MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.613-003.7-089.879

ANDREI GALESCU

TRATAMENTUL CHIRURGICAL DESCHIS
AL LITIAZEI CORALIFORME
PRIN NEFROLITOTOMIE SI VARIANTELE EI

321.22 - UROLOGIE S1 ANDROLOGIE

Teza de doctor n stiinte medicale

Conducitor stiintific Emil Ceban
doctor habilitat

in stiinte medicale
conferentiar universitar

Autor: Andrei Galescu

Chisinau, 2015



FOAIA PRIVIND DREPTUL DE AUTOR

© Andrei Galescu, 2015



CUPRINS

ADNOTARE (Romana, Rusd, ENGIeZA)............ccccoiiiiiiiiiii e 4
LISTA ABREVIERILOR ..ottt bbb abababababababababassbabstabsbsbsbassssbbbssasssssebssnrnrnsnres 7
ELN R R0 510 L8 == 8
1. ACTUALITATI iN cONDUITA PACIENTILOR CU LITIAZA CORALIFORMA.................... 14
1.1. Litiaza coraliforma: aspecte generale, etiopatogenetice si evaluarea diagnostica.................... 14
1.2. Tratamentul litiazei coraliforme la etapa actuala......................ccoo e 22
1.3. Rezultatele tratamentului litiazei Coraliforme.........cccooviiiiii i 40
1.4, ConcCluzii 12 CAPITOIUL L......oiiiiiiiee e 45
2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE.......c ot 46
2.1. Prezentarea generali a CerCetaril ............cccooiiiiiiiiiiii i 46
A Y, =] (0T (o Lol o [l ot ot = =R 51
2.3. Prelucrarea matematica si statistica a materialului...........................cococii 53
2.4. ConCIUZii 18 CAPITOIUL 2. 54
3. PARTICULARITAIILE CLINICE SI EVOLUTIVE ALE LITIAZEI CORALIFORME.......... 55
3.1. Manifestarile clinico-paraclinice ale litiazei coraliforme............ccccocooiiiiiiiciie 55
3.2. Statusul inflamator la pacientii cu litiaza coraliforma ......................c.cooiiiii 62
3.3. Modificarile patologice ale echilibrului oxidativ-antioxidant la pacientii cu litiaza
(1) @21 11 (1) 11 B P 68
3.4. Concluzii 1a CapitolUl 3..........coiiie e e 76
4, EFICACITATEA TRATAMENTULUI CHIRURGICAL AL LITIAZEI CORALIFORME .....77
4.1. Particularititile tratamentului chirurgical al litiazei coraliforme....................ccceeininiiinnn, 77

4.2. Modificarile parametrilor probelor functionale renale in cadrul tratamentului chirurgical al
HITIAZET COTAIITOIIE ...ttt bbbttt b b n s 87

4.3. Schimbarile anatomiei ecografice renale postoperatorii la pacientii cu litiaza coraliforma.100

4.4, Concluzii 12 CAPITOIUL ... 111
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI ..........cccoooviiiiiiieieeiessseseeses s sesies e aesasneees 112
BIBLIOGRAFIE ... .ot se et b e b n bt e an e e nrenreenes 115
ANEXE ... b bR R R R R R e R Rt e R Rt et R e r e eb e nreene s 126

Anexa 1. Fisa de examinare (CheStionar) .............ccccoooiiiiiiiiiii e 126

Anexa 2. Acte de implementare In Practical................ccoooiiiiiiiiicii e 130

Anexa 3. Certificat de inOVAatie...............oooiiiiii 136

Anexa 4. Brevet de inventie ...............cccciiiiiiii 137
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERIL ...........cccoocoviiiiiieieieieeieeeiesieeeses s 138
CURRICULUM VITAE ...t r e nn e nn e nenne e 139



ADNOTARE

Galescu Andrei
,» I ratamentul chirurgical deschis al litiazei coraliforme prin nefrolitotomie si variantele ei”
Teza de doctor in stiinte medicale
Chisinau, 2015

Structura tezei: lucrarea contine 140 de pagini, inclusiv introducere, 4 capitole si
bibliografie (149 de referinte), 9 tabele, 152 de figuri si 4 anexe. Cuvinte-cheie: litiaza
coraliforma, functia renald, dimensiunile renale, inflamatie, echilibrul oxidativ-antioxidant,
tratamentul chirurgical deschis, nefrolitotomie, suturi. Domeniu de studiu: Urologie. Scopul:
Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical deschis al litiazei coraliforme prin
implementarea explorarilor imagistice moderne de avaluare si selectarea variantei optimale de
nefrolitotomie. Obiectivele tezei: definitivarea rolului examenului clinico-paraclinic in
selectarea metodei de tratament, determinarea modificarilor inflamatorii si echilibrului oxidativ-
antioxidant, evaluarea riscului dezvoltarii complicatiilor intra- si postoperatorii, precum si
monitorizarea proprietatilor renale morfofunctionale in perioada postoperatorie. Metodologia
studiului stiintific: Tn cadrul tezei a fost efectuat un studiu retro- si prospectiv comparativ timp
de 12 luni al diferitor variante de tratament chirurgical deschis al litiazei coraliforme, informatia
fiind acumulata prin inrolare consecutiva aleatorie a pacientilor si comparatia rezultatelor
tratamentului chirurgical postoperatoriu, precum si la distanta de 3 si 12 luni. Noutatea si
originalitatea stiintifica: Determinarea factorilor clinico-paraclinici §i evolutivi, care
influenteazd alegerea metodei de tratament chirurgical deschis si caracterizarea modificarilor
inflamatorii si schimbarilor echilibrului oxidativ-antioxidant. Precizarea nefrolitotomiei fara
aplicare a pensei vasculare si cu utilizare a suturilor etajate ca metoda optima de tratament deshis
al litiazei coraliforme. Problema stiintifici solutionatia: A fost demonstrat faptul ca
nefrolitotomia fara aplicarea pensei vasculare si aplicarea suturilor etajate amelioreaza la distantd
functia, putin afecteaza morfologia renala, si in acelasi timp este asociatda cu cel mai mic numar
de complicatii postoperatorii. De asemenea au fost evidentiati factorii de risc pentru interventia
chirurgicald prin nefrolitotomie aplicatd in tratamentul litiazei coraliforme, precum si analiza
modificarilor inflamatorii i functionale la acesti pacienti. Semnificatia teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii: A fost demonstrat faptul ca nefrolitotomia este asociata cu o reducere mai
evidentd a schimbadrilor inflamatorii §i oxidative in comparatie cu alte metode de tratament
chirurgical deschis al litiazei coraliforme. Este fundamentatd teoretic si recomandatd practic
alegerea nefrolitotomiei fard clampare a pedicului vascular si cu utilizare a suturilor etajate ca
metoda optima de tratament deshis al litiazei coraliforme. Materialul tezei a fost publicat Tn 19
lucriri stiintifice recenzate si a fost prezentat la 6 foruri stiintifice nationale si internationale. Tn
practica sectiei de Urologie IMSP Spitalul Clinic Republican au fost implementate 5 propuneri

de rationalizare.
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«OTKpBITOE XUPYPIrUUyecKoe JiedeHne KOPaLUIOBHAHOr0 HedpoauTrasa
¢ MOMOIIBI0 He(PPOJIUTOTOMHUH U €€ BADUAHTOB)
HuccepTaiius Ha COMCKaHUE CTENEHU KaHAU1aTa MEJUIIMHCKUX HAYK
Kumunés, 2015
CTpyKTypa auccepTamMu. auccepTamus K.M.H. coaepxut 140 cTpanwuil, BKiIro4as BBefcHue, 4
rmaBel M crucok smrtepatypbl (149 ccewpiiku), 9 Tabawm, 152 pucyHKoB W 4 TPUIIOKEHUH.
KiroueBble cjI0Ba: KOPAJUIOBHIHBIN KaMeHb, (DYHKIHUS W pa3Mepbl IMOYKH, BOCIAJICHHE,
OKCHUJIATUBHBIN-aHTUOKCUIAHTHBIN OallaHC, XUPYPTUYECKOE JIedeHHE, He(PPOIUTOTOMUS, MIBBI
Obaacte uccaegoBanusi: Yposnorus. Lleanb: IloBeimienne 3pQGEeKTUBHOCTH XHPYPTUYECKOTO
JIeYEHUsT KOPAIJIOBUIHOTO HedpoiauTHasa MyTEM BHEAPEHUEM COBPEMEHHBIX METO/0B
JTUArHOCTHKU U BhIOOpA ONTHUMAJIbHO BapHaHTAa HEPPOJIUTOTOMHUHU. 3aJa4yM: BBISICHEHHUE POJIU
KIMHUYECKMX W TapakIIMHUYeCKUX METOJ0B B BbIOOpE MeToAa JICUeHHs], OIpeIesieHne
MOKa3aTele BOCMAJCHHUS W OKCHUIATHBHO-aHTHOKCHIAHTHOTO OajaHca, OIlEHKa KaK pHUCKa
WHTPa- U MOCIICOTICPAIMOHHBIX OCIOXHEHHH, Tak M MOp(HOPYHKIIMOHATHHBIX WU3MEHEHUN B
nocyieonepamoHHomM nepuoge. Meromoqaoruss muccjaenoBanus: CpaBHHUTEIBHOE pETpPO- U
MIPOCIEKTUBHOE HCCIIEIOBAHUE B TeueHue |2 MecsleB pa3HbIX BapHUaHTOB XHUPYPrHUECKOTO
JIeYeHUsl KOPayUIOBUIHOTO HedpoiauTHAa3a, JaHHbIE ObLTH COOpaHbl MYyTEM MOCIEA0BATEIHHOIO
BKJIIOUEHUSI TIAIIIEHTOB M CpPaBHEHUS DPE3y/IbTaTOB JIEUEHHUS Tocje omepauuu depe3 3 u 12
MecsieB. HayuHasi HOBU3HA M OPUTHHAJIBHOCTD HcciaenoBanus: OnpeeneHne KITMHUYECKUX
U MMapakIMHUHYECKUX (PaKTOPOB, KOTOPBIC BIUSIOT HA BEIOOP METO/Ia XUYPYTHIECKOTO JICUSHUS
U XapaKTepHUCTUKA TMOKa3aTelneil BOCHAIEHWS W OKCHIATUBHO-aHTHOKCHIAHTHOTO OarnaHca.
Pemiénnasi Hayynasi npooJiema: BrimonHeHrne HeQpOIUTOTOMUU 0€3 OCTAaHOBKH ITOYEUHOTO
KpOBOOOpAIIeHUsI U MPUMEHEHHE I[IOCIIE0BATEIbHBIX IIIBOB YIy4lIalOT (YHKIUIO MOYEK,
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XUPYPTrUYE€CKUX BMEIIATENIbCTBAX M OLEHKA (DYHKIIMOHAIBHBIX U BOCHAIUTEIHHBIX H3MEHEHHIA.
TeopeTnueckasi 3HAYMMOCTh M NPHUKJIAIHAS LEHHOCTh. [lokazaHo, YTO HEPPOIUTOTOMUS
Obl1a cBsi3aHa C OOJBIIMM CHH)KEHHEM IMPOBOCHAIUTEIBHOW M MPOOKCUIAHTHON aKTUBHOCTH,
YeM Jpyrue Xupyprudeckue MeToJbl. PexomeHnayeTcs BBINOTHEHHE HEPPOIUTOTOMUU 0e3
OCTaHOBKH KpoBOOOpamieHus (€Cii BO3MOXHO) W HaJOXKEHUE IOCIEIOBATEIbHBIX IIIBOB.
Marepuanbl auccepranuu ObUtH onyOiukoBaHbl B 19 pereH3upoBaHHBIX paboTax M ObUIH
MPEJICTABICHHBI Ha 6 HAIIMOHAIBLHBIX U MEXKYHAPOIHBIX HAYYHBIX KOH(PEPEHIUIX. B mpakTuky
otaenenus Ypojoruu OMCY Pecnybnukanckoit Kimandeckoit bonbHUITEI OB BBEACHBI 5

PaLMOHATN3aTOPCKUX MPEATIOKEHUH.



SUMMARY
Galescu Andrei
,» Open surgical treatment of staghorn kidney stones through nephrolithotomy and its
variants”
Dissertation of Doctor in Medicine

Chisinau, 2015
Structure of the thesis: This Ph. D. thesis contains 140 pages, including introduction, 4 chapters
and 149 references, 9 tables, 152 pictures and 4 appendices. Key words: staghorn stone, renal
function, renal dimensions, inflammation, oxydative-antioxydative balance, open surgery,
nephrolithotomy, sutures. Field of study: Urology. Purpose: To increase the efficiency of the
open surgery in patients with staghorn stones by implementing modern imaging techniques and
selecting optimal variant of nephrolithotomy. Thesis objectives: Determination of the role of
clinical-paraclinical and imaging modifications in the selection of the open surgery method,
evaluation of both the inflammatory and oxydative-antioxydative balance indices before and
after surgery, assessment of the risk of development of intra- and postoperative complications as
well as monitoring of the evolution of both renal morphology and function in postoperative
period (at discharge and 3 and 12 months after the surgery). Study design: Comparative retro-
and prospective study of different variants of open surgery for patients with staghorn stones. The
data were obtained by consecutive enrollment of the patients and comparison of the surgery
results at distance of 3 and 12 months. Scientific novelty and originality: Determination of
clinical, paraclinical and evolutive factors that influence the selection of the surgical method in
treatment of staghorn stones as well as evaluation of both inflammatory and oxydative-
antioxydative balance changes in such patients. Solved scientific problem: Nephrolithotomy
without blood flow interruption and consecutive sutures aplications is associated with the
following amelioration of kidney function, in lesser degree affects kidney’s morphology as well
as provides the lower rate of complications. It was studied risk factors’ assessment for staghorn
lithiasis surgery as well as for its functional and inflammatory complications. Theoretical and
practical value of the thesis: It has been shown that nephrolithotomy is associated with more
significant reduction of inflammatory and oxydative changes in comparison with other surgical
treatments of staghorn stones. From practical point of view it is recommended to choose the
nephrolithotomy without blood flow interruption (when it is possible) and with application of
consecutive sutures. The thesis’ data were published in 19 reviewed scientifical works and were
presented at 6 scientifical national and international events. The author has implemented 5

rationalization purposes in practical activity of the urological departament.



LISTA ABREVIERILOR
AGE - produsii finali de glicare
BCR — boala cronica de rinichi
CP — ceruloplazmina
CT — tomografie computerizata
DAM - dialdehida malonica
FCC — frecventa contractiilor cardiace
GPO - glutation peroxidaza
GR — glutation reductaza
GST - glutation-S-transferaza
Ig — imunoglobulina
IL — interleukina
IRC — insuficientd renald cronica

IRM — investigatie prin rezonantd magnetica

NAF — nefrolitotomia cu suturi anatomice, fara clampare a pedicului vascular

NAYV - nefrolitotomia cu suturi anatomice, cu clampare a pedicului vascular

NEF — nefrolitotomia cu suturi etajate, fard clampare a pedicului vascular

NE — nefrectomia

NEV - nefrolitotomia cu suturi etajate, cu clampare a pedicului vascular

NLT — nefrolitotomie

NO - oxid nitric

PLT - pielolitotomie

PPOA — produsii proteici ai oxidarii avansate
SOD - superoxiddismutaza

TA — tensiune arteriald

TNF-a — factorul necrozei tumorale o

USG - ultrasonografie

LC - litiaza coraliforma



INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Cu toate ca problema urolitiazei este cunoscuta din antichitate, ea ramane actuald si in
prezent. Rolul urolitiazei in urologia modernd este greu de subestimat, deoarece aceasta
nozologie ocupa locul 2 printre patologiile urologice [100,130]. Sub litiaza coraliforma se
subanteleg calculi ramificati, care ocupd mare parte din sistemul renal colector (ocupa bazinetul
si proiemind in una sau mai multe calice) [100]. Litiaza coraliforma reprezinta una din formele
frecvente ale nefrolitiazei. Ponderea acestei patologii in totalul pacientilor cu urolitiaza variaza
de la 17% pana la 40% [144]. Lowsley O. [82] demonstreaza ca litiaza coraliforma reprezinta o
problemad serioasa si dificild datorita urmatorilor factori: incidenta sporitd, afectarea bilateralda
frecventa, rata Tnaltd a recidivelor, dezvoltarea ocultd, cauzand afectarea masiva a parenchimului
si functiei renale la momentul diagnosticarii. Deoarece litiaza coraliformad afecteaza
preponderent persoane in varsta aptd de muncd, aceastd nozologie ocupa locul trei de
invalidizare a pacientilor urologici, cedand doar maladiilor oncologice si infectiei urinare [22].

Patogenetic, pentru litiazd coraliforma este caracteristic rolul sporit al infectiei urinare,
care se determind la majoritatea pacientilor afectati [80,130]. Tn acest context este necesar de
mentionat cd rezultatele uroculturii pot fi esential diferite in comparatie cu rezultatele
examenului bacteriologic din interiorul calcului, ceea ce conditioneaza ineficacitatea
tratamentului antibacterian si astfel limiteaza considerabil capacitatile terapeutice de prevenire a
evolutiei progrediente a nefrolitiazei, precum si creste semnificativ riscul complicatiilor locale
[35]. Prezenta calcului renal masiv blocheaza atat fluxul urinar local, ceea ce creste presiunea n
caile urinare in amonte, cat si contribuie la redistributia fluxului sanguin renal dinspre medulara
spre corticala renald ceea ce micsoreaza filtratia glomerulara [70]. Astfel, chiar si in absenta
infectiilor repetate ale tractului urinar sunt create conditii pentru progresie silentioasa a litiazei
coraliforme. Tn prezent exista mai multe tehnici de tratament al litiazei coraliforme. Pe parcursul
ultimilor decenii in terapia astfel de pacienti predomind tehnici miniinvazive, in special,
nefrolitotomia percutana, uneori asociata cu alte procedee chirurgicale. Dar, in anumite conditii,
ramane necesara aplicarea metodelor deschise de tratament chirurgical al litiazei coraliforme.
Indicatiile relative catre tratamentul chirurgical deschis includ prezenta calcului coraliform cu
implicarea sau compresia mai multor calice, precum si prezenta altor complicatii locale
[100,144]. Chirurgia deschisa permite inlaturarea totald a masei calculoase intr-o singura etapa si
la necesitate corectarea ulterioard a anomaliilor anatomice [100,130]. Nefrolitotomia, ca
procedeu chirurgical major, raméane cea mai sigurd metoda de tratament chirurgical deschis in

managementul ratei “stone free” intr-o etapa chirurgicala [87].



Scopul lucrarii

Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical deschis al litiazei coraliforme prin
implementarea explorarilor imagistice moderne de evaluare si selectarea variantei optimale de
nefrolitotomie.

Obiectivele lucrarii
1. Studierea particularitatilor clinice si analiza rolului metodelor imagistice de investigatie in

selectarea metodelor de tratament chirurgical deschis in litiaza coraliforma;

2. De a stabili rolul parametrilor sistemului oxidativ-antioxidant si a mediatorilor bioactivi in
corelatie cu fazele inflamatiei in fiziopatologia litiazei renale coraliforme peri- si
postoperator;

3. Evaluarea comparativa a metodelor de tratament chirurgical deschis aplicate in litiaza
coraliforma si stabilirea indicatiilor cétre fiecare metoda de tratatament chirurgical;

4. De a analiza modificarile anatomiei ecografice renal structurale Tn dependenta de tactica si
tehnica chirurgicala a litiazei coraliforme;

5. Supravegherea evolutivd a probelor functionale renale si a modificarilor inflamatorii la
pacienti cu litiaza renala coraliforma peri- §i dupa tratament chirurgical, cat si a factorilor de
risc la etapele de tratament conform tehnicilor chirurgicale aplicate in tratamentul litiazei
renale coraliforme.

Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul stiintific complex s-a bazat pe un set de metode stiintifice generale si particulare.
Metodele general-logice au fost ulizate pentru completarea revistei literaturii de specialitate si
formularea concluziilor la sfarsitul capitolelor, precum si concluziilor si recomandarilor
generale. Evaluarea clinico-paraclinica a pacientilor si analiza fiselor de observatie reflecta
implemntarea astfel de metode ca observatia directd si indirectd. Studiul comparativ al
eficacitatii diferitor metode chirurgicale Tn tratamentul litiazei coraliforme corespunde
implementarii metodelor stiintifice ca comparatia si experimentul. Metoda de calculare a fost
utilizatd in evaluarea statistica a datelor stiintifice acumulate 1n cadrul studiului actual.

Metodele statistice, utiilizate in aceastd lucrare stiintifica, se calificd ca metodele
stiintifice particulare si au ajutat in evaluarea modificarilor morfo-functionale, produse de litiaza
coraliforma inainte de interventia chirurgicald, dupa interventia chirurgicald, precum si in
monitorizarea dinamica, peste 3 si 12 luni dupa interventia chirurgicalda. Am utilizat metoda t-
Student, metoda ANOVA, metoda Kolmogorov-Smirnov, corelatia simpla (metoda Spearman) si

Data mining: Classification and Regression Trees.



Metodele speciale, utilizate Tn studiu comparativ, au inclus 3 tipuri de interventii
chirurgicale deschise (nefrolitotomia, pielolitotomia si nefrectomia) si 4 variante de
nefrolitotomie (cu si fara oprirea fluxului sanguin, cu utilizarea suturilor etajate sau anatomice),
metodele diagnosticului de laborator (probele biologice de rutind ca analiza generala de sange,
analiza generalad de urind, determinarea concentratiei de uree si creatinina in ser s.a.), metodele
diagnosticului instrumental (ultrasonografia abdomonala si renald, scintigrafia renald dinamica,
urografia intravenoasi, renografia izotopica). In cadrul lucrarii stiintifice actuale am efectuat un
studiu stiintific complex comparativ prospectiv: au fost evaluate modificarile renale morfo-
functionale Tn urma diferitor interventii chirurgicale la externare, peste 3 si 12 luni de
supraveghere.

Problema principala a cercetarii stiintifice realizate consta in fundamentarea stiintifica a
alegerii optimale ale variantei de nefrolitotomie deschisa la pacientii cu litiaza coraliforma. De
asemenea de evidentiat factorii de risc pentru interventia chirurgicala prin nefrolitotomie aplicata
in tratamentul litiazei coraliforme, precum si analiza modificarilor inflamatorii si functionale la
acesti pacienti.

Ipotezele, care au fost formulate pentru solutionarea etapizata a problemei stiintifice
principale cuprind:

1. Evaluarea diagnosticd complexd contibuie la selectarea metodei de tratament chirurgical
deschis al al litiazei coraliforme;

2. Monitorizarea dinamica a schimbarilor functiei renale ofera posibilitatea de selectare a celei
mai eficiente variante de nefrolitotomie deschisa la pacientii cu litiaza coraliforma;

3. Modificarile inflamatorii coreleaza cu severitatea procesului patologic renal, provocat de
litiaza coraliforma;

4. Schimbarile patologice Tn echilibrul oxidativ-antioxidant la pacientii cu litiaza coraliforma
reflecta evolutia litiazei renale coraliforme;

5. Evolutia modificarilor morfologice ale structurilor renale anatomice permit precizarea
metodei optimale de nefrolitotomie deschisa la pacientii cu litiaza renald coraliforma;

6. Riscul dezvoltarii complicatiilor postoperatorii depinde de varianta aplicatd de
nefrolitotomie si astfel poate contribui la alegerea metodei de tratament chirurgical.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Studiul stiintific actual a demonstrat rolul diferitor complicatii locale si generale ale
litiazei coraliforme in selectarea metodei de tratament chirurgical deschis. De asemenea, a fost
precizat rolul unui numar mare de factori proinflamatorii, precum si a dereglarilor echilibrului

oxidativ-antioxidant la pacientii cu litiaza coraliforma. Tratamentul prin nefrolitotomie a fost
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mai eficient in reducerea nivelului factorilor inflamtori si antioxidanti In comparatie cu alte
variante de interventii chirurgicale deschise. Evaluarea dinamica a modificarilor
morfofunctionale ale rinichiului operat a contribuit la optimizarea selectarii tratamentului
chirurgical deschis prin diferite variante de nefrolitotomie la pacientii cu litiaza coraliformd. A
fost demonstrat faptul ca nefrolitotomia fara aplicarea pensei vasculare si aplicarea suturilor
etajate amelioreaza la distantd functia, putin afecteaza morfologia renald, si in acelasi timp este
asociata cu cel mai mic numar de complicatii postoperatorii.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

A fost precizatd ponderea diferitor factori clinici si evolutivi, precum si rezultatelor
investigatiilor imagistice In selectarea tacticii chirurgicale deschise la pacientii cu litiaza
coraliforma. Din punct de vedere teoretic a fost propusd 0 abordare metodologica care permite
evaluarea dinamica morfo-functionala a rinichilor operati prin diferite variante de nefrolitotomie.
Practic se recomanda utilizarea nefrolitotomiei deschise in caz de inaccesibilitate fizica sau
imposibilitate tehnica de implementarea metodelor urologice miniinvazive vis-a-vis de alte
metode chirurgicale deschise. Din variantele studiate ale nefrolitotomiei (cu/fara clamparea
pedicului vascular; cu aplicarea suturilor etajate/anatomice) se recomanda alegerea variantei fara
clamparea pedicului vascular si cu aplicarea suturilor etajate.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Cercetarile stiintifice, efectuate in cadrul tezei de
doctorat, au fost prezentate la diferite evenimente stiintifice nationale, congrese, foruri stiintifice
internationle si nationale:

- Al IV-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu participare internationala
(Chisinau, 2006);

- 2nd International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, Moldova
(Chisinau, 2010);

- Al V-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal cu participare internationala
(Chisinau, 2011);

- 3rd International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, Moldova
(Chisinau, 2012);

- “Experts in Stone Disease”, 1% Conference, ESD 2012 (Dubai, Emiratele Arabe Unite,
2012);

- Al XXIX-lea Congres National al Societatii Romane de Urologie. Romuro (Bucharest,
Romania, 2013);

- 31 World Congress of Endourology ( New Orleans, USA, 2014).
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Rezultatele lucrarii au fost discutate si aprobate:

- La sedinta Catedrei de urologie si nefrologie chirurgicald a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”
(proces verbal nr. 2 din 29.12.2014);

- In cadrul sedintei Seminarului stiintific de profil 321.13. Chirurgie; 321.14. Chirurgie
pediatrica; 321.22. Urologie si andrologie; 321.24. Transplantologie a Ministerului Sanatatii
al Republicii Moldova (proces verbal nr. 1 din 25.02.2015).

Rezultatele studiului, prezentate pentru sustinere

1. Evaluarea morfologiei si functiei renale, precum si a manifestarilor clinice, paraclinice si
imagistice permite alegerea metodei optime de tratament chirurgical deschis al litiazei
coraliforme;

2. Nefrolitotomia fara clamparea pedicului vascular si cu aplicarea suturilor etajate asigura
modificari morfologice minime in comparatie cu alte metode la distanta de 3 si 12 luni dupa
interventia chirurgicala intreprinsa in cadrul tratamentului litiazei coraliforme;

3. Lipsa clamparii pedicului renal, precum si aplicarea suturilor etajate reprezintd factorii de
minimizare a consecintelor traumatismului chirurgical in cadrul nefrolitotomiei, efectuate
pentru tratamentul litiazei coraliforme, ceea ce se confirma prin deteriorarea minima a
functiei rinichiului operat;

4. Varianta interventiei chirurgicale deschisa, selectata pentru tratamentul litiazei coraliforme,
influenteazd caracterul si probabilitatea dezvoltarii complicatiilor intraoperatorii st
postoperatorii precoce;

5. Existd corelatie directd intre dimensiunile calcului, durata procesului patologic si nivelul
citokinelor proinflamatorii la pacientii cu litiaza coraliforma;

6. Modificarile echilbrului oxidativ-antioxidant coreleaza cu severitatea procesului inflamator
si se micsoreaza evident dupa inlaturarea calcului coraliform;

Sumarul compartimentelor tezei
Teza contine 140 de pagini, inclusiv: introducere, patru capitole, bibliografie (149 de

surse). Materialul tezei este ilustrat cu 9 tabele, 152 de figuri si 4 anexe.

Partea introductiva este consacrata elucidarii actualitatii problemei stiintifice propuse
pentru studiu. De asemenea, in acest compartiment sunt prezentate scopul si obiectivele tezei,
este descrisa metodologia cercetarii stiintifice, precizatd problema stiintificd principala si
ipotezele, care solicita dovada stiintifica pentru solutionarea acestei probleme. Suplimentar, este
prezentati noutatea lucrarii stiintifice efectuate, importanta teoretica si valoarea ei aplicativa. In

continuare sunt concretizate si rezultatele studiului, prezentate pentru sustinere.
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Revista literaturii se bazeaza de peste o suta de lucrari de valoare in domeniu, majoritatea
apartinand medicinii bazate pe dovezi si sunt publicate in straindtate. Peste 70% din lucrarile
analizate au fost publicate in ultimii 10 ani si peste 30% - in ultimii 5 ani. Conform obiectivelor
tezei Tn acest capitol au fost analizate problemele aspectelor etiopatogenetice si evaluarea
diagnostica, starea tratamentului chirurgical si miniinvaziv al litiazei coraliforme la etapa
actuald, precum si rezultatele imediate i la distanta ale managementului urologic al acestei
entitati nozologice.

In capitolul ,,Material si metode” sunt prezentate loturile studiate in functie de metoda
chirurgicald aplicata: dupa nefrolitotomie (sunt evaluate comparativ 4 variante in functie de
clampare / fara clampare a pedicului vascular, utilizarea suturilor anatomice sau etajate la etapa
finald a interventiei chirurgicale). Pentru evaluarea modificarilor inflamatorii si schimbarilor in
echilibrul oxidativ-antioxidant a fost analizata o grupa suplimentara de pacienti. De asemenea, in
acest compartiment al tezei sunt expuse metodele de investigatii si de prelucrare statistica ale
materialului cercetat.

Capitolul 3. elucideaza manifestarile clinico-paraclinice ale litiazei coraliforme, statusul
inflamator si modificérile patologice ale echilibrului oxidativ-antioxidant la pacientii cu litiaza
coraliforma. De asemenea, au fost evaluate modificarile inflamatorii §i prooxidante inainte si
dupa operatia efectuata, precum si in functie de varianta interventiei chirurgicale.

Tn primul subcapitol al Capitolului 4. sunt discutate particularitatile tratamentului
chirurgical al litiazei coraliforme, in special, factorii de risc al complicatiilor intraoperatorii $i
postoperatorii precoce. Urmatorul subcapitol evalueaza modificarile morfologice ale rinichiului
operat la distanta de 3 si 12 luni dupa interventia chirurgicala efectuata. Ultimul compartiment al
acestui capitol este consacrat evaluarii aprofundate ale schimbarilor dinamice a parametrilor
functiei renale in perioada postoperatorie precoce si tardiva.

In continuare, in baza materialului acumulat si analizat au fost formulate concluziile si
recomandarile generale orientate la optimizarea managementului urologic al pacientilor cu litiaza

coraliforma.
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1. ACTUALITATI iN CONDUITA PACIENTILOR CU LITIAZA
CORALIFORMA

1.1. Litiaza coraliforma: aspecte generale, etiopatogenetice si evaluarea
diagnostica

Urolitiaza este problema cunoscutd din antichitate. Mai mult, modificarile caracteristice
pentru urolitiazd sunt raportate si din localuri arheologice preistorice. In acelasi timp, pe
parcursul istoriei tratamentul litiazei a fost limitat la ameliorarea sindromului algic in timpul
colicii renale si uneori la administrarea medicamentelor si lichidelor, care eventual ar putea
stimula calculii mici. Simultan, litiaza renald a fost o patologie practic intractabila pana la
secolul XX, cand au aparut tehnologiile medicale moderne [52,114,123,124].

In prezent incidenta frecventd a bolii cu preponderentd in tirile in curs de dezvoltare
determind un cost economic semnificativ pentru societate ceea ce justificd eforturile vizand
profilaxia si tratamentul modern al calculilor. Litiaza urinard impune costuri mari anuale in
sistemul de sdnatate cu o incapacitate de munca extrem de mare [100,130].

Frecventa nefrolitiazei reprezinta o estimare intre 1,0 % si 4,0 % din populatia generala
fiind foarte rar intdlnita la persoanele tinere si afecteazd preponderent persoanele de varsta
productiva, avand o pondere de 70 % la pacientii intre decadele patru si sase ale vietii, dintre
care pana la 11% din pacientii tratati devin invalizi [119].

Incidenta litiazei urinare este de circa trei ori mai mare la barbat fata de femei [143].
Prevalenta litiazei urinare este estimata intre 2% si 3%, iar probabilitaeta ca pe parcursul vietii
un barbat si dezvolte urolitiaza pani la virsta de 70 ani este de 1 la 8. In ultimii ani tot mai mult
se observa o crestere a incidentei urolitiazei si aceasta se datoreaza atat ca rezultat a cresterii
frecventei acestei boli dar si imbunatatirea calitatii de diagnostic mai ales pentru litiaza
asimptomatica [22,100].

Litiaza coraliforma reprezinta una din forme raspandite ale nefrolitiazei si se defineste de
AUA (American Urological Association) (prima definitie se dateaza cu anul 1991, cand a fost
creat primul grup de lucru specializat in domeniu) in felul urmator: calculi ramificati, care ocupa
mare parte din sistemul renal colector [100]. Tn majoritatea cazurilor calculii coraliformi ocupi
bazinetul si proiemind In una sau mai multe calice. Dacd ramificdrile unui calcul coraliform
ocupa toate calicele rinichiului afectat, atunci se vorbeste despre litiaza coraliforma completa, in
restul cazurilor — despre cea partiala [100,130]. In acest context este important de mentionat ci
definitiile prezentate sunt conventionale si cd la momentul actual nu exista o diferentiere clara

ntre calcul coraliform partial si total.
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Litiaza coraliformd reprezintd una din cele mai frecvente forme ale nefrolitiazei.
Ponderea acestei patologii in totalul pacientilor cu urolitiaza variaza de la 17% pand la 40%
[144]. Litiaza coraliforma ocupa locul trei de invalidizare a pacientilor urologici, cedand doar
maladiilor oncologice si infectiei urinare [22]. Studiile epidemiologice, precum seriile mari de
pacienti in cercetarile stiintfice de cohortd au demonstrat ca cel mai frecvent litiaza coraliforma
se determind in cadrul nefrolitiazei bilaterale [144,148]. De asemenea, un numar de lucrari
pledeaza pentru o incidentd mai mare la barbati, cu realizarea raportului circa 4 : 1 vis-a-vis de
femei [144].

Lowsley O. [82] demonstreaza ca litiaza coraliforma reprezinta o problema serioasa si
dificila datorita urmatorilor factori: incidenta sporita, afectarea bilaterald frecventa, rata inalta a
recidivelor, dezvoltarea oculta, cauzand afectarea masiva a parenchimului si functiei renale la
momentul diagnosticarii. Alt factor, specific calculilor coraliformi, care determina gravitatea
procesului, este afectarca bilaterala a rinichilor. Conform datelor Kracht H. si Biischer H. [72]
calculii coralifomi se dezvolta bilateral in 10 — 18% cazuri, S. Koga et al. [71] — 13% cazuri.
Calculii coraliformi uneori pot creste de dimensiuni impresionante. Cel mai masiv concrement
inlaturat pe cale chirurgicala (greutatea de 2,2 kg) a fost descris de Mitchell — Heggs F. [89].

Pe parcursul anilor pentru litiaza coraliforma au fost elaborate mai multe clasificari, care
coraliforma a fost clasificatd in litiaza coraliforma partiald — este determinatd prin calcul
bazinetal care se extinde in cel putin doua grupuri de calice. Litiaza coraliforma totald — definita
prin calcul renal coraliform care ocupa bazinetul si majoritatea calicelor, ocupand cel putin 80%
din volumul sistemului calice-bazinet. Lam H. et al (1992) [74,75] considera aceasta clasificare
neadecvati, deoarece nu releva obiectiv volumul masei calculoase. In continuare este prezentata
clasificarea litiazei coraliforme dupa Moores W. si O’Boyle P. [90], care este frecvent utilizata
de catre medicii urologi.

Tabelul 1.1.

Clasificarea litiazei coraliforme

Tip A | Calcul care ocupa intreg sistemul pielocaliceal (piesa unica)

Tip B Calcul care ocupa bazinetul si doud grupe caliceale

Tip C | Calcul care ocupa bazinetul si o grupa caliceala

Tip D | Calcul coraliform fintr-un grup caliceal (ramificati in toate calicile secundare ale

grupului caliceal)

Tip E | Calcul care ocupa intreg bazinetul si originea tijelor caliceale (fara masa litiazica)

Tip F | Calcul care ocupa pielonul inferior la pacienti cu duplicitate pieloureterala
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Di Silverio et al.[42] propune o alta clasificare a LC si in dependenta de aceasta si tactica
ulterioara de tratament: ,,not bulky” — concremente cu densitatea scdzuta care ocupa sistemele
calice-bazinetele mici nedilatate (tratament prin ESWL); ,,pyelic bulky” — cu masa calculoasa
preponderent in bazinetul renal si cu ramificatii mici in calice renale, densitatea calculului este
mare la nivelul bazinetului si descreste semnificativ in portiunea caliceald (tratament prin NLP si
ESWL); ,peripheral bulky” — litiaza coraliformd cu majoritatea masei calculoase situate in
calicele renale, densitatea calculului fiind mai mare la nivelul calicelor, sistemul colector este
dilatat (tratament deschis sau ESWL repetate) si ,,Giant” — calcul coraliform cu densitate sporita,
cu concremente masive in bazinet si calice, sistemul colector este dilatat (metodele deschise de
tratament).

Clasificarile lui Proca (1984) si K. B. Xypue (1993) au mai mult interes istoric. Este
necesar de rezumat ca nu exista o clasificare a litiazei coraliforme unanim acceptata de catre
medicii urologi la etapa actuala. Toate clasificarile redate mai sus au fost adaptate de catre autori
la dotarea clinicii cu utilaje medicale diagnostice si de tratament al litiazei coraliforme.

Urolitiaza coraliforma, precum si complicatiile ei poate fi descrisa in termenii clasificarii
Asociatiei Europene de Urologie, acceptata si de specialistii autohtoni, fiind fixata in Protocolul
Clinic National ,,Urolitiaza” [124]. Conform acestei clasificdri se evidentiaza anumite
caracteristice, care si descriu specificul litiazei individuale. Indicatorii, care stau in baza acestei
clasificari sunt:

e Etiologie: urolitiaza primara sau secundara, in cadrul altor maladii;

e Etapa evolutiva: calcul primar, rezidual (cu specificare: dupa interventie chirurgicald,
dupa litotritie etc.), recidivant;

e Dimensiunile calculilor: mici (micronefrolitiaza) < 0,5 cm in diametru; medii = 0,5-2,0
cm; mari > 2,0 cm; calcul coraliform;

e Vizualizarea radiologica: calcul roentgen-pozitiv (radiopac); calcul roentgen-negativ
(radiotransparent).

e Localizarea calculilor: rinichi (nefrolitiaza): din dreapta, din stinga; caliceal, bazinetal,
coraliform; ureter (ureterolitiazd): din dreapta, din stinga; treime superioard, medie,
inferioara; vezica urinara (litiaza vezicii urinare); alta localizare.

e Componenta chimica a calculilor: necunoscutd; mixta; oxalati; urati; fosfati; alte (ex.
din cistind, din struvita (infectioase), din carbonati, din sulfamide etc.).

