarca faptul ca calculii din whewellit, de obicei, se depis-
teaza la pacientii cu normocalciurie si hiperoxalurie, iar varianta
weddelitul este mai des combinata cu hipercalciuria [179,184,
188]. La 40-60% dintre pacientii cu calculi din acid uric apare hi-
peruricurie, hipercalciurie si scidderea pH-ului urinar. Struvitul si
apatita carbonica in 90% din cazuri sunt asociate infectiilor urina-
re [111,140,]. S-a demonstrat ca majorarea cu peste 15% a canti-
tatii de apatita carbonica in calculii din fosfati se datoreaza unei
infectii urinare cauzata de bacterii producatoare de ureeaza si mai
putin de 10% - de tulburari metabolice. Brusita (Brushite) se in-
talneste in conditii de hipercalciurie si in hiperparatirioidism, iar
vitlochita (Whitlockite) - in caz de infectii urinare provocate de
bacterii neproducatoare de ureeaza.

Considerand ca toate teoriile de formare a calculilor au in co-
mun prezenta suprasaturatiei urinare cu substante litogene, de
importanta primordiala este identificarea si evaluarea tulburarilor
metabolice prezente la pacientii cu litiaza renala.

Succesul tratamentului in urolitiaza depinde, In mare parte,
de identificarea factorilor etiologici, aprecierea stadiului de pato-
geneza si de tipul de formare al calculilor. Aproximativ 85% dintre
pacientii cu LR comporta diferite perturbari metabolice, care sus-
citd o abordare diferentiala in functie de parametrii metabolismu-
lui bazal al organismului si de schimbarile fizico-chimice urinare,
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pentru diferite tipuri de calculi [86].

Rezultatele analizei calculilor urinari pot furniza informatii im-
portante cu privire la tulburarile metabolice si pot ajuta ordonarea
tratamentului optim [177,179]. Corelatia dintre compozitia calculi-
lor urinari, pe de o parte, si schimbarile metabolice In organism, pe
de alta, a fost observata in 84% din cazuri. Existenta unei relatii
stranse intre biochimia urinei si compozitia calculilor urinari confir-
ma importanta clinica a cercetarii compozitiei calculilor [173].

Considerand prevalenta semnificativa a urolitiazei printre bo-
lile renale, diagnosticul precoce si prevenirea eficientd a recurente-
lor se impun drept sarcini primordiale in urologia moderna [1-
3,177]. In diagnosticul urolitiazei este importantid nu numai stabi-
lirea prezentei, localizarii, marimii si a configuratiei calculilor, dar,
de asemenea, identificarea cauzei de formare a calculilor urinari, a
conditiilor ce predispun la formarea acestora si la recidivarea bolii.

La un pacient concret descifrarea subtila a mecanismelor de
litogeneza si comensurarea tulburarilor metabolice ofera sugestii
de valoare pentru ordonarea sau revederea programelor de me-
tafilaxie [33,40,145].

Investigatiile obligatorii in cazul bolnavilor cu LR trebuie sa
includa:

e examinarea sedimentului urinar la prezenta eritrocitelor,
leucocitelor, bacteriilor, sarurilor si determinarea pH-ului
urinar;

¢ studiul creatininei si al clearance-ului creatininei plasmati-
ce endogene necesare pentru a determina starea functiei
renale;

¢ analiza bacteriologica a urinei cu determinarea microflorei
si a sensibilitatii la antibiotice, pentru a identifica prezenta
si tipul infectiei urinare.

Prin testele clinice de sange pot fi puse iIn evidenta anemiile

de origine renald sau ca urmare a insuficientei renale. in faza
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activa a pielonefritei se determina leucocitoza, cu modificarea for-
mulei leucocitare.

Leucocituria este estimata nu numai prin analiza generala de
uring, dar si din evidentele probelor Kakovski-Addis si Nicipo-
renco.

Cristalele de sare pot fi detectate in mod sporadic si depind
adesea de natura alimentatiei. Analizele bacteriologice ale urinei si
determinarea sensibilitatii florei la antibiotice ofera posibilitatea
de a efectua un tratament etiotrop al pielonefritei calculoase — una
din cauzele LR recidivante. Analizele biochimice determina in
serul sangvin si in urina nictemerala nivelul calciului, fosforului
neorganic, acidului uric si al magneziului. Sunt bine venite si cer-
cetarile urinei la prezenta oxalatilor si a aminoacizilor (cisteina)
[33,41].

In paralel cu cercetirile clinice generale n urolitiazi se indica
ca gest diagnostic si practicarea metodelor moderne de determi-
nare a compozitiei calculilor [35,37,46].

Astfel, studiul compozitiei primare, precum si al structurii
macro-, microcristalice si atomice a calculilor renali este un seg-
ment inerent pentru examinarea pacientilor cu LR [31,33,155,
179]. Metodele de apreciere a compozitiei calculilor urinari sunt
divizate In fizice si chimice.

Metodele fizice destul de frecvent folosite in analiza calculilor
renali sunt spectrofotometria cu raze infrarosii (IR) si difractome-
tria cu raze X [155]. Metoda spectrofotometriei cu IR se bazeaza pe
inregistrarea spectrelor de absorbtie a probei in diapazonul infra-
rosu [110]. Avantajele metodei includ utilizarea unei cantitati mini-
me de substanta testata si rapiditatea obtinerii spectrelor cu o spe-
cificitate suficienta. Studiile spectrofotometrice IR si cu raze X per-
mit efectuarea unor analize calitative si cantitative, adica sa deter-
mine din ce substanta si in ce cantitati este alcatuit fiecare calcul
urinar. Pentru a efectua o analiza calitativa, spectrele experimentale
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sunt comparate cu spectrele inregistrate pe compusii de referinta.
Avantajul acestor metode consta in utilizarea unei cantitati minime
de substanta cercetata. Avantajul studiilor radiografice, comparativ
cu cele spectroscopice IR, este abilitatea de a diferentia formele cris-
taline ale conexiunilor, care sunt construite din aceleasi molecule,
dar diferit ,ambalate” in cristal. Cu toate acestea, metoda examinata
nu poate identifica conexiunile in stare amorfa.

n acest caz, identificarea mostrei de testat este realizati prin
suprapunerea spectrului sau cu spectrograma de referinta chimica
standard a materiei minerale pure. ins3, in cazurile in care calculii
urinari investigati au compozitie mixta, identificarea se face pe
spectrele de amestecuri sintetice ale substantelor de referinta
luate n diferite proportii si combinatii [2,31,48,187].

Este cunoscut faptul ca densitatea microstructuralad joaca un
rol de prognosticare a dezintegrarii calculului (in unitati relative
HU). Se determina proprietatea datd prin tomografie computeriza-
ta si prin studierea compozitiei chimice [27,31].

In baza studiului calculilor urinari, prin metode radiologice de
microanaliza, de microscopie electronica de baleiaj si analiza cu
raze X, tomografie computerizatd, au fost identificate 4 grupuri de
calculi:

e calculi de intensitate mare (mai mult de 1200 HU): compo-
nentele predominante ale fragmentelor de calculi sunt whewellitul
(50%), cu un amestec de clor-apatita, whitlochit (whitlockite) si
hidroxiapatita (10-15% din continut);

¢ calculi de densitate medie (800-1200 HU): componentele
predominante sunt reprezentate de struvit (10-30%), apatita (30-
40%) si whewellit (20-30%);

e calculi cu o densitate scazuta (400-800 HU): componentele
predominante sunt reprezentate de struvit si whitlochit (whitlo-
ckite), precum si apatitd si struvit. In unele exemplare a fost de-
tectat si whewellitul (pana la 20%);
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e calculi cu o densitate sub 400 HU - saruri ale acidului uric.

Apropo, la acest subiect de referintd, Strohmaier W.L. (2013)
considera ca analiza chimica este o metoda invechita de cercetare
a calculilor renali [171,172].

Indiferent de pozitiile diferitor cercetatori, cert este ca pentru
un diagnostic exhaustiv al cauzelor litogenezei, pentru aprecierea
dereglarilor metabolice si instituirea activitatilor metafilactice se
impune o examinare completa a pacientului, in special studiul pa-
rametrilor biochimici, serici si urinari cu determinarea compozi-
tiei calculului si identificarea efectiva a factorilor de risc litogen.

Puncte de reper in elaborarea mdsurilor de prevenire a
recurentelor de litiazd urinara
Metafilaxia - din lat. meta - in spate, dupa ce, dupa ceva si

filasso - a pazi, a pune paznici - ar trebui sa fie inteleasa ca un trata-
ment dupa debutul bolii. Adica, din momentul depistarii la pacient a
LR ar trebui sa Inceapa metafilaxia urolitiazei, care presupune
crearea unor conditii pentru normalizarea tulburarilor metabolice,
prin ajustarea dietei si administrarea medicatiei [44,157,179,183].

Metafilaxia presupune un set de masuri de imbunatatire a sta-
rii organismului, medicatia actiunii litolitice si litokinetice, corec-
tarea tulburarilor metabolice, toate avand drept scop evitarea re-
cidivarii bolii [157,187].

Multi autori indica asupra necesitatii masurilor preventive
generale, avand in vedere factorii etiologici in dezvoltarea diferitor
forme de LR [48,86].

Prezentarea tardiva a pacientului la medic, de reguld, in caz de
colica renald, ingreuneaza procesul de obtinere a unei anamneze
complete si sugestive. Toate aceste argumente denota despre fap-
tul ca tratamentul medicamentos poate fi directionat spre corec-
tarea dereglarilor metabolice deja evidente - hipercalcemie, hiper-
uricozurie, hiperoxalurie s.a. In practica curenti examinarea indi-
cilor de laborator la un bolnav cu LR, in marea majoritate a ca-
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zurilor, se limiteaza la examenul sumar al urinei, analiza biochi-
micad a sangelui si urinei si determinarea structurii chimice a cal-
culului urinar in vitro [125].

La pacientii la care deja exista calculi, farmacoterapia este
eficienta in putine cazuri, adesea in asemenea cazuri sunt indicate
manipulatii invazive sau interventia chirurgicala [169].

Luand in considerare faptul ca metodele chirurgicale si cele
conservatoare nemedicamentoase adesea nu intrerup evolutia LR,
mai multi autori considera oportuna medicatia cu accent pe meta-
bolism, iar drept baza pentru alegerea terapiei sa fie depistarea
schimbarilor metabolice [168].

Principiul general al impactului este reducerea selectivd a
concentratiilor anumitor substante litogene in cazul excretiei lor
crescute in urina. Acest lucru se realizeaza In urmatoarele moduri:

— restrictii alimentare corespunzatoare [105];

— diminuarea absorbtiei lor in intestin, deci in caz de hiper-
calciurie de absorbtie sunt indicati fosfatii neutri [48,187] si hidro-
clortiazida, care scade atat absorbtia calciului din intestin, cat si
excretia lui in tubii renali [48];

— prin diminuarea sintezei endogene a substantelor litogene:
in hiperuricozurie, in special la asocierea cu hiperuricemie, se in-
dica alopurinolul si analogii sai [88]; pentru blocarea sintezei oxa-
latilor, In caz de hiperoxalurie, se indica piridoxina [125,187];

— tratarea procesului patologic cauzat de cresterea excretiei
de substante slab-solubile se efectueaza prin: tratamentul chirur-
gical al hiperparatiroidismului, tratamentul afectiunilor intestinale
- In hiperoxalurie, tratamentul afectiunilor sangvine - in caz de hi-
peruricurie [48,87,88,187].

In profilaxia formarii calculilor urinari tratamentul medica-
mentos se utilizeazd un timp Indelungat. Pentru corectarea dere-
glarilor metabolice sunt folosite medicamente, cum ar fi diureti-
cele tiazidice, sarurile de citrat, alopurinolul. Toate s-au dovedit a
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fi eficiente. Mai mult decat atat, litogeneza poate scadea atunci
cand sunt utilizate bauturi bogate in citrati, cum ar fi limonada
[48,87,88,187].

In ultimii ani a crescut interesul pentru medicamentele ce
contribuie la expulzarea calculilor. Tratamentul medicamentos de
expulzie s-a dovedit a fi mai ieftin, comparativ cu tactica observa-
tionala si tratamentul ulterior [1-3]. Cel mai des, pentru a stimula
eliminarea calculilor din uretere sunt utilizate alfa-adrenoblocan-
tele. Ele pot facilita eliminarea calculilor, scurteaza timpul elimina-
rii si reduc senzatia de durere. Blocantele canalelor de calciu, de
asemenea, pot contribui la eliminarea mai rapida a calculilor [1-
3,48,125].

In ultimii 35 de ani a fost inregistrat un progres semnificativ
in Intelegerea fiziopatologiei litogenezei si a cristalizarii sarurilor
formatoare de calculi, 1n diagnosticarea diferentiald a diferitor
tipuri de formare a calculilor si, deci, in prevenirea recidivelor.

C.Y. Pak (2008), studiind etiologia metabolico-dietetica a hi-
pocitraturiei, a demonstrat ca administrarea citratului cat si hiper-
citraturia sunt factori care contribuie la alcalinizarea urinei si
previn formarea calculilor de acid uric [133,134].

Reducerea consumului alimentar de oxalati poate conduce la
o scadere a excretiei urinare de oxalat si, In consecint3, la o scade-
re a formarii de calculi. Din aceste considerente, pacientilor cu cal-
culi renali compusi din oxalat de calciu le este recomandat sa dimi-
nueze oxalatii in alimente. S.R. Khan si colab. (2013) au testat chiar
aceasta ipoteza Intr-un studiu pe sobolani, in urma caruia s-a con-
statat ca oxalatii alimentari pot provoca hiperoxalurie si depune-
rea de cristale 1n rinichi, fapt soldat cu dereglarea functiei acestora
[105]. De altfel, eliminarea oxalatilor din ratia alimentara nu redu-
ce doar nivelul de oxalat in urind, dar, de asemenea, scade cantita-
tea de cristale saline in rinichi si imbunatateste functia lor [32,77].

In elaborarea noilor abordiri pentru reducerea oxalatului in
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uring, Silva S. (2008) si colab. [163,164] si-au centrat atentia pe
anaerobul intestinal obligator Oxalobacter formigenes, care are
proprietatea de a distruge oxalatii. Studiile pe animale si om au
aratat ca colonizarea intestinala cu Oxalobacter formigenes poate
reduce nivelul de oxalati In urind, dar nu este clar efectul acestui
microb asupra litogenezei. Aceastd problema trebuie sa fie investi-
gatd mai detaliat. Mai mult decat atat, bacteriile lactice pot fi o
alternativa destul de eficienta a Oxalobacter formigenes, deoarece
ele, la fel, metabolizeaza oxalatii [77,102].

Potrivit mai multor autori, 25-75% dintre pacientii cu LR pri-
mara manifesta recidiva bolii, care survine peste 10-20 de ani
[44, 78,179]. Natura modificarilor metabolice la acesti pacienti nu
difera esential de cea a pacientilor cu urolitiaza de caracter recu-
rent. Astfel, doar evaluarea parametrilor metabolici nu permite
identificarea pacientilor la care se va produce recidiva sau a celo-
ra care au nevoie de un tratament medical de lunga durata [2].

Pacientilor cu calculi, dupa jugularea unui atac acut de colica
renald, le este recomandat sa consume cantitati mari de lichide si
sa evite Incalcarea prevederilor dietetice. ins3, in declansarea unei
LR recidivante concura concomitent mult mai multi factori (de
exemplu, micsorarea diurezei si hipercalciuria).

Incid de pe timpuri, dezvoltarea litiazei renale a fost asociati
cu o viata Indestulata si cu factorii de alimentare ce ii corespund.
Intre timp, au fost depistati si factorii de risc dietetici specifici,
cum ar fi consumul crescut de proteine animale, aportul redus de
potasiu, scadderea consumului de lichide si, in mod surprinzator,
consumul redus de calciu. Fara a face trimitere la ipoteza emisa
anterior despre existenta unei legaturi directe dintre obezitate si
LR, a fost dezvaluit faptul ca cei trei indicatori principali (IMC,
aportul caloric, activitatea fizica) sunt factori de risc independenti.
Activitatea fizica moderata reduce riscul de a dezvolta o hiperten-
siune arteriald si diabet zaharat, precum si o LR adesea asociata



46 Pavel BANOV, Emil CEBAN

acestor stari [50,167].

Toti factorii alimentari, cum se considerd, opereaza prin
schimbarea compozitiei urinei. In sprijinul acestei idei vine si con-
statarea cum ca suprasaturarea urinei si riscul de aparitie a uro-
litiazei sunt scazute la pacientii cu dieta similara celei denumite
JAbordarea dietetica pentru stoparea hipertensiunii” (Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH)). Dieta respectiva este
caracterizata printr-un continut sporit de fructe si legume, o canti-
tate moderata de produse lactate degresate si un continut sarac in
proteine animale [128,175,187].

Considerand aceste observatii, concluzionam ca obiceiurile ali-
mentare pot explica atat obezitatea, cat si calculii renali, pentru ca
persoanele obeze consumad mult mai multe alimente si, probabil,
intr-un amestec mai putin sanatos (de exemplu, mai putine fructe si
legume si mai multd carne rosie). In concordanta cu ipoteza ci dieta
este legatura-cheie dintre obezitate si calculi, in randul barbatilor si
femeilor cu un IMC (Indexul Masei Corporale) depasit au fost docu-
mentate si nivele elevate in urina de oxalati, de acid uric, sodiu si
fosfati. Tot In acest grup s-a observat ca volumul de urina se arata
crescut in tandem cu IMC, compensiand majorarea volumului de
substante dizolvate, astfel ca per ansamblu suprasaturarea cu oxa-
lati de calciu nu sporeste. Acelasi studiu indica faptul ca pH-ul uri-
nar s-a prezentat mai redus printre persoanele cu un IMC mai im-
portant. Aceastd constatare este in concordanta cu observatia care
releva interdependenta dintre obezitate, rezistenta la insulina si o
amoniogeneza scazuta, un pH urinar mic si un risc crescut de calculi

urici. Se pare, ins3, ca lantul patogenetic de la obezitate la schimba-
rea compozitiei urinei si formarea unui calcul este mult mai com-
plex decit se prezinta la prima vedere [112, 128].

La acesti bolnavi exercitiile fizice au un efect benefic asupra
sanatatii sistemului osos, nefrolitiaza fiind mult timp asociata cu
osteoporoza, dar in practica tratamentul conservator (nonfarma-
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cologic) pentru pacientii cu calculi, de multe ori, este centrat
aproape In exclusivitate pe dietd, specialistii pledand pentru ne-
cesitatea unui aport crescut de lichide, o cantitate normala de cal-
ciu in dieta, una mai mica de sodiu, un aport moderat de proteine
si reducerea oxalatilor alimentari [112]. Rezultatele raportate de
citre Sorensen si colab. (2014) sugereazd, ca recomandarile pen-
tru o activitate fizica moderata pot fi suplimentate cu dieta [167].
Tot mai numeroase sunt si dovezile care sustin ca obezitatea si
consumul cantitatilor mari de alimente, in special bogate in fructo-
za si purine, sunt asociate cu un risc crescut de formare a calculilor
[85,129,174,175].

Urolitiaza recurenta este o povard semnificativa atat pentru
pacient, cat si pentru sistemul de sanatate in Intregime. Accesul
limitat la noile medicamente si refuzul pacientilor de a primi pro-
duse medicamentoase a sporit interesul pentru solutii dietetice si
pentru implementarea unor noi strategii terapeutice. In pofida
entuziasmului initial pentru terapia cu ,limonada”, studiile supli-
mentare au aratat cd mai eficiente sunt bauturile ce contin citrat
de potasiu si nu acidul citric, deoarece acesta are efecte alcalini-
zante mai pronuntate si de crestere a citratilor urinari.

Mai recent s-au propus si metode alternative, cum ar fi uti-
lizarea de probiotice, care pot reduce nivelul de oxalati in urina si
astfel se pot utiliza pe punctul unei metode eficiente de tratament
pentru hiperoxaluria primara si nutritionald, chiar pentru nefroli-
tiaza idiopatica cu oxalat de calciu. In baza studiului efectuat,
Tracy C.R. si al. au ajuns la concluzia ca indicatiile dietetice si te-
rapia cu probiotice sunt o directie promitatoare de prevenire a
urolitiazei recurente, dar acestea trebuie combinate cu tratamen-
tul chirurgical si cel medicamentos [181].

Datele experimentale indica asupra faptului ca ingerarea unei
cantitati mari de lichide scade saturatia urinara cu fosfat de calciu,
oxalat de calciu si cu saruri monosodice ale acidului uric, de aseme-
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nea, creste pragul de cristalizare a oxalatului de calciu [133,134].

Intr-un studiu prospectiv, randomizat L. Borghi si colab. [64]
au evaluat efectele rehidratarii orale cu apa minerala la 199 de
pacienti primar diagnosticati cu calculi de calciu idiopatici. In de-
curs de 5 ani recidivele au aparut la 27% dintre pacientii din gru-
pul de control si la 12% dintre pacientii supusi acestei terapii.

Studiile epidemiologice au aratat ca 80% din totalitatea calcu-
lilor renali sunt formati din saruri de calciu (75% - oxalat de cal-
ciu). Considerand ca urolitiaza este determinata de tulburari meta-
bolice importante, dieta este o componenta indispensabila a trata-
mentului, in special In ceea ce priveste prevenirea recidivelor [46].

Recomandarile nutritionale de baza stipuleaza sporirea con-
sumului de ap3, un aport de calciu fiziologic si rezonabil, restricti-
onarea moderata a aportului de sodiu si proteine animale, precum
si limitarea aportului de vitamina C (mai putin de 2 grame pe zi). O
dieta saraca in oxalati si purine ar trebui recomandata in tulbura-
rile metabolice corespunzatoare [46,64,175].

Punctul de vedere modern asupra tratamentului pacientilor
cu diferite forme de urolitiaza reflecta aspectele de baza ale pato-
genezei, insd acesta necesita concretizari, deoarece nu ia in con-
siderare schimbarile din starea metabolica, prezenta tulburdarilor
metabolice stabile si instabile si procesele patologice. Argumenta-
rea logica pentru un tratament conservator al LR in urma analizei
biochimice de urina se bazeaza pe presupunerea ca normalizarea
indicilor previne recidiva litiazei, iar terapia speciala aleasa este
mai eficienta si mai sigura. Metodele de prevenire trebuie sa fie
bazate nu doar pe datele examenului clinic si biochimic, dar, de
asemenea, si pe rezultatele metodelor moderne de spectrometrie
IR [4,14,15,133,157], ce permit atdt evaluarea severitatii bolii exis-
tente, cat si prognosticarea ulterioara a procesului patologic.

Momentul esential si una dintre problemele majore in trata-
mentul urolitiazei este indicele Tnalt al recidivelor maladiei. Astfel,
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dupa tratamentul aplicat si dupa eliminarea completa a concre-
mentelor, probabilitatea recidivelor dupa 5 ani atinge cota de 50%
[115,116,158,159,169].

Conform datelor unor autori [32,35], recidivarea urolitiazei in
decurs de 3-7 ani la pacientii care nu au fost supusi masurilor de
metafilaxie si supraveghere in dinamica s-a observat in 64-78,5%
din cazuri.

Meneses J.A. et al. (2012) au constatat ca la pacientii cu uroli-
tiaza recidivantd, pentru care nu au efectuat masuri metafilactice,
atat rata de recidive cat si incidenta Bolii Cronice Renale au fost
mai elevate decat la pacientii supusi metafilaxiei [125]. Recidivele
urolitiazei conduc la pierderea partiala sau totala a capacitatii
functionale renale, stare care poate progresa pana la insuficienta
renald cronica si la invalidizarea acestor pacienti [14,15,51].

Diversitatea cauzelor de litogeneza si a formelor clinice de
urolitiaza, structura chimica a concrementului, localizarea aces-
tuia, infectia urinara complica efectuarea profilaxiei si a metafi-
laxiei, care invariabil trebuie sa fie abordata individual [2,3].

Exista mai multe cercetdri consacrate profilaxiei si metafi-
laxiei urolitiazei, care demonstreaza eficacitatea inaltd a acestora
in combaterea recurentelor cu o rata de succes de pana la 40%-
50% [116,159,172].

In Ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (2004-2022),
conform recomandarilor lui Hans-Goran Tiselius, masurile spe-
ciale, cum ar fi evaluarea metabolica si prevenirea recurentei uro-
litiazei, trebuie sa fie acordate numai pacientilor cu risc major de
recidivare prn tratament medicamentos aprobat individual [179].
Siener R. (2011), la fel, pledeaza pentru necesitatea evaluarii me-
tabolice si a tratamentului medicamentos metafilactic la pacientii
cu risc crescut de recidivare [159].

O alta pozitie, expusa de Strohmaier W.L. (2012), atentionea-
z3, ca evaluarea metabolica este un ,predictor slab” in prognoza-
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rea riscului de recidiva [173], mentionand ca valoarea indicilor
metabolici studiati ai sangelui si urinei nu difera semnificativ intre
pacientii cu si fara recidive.

Pana la momentul actual nu exista o parere unica in privinta
tipului si volumului manipulatiilor medicale care ar fi optimal de
efectuat dupa extragerea calculilor.

Lotan Y. si coaut,, in lucrarile lor [115,116,173], confirma indi-
cele inalt de cost-eficacitate a metafilaxiei la pacientii care fsi
schimba modul de viata, cresc efectiv cantitatea lichidului consu-
mat zilnic si mentin un regim alimentar echilibrat, ceea ce eviden-
tiaza si alti autori de specialitate [115,116,124].

Tema abordata cel mai frecvent in cadrul dezbaterilor consa-
crate problemei de profilaxie a recidivelor urolitiazei este gradul
de eficienta economica a evaluarii dereglarilor metabolice si a me-
tafilaxiei medicamentoase ulterioare. Datele din literatura de do-
meniu sunt adesea total contradictorii [66,87,115,116,187]. Astfel,
s-a constatat ca tratamentul medicamentos este mult mai costisi-
tor decat cel comportamental, dar acesta diminueaza semnificativ
formarea calculilor renali. Marea Britanie este o exceptie in profi-
laxia urolitiazei, unde terapia dietetica se considera abordarea cea
mai rentabild. Costul tratamentului chirurgical este relativ scazut,
comparativ cu cel medicamentos [115,116].

La fel, nu exista date concrete referitor la estimarea riscului
aparitiei repetate a litiazei urinare, prognostic care ar trebui sa se
bazeze pe o abordare individual3, tindnd cont de varsta, modalita-
tea aparitiei maladiei, tehnica folosita pentru extragerea calculilor,
indicii analizelor de laborator s.a. [2,3].

Asadar, putem afirma ca devine o necesitate elaborarea unei
viziuni noi 1n organizarea profilaxiei recidivelor urolitiazei, mai
ales ca existd rezerve solide pentru ordonarea si punerea in va-
loare a unor programe eficiente de prevenire a maladiei In lume si,
respectiv, In Republica Moldova.
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Actualitatea indiscutabila a acestei probleme ne-a determinat
sa efectuam cercetari stiintifice avizate si de profunzime sub acest
aspect in vederea elaborarii unei conduite de preventie cat mai
eficienta pentru pacientii respectivi.
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Capitolul 2

ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICO-
STATUTARE ALE PACIENTILOR CU UROLITIAZA
RECIDIVANTA

Materialul de studiu prospectiv I-au constituit 160 de pacienti
cu litiaza renala (urolitiaza), tratati in Clinica Catedrei de Urologie
si Nefrologie Chirurgicala a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, sectia Urologie a IMSP Spitalul
Clinic Republican, carora li s-au aplicat cure de tratament metafi-
lactic si investigatii suplimentare la necesitate.

Criterii de includere servesc pacientii cu litiaza renala recidi-
vantd, care au semnat acordul de participare in studiu. Criterii de
excludere sunt persoanele care au refuzat semnarea acordului de
participare in studiu, persoane diagnosticate cu Boala Renala Cro-
nica K-DOQI gr.IV-V si/sau cu alte maladii concomitente grave.

Dintre cei 160 de bolnavi inclusi in studiul prospectiv 54
(33,8%) erau barbati si 106 (66,2%) - femei (figura 2.1).

54; 33,8%

M Barbati

M Femei
106; 66,3%

Figura 2.1. Repartizarea pacientilor dupa structura de gender (n; %).
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Conform repartitiei pe varste, 10,6% din cazuri au constituit
grupa de varsta 18-30 de ani, 65,5% - 31-60 de ani si 23,8% - gru-
pa de peste 60 de ani (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1

Distributia pe sexe si grupe de varsta a pacientilor din lotul general
de studiu
Grupe de varsta Barbati Femei Total
abs. % abs. % abs. %

18-30 de ani 6 3,8% 11 6,9% 17 10,6%
31-60 de ani 38 23,7% 67 41,8% 105 65,6%
Peste 60 de ani 10 6,3% 28 17,5% 38 23,8%
Total: 54 33,8% 106 66,2% 160 100%

Din datele redate in tabelul 2.1 rezulta ca litiaza renala afec-
teaza preponderent intervalul de varsta intre 40 si 60 de ani, pro-
portia acestora fiind de 65,5% (105 cazuri din 160), ceea ce confir-
ma impactul social al patologiei, care afecteaza perioada cea mai
productiva a vietii. Parametrii de ansamblu ai loturilor de cerce-
tare suntinclusiin tabelul 2.2.

Tabelul 2.2
Caracteristicile clinico-statutare de ansamblu ale loturilor de
cercetare
Parametri considerati Lolt ul Loltlul L(I)Itlu 1 Total ()];i) P
Apartenenta de Barbati 19 14 21 54 2 631
gender Femei 39 38 29 106 ’(2) 0,268
Total 58 52 50 160
Varsta (ani) 18-30 6 6 5 17
31-60 39 35 31 105 |0,259 0.992
Peste 60 13 | 11 | 14 38 4 |
Total 58 52 50 160
Tratamente ESWL 21 21 20 62
aplicate PLT 25 21 20 66 0,259 0.992
URS 12 10 10 32 (4) ’
Total 58 52 50 160

Nota: ESWL - Litotripsia cu unde de soc, PLT - Pielolitotomie, URS - Ureteroscopie,
DF - Degree of Freedom.
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Din datele tabelului 2.2 desprindem, ca loturile examinate
sunt omogene ca distributie pe sexe, varsta si metoda de trata-
ment aplicat anterior, deci sunt comparabile, diferentele statistice
intre loturile de studiu sunt nesemnificative (p> 0,05).

Datele cu privire la nivelul anatomic de angajare a calculului
in rinichi si ureter (partea dreapta sau stdngad) sunt prezentate in
tabelele 2.3 si 2.4.

Analizadnd datele din tabelul 2.3, rezulta ca litiaza renala se
situa pe stanga in 68 de cazuri, ceea ce a constituit 42,5%, si pe
dreapta - in 87 de cazuri, ceea ce a constituit 54,4%. La doar 5 pa-
cienti (3,1%) s-a constatat caracterul bilateral al patologiei.

Tabelul 2.3
Repartizarea pacientilor in functie de partea afectata
Partea afectata Numarul pacientilor %
Dreapta 87 54,4
Stanga 68 42,5
Bilateral 5 31
Total 160 100

Conform datelor din tabelul 2.4, 1a 95 de pacienti calculii s-au
localizat la nivelul rinichilor, ceea ce a constituit 59,4%, la nivelul
ureterelor - la 65 de pacienti, ceea ce a constituit 40,6%. In baza
evidentelor reflectate de tabelul 2.4 se determing, ca predomina lo-
calizarea calculilor la nivelul bazinetului renal (80 de pacienti sau
50,0%), precum si la nivelul treimii inferioare a ureterului (53 de
pacienti sau 33,0%).

Datele studiului actual au confirmat prezenta calculilor solitari
la 148 (92,5%) de pacienti, cate 2 calculi s-au depistat la 10 (6,3%)
pacienti si calculi multipli - 1a alti 2 (1,3%) pacienti (tabelul 2.5).

Distributia calculilor urinari in functie de dimensiuni este pre-
zentata in tabelul 2.6.



Evaluarea metabolicd si impactul recurentei tratamentului metafilactic in litiaza urinard 55

Tabelul 2.4

Pozitionarea calculilor la nivel renal si ureteral

. Nr. pacienti
Localizare abs. %
Rinichi 95 59,4
Calice 4 2,5
Bazinet 80 50,0
JPU 5 3,1
Coraliform 6 3,8
Ureter 65 40,6
1/3 superioara 6 3,8
1/3 medie 6 3,8
1/3 inferioara 53 33,0
Total 160 100

Nota: JPU - Jonctiunea pielo-ureterala.

Tabelul 2.5
Prezentarea numerica a calculilor renali
Caracteristica Nr. pacienti
calculilor abs. %
Solitar 148 92,5
Doi calculi 10 6,2
Multipli (>2) 2 1,3
Total 160 100
Tabelul 2.6

Caracteristica calculilor in functie de dimensiune

Dimensiunea Numar pacienti
calculilor abs. %
Calculi <2 cm 123 76,8
Calculi = 2 cm 31 19,4
Calculi coraliformi 6 3,8
Total 160 100

Conform datelor tabelului 2.6, majoritari au fost calculii renali

<2 cm, constatati la 123 de pacienti (76,8%), calculi cu dimensiuni
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de peste 2 cm s-au apreciat in 31 de cazuri (19,4%). In caz de litiaza

multipla a fost luat in considerare calculul renal cu cele mai mari di-

mensiuni; calculii coraliformi au fost depistati la 6 pacienti (3,8%).
Prezentarea imagistica a calculilor este redata in tabelul 2.7.

Tabelul 2.7
Distributia cazurilor in functie de aspectul radiologic al calculilor

. Nr. pacienti
Calculi abs. %
Calculi radiotransparenti 38 23,7
Calculi radioopaci 122 76,3
Total 160 100

Deducem cum ca calculii radiotransparenti s-au atestat numai
la 38 de pacienti (23,8%).

Cercetarea datelor anamnestice a constatat, cd marea majori-
tate a pacientilor nu respecta regimul fiziologic de alimentatie si
sufera de diferite alte afectiuni (tabelul 2.8).

Tabelul 2.8
Comorbiditatile apreciate la pacientii din studiu

Varsta pacientilor (ani)
18-30 31-60 Peste 60 Total
n=17 n=105 n=38

abs. | % | abs. | % | abs. | % |abs.|%
Boli ale glandei ti-

. 1 (59| 7 |67| 3 |79]|116,9|0,095|0,954
roide

Pielonefritd cronica 3 |17,6] 35 [33,3| 14 |36,8] 52 [32,5/2,069|0,355
Anomalii ale organe-
lor sistemului (trac- 2 |11,8| 15 |14,3| 5 |13,2| 22 |13,8/0,093|0,954
tului) urinar

Maladii gastrointes-
tinale (gastrite, boala| 5 |(29,4| 46 [43,8| 12 |31,6| 63 [39,4/2,539(0,281
ulceroasg, colite s.a.)

Comorbiditati

Obezitate 3 [17,6] 22 |21,0] 7 |184] 32 [20,0[0,178[0,915
Diabetul zaharat 1 59 9 8,6 5 113,21 15(9,4|0,954| 0,61
Afectiuni cardiovas- | | (4| 39 [371| 12 |31,6| 51 31,919,298 0,01
culare

Guta 0 00| 9 |86| 3 |79]|12]75|1,561|0,458
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Conform datelor prezentate in tabelul 2.8, pacientii de varsta
apta de munca (30-60 de ani) sufera de boli ale sistemului car-
diovascular semnificativ mai frecvent decat alte grupe de varsta (x2
(2) =9,298; p <0,05). Dintre bolile asociate tractului gastrointestinal
predomina gastrita cronica si colita (x2 (2) = 2,539; p> 0,05).

In toate grupele de varsti s-a constatat o mare pondere de pa-
cienti cu obezitate, cu malformatii congenitale ale tractului urinar
si cu pielonefrita cronica (tabelul 2.8).

Ne-am confruntat frecvent cu absenta datelor despre comor-
biditati in fisele de stationar ale pacientilor precum si despre frec-
venta recidivelor urolitiazei.

Pacientii originari din mediul rural (cu activitate fizicad mode-
ratd) au constituit 58,1% (93 de cazuri), iar cei din mediul urban
(cu activitate fizica redusa) - 41,9% (67 de cazuri).

Factorii de ordin social, apoi si rezultatele examenelor efec-
tuate au fost luate in considerare atat in timpul tratamentului, cat
si atunci, cand au fost elaborate masurile de metafilaxie.

Metodele de studiu

Toti pacientii au fost supusi unei evaluadri clinice complexe,
care a inclus: examenul de laborator (studiul parametrilor de ruti-
na si analiza biochimica a sangelui, examenul general de urina si
bacteriologia urinei), examenul imagistic (ultrasonogarfia, radio-
grafia cu raze X, metode imagistice cu radioizotopi). Pentru pa-
cientii din grupul de baza s-a efectuat analiza chimica si spectro-
metria infrarosie a calculilor eliminati. Intreg complexul de inves-
tigatii de laborator s-a efectuat atat in timpul tratamentului in sta-
tionar, cat si la etapele de supraveghere ambulatorie.

Evaluarea clinicd. Examenul complex al pacientilor cu litiaza
renala recidivanta s-a efectuat in conformitate cu prevederile Pro-
tocolului Clinic National ,Urolitiaza la adult” [123]. Tratamentul
aplicat a fost analizat In dinamica, atribuind un aspect prospectiv
studiului efectuat.
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Au fost studiate antecedentele relevante, acuzele pacientilor,
rezultatele investigatiilor instrumentale si cele de laborator. La
analiza antecedentelor nefrolitiazei au fost in special evaluate du-
rata maladiei, evolutia ei in dinamica si factorii posibili de risc, ca-
re ar fi putut concura la dezvoltarea ei. In tabloul clinic s-a atras
atentie la expresivitatea sindromului algic, 1a prezenta colicii rena-
le, hidronefrozei si severitdtii acesteia; s-a estimat prezenta si gra-
vitatea sindroamelor de inflamatie generala si locala, manifestarile
complicatiilor induse de urolitiaza.

Lucrarea actuala a fost realizata cu implementarea unor me-
tode diagnostice speciale: ,evaluarea metabolica” - examinarea
speciala a sangelui si urinei pentru depistarea dereglarilor meta-
bolice la pacientii cu urolitiaza recidivantd, analiza chimica si spec-
troscopia infrarosie a calculilor renali extrasi, tomografia compu-
terizatd cu aprecierea densitatii calculilor (HU), aprecierea starii
sistemului antioxidant si a stresului oxidativ.

Testele de laborator

Analiza generald a sdngelui a fost efectuata la toti pacientii din
studiu. Hemoleucograma s-a realizat la analizorul automat PCE
210 ERMA. Au fost apreciate leucocitele, limfocitele, monocitele,
granulocitele, eritrocitele, hemoglobina, hematocritul, volumul
mediu de eritrocite, intr-un Er, repartitia eritrocitelor, trombocite-
le, trombocritul, volumul trombocitar mediu, indicele de distribu-
tie a trombocitelor, leucocite nesegmentate, segmentate si viteza
de sedimentare a hematiilor. Formula leucocitara a fost calculata
de catre medicul-laborant conform metodelor standard.

Analiza generald a urinei si a sedimentului urinar a fost efec-
tuata la toti pacientii inclusi 1n studiu, accentul fiind pus pe reactia
urinei, prezenta proteinuriei, leucocituriei si eritrocituriei, cat si
pe aprecierea sarurilor in sedimentul urinar.

Analiza specializata a urinei a inclus: excretia zilnica de elec-
troliti, creatinina, ureea, acidul uric etc., investigate prin mijloace
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conventionale. In caz de elevare a indicilor creatininei, ureei, aci-
dului uric, calciului, a urmat determinarea obligatorie a excretiei
nictemerale a acestora.