Din punct de vedere chimic litiaza coraliforma cel mai frecvent este compusa din struvita
(magneziul amoniul fosfat) sau din apatita carbonatului de calciu. Componenta chimica poate fi

si mixtd. Au fost raportate cazuri de calculi coraliformi formati din acidul uric si cistina. Spre

16



deosebire de componentele chimice sus-numite, calculii din fosfati si din oxalat de calciu rar
evolueaza spre litiazd coraliformd. Calculi coraliformi se mai numesc in literaturd de specialitate
si “infectiosi” deoarece studiile bacteriologice au determinat o asociere stransd cu germenii
infectiosi, care produc ureaza — enzima, ce scindeaza ureea in amoniul si hidroxida, asigurand
astfel substante chimice, care intrd Tn componenta viitorului calcul in conditii de abundenta a
fosfatului si magneziului in urina alcalinizata [19]. Infectia urinara contribuie multifactorial la
aparitia si progresia litiazei: formarea biofilmului patogen, nucleilor proteice de cristalizare
primara, iar calculul, la randul lui protejeaza bacteriile de eliminare din tractul urinar — fapt
dovedit prin cultivarea germenilor infectiosi din calculul de struvita [93]. Astfel, se incheie
cercul vicios cu perpetuarea continud a infectiei si formarii progresive a calculului renal, cand
fiecare puseu de infectie precipiteaza cristalizarea sarurilor urinare, ceea ce permite persistenta
germenilor infectiosi.

Studiul rolului cristalelor sarurilor urinare a fost efectuat in articolul lui Shapur N. et al.
[110]. Autorii au analizat prin intermediul metodei de difractie a razelor Roentgen la 286 de
calculi renali. Autorii au demonstrat ca cristalele oxalatului de calciu, care sunt de dimensiuni
mari, sunt asociate cu formarea calculilor mici cu densitate inalta. in schimb, cristalele mici de
fosfat si urat si in special de struvitd, se asociaza cu dezvoltarea nefrolitiazei cu calculi masivi,
ceea ce si explicd predominarea acestor saruri in componenta calculilor coraliformi.

Un numar mare de studii a evidentiat zeci de factori, care pot contribui la dezvoltarea si
agravarea litiazei, inclusiv celei coraliforme. Toti factorii pot fi divizati Tn 2 grupe mari:
“generale”, care sunt valabile pentru toate tipurile de litiaza, si “specifice”, care determina un
risc sporit de dezvoltare si progresie a maladiei in anumite forme de litiaza [124]

e Factorii generali de risc [131]: patologiile ereditare ,,litogene” si antecedentele familiale
de urolitiaza; maladiile litogene; staza urinard; medicamentele litogene; hidratarea
insuficientd; consumul insuficient de fructe si legume; consumul excesiv de proteine, in
special animaliere; infectiile repetate ale tractului urinar.

e Factorii specifici de risc:

0 Calculi, care contin calciu: sedentarismul, suplimentele de calciu intre mese,
suplimentele vitaminei D, alimentatia bogatd 1n oxalati (ex. spanacul, sfecld rosie,
nucile);

Calculi, care contin urati: sedentarismul, chimioterapia, acidificarea urinei;
Calculi, care contin cistini: cistinuria, acidificarea urinei;

Calculi, care contin struvita: ITU repetate;

O O O O

Calculi, care contin oxalati: hiperoxaluria, hiperuricozuria asociata;
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0 Calculi, care contin fosfati: IRC, dereglarile metabolismului calciu-fosforic, aportul

insuficient de calciu.

Mecanismul patogenetic al dezvoltarii litiazei coraliforme determind si particularitatile
tabloului clinic al litiazei coraliforme. Cel mai frecvent se inregistreaza o evolutie asimptomatica
sau oligosimptomatica pana la dezvoltarea complicatiilor, inclusiv infectiile urinare recidivante,
hipertensiunea arteriald si insuficienta renald cronica [125,144]. Calculul se formeaza la nivelul
calicelor cu dezvoltare consecutiva spre bazinet cu concresterea calculilor izolati la nivelul lui.
Astfel, litiaza coraliforma rareori produce dereglari ale pasajului de urind, inclusiv colica renala.
In schimb, infectiile urinare repetate sunt frecvente, dar numai in cazuri izolate au o evolutie
grava. De obicei pacientul raporteaza tabloul clinic al infectiei urinare usoare, care se repetd
dupd influenta factorilor, care afecteaza reactivitatea organismului. Simultan, pacientii pot
raporta semne de astenizare generald, inclusiv slabiciunea generald, fatigabilitatea sporita,
performantd de munca redusa, tendinta spre sete [22].

Analizele de laborator sunt capabile se determine modificarile caracteristice pentru
infectia urinara asociata la circa 12% din pacienti [144]. Sumarul de urina demonstreaza prezenta
leucocituriei, asociata sau nu cu bacteriurie, frecevent asimptomatica. in caz de puseu infectios
acut pot fi determinati cilindrii leucocitari. Urocultura este frecvent pozitiva si este caracteristica
prezenta bacteriilor, care produc ureaza, iar ponderea E. coli este, in schimb, redusa. Hematuria
poate fi micro- si macroscopica si este, probabil, manifestarea urologica cea mai frecventa a
litiazei coraliforme. Macrohematuria reprezintd pand la 20% din complicatii acute ale litiazei
coraliforme [144]. Hematuria la pacientii cu litiaza coraliforma nu este legata cu lezarea directa a
piclonului sau calicelor cu calcul, ci se dezvolta “per arrosio” [124].

In analiza generali de singe pot fi depistate modificiri anemice si schimbari
proinflamatorii, inclusiv leucocitoza cu deviere spre stanga, aparitia granulatiei toxice, majorarea
vitezei de sedimentare a hematiilor. Modificarile biochimice includ cresterea valorilor serice ale
ureei si creatininei la pacientii cu insuficientd renala cronica [58]. In caz de o infectie urinari
asociata se determinad cresterea reactantilor fazei acute de inflamatie.

Componenta chimicd a calculilor, precum si prezenta infectarii lor contribuie la
intelegerea patogenezei litiazei coraliforme [12]. Tn studiul lui Shafi H. et al. [108], care a inclus
42 de pacienti cu litiaza coraliforma cu repartizare egala dupa gender, a fost analizata urocultura
si examenul bacteriologic al calculilor coraliformi inldturati. Cu toate cd aceastd forma de
urolitiaza mai este numita “infectioasa”, urocultura pozitiva a fost depistata numai la 35,5% din
pacienti, iar insemantarea reusitd din concremente a fost depistatd la 22,2% din bolnavi studiati.

Numai la 40,5% din pacienti bacteriile din calcul coraliform au corespuns cu bacterii determinate
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in uroculturd. Cu toate ca E. coli ramane cea mai frecventa cauza a infectarii concrementelor,
fiind depistata in 50% cazuri, ponderea acestei infectiei este cu mult redusd In comparatie cu
lotul total al pacientilor cu infectii urinare, la care acest microorganism se determind cu ratd de
peste 90%. Spre deosebire de studii bacteriologice generale la pacientii cu infectii ale tractului
urinar 1n lotul pacientilor cu urolitiaza coraliforma Ureaplasma urealyticum a fost depistata la
62,5% din uroculturi pozitive. Referitor la componenta calculilor investigati, autorii au
determinat predominarea oxalatului de calciu la majoritatea pacientilor, urmatd de acidul uric si
struvitd. Diferente In componenta calculilor la populatia evaluatda poate fi responsabila pentru
variatiile examenului bacteriologic. In concluzia autorilor studiul bacteriologic, precum si
analiza componentei chimice a calculilor contribuie la o realizare mai reusitd a complexului de
masuri preventive in perioada postoperatorie [108].

Pacientii cu urolitiaza coraliforma sunt investigati utilizdnd tot arsenal diagnostic al
imagisticii  moderne, inclusiv: ecografia, radiografia reno-vezicala simpla, urografia
intravenoasa, tomografia computerizata. Utilitatea metodelor imagistice sus-numite depinde de
dimensiunile calculilor, componenta concrementelor si complicatiile deja instaurate ale
urolitiazei coraliforme [22,100,130,124].

Ecografia reprezintd metoda diagnostica cu raportul ridicat cost-eficientd. De asemenea,
aceasta metoda imagistica este practic lipsitd de eventuale complicatii si poate fi implementata
indiferent de varsta sau gravitatea starii pacientului investigat. Ecografia renald este frecvent
prima metodd diangostica care depisteaza prezenta litiazei coraliforme la pacientii
oligosimptomatici sau asimptomatici. Se vizualizeaza o formatiune hiperecogena, care mimeaza
conturul bazinetal, cu umbra ecograficd. Suplimentar, la pacientii cu urolitiazd coraliforma se
determind modificarile caracteristice pentru pielonefritd cronica asociata (deformarea sistemului
calice-bazinet, modificarile ecogenitatii parenchimului renal) [24] si insuficienta renald cronica
(hiperecogenitatea parenchimului renal subtiat cu stergerea delimitdrii intre componentele
parenchimului renal). Ecografia este capabild sa determine si complicatiile locale ale litiazei
coraliforme. La pacientii cu dereglarile fluxului urinar se evidentiaza hidronefrozi. in caz de
calculi mari, care ocupa tot bazinetul, precizarea schimbadrilor patologice la nivelul
parenchimului renal prin intermediul ecografiei este afectata de umbra acustica produsa de calcul
masiv [47,105].

Ecografia renala cuplatd cu examentul ultrasonor in regimul Doppler este capabild sa
determine zone oligovasculare, adiacente calcului coraliform, ajutind astfel in selectarea

accesului mai putin traumatic in cadrul nefrolitotomiei percutane [13]. Aceasta optiune a fost
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propusd incd in anii 1980, dar pe parcursul ultimului deceniu a devenit o realitate datoritd
ameliorarii tehnicii ultrasonografice [5].

Isac W. et al. a studiat problema ghidajului ecoscopic sau fluoroscopic in timpul
nefrolitotomiei percutane. Acest studiul prospectiv randomizat a inclus 159 de pacienti, care a
fost ghidata ecoscopic (40%) sau radiologic (60%) [64]. Grupele studiate au fost omogene
referitor la componenta-gender, dimensiunile calcului coraliform, numarul calicelor afectate.
Pacientii cu nefrolitotomie percutana ghidatd ecoscopic au avut in medie durata mai mica de
interventie chirurgicalda 3,2 minute versus 16,1 minute (p<0,001), precum si mai putine cdi de
acces (1,03 versus 1,22) (p<0,01). Pacientii cu ghidaj radiologic au avut masa ponderald in
medie mai mare. Studiul comparativ nu a depistat diferenta statistic semnificativa in piererile
sanguine, necesitatea in hemotransfuzii, durata interventiei chirurgicale i complicatiile
postoperatorii. In acelasi timp, in caz de ghidaj fluoroscopic a fost caracteristici stoparea
prematurd a procedeului chirurgical (8% versus 0%), precum si necesitatea in efectuarea
procedurilor chirurgicale suplimentare (12,5% versus 3,2%). In concluzie, autorii considera ca
ghidajul ecoscopic este superior celui radiologic, in special tindnd cont de iradiere semnificativa
a pacientilor n timpul ghidajului fluoroscopic.

Scintigrafia renala dinamica si renografia renald reprezinta metodele diagnostice de
electie pentru aprecierea functiei renale [95]. Acest parametru poate fi unul important in alegerea
nefrectomiei sau rezectiei polului inferior al rinichiului afectat. In acelasi timp, studiile
scintigrafice nu sunt capabile sa determine caracteristicele, forma si dimensiunile calcului, ceea
ce cu mult reduce valoarea lor practica [22,144].

Radiografia renald simpla ajuta in precizarea existentei calculilor renali radioopaci, care
se localizeaza in proiectia rinichiului afectat. Deoarece litiazd coraliformd este de obicei cauzata
de calculi radiopozitivi, ei sunt bine evidentiati de aceastd metodda dianogstica [25]. De
asemenea, este posibil de diferentiat nefrocalcinoza si nefrolitiaza. Grupul lui Smith A. [116] a
testat valoarea prognostica a radiografiei simple in prezicerea reusitei nefrolitotomiei percutane.
Rata elimindrii complete a calcului coraliform Tn urma nefrolitotomiei percutane a corelat cu
dimensiunile calcului, numarul de calculi, prezenta interventiilor chirurgicale antilitiazice in
antecedente. In baza datelor acumulate de autorii metodei a fost elaborati o scard nomografica
speciald. Astfel, in baza datelor clinice si radiologice preoperatorii pot fi selectati pacienti pentru
nefrolitotomie percutana sau interventiile chirurgicale deschise [22,48].

Urografia intravenoasd permite determinarea dimensiunilor si formei calculilor atat
radiopozitivi (este vizualizat direct), cat si radionegativi (se observa ca un defect de umplere

dupa contrastare a sistemului calice-bazinet). Suplimentar la dimensiunile si pozitia rinichiului,
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dimensiunile, forma si localizarea calculului — parametrii determinati si de ecografia renala,
precum si radiografia renala simpld, urografia intravenoasa este capabild sd demonstreze si
functia renald. Tinadnd cont de dereglarile frecvent asociate a functiei renale, se recomanda
efectuarea cliseelor radiologice intarziate. Scintigrafia renala dinamica, care in special este
capabila sa determine functia renala si este mai putin informativa in privinta caracterizarii litiazei
urinare, in acest sens este mai putin informativa si se utilizeaza mai des pentru aprecierea
dereglarilor de evacuare si functiei restante a rinichilor afectati. Aceasta metoda este importanta
in evaluarea complexa preoperatorie a pacientilor cu alergie la substante de contrast, utilizate in
urografie intravenoasd. Este important de mentionat cd nu exista sensibilizare incrucisatd intre
preparatele radiofarmaceutice de iod, utilizate Tn scintigrafia renala dinamica, si substantele de
contrast bazate pe iod, utilizate pentru urografia intravenoasa [124].

Tomografia computerizata la pacientii, care suferd de litiaza coraliforma, se bucura de
sensibilitate si specificitate sporitd in determinarea eventualelor complicatii purulente si
necrotice ale litiazei coraliforme in comparatie cu alte metode imagistice. De obicei aceasta
investigatie nu este necesard pentru cazuri simple, cand metodele imagistice mai putin sofisitcate
sunt suficiente pentru o evaluare diagnostica corecta a pacientilor cu nefrolitiaza. Pielonefrita
emfizematoasa, care in peste 90% din cazuri se dezvolta la pacientii cu nefrolitiaza, de obicel
coraliforma, in asociere cu diabetul zaharat, reprezintd una dintre indicatii pentru efectuarea
tomografiei computerizate si investigatiei prin rezonantd magnetica. O altd indicatie importanta
reprezinta depistarea calculilor restanti in urma manoperilor si procedeelor chirurgicale. S-au
raportat in studii stiintifice cd tomografia computerizata spiralatd fard contrast reprezintad
standardul diagnostic in evaluarea calculilor restanti la pacientii cu litiaza coraliforma [96].

Studiul savantilor brazilieni (2013) [59] a demonstrat cd tomografia computerizata cu
rezolutie Tnaltd este capabila sa determine accesul cel mai bun in efectuarea nefrolitotomiei
percutane. Acest studiu include 16 pacienti cu calculi coraliformi completi, ceea ce a constituit
circa 8% din toate nefrolitotomii percutane efectuate in centrul specializat. Ca standard de aur a
fost utilizata nefroscopia intraoperatorie. Parametrii studiati au inclus lungimea intrarii in calice
(<2,5 cm), unghiul intre calice si bazinet (> 100-120°) si lungimea infundibulului (<0,65 c¢m), al
doilea indicator avand cea mai mare valoare predictiva pentru realizare a accesului adecvat in
timpul interventiei chirurgicale.

Xacuro B. [146] a analizat rolul tomografiei computerizate in selectarea pacientilor
pentru nefrolitotomie percutana. Examenul tomografic a permis sa clasifice calculi coraliformi
conform recomandarilor europene, formand 2 grupe: SN1+ SN2 (31,7%) si SN3+SN4 (68,3%)

(in total 120 de pacienti). Cu toate cd ambele grupe s-au caracterizat prin rata micd de conversie
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spre operatii deschise (sub 3%), procentul reusitei chirurgicale a fost semnificativ diferit in
ambele grupe studiate (p<0,01): 94,7% in grupa I si numai 63,4% - in grupa II, ceea ce inca o
datd subliniaza eficacitatea sporitd a nefrolitotomiei deschise la pacientii cu calculi coraliformi
completi. De asemenea, durata interventiei chirurgicale a fost de circa de 2 ori mai mare la
pacientii din grupa II. Acest studiul demonstreazd suplimentar aplicabilitatea tomografiei
computerizate Tn selectarea metodei de tratament chirurgical al litiazei coraliforme.

Tn articolul lui Li H. et al. [77] a fost analizat rolul pronostic si de facilitare a actului
chirurgical, anume nefrolitotomiei percutane, al reconstructiei tridimensionale ale calculului
coraliform. Studiul a fost realizat pe pacienti cu calculi coraliformi completi, partiali s1 multipli.
Reconstructia tridimensionala a calcului a fost efectuatd in baza tomografiei computerizate cu
rezolutie Tnaltd fara contrast si cu contrastare in faza arteriald, venoasa si de excretie cu ajutorul
programei Mimics 12.1. Aceasta abordare in realizarea modelarii 3D a permis nu numai
reconstructia calcului, dar si interrelatiile lui cu arterele si venele, cdile urinare si alte structuri
anatomice ale rinichiului. Implementarea modelarii 3D a permis realizarea elimindrii complete a
calculilor coraliformi 93,3% dupa procedeul initial si 100% dupa doua proceduri. Nici la un
pacient (23 persoane) nu au fost inregistrate complicatii. Pentru interventiile chirurgicale a fost
caracteristica durata mai mica a actului operator (75,6+13,4 minute) si pierderi sanguine minore
(1,2+0,3 g/l).

Prognosticul pacientilor cu litiaza coraliformd este nefavorabil. Prezenta calculului
coraliform n sistemul calice-bazinet afecteaza urodinamica si contribuie evident la persistenta
infectiei urinare, astfel creand conditii pentru refluxul urinei infectate in tubulii colectorii, ceea
ce serveste drept baza pentru nefritd interstitiald infectioasd (pielonefritd cronica secundard),
uneori complicatd si de pusee de pielonefritd acutd [71]. Se determind urmatoarele complicatii
ale litiazei coraliforme: infectioase si legate cu disfunctie renala. Complicatiile infectioase
cuprind modificarile patologice de la cel mai putin importante (bacteriurie asimpatomatica,
pielonefrita cronicd) pand la potential letale (pielonefrita acuta, pielonefrita emfizematoasa,
sepsis urologic, soc septic). Complicatiile disfunctiei renale de obicei sunt secundare progresiei
pielonefritei cronice, care se complicd cu hipertensiunea arteriald si insuficienta renald cronica.
De asemenea, datorita terenului organic afectat si potentialului de bloc infrarenal la pacientii cu

litiaza coraliforma este evident sporit riscul dezvoltarii insuficientei renale acute.