Analiza biochimicd a sdngelui (ureea, creatinina, bilirubina
etc.) a fost efectuata la toti pacientii inclusi In studiu. Parametrii
biochimici: bilirubina serica totala si fractiile ei, creatinina, ureea,
proteina totala, glicemia au fost apreciate la analizatorul biochimic
automat CIBA-Corning 500 Expres 1351415 sau semiautomat
STAR-DUSR AC-1541382666. Amilaza, ALT (alanin-aminotransfe-
raza), AST (aspartat-aminotransferaza), fosfataza alcalina au fost
apreciate prin metoda cinetica cu ajutorul analizatorului STAR-
FAX330034990 (4138246) ver.11.09sert3.3.51-1907, concentratia
de sodiu si potasiu - in conformitate cu metodologia standard
aprobata in Laboratorul biochimic al IMSP SCR.

Ionograma (K si Na) a fost apreciata la microanalizatorul
biologic Alkali Tip OP-266/i (Firma Radelkis).

Parametrii coagulogramei: indicele protrombinic dupa Quik
(1980), fibrinogenul dupa Ruthberg (1961), timpul tromboplas-
tinei partial activate dupa Bergerhat (a. 1954), timpul de coagulare
dupa Lee-White (1913), timpul trombinic si activitatea fibrinoliti-
ca au fost determinati la coagulometrul Thrombotimer.

Determinarea proteinelor totale (dupa Lowry). Se opereaza
conform procedeului descris de Gudumac V. si coaut. Principiul
metodei se bazeaza pe capacitatea derivatilor de cupru ai prote-
inelor de a reduce reactivul Folin cu formarea unor produsi colo-
rati ai reactiei.

Examenul bacteriologic al urinei (urocultura). Uroculturile se
indicau dupa urmatoarele criterii: leucociturie >10-15 in cAmpul
de vedere, prezenta infectiei cronice urinare. Examenul bacteriolo-
gic al urinei s-a efectuat utilizidnd metoda de insamantare pe me-
diu nutritiv (5% agar-sange), cu determinarea ulterioara a gradu-
lui de bacteriurie dupa numarul de colonii. Pentru a determina
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sensibilitatea microflorei la antibiotice au fost utilizate metode ca-
pabile sa evalueze capacitatea de inhibitie a microflorei din urina
pe diferite medii nutritive, utilizand discuri de hartie standard pla-
sate 1n cutia Petri.

Probele functionale renale. Aceastd investigatie s-a indicat
pentru aprecierea functiei renale la pacientii cu patologie reno-
ureterald. Rata filtrarii glomerulare (eGFR) a fost calculata utili-
zand formula CKD-EPI (2009).

Metode de laborator speciale s-au utilizat pentru depistarea
dereglarilor metabolice la pacienti cu urolitiaza recidivanta, apoi si
pentru evaluarea imunitatii celulare si umorale, pentru aprecierea
gravitafii procesului inflamator, determinarea parametrilor stre-
sului oxidativ si a modificarilor din sistemul antioxidant.

Evaluarea metabolica practicata la pacientii cu urolitiaza reci-
divanta a inclus aprecierea mai multor parametri ai sdngelui si uri-
nei pentru depistarea dereglarilor metabolice care contribuie la
recidivarea urolitiazei.

Sange: ureea, creatinina, acidul uric, ionograma - Ca2+; Mg2+;
Na+; K*; Ph2+; Cl; gazele sangelui, hormonul paratiroidian (PTH).

Urina: volumul per 24 de ore, ureea, creatinina, acidul uric, ci-
tratul urinar, oxalatul urinar, cistina, amoniacul, ionograma - Caz+;
Mg2+; Na+; Cl;; Ph nonorganic.

Metodele de explorare imagistica

Evaluarea complexa a litiazei renale a solicitat efectuarea exa-
minarilor imagistice atat prin metode imagistice conventionale, cat
si prin tehnici sofisticate de vizualizare si evaluare a functiei renale.

Ecografia renald s-a efectuat la ultrasonograful firmei Philips
(Philips HD3 Ultrasound Equipment). Este o investigatie cu raport
cost-beneficiu sporit si, fiind neinvaziva, permite efectuarea repe-
tata la unul si acelasi pacient. Aceasta tehnica imagistica este utila
pentru precizarea modificarilor anatomice renale: pozitia, forma,
dimensiunile, grosimea parenchimului, starea sistemului pieloca-
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liceal, inclusiv dezvoltarea hidronefrozei si gradul acesteia, prezenta
complicatiilor distructive. De asemenea, ecografia poate diagnostica
prezenta calculilor renali, numarul de concremente, pozitia lor in
rinichi, dimensiunile. Examenul ultrasonografic (USG) a fost metoda
obligatorie de investigatie a pacientilor cu urolitiaz3, atat a celor din
stationar, cat si a pacientilor care au fost asistati si monitorizati in
regim de ambulatoriu si in perioada de observatie dinamica.

Radiografia reno-vezicald. Implementarea metodei a fost limi-
tata la o parte dintre pacientii cu forma cunoscuta a litiazei renale.
In cadrul examinarii urologice radiografia reno-vezicald se efectu-
eaza inainte de urografia intravenoasa, frecvent - cu interpretarea
simultana cu aceasta investigatie. Radiografia reno-vezicald permi-
te depistarea calculilor radioopaci (ca numar si dimensiuni, ampla-
sare si modificari ale formei renale).

Urografia intravenoasd. Aceasta investigatie permite contrasta-
rea sistemului renourinar, imbinand evaluarea caracteristicilor ana-
tomo-functionale ale rinichilor examinati. Suplimentar la semnele
radiologice depistate cu ajutorul radiografiei reno-vezicale simple,
urografia intravenoasa permite diagnosticarea prezentei si particu-
laritatilor calculilor radionegativi, existenta si gradul hidronefrozei,
prezenta pielonefritei cronice secundare sau asociate, grosimea pa-
renchimului renal, prezenta complicatiilor distructive, modificarile
functiei renale si particularitatile urodinamicii. Procedeul a fost
efectuat dupa injectarea intravenoasa a substantei de contrast tri-
iodat (Omnipac, Urografin, Verografin s.a.), in doza de 0,5-1 ml/kg,
realizand apoi cel putin 3 clisee repetate (peste 5-7 min., 12-15 si
peste 25-30 min.).

Radioscopia s-a efectuat preoperator - cu scopul vizualizarii
calculilor si in timpul procedurii ESWL - pentru aprecierea rezul-
tatului de tratament prin fragmentarea calculului.

Renografia cu radioizotopi/Scintigrafia renald dinamicd. Reno-
grafia izotopica permite evaluarea functiei renale si a caracteristi-
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cilor urodinamicii. Scintigrafia renala dinamica este mai sigura in
evaluarea acestor parametri si suplimentar determina dimensi-
unile si localizarea renali a calculilor. In procesul diagnostic a fost
utilizat preparatul radiofarmaceutic 131I-hipuran in doza medie
de 0,36 mbk (,Duameg”, Federatia Rusa), ulterior inlocuit cu 131I-
hipuran furnizat de ,Nycomed Amersham plc”, Marea Britanie ). In
ultimii ani evaluarea scintigrafica in majoritatea cazurilor s-a efec-
tuat prin nefrografia dinamica, folosind 99mTc-DTPA sau MAG3.

Tomografia computerizatd (CT) - permite determinarea di-
mensiunilor, pozitiei si formei renale. Este posibila aprecierea mo-
dificarilor structurilor renale (grosimea parenchimului, starea sis-
temului pielo-caliceal, existenfa si gradul hidronefrozei, prezenta
complicatiilor distructive). Aceasta optiune imagistica este eficien-
td in diagnosticul pozitiv al litiazei renale, in determinarea numa-
rului, dimensiunilor si a localizarii concrementilor renali. La nece-
sitate, tomografia computerizata a fost completata cu introducerea
substantei de contrast. Reconstructia tridimensionala a permis o
evaluare mai precisa a structurilor anatomice si a litiazei renale,
contribuind la optimizarea accesului pentru interventia chirurgi-
cala. Studiul densitometric a avut ca scop precizarea formei
litiazei, oferind informatii utile pentru practicarea diferentiata a
ESWL sau a metodelor de tratament deschis.

Analiza calculilor prin spectroscopia in infrarosu cu transforma-
ta Fourier (FTIR) s-a efectuat pentru aprecierea componentei chi-
mice a calculilor urinari cu ajutorul spectrometrului automatizat IR
Fourier Spectrum (modelul FTIR Spectrum 100, firma ,Perkin
Elmer”) la Institutul de Chimie al ASM prin metoda standard (figura
2.4). Cu acest scop, un fragment din concrementul extras in timpul
interventiei chirurgicale se pulveriza intr-un mojar de portelan. O
portiune din pulberea obtinuta - 2-3 mg se amesteca cu 6-8 mg de
KBr intr-un mojar de agat, iar amestecul obtinut se presa intr-o tab-
leta (comprimat). Tableta se monta in spectrometru si se masurau
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spectrele infrarosii ale luminii emise. Analiza rezultatelor spec-
troscopiei s-a efectuat cu ajutorul bazelor de date ,FTIR library
ureeastone Golden Gate si DRIFT”.

Figura 2.4. Spectrometrul FTIR Spectrum 100, firma ,Perkin
Elmer”®.

Complementar, s-a apelat si la metode instrumentale de ruti-
nd, cum ar fi electrocardiografia, radiografia cutiei toracice si exa-
menul ecografic complex al organelor cavitatii abdominale.

Metodele de tratament specializat

Interventii chirurgicale

Litotripsia extracorporeald cu unde de soc s-a practicat la 62
(38,8%) de pacienti inrolati in studiu cu ajutorul litotriptorului
Modulith SLK Storz Medical (Germania), produs in 2010 si echipat
cu sistem dublu de localizare si ghidaj fluoroscopic si ecografic cu
generarea electromagnetica a undelor de soc (figura 2.5).

Manipulari endourologice s-au efectuat la 32 (20,0%) de pa-
cienti cu ajutorul utilajului de la compania Karl Storz si Wolf (Ger-
mania). La efectuarea ureterolitotripsiei de contact s-a utilizat lito-
triptorul de contact pentru litotripsie pneumatica Swiss LithoClast
2 (Richard Wolf) (figura 2.6).
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Figura 2.5. Litotriptorul Modulith Figura 2.6. Sistem pentru

SLK Storz Medical (Germania). litotripsie pneumatica Swiss
LithoClast 2 (Richard Wolf).

Tratamentul chirurgical deschis al calculilor urinari a fost
aplicat la 66 (41,25%) dintre pacientii inclusi in studiu. Indicatii
pentru interventii deschise s-au considerat calculii mari si volumi-
nosi, calculii coraliformi, calculii complicati cu obstructia cailor
urinare si cu infect{ie urinara.

Un indice foarte important a fost constituit de persistenta
indelungata a calculilor in rinichi si, in ultima instanta, de posibili-
tatile clinicii intru aplicarea metodelor contemporane, si de prefe-
rinfa pacientului.

Operatiile traditionale deschise - pielolitotomia, ureterolito-
tomia - au fost realizate prin metode clasice.

Genurile de interventii chirurgicale efectuate pacientilor din
loturile de studiu sunt prezentate in tabelul 2.2.

Metodele complementare de tratament. In majoritatea cazuri-
lor, pacientii din toate loturile de studiu, cu scop profilactic sau
pentru tratamentul pielonefritei cronice, al infectiei urinare, au ne-
cesitat un volum medicamentos corespunzator, cit si terapie sim-
ptomatica. Au fost efectuate diferite manipulatii miniendourolo-
gice, asa ca cistoscopia si cateterismul sau stentarea ureterala.

Tratamentul metafilactic s-a constituit din recomandari de ca-
racter general (tabelul 2.9) si specializat, conform rezultatelor eva-
ludrii metabolice si a dereglarilor depistate (figura 2.7).
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Tabelul 2.9

Tratamentul metafilactic general

Consum de lichide
(regim hidric)

Volumul - 2,5-3,0 L/24 h

Divizarea uniforma a dozelor de lichide

Bauturi cu pH neutru

Diureza: 2,0 -2,5L/24 h

Densitatea urinei: <1010

Regim dietetic

Dieta echilibrata (evitarea consumului excesiv
de vitamine)

Bogat in legume si fibre vegetale

Continut normal de calciu: 1-1,2 g/zi

Continut limitat de sare 4-5 g/zi

Continut limitat de proteine animale:
0,8-1,0 g/kg/zi

Modificarea stilului de
viata pentru a diminua
factorii de risc generali

IMC de nivel normal

Activitate fizica adecvata

Echilibrarea pierderilor excesive de lichide
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Capitolul 3

ANALIZA COMPARATIVA A PARAMETRILOR
CLINICO-BIOCHIMICI Al PACIENTILOR CU
UROLITIAZA RECIDIVANTA

Rezultatele metodelor de cercetare clinico-instrumentala
si de laborator
Din numarul total de pacienti inrolati in cercetare (160), 138

(86,3%%2,7%) au fost internati In stationar in regim de rutina si
doar 22(13,7%%2,7%) dintre ei - dupad indicatii urgente - colica
renald sau manifestari ale pielonefritei calculoase (figura 3.1).

13,7%

M Pacienti internati de
urgenta

M Pacienti internati
planic

86,3%

Figura 3.1. Distributia pacientilor cu urolitiaza recidivanta in functie
de regimul de internare (n=160/100%).

Conform rezultatelor obtinute, toti pacientii internati pentru
indicatii urgente au manifestat colica renala sau pusee acute de
pielonefrita calculoasa.
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Manifestarea clinica a urolitiazei s-a definit ca un sindrom algic
localizat in regiunea lombard de partea rinichiului afectat. Sindro-
mul algic a fost inregistrat la toti 160 de pacienti (100%+0%).

La 73 din 160 (45,6%*3,9%) de pacienti s-au atestat diferite
deviatii clinice ale analizei generale de singe. Rezultatele hemo-
leucogramei atesta anemie hipocroma cauzata de hematurie in 10%
(16 pacienti) din cazuri, cresterea vitezei de sedimentare a hemati-
ilor (VSH) de la 15 pana la 48 mm/h - la 24,4% (39 de pacienti) si
devierea formulei leucocitare spre stanga - in 11,3% (18 pacienti)
din cazuri (figura 3.2).

21,9% M Cresterea vitezei de
53,4% N .
) sedimentare a hematiilor,

n=39

m Devierea formulei
leucocitare spre stanga,
n=18

M Anemia hipocroma
cauzatd de hematurie,

24,7%
n=10

Figura 3.2. Schimbari in analiza generala a singelui la pacienti cu
urolitiaza recidivanta (%).

La pacientii cu urolitiaza recidivanta s-au analizat cu deosebita
atentie dereglarile ce tin de gradul proteinuriei, leucocituriei si eritro-
cituriei in cadrul analizei generale si a testelor urinei dupa Necipo-
renco, ultima proba fiind practicatad la 67 de pacienti (41,9%%+3,9%).

In figura 3.3 este prezentati distributia pacientilor dupa gra-
dul leucocituriei.

Din figura 3.3 rezida faptul ca pacientii cu urolitiaza recidivanta
au avut diferite grade de leucociturie. Cei mai multi pacienti
(31,3%%5,7%) au avut numarul de leucocite de la 4 001 pana la
10 000; 26,9%+5,4% dintre pacienti au avut un numar leucocitar
sub 4 000; 22,4%+5,1% au prezentat leucociturie de peste 100 001,
iar la alti 19,4%+4,8% acest indicator s-a incadrat in intervalul de
10 001-100 000.
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Peste 100 001 — 22,4%
10 001-100 000 19,4%
4001-10 000 31,3%
Pani la 4 000 — 26)9%
0% 10% 20% 30% 40%

Figura 3.3. Gradul de leucociturie la pacientii cu urolitiaza
recidivanta (conform probei Neciporenco, %).

Semnificatia examenului bacteriologic al urinei la pacientii cu
urolitiaza recidivanta
Bacteriologia urinei s-a efectuat la 98 de pacienti. Rezultatele
obtinute atesta bacteriurie prezenta la 83 de pacienti (84,7%%3,6%).
Distributia pacientilor dupa gradul bacteriuriei apreciate la acestia
este prezentata in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1
Distributia pacientilor dupa gradul bacteriuriei
Titrul bacteriuriei, Numarul de pacienti cu bacteriurie
UFC/ml abs. %
Bacteriurie cu titrul 103 26 31,3
Bacteriurie cu titrul 104 15 18,1
Bacteriurie cu titrul 105 17 20,5
Bacteriurie cu titrul > 105 25 30,1
Total 83 100

Nota: Unitdti de Formare a Coloniilor in 1 ml de urind (UFC/ml)

Interpretand rezultatele din tabelul 3.1, observam ca bacteri-
uria reala (UFC/ml cu 105 + cu > 105) a fost descoperita la 50,6%
dintre pacienti, urocultura s-a prezentat fara crestere in 15,3% din
cazuri (15 pacienti).

Este necesar de a mentiona ca analiza bacteriologica a urinei a
fost efectuata in paralel cu testarea sensibilitatii microorganismelor
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la preparate antibacteriene. in cadrul acestei probe s-a evaluat sen-
sibilitatea individuala a tulpinilor de germeni la preparatele anti-
bacteriene, ceea ce a ameliorat semnificativ eficienta tratamentului
antibacterian si antirecidivant la pacientii cu nefrolitiaza recidivanta.

Microflora urinei. Rezultatele cercetdrii au relevat ca Escheri-
chia coli a fost cel mai frecvent agent patogen identificat in urina
pacientilor cu urolitiaza recidivanta (figura 3.4). Din totalitatea pa-
cientilor cu urocultura pozitiva (n=83) Escherichia coli a fost depis-
tata la 23, ceea ce a constituit 27,7+4,9%. Pe locul doi s-au poziti-
onat asocierile de microorganisme (24,1+4,7%), depistate la 20 de
pacienti investigati. Pe locul trei s-a distins Proteus (12 pacienti -
14,4+3,9%). Pe locurile patru si cinci s-au pozitionat ca incidenta
Pseudomonas aeruginosa (7 pacienti - 8,4+3,1%;) si Streptococcus
(7 pacienti - 8,4+3,1%). Klebsiella si alte microorganisme au insu-
mat cite 6,1+2,6% fiecare. Enterobacter a fost izolat la 4 pacienti -
4,8+2,4%.

Enterobacter ] 4,8%
Alte microorganisme 1 6,0%
Klebsiella 1 6,0%

Streptococcus 1 8,4%

Pseudomonas aeruginosa 1 8,4%

Proteus 1 — 14,5%
Asocieri de microorganisme 1 — 241%
Escherichia coli 1 27,1%
0% 10I% 20I% 30I%

Figura 3.4. Speciile de germeni prezenti in urina pacientilor cu
urolitiaza recidivanta si ponderea acestora (%).
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Pentru tactica de tratament antirecidivant este foarte impor-
tanta specificarea florei gram-pozitive, gram-negative sau mixte.
Rezultatele acestei trieri atesta urmatoarele (tabelul 3.2).

Tabelul 3.2
Specii microbiene prezente in urina pacientilor cu urolitiaza
recidivanta (%)

Numarul de pacienti cu
urolitiaza recidivanta (%)
Specii microbiene Gram-negativa | Gram-pozitiva
% abs. % abs.

Escherichia coli 27,7 23

Proteus 14,5 12

Pseudomonas aeruginosa 8,4 7

Klebsiella 6,0 5

Enterobacter 4.8 4

Streptococcus 8,4 7
Asocieri de microorganisme n/a n/a

Alte microorganisme n/a n/a

Total 61,4 51 84 7

Nota: n/a - nu se aplica.

Rezultatele obtinute (tabelul 3.2) atesta predominarea florei
gram-negative (n=51), ceea ce constituie 61,4% din totalul pacien-
tilor cu bacteriurie si urolitiaza recidivanta. Flora gram-negativa
se atestd, deci, de 7,3 ori mai frecvent decit cea gram-pozitiva
(n=7, 8,4%), oferind o informatie pretioasa pentru ordonarea pro-
gramelor de metafilaxie a urolitiazei recidivante In formula de
algoritm curativ propus.