1.2. Tratamentul litiazei coraliforme la etapa actuala
Tratamentul litiazei coraliforme presupune inldturarea calculului coraliform, ceea ce

permite eradicarea infectiei urinare, normalizarea urodinamicii si ameliorarea functiei renale

[100]. In acest context este importanti inliturarea completi a calcului coraliform: prezenta
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fragmentelor restante in majoritatea cazurilor se complica cu recidiva urolitiazei coraliforme
[120]. Atat recomandarile AUA (American Urological Association), cat si cele EAU (European
Urology Association) au identificat 4 metode de tratament al litiazei coraliforme: nefrolitotomia
percutand, combinatia nefrolitotomiei percutane si litotritiei prin unde de soc, litotritia si
chirurgia clasica (deschisa) [100,130]. Ghidurile sus-numite au propus urmatoarea stratificare
conform gradului de suport stiintific existent: procedeul standard (metoda este practic unanim
preferata vis-a-vis de alte metode bazandu-se pe rezultatele convingdtoare a diferitor studii
stiintifice), procedeul recomandat (rezultatele favorabile ale metodei sunt bine cunoscute si
servesc drept baza pentru opinia pozitiva a majoritatii expertilor, care o prefera vis-a-vis de alte
metode) si procedeul optional (alternativele nu au suport stiintific suficient, iar preferinta fata de
metoda citatd este dubioasd). Aceste recomandari se aplica fatd de un pacient standard [100],
care sufera de litiaza coraliforma bilaterala cu ambii rinichi functionali sau a unicului rinichi cu
functia normala, cu componenta chimicd standardd a calcului (se exclud pietre din cistind si
urati), fara comorbiditdti si variante anatomice clinic semnificative.

Prima abordare-standard, sustinuta de datele stiintifice existente, subliniaza faptul ca
orice litiazd coraliforma trebuie sd fie activ tratatd din momentul depistarii, deoarece pentru
aceastd maladie este caracteristica o evolutie progredientd cu afectarea la o etapd sau altd a
functiei renale si dezvoltarea consecutiva a insuficientei renale cronice terminale, in special in
caz de afectari patologice bilaterale [71]. Suplimentar, in plan de prognostic este importanta
dezvoltarea complicatiilor infectioase, inclusiv sepsisului si socului septic [128]. Un numar de
studii stiintifice a demonstrat ca litiaza coraliforma este asociata cu riscul letal net sporit [107].
Tratamentul conservator expres nu este recomandat decat la pacienti cu comorbitdti clinic
semnificative, care previn efectuarea corectiei chirurgicale ale patologiei urinare. Tratamentul
administrarea inhibitorilor de wurcaza, fitoterapeuticelor, antiinflamatorilor s.a [124,147].
Cercetarile stiintifice prospective au demonstrat ca timp de un an functia renala se deterioreaza la
circa o treime din pacienti aflati sub tratament conservator [128]. A doua abordare-standard
presupune informarea pacientului in privinta metodelor accesibile de tratament, despre laturile
lor pozitive si negative [100].

In plan de management al litiazei coraliforme este necesar de mentionat ci nu existi
tratamentul standard al litiazei coraliforme. Metodele chirurgicale sus-numite (nefrolitotomia
percutana, litotritia cu unde de soc, combinatia lor, nefrolitotomia anatrofica (metoda deschisd) si

nefrectomia) reprezinta abordari recomandabile la anumite subgrupe de pacienti [13,26,49].
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Istoric nefrolitotomia percutana a devenit o tehnica populara pentru inlatuare a calculilor
coraliformi in tarile occidentale in anii 1980, ceea ce s-a intamplat dupa prima inldturare reusita
a calcului renal prin tubul nefrostomic in 1976 [83]. Raspandirea ei in practica zi de zi a fost
legatd cu invazivitate mai micd in comparatie cu metodele deschise si 1n acelasi timp cu
rezultatele mai bune in comparatie cu litotritia cu unde de soc [21,48,51]. Nefrolitotomia
percutanatd se efectueazd in pozitie culcatd in 2 etape: abordul chirurgical si inlaturarea
calculilor [15]. Accesul este de obicei ghidat radiologic si se efectueaza prin polul inferior al
rinichiului [136]. Astfel pot fi eliminati calculii coraliformi sau fragmentele lor din practic orice
parte a sistemului calice-bazinet, in cazuri mai complicate (ex. deformare semnificativa a
sistemului calice-bazinet sau malformatiile congenitale / variantele rare ale normei) [12].
Traiectul de acces in continuare este dilatat cu introducere consecutiva a nefroscopului, care
distruge calculi coraliformi cu dispozitiv pneumatic sau bazat pe ultrasunet. Distrugerea calcului
cu solutii chimice active sau mecanic la momentul actual practic nu se utilizeaza [23]. De
asemenea, nefroscoapele flexibile amenajate cu dispozitvele laser sau electrohidraulic. Deoarece
complicatii acute mai des se dezvoltd la pacientii cu caile largi de acces, existd tendintd spre
utilizare a nefrostoamelor mai mici cu rolul in crestere a stendarii ureterului rinichiului operat (in
astfel de cazuri nefrostomia postoperatorie poate fi evitata la o parte din pacienti) [54,84,126].

Nefrolitotomia percutand este unanim recomandatd ca metoda chirurgicald de prima
electie in caz de litiaza coraliforma [13,20]. Probabil, numai pacientii cu calculi coraliformi
completi nu pot fi operati initial prin aceastd metodd. Aceastd metoda este preferabild in
comparatie cu operatiile deschise din cauza invazivitatii reduse. Rata eliminarii complete a
calculilor este mult mai inalt in comparatie cu litotritia extracorporala [36,88]. Raportul intre
ratele de succes al tratamentui prin nefrolitotomia percutana si litotritie atinge ,,3” in caz de
calculi coraliformi mari [88]. Aparitia nefrolitotomiei percutane ca metoda de prima electie in
tratamentul pacientilor cu litiazd coraliforma este legatd cu dezvoltarea urologiei endoscopice
moderne, in special a nefroscopiei. Metoda a devenit fezabila dupa introducerea Tn practica
clinicd a nefroscoapelor flexibile cu diferite pérti lucratoare, care au permis variabilitatea 1n
abordarea calculilor coraliformi. Calculul este de obicei distrus cu ajutorul laserului bazat pe
Holmium printr-un numar de accese percutanate, selectate in functie de particularitatile
anatomice ale rinichiului si calculului coraliform, iar fragmentele restante se elimind din bazinet
cu ajutorul nefroscopului. Nefroscopul flexibil, are o functie suplimentara — distrugerea directa a
calculilor in sistemul calice-bazinet, ceea ce misoreaza numarul de accese percutanate, reducand
astfel invazivitatea interventiei chirurgicale. Studiile cele mai reusite au atins plafonul de

eliminare completd a calculilor de 95% cu realizarea mediei de proceudre egale cu 1,6 per
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pacient [136]. Distrugerea calcului coraliform se realizeazd de asemenea prin intermediul
ultrasunetului sau dispozitivelor pneumatice, exista si posibilitate de asociere a ambilor metode
[98].

Di Grazia E. si La Rosa P. (2013) [41] au demonstrat pe un lot de 30 de pacienti ca
suplimentar la pozitionare obisnuitd a pacientului (culcat pe spate) poate fi utilizatd si
pozitionarea bolnavului pe abdomen cu desfacerea picioarelor, ceea ce permite 0 accesibilitate
superioara a rinichiului si calculilor in comparatie cu cea in metoda obisnuita. Rata succeselor si
complicatiilor nu a fost diferitd In comparatie cu tehnica chirurgicala clasica si in acelasi timp a
permis realizarea nefrolitotomiei percutane la pacientii cu anomaliile congenitale (ex. rinichiul in
potcoava) si alte cazuri, cand este necesara efectuarea mai multor traiecte de acces.

In succesul interventiei chirurgicale este importanti si selectarea calicelui de acces pentru
efectuarea nefrolitotomiei percutane [46]. De obicei este utilizat accesul prin calicele inferior.
Insa, studiul Falahatkar S. (2013) a demonstrat cd accesul prin calicele mediu la pacientii culcati
pe spate asigurd durata mai micd de interventie chirurgicald, durata mai micd de spitalizare si
pierderile sanguine mai mici. Suplimentar, a fost demonstrat faptul cd grupa pacientilor tratati
prin accesul prin calicele renal mediu a avut o ratd mai mare de eliminare completa a calculilor
(89,6% versus 79,6%, p<0,05), ca si rata mai mica de complicatii (7,4% versus 14,8%) [46].

Problema similara a fost analizata in studiul Chanprasopon P. et al. [32], care a analizat
evolutia postoperatorie la 92 de pacienti cu dimensiunile calcului peste 2 cm (calcul coraliform
partial sau complet). Accesul in timpul nefrolitotomiei percutane a fost realizat prin calicele
superior, mediu sau inferior cu ajutorul nefroscopului flexibil. La pacientii cu acces prin calicele
superior au fost inregistrati calculi restanti, lezarea pelvisului si infectia urinara complicata cu
sepsis. In caz de accesare a calcului coraliform prin calicele mediu a fost Tnregistrat un caz de
infectie urinara secundara. Cel mai frecvent complicatiile au fost constatate la pacientii cu acces
operator prin calicele inferior, fiind inregistrate hemoragie renald, infectia urinara secundara si
calculi restanti.

Tefekli A. et al. [127] au analizat indicatiile pentru realizarea accesului pentru
nefrolitotomie percutana prin calicele superior in cadrul unui studiul prospectiv global - Clinical
Research Office of the Endourological Society (CROES), care a acumulat date privind
tratamentul litiazei coraliforme din 96 de centre. In studiul au fost inclusi 4494 de pacienti.
Datele analizate au demonstrat ca pacientii operati prin acces prin calicele renal superior au avut
calculi coraliformi mai mari, iar interventia chirurgicala s-a caracterizat printr-o duratd mai mare
de timp in comparatie cu cazuri cu acces realizat prin calicele inferior. In caz de acces realizat

prin polul renal superior a fost constatatd frecventa mai mare de eliminare completd a
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concrementelor (81,6% versus 77,1%, p<0,05), dar si o ratd sporitd de complicatii intra- si
postoperatorii, in special al hidrotoraxului. Autorii au rezumat ca pacientii cu calculi coraliformi
completi reprezintd grupa pacientilor care cel mai mult beneficiaza de nefrolitotomie percutana
realizata prin calicele superior.

Lucarelli G. et al. au comparat rezultatele nefrolitotomiei percutane la pacientii cu litiaza
coraliforma in functie de pozitionarea pacientului in timpul operatiei: culcat pe spate sau pe
abdomen [83]. Acesti autori in revista literaturii au demonstrat ca ambele pozitii au avantaje si
dizavantaje specifice, dar in general, se caracterizeaza prin reusita similara a actului chirurgical.
Materialul studiat le-a permis sa indice c@ pozitonarea pe spate este asociatd cu riscuri
anestiziologice mai mici in timpul procedeului chirurgical si asigura accesul atat retrograd, cat si
anterograd la tractul urinar. Rezultate similare au fost prezentate in lucrarea lui Wang Y. et al.
[133], intr-un studiu monocentric, care a cuprins 152 de pacienti.

Altd optiune de eficientizare a nefrolitotomiei percutane reprezintd neutilizarea
nefrostomiei dupa procedeul nefrolitotomiei percutane [27]. Analiza multivarianta efectuata de
grupa de studiu lui Garofalo M. et al. [50] a demonstrat ca aceasta metoda poate fi cu succes
aplicata la pacientii cu litiaza coraliformd cu respectarea anumitor conditii: lipsa hemoragiei
clinic semnificative Tn urma procedeului curativ primar, absenta perforatiei in urma
nefrolitotomiei percutane, efectuarea nefrolitotomiei percutane utilizdnd numai un acces
transrenal, prezenta calcului rezidual, care solicitd efectuarea nefroscopiei retrograde pentru
inlaturare a concrementului restant. Dacd aceste indicatii au fost respectate, analiza multivarianta
nu a determinat diferenta intre cele doud grupe in rata eliminarii complete a calculilor, pierderi
de sdnge, necesitate in hemotransfuzii si frecventa dezvoltarii complicatiilor. In acelasi timp
pentru grupa pacientilor fara nefrostome in perioada postoperatorie a fost caracteristica o
scurtare statistic semnificativd a timpului mediu de spitalizare (3,3 versus 4,6 zile, p<0,001),
precum si dozei medii de preparate analgezice (1,6 versus 2,1 doze, p<0,01). In analiza
multivariatd reducerea timpului de spitalizare a fost independent asociatd cu absenta febrei
postoperatorii, numdrul de transfuzii, dezvoltarea hidronefrozei postoperatorii. Aceste date
indica aplicabilitatea procedeului de nefrolitotomie percutana fard nefrostomie postoperatorie la
grupele selectate de pacienti.

Datele privind beneficiile conduitei pacientilor dupa nefrolitotomie percutand fara
nefrostomie sunt confirmate si de un studiul extensiv, realizat Th Marea Britanie [7], care a inclus
1028 de proceduri de nefrolitotomie percutana, 30% din ele fiind efectuate la pacientii cu litiaza
coraliforma. Studiul lui Armitage J. et al. nu a depistat diferente in rata elimindrii complete a

calculilor si dezvoltarii complicatiilor intre loturile pacientilor cu si fard nefrostomie dupa
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nefrolitotomie percutani. In acelasi timp, durata spitalizarii pacientilor fira nefrostome
postoperatorii a fost statistic semnificativ mai mica in comparatie cu lotul bolnavilor cu
nefrostome.

Shahrour K. et al. [109] au evaluat evolutia postoperatorie a pacientilor dupa rezolvarea
litiazei coraliforme dupa nefrolitotomie cu utilizarea unui singur traiect de acces. In acest studiu
au fost inclusi 351 de pacienti operati pe parcurs a 10 ani intr-o clinicd urologica specializata. in
analiza corelationald a fost evaluata influenta unui numar mare de factori pre- si intraoperatori
asupra evolutiei postoperatorii a pacientilor. La pacienti au fost efectuate 1-2 proceduri curative,
ceea ce a permis realizarea ratei de eliminare completd a calculilor egalad cu 76%. Studiul statistic
a precizat urmatorii factori, care au determinat evolutie nefavorabilad in perioada postoperatorie:
nivelul creatininei serice inainte de interventia chirurgicala, prezenta si gradul hipertensiunii
arteriale, prezenta calcului coraliform complet, dimensiunile mari ale calcului coraliform,
litotritia cu unde de soc in antecedente, localizarea calcului la nivelul polului superior. Ultimii
trei indicatori au pastrat valoarea predictiva si in testul multifactorial. La pacientii din grupele de
risC sus-mentionati, probabil, este necesar din start de planificat mai multe cai de acces, iar
utilitatea litotritiei inainte de nefrolitotomie percutanda este discutabila incepand cu primele
ghiduri in domeniu [100].

Problema unui numar mare de accese pentru realizarea nefrolitotomiei percutane a fost
studiati n articolul lui Cho H. et al. [33]. In cadrul acestui studiu a fost evaluata evolutia intra- si
postoperatorie a 109 de pacienti cu litiaza coraliforma complexa, la 30 de pacienti a fost necesara
efectuarea mai multor accese pentru inlaturare a calcului coraliform. Ambele grupe au fost
omogene din punct de vedere a indicatorilor demografici. La pacientii cu mai multe traiecte
nefrostomice Tn majoritatea cazurilor a fost prezent calcul coraliform complet. Tn caz de mai
multe traiecte nefrolitotomice la 2/3 din pacienti a fost solicitata efectuarea a 2 traiecte de acces,
la 9 — 3 traiecte de acces si la unul — 4 traiecte de acces. In analiza statistica ulterioard nu a fost
determinatd diferentd veridica intre grupe referitor la rata eliminarii complete a calculilor
coraliformi, timpul de interventie chirurgicald, frecventa hemotransfuziilor, pierderi sanguine in
timpul interventiei chirurgicale, procentul complicatiilor, durata spitalizdrii sau cresterea
postoperatorie a creatininei serice. In schimb, la pacientii cu mai multe traiecte de acces au fost
mai des solicitate proceduri secundare (53,3% versus 24,1%, p<0,01). Tn perioada de
monitorizare timp de 2 ani autorii nu au observat diferente evolutive intre ambele grupe studiate.
Autorii au concluzionat ca siguranta si eficacitatea nefrolitotomiei prin mai multe traiecte la
pacientii cu calculi coraliformi complexi nu difera statistic semnificativ in comparatie cu

nefrolitotomie percutana cu un traiect de acces la pacientii cu concremente coraliforme partiale.
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Problema finalizarii actului chirurgical in urma nefrolitotomiei percutane a fost analizata
la pacientii cu litiaza coraliforma in studiul lui Cormio L. et al. [39], care au analizat rezultatele
trialului CROES. Grupele analizate conform strategiei de finalizare a nefrolitotomiei percutane
au fost omogenizate conform incarcarii litiazice, dimensiunii si numarului de accese operatorii,
prezenta hemoragiilor postoperatorii. Grupa pacientilor numai cu nefrostomie percutana
postoperatorie s-a caracterizat prin durata mai mare de spitalizare In comparatie cu grupa
pacientilor fara nefrostoma postopertatorie, la care eliminarea eventualelor fragmente restante a
fost realizatd prin intermediul stendului ureteral (p<0,001). De asemenea, la grupa cu
nefrostomie si fard stend a fost Inregistrata duratd mai mare a interventiei chirurgicale (p<0,05).

Nefrolitotomia percutana reprezintd metoda de prima electie a tratamentului litiazei
coraliforme la copii. Studiul lui Veeratterapillay R. et al. [132], care se bazeaza pe analiza a 32
de cazuri a demonstrat ca problema litiazei poate fi rezolvatd complet prin intermediul unui
traiect nefrostomic la 75% pacienti, iar la restul pacientilor a fost necesara efectuare a mai multor
traiecte nefrostomice. In total, a fost realizata rata de eliminare completa a calculilor egala cu
91%. La pacientii operati nu au fost determinate complicatii post- si intraoperatorii, de
asemenea, nu au fost constatate hemoragii clinic semnificative. Autorii conclud ca nefrolitotomia
percutana reprezintd o metoda sigura si eficace in rezolvarea litiazei coraliforme la copii.

Okeke Z. et al. [94] au evaluat eficacitatea si siguranta nefrolitotomiei percutane la
pacientii varstnici In comparatie cu lotul bolnavilor mai tineri. Acest studiu a demonstrat ca
pentru pacientii mai varstnici (au fost comparati pacientii n varsta peste 70 de ani si pana la 70
de ani) a fost caracteristica duratd mai mare de spitalizare si dezvoltareca mai frecventa a
complicatiilor intra- si postoperatorii. In acelasi timp, autorii nu au observat diferenta statistic
veridicd in rata elimindrii complete a calculilor coraliformi. Aceste date sugereaza ca riscurile
operatorii la lotul pacientilor varstnici sunt asociate cu comorbiditdtile preexistente, ci nu cu
tehnica chirurgicala.

In caz de efectuare a nefrolitotomiei percutane pacientilor li se efectueaza tratamentul
antibacterian profilactic. Gravas S. et al. [57] a studiat eficacitatea tratamentului preventiv
conform datelor studiului CROES, care a inclus 5803 de pacienti. Grupele de pacienti studiati au
fost omogene cu exceptia varstei mai mare a grupei fard antibioprofilaxie, ponderii sporite a
efectudrii nefrolitotomiei In pozitie culcat pe abdomen si ratei mai mici de stendare
postoperatorie. Analiza efectuatd a demonstrat cd antibioprofilaxie chiar la pacientii fara
uroculturd pozitivd Tnainte de interventie chirurgicalda previne dezvoltarea infectiei urinare

secundare manifestate prin sindromul febril (2,5% versus 7,4%, p<0,05), este asociata cu o rata
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redusd a complicatiilor postoperatorii (1,9% versus 22%, p<0,0001), precum si cu o ratd relativ
sporita de eliminare completa a calculilor renali (86,3% versus 74,4%, p<0,01).