Analiza clinicad a evocat faptul ca bacteriile gram-pozitive
(Streptococcus) sunt predominante la pacientii cu infectii urinare
necomplicate. Prezenta masiva a bacteriilor gram-negative a tra-
dus formele grave de urolitiaza (nefrolitiaza coraliforma, calculi
renali recidivanti).
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Conform rezultatelor testarii bacteriologice a urinei la pacien-
tii cu urolitiaza, de altfel si cu alte infectii urinare, cel mai frecvent
s-au depistat Escherichia coli si Proteus spp. (In special Proteus
mirabilis), care au insumat 27,7% (23 de pacienti) si, respectiv,
14,5% (12 pacienti). Frecvent s-au depistat si alte bacterii gram-
negative, precum Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp. —
8,4% si, respectiv, 4,8% din cazuri. Astfel, in urolitiaza ponderea
bacteriilor gram-negative a depasit 60%, comparativ cu infectiile
necomplicate ale tractului urinar. Ponderea elevata a altor bacterii
gram-negative 1n total depistate mai frecvent in studiul nostru,
comparativ cu E. Coli, este relativa si, probabil, argumentata prin
selectarea germenilor bacterieni antibiorezistenti drept consecin-
ta a curelor antibacteriene repetate in antecedente - o conduita
terapeutica specifica in urolitiaza recidivanta.

Bacteriile gram-pozitive precum Streptococcus spp. (cu predi-
lectie Str. faecalis) si Staphylococcus spp. (in special St. aureus), de
asemenea, au constituit o frecventd caracteristica pentru infectiile
urinare necomplicate - 8,4 si, respectiv, 3,6%, ambii germeni ma-
nifestand antibiorezistenta multipla.

Este necesar de a mentiona In acest context frecventa sporita
a asocierilor bacteriene identificate la pacientii cu litiaza renala -
24,1% (20 de cazuri). Prezenta asocierilor bacteriene reflecta atat
potentialul de cronicizare a infectiei bacteriene pe fundalul dere-
glarilor imunitatii specifice si nespecifice, cat si dezvoltarea anti-
biorezistentei, care permite supraviefuirea germenilor dupa cure
repetate de tratament antibacterian.

Analiza rezultatelor uroculturii in functie de tipul de micro-
organisme izolate si metoda de tratament aplicata (figura 3.5) a
demonstrat ponderea Escherichia coli sau absenta cresterii micro-
biene la pacientii tratati prin metoda ESWL.

Concomitent, la pacientii supusi interventiilor chirurgicale
deschise sau prin ureteroscopie, pe langa Escherichia coli, deseori
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s-au confirmat cresteri tipice infectiei nosocomiale (Proteus vul-
garis, Pseudomonas aeruginosa), precum si asocieri microbiene, ca-
re nemijlocit au agravat evolutia procesului patologic la aceasta
categorie de pacienti. Analiza statistica nonparametrica a datelor
obtinute nu a relevat diferente statistic semnificative intre frec-
venta de detectare a diferitor tipuri de tulpini microbiene si me-
todele de tratament chirurgical aplicate pentru litiaza renala recu-
renta (x2-Pearson (DF) = 21,25 (16); p=0,18).

Metoda de
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Specii microbiene depistate

Figura 3.5. Ponderea microflorei depistate in urina pacientilor cu
litiaza urinara recidivanta prezentata in functie de tratamentul
aplicat (n=98) x2-Pearson (DF) = 21,25 (16); p=0,18.

Legenda: ESWL - litotripsie cu unde de soc, PLT - pielolitotomie, URS - ureteroscopie.

Pornind de la ipoteza ca dupa interventia chirurgicala micro-
organismele se depisteaza la pacienti cu o frecventa egald, indife-
rent de metoda chirurgicala aplicatd, am testat la pacientii cu uro-
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litiaza recidivanta un algoritm inedit de determinare a interventiei
cu nivel minimal de UFC 1n urina (cu microflora urinei minima).

Din totalitatea microorganismelor depistate in urina pacien-
tilor cu urolitiaza recidivantd, au fost selectate microorganismele
mai informative, evidente care ulterior au servit ca baza pentru
argumentarea alegerii metodei de tratament cu microflora minima
in urina.

Microorganismele informative si gradul de expresie sunt pre-
zentate in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3
Selectia microorganismelor informative
. Microorganisme informative
Denumirea -
. Alte Asocieri de
metodei de Esche- . . .
. P . | microor- | microorga- |Enterobacter| Klebsiella
tratament aplicat | richia coli . .
ganisme nisme
1. Ureteroscopie 3 2
2. Litotripsie 7
3. Pielolitotomie 3 2 5 2 2
Total 13 4 5 2 2

Nota: Semnificatia tuturor diferentelor statistice apreciate este p < 0,05.

Rezultatele testului de selectie a metodei de interventie chirur-
gicala cu flora microbiana minima sunt prezentate in tabelul 3.4.

Rezultatele cercetdrii au relevat ca microorganisme minime
s-au observat dupa metoda de litotripsie cu o frecventa de depista-
re a microorganismelor la 27,9% dintre pacienti. Un numar maxim
de microorganisme s-au depistat dupa metoda de pielolitotomie,
ceea ce a constituit 40,7%. Deci, la pacientii tratati prin pielolito-
tomie, comparativ cu pacientii la care a fost aplicata litotripsia ex-
tracorporeald, numarul de microorganisme a fost mai mare cu
45,9%.
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Tabelul 3.4
Rezultatele detectiei Metodei de Interventie Chirurgicala cu flora
patogena minima

et e [T i dror o g et s
tratament d 8 X Medie . cu MO
aplicat | Escherichia | Alte | Asocieri | Entero- | Kleb- mini- |- xime
Coli MO de MO bacter | siella me
1. URS 18,8% 12,5% 0,0% 3,1% 31% | 37,5% | 7,5%
2. ESWL 16,4% 3,3% 3,3% 3,3% 1,6% | 27,9% | 56% |*
3.PLT 10,4% 20,9% 4,5% 3,3% 1,6% | 40,7% | 8,1% *

Nota: MO - microorganisme, URS - ureteroscopie, ESWL - litotripsie cu unde de soc, PLT - pielolitotomie.

Evaluand datele obtinute, am conchis urmatoarele:

e titrele sporite de E. coli, Proteus au fost specifice formelor
grave de urolitiaza (nefrolitiaza coraliforma, calculi renali
recidivanti);

e titrele sporite de flora nosocomiala s-au depistat la paci-
entii care in timpul tratamentului de stationar au suportat
si metode mai agresive de tratament, inclusiv cistoscopie
cu cateterizarea ureterului, ureteroscopie, pielolitotomie.

Din anamneza pacientilor din lotul I si Il de studiu (n=110) s-a

depistat, ca 15 (13,6%) dintre acestia aveau istoric familial de uroli-
tiaza (figura 3.6). Ca patologie concomitentd, pielonefrita cronica a
fost diagnosticata la 40 (36,3%) de pacienti, diabetul zaharat —1a 12
(10,9%), obezitatea - la 24 (21,8%), afectiuni ale sistemului cardio-
vascular s-au constatat la 31 (28,2%) de pacienti. Anomalii ale siste-
mului urinar (bazinet si/sau ureter dublat, sindrom Froley etc.) s-au
depistat prezente la 14 pacienti cu urolitiaza, ceea ce a constituit
12,7%, In timp ce 2 pacienti (1,8%) aveau rinichi unic.
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Rinichi unic |5 1,8%
Anomaliile sistemului urinar | — 12,7%
Patologiile sistemului cardiovascular 1 28,2%

Obezitatea | 21,8%

Diabetul zaharat | 10/9%

Pielonefrita cronica 1 36,3%
Istoricul familial 1 — 13,6%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figura 3.6. Ponderea comorbiditatilor apreciate la pacientii cu
urolitiaza recidivanta (n=110).

Particularitatile imagistice apreciate la pacientii cu urolitiaza
recidivanta

Radiografia panoramica a sistemului urinar (radiografie reno-
vezicala simlpa - RRVS) a vizualizat calculi renali sau ureterali in
majoritatea cazurilor - calculi radioopaci, care au constituit 76,2%
(n=122). Calculii radiotransparenti exclud posibilitatea depistarii
prin RRVS si dintre acestia au fost detectati la 38 de pacienti, ceea
ce a constituit o pondere de 23,8%. Calculi cu radiocontrastare re-
dusa au fost depistati la 19 pacienti (11,9%), dintre care 15 aveau
calcul unilateral si 4 prezentau urolitiaza bilaterala.

Urografia excretorie, efectuata la 118 pacienti din studiu
(73,8%), a furnizat informatii importante despre starea sistemului
pielocaliceal al rinichiului, despre gradul severitatii modificarilor
definite de retentia urinei, precum si date despre urodinamica ca-
ilor urinare superioare.

Examinarea a depistat in 92 (57,5%) de cazuri tipuri extrare-
nale si mixte de bazinet, iar tipul intrarenal era prezent la 68
(42,5%) de pacienti.

Ultrasonografia a fost practicata la toti pacientii. Cat priveste
capacitatile diagnostice ale examenului cu ultrasunete, acesta este,
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indiscutabil, de mare valoare la nivel prespitalicesc in timpul scre-
ening-ului pacientilor cu suspectie la urolitiaza. Astfel, semne de
ectazie pielo-caliceald moderata s-au constatat ecografic la ma-
joritatea pacientilor - 69 (43,1%) din totalul de 160.

Rezultatele urografiei excretorii si ale examenului ultrasono-
grafic au permis determinarea gradului de modificari patologice
survenite in sistemul pielo-caliceal ca urmare a retentiei de urina
(tabelul 3.5).

Conform datelor prezentate in tabelul 3.5, absenta dilatarii a
fost constatata in 65 (40,6%) de cazuri, dilatarea unor anumite
grupuri de calice - Tn 44 (27,5%) de cazuri, dilatarea tuturor gru-
purilor de calice - in 35 (21,9%) de cazuri si dilatarea intregului
sistem pielo-caliceal - in 16 (10,0%) cazuri.

Tabelul 3.5
Distributia pacientilor in functie de gradul modificarilor
patologice ale sistemului pielo-caliceal cauzate de retentia

urinei
Gradul dilatirii Nr. pacieny] (n=160)
abs. %
Absenta dilatarii 65 40,6
Dilatarea unor anumite grupuri de calice 44 27,5
Dilatarea tuturor grupurilor de calice 35 21,9
Dilatarea intregului sistem pielo-caliceal 16 10,0

Informativitatea diagnostica a parametrilor diurezei
nictemerale, compozitiei biochimice si minerale a urinei si
sangelui la bolnavili cu litiaza renala

Pentru a identifica tulburarile metabolice, care concura la lito-
genezd, la 58 de pacienti (100%), care au constituit grupul I de
studiu, au fost examinate proprietatile fizico-chimice si biochimice
ale urinei si sangelui acestora.
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In tabelul 3.6 sunt prezentate deviatiile indicilor sangvini ce
caracterizeaza procesele de formare a calculilor la pacientii cu
urolitiaza recidivanta.

Tabelul 3.6
Indicatorii compozitiei minerale a singelui la pacientii cu
urolitiaza recidivanta

. Valori de Lotul de studiu, n=58
Indice o P
referinta (meanSD)
Calciu total, mmol/L 2,2-2,5 2,40+0,12 <0,001
Calciu ionizat, mmol/L 1,1-1,4 1,30+0,12 <0,001
Acid uric, pmol/L 90-480 332,6£132,3 =0,015
Fosfor, mmol/L 0,81-1,45 1,14 £0,12 =0,517
Magneziu, mmol/L 0,8-1,2 0,94 +0,14 <0,001

Conform datelor din tabelul 3.4, valoarea medie a calciului
seric total a constituit 2,40+0,12 mmol/L (mediana - 2,4 mmol/L)
cu variatii intre 2,21-2,60 mmol/L.

Valori normale de calciu seric total (2,2-2,5 mmol/l) s-au
inregistrat in 41 de cazuri, ceea ce a constituit 70,7%, in restul de
17 (29,3%) cazuri fiind inregistrate valori sporite.

In opinia mai multor cercetatori, cel mai veridic si specific indi-
cator de diagnostic la pacientii cu urolitiaza recidivanta este calciul
ionizat. Conform datelor din tabelul 3.4, nivelul mediu al calciului
ionizat a constituit 1,30+0,12 mmol/L (mediana - 1,34 mmol/L, cu
variatii intre 1,11 si 1,52 mmol/L). Nivelul calciului ionizat a fost in
limitele normei (1,1-1,4 mmol/L) la 41(70,7%) de pacienti. In cele-
lalte 17 (29,3%) cazuri nivelul calciului ionizat a depasit valorile de
referinta.

Studierea nivelului de acid uric in sange a relevat cresterea
semnificativa a acestui indicator - 332,6£132,3 umol/L (mediana -
330,0 pmol/L, variatii intre 95 si 547 pmol/L; p = 0,015). Luand in
considerare standardele valorilor de laborator (90-480 pmol/L),
numai la 11(19,0%) pacienti a fost prezenta o crestere de acid uric
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in sange. La restul de 47 (81,0%) de pacienti acest indice a fost In
limitele valorilor de referinta (tabelul 3.6).

Nivelul fosforului seric, prezentat ca valori statistice in
tabelul 3.6, a fost egal in medie cu 1,14 +0,12 mmol/L (mediana -
1,14 mmol/L, cu variatii intre 0,90-1,40 mmol/L). La toti pacientii
investigati (n=58) acest indice s-a incadrat in limite normale.

Valorile medii ale magneziului seric (tabelul 3.6) au constituit
0,94+0,14 mmol/L (mediana egald cu 0,95 mmol/L, oscilatii intre
0,7 si 1,18 mmol/L). Valori normale ale magneziului In sange (0,8-
1,2 mmol/L) s-au atestat la 48 (82,8%) de pacienti. Ceilalti 10 (17,2%)
pacienti investigati aveau magneziul sangvin sub limitele normale.

Analiza clinico-biochimica a urinei, ca parte componenta a
protocolului de cercetari efectuate la pacientii cu urolitiaza reci-
divanta (lotul I), s-a abordat ca unul dintre cele mai importante
teste de laborator, deoarece concentratia principalelor substante
si compusi chimici cu potential litogen determina conditiile de for-
mare a matricei calculului.

In acest context, toti pacientii din lotul I (58), dupi interventia
de eliminare a concrementelor din tractul urinar, au fost supusi unei
examindri detaliate a urinei, si anume: s-au titrat ureea, creatinina,
acidul uric, citratul urinar, oxalatul urinar, amoniacul si s-a cercetat
ionograma (Ca2+; Mg2+; Na+; Ph nonorganic). Toti parametrii au
fost cercetati in urina eliminata in 24 de ore (tabelul 3.7).

Diureza diurna este un indicator obiectiv al metabolismului
hidric in organism si al gradului de stres al mecanismelor de con-
centrare in aparatul renal tubular. Indicatorii diurezei diurne la
pacientii cu urolitiaza recidivanta au fost redusi cu 15,9% in com-
paratie cu persoanele sanatoase. Volumul urinei in 24 de ore
(tabelul 3.7) a constituit 1,26+0,4 L (mediana - 1,3L) cu oscilatii
intre 0,6 si 2,0 L, si este semnificativ mai redus, comparativ cu va-
lorile de referinta (p<0,01). Conform cercetarilor noastre, dimi-
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nuarea volumului de lichide ingerate in timpul zilei constituie un
factor de risc autentic in formarea calculilor urinari.

Tabelul 3.7
Analiza factorilor cu potential litogen la pacientii cu urolitiaza
recidivanta
Indicii considerati Valori de Valorile lotului p
7 referinta studiat (mean+SD)

Volumul urinar 24 de ore, L 1,46+0,3 1,26+0,4 <0,01
pH urinar 58-7,2 6,46+1,06 >0,05
Densitatea urinei 1010-1025 1027,249,9 <0,01
Ureea, mmol/24h 167 - 584 466,9+62,4 <0,01
Creatinina, mmol/24h 53-17,7 16,2+6,09 <0,01
Acidul uric, mmol/24h 1,48-4,43 3,88+1,05 <0,05
Citratul urinar, mg/24h 380 - 600 427,3+127,7 <0,01
Oxalatul urinar, mg/24h <44 47,4+15,5 <0,05
Amoniacul urinar, pumol/L 15-55 31,9+4,16 (n=9) | >0,05
Calciul, mmol/24h 25-75 6,4+1,1 >0,05
Sodiul (Na), mmol/24h 40-220 136,4+64,6 >0,05
Potasiul, mmol/24h 25-125 64,7+32,61 =0,046
Magneziul, mmol/24h 2,4-8,6 4,6+1,2 >0,05
Fosforul urinar, mmol/24h 13-42 30,9+11,2 >0,05

Nota: p - semnificatia diferentelor statistice intre lotul I (n=58) si valorile de referinta
conform testului ,,one sample t-test”.

Densitatea relativa a urinei (tabelul 3.7) in cele doua loturi stu-
diate a fost semnificativ mai mare - 1027,2+9,9 (mediana - 1026, cu
variatii intre 1011 si 1043), comparativ cu valorile de referinta
(p<0,01).

Unul dintre principalii factori care mentin starea metastabila
a sarurilor in urina este concentratia de ioni de hidrogen 1n urina,
exprimata in pH. La pacientii investigati, media pH-lui urinar
(tabelul 3.7) a constituit 6,46+1,06 (mediana - 6,3, variatii intre
4,3 si 8,4). Pentru a cerceta unele mecanisme de formare a uroli-
tiazei renale, indicii pH-metriei urinare au fost utilizati ca factori
de prima linie in litogeneza.
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Valorile optime ale pH-ului urinar pentru cristalizarea saru-

rilor litogene in functie de natura acestora sunt urmatoarele:
e pentru acidul uric si urati - 4,0-5,5;
e pentru sarurile acidului oxalic - 6,0-6,8;
e pentru acidul fosforic - cele = 7,0.

In urma cercetarilor asupra parametrilor litogeni ai pacienti-
lor cu urolitiaza recidivanta am obtinut urmatoarele evidente de
laborator:

In lotul I 1a toti cei 58 de pacienti excretia urinara a oxalatului
de calciu a fost in medie cu 7,7% peste valoarea de referinta. S-a
depistat cresterea semnificativa (p<0,05) a nivelului de oxalat uri-
nar - 47,4+15,5 mg/24h (mediana - 46,4 mg/24h, cu variatii intre
21,62 si 74,12 mg/24h; vezi tabelul 3.5). Raport cantitativ normal
al excretiei de oxalat (<44 mg/24h) s-a atestat la 26 (44,8%) de
pacienti, la alti 32 (55,2%) s-au inregistrat fluctuatii importante
ale excretiei de oxalati.

Nivelul fosforului urinar (vezi tabelul 3.7) a fost egal In medie
cu 30,9+11,2 mmol/24h (mediana - 28,76 mmol/24h, cu variatii
intre 14,26-60,24 mmol/24h; p>0,05). La 10 pacienti (17,3%), din-
tre care 3 barbati (5,2%) si 7 femei (12,1%), cu urolitiaza recidi-
vanta au fost depistate valori ale excretiei fosforului ce debordea-
za cifrele de referintd. La majoritatea dintre acestia hiperfosfaturia
a fost falsa si s-a dovedit a fi legata cu infectia tractului urinar.

La pacientii din studiu s-a apreciat majorat semnificativ
(p<0,05) nivelul mediu de acid uric in urina - 3,88+1,05 mmol/24h
(mediana - 3,97 mmol/24h, variatii intre 1,68 si 6,24; tabelul 3.7).

La majoritatea pacientilor (n = 42) cu urolitiaza excretia zilnica
de acid uric a fost in limitele normei - de 1,48 la 4,43 mmol/24 de
ore, ceea ce constituie 72,4%. Doar la 16 pacienti (27,6%) din lotul I
- 6 barbati (10,3%) si 10 femei (17,3%), indicatorii nivelului de ex-
cretie au depasit limitele normei.

Citratul urinar (vezi tabelul 3.7) este cel mai important inhi-
bitor fiziologic al proceselor de cristalizare a sarurilor litogene in
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urina. Indiferent de compozitia chimica a calculului, la pacientii
inclusi 1n studiu citratul urinar a constituit, in medie, 427,3+127,7
mg/24h (mediana - 413,5 mg/24h; variatii de 245,4-779,1), ceea
ce anuntd nivele semnificativ reduse, comparativ cu valorile de re-
ferinta (p<0,01).