Avantajele nefrolitotomiei percutanate cuprind vizualizarea directa a calcului coraliform,
ceea ce asigurd posibilitatea de inlaturare a lui, precum si eventualelor fragmente in marea
majoritate a cazurilor. Succesul tratamentului poate fi apreciat direct, iar evolutia postoperatorie
poate fi evaluatd in mod repetat [27,100]. De asemenea, pentru nefrolitotomia percutana este
caracteristicd durata micd a perioadei de spitalizare, pana la 5 zile. Acest timp se modifica in
functie de ziua Inldturarii stendului ureteral / nefrostoamelor si prezenta maladiilor asociate.
Durata mai mare de spitalizare este caracteristica pentru pacienti cu evolutie complicata sau in
cazuri complexe, care solicita evaludrile repetate si / sau proceduri chirurgicale secundare.
Nefrostomele la pacientii cu evolutie favorabild sunt inlaturate peste 1-2 zile dupa interventie
chirurgicala [97].

Ca si orice metoda de tratament nefrolitotomia percutana are si anumite dezavantaje:
caracterul invaziv, ceea ce conditioneaza riscul sporit de complicatii infectioase si mareste durata
spitalizarii, si modul de ghidare, care presupune iradierea pacientului, ceea ce nu este
intotdeauna fezabila, in special, la pacientii obezi [28,130]. De asemenea, nefroscopul nu
totdeauna poate inlatura calculii sau fragmentele lor, mai ales mici, cu localizari dificile,
conditionand efectuarea mai multor accese pentru nefroscopie si majorand astfel riscul operator.
Necesitatea aparatajului performant si specializarii indelungate a personalului medical la fel
scade accesibilitatea acestei metode de tratament [130].

Litotritia cu unde de soc reprezinta metoda cea mai raspanditd in tratamentul urolitiazei
din cauza caracterului non-invaziv, lipsei necesitatii de spitalizare in majoritatea cazurilor si
comparatie cu alte procedee chirurgicale si endoscopice, utilizate in tratamentul litiazei
coraliforme. Principiul litotritiei este crearea undei de soc acustic, care se focalizeaza pe calcul,
care trebuie si fie zdrobit in rezultatul procedurii curative [61]. Tn cadrul unei sesiuni terapeutice
se utilizeazd uneori mii de impulsuri, suficiente pentru distrugerea calcului. Dimensiunile mari,
precum si forma variatd a calcului ingreuneazd semnificativ elaborarea regimului reusit de
litotritie. Aceste particularitdti micsoreaza semnificativ reusita potentiald a metodei si solicita
efectuarea mai multor sesiuni repetate, necesare pentru zdrobirea calculului si elementelor lui
amplasate in calicele renale pana la fragmente suficient de mici pentru eliminare cu urina din
rinichiul afectat. Insa, mai ales la pacientii adulti acest obiectiv deseori rimane irealizabil si este
necesara conversie spre schema combinatd de tratament. Altd problemad este asociatd cu

necesitatea mai multor sesiuni si utilizarea undelor de soc cu intensitate inaltd, precum si
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dificultatile reale in focalizare repetata a undei de soc pe regiunile si fragmentele diferite ale
calculului coraliform. In rezultat, la pacientii cu litiaza coraliformi este mult sporit riscul
dezvoltarii complicatiilor litotritiei, inclusiv hematomul perirenal. Cu toate cd metoda
desinestatator este neinvaziva, procedurile litotritiei trebuie sa fie asociate cu instalarea stendului
ureteral la pacientii cu litiaza coraliforma, avand drept scop asigurarea eliminarii fragmentelor
calculilor zdrobiti [61]. Astfel, tinand cont de eventualele complicatii raportul cost / beneficiu al
litotritiei cu unde de soc la pacientii cu litiaza coraliforma poate fi mai mai mic In comparatie cu
alte metode de tratament.

La momentul actual se elaboreazd metodele speciale destinate micsorarii stresului
mecanic indus de ultrasunet in cadrul sesiunilor curative. S-a dovedit ca administrarea
Alopurinolului poate reduce eliberarea radicalelor liberi cu micsorarea leziunii renale in urma
procedeului curativ [78]. Ameliorarea distrugerii calculilor, precum si afectarca mai redusa a
parenchimului renal poate fi realizata si prin modificarea formei sau caracteristicelor
emititorului undelor acustice [118,139]. Intr-un numar de studii a fost demonstrat faptul ca si
frecventa mai redusd a emiterii impulsurilor acustice asociatd cu cresterea duratei sesiunii
terapeutice la fel contribuie la o distrugere mai completa a calculilor coraliformi. Aceastd metoda
poate fi suplimentatd de ,,pretratare” cu impulsuri acustice cu intensitate mica, care produc
vasoconstrictia tesutului iradiat si contribuie la minimizarea afectarii structurilor renale [79].
Astfel se realizeaza nefroprotectia in cadrul sesiunii litotritice.

Cu toate ca studiile din anii 1990 au demonstrat un nivel destul de Tnalt de eliminare a
calculilor coraliformi dupa litotritia cu unde de soc, aceastd metodd nu se recomanda ca metoda
de tratament de prim plan. Se considerd, cd In majoritatea cazurilor pacientii tratati prin aceasta
metoda, litiaza coraliforma a avut forma partiala, cu afectare unei din calice si fara compromitere
completa a bazinetului [3]. Mai mult, Tnainte de efectuarea procedeului curativ este necesara
asigurare drendrii adecvate a cailor urinare rinichiului prelucrat, de obicei prin intermediul unui
stend ureteral. Litotritia ca optiune de tratament poate fi consideratd la pacientii cu starea
anatomica normald a sistemului renourinar, care asigurd eliminarea fragmentelor de calculi
coraliformi [100]. Prezenta unui calcul coraliform relativ mic reprezinta a doua conditie pentru
utilizdrea acestei metode. Suprafata calcului sub 500 mm? a fost asociatd cu rata de eliminare
completda mult mai mare in comparatie cu calculi coraliformi mai mari [74]. Calculii din cistina
sunt aceicalculi, care pot fi abordati cu ajutorul litotritiei cu rata inalta de succes [115]. Este
important de mentionat cd in caz de fragmente restante, acestea se elimind prin stend sau cu
ajutorul nefrolitotomiei percutane. Nu se recomanda litotritia la pacientii cu dimensiunile

calcului peste 25 mm: in astfel de cazuri rata eliminarii complete a calcului coraliform este
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minord, pacientul necesitd mai multe procedure consecutive si frecvent solicita la etapa finala
implementarea altor metode de corectie chirurgicala [115].

Tindnd cont de limitarile metodei, populatia pediatrica reprezintd una sugeratd pentru
tratamentul litiazei coraliforme prin litotritie cu unde de soc [81]. La copii rata succesului poate
atinge plafonul de 80%, similard cu nefrolitotomia percutana. Se considera ca varsta copilululi,
dimensiunile renale, calculul, coraportul si functionarea structurilor anatomice aparatului
renourinar la fel contribuie la succesul final al interventiei. In acelasi timp, este necesar de retinut
posbilititatea dezvoltarii efectelor mecanice adverse si influenta lor asupra dezvoltarii
ontogenetice a rinichiului tratat [66,81]. Totalitatea momentelor pozitive si negative sus-
enumerate plaseaza litotritia cu unde de soc in pozitie de optiune de tratament la copii [100].

Spre deosebire de copii, ghidul American Urological Association expres nu recomanda
monoterapia litiazei coraliforme prin litotritie de soc la pacienti adulti, iar in caz de calculi
coraliformi completi acest procedeu curativ este contraindicat [100]. Studiile efectuate au aratat
ca atat riscul complicatiilor, cat si rata succesului terapeutic difera semnificativ la pacientii cu
litiazd coraliformd completa si incompleta [18]. In general, incerciri de monoterapie a litiazei
coraliforme cu unde de soc, S-au soldat in studii cu un numar mare de complicatii clinic
semnificativ: calculii restanti, care uneori formeaza steinstrasse §i provoaca colica renala,
potenteaza dezvoltarea infectiilor urinare si chiar sepsisului uronefrogen la o parte din pacienti.
Nu sunt neglijabile si complicatiile mecanice, demonstrate in experimente pe animale, dar si
intalnite n experienta clinica a departamentelor specializate: hematomul perinefral, cavitarea si
stresul acustic al parenchimului renal, care activeaza sintetizarea radicalilor liberi si cauzeaza
vasoconstrictie cu reducerea irigarii parenchimului renal [69,137].

Combinatia litotritiei cu unde de soc si nefrolitotomia percutana este rezervatd cazurilor
de litiaza coraliforma de dimensiuni medii. La astfel de pacienti initial se efectueaza incercari de
litotritie, iar nefrolitotomia percutanata reprezinta interventia chirurgicald finald, care este axata
la Tnlaturarea calculilor restanti in rezultatul litotritiei [40]. Litotritia extrem de rar se utilizeaza
ca procedeu terapeutic final in litiaza coraliforma, deoarece rata eliminarii complete a calculilor
in astfel de cazuri este de numai 23% [106]. Litotritia poate fi implementatd ca procedeu
chirurgical final in tratamentul litiazei coraliforme numai la pacientii cu calculi restanti
inaccesibili prin nefroscopie. Initial, tratamentul chirurgical combinat al litiazei coraliforme
presupunea algoritmul ,,sandwich” cu alternanta diferitor metode de tratament invaziv si non-
invaziv [107]. Ideea acestei combinatii constd in combinarea punctelor forte a ambelor metode:
distrugerea calcului masiv prin intermediul nefrolitotomiei percutane este completata cu litotritia

cu unde de soc orientata la inlaturarea fragmentelor mai mici, sau greu accesibile. Ca prima etapa
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s-a implementat nefrolitotomia percutand cu distrugerea calcului coraliform completata in
continuare cu litotritia cu unde de soc. Fragmentele restante au fost eliminate prin intermediul
nefroscopiei. Ultimul procedeu nu a fost intotdeauna implementat Tn practica clinicilor
specializate, ceea ce si a fost partial raspunzator pentru rezultate modeste ale eliminarii calculilor
renali la pacientii tratati prin aceastd schema [100]. La momentul actual inlaturare calculilor
coraliformi prin intermediul litotritiei cu unde de soc si nefroscopiei felxibile reprezinta baza
terapiei combinate ale litiazei coraliforme. Aceastd combinatie are rezultate comparabile cu
nefrolitotomia percutana.

In ultimul timp in clinicele spacializate se practica si altd variantd de tratament combinat,
care presupune efectuarea consecutiva a nefrolitotomiei percutane si litotritia ureteroscopica. 1n
lucrarea lui Kan R. et al. [67] pe o serie din 11 pacienti a fost demonstrat beneficiul litotritiei
ureteroscopice la pacientii dupa nefrolitotomie percutana, cu inlaturarea fragmentelor calcului
zdrobit in timpul interventiei chirurgicale primare. In opinia autorilor aceasti abordare
micgoreaza invazivitatea totald a Tnlaturarii calcului coraliform si in acelasi timp nu este asociata
cu complicatii suplimentare.

Nefrolitotomia retrograda reprezintda metoda de electie in tratamentul anumitor tipuri de
calculi coraliformi. In studiului Iui TTomoHHUIBIH A. [145] a fost demonstrata aplicabilitatea
acestui procedeu In managementul pacientilor cu litiaza coraliformd caracterizatd SN2 conform
clasificarii Asociatiei Europene de Urologie (2009). In studiul prospectiv ulterior a 42 de cazuri
tratate prin aceasta metoda autorii raporteaza rata de eliminare a calculilor egald cu 85,6%,
apreciati la distantd de 3 luni din momentul interventiei chirurgicale. In concluzia autorilor, la
pacientii eligibili cu litiaza coraliforma nefrolitotomia retrograda reprezinta o procedurd
chirurgicald miniinvaziva, asociatd cu spitalizarea scurtd si lipsa necesitdtii procedurilor
suplimentare.

Aceastd metoda se utilizeaza mai frecvent ca complimentara la pacientii cu rinichiul unic
complicat cu litiaza coraliforma. In cercetarea lui Lai D. [73], care a cuprins 20 de pacienti, a
fost demonstrata eficacitatea si carcaterul invaziv minor a combinatiei nefrolitotomiei percutane
si nefrolitotomiei retrograde la pacientii cu rinichi solitar. La majoritatea pacientilor au fost
diagnosticati calculi coraliformi completi, cu incarcare litiazica egala cu 1099,9 + 843,95 mm?.
La necesitate, dupa interventia chirurgicalad primara care s-a complicat cu fragmentele persistente
ale calculilor renali, nefroscopia retrograda a fost repetata peste 5-7 zile. In final, a fost realizata
rata de eliminare completd a calculilor la nivel de 90% cu pierderi sanguine in timpul interventiei
chirurgicale intre 12 si 140 ml. La 25% din pacienti peste o lund dupd interventia chirurgicala

efectuati a fost determinati ameliorarea statistic semnificativa a functiei renale. Intr-un alt studiu

32



al litiazei coraliforme au fost evaluati 24 de pacienti cu calcul amplasat in rinichi unic [140]. La
2/3 din pacienti a fost calcul coraliform complet si la 1/3 — partial. Initial a fost exercitata
nefrolitotomia percutana printr-un singur traiect de acces. Peste 3-5 zile acest procedeu a fost
completat prin ureteronefroscopie retrogradd. Aceastd abordare a litiazei coraliforme a permis
realizarea elimindrii complete a calcului coraliform la 83,3% pacienti. Caracterul miniinvaziv al
procedurilor curative a permis limitarea sangerarilor cu reducere totald a hemoglobinei numai cu
1,1-3,7 g/I. Astfel, numai 3 persoane au avut nevoie de hemotransfuzii. In urma interventiilor
chirurgicale s-a inregistrat ameliorarea functiei renale: in medie creatinina serica a scazut de la
1,7+0,5 mg/dl pana la 1,3+0,4 mg/dl (p<0,05). Autorii au rezumat ca aceasta metoda este sigura
si eficace in rezolvarea litiazei coraliforme a unicului rinichi.

Cel mai mare studiul privind utilitatea distructiei calcului coraliform cu utilizarea
ureteroscopului flexibil a fost publicat in anul 2013 de catre grupul autorilor americani [34].
Aceasta cercetare stiintificd include 145 de pacienti cu calculi cu diametrul peste 2 cm inrolati in
studiu Intre anii 2000 si 2011. La 36 de pacienti au fost preoperator diagnosticati calculi
coraliformi partiali cu diametrul mediu 37 mm. Dupa distrugere initiald a calcului cu ajutorul
laserului cu holmium a fost efectuatd ureteroscopie repetata de control. La pacientii cu calculi
coraliformi partiali a fost realizata rata cea mai mica de eliminare completd a concrementului,
81%, ceea ce a fost semnificativ mai mica in comparatie cu calculii ureterali proximali (97%),
renali intrapelvici (94%) sau amplasati in calicele inferior (83%). In acelasi timp, este necesar de
mentionat cd aceastd ratd nu a fost semnificativ mai micd In comparatie cu rezultatele
nefrolitotomiei percutane sau nefrolitotomiei anatrofice realizate Th metaanalize, prezentate in
ghidul european si american [100,130]. Numai in 3 cazuri (=8%) a fost necesara conversie spre
infundibulare. La 4 pacienti a fost constatatd infectia urinara acutd secundara si intr-un caz —
macrohematurie. Nu au fost inregistrate complicatii intraoperatorii. In general, autorii lucrarii au
conchis ca distructia si extractia fragmentelor concrementului este posibild cu ajutorul
ureteroscopului flexibil multifunctional, inclusiv la pacientii cu calculi coraliformi partiali. Acest
studiu justificd implementarea litotomiei retrograde la anumite populatii de pacienti.

Pentru prima datd nefrotomia tipicd a fost efectuatd de chirurgul italian Domenico
Marchetti in 1696, in orasul Padova. insa termenul de ,,nefrotomie” a fost aplicat abia in 1744 de
citre chirurgul Schurig. In 1968 de citre Smith M. [117] a fost introdus termenul de
nefrolitotomie anatrofica. Ei sunt primii autori care propun efectuarea inciziei nefrotomice pe un
plan relativ avascular al rinichiului, intre arterele segmentale anterioare si posterioare. Aceasta

tehnica permite evitarea traumatizarii vaselor renale cu atrofia ulterioara a parenchimului renal —
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de aici si termenul de ,,nefrolitotomie anatrofica”. In descrierea clasicd a acestei metode, se
efectua mobilizarea completd a rinichiului, se efectua o RRVS, pentru aprecierea anatomiei si
pozitiei calculului. Apoi se efectua mobilizarea selectivd a arterei renale §i ramurilor ei. Se
determina sectorul avascular prin clamparea temporara a ramurii segmentale posterioare a arterei
renale §i administrarea intravenoasd a solutiei Albastru de Metilen. Ca rezultat segmentul
anterior renal se colora in albastru, demarcand astfel planul avascular. Efectuarea inciziei
nefrotomice pe acest sector, pastreazd maximal parenchimul renal §i minimalizeazd hemoragia
intraoperatorie [142].

Pentru evitarea mobilizarii selective a vaselor, unii autori au propus unele modificari la
procedeul chirurgical descris de Smith A. [117]. Redman J. et al [102] relateaza despre prezenta
relativ constantd a segmentului avascular si identificd linia Brodel. Autorul propune efectuarea
inciziei nefrotomice pe aceasta linie, preventiv aplicand o pensd vasculara pe pediculul renal,
fara delimitarea selectiva a vaselor. Mai recent, Morey F. et al. [92], au propus o altd modificare
a nefrolitotomiei anatrofice. Pentru a pastra maximal functia renald, autorul propune incizia
capsulei renale la nivelul suprafetei convexe laterale a rinichiului, iar incizia parenchimului renal
la 1-2 cm posterior de capsulotomie. Acest sector corespunde planului avascular, permite accesul
rapid si direct la sistemul colector. Conform autorului, avantajele acestei metode curpind
nesuprapunerea liniilor de sutura intre parenchim si capsula si accesul direct la sistemul colector.

Unele surse propun instalare unui tub ,,U” de nefrostomie, pentru irigarea continua a
sistemului colector cu antiseptice, antibiotice sau substante litolitice. Aceastd metodd nu a avut
succes, din cauza complicatiilor septice si dereglarilor electrolitice, cauzate de irigarea continua
a sistemului colector. Assimos et al 2001 propun administrarea intravenoasa a solutiei Manitol
cu 10 min Tnainte de ischemie, pentru a minimaliza riscul afectarii parenchimului renal in timpul
ischemiei [8]. O problema aparte in aceste procedee, este prezentatd de durata ischemiei renale.
Studii patofiziologice si histochimice in consecventa ischemiei renale, n raport cu functia renala
(atat Tn ischemia ,,calda” cat si la refrigerarea rinichiului), ne ofera urmatoarele date.

In urma studiilor in vivo si in vitro, precum si conform experientei clinice existente in
domeniu putem conclude ca pentru a evita modificéri patologice permanente in rinichi, ischemia
»calda” nu trebuie sa depaseasca 30 — 40 minunte, iar avand drept scop evitarea scaderii
tranzitorie a functiei renale, ischemia ,,calda” nu trebuie sa depaseasca 20 min [37,101]. Unele
studii comparative, au demonstrat ca dacd, temperatura rinichiului supus ischemiei este mai mica
de 10°C, atunci ischemia poate fi toleratd pana la 12 ore [68]. Odata cu aplicarea hipotermiei
regionale, in cazul pielonefrolitotomiilor si nefrolitotomiilor, scade semnificativ riscul

traumatizarii parenchimului renal si durata operatiei poate fi prelungitd cu cateva ore.
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Un factor important in efectuarea acestor operatii, este aplicarea suturilor pe parenchimul
renal. Unii autori preferd aplicarea suturilor in ,,IT” si suturi ordinare auxiliare pe parenchimul
renal [55]. Tn contrast alti autori sunt impotriva aplicarii suturilor ,,II” pe parenchimul renal,
deoarece aceste suturi pot provoca sectoare de necroza periferica in parenchim. Acesti autori
sunt adeptii aplicarii suturilor doar pe capsula renala [82]. Altii au folosit suturile in ,,II” doar
pentru a apropia marginile plagii [56].