Amoniacul urinar (vezi tabelul 3.7), de regula, marker al dere-
glarilor catabolismului aminoacidic si patologiei hepatice, creste
peste limitele normei si in infectia renald cronica. A fost atestat
crescut la 9 pacienti din lotul I, la valori de 31,9+4,16 umol/L (me-
diana - 37,8umol/L, variatii intre 27,9 si 69,2 mmol/24h).

Ionograma urinara a fost efectuata la toti pacientii din lotul I
(n=58). Nivelul mediu al calciului urinar (vezi tabelul 3.7), compo-
nentul principal al majoritatii calculilor urinari, a constituit la
acestia 6,4+1,1 mmol/24h (mediana - 6,5 mmol/24h, variatii intre
3,11-9,32 mmol/24h).

Excretie normala de calciu (<7,5 mmol/24h) s-a apreciat la 52
de pacienti (89,7%). In 10,3% din cazuri nivelul de calciu din urini
a fost crescut semnificativ peste valorile de referinta.

Nivelul sodiului urinar (vezi tabelul 3.7) s-a inregistrat de
136,4+64,6 mmol/24h (mediana - 133,5 mmol/24h) cu oscilatii
intre 40,0 si 248,0 mmol/24h.

Nivelul mediu al potasiului urinar (tabelul 3.7) a fost egal cu
64,7+32,61 mmol/24h (mediana - 65,4 mmol/24h, cu oscilatii
intre 18,1 si 116,7 mmol/24h), fiind apreciat ca semnificativ re-
dus, comparativ cu valorile de referinta (p=0,046).

Prezenta cantitativa a magneziului in urina diurna prezinta un
interes deosebit, deoarece ionii de magneziu sunt inhibitori activi
ai cristalizarii calculilor urinari, In special, in cazul celor constituiti
din calciu. Nivelul mediu al magneziului urinar (vezi tabelul 3.7) a
atins 4,6+1,2 mmol/24h (mediana - 4,62 mmol/24h, variatii intre
1,4 si 7,37 mmol/24h). Numai intr-un singur caz (1,7%) excretia
magneziului a fost sub limitele normei.
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Concentratia medie a ureei urinare (tabelul 3.7) 1a pacientii cu
urolitiaza recidivanta a constituit 466,9+62,4 mmol/24h (mediana
-463,5 mmol/24h, fiind apreciate variatii intre 326,0-598,0 mmol /24h).

Titrele medii ale creatininei urinare au constituit 16,2+6,09
mmol/24h (mediana - 16,65 mmol/24h, cu variatii intre 6,7 si
26,6 mmol/24h). Acesti indicatori au fost apreciati semnificativ
(p<0,01) majorati, comparativ cu valorile de referinta.

Este necesar de a mentiona faptul ca evaluarea metabolica de
spectru larg a fost efectuata peste o luna dupa extragerea calculu-
lui urinar. Pe parcursul acestei perioade pacientii cu urolitiaza re-
cidivanta au administrat tratament postoperator standardizat si
s-au aflat la dieta antilitogenica generald, ceea ce, probabil, a influ-
entat favorabil asupra indicilor metabolici cercetati.

Din cele apreciate pentru statutul urinar al compusilor de ba-
z3, ce influenteaza litogeneza, la pacientii cu urolitiaza recidivanta
s-a facut remarcata cresterea activatorilor concomitent cu micso-
rarea inhibitorilor litogenezei.

Sensibilitatea si predictibilitatea metodelor studiate au fost
cotate In functie de semnificatia informatiei furnizate.

Este necesar de a remarca faptul ca sensibilitatea evaluarii
metabolice In monovariante ca, de exemplu, nivelul de concentra-
re a oxalatului pentru forma cu oxalat de calciu in boala uroliti-
azica sau nivelul de concentrare a acidului uric pentru forma aci-
dourica, este semnificativ mai mica, comparativ cu cercetarea me-
tabolica complexd, sumara, care asigura un nivel mult mai Tnalt de
certitudine.

Utilizarea complexa a metodelor de evaluare metabolicd in
formele recidivante si complicate ale bolii urolitiazice are o sensi-
bilitate de 87,7%, in timp ce asa-numitele monovariante sunt de
sensibilitate comparativ redusa:

— determinarea continutului de calciu in urina pacientilor cu

calculi din oxalat are o sensibilitate de 75,7%);
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— determinarea acidului oxalic In urina pacientilor cu calculi
din oxalat de calciu are o sensibilitate de 72,7%;

— determinarea concentratiei de acid fosforic in urina pa-
cientilor cu calculi din fosfat de calciu are o sensibilitate de
77,7%;

— determinarea concentratiei de acid uric Tn urina pacien-
tilor cu litiaza de forma acidourica are o sensibilitate de
76,8%.

O atentie deosebita suscitd metodele cu previzibilitate pozi-
tiva, care 1n esenta ofera posibilitatea de a prognoza recidivarea si
severitatea evolutiva a bolii litiazice.

Astfel am apreciat ca predictibilitatea pozitiva a evaluarii con-
tinutului de acid oxalic sub forma de oxalat de calciu a constituit
80,0%, valoarea predictiva a nivelului de acid fosforic, sub forma
de fosfat de calciu, atinge 70,0%, iar evaluarea nivelului de acid
uric In forma acidourica a bolii urolitiazice are o forta predictiva
de 90,9%.

Utilizand in urolitiaza recurentd/recidivanta evaluarea canti-
tativa a continutului tuturor substantelor litogene, se atinge o pre-
dictibilitate pozitiva de 75,0%.

Am considerat ca fiind justificata folosirea acestor parametri
pentru evaluarea de eficacitate a tratamentului preventiv, urma-
rind atent si fluctuatiile temporare ale substantelor litogene la pa-
cientii cu urolitiaza recidivanta.

Prin evaluarea complexa a parametrilor clinici si a celor de la-
borator ai bolii urolitiazice, am modelat un gen de gradatie/scara
de prioritate a acestora (conform datelor de analiza factoriala si a
matricei de corelatie).

Astfel, s-a configurat urmatoarea gradatie de pondere predic-
tiva a indicatorilor evaluati:

1. pH-0,983;

2. Acid uric - 0,876;
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3. Acid oxalic - 0,833;
4. Acid fosforic - 0,819;
5. Nivelul bacteriuriei - 0,811.

Evaluarea componentei chimice a calculilor urinari

In paralel cu ampla testare de laborator a pacientilor din lotul ],
prin care s-a determinat severitatea evolutiva a urolitiazei reci-
divante, s-a efectuat si o evaluare complexa a tuturor pacientilor
(n=110) din lotul I (n = 58) si lotul II (n = 52), care a vizat tipul de
formare a calculului. In acest scop, a fost determinati compozitia
calculilor extrasi dupa litotripsie, ureteroscopie si operatiile tradi-
tionale prin metoda de spectroscopie in infrarosu cu transformata
Fourier si a chimiei umede. In tabelul 3.8 sunt prezentate rezulta-
tele evaluarii tipului de formare a calculului conform analizei chi-
mice si a spectrometriei FTIR.

Tabelul 3.8
Componenta chimica a calculilor urinari in functie de tipul de
formare
Tip de calcul N (%) Componen;a. chimica a N (%)
calculilor

Calciu oxalic |43 (39,1%) Whewel.llt 27 (24,6%)
Weddelit 16 (14,5%)
Hidroxiapatita 9 (8,2%)

Fosfatic 23 (20,9%) Struvit 13 (11,8%)
Brushit 1 (0,9%)

Uric 28 (25,5%) Acid uric 28 (25,5%)
Whewe.lhvt + carbonat 3 (2,7%)
de apatita

Mixt 16 (14,5%) Whitlokit + proteina |5 (4,5%)
Whewellit +struvita |4 (3,6%)
Whewellit + acid uric |4 (3,6%)

Total 110 (100,0%) 110 (100,0%)
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Cel mai frecvent au fost determinati calculii formati din oxalat
de calciu - 1n 43 (39,1%) de cazuri, cei formati din oxalat de calciu
monohidrat (whewellit) - in 27 (24,6%) de cazuri si cei constituiti
din oxalat de calciu dihidrat (weddelit) - in 16 (14,5%) cazuri
(tabelul 3.8). Calculi din acid uric s-au depistat in 28 (25,5%) de
cazuri. Calculi fosfati s-au constatat in 23 (20,9%) de cazuri, aces-
tia fiind constituiti din hidroxilapatita in 9 (8,2%) cazuri, calculi
din fosfat amoniaco-magnezian (struvit) au fost apreciati in
13 (11,8%) cazuri, calcul de brushit - in 1 (0,9%) caz.

In 16 (14,5%) cazuri au fost depistati calculi de compozitie
mixtd, care contin whewellit si carbonat de apatita - 3 (2,7%)
cazuri, whitlockit si proteind - 5 (4,5%) cazuri, whewellit si acid
uric - 4 (3, 6%) cazuri. Alte tipuri de calculi micsti s-au Intalnit rar
(tabelul 3.8).

Intr-o analizd comparativd a parametrilor biochimici de urina
cu rezultatele FTIR-spectrofotometrie/analiza chimicad a calculilor,
a fost depistata o dependenta intre un nivel ridicat de substante li-
togenice in urina pacientilor cu forme recurente de urolitiaza si
compozitia minerald a calculului, detaliu care permite evaluarea
metabolica complexa cu determinarea tipului de tulburari meta-
bolice si a severitatii urolitiazei.

Cu scopul de a preciza corelatia dintre densitatea calculului si
compozitia chimicg, la toti calculii extrasi sau eliminati spontan s-a
efectuat analiza spectrala cu raze infrarosii si analiza chimica a
compozitiei acestora. Rezultatele cercetarii sunt prezentate in
tabelul 3.9, unde este specificata structura chimica si densitatea
medie.

Calculii oxalati (39,1%) au o densitate mare (1245+273,4 HU),
cei fosfati (20,9%) sunt de densitate medie (679,5+289,5 HU), cei
urati (25,5) prezintd o densitate mica (289,5+87,7 HU). Rezultatele
afisate atestd, ca indicii de densitate a calculilor sunt de valoare
esentiald pentru abordarea tactica si alegerea algoritmului de tra-
tament al urolitiazei recidivante.
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Tabelul 3.9
Indicii densitatii calculilor in functie de compozitia lor chimica
(n=110)
Structura chimicia | Calculi urinari . L. e
. Densitatea medie in unitati HU
calculului abs. %

Oxalati 43 39,1% 971,6 - 1518,4
Fosfati 23 20,9% 480,6 - 969,2
Urati 28 25,5% 201,8-478,2
Mixsti 16 14,5% 389,2-12534
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Figura 3.7. Densitatea Haunsfield a calculilor urinari estimata in
functie de tipul structurii chimice.

Din figura 3.7, reiese o corelatie fidela intre densitatea calcu-
lilor si structura chimica. O corelatie statistic semnificativa puter-
nica s-a dedus intre valorile densitatii Haunsfield apreciate la TC si
tipul componentei chimice a calculilor urinari: Spearman’s
rho(110) = 0,714; p<0,001. in cazul calculilor urinari non-micsti
aceasta corelatie devine foarte solida: Spearman’s rho(94)= 0,882;
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p < 0,001. Rezultatele obtinute atesta posibilitatea utilizarii valori-
lor densitatii Haunsfield, determinate la TC, pentru prognozarea
componentei chimice a calculilor urinari si, eventual, pentru alege-
rea algoritmului de evaluare metabolica a pacientilor cu urolitiaza
recidivanta.

Interpretarea dezechilibrelor metabolice apreciate la
pacientii cu litiaza renala
Cercetdrile complexe practicate la cei 58 de pacienti din lotul
[ au depistat la majoritatea dintre ei diverse tulburari metabolice.
Spectrul si magnitudinea acestor dezechilibre metabolice la paci-
entii cu urolitiaza recidivanta sunt prezentate in tabelul 3.10.

Tabelul 3.10
Expresia dereglarilor metabolice apreciate la pacientii cu urolitiaza
recidivanta
Dereglari metabolice n % iiz(;e(;l %F;Z;)e?
Hipohidratare (diureza <1000 21 36,2 | 23,99% | 49,88%
ml/24h)
Hipercalciurie 6 10,3 | 3,89% |21,17%
Hipercalcemie 7 12,1 | 3,71% | 20,49%
Hipocitraturie 24 | 41,4 | 28,60% | 55,07%
Hiperoxalurie 32 552 | 41,54% | 68,26%
Hiperfosfaturie 10 17,2 | 859% |29,43%
Hiperuraturie 16 27,6 | 16,66% | 40,90%
Hiperureaurie 4 6,9 1,91% | 16,73%
Hipomagneziurie 5 86 | 2,86% |1898%

Diureza diurna este un indiciu obiectiv al tipului de meta-
bolism hidric in organism si al gradului de tensiune a mecanis-
melor de concentrare a aparatului tubular renal. Deficitul de apa
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(un solvent principal In corpul uman) creste concentratia de saruri
eliminate prin urina din organism. Concentratiile mari de saruri in
urina conduc la cristalizarea acestora si la constituirea de concre-
mente. In cadrul investigirii complexe a 58 de pacienti din lotul I,
volumul diurezei diurne >1 L s-a apreciat la 21 (36,2%; 95%
CI 23,99-49,88%) de pacienti. Conform cercetarilor noastre, redu-
cerea consumului diurn de lichide este un factor de risc semnifica-
tiv in formarea calculilor renali.

Ionii de calciu sunt prezenti in majoritatea calculilor urinari,
iar hipercalciuria s-a observat la 6 (10,3%; 95% CI 3,89-21,17%)
pacienti. Tipul absorbtiv de hipercalciurie a fost detectat la
2 (33,3%) pacienti, resorbtiv - la 2 (33,3%), renal - la 1 (16,7%) si
idiopatic - lainca 1 (16,7%) pacient.

Hipercalcemie s-a constatat la 7 (12,1%) pacienti din lotul L
La un pacient hipercalcemia s-a combinat cu tipul absorbtiv de hi-
percalciurie, la alti 2 - cu tipul resorbtiv de hipercalciurie, iar cu ti-
pul idiopatic de hipercalciurie - la inca un pacient. Hipercalcemie
asociata cu majorarea calciului ionizat s-a constatat la 3 (5,2%)
pacienti.

Hiperoxalurie s-a detectat la 32 (55,2%; 95% CI 41,54-
68,26%) de pacienti. La 16 (27,6%; 95% CI 16,66-40,90%) paci-
enti a fost depistata hiperuraturia. Hiperuratemie s-a depistat la
11 pacienti (19,0%; 95% CI 9,87-31,41%), care in majoritatea ca-
zurilor (10 pacienti, 90,9%) s-a asociat cu hiperuraturie. Hiper-
ureaurie s-a depistat la 4 (6,9%; 95% CI 1,91-16,73%) pacienti.

Hiperfosfaturie s-a constatat 10(17,2%; 95% CI 8,59-29,43%)
pacienti, dar numaila 2 (20,0%) dintre acestia era prezenta si hi-
pofosfatemia. Considerand interrelatiile intime dintre calciu (hi-
percalcemia a fost detectata la 7 pacienti) si fosfor, putem presu-
pune cu certitudine (t = 3,18; p <0,01) ca hiperfosfaturie veritabila
aveau doar 2 pacienti din lotul I. La majoritatea dintre acestia
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(8; 80%) hiperfosfaturia a fost falsa si s-a asociat cu infectiile
tractului urinar.

Nivelele elevate de citrat si de magneziu in diureza diurna
prezintd un interes aparte, deoarece ionii de citrat si magneziu
sunt inhibitori activi ai cristalizarii calculilor urinari, Indeosebi ai
celor constituiti din calciu. Hipocitraturia a fost diagnosticata la
24 (41,4%) de pacienti (95% CI 28,60-55,07%), iar hipomagne-
ziuria-1a 5 (8,6%; 95% CI 2,86 — 18,98%) pacienti.

Interpretarea dezechilibrelor imunologice apreciate la
pacientii cu litiaza renala

Formarea calculilor in tesutul renal determina invariabil de-
reglari importante ale urodinamicii din sistemul calice-bazinetal
cu un efect negativ asupra epiteliului cdilor urinare si ca rezultat
calculul devine unul dintre factorii importanti in declansarea pro-
ceselor inflamator-infectioase cronice din rinichi.

Un rol etiopatogenic destul de important in formarea calcu-
lilor revine pielonefritei cronice [15,18]. In 92% din cazuri (100%
in litiaza coraliforma) prezenta calculilor se asociazad In permanen-
td cu atacuri de pielonefrita. Mai mult, s-a demonstrat ca de acti-
vitatea procesului inflamator din pielonefrita cronica depinde ac-
celerarea secretiei de substante litogene [14,15].

Cercetarile actuale nu au reusit sa demonstreze in totalitate
verigile patogenetice ale disfunctiilor imune ce se asociaza la dife-
rite etape de evolutie a urolitiazei si pelonefritei cronice. O atentie
deosebita, ins3, se acorda reactiilor imunopatologice si corectiei
acestora.

Infectia, dieta si conditiile mediului ambiant se numara prin-
tre cei mai importanti factori exogeni implicati In lantul patogene-
tic al dezvoltarii litiazei renale. Predispozitia genetica si starea sis-
temului imun ca factori de ordin endogen se implica esential in
majorarea sau diminuarea riscului de dezvoltare si progresiune a
nefrolitiazei.
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Realizarea reactiei imune la germenii infectiosi este definita
de imunitatea specifica (celulara si umorala) si nespecifica, astfel
cd masurarea concentratiei de substante biologic active permite o
evaluare mai precisa a intensitatii si caracterului raspunsului imun
la un stimulator extern. In cadrul lucririi stiinifice prezentate s-au
evaluat toate componentele denumite ale raspunsului imun, de-
oarece dezechilibrul imun prezent la pacientii cu urolitiaza repre-
zintd o tintd de tratament putin studiatd, iar corectia acestuia este
potential capabild sa tempereze progresiunea bolii primare si sa
prevind dezvoltarea recidivelor dupa solufionarea litiazei renale
primare.

Studiul imunitatii celulare si umorale s-a proiectat pe un lot
din 58 de pacienti (lotul I) cu litiaza renala recidivanta. Ca valori
de referintd au fost utilizate normativele Laboratorului Imunologic
al IMSP Spitalul Clinic Republican. Rezultatele evaluarii imunitatii
celulare sunt prezentate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11

Indicatorii imunitatii celulare si umorale testati la pacientii cu
urolitiaza recidivanta

Indicii Norma Lotul de studiu p
(%) n=58
T-totale 65,3+1,6 53,5+1,2 p<0,001
T-active 27,6+0,5 18,2+0,7 p<0,001
T-morule 27,0+3,0 17,6+0,8 p<0,001
T-supresori 12,3+1,5 19,2+1,4 p<0,01
T-helperi 44,0+2,0 34,5+1,6 p<0,001
limfocite B 14,0+0,7 10,8+0,3 p<0,001
Ig G, g/l 12,4+0,3 9,68+0,32 p<0,001
IgA g/l 2,7+0,15 1,2+0,03 p<0,001
IgM, g/l 1,8+0,07 3,96+0,02 p<0,001
iL-1B, pg/ml 24,6+1,5 68,6+1,5 p<0,001
iL-2, pg/ml 2,4+0,12 3,6+0,36 p<0,01

Nota: p - semnificatia statistica a diferentelor dintre lotul studiat si valorile normative
conform testului Kolmogorov-Smirnov.
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Din cele prezentate in tabelul 3.11, la pacientii cu urolitiaza
recidivanta in faza activa a pielonefritei cronice calculoase se
distinge reducerea semnificativa a populatiei de limfocite T (de la
65,3+1,6 panala 53,5%£1,2%, p<0,001), 1n principal din contul lim-
focitelor T-helperi (de la 44+2,0 pana la 34,5+1,6%, p<0,001). S-a
testat semnificativa si cresterea numarului de T-supresori (de la
12,3+1,5 pand la 19,2+1,4%, p<0,01).

Concentratia de limfocite B s-a apreciat micsorata de 1,3 ori in
comparatie cu norma (de la 14,0+0,7 pana la 10,8+0,3%, p<0,001),
de IgA - de 2,3 ori (de la 2,7£0,15 pana la 1,2+0,03 g/I, p<0,001),
de IgG - de 1,3 ori (de la 12,4+0,3 pana la 9,68+0,32 g/1, p<0,001),
precum si o crestere a valorilor plasmatice de Ig M (de la 1,8+0,07
pand la 3,96x0,02 g/l, p<0,001). Indicii obtinuti pentru inter-
leukina 1B depaseau valorile normale de 2,7 ori (de la 24,6+1,5
pana la 68,611,5, p<0,001), iar valorile interleukinei 2 - de 1,5 ori
(dela 2,4+0,12 panala 3,6+0,36, p<0,01).

Rezultatele studiului efectuat asupra pacientilor cu urolitiaza
recidivanta ne atesta prezenta imunodeficientei severe, cu incapa-
citatea functionala a celuleor T si B, ceea ce argumenteaza supli-
mentarea formulei de tratament al pielonefritei cronice calculoase
cu terapie imunomodulatorie eficienta.

Studiile efectuate ne-au convins de faptul ca litiaza renala reci-
divanta este asociata cu tulburari semnificative ale imunitatii celu-
lare, umorale si nespecifice, iar majorarea quasiconstanta a concen-
tratiei de substante biologic active proinflamatorii in serul sangvin
reflecta o stare de inflamatie cronica. Aceste modificari se prezinta
mai exprimate la nivelul verigii celulare si celei umorale a imunita-
tii. Aprecierea statutului imun la aceasta categorie de pacienti ghi-
deaza aprecierea tacticii medicamentoase de tratament in perioada
postoperatorie. Dereglarile statutului imun se traduc cu slabirea
semnificativd a imunitatii celulare cu scaderea nivelului de IgA si
IgG si cresterea valorilor serice de IgM, de interleukine 1f si 2, de-
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ficiente care necesita suplimentar terapia de baza cu antibiotice si o
terapie imunomodulatorie de factura contemporana.

Stresul oxidativ si starea sistemului antioxidant la pacientii
cu litiaza renala recidivanta
Cercetarile biochimice efectuate la pacientii, care sufera de
litiaza renala recidivantd, au oferit informatie importanta privind
modificarile intensitatii oxidarii cu radicali liberi si ale activitatii
sistemului antioxidant (tabelul 3.12).

Tabelul 3.12
Parametrii stresului oxidativ si activitatea sistemului antioxidantla

pacintii cu urolitiaza recidivanta

Indice Lotul martor Lotulnd=e558tudiu p
NO (umol/1) 80,94+1,39 |81,42+2,09 +0,6%, p>0,05
DAM (umol/1) 13,31+0,68 |20,57+1,67 +70%, p<0,001
AGE (ug/ml) 550,53%+26,5 |567,65+33,89 |+3%, p>0,05
Ceruloplasmina 353,57+11,2 |408,27+14,19 |+14%, p<0,01
(umol/1)
SOD (umol/s.1) 863,88+19,7 [809,74+42,22 |-7%, p<0,05
Catalaza (umol/s.l) 11,39+1,00 |10,77+1,31 -5%, p>0,05
GR (nmol/s.]) 475,77+26,8 |511,59+65,61 |+8%, p>0,05
GPO (nmol/s.]) 549,98+49,9 |443,43+58,04 |-20%, p<0,05
G-S-T (nmol/s.]) 119,0949,09 |106,13+14,14 |-13%, p<0,05
SH-grupe proteice 7,58+0,34 |7,29+0,62 -6%, p<0,01
(umol/g prot.)
S-nitrozotiolii (umol/1) |3,84+0,09 3,74+0,12 -3%, p>0,05

Nota: p - semnificatia statistica a diferentelor dintre loturi conform testului Kolmogorov-

Smirnov.
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Analiza comparata a indicatorilor stresului oxidativ si activi-
tatea sistemului antioxidant la pacientii cu urolitiaza recidivanta si
in lotul martor (n=30, clinic sanatosi), in baza testelor neparame-
trice Kolmogorov-Smirnov si Mann-Whitney, a demonstrat pre-
zenta diferentelor statistic veridice intre loturile studiate.

Rezultatele cercetdrii releva o intensitate crescuta a stresului
oxidativ la pacientii cu litiaza renala recidivanta, comparativ cu va-
lori normale, demonstrata prin acumularea importanta a produsu-
lui final al peroxidarii lipidelor - a dialdehidei malonice (+70%,
p<0,001) si diminuarea glupelor - SH proteice (-6%, p<0,01). Com-
pensator se majoreaza nivelul antioxidantului neenzimatic - al ceru-
loplasminei cu 14% (p<0,01), cu scopul mentinerii potentialului re-
dox normal In conditiile maladiei studiate.

Cresterea mentionatd nu poate echilibra epuizarea comparti-
mentului enzimatic al SAO identificat la pacientii cu urolitiaza. S-a
stabilit o diminuare statistic concludenta a activitatii SOD (-7%,
p<0,05) si nesemnificativa a catalazei (-5%, p>0,05), enzime care
asigura eliminarea primara a radicalului superoxid si a peroxidu-
lui de hidrogen si limiteaza, in acest mod, producerea celui mai no-
civ radical - hidroxilul.

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

Astfel, putem concluziona, ca in verigile patogenetice ale uro-
litiazei se poate include cu certitudine stresul oxidativ cu peroxi-
darea lipidelor, in special, a acizilor grasi polinesaturati, ce se
poate solda cu deteriorarea semnificativa a membranelor biolo-
gice si distrugerea organitelor si/sau a celulelor. Procesul se am-
plifica datorita deteriorarii oxidative a proteinelor, ce are repercu-
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siuni severe asupra functiei organului, evolutiei si probabilitatii
dezvoltarii complicatiilor, inclusiv, ale celor cu potential fatal ca
insuficienta renald acuta sau cronica. Diminuarea activitatii enzi-
melor antioxidante (SOD, GPO si G-S-T) aprofundeaza dereglarile
mentionate anterior, prin incapacitatea organismului de a contra-
cara efectele distructive ale stresului oxidativ.

Astfel, dupa extragerea calculului renal la pacientii cu uro-
litiaza recidivanta se mai mentin dereglari in sistemul POL-SAO,
fapt demonstrat de oscilatiile indicilor de laborator ai oxidarii cu
radicali liberi. Concomitent are loc un dezechilibru al nivelului si
activitatii componentelor neenzimatice si enzimatice ale sistemu-
lui antioxidant cu scaderea potentialului de protectie antiradica-
lica si antiperoxidicd a rinichilor si organismului in ansamblu.
Aceste modificari constituie un fundament molecular solid pentru
recidivarea urolitiazei.
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Capitolul 4

ARGUMENTAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI
METAFILACTIC AL LITIAZEI URINARE
RECIDIVANTE IN BAZA EVALUARII METABOLICE

Principiile formulei de metafilaxie aplicata la pacientii cu
litiaza recidivanta

In acest capitol este prezentati analiza comparativa a eficaci-
tatii masurilor de tratament si a celor profilactice destinate preve-
nirii recidivelor de litiaza urinara la pacientii investigati cu diferite
tipuri de dereglari metabolice in baza rezultatelor investigatiilor
complexe metabolice si clinice.

Cu acest scop s-a efectuat analiza rezultatelor tratamentului si
supravegherea ulterioara pe parcursul a 3 ani la 110 pacienti cu li-
tiaza urinari. In baza cercetirilor clinice generale, pacientilor din
lotul IT (n=52) li s-a recomandat tratament metafilactic general, iar
celor din lotul I (n=58) (dupa efectuarea unui sir de investigatii,
inclusiv determinarea componentei chimice a concrementelor,
identificarea continutului in urind a substantelor litogene, deter-
minarea tipului de dereglare a metabolismului) - un complex de
masuri curativ-profilactice individualizate, cu controlul in dinami-
ca la jumatate de an.

Concomitent, in baza datelor din fisele de observatie a bolii,
s-a efectuat aprecierea rezultatelor tratamentului a 50 de pacienti
din lotul de control, cu recidive ale litiazei urinare, carora li s-a
efectuat tratament stationar, inclusiv chirurgical, in sectia Urologie
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a SCR, si li s-au indicat recomandari similare in baza examinarii
clinice generale, dar pe care nu le-au respectat cu rigurozitate.

Anterior analizei metafilaxiei bolii litiazice urinare dupa tipu-
rile ei concrete, noi am punctat unele principii generale ale terapi-
ilor antilitogene si antirecidivante, care includ:

determinarea factorilor etiologici si patogenezei bolii cu
considerarea tipului litogenezei anterior efectuarii trata-
mentului conservator;

aprecierea starii fizico-chimice a urinei dupa continutul in
ea a substantelor litogene cu aprecierea tipului de litogene-
za - calciului, fosfatilor, oxalatilor, citratului, acidului uric,
magneziului, tipului cristaluriei, valorii pH, infectiei, volu-
mului nictemeral al urinei si a altor parametri;

date referitor la componenta chimica a calculilor urinari
inlaturati (analiza specifica);

limitarea aportului de substante litogene cu alimente si li-
chide consumate conform tipului concret de litogeneza, adi-
ca dieta terapeutica si regimul lichidian corespunzator;
includerea in dietda a componentelor ce opun rezistenta ti-
pului concret de litogeneza;

influentarea metabolismului prin intermediul dietoterapiei,
medicamentelor si a altor remedii curativ-profilactice care
micsoreazda concentratia substantelor litogene in serul
sangvin si in uring;

influentarea transportului substantelor litogene in tubii
renali prin marirea excretiei lor cu urina;

controlul individualizat In dinamica a eficacitatii tratamen-
tului cu estimarea rezultatelor pozitive si negative.

Grupul medicamentelor, utilizate in toate formele urolitiazei,
ainclus:

1. angioprotectoare si antiagregante;
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2. diuretice, antiinflamatoare, medicamente ce contribuie la
eliminarea calculilor urinari si preparate medicamentoase
de origine vegetals;

3. antibacteriene (administrare individuala conform urocul-
turii);

4. spasmolitice;

5. inhibitori ai xantinoxidazei.

In baza rezultatelor obtinute, principiile principale ale trata-
mentului medicamentos antirecidivant al bolii litiazice urinare la
pacientii din studiu au inclus:

1. 1n hipercalciurie:

a) Dieta: limitarea aportului de calciu cu alimentele; limitarea
consumului proteinelor de origine animala; limitarea apor-
tului de sare; marirea cantitatii fibrelor vegetale si a lichi-
dului (nu mai putin de 2 litri).

b) Tratamentul medicamentos. Corespunzator tipului de hi-
percalciurie au fost recomandate urmatoarele preparate
medicamentoase:

e Tipul absorbtiv al hipercalciuriei: diuretice tiazide (hidro-
clortiazida, 1-2 comprimate 0,025 pe zi); ortofosfati (ortofosfat de
potasiu, comprimate 1,0 in 150 ml apa de 3-4 ori pe zi); preparate
ale magneziului (panangin, asparcam, cite un comprimat de doua
ori pe zi); amestecuri alcalinizatoare citrate (blemaren, uralit U s.a.).

e Tipul renal al hipercalciuriei: diuretice tiazide (hidroclorti-
azida, 1-2 comprimate 0,025 pe zi); preparate ale acidului etidro-
nic (xidifon, doza nictemerala 10 mg/kg/corp); preparate ale mag-
neziului (panangin, asparcam, cate un comprimat de doua ori pe
zi); amestecuri alcalinizatoare citrate (blemaren s.a.).

e Tipul resorbtiv al hipercalciuriei: preparate din grupul
amino-bisfosfonatilor (aledronat sodic - ,,Apo-Aledronat”, per os
70 mg/saptamana sau 35 mg/saptamana) cu sau fara vitamina D3
(ergocalciferol, 2800 UI pe zi per o0s).
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2.

In hiperoxalurie:

a) Dieta: limitarea consumului produselor cu continut sporit
de acid oxalic; limitarea consumului proteinelor de origine
animala; marirea consumului de lichide - nu mai putin de
2 litri pe zi.

b) Tratamentul medicamentos: preparate ale magneziului
(panangin, asparcam, ciate un comprimat de doua ori pe
zi); amestecuri alcalinizatoare citrate (blemaren s.a.); vita-
mina Be (piridoxing, cate un comprimat 0,04 de 2 ori pe zi).

In hiperuricozurie:

a) Dieta: limitarea produselor cu continut sporit de baze puri-
nice; limitarea consumului produselor cu continut sporit
de acid oxalic; marirea consumului de lichide - nu mai
putin de 2 litri pe zi.

b) Tratamentul medicamentos: inhibitori ai xantinoxidazei
(alopurinol, doza nictemerala 100-300 mg); amestecuri
alcalinizatoare citrate (blemaren s.a.).

In hiperfosfaturie si nefrolitiaza infectioasa:

a) Dieta: limitarea consumului de alimente ce favorizeaza
alcalinizarea urinei. Preponderent s-a indicat dieta ce favo-
rizeaza acidificarea urinei: alimente din carne de pasare,
peste.

b) Tratamentul medicamentos. Tratament antibacterian (pre-
paratul antibacterian si doza acestuia s-au selectat indivi-
dual, corespunzator sensibilitdtii la antibacteriene a micro-
florei izolate din urind); metionina (tablete 0,25-0,5 in
doza zilnica de 1,5 g).

In hipocitraturie: tratamentul medicamentos - amestecuri

alcalinizatoare citrate (blemaren sau uralit U).

In hipomagnezurie: tratamentul medicamentos - preparate

ale magneziului (panangin, asparcam, cate un comprimat de

doua ori pe zi).
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Tuturor pacientilor din lotul I (n=58) li s-a indicat tratament
dietetic individualizat, cu considerarea tipului existent al dereg-
larii metabolismului. Concomitent, a fost necesar de a ne convinge,
ca dieta recomandata este acceptabild pentru pacient si ca el va
putea efectua corectarile necesare in alimentare. Noi am recoman-
dat pacientilor diete diversificate, incercand sa limitam consumul
exagerat al alimentelor, ca rezultat al metabolismului carora se
elibereaza o cantitate mare de substante litogene ce prezinta un
factor de risc pentru tipul respectiv al litogenezei.

A fost elaborat algoritmul masurilor curativ-diagnostice
pentru curatia pacientului cu boala litiazica recidivanta, in care o
atentie deosebita s-a acordat modificarilor infectios-inflamatoare.

Dupa 6 luni de eviden{a ambulatorie a pacientilor din lotul I
(n=58) si lotul II (n=52), normalizarea analizelor urinei in pe-
rioada postoperatorie s-a determinat la 67 (60,9%) de pacienti, iar
leucocituria moderata (pana la 50 in cdmpul de vedere) - la 35 de
pacienti.

Rezultate nesatisfacatoare s-au determinat la 8 pacienti (7,3%).

La toti pacientii s-au efectuat cure terapeutice antirecidivante
cu uroantiseptice, preparate antiinflamatoare nesteroidiene si cu
diuretice vegetale pe fundal de aport lichidian de 2-2,5 litri, cu du-
rata de 3-4 luni si periodicitatea de 2-3 ori pe an.

La adresarea pacientilor repetata s-a indicat examinarea, in-
clusiv cercetarea analizelor de urina, iar in caz de depistare a mo-
dificarilor s-a recomandat vizitarea nefrologului.

Colaborarea dintre specialisti permite depistarea manifestari-
lor minimale, preclinice ale recidivei pielonefritei cronice si efec-
tuarea in timp util a tratamentului adecvat, precum si, la necesi-
tate, a metodelor suplimentare de examinare a pacientului. Aceas-
ta abordare indiscutabil a minimizat influenta procesului inflama-
tor cronic asupra litogenezei la pacientii studiati.
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Aprecierea eficientei masurilor de metafilaxie la pacientii cu
litiaza recidivanta

Conform obiectivelor de suport ale studiului, au fost obser-
vate subcurativ 3 loturi de pacienti: lotul I (n=58) a beneficiat de
metafilaxie specializata, lotul I (n=52) - de metafilaxie generala si
lotul Il (n=50) - pacienti care nu au urmat programe de metafila-
xie a urolitiazei.

Loturile cercetate au inclus rate diferite de femei si barbati
cu litiaza recidivanta.

0f -
12302 |l 33% 42%
60% - ® Barbati
40% 1 e L3 67% 5896 m Femei
20% -

0% . : .

Metafilaxia ~ Metafilaxia ~ Absenta
generald specializata metafilaxiei

Figura 4.1. Cota femei/ barbati in cele 3 loturi de pacienti cu litiaza
recidivanta (%).

Din figura 4.1 rezulta ca sexul feminin a predominat in lotul ce
a urmat Ingrijiri de metafilaxie generala - 73,1+6,2%, urmeaza lotul
cu metafilaxie specializatd - cu 67,2+6,2%. In lotul ce nu a urmat
programe de metafilaxie femeile au fost mai putin numeroase -
58,0+£7,0%.

Precum au aratat rezultatele cercetarii (figura 4.1), cei mai
multi barbati s-au referit la lotul cu metafilaxie absenta
(42,0+7,0%), ceea ce inseamna ca barbatii mai rar se preteaza pro-
gramelor de preventie (metafilaxie) si tot acestia nu executa pres-
criptiile medicale (au o ,complianta” inferioard). Lotul ce a urmat
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indicatiile de metafilaxie specializata a inclus 32,8+6,2% dintre
barbati. Cei mai putini barbati au fost in lotul cu metafilaxie gene-
rala (26,9%=6,2%).

Loturile au fost comparate in functie de frecventa recurentelor
de litiaza renald, respectand criteriul apartenentei de gender si
aplicand testul t-Student. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.1.

Diferentele statistice dintre frecventa litiazei recidivante la
pacientii de sex feminin si cei de sex masculin s-au prezentat in fe-
lul urmator: in lotul cu metafilaxie specializata — p<0,001; in lotul
cu metafilaxie generald - p<0,001. In lotul privat de metafilaxie
frecventa litiazei la sexul feminin si sexul masculin nu a prezentat
diferente semnificative statistic (p > 0,05).

Tabelul 4.1
Frecventa litiazei recidivante comparata dupa gender, %
Sexul Probabilitatea
Loturi — . unui prognostic
feminin masculin exact

Metafilaxie specializata | 67,2+6,2 32,8+6,2 p<0,001
Metafilaxie generala 73,1+6,2 26,916,2 p<0,001
Absenta metafilaxiei 58,0+7,0 42,0+7,0 p>0,05

Total 66,3%3,7 33,7+3,7 p<0,001

Per ansamblu, studiul raportat a constatat ca litiaza recidi-
vanta se determina semnificativ mai frecvent la sexul feminin
(66,3%=3,7%) decat la sexul masculin (33,7%+3,7%).

Analiza distributiei pe varste a pacientilor cu litiazd renald

Cercetdrile au stabilit ca varsta medie a pacientilor cu litiaza
recidivantda a constituit 50,0+1,1 ani (M#p). Varsta medie a paci-
entilor din diferite loturi este prezentata in tabelul 4.2.

Din tabelul 4.2 deducem ca pacientii care nu au efectuat me-
tafilaxie au avut o varsta medie de 50,7+1,9 ani, cei cu Ingrijiri de
metafilaxie specializata - de 50,1+1,8 ani, iar lotul de pacienti cu
metafilaxie generald avea in medie varsta de 49,3+2,0 ani.
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Tabelul 4.2

Varsta medie a pacientilor cu litiaza recidivanta (Mp)

Loturile examinate Varsta, ani
Metafilaxie specializata 50,1+1,8
Metafilaxie generala 49,3+2,0
Absenta metafilaxiei 50,7+1,9
Total 50,0+1,1

Cercetarea nu a consemnat, deci, diferente veridice intre me-
dia de varsta a pacientilor din cele trei loturi examinate (p>0,05).

Analiza rezultatelor metafilaxiei conform criteriului rural/ur-
ban (figura 4.2).

# Mediul Rural
# Mediul Urban

Figura 4.2. Mediul de resedinti al pacientilor cu litiaza recidivanta, %.

Precum denota rezultatele cercetarii, 58,1+3,9% dintre paci-
entii cu litiaza recidivanta locuiesc In mediul rural. Proportia de
pacienti din mediul urban a fost de 41,9+3,9%, oraseni fiind de 1,4
ori mai putini in studiu decat pacienti provenind din mediul rural.