Marshall V. [85] au efectuat 50 de nefrolitotomii pentru litiaza coraliforma si au aplicat
suturi separate pe arterele si venele parenchimale (de la 30 la 60 de ligaturi) si nu au observat
sectoare de infarcte. Initial ei aplicau si cate 6 — 8 suturi in ,,I1”, apoi s-au dezis de ele si aplicau
suturi doar pe capsula renald. In 47 cazuri din 50 a fost instalata si nefrostoma. De asemenea un
interes sporit reprezintd necesitatea suturarii separate a sistemului colector. Boyce W. [17],
insistd asupra suturdrii separate a sistemului colector. Teoretic suturarea sistemului colector
poate preveni extravazatii de urind. Melissourgos et al 2002 considera ca suturarea separatd a
sistemului colector, are riscul de a compromite aportul sanguin, prin ligaturarea vaselor din jurul
infundibulelor caliceale. Autorul propune doar suturarea parenchimului, fara suturarea separata a
sistemului colector [87].

Rocco F. et al [104]. afirma ca respectand cu strictete reperele anatomice, operatiile
deschise sunt cele mai efective in tratamentul litiazei coraliforme. Rezultatele de durata a acestor
procedee sunt satisfacatoare, deoarece intr-o etapd poate fi inldturatd complet masa calculoasa,
prevenind astfel fragmentele reziduale si infectia cronica din rinichi. Inciziile nefrotomice, mai
ales pe parenchimul renal pastrat necesitd o experientd mare a chirurgului, deoarece inlaturarea
completd a concrementelor si suturarea sigura a parenchimei renale, poate mari durata ischemiei
si a hemoragiei intraoperatorii.

Operatiile deschise au fost pand la anii 1980 ,standardul de aur” al tratamentului
pacientilor cu litiaza coraliforma [48]. Tn continuare acest tip de rezolvare a litiazei coraliforme a
fost inlocuit de nefrolitotomia percutand, litotritia, nefroscopia si combinatia lor datorita
invazivitatii reduse si rezultatelor comparabile sau mai bune. Este important de mentionat ca
operatiile deschise reprezintd o minoritate la pacientii cu diferite forme de litiaza: aceste
interventii chirurgicale se efectueaza numai la 2% din pacienti cu litiaza cailor urinare, iar
ponderea acestor operatii scade pana la 1% in clinicele specializate [69,86]. Au fost propuse
urmatoarele metode de tratament al litiazei coraliforme: pielolitotomie extinsa, nefrotomie
radiara si nefrolitotomie anatrofica [16,100].

Chirurgia clasica deschisa de obicei se efectueaza prin metoda nefrolitotomiei anatrofice

cu deschiderea sistemului pielo-caliceal si inlaturarea consecutiva a calcului coraliform cu
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suturare Tn continuare a rinichiului operat [48,100,130]. Nefrolitotomia anatrofica se exercita in
felul urmator: pacientul este pozitionat pe flancul opus rinichiului operat prin incizia standard cu
rezectia coastelor inferioare la necesitate. Linia inciziei renale anatrofice este vizualizatd prin
administrarea albastrului de metilen in artera segmentara posterioard, incizia fiind facuta in
conditii de hipotermie ischemicd. Dupa inlaturarea calcului coraliform lipsa framgmentelor este
confirmatd imagistic. Poate fi suplimentatd de operatii reconstructive, care normalizeaza functia
sistemului colector (ex. In caz de o stenoza infundibulara asociatd). Operatia devine mai
complicata la pacientii cu interventii chirurgicale urologice anterior suportate. Suplimentar la
eventualele complicatii locale se pot dezvolta si probleme neurologice, somatice §i vegetative.
Durata recuperdrii este aproximativ 6 saptdmani, ceea ce este semnificativ mai mult in
comparatie cu alte metode de tratament chirurgical al litiazei coraliforme [48,100,130].

Cu toate ca nefrolitotomia percutand este preferabila in comparatie cu chirurgia deschisa
in litiaza coraliformad, este important de mentionat cd existd si indicatii pentru nefrolitotomia
anatroficd. Studiile stiintifice efectuate au demonstrat ca nefrolitomia percutana asigurad rata
similard a eliminarii complete a calculilor coralformi cu nefrolitomia anatotrofica si in acelasi
timp evitd astfel de complicatii ca necesitatea efectudrii inciziilor mari asociate cu hernii
postoperatorii. De asemenea, durata perioadei postoperatorii dupa nefrolitotomie percutana este
mult mai micd in comparatie cu nefrolitotomie anatrofica [141]. Calculii coraliformi de
dimensiuni mari, in special in prezenta modificarilor patologice ale sistemului renourinar, ce pot
afecta evident eliminarea calcului, reprezinta indicatii pentru tratament chirurgical deschis [100].
unde de soc si sugereaza interventiile chirurgicale clasice pentru rezolvarea litiazei coraliforme
[4]. Nefrectomia la astfel de pacienti are un rol preventiv in evitarea complicatiilor infectioase
acute si la distanta.

Exista o baza stiintifica solida, care fundamenteaza implementarea operatiilor deschise la
pacientii cu calculi coraliformi extrem de mari, peste 2500 m?. La astfel de pacienti rata elimnarii
complete a calculilor coraliformi a fost 68% In caz de operatie deschisa si numai 54% (diferenta
statisticd semnificativd) in caz de nefrolitotomie percutantd [74]. Alti autori au demonstrat ca
dimensiunile mari ale calcului asociate cu deformarea sistemului calice-bazinet influenteaza
semnificativ eliminarea calculilor in urma procedeului chirurgical interprins si astfel pacientii cu
calculi mari au nevoie de nefrolitotomie anatrofica pentru realizarea rezultatului optimal al
tratamentului [9]. De asemenea, nefrolitotomia anatrofica permite efectuarea manoperelor
reconstructive asupra pielonului renal si ureterului, ceea ce poate contribui la prevenirea formarii

calculilor de novo. La momentul actual a fost deja demonstratd fezabilitatea efectuarii
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nefrolitotomiei laparoscopice [36]. Astfel, se micsoreaza evident traumatismul actului chirurgical
deschis cu pastrarea avantajelor acestei abordari chirurgicale [68]. Suplimentar, laparoscopia
poate fi utilizata pentru nefrectomie la pacientii cu lipsa functiei rinichiului afectat [111].
Pielonefrita xantogranulomatoasa sau alte procese inflamatorii renale asociate cu implicarea n
proces patologic a structurilor perirenale trebuie sa fie operate deschis [100].

In cazuri complicate, cu disfunctie renald avansati asociati, pielonefrita emfizematoasa,
pieloenfrita xantogranulomatoasa sau in caz de complicatii purulente se accepta si nefrectomie.
Obstructia incurabila a cailor urinare de asemenea poate directiona gandul medicului-curant spre
nefrectomie. Ultima metoda poate fi sugerata si in caz de urolitiaza coraliforma unilaterala cu
manifestari algice semnificative, macrohematurie repetata, infectii urinare recidivante pe fondal
de functie pastrata a rinichiului contralateral [100,124].

Ghidul european a precizat indicatiile pentru efectuarea tratamentului deschis al litiazei
coraliforme [133], fara indicarea puterii de recomandare. Astfel, indicatiili pentru tratament
chirurgical deschis al litiazei coraliforme cuprind: calculi coraliformi masivi (completi); esecul
altor metode de tratament, inclusiv nefrolitotomiei percutane, litotritiei cu unde de soc,
ureteroscopiei; prezenta modificarilor patologice avansate ale structurilor sistemului
pielocaliceal (stenoza infundibulara, strictura ureterala, calcul in diverticulul caliceal, in special
anterior); obezitatea gradul 111-IV, malformatiile si modificarile posttraumatice ale scheletului
coloanei vertebrale si picioarelor; comorbiditatile, necesitatea efectudrii interventiilor
chirurgicale concomitente, prezenta indicatiilor pentru efectuare a nefrectomiei partiale sau
complete, dorinta pacientului (dupa nereusita procedurilor miniinvazive precedente sau
preferintele bolnavului), anomaliile renale majore, cand accesul chirurgical poate fi dificil. Tn
aceeasl sursd este mentionat faptul cd abordare vis-a-vis de chirurgie deschisa la copii este
similara celei existente la adulti [133].

Ghani K. et al. (2013) [53] a elaborat 0 tehnica speciala pentru efectuarea nefrolitotomiei
anatrofice robotice pentru a asigura invazivitate minima in inlaturarea calculilor coraliformi
simultan cu refrigerare (realizarea temperaturii pana la 9°C cu ischemia rece timp de 60 de
minute). Dimensiunile medii ale calculilor coraliformi inlaturati au fost circa 12,9 cm3.
Pierderile sangelui au fost in medie 100 ml. In evolutia postoperatorie a pacientilor operati nu au
fost Inregistrate complicatii ale procedurii chirurgicale. La 2 din 3 pacienti au fost depistati
calculi restanti.

Efectuarea laparoscopicd a nefrolitotomiei anatrofice reprezinta altd metodda de
minimizare a invazivitatii actului chirurgical [36]. Simforoosh N. cu colaboratorii lui [113] a

demonstrat eficacitatea acestei abordari pe o serie din 25 de pacienti, la 2/3 din ei fiind depistati
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calculi coraliformi completi cu dimensiunile medii 61.5 = 11.5 mm, cu o distribuire egala dupa
partea de localizare. Dupa acest procedeu rata eliminarii complete a calculilor coraliformi a fost
88%, care a crescut pana la 92% dupa un procedeu de litotritie cu unde de soc. Experienta lui
Aminsharifi A. [6], care a efectuat nefrolitotomia anatrofica transperitoneala la 10 pacienti a
demonstrat cd aceasta tehnica chirurgicald este asociata cu o durata totald sporitd (in medie circa
3 ore si 12 minute) a interventiei chirurgicale, n schimb, fiind Tnregistrat timpul relativ mai
redus al ischemiei (32 de minute) in comparatie cu chirurgia clasica. La un pacient a fost
intraoperator lezatd splind, ceea ce a conditionat efectuarea splenectomiei avand drept scop
controlul hemoragiei intraabdominale secundare. In urma operatiei a fost realizati rata de
eliminare completa a calculilor coraliformi egala cu 80%. Concluziile acestor grupe de autori
sunt confirmate si de studiul Iui Richard P. et al. [103] care au demonstrat siguranta si
eficacitatea interventiilor laparoscopice in realizarea nefrolitotomiei si pielolitotomiei la pacientii
cu calculi coraliformi, fiind confirmat si de alte studii [16].

Studiul lui Agrawal V. et al. [1] demonstreaza eficacitatea si siguranta operatiilor
laparoscopice, inclusiv pielolitotomiei si ureterolitotomiei in populatia pediatrica. Lotul studiat a
cuprins 22 de proceduri, care au avut o evolutie complicata numai in 3 cazuri (Cate un caz de
urinom, lezare a omentului §i nereusita chirurgicald). Metoda a fost caracterizatd ca
recomandabila pentru calculi cu dimensiuni peste 1 cm.

Existd un numar de metode, de asemenea numite si ,,proceduri adjuvante”, care se
utilizeaza in anumite clinci specializate, dar la momentul actual inca nu au fost aprobate pentru
implementare pe scard largd din cauza testdrilor insuficiente in conditii clinice. Nefrostomia
reprezinta partea componentd a managementului pacientului prin intermediul nefrolitotomiei
percutane si reprezintd un procedeu adjuvant in caz de litotritie cu unde de soc, facilitand
eliminarea fragmentelor calculilor coraliformi zdrobiti [124].

Chemoliza calcului coraliform este o metoda de mult timp cunoscutd, dar care nu este
aprobata nici in ghidul european, nici in cel american [100,130]. Irigarea suprafetei calculoase
poate fi exercitatd primar sau in cadrul unei interventiei chirurgicale secundare (ex. dupa
distrugere nefroscopicd sau prin nefrolitotomie). Se utilizeaza diferite solutii chimice special
pregatite, ex. Renacidina. Aceasta metodd necesitd un antrenament special al personalului
medical si de obicei solicita spitalizare prelungitd, ce semnificativ creste costul total al
tratamentului. Pentru chemolizd sunt de obicei eligibili pacientii cu contraindicatii pentru
nefrolitotomie percutanati. In ghidul European Urology Association [133] aceasti problemi este
discutatd mult mai detaliat in comparatie cu ghidul american [100], cu precizarea conditiilor de

aplicare practica a diferitor solutii chemolitice. In ghidul european cu gradul ,,A” de
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recomandare (egald cu recomandare ,,standard” in ghidul american) se propune utilizarea in
timpul chemolizei a cel putin 2 tuburi nefrostomice avand drept scop prevenirea eliminarii
lichidului chemolitic in vezica urinara si reducerea riscului de realizare a presiunii intrarenale
excesive in timpul procedeului curativ [133]. Suplimentar, este preferabila utilizarea sistemelor
de irigare cu control asupra presiunii si fluxului lichidului chemolitic [124].

Calculii coraliformi din struvita se recomanda a fi dizolvati cu solutie de Hemiacidrina
10% cu pH 3,5-4,0 sau cu Suby’s G. Aceasta metoda se aplica in tratamentul combinat cu
litotritie cu unde de soc. Procedeul citat este asociat cu riscul sporit de stop cardiac, provocat de
hipermagneziemie (magneziul intrd in componenta substantei chemolitice si se reabsoarbe din
rinichi Tn timpul procedeului curativ) [38,112]. Calculi coraliformi din brusitad la fel pot fi
dizolvati cu Hemiacidrind sau Suby’s G. Se implementeaza pentru distrugerea calculilor restanti
[62]. In chemoliza calculilor citstinici se utilizeazi THAM (trihidroximetil-aminometan) in
concentratie 0,3-0,6 mol/l cu pH 8,5-9,0 si N-acetilcisteind (200 mg/l). De asemenea, de obicei
se implementeaza pentru liza fragmentelor restante. Timpul de prelucrare este cu mult sporit in
comparatie cu calculi din urati [11]. In cazul calculilor coraliformi din urati la fel se utilizeazi
THAM [129], cu toate ca este preferabila chemoliza perorala [63].

In analiza efectuatd de citre Kachrilas S. et al. (2013) [65], care a inclus 58 articole (15
reviste de literaturd si 43 cercetari stiintifice) suplimentata de o serie personala din 29 de pacienti
a fost demonstratd eficacitatea practica a chemolizei dupa nefrolitotomia percutana. Acest
procedeu a fost considerat de electie pentru pacientii cu risc sporit pentru procedeile chirurgicale
suplimentare. Solutia Suby G administratd conform protocolului clinicii a fost eficace dupa o
procedura la 55,1% pacienti. Restul pacientilor, cu calculi reziduali, a solicitat efectuarea
litotritiei cu unde de soc. In studiul prospectiv autorii au demonstrat ca riscul litiazei recidivante
a fost minim la pacientii cu dizolvare completa a calculului coraliform (6%), fiind destul de Tnalt
la pacientii cu fragmentele restante, care au solicitat tratament prin litotritie in perioada
postoperatorie precoce (37,5%).

Pentru dizolvarea calculilor urati este necesara alcanilinizarea urinei care este realizata
prin administrarea bicarbonatului de sodiu si citratului. pH-ul urinei trebuie sa fie intre 7,0 si 7,2,
iar efectul chemolitic poate fi potentiat prin administrarea concomitentd a Alopurinolului. Este
foarte importanta, eventual prin stendare. pH-ul urinei trebuie si fie monitorizat Tn timpul
tratamentului. Doza medicamentului se ajusteaza conform pH-ului urinar, care poate fi apreciat
cu dipstick in regim regulat, inclusiv in urind matinald. Pacientul trebuie sa fie informat despre
importanta compliantei in realizarea tratamentului de duratd. Toate aceste recomandari poarta

puterea de recomandare ,,A” [133,134].
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Ureteroscopia de asemenea se practica la pacientii cu litiaza coraliforma [44,76] si poate
fi utilizata ca monoterapie in caz de calculi (non-coraliformi) relativ mici. Tn litiaza coraliforma
poate fi combinatd cu nefrolitotomia percutana in cazuri mai complicate. Raspandirea pe larg a
acestei metode este in anumita masura Incetinitd de necesitatea procedurilor invazive repetate,
care semnficativ cresc durata totala a tratamentului [100]. La momentul actual nefroscopia
flexibild impreuna cu ureteroscopia flexibild se utilizeaza in tratamentul combinat al litiazei
coraliforme, mai ales in cazuri de anomaliile congenitale sau dobandite ale structurilor anatomice
renale. Capacitatea de penetrare in localizari dificile cu mult majoreaza eficacitatea procedurii
curative, evitand la o parte din pacienti necesitatea mai multor accese si procedurilor repetate.
Amenajarea nefroscopului cu camera permite vizualizarea si controlul manoperilor terapeutice in
timp real si astfel cu mult amelioreaza calitatea actului chirurgical. De asemenea, acest dispozitiv

permite controlul asupra caracterului definitiv al eliminarii calcului si fragmentelor lui [133].

1.3. Rezultatele tratamentului litiazei coraliforme
Problema evaluarii eficacitdtii tratamentului administrat este una din problemele centrale

ale medicinii moderne, deoarece anume rezultatul comparatiei tratamentului a grupelor omogene
de pacienti serveste drept baza pentru concluzii ,,pro” si ,,contra” unui sau altui metode de
tratament. Tn anii 1991-1994 American Urological Association a propus un numir de indicatori
pentru aprecierea eficacitatii tratamentului litiazei coraliforme. Acesti indicatori au inclus [100]:
numarul mediu de proceduri, care suportd pacientul in cadrul metodei testate de tratament
(primare, secundare, adjuvante), procentul pacientilor, la care au disparut calculi (a.n. stone-free
rate) si procentul pacientilor, la care s-au dezvoltat complicatii acute In urma aplicérii masurilor
primare de tratament (a.n. complication rate). Luand in considerare caracterul manoperilor
chirurgicale efectuate la pacientii cu litiazd coraliformd complicatiile acute pot fi clasate in
infectiile acute ale tractului urinar (pielonefritd acuta — seroasa, purulenta, necroticd), supuratiile
plagii, disfunctiile renale (in special, insuficienta renald acuta). Letalitatea reprezintd un indicator
cel mai ,,greu” in grupa complicatiilor. De asemenea, In metodologia americana transfuziile de
sange se numara . Baza metodologica pentru calcularea indicatorilor a fost elaborata de Eddy D.
[43].

Eliminarea completa a calcului reprezinta rezultatul principal asteptat al tratamentului
chirurgical si astfel comparatia conform acestui indicator este, probabil, cea mai importanta
masura in evaluarea eficacitatii metodei recomandate de tratament. Nefrolitotomia percutanata a
condus la eliminarea completa a calcului in medie la 78% (variatii: 74%-83%) din persoane
operate. Combinata nefrolitotomiei percutante si litotritiei cu unde de soc a rezolvat complet

problema litiazei coraliforme in medie la 66% (variatii: 60%-72%) din pacienti. Rata cea mai

40



mica de eliminare a calcului a fost inregistrata in cazul litotritiei extracorporale, fiind numai 58%
(variatii intre rezultatele studiilor stiintifice: 45%-64%). Rata elimindrii complete a calcului in
urma interventiei chirurgicale deschise a scazut de la 82% pana la 71% (variatii: 56%-84%) in
2004 in comparatie cu 1994 [100]. Datele prezentate nu permit o evaluare definitiva a eficacitatii
comparative diferitor metode chirurgicale Tn rezolvarea litiazei coraliforme din cauza
heterogenitatii grupelor de pacienti operati prin intermediul diferitor metode operatorii.
Corectitudinea acestei idei este ilustratd prin dinamica negativd a mediei operatiilor de succes
efectuate prin metoda deschisa si metoda combinata din 1994 pana la 2004: aceasta schimbare se
explica prin modificarea algoritmului de conduitd a pacientului cu litiaza coraliforma. Dupa
adoptarea ghidului din 1995 metoda combinata si cea deschisa au fost rezervata pacientilor celor
mai complicati, ceea ce si a determinat reducerea reusitei chirurgicale.