Analiza diferentei statistice dintre loturile rurale si urbane de
studiu in baza testului t-Student a demonstrat o diferenta statistic
semnificativa. S-a mai dedus ca litiaza recidivanta prevaleaza veri-
dic la pacientii din mediul rural (p < 0,001).
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Repartizarea pacientilor din cele 3 loturi de studiu dupa me-
diul de trai este prezentatd in tabelul 4.3.

Rezultatele cercetdrii au aratat, ca la pacienti din spatiul rural
predomind semnificativ ingrijirile de metafilaxie generala
(p < 0,05) si absenta metafilaxiei (p < 0,001).

In lotul cu program de metafilaxie specializati pacientii rurali
si pacientii urbani au fost reprezentati In numar egal (p > 0,05).

Tabelul 4.3
Mediul de resedinta al pacientilor cu litiaza recidivanta si asistenta
metafilactica aplicata la diferite loturi (%)

L S Aria de resedinta Probabilitate
oturi de ingrijire rosnozei
metafilactica rurala urbana aprog

exacte
Metafilaxie specializata 53,4+6,5 46,6+6,5 p>0,05
Metafilaxie generala 59,6+6,8 40,4+6,8 p<0,05
Absenta metafilaxiei 62,0+6,9 38,0+6,9 p<0,001
Total 58,1+3,9 41,9+3,9 p<0,001

Repartizarea pacientilor cu urolitiaza recidivanta asistata in
programe de metafilaxie conform zonei economico-geografice este
redata in figura 4.3.

sud 21,3 %
Nord - — 814%
Centru - = |43%
00 10 20 30 10 50

Figura 4.3. Prezentarea pe zone economico-geografice ale RM a
pacientilor cu litiaza recidivanta asistati in regim metafilactic (%).
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Din cele apreciate rezultd, ca cei mai multi dintre pacientii
asistati pentru litiaza recidivanta - 41,3+3,9% sunt locuitori ai
Zonei de Centru a tarii. Urmeaza pacientii proveniti din Zona de
Nord (37,4+3,8%) si cei din Zona de Sud - 21,3+3,2%.

Prezentarea pacientilor dupa Zona de resedinta si programele
de metafilaxie aplicata este redata in tabelul 4.4.

Tabelul 4.4

Zona de resedinta a pacientilor cu litiaza recidivanta din loturile cu
diferite programe metafilactice (%)

A Zona de resedinta
Loturi de cercetare i -
Centru Nord Sud
Metafilaxie specializata 39,7+6,4 31,0+6,1 | 29,3+6,0
Metafilaxie generala 44,2+6,9 442+6,9 | 11,644
Absenta metafilaxiei 40,0+6,9 38,0+6,9 | 22,0+5,9
Total 41,3+3,9 37,4+3,8 | 21,3+3,2

Din Zona de Centru au provenit cei mai multi pacienti: care
nu s-au pretat programelor de metafilaxie (40,0£6,9%) si pacienti
cu metafilaxie specializata (39,7+6,4%). Pacientii la care s-au apli-
cat programe de metafilaxie generala s-au prezentat in proportii
egale, acestia locuind in Zona de Centru (44,2+6,9%) si in Zona de
Nord (44,2%+6,9%) a tarii.

Analiza rezultatelor metafilaxiei conform Indicelui Masei
Corporale

Clasificarea internationald a Indexului Masei Corporale inclu-
de 6 clase, greutatea normala fiind incadrata in limitele de la 18,5
pana la 24,9.

Rezultatele de estimare a Indexului Masei Corporale in cele 3
loturi de pacienti cu urolitiaza recidivanta sunt prezentate in
tabelul 4.5.
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Tabelul 4.5
Indicele Masei Corporale determinat la pacientii cu litiaza
recidivanta
Loturi cercetate Indicele Maset Interpretare
Corporale, kg/m? P
Metafilaxie specializata | 29,3+0,9 Suprapondere
Metafilaxie generala 28,4+0,8 Suprapondere
Absenta metafilaxiei 27,8+0,9 Suprapondere
Total 28,5+0,5 Suprapondere

Calculele acestui indice au stabilit ca toti pacientii cu litiaza
recidivanta sunt supraponderali, iar diferentele dintre valorile pon-
derale ale pacientilor cu metafilaxie specializata si pacientii cu me-
tafilaxie generala nu sunt concludente statistic (p>0,05). Nu a fost
sugestiva nici comparatia Indicelui Masei Corporale la pacientii cu
metafilaxie specializata si la pacientii cu absenta metafilaxiei -
p>0,05, ca si cea dintre pacientii cu metafilaxie generala si cei cu
metafilaxie ignorata (p>0,05). Din cele consemnate rezulta ca toate
3 loturi de pacienti, indiferent de masurile de profilaxie aplicate, au
fost constituite din persoane supraponderale. Se profileaza astfel o
posibila ipoteza stiintifica cum ca masa supraponderala este legata
cu litogeneza si recurentele calculilor reno-ureterali.

Rezultatele de monitorizare a metafilaxiei in functie de tipul
litiazei au constatat evidentele prezentate in tabelul 4.6.

Tabelul 4.6

Tipurile de calculi pe care ii comporta pacientii cu litiaza
recidivanta din loturile de studiu (%)

: Calcul
Loturi
Oxalic Uric Fosfatic Mixt
Metafilaxie specializata 34,5+6,2 | 22,4+5,5 | 25,9+5,7 | 17,2+5,0
Metafilaxie generala 44,2+6,9 | 28,8+6,3 | 15,4+5,0 | 11,5%4,4
Total 26,9+3,5 | 17,5+3,0 | 14,4+2,8 | 10,0+2,4
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Lotul Il (pacientii fara metafilaxie) nu a fost inclus in acest
tabel, deoarece componenta chimica a calculilor la acestia din urma
nu a fost determinata. Cauza principala a acestei lacune a fost faptul
ca lotul martor a fost cercetat retrospectiv, iar datele au fost extrase
din fisa medicalad a bolnavului de stationar (formular 003 / e).

Totalizand rezultatele cercetarilor sub acest aspect, putem afir-
ma ca dupa frecventa tipurilor de calculi pe primul loc se poziti-
oneaza litiaza oxalica (26,9%%3,5%). Pe locul doi este frecventa liti-
azei urice (17,5%3,0%), urmata de litiaza fosfatica (14,4%%2,8%)
si apoi de calculii micsti (10,0%+2,4%).

Calculele diferentelor statistice dintre lotul cu metafilaxie
specializata si lotul cu metafilaxie generalad efectuate prin testul
t-Student sunt prezentate in tabelul 4.7.

Tabelul 4.7
Tipurile litiazei reno-ureterale apreciate in cele 2 loturi de pacienti
cu urolitiaza recidivanta (%)

Loturi de studiu Probabilitatea
Tipul litiazei metafilaxie metafilaxie prognozei
specializata generala exacte
Oxalic 34,5+6,2 44,2+6,9 p>0,05
Uric 22,4+5,5 28,8+6,3 p>0,05
Fosfatic 25,9+5,7 15,4+5,0 p>0,05
Mixt 17,245,0 11,5+4,4 p>0,05

Deci, pentru frecventa calculilor extrasi de la pacientii cu me-
tafilaxie specializata si de la cei cu metafilaxie generald nu s-au re-
levat diferente veridice. Adica, in cele doua loturi calculii s-au de-
pistat cu o frecventa identica.

Rezultatele comparate pentru frecventa de aplicare a diferitor
metode chirurgicale in cele trei loturi de studiu sunt prezentate in
tabelul 4.8.
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Tabelul 4.8
Metodele de interventii chirurgicale si genurile de metafilaxie
aplicata in loturile de pacienti cu litiaza recidivanta (%)

. . Metoda de solutie chirurgicala
Loturile de studiu - — - - - -
Litotripsie | Pielolitotomie | Ureteroscopie
Metafilaxie specializata 36,2+6,3 43,1+6,5 20,7+5,3
Metafilaxie generala 40,4+6,8 40,4+6,8 19,2+5,5
Absenta metafilaxiei 40,0+6,9 40,0+6,9 20,0+6,9
Total 38,8+3,9 41,3+3,9 20,0£3,2

Din tabelul 4.8 reiese, ca cele 3 metode de interventii chirur-
gicale s-au practicat cu o frecventd egala in loturile examinate
(p>0,05).

Evaluarea creatininei serice la pacientii cu litiaza recidivanta
din loturile cercetate

Creatinina a fost indicatorul ce reflecta functia rinichiului in
mod indirect in studiul efectuat. Cresterea nivelului de creatinina
la pacienti in dinamica a reflectat schimbadrile negative in functia
renald a acestora. Reducerea nivelului de creatinind a reflectat
schimbarile pozitive in functia renala.

Rezultatele de cercetare in dinamica a creatininei serice sunt
prezentate in tabelul 4.9.

Tabelul 4.9
Valorile creatininei serice apreciate in cele 3 loturi de pacienti cu
litiaza recidivanta (umol/L)

Valorile creatininei Probabilitatea
Loturi de studiu L dupi 36 de prognozei
intial luni exacte
Metafilaxie specializata | 89,9+2,9 90,7+2,1 p>0,05
Metafilaxie generala 90,1+1,6 90,5+3,2 p>0,05
Absenta metafilaxiei 83,4+1,8 97,9+3,7 p<0,01
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Rezultatele cercetarii denota ca in lotul I de pacienti (cu me-
tafilaxie specializata) nivelul creatininei s-a mentinut constant pe
itinerarul 1ingrijirilor antirecidivante: pana la metafilaxie -
89,9+2,9 umol/L, iar dupa 36 de luni - 90,7+2,1 umol/L (p>0,05).

In lotul II de pacienti (cu metafilaxie generald) nivelul creati-
ninei pana la metafilaxie a fost de 90,1+1,6 si, respectiv, de
90,5%+3,2 pmol/L - dupa metafilaxie (p>0,05), deci s-a mentinut
in echilibru.

Evolutiile acestui indicator In lotul III de pacienti (cu absenta
metafilaxiei) au fost prezentate in figura 4.4.

Initial 8314

p<0,01

Dupi 36 de luni — 9P

75 80 85 90 95 100

Figura 4.4. Dinamica creatininei serice, apreciata initial si dupa 36
de luni, la pacientii cu litiaza recidivanta fara metafilaxie, pmol/l.

Pe itinerarul cercetdrii s-a urmarit ca in lotul Il de pacienti (cu
metafilaxie absenta) titrele creatininei au crescut semnificativ. Dupa
36 de luni de supraveghere nivelul creatininei s-a majorat de la
83,3+1,8 umol/L pana la 97,7£3,7 umol/L, adica cu 17,3 pmol/L,
evolutie de semnificatie statistica certa (p<0,01).

Deci, programul de metafilaxie a mentinut constante valorile
creatininei la pacientii din lotul 1 si lotul 2, de vreme ce in absenta
asistentei de metafilaxie - in lotul 3 (pacientii fara metafilaxie)
nivelul creatininei a fost in crestere semnificativa (p < 0,01).
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Indicatorii de filtratie glomerulard urmadriti in dinamica la
pacientii cu litiaza recidivanta

Rata Filtrarii Glomerulare (glomerular filtration rate - GFR)
este o componenta de esenta a functiei excretorii renale. Cu cat
mai mare este Rata Filtrarii Glomerulare, cu atat mai eficienta este
functia renald. Acest indice a fost studiat si la pacientii cu uroli-
tiaza recidivanta (tabelul 4.10).

Conform datelor prezentate in tabelul 4.10, pentru Rata Filtra-
rii Glomerulare la pacientii care au urmat programul de metafila-
xie specializata (lotul I) nu s-au inregistrat schimbari pe itinerarul
celor 3 ani de monitorizare.

Tabelul 4.10

Rata Filtrarii Glomerulare monitorizata in dinamica masurilor
antirecidiva la pacientii cu litiaza urinara

Rata Filtrarii Glomerulare,
ml/min./1,73 m? Probabilitatea
Loturi de studiu Al x dupa 36 de prognozei
pana la .
L luni de exacte
metafilaxie L
metafilaxie
Metafilaxie specializata | 74,9+2,8 72,9+2,4 p>0,05
Metafilaxie generala 71,9+2,1 73,7+2,6 p>0,05
Absenta metafilaxiei 80,0+2,9 69,8+2,9 p<0,05

Diferenta pentru acest indicator nu a fost semnificativa
(p>0,05), comparativ cu lotul Il (metafilaxie generala), unde Rata
Filtrarii Glomerulare nu s-a modificat in timp (p>0,05).

Diferente concludente statistic s-au apreciat in lotul III de
pacienti (metafilaxie absentd), unde Rata Filtrarii Glomerulare s-a
diminuat semnificativ (p<0,05) de la 80,0 ml/min./1,73m3 pana la
69,8 ml/min./1,73m3. Prin urmare, in absenta masurilor de pre-
ventie a recidivelor (metafilaxiei) functia renala este in declin lent
in dinamica (figura 4.5).
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Figura 4.5. Rata Filtrarii Glomerulare apreciata initial si peste 3 ani
de monitorizare in cele 3 loturi de studiu.

Frecventa recidivelor, urmarita extrem de atent la pacientii
din loturile de studiu, s-a considerat drept camerton de eficienta a
curelor de preventie antirecidivantd, deoarece aparitia unei reci-
dive denota, cel mai frecvent, ineficacitatea metafilaxiei efectuate.
Cu cat mai mare este nivelul recidivelor, cu atat mai inferior se
apreciaza efectul metafilaxiei. Frecventa recidivelor in cele 3 loturi
de pacienti supravegheati este redata in figura 4.6.
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Figura 4.6. Frecventa recidivelor survenite la pacientii cu urolitiaza
dupa 3 ani de supraveghere.
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Rezultatele cercetarii au relevat urmatoarea frecventa a reci-

divelor calculatd la 100 de pacienti in fiecare lot:
= 12,1 pacienti in lotul cu Metafilaxie specializata
= 25,0 pacienti in lotul cu Metafilaxie generala
= 44,0 pacienti in lotul cu Metafilaxie absenta.

Analiza statistica a numarului de pacienti care au produs reci-
dive in loturile studiate este prezentata in tabelul 4.11.

Rezultatele prezentate In tabelul 4.11 atesta ca Intre pacientii
lotului I (Metafilaxie specializata) si pacientii din lotul II (Metafila-
xie generald) nu se atesta diferente veridice pentru frecventa reci-
divelor (p>0,05). Mai mult, recurentele litiazei se observa cu o
frecventd egala la pacientii cu Metafilaxie specializata si la cei cu
masuri generale de metafilaxie (p>0,05).

Tabelul 4.11

Incidenta recidivelor de urolitiaza in loturile pretate programelor
de metafilaxie

Lotul I (Metafilaxie | Lotul II (Metafilaxie Test Semnificatia
Unitatea specializata) generala) s statistica Probabilitatea
Nr. Denumire de Student .
d/o L Eronarea Eroarea |calculat Prog
masura Frecvle M3, Standard Frecvze M3 | standard (tcalc) | valida | nevalida exacte
P (m1) P (m2)
1 12,1 4,3 25,0 6,0 1,75 * P>0,05
Lotul I (Metafilaxie Lotul III (Absenta
Recidi specializata) Metafilaxiei)
z | v g 121 | 43 440 | 70 | 388 | * P <0,001
litiazei
Lotul II (Metafilaxie Lotul IIT (Absenta
generald) Metafilaxiei)
3 250 | 60 440 [ 70 2,06 * P<0,05

Nota: * - semnificatia diferentelor statistice dintre cele 3 loturi de cercetare.

Concomitent s-a stabilit ca frecventa recidivelor la pacientii cu
Metafilaxie absentd (44,0%) a fost de 3,6 ori mai Inalta decat la pa-
cientii din lotul cu Metafilaxie specializata (12,1 %), diferenta fi-
ind de Tnalta semnificatie statistica (p < 0,001).

Cercetarea sub acest aspect a apreciat ca frecventa recidivelor
(44,0£7,0%) la pacientii din lotul III (privat de Metafilaxie) a fost
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de 1,8 ori mai Tnaltd decat in lotul II cu Metafilaxie generala
(25,0£6,0%; p< 0,05).

Asadar, pacientii cu Metafilaxie specializata si cei care au
urmat prevederi generale de Metafilaxie generald au produs mult
mai putine recidive decat pacientii din lotul III (fara metafilaxie).

Studierea timpului de pand la aparitia recurentei la pacientii
cu urolitiaza recidivanta

Aceasta cercetare se face cu scopul de a raspunde la intreba-
rea: ,La pacientii care urmeaza programe de metafilaxie recidiva
litiazei apare mai devreme sau mai tarziu decat la pacientii fara
metafilaxie ?”.

Rezultatele cercetarii au demonstrat ca pe fundalul procede-
elor de metafilaxie recurentele litiazei se produc in medie peste:

= 22,6 luni - la pacientii lotului I cu Metafilaxie specializata

= 19,4 luni - la pacientii lotului II cu Metafilaxie generala

= 17,5 luni - la pacientii lotului III cu Absenta Metafilaxiei.

Tabelul 4.12

Timpul pana la aparitia recidivelor litiazei calculat din momentul
inceperii supravegherii

Loturile comparate

Unita- Lotul I,_ Lotu_l ll,_ Testul Dife-l‘el.lt? N
Metafilaxie Metafilaxie statistica Probabilita-
Nr. Denu- | teade e « Student .
d/o mire | masu- specializata generala calculat tea prognozei
i Nr. | Eroarea | Nr. |Eroarea (t calc) exacte
luni, | standard | luni, |standard Valida [Nevalida
T1 (m1) T2 (m2)
1 22,6 2,7 19,4 2,3 0,90 * P>0,05
Lotul I, Lotul III,
Terme- Metafilaxie Absenta
nul de specializata Metafilaxiei
2 |aparitiea| Luni [226] 27 [175] 19 154 | E P> 0,05
recidivei Lotul II, Lotul 111,
Metafilaxie Absenta
generald Metafilaxiei
3 194] 23 J175] 19 064 | | * [ P>005

Nota: Diferentele statistice pentru timpul de aparite a recurentei litiazice sunt trasate intre
Lotul I - Metafilaxie specializata, Lotul Il - Metafilaxie generala si Lotul Il - Absenta
Metafilaxiei.
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Precum denota rezultatele, recurenta litiazei se produce mai
devreme la pacientii din lotul III (Absenta Metafilaxiei) decat la pa-
cientii lotului I (Metafilaxie specializata). Verificarea rezultatului
obtinut s-a calculat prin testarea diferentei statistice prin testul
t-Student (tabelul 4.12).

Deci, conform datelor prezentate in tabelul 4.12, recidivele de
litiaza la pacientii cu metafilaxie si fara metafilaxie survin dupa
perioade egale de timp.

Rezultatele de studiere asupra parametrilor, ce tin de:

» apartenenta de sex,

» varsta,

» mediul de trai (urban, rural),

» zona de resedinta (Nord, Centru, Sud),

» indicele masei corporale,

» tipurile de calculi,

» metoda de interventie chirurgicala aplicata,

» speciile microbiene izolate,

» creatining,

» rata filtrarii glomerulare,

» frecventa recidivelor,

» timpul pana la declansarea recidivelor, s-au dovedit utile si
informative pentru a proiecta pattern-ul generalizat al pacientului
cu litiaza recidivanta in baza prelucrarii statistice asupra datelor
obtinute in loturile de studiu.

Algoritmul de prognozare a recurentelor de urolitiaza care

utilizeaza pattern-ul generalizat

Pattern-ul generalizat reprezinta un model al pacientului, care

include 3 particularitati:

1. Pattern-ul este format in baza rezultatelor obtinute

2. Pattern-ul include argumentarea stiintifica

3. Pattern-ul ofera prognozarea rezultatelor pentru colectivi-

tatea generala (Republica Moldova).
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Pentru a exemplifica aceste asertiuni, prezentam caracteris-
tica parametrului de gen.