Succesul litotritiei cu unde de soc depinde mult de dimensiunile calcului coraliform si
este semnificativ mai Tnalt in caz de calcul coraliform partial [74]. Situatia similara se observa si
in cazul nefrolitotomiei percutane, cand rata medie a succesului procedeului chirurgical a fost in
medie egald cu 74% in caz de calcul coraliform partial si numai 65% - Tn caz de calcul
coraliform complet.

Din punct de vedere al numarului de proceduri pe prim plan se afld interventiile
chirurgicale deschise: numarul procedurilor primare este egal cu 1,0, celor secundare si
adjuvante — numai cu 0,2. Rezultatele nefrolitotomiei percutanate nu sunt prea diferite, cu
valorile medii egale cu 1,3, 0,4, si 0,2 corespunzator. Litotritia a fost asociatd cu numarul cel mai
mare de proceduri: primare — 2,8, secundare — 0,2 si adjuvante — 0,6. In caz de metoda combinata
numarul mediu al procedurilor primare a fost cel mai mare — 3,0, iar celor adjunctive — 0,3 [100].
Analiza cifrelor prezentate demonstreaza influentd semnificativa a algoritmului de tratament i
metodologiei implementate, care si explicd numarul mediu sporit de proceduri chirurgicale la
pacientii operati atat prin nefrolitotomie percutana cat si prin metoda combinata.

Dimensiunile calcului coraliform, precum si raportul lui cu sistemul calice-bezinet
reprezintd factori importanti, care influenteaza numarul de proceduri curative in caz de litotritie
cu unde de soc: ultimul a fost in mediu egal cu 2,1 in caz de calcul coraliform partial si 3,7 —in
caz de calcul coraliform complet.

Studiul complicatiilor corectiei chirurgicale ale litiazei coraliforme a inclus 22 de
complicatii diferite. Rata complicatiilor chirurgicale a fost aproximativ egala indiferent de
metoda implimentata: 15% (7%-27%) in caz de nefrolitotomie percutana, 14% (9%-20%) — in
caz de metodd combinata, 19% (11%-30%) — in caz de litotritie cu unde de soc si 13% (4%-

27%) — la pacientii operati deschis [100]. Variatiile procentului pacientilor cu complicatii clinic
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semnificative, care difera 2-7 ori in functie de lotul pacientilor operati si metoda concreta
chirurgicald demonstreaza potentialul ameliorarii rezultatelor tratamentului chirurgical prin
preselectia corectd a pacientilor, precum si implementarea optimald a procedeelor chirurgicale.
Transfuziile au fost raportate in studii stiintifice a metodei ,nefrolitotomie percutand” si
,combinatd”. Numai 17%-18% din pacienti au solicitat efectuarea transfuziilor de sange si
componentelor lui [100], in caz de litrotritie cu unde de soc. Din metaanaliza din anul 1994
American Urological Association a determinat necesitatea transfuziilor sanguine la plafonul 20-
25% pentru interventiile chirurgicale deschise.

Letalitatea chirurgicala este relativ micd, sub 1-2% indiferent de metoda chirurgicala
implementatd si este In majoritatea cazurilor cauzatd de maladiile asociate sau complicatii
septice instalate in urma procedeului chirurgical efectuat. Tan P. et al. [122] au demonstrat ca
rata complicatiilor serioase este proportionald dimensiunilor calcului in raport cu dimensiunile
renale: cu cat mai mare este calcul coraliform, cu atit mai mare este riscul dezvoltarii
complicatiilor grave. Aceste date sugereaza ca tratamentul chirurgical al litiazei coraliforme
trebuie sd fie efectuat cat mai rapid dupa diagnosticarea patologiei In cauza.

Recidiva calcului coraliform este o problemd frecventd. Studiile prospective au
demonstrat ca calcul recidiveaza in medie peste 40 de luni dupa inlaturare completa la fiecare al
4-lea pacient [121]. Cel mai rar recidiveaza calculi din struvitd / carbonat de calciu [80]. Tn restul
cazurilor este necesar de efectuat analiza componentei chimice a calcului si de intreprins masuri
preventive referitor la normalizarea deregldrilor metabolice, care conditioneaza atat dezvoltarea
calcului coraliform, cat si recidivarea lui [100]. Este necesar de tinut cont de faptul ca pacientii
cu calculi coraliformi ,,infectiosi” rdman sub risc inalt de infectii urinare repetate, chiar dupa
eliminarea completa a calcului coraliform [121]. La pacientii cu modificarile structurale la
nivelul céilor urinare dupa inlaturarea calcului coraliform din struvitd se recomanda tratamentul
preventiv cu acidul acetohidroxamic [138].

El-Nahas A. si colaboratori [45] au analizat factorii, care influenteaza rata de eliminare
completa a calculilor in urma nefrolitotomiei percutane si riscul dezvoltarii complicatiilor intra-
si postoperatorii. Studiul prezentat a inclus 241 de pacienti. Analiza statisticd a permis
evidentierea unui numdr de factori de prognostic defavorizat privind eliminarea: prezenta
calculilor coraliformi completi si prezenta calculilor intracaliceali secundari. Rata complicatiilor
intra- si postoperatorii a corelat direct cu experienta specialistului in domeniu, care a efectuat
procedeul curativ. Riscul dezvoltdrii infectiei urinare acute in perioadd postoperatorie este

seminificativ mai mare la pacientii cu uroculturd pozitiva inainte de interventia chirurgicala.
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Akman T. et al. [2] au analizat factorii, care influenteaza recidiva urolitiazei si
modificarile functiei renale dupa nefrolitotomia percutand. Acest studiu prospectiv a cuprins 265
de pacienti carora li s-a efectuat 272 de interventii chirurgicale. Perioadda de monitorizare
postoperatorie a fost peste 12 luni la toti pacienti, Tn medie — 37,3 + 25,4 luni (M+SD). Functia
renala conform clasificarii KDOQI a ramas neschimbata pe parcursul perioadei de supraveghere
la 66,8% pacienti, s-a imbunatatit la 12,8% si s-a inrautatit la 20,4% bolnavi. Analiza
multifactoriald a determinat ca aceste modificari au corelat numai cu schimbarile functiei renale
in perioada postoperatorie precoce, inca in timpul spitalizarii. Recidivele urolitiazei au fost
inregistrate la 31,2% pacienti si se manifestd la distantd peste 3 luni dupd interventia
chirurgicald. Pentru 2/3 din cazuri cu calculi reziduali a fost caracteristicA majorarea
dimensiunilor fragmentelor restante. Riscul sporit al recidivelor urolitiazei si cresterea calculilor
renali restanti au fost asociate cu infectiile urinare repetate si diabetul zaharat.

Gutierrez J. et al. [60] au analizat factorii, care influenteaza dezvoltarea infectiilor urinare
acute secundare si In general sindromului febril in perioada postoperatorie, dupa nefrolitotomie
percutani la pacientii cu litiaza coraliforma. In studiul au fost inclusi peste 5000 de pacienti din
96 de centre specializate intre anii 2007 si 2009. Studiul efectuat reprezinta o cercetare stiintifica
prospectiva cu inrolare consecutiva a pacientilor, care au corespuns criteriilor de includere
(urocultura pozitivd 1n perioadd preoperatorie, tratamentul antibacterian conform
antibiosensibilitdtii inainte de interventia chirurgicald, prezenta febrei > 38,5°C in perioada
postopertatorie). Uroculturile preoperatorii au fost pozitive la 16,2% pacienti, E. coli fiind
depistatd la circa 40% din bolnavi cu urocultura pozitiva. Prezenta uroculturii pozitive in
perioada preoperatorie a fost asociatd cu un risc sporit de dezvoltare infectiei urinare acute In
perioada postoperatorie (18,2% versus 8,8%). Sindromul febril a fost mai frecvent diagnosticat la
pacientii cu urocultura pozitivd pentru agenti bacterieni gram-negativi (aproape de 2 ori).
Analiza statistica prin regresie multipla a demonstrat ca prezenta uroculturii pozitive preoperator
(factorul de risc egal cu 2,12), calcului coraliform (factorul de risc egal cu 1,59), nefrostomiei
inainte de interventie chirurgicald (factorul de risc egal cu 1,61) si diabet zaharat (factorul de risc
egal cu 1,38) au fost asociate cu riscul sporit al infectiei urinare acute secundare in perioada
postoperatorie.

Borghi et al. (2002) au efectuat un studiu randomizat, pentru aprecierea recidivelor LU, la
doua loturi de pacienti. In primul lot de studiu era administrati o dietd limitata de calciu (pana la
400mg/zi) si al doilea lot, o dietd sdraca in proteine si sodiu, dar cu aport normal de calciu. Rata
recurentelor a fost de doud ori mai mare la primul lot, fatd de pacientii cu un aport sporit de

calciu [14]. Studii recente au demonstrat ca un factor seminificativ de risc al litogenezei este
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reprezentat de obezitate. Prevalenta, riscul aparitiei si recidivei litiazei coraliforme este in
corelatie directd cu greutatea si indexul masei corporale, la ambele sexe, magnitudinea asociatiei
fiind mai mare la femei. Totusi mecanismul prin care aceaste modificéri intervin la nivelul
etiopatogenetic nu este inca suficient descifrat [135].

Avand drept scop prevenirea dezvoltarii repetate a calculilor renali dupa corectie

chirurgicald se realizeaza un complex de masuri preventive [124], inclusiv:
e (Combaterea factorilor de risc si tratamentul adecvat al maladiilor ,,litogene”;
e Consumul sporit de lichid, pina la 8-10 pahare pe zi;
e Consumul crescut de fibre;
e Consumul redus de carne de vita, de porc si de pasare;
e Consumul adecvat al produselor bogate in calciu (produse lactate, peste), cu realizarea
aportului zilnic al acestui microelement la nivel de 1-1,5 g/zi;
e Excluderea/ minimizarea aportului produselor alimentare bogate 1n oxalati;
e Dieta hiposodata, cu aport zilnic de sare de bucatarie la nivel de 3-5 g/zi;
e Fitoterapie indelungatd preventiva in grupul cu risc sporit;
e Medicatie preventiva specifica in functie de compozitia chimica presupusa a calculilor;
e Tratamentul adecvat al maladiilor potential litogene.

Pe parcursul ultimilor decenii in terapia astfel de pacienti predomina tehnici
miniinvazive, in special, nefrolitotomia percutana, uneori cuplata cu alte procedee chirurgicale.
In acelasi timp, in anumite conditii, rimane necesard aplicarea metodelor deschise de tratament
chirurgical al litiazei coraliforme. Nefrolitotomia, ca procedeu chirurgical major, ramane cea mai
sigurda metoda de tratament chirurgical deschis in managementul ratei “stone free” intr-o ctapa
chirurgicald, al acestor pacienti.

Importanta medic0-sociala indiscutabild, varietatea clinica si evolutiva, alterarea evidenta
a calitatii vietii, costul 1nalt al managementului diagnostic si chirurgical subliniaza actualitatea
litiazei coraliforme ca patologie urologica, ce solicitd optimizareca conduitei, Tn special n
ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical deschis al litiazei coraliforme prin
implementarea explorarilor imagistice moderne de evaluare si selectarea variantei optimale de

nefrolitototomie.
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1.4. Concluzii la capitolul 1.

1.

3.

4.

Studiul literaturii de specialitate a demonstrat cad litiazd coraliforma este o problema
medico-sociald majora, care produce cheltueli importante afectand in special populata apta de
muncd. Cu toate cd aceastd patologie a fost cunoscutd din antichitate, numai pe parcursul
ultimilor 2 decenii au fost elaborate ghidurile de conduitd a pacientilor cu litiazd coraliforma,
fundamentate de medicind bazata pe dovezi. Referitor la suportul stiintific al recomandarilor
existente Tn domeniu, este necesar de subliniat cd numarul studiilor referitor la problema
litiazei coraliforme este in crestere continud, cu toate ca trialuri randomizate prospective,
efectuate cu toate rigorile medicinii moderne sunt relativ putine. De asemenea, nu exista
informatii suficiente privind prognosticul pacientilor operati la distanta de peste 3-4 ani dupa
interventie chirurgicald. Nu sunt protocoale standardizate pentru evaluarea dinamicii
postoperatorii dupd inlaturare a calcului coraliform, ceea ce ingreuneaza evident analiza
datelor existente la momentul actual.

Abordarile contemporane ale litiazei coraliforme cuprind nefrolitotomia percutanata,
litotritia cu unde de soc, tratamentele combinate (asocierea nefrolitotomiei, litotritiei si
nefroscopiei curative in diferite consecvente) si operatiile deschise (nefrolitotomie anatrofica
sau nefrectomie). La momentul actual consensual se recomandd tratamentul chirurgical activ
al litiazei coraliforme, nefrolitotomia percutanata fiind metoda de tratament de prima electie.
Indicatiile altor metode sunt mai restranse, adresand de obicei pacientilor ,,non-standard”.

Optimizarea managementului litiazei coraliforme poate fi realizata prin solutionarea a mai
multor probleme asociate: precizare in continuare a factorilor etiologici si patogenetici
responsabili pentru dezvoltarea si progresia urolitiazei, determinarea si tratamentul preventiv
al factorilor potentiali responsabili pentru recidivarea litiazei, eficientizarea tehnicilor
endoscopice si litotritiei cu unde de soc referitor la inlaturarea calculilor mari, elaborarea si
implementarea practica a medicamentelor care va facilita destrugerea si eliminarea calculilor,
in special dupa nefroscopie curativa sau litotritie, elaborarea masurilor de protectie a tesutului
renal in caz de procedurile repetate de litotritie.

Analiza mai eficienta a informatiei privind litiaza coraliforma este Ingreuiatd de un numar
redus de trialuri prospective controlate, lipsa metodelor standardizate de precizare a
particularitatilor anatomice ale rinichiului, precum si specificului calcului coraliform tratat,
lipsa metodelor standardizate de fixare §i de apreciere a complicatiilor acute si la distantd a
litiazei coraliforme, raportate, a pacientilor operati si procedurilor chirurgicale implementate si
dezvoltarea chestionarului special pentru aprecierea calitatii vietii la pacientii cu litiaza

coraliforma.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Prezentarea generala a cercetarii
Studiul actual include 150 de pacienti cu litiaza coraliforma, care au fost operati in

Clinica Catedrei de urologie si nefrologie chirurgicald a IP Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, sectia Urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican intre anii
2001 si 2010. Numarul necesar de pacienti cu litiaza coraliformd tratati chirurgical pentru a
determina prognosticul lor s-a calculat dupa urmatoarea formula: n =P (1 - P) (Za/d)?, unde: d —
distanta (cat de aproape de proportia care ne intereseaza dorim sa fie valoarea estimata), d=5,0%
(d=0.05), (1- a) — nivelul de incredere. Pentru 95.0% de veridicitatea rezultatelor obtinute
Z0=1.96, P — Conform datelor bibliografice prognosticul nefavorabil se intalneste in 11.0% [22].
Introducand datele in formula am obtinut: n = 0.11 x 0.89 (1.96/0.05)% = 150.

In total, in cadrul lucririi actuale, am evaluat 4 grupe distincte de pacienti. Rolul diferitor
metode de evaluare diagnostica a fost studiatd in baza lotului general din 133 de pacienti. Litiaza
coraliforma la acesti pacienti a fost rezolvata prin diferite metode chirurgicale deschise:
nefrolitotomie (lotul I), pielolitotomie (lotul II) si nefrectomie (lotul 111). Lotul pacientilor tratati
prin nefrolitotomie a inclus 78 de persoane, numarul celor tratati prin pielolitotomie a fost egal
cu 35 de persoane. Nefrectomia s-a efectuat la 20 de pacienti cu litiaza coraliforma, inclusi in
studiul stiintific actual. Ultimele 2 loturi au fost utilizate pentru compararea rezultatelor
tratamentului chirurgical prin nefrolitotomie vis-a-vis de interventiile chirurgicale cu si fara
pastrarea rinichiului afectat de litiazd coraliforma. Pentru a studia particularitatile diferitor
variante de nefrolitotomie aceastd grupa de pacienti a fost suplimentar impartita in 4 subloturi Tn
functie de utilizarea / neutilizarea clamparii peduncului renal in timpul operatiei, precum si
caracterul suturilor aplicate (anatomice/ etajate). Astfel, in cercetarea stiintifica ulterioara au fost
utilizate urmatoarele subloturi: NAF (nefrolitotomie, suturi anatomice, fara pensa vasculara) — 15
persoane, NAV (nefrolitotomie, suturi anatomice, cu pensa vasculara) — 10 pacienti, NEF
(nefrolitotomie, suturi etajate, fara pensa vasculard) — 16 pacienti si NEV (nefrolitotomie, suturi
etajate, cu pensa vasculara) — 37 de pacienti. Grupele mentionate de pacienti au fost comparate in
studiul prospectiv al modificarilor renale structurale si functionale in urma interventiei
chirurgicale intreprinse. Acesti pacienti au fost evaluati in depistarea factorilor de risc pentru
evolutie postoperatorie complicata a LC. Ultimul lot (lotul 1V) include 17 de pacienti cu litiaza
coraliforma, la care a fost cercetata activitatea proinflamatorie si starea sistemului oxidativ-
antioxidant. Tratamentul chirurgical aplicat a fost nefrolitotomie in 6 cazuri, iar alte variante de

rezolvare chirurgicala a litiazei coraliforme au fost aplicate la 11 pacienti.
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Figura 2.1. Distributia pacientilor conform Figura 2.2. Distributia pacientilor conform
sexului — nefrolitomie localizarii calcului coraliform — nefrolitotomie

Lotul I (pacientii tratati prin nefrolitotomie) a cuprins 52 (66,7%) de femei si 26 (33,3%)
de barbati (Figura 2.1.). Tn 44 (56,4%) cazuri litiaza coraliforma a fost localizati pe stanga, in 25
(32,1%) cazuri — pe dreapta si la 9 (11,5%) pacienti — bilateral (Figura 2.2.). Varsta medie a
pacientilor a fost egala cu 49,134+1,25 de ani (M+m), osciland de la 23 pand la 72 de ani, varsta
mediana fiind 50 de ani. Pe Figura 2.3. este prezentatd repartizarea pacientilor tratati prin
nefrolitotomie conform varstei. Se observa, ca majoritatea pacientilor au fost in varsta de la 40
pana la 60 de ani (circa 2/3 din pacienti tratati prin nefrolitotomie). Durata totald de spitalizare a
fost egald in medie cu 16,19+0,54 zile-pat, cu mediana egald cu 15 zile, variatii de la 7 pana la
37 de zile. Durata spitalizarii postoperatorii a fost egald cu 12,32+0,48 zile-pat, cu valorile
mediane egale cu 11 zile-pat si variatii de la 5 pana la 32 de zile-pat. Suprafata calcului
coraliform a variat de la 2,12 cm? pana la 51,67 cm?, cu valorile medii egale cu 13,07+1,00 cm?
si mediana egala cu 10,4 cm?. Pe Figura 2.4. este prezentata distributia calculilor operati conform
suprafetei. In majoritatea cazurilor suprafata calcului inlaturat a fost intre 5 si 15 cm? (71,1% din

pacienti tratati prin nefrolitotomie).
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Figura 2.3. Distributia pacientilor conform Figura 2.4. Distributia pacientilor conform
varstei — nefrolitotomie suprafetei calcului — nefrolitotomie
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sexului — pielolitotomie localizarii calcului coraliform — pielolitotomie

Lotul I (pacientii tratati prin pielolitotomie) a cuprins 22 (62,9%) de femei si 13 (37,1%)
de barbati (Figura 2.5.). Tn 16 (45,7%) cazuri litiaza coraliforma a fost localizati pe dreapta, in
15 (42,9%) cazuri — pe stanga si la 4 (11,4%) pacienti — bilateral (Figura 2.6.). VVarsta medie a
pacientilor a fost egala cu 47,43+£2,04 de ani (M+m), osciland de la 21 pana la 68 de ani, varsta
mediand fiind 52 de ani. Pe Figura 2.7. este prezentatd repartizarea pacientilor tratati prin
pilolitotomie conform varstei. Este evident, ca majoritatea pacientilor au fost in varsta de la 35
pana la 60 de ani (circa 3/4 din pacienti tratati prin pielolitotomie). Durata totala de spitalizare a
fost egald in medie cu 14,54+0,77 zile-pat, cu mediana egala cu 14 zile, variatii de la 7 pana la
32 de zile. Durata spitalizarii postoperatorii a fost egala cu 10,83+0,64 zile-pat, cu valorile
mediane egale cu 11 zile-pat si variatii de la 3 pana la 26 de zile-pat. Suprafata calcului
coraliform a variat de la 2,92 cm? pana la 40,84 cm?, cu valorile medii egale cu 14,61+1,43 cm?
si mediana egala cu 11,2 cm?® Pe Figura 2.8. este prezentatd distributia calculelor operate
conform suprafetei. In majoritatea cazurilor suprafata calcului inlaturat a fost intre 5 si 25 cm?