Etapa 1. Genul este o caracteristica calitativa. Dupa calcularea
indicatorului relativ, s-a dedus ca frecventa sexului masculin prin-
tre pacientii cu litiaza recidivanta a constituit 33,7%, eroarea stan-
dard pentru sexul masculin fiind de +3,7%. Adica, caracteristica
calitativa (gen) a fost transformata intr-o caracteristica cantitativa
(frecventa litiazei la femei si barbati).

Etapa 2. Argumentarea stiintificd a vizat stabilirea diferentei sta-
tistice intre frecventa litiazei recidivante la sexul masculin si sexul fe-
minin. S-a constatat, ca litiaza recidivanta se inregistreaza cert mai
frecvent la femei (66,3% +3,7%) decatla barbati (33,7% +3,7%).

Etapa 3. Rezultatul sus-numit a inclus gradul de prognozare a
frecventei sexului masculin si sexului feminin pentru colectivitatea
generala. A fost stabilit ca la toti pacientii cu litiaza recidivanta va
fi atestata predominarea maladiei la femei, versus barbati, afirma-
tie valabilad pe intreg teritoriul Republicii Moldova - probabilitate
de peste 95% (p<0,05).

Dupa realizarea etapei a treia, s-a ajuns la concluzia ca in
»pattern-ul generalizat” se delimiteaza genul feminin. Argumenta-
rea stiintifica s-a bazat pe 3 dovezi:

1. Sexul feminin predomina veridic asupra sexului masculin.

2. Prevalenta sexului feminin are o valoare prognozata pen-
tru colectivitatea generala (pacientii cu litiaza recidivanta de pe
intreg teritoriul Republicii Moldova).

3. Valoarea indicelui prognostic cu referire la predominarea
femeilor pe intreg teritoriul Republicii Moldova este de peste 95%
(p <0,05).

Pattern-ul generalizat s-a evaluat la 2 loturi:

= lotul de pacienti cu Metafilaxie specializata (n = 58)

= lotul de pacienti cu Absenta Metafilaxiei (n = 50).
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Selectarea loturilor sus-numite a fost efectuata dupa 2 parti-

cularitati:
1. Rezultatele apreciate pe 2 loturi prezinta analiza margi-
nala, care include ori ,Da” (pacienti cu Metafilaxie specializata) ori
,NUu” (pacienti fara Metafilaxie), varianta simplificata pentru inter-
pretarea rezultatelor.
2. Rezultatele pe 2 loturi au fost mai concludente decat cele
3 loturi (Metafilaxie specializata, Metafilaxie generalda, Absenta
Metafilaxiei).

Tabelul 4.13

Rezultatele ,pattern-ului generalizat” estimat in functie de pretarea
sau non-pretarea la metafilaxie a pacientilor cu litiaza recidivanta

Gradatia selectata

Nr. Piﬁ;ﬁf::u Metafilaxie |Argumentarea| Absenta Argumenatrea
specializata: stiintifica, | Metafilaxiei: stiintifica.
1. |Gen Feminin 67% Feminin 58%
2. |Varsta medie, ani 50,1 ani 50,7 ani
3. |Resedinta Rurald 53% Rurald 62%
4. |Zona geografica Centru 40% Centru 40%
5 Indicele Masei Kg/iniltimea | 29,3 (supra- 27,8 (suprapon-
" |Corporale (metri)? ponderali) derali)
6. |Calculi Oxalici 17% Nu s-a efectuat] -
7. Interl'venvtla chi- Pielolitotomie 43% Litotripsie 40%
rurgicala
8. Spec.u de ger- .Asoc1er1 Qe 17% Eschen‘chza 28%
meni depistati  |microorganisme coli
Fara schim- Crestere
9. |Titrul creatininei| Postmetafilaxie | bare semnifi- A
A semnificativa
cativa
Rata filtrarii glo- | Dinamica dupa Fara SChHTlT Reducere
10. . bare semnifi- e
merulare metafilaxie . semnificativa
cativa
Proportia de re-
11.|cidive postmeta- 12% 44%
filactice
12. Timpul de recidi- Luni peste 2.2,6 peste 1.7,5
vare luni luni

Rezultatele proiectdrii ,pattern-uli generalizat” (tabelul 4.13)
au relevat ca la pacientii cu Metafilaxie specializata si la pacientii
fara Metafilaxie urmatorii parametri au avut o prezenta identica:
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genul (feminin-feminin);

mediana de varsta (50,1 ani - 50,7 ani);

aria de resedinta (rurala-rurala);

zona de resedinta (Zona de Centru s-a apreciat cu o frec-
ventd identica);

indicele Masei Corporale (suprapondere) a fost identic in
loturile cu si fara metafilaxie;

YV V VY

A\

» genul interventiei chirurgicale (pielolitotomia si litotripsia
s-au efectuat cu o frecventa egala);

» tipul litiazei predominante (de ex. calculi oxalici - la pa-
cienti cu Metafilaxie specializata) nu s-a determinat in lotul
cu Metafilaxie absent3, care a fost examinat retrospectiv;

» speciile predominante (asocierile de microorganisme au
fost prevalente la pacientii cu Metafilaxie specializata, iar
Escherichia coli - 1a pacientii fara Metafilaxie).

Este necesar de a consemna ca urmatorii parametri s-au pre-
zentat diferiti la pacientii cu metafilaxie specializata si la cei fara
masuri de antirecidiva (metafilaxie).

Parametrii care s-au dovedit semnificativi pentru evaluarea
rezultatelor Metafilaxiei:

Dinamica creatininei dupd 36 de luni de ingrijiri metafi-
lactice

Rezultatele cercetarii au aratat ca in lotul pacientilor cu Me-
tafilaxie specializatd nu a avut loc o schimbare semnificativa a ni-
velului de creatinind dupa 36 de luni. In lotul pacientilor fird Me-
tafilaxie nivelul de creatinina a crescut veridic.

Dinamica Ratei de Filtrare Glomerulara dupa 36 de luni de
Metafilaxie

In urma cercetarii Rata Filtrarii Glomerulare nu s-a schimbat
in lotul pacientilor cu Metafilaxie specializati. In lotul fird Meta-
filaxie Rata Filtrarii Glomerulare s-a redus statistic veridic.
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Recidive survenite dupad 36 de luni de supraveghere

Rezultatele cercetarii au atestat ca 7 din 58 de pacienti referiti
in lotul I (cu Metafilaxie specializatd) sau 12,1 au dezvoltat
recurenta litiazei.

In lotul III (fira Metafilaxie) 22 (44,0%) din 50 de pacienti au
dezvoltat recurente de litiaza.

Timpul de pdnad la survenirea recidivei pe fond de Metafi-
laxie

Evaluarea statistica nu a relevat diferente valide pentru inter-
valul de pana la recidivele survenite la pacientii din lotul 1 (Me-
tafilaxie specializata) si pacientii din lotul 3 (Absenta Metafilaxiei).

Eficacitatea comparata a tratamentului metafilactic in functie
de rata recurentelor litiazei renale
Pe parcursul supravegherii (36 de luni) 42 de pacienti din to-
talul de 160 cu urolitiaza recidivanta inclusi in studiu au dezvoltat
o recurenta de litiaza urinara (tabelul 4.14).

Tabelul 4.14
Rata recidivarii urolitiazei in loturile cercetate
Lotul Recidiva Nonrecidiva Total 2 p

n (%) n (%) X
Lotul I 7 (12,1%) | 51 (87,9%) 58
Lotul II 13 (25,0%) | 39 (75,0%) 52
Lotul III 22 (44,0%) | 28 (56,0%) 50 14,2 (10,0008
Total 118

42 (26,39 160
(26:3%) | (73 704

Distribuirea ratelor de recidive ale urolitiazei in loturile
cercetate a fost statistic semnificativ neomogena (x2(2)=14,2;
p=0,0008).

Functia de rata a hazardului (HR) de aparitie a recurentei
urolitiazei In cele trei loturi cercetate este prezentata in figura 4.7.
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Dupa cum se prezinta pe figura 4.7, hazardul aparitiei recidivei
sporeste odata cu majorarea intervalului de timp de la extragerea
calculului recidivant. Prin urmare, riscul aparitiei recidivei de
urolitiaza la un an dupa extragerea calculului este de cca 8%, la
doi ani - de cca 22% si la trei ani - de aproximativ 30%.

Cea mai micd ratd de recurenta a urolitiazei s-a estimat la
pacientii din lotul I - 12,1% (7 din 58 de pacienti). In lotul II (n=52)
au produs recidive 13 (25,0%) pacienti, iar cea mai mare rata de
recidive s-a constatat in lotul III - 44,0% (22 din 50 de pacienti).

Hazard Function at mean of covariates

0,40

0,357

0,30

0,257

0,20

Cum Hazard

0,157

0,10

0,057

0,00

0 6 12 18 24 30 36
Recidivarea la: luni

Figura 4.7. Functia ratei hazardului (HR) de aparitie a recurentei
urolitiazice pentru toate cele trei loturi cercetate.

Riscul relativ de aparitie a recurentei urolitiazei la pacientii
care dupa bilantul metabolic s-au conformat recomandarilor meta-
filactice specializate (lotul I) a fost RR=0,22 (CI 95% 0,09-0,51;
x2(2)=13,9; p=0,0001). Datele afisate in tabelul 4.15 demonstrea-
z3, ca riscul de recidiva a urolitiazei la pacientii din lotul I este de
4,55 ori mai mic, comparativ cu lotul III, diferenta fiind de semni-
ficatie statistica (p=0,0001).
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Tabelul 4.15
Riscul relativ al recurentei urolitiazei estimat in loturile de
cercetare
Lotul RR CI95% x2 P
Lotul I (n=58) 0,22 0,09-0,51 13,9 | 0,0001
Lotul II (n=52) 0,495 | 0,24-0,98 4,08 | 0,044
Lotul Il (n=50) | - - - -

Nota: RR - riscul relativ, CI - interval de confidentd, y2 - chi patrat Pearson,
comparativ cu lotul II1.

Riscul relativ de recurenta a urolitiazei la pacientii care s-au
conformat recomandarilor metafilactice generale (lotul II) a fost
RR=0,495 (CI 95% 0,24-0,98; x2(2)=4,08; p=0,044). In baza rezul-
tatelor obtinute (tabelul 4.15), s-a determinat ca riscul de recidiva
a urolitiazei la pacientii din acest lot (lotul II) este de 2,02 ori mai
mic, comparativ cu riscul pacientilor din lotul III (semnificatie sta-
tistica concludenta; p=0,044).

Survival Functions
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Figura 4.8. Curbele Kaplan-Meier pentru timpul de aparitie a
recurentei urolitiazei in loturile cercetate.
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Desi nesemnificativ, riscul relativ al dezvoltarii recidivelor a
fost mai 1nalt la pacientii din lotul II, comparativ cu pacientii care
au indeplinit recomandarile metafilactice specializate, fapt ce con-
tureaza eficacitatea antirecidivanta a acestor masuri.

Utilizand curbele Kaplan-Meier, s-a comparat timpul pana la
aparitia recidivelor de calculi urinari in loturile cercetate si in cel
de control, determinandu-se diferente in functie de metodele de
tratament metafilactic aplicate (figura 4.8).

In loturile cercetate diferentele pentru intervalul de timp
pana la recurenta se atesta semnificative din punct de vedere
statistic, fapt semnalat si de testul Log-Rank (tabelul 4.17).

Tabelul 4.17
Timpul mediu pana la recidiva
Intervalul de Testul Log-
Loturi Media |Devierea incredere 95% Rank P
cercetate | (luni) [standard| limita limita (Mantel-

inferioara| superioara Cox)
Lotul I 34,379 0,648 33,110 35,649

Lotul II 31,846 |1,145 29,602 34,090 15,067 0,0001
Lotul Il |27,860 {1,538 24,845 30,875
Total 31,519 0,685 30,176 32,862

Nota: testul Log-Rank (Mantel-Cox) pentru comparatie de ansamblu (globala).

Efectudnd comparatii pe perechi intre lotul cu Metafilaxie spe-
cializata (lotul I) si cel cu Metafilaxie generala (lotul II), s-a deter-
minat cd diferentele pentru intervalul liber de recidiva a uroli-
tiazei sunt nesemnificative - p>0,05 (tabelul 4.18).

Pentru a exprima probabilitatea beneficiului tratamentului
metafilactic general si de formula specializata, s-a calculat numa-
rul de pacienti care trebuie sa beneficieze de tratamentele luate in
studiu, adicd numarul pacientilor ce urmeaza a fi tratati (NNT)
pentru a preveni o recidiva a urolitiazei, acesta fiind direct pro-
portional cu reducerea absoluta a riscului de dezvoltare a recuren-
tei litiazei urinare.
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Tabelul 4.18
Rezultatele comparatiilor pe perechi pentru rata de recurente
produse

Comparatii pe perechi Lotul I Lotul II Lotul III
X2 p X2 p X2 p

Testul Log- Lotul I 3,261|0,071 |14,965| 0,000

Rank Lotul Il | 3,261 |0,071 4,261 (0,039

(Mantel-Cox) | Lotul III | 14,965 | 0,000 | 4,261 | 0,039

Astfel, calcularea riscului absolut de parvenire a recidivei uro-
litiazei pe parcursul a 3 ani in lotul de control a determinat ca
acesta ar fi de 44%. In acelasi timp, in lotul pacientilor, care au be-
neficiat de tratament metafilactic specializat, valoarea riscului
absolut a constituit 12,07%. Prin urmare, reducerea riscului, defi-
nita ca diferenta absoluta intre rata de recidiva a urolitiazei la pa-
cientii supusi tratamentului metafilactic specializat si rata eveni-
mentului in lotul de control, constituie 31,93% (intervalul de in-
credere 95% (CI 95%) fiind de la 15,82% pana la 48,04%). La cal-
culare s-a obtinut o valoare a acestuia egala cu 4, ceea ce inseamna
cd unul din fiecare patru pacienti va beneficia de pe urma trata-
mentului metafilactic specializat prin absenta recidivei litiazei uri-
nare, comparativ cu pacientii lotului de control. Intervalul de
incredere (CI 95%) pentru numarul necesar de tratat (NNT) a con-
stituit 2,1-6,3.

In lotul de pacienti cirora li s-a efectuat tratament metafilac-
tic general 25% au produs recidive de urolitiaza, acest procent in-
dicand valoarea riscului absolut. Astfel, comparativ cu lotul mar-
tor, tratamentul metafilactic general a redus riscul absolut de dez-
voltare a recurentelor litiazei urinare cu 19%, intervalul de incre-
dere (CI 95%) pentru acest indice fiind de la 0,89% pana la 37,7%.
Indicele NNT pentru acest tip de tratament a constituit 6, cu un in-
terval de incredere (CI 95%) de la 2,7 pana la 11,8. Adica, mini-
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mum 1 din 6 pacienti cu urolitiaza va beneficia efectiv (evita recu-
renta) de pe urma tratamentului metafilactic general.

Pentru identificarea tipului de calculi care recidiveaza mai
frecvent si pentru estimarea timpului de recidivare (figura 4.9) au
fost utilizate metodele t-Student pentru valori relative si metoda
Kaplan-Meier (testul Log-Rank). Analizele efectuate au demonstrat
ca mai frecvent recidiveaza calculii fosfati (21,7%; 5 din 23). Cea
mai mica ratd a recidivei s-a depistat pentru calculii oxalici
(16,3%; 7 din 43). Calculii din urati si cei micsti au recidivat cu o
frecventa aproximativ egalda - 17,9 (5 din 28) si, respectiv, 18,7%
(3 din 16). Este necesar de a mentiona absenta diferentelor semni-
ficative Intre aceste valori.

1.0 Tratament
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Figura 4.9. Curbele Kaplan-Meier in Figura 4.10. Curbele Kaplan-Meier
functie de timpul pana la recurenta in functie de timpul péni la apari-
litiazei urinare si in functie de tipul tia recurentei urolitiazei si in func-
chimic al calculilor urinari (n=110). tie de tratamentul aplicat (n=160).

Evaluand corelarea frecventei recidivarii si tipului interven-
tiei chirurgicale utilizate (figura 4.10), s-a determinat ca recuren-
tele urolitiazei sunt mai frecvente dupa tratamentul endoscopic -
31,3% (10 din 32), urmeaza in acest top tratamentul extracorpo-
real cu 29,0% (18 din 62), apoi tratamentul chirurgical deschis -
cu 21,2% (14 din 66), aceste diferente fiind, Insa, nesemnificative
statistic.
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CONCLUZII S RECOMANDARI

Concluzii generale

1. Diagnosticul urolitiazei recidivante se fundamenteaza pe modi-
ficarile analizei generale a sangelui - 45,6% (accelerarea VSH -
53,4%, leucocitoza neutrofila - 24,7%, anemie hipocroma -
21,9%), pe indicatorii de leucociturie - 41,9%, bacteriurie -
84,7%, pe sporul concentratiei de substante litogene si de acti-
vatori ai litogenezei (82,8%). S-a demonstrat ca structura chi-
mica a calculilor nu a influentat frecventa recurentelor litiazice.

2. Studiul a argumentat faptul ca la pacientii din Republica Mol-
dova factorii de risc ai dezvoltarii urolitiazei recidivante sunt:
apartenenta la sexul feminin (66,3%), mediul rural de resedinta
(58,1%), indicii masei corporale crescute (69,2%), prezenta
procesului inflamator in caile urinare (36,3%), infectia urinara
(84,7%), dereglarile sistemului antioxidant si ale echilibrului
dintre substantele litogene-antilitogene, care concura conjugat
la recidivarea urolitiazei.

3. Modificarile sistemului antioxidant demonstrat prin oscilatiile
indicilor de laborator ai oxidoreducerii (DAM - +70%, p<0,001;
ceruloplasmina - +14%, p<0,01), precum si prin dezechilibrul
componentelor non-enzimatice si enzimatice ale sistemului anti-
oxidant (SOD - -7%, p<0,05; GPO - -20%, p<0,05; G-S-T - -13%,
p<0,05) cu diminuarea potentialului de protectie antiradicalica si
antiperoxidica constituie un suport molecular solid pentru recu-
renta bolii litiazice.

4. Cercetarile efectuate in cadrul lucrarii au demonstrat, ca recu-
renta litiazei urinare are o pondere similara la pacientii supusi
tratamentului anterior, indiferent de metoda de tratament apli-
cat (pielolitotomie - 21,2%, ESWL - 29,0% si URS - 31,3%).
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5. Abordarea metafilactica a pacientilor si algoritmul de asistenta
metafilactica, adaptat In premiera la conditiile Republicii Mol-
dova, a demonstrat ca diminueaza frecventa recidivelor (prin
programele de Metafilaxie specializata - de 5 ori, p<0,001, iar
prin Metafilaxie generala - de 2 ori, p<0,05), stabilizeaza valo-
rile creatininei si mentine stabila functia rinichilor la pacientii
cu litiaza urinara recidivanta.

6. Problema stiintifica solutionata de studiu consta in identifica-
rea factorilor ce determina dezvoltarea recidivelor de litiaza
urinara si in elaborarea In baza acestor evidente a unui algo-
ritm stiintific argumentat de conduita diagnostica si tratament
medico-comportamental — metafilactic, aplicat pacientilor cu
urolitiaza recidivanta, inovatie care a permis diminuarea recu-
rentelor bolii.

Recomandari

1. Imediat dupa extragerea calculilor urinari, pacientii cu uroli-
tiaza recidivantd necesita un bilant clinico-biochimic complex
din care sa se deduca varianta de tratament metafilactic indivi-
dual si adecvat.

2. Pentru precizarea diagnosticului etiopatogenic se recomanda
determinarea cauzei litogenezei (prin investigatii biochimice
asupra sangelui si urinei, ecografice, radiologice, tomografice).

3. In scopul selectdrii managementului metafilactic adecvat si
pentru prevenirea recurentelor de urolitiaza, toti pacientii cu
urolitiaza recidivanta necesita evaludri metabolice complexe,
inclusiv aprecierea compozitiei chimice a calculilor.

4. Utilizarea algoritmului de conduita diagnostica si de tratament
medico-comportamental metafilactic elaborat in cadrul pre-
zentului studiu si aplicat postinterventional pacientilor cu uro-
litiaza recidivanta poate diminua efectiv frecventa recurentelor
maladiei.
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