(88,6% din pacienti tratati prin pielolitotomie).
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sexului — nefrectomie localizarii calcului coraliform — nefrectomie

Lotul 1T (pacientii tratati prin nefrectomie) a cuprins 11 (55%) femei si 9 (45%) barbati
(Figura 2.9.). Tn 10 (50%) cazuri litiaza coraliforma a fost localizata pe stanga, in 6 (30%) cazuri
— pe dreapta si la 4 (20%) pacienti — bilateral (Figura 2.10.). Varsta medie a pacientilor a fost
egala cu 49,80+1,25 de ani (Mxm), osciland de la 40 pana la 68 de ani, varsta mediana fiind 50
de ani. Pe Figura 2.11. este prezentatd repartizarea pacientilor tratati prin nefrectomie conform
varstei. Se observa, ca majoritatea pacientilor au fost in varsta de la 40 pana la 55 de ani (circa
2/3 din pacienti tratati prin nefrectomie). Durata totald de spitalizare a fost egald in medie cu
15,15+0,59 zile-pat, cu mediana egala cu 14 zile, variatii de la 12 pana la 21 de zile. Durata
spitalizarii postoperatorii a fost egala cu 11,35+0,40 zile-pat, cu valorile mediane egale cu 11
Zile-pat si variatii de la 8 pani la 15 zile-pat. Suprafata calcului coraliform a variat de la 6,31 cm?
pana la 45,93 cm?, cu valorile medii egale cu 15,55+2,21 cm? si mediana egald cu 12,8 cm?. Pe
Figura 2.12. este prezentatd distributia calculelor operate conform suprafetei. In majoritatea
cazurilor suprafata calcului inldturat a fost intr 5 si 20 cm® (90% din pacienti tratati prin

nefrectomie).
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Figura 2.11. Distributia pacientilor conform  Figura 2.12. Distributia pacientilor conform
varstei — nefrectomie suprafetei calcului — nefrectomie
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Studiul statistic suplimentar a demonstrat lipsa diferentei intre cele 3 loturi studiate
privind varsta pacientilor (49,13+1,25 de ani vs 47,43+2,04 de ani vs 49,80+£1,25 de ani)
(p>0,05), componenta gender (66,7% vs 62,9% vs 55% femei) (p>0,05) si dimensiunile
(13,07+1,00 cm? vs 14,61+1,43 cm? vs 15,55+2,21 cm?) (p>0,05) calculilor operati. Astfel,

grupele indicate de pacienti sunt omogene si pot fi analizate in studiul comparativ ulterior.

47,1%
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O barbati stanga
[0)
52.9% 47,1%
Figura 2.13. Distributia pacientilor conform Figura 2.14. Distributia pacientilor conform
sexului — lotul IV localizarii calcului coraliform — lotul 1V

in lotul IV, care a fost utilizat pentru precizarea modificirilor proinflamatorii si in
sistemul oxidativ-antioxidant, au fost inclusi 17 pacienti, 8 (47,1%) femei si 9 (52,9%) barbati
(Figura 2.13.). Tn 9 (52,9%) cazuri concrementul coraliform a fost localizat pe dreapta si in 8
(47,1%) cazuri — pe stanga (Figura 2.14.). Varsta medie a pacientilor examinati a fost egala cu
51,29+2.48 de ani, cu mediana egala cu 51 de ani si variatii de la 34 pana la 67 de ani. Cum este
demonstrat pe Figura 2.15. pacientii au fost relativ uniform distribuiti in toate perioadele
varstnice. Dimensiunile medii ale concrementului coraliform au fost egale cu 12,77+1,77 cm?,
mediana a fost egald cu 12 cm’ si calculii operati au variat in dimensiuni intre 4,05 cm® pani la
30 cm?. Figura 2.16. ilustreaza faptul, ci la majoritatea bolnavilor suprafata calculilor a fost intre

5si 15 cm? la 64,7% din pacientii investigati.
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Figura 2.15. Distributia pacientilor conform Figura 2.16. Distributia pacientilor conform
varstei — lotul 1V suprafetei calcului — lotul 1V
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2.2. Metodele de cercetare
Examenul complex al pacientilor cu litiaza coraliforma a fost efectuat in conformitate cu

prevederile Protocolului Clinic National ,,Urolitiaza la adult” [124]. Am studiat antecedentele
relevante, acuzele pacientilor, rezultatele investigatiilor instrumentale si cele de laborator. A fost
evaluatd eficacitatea tratamentului chirurgical la 133 de pacienti, impartiti in 3 loturi In functie
de interventia chirurgicala intreprinsa: nefrolitotomie, pielolitotomie sau nefrectomie. Tnainte de
interventia chirurgicala s-a efectuat studiul transversal, care in continuare a fost completat de o
evaluare prospectivd a bolnavilor examinati. In rezultat, studiul stiintific actual al modificarilor
postoperatorii structurii §i functiei renale s-a efectuat in 4 etape consecutive: examenul
preoperatoriu (a asigurat datele de reper pentru evaluare comparativa in studiul prospectiv
ulterior), postoperatoriu (inainte de externare), la distanta de 3 si 12 luni dupa interventie
chirurgicald asupra litiazei coraliforme. In cadrul lucrarii stiintifice actuale in premierd in
Moldova a fost evaluata concentratia citochinelor si starea sistemului antioxidant, precum si
stresul oxidativ la pacientii cu litiaza coraliforma, la un lot din 17 pacienti (lotul IV).

Pentru acumularea datelor primare, de citre noi a fost elaborat un chestionar (anexa 1). In
compartimentul antecedentelor a fost precizata prezenta ureterohidronefrozei, pielonefritei
cronice, colicelor renale, hematuriei, infectiei urinare active, febrei la internare in sectia Urologie
IMSP Spitalul Clinic Republican. Suplimentar, au fost analizati factorii de risc anesteziologic ca
prezenta hipertensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice, diabetului zaharat, precum si caracterul
functiei renale restante. De asemenea, am analizat urmdtoarele caracteristice ale litiazei
coraliforme: caracterul partial sau total, localizarea (pe stanga, pe dreapta, bilateral), caracterul
primar sau recidivant al litiazei, numarul de calculi, dimensiunile caluclui, suprafata calcului,
durata cunoscuta a maladiei, caracterul radiopozitiv/ radionegativ al litiazei coraliforme. La 0
parte din pacienti a fost determinata compozitia calcului.

Metodele conventionale de diagnostic de laborator au fost efectuate la toti pacientii si au
inclus analiza generald de sange, analizele biochimice ale sangelui (creatinina, ureea, potasiu,
sodiu inainte si dupd intervemtie chirurgicald) si analiza generald de urina [58]. Tn mod
consistent au fost efectuate probele renale functionale (Reberg-Tareev). La pacientii din lotul IV
a fost apreciata concentratia urmatoarelor citochinelor: interleucinei 1p (IL-1p), interleucinei 6
(IL-6), interleucinei 10 (IL-10), factorului necrozei tumorale —o (TNF-a)) (metoda ELISA, Kit-uri
DIA Source). La acesti bolnavi a fost evaluata prin metoda spectrofotometrica si starea
sistemului antioxidant si nivelul stresului oxidativ, au fost testati nivelul produsilor proteici de
oxidare avansata (PPOA), ceruloplasminei (CP), dialdehidei malonice (DAM), oxidului nitric

(NO), fructozaminei, grupele sulfhidrilice (SH) ale proteinelor serice, S-nitrozotiolilor,
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activitatea glutation peroxidazei (GPO), glutation-S-transferazei (G-S-T), superoxiddismutazei
(SOD) si catalazei.

Evaluarea diagnostica complexa a litiazei coraliforme a fost completata de utilizarea
diferitor metode imagistice, inclusiv: radiografiei renovezicale, urografiei intravenoase,
scintigrafiei renale dinamice si ecografiei renale. Aceste metode de diagnostic instrumental au
fost utilizate la toti pacienti examinati. Radiografia renovezicala a fost utild in depistarea
calculilor radioopace si caracteristicilor lor, in evaluarea dimensiunilor, amplasarii si
modificarilor formei renale. Urografia intravenoasa oferd posibilitate de evaluare morfo-
functionala dinamica a pacienitilor cu litiazd coraliforma. Suplimentar la datele furnizate de
renografie renovezicald aceastd metodd diagnostica contribuie la evaluarea calculilor
radionegativi, prezenta si severitatea hidronefrozei si pielonefritei eventual asociate,
caracteristicele anatomice si functionale ale rinichilor afectati. Urografia intravenoasd s-a
efectuat Tn urma introducerii intravenoase a urografinei in doza de 0,5-1 ml/kg. Radiografiile au
fost efectuate la distanta de 5-7 minute, 12-15 minute si 25-30 de minute dupa introducere a
substantei de contrast. Functia renald a fost suplimentar evaluata prin intermediul scintigrafiei
renale dinamice sau renografiei izotopice. Ca preparat radioframaceutic a fost utilizat ***I-
hipuran (,,Nycomed Amersham plc”). Metodele radiologice si radioizotopice au fost aplicate
inainte de interventie chirurgicald urologica. Ecografia renald a fost efectuata inainte de operatie,
dupd operatie inainte de externare, distantd de 3 si 12 luni dupa interventie chirurgicala.
Reprezintd metoda diagnostica cu raport cost/ beneficiu maxim in evaluare complexa a
pacientilor cu litiaza coraliforma, determinand pozitia, forma si dimensiunile renale, grosimea
parenchimului, starea sistemului pielocaliceal. De asemenea, ecografia poate diagnostica
prezenta calcului renal, pozitia lui in rinichi, dimensiunile, numarul concrementilor renali.

In cadrul studiului dat functia renald a fost testatd in dinamici cu ajutorul metodei
Reberg-Tareev, iar modificarile renale structurale — prin intermediul ecografiei renale. Pentru
calculare a volumului renal am utilizat formula eliptoida [10]: VR = Lungime x Grosime X
Latime x n/6. Doarece piramidele renale practic nu participd in procesul de filtratie si reabsorbtie
am determinat volumul parenchimului renal functional (VPR) in baza recomandarilor literaturii
de specialitate [31] ca diferenta intre doud formatiuni eliptoide: rinichiul (volumul renal se
calculeaza dupa formula sus-mentionatd) si volumul sistemului pielocaliceal impreund cu
piramidele renale (VSP): VR — VSP = VPR. Astfel, volumul sistemului pielocaliceal poate fi
calculat ca VSP = (Lungime — 2 x grosimea parenchimului renal) x (Grosime — 2 x grosimea
parenchimului renal) x (Latime — 2 x grosimea parenchimului renal) x /6 [31]. Modificarile

dinamice ale volumului renal i parenchimului renal au fost calculate atat in cifre absolute, cat si
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in valori relative, raportate la dimensiuni initiale, preoperatorii, ale rinichilor afectati de litiaza
coraliforma.

Studiul literaturii de specialitate a fost completat cu analiza bazei de date PubMed pe site-
ul National Center for Biotechnology Information. Cautare in baza de date a fost exercitata cu
ajutorul cuvantului cheie ,,staghorn” cu 2 limitari: amplasarea cuvantului-cheie Tn titlul
articolului si editarea articolului pe parcursul ultimilor 10 ani din momentul cautarii. Aceasta
ciutare a returnat 141 de articole relevante. In contextul lucririi stiintifice actuale este important
de subliniat ca numai 6 lucrari au fost calificati ca trialuri si numai 7 — ca revistele literaturii de
specialitate. Aspectul stiintific si practic al lucrarii a fost elaborat avand la baza prevederile si
ideile expuse 1n ghidurile EAU (European Association of Urology) si AUA (American
Urological Association). A doud cautare a materialului de studiu a fost efectuatd cu formuld de
cautare ,,(staghorn OR coral OR coraliform) AND stone” cu 2 limitéri: publicatii, care contin
rezumate accesibile si au fost editate pe parcursul ultimilor 5 ani. Studiul informatiei acumulate a
fost utilizat att in revista literaturii de specialitate, cat si in prelucrarea datelor obtinute n cadrul

lucrarii stiintifice actuale.

2.3. Prelucrarea matematica si statistica a materialului

Datele pacientilor au fost transferate in baza electronica de date, prelucrate In continuare
cu ajutorul programei speciale Statistica 7.0. In total au fost utilizati peste 200 de parametri
direct determinati la pacientii examinati si peste 100 de parametri derivati. In cadrul tezei am
utilizat metodele statistice de baza, care au permis determinarea mediei si medianei parametrilor
analizati, valorile maximale si minimale ale variabililor studiati, devierea standard si eroarea
standard. Diferenta intre rezultatele parametrilor investigati in diferite esantioane studiate au fost
considerate statistic veridice cand valorile ,,p” au fost sub 0,05. Deoarece in cadrul lucrarii
stiintifice actuale au fost analizate relatii cauzale intre rezultatele interventiei chirurgicale si
factorii demografici, patologici, precum si procedeele iatrogene, am utilizat metoda corelatiei
simple (metoda Spearman) si analiza Data mining: Classification/ Regression Trees. Prima
metodd permite determinarea dependentei directe intre 2 parametri studiati. A doud metoda
statistica este capabila sa precizeze aportul diferitor factori evolutivi, demografici si patologici
asupra rezultatelor actului chirurgical. Studiul comparativ al modificarilor indicatorilor principali
studiati (morfologia si functia renald; modificarile sistemului antioxidant si stresului oxidativ) s-a
efectuat cu ajutorul metodei ANOVA (metoda t-Student modificata). In unele cazuri am apelat la
metoda Kolmogorov-Smirnov. Analiza dinamica a modificarii indicatorilor studiati s-a efectuat

cu ajutorul metodelor ANOVA-Kendall (dinamica generald pentru mai mult de 2 puncte
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temporale) si Sign (prezenta dinamicii statistic veridice intre valorile unui si acelasi parametru in

2 puncte temporare).

2.4. Concluzii la capitolul 2.
1. Analiza atat materialului acumulat, cat si metodelor utilizate in examinare a pacientilor cu

litiaza coraliforma confirma posibilitate de realizare a obiectivelor lucrarii. Examenul clinic,
instrumental si de laborator efectuat in mod evident contribuie la definitivarea rolului evaluarii
diagnostice complexe Tn selectarea metodei de tratament chirurgical. Cercetarea unui spectru
larg de indicatori al sistemului oxidativ-antioxidant (activitatea glutation peroxidazei,
glutation-S-transferazei, superoxiddismutazei si catalazei, concentratia produsilor proteici de
oxidare avansata, ceruloplasminei, dialdehidei malonice, oxidului nitric, fructozamineli,
grupele sulfhidrilice ale proteinelor serice si S-nitrozotiolilor), precum si citochinelor
proinflamatorii (interleucinei 1, interleucinei 6, interleucinei 10, factorului necrozei tumorale
—a) permit o evaluare adecvata a procesului inflamator si dereglarilor proceselor de oxidare la
pacientii cu litiazd coraliforma. De asemenea, modificérile lor in rezultatul diferitor tipuri de
interventie chirurgicala, sunt suficiente pentru constatarea contributiei abordului chirurgical la
modificarile postoperatorii proinflamatorii si oxidative.

2. Pentru precizarea modificarilor renale structurale dupd diferite variante de rezolvare
chirurgicald si concretizarea schimbarilor functiei renale in dependenta de metoda chirurgicala
aplicata pentru solutionarea litiazei coraliforme am studiat 3 loturi distincte de pacienti, tratati
cu ajutorul diferitor metode chirurgicale deschise (nefrolitomie, pielolitotomie, nefrectomie).
Suplimentar, grupa pacientilor tratati prin nefrolitomie a fost impartitd in 4 subloturi in functie
de efectuarea actului chirurgical cu clampare/fara clampare a vaselor renale, precum si modul
de suturare a parenchimului renal (cu suturi anatomice sau etajate). Cercetarea pacientilor in
cauza s-a efectuat inainte si dupa operatie in timpul spitalizarii si in continuare, in regim
ambulatoriu, peste 3 si 12 luni. Metoda Reberg-Tareev, utilizatd pentru precizarea
modificarilor functiei renale, si determinarea dimensiunilor renale prin intermediul
ultrasonografiei, utilizatd pentru evaluare dinamicd a morfologiei renale in perioada
postoperatorie, pot fi considerate adecvate pentru realizarea obiectivelor propuse in cadrul
lucrarii stiintifice actuale. Depistarea factorilor de risc pentru evolutie postoperatorie
complicata a litiazei coraliforme se bazeaza pe determinarea contributiei metodei chirurgicale
utilizate, dimensiunilor calcului coraliform, duratei cunoscute a maladiei, varstei pacientilor,
functiei renale perioperatorii, precum si altor indicatori la dezvoltarea complicatiilor
postoperatorii, influenta lor asupra duratei perioadei postoperatorii, pierderilor sanguine

intraoperatorii $.a.
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3. PARTICULARITATILE CLINICE SI EVOLUTIVE ALE LITIAZEI
CORALIFORME

3.1. Manifestarile clinico-paraclinice ale litiazei coraliforme
In cadrul acestui subcapitol vor fi discutate particularititile manifestarilor clinice,

imagistice si de laborator al litiazei coraliforme. Aceastd analiza se bazeaza pe datele prelevate
din cercetare a pacientilor cu litiaza coraliforma din lotul I, IT si III, in total — 133 de pacienti.
Acuzele pacientilor au inclus sindromul algic local, sindromul inflamator local si
dereglarile mictiei, sindromul inflamator general si sindromul astenic. De asemenea, la o parte
din pacientii studiati au fost inregistrate si unele complicatii ale litiazei renale. Sindromul algic
local a fost raportat de 72 (54,1%) din pacienti investigati. Majoritatea pacientilor (95 (71,4%))
au prezentat acuze la slabiciune generala si fatigabilitate sporitd. Sindromul inflamator general a
fost prezent numai in 14 (10,5%) bolnavi, cel local — la 19 (14,3%) bolnavi. Febra la internare a
fost raportata numai de 6 (4,5%) pacienti. Ultimul cel mai frecvent s-a prezentat cu dereglari de
mictie asociate cu eliminarea ,,nisipului” si acutizarea durerilor lombare din partea afectatd de
litiazd coraliforma. Colica renald a fost determinata la 8 (6%) pacienti. Macrohematurie a fost
raportata de 4 (3%) pacienti. Infectia urinard a fost diagnosticata la 11 (8,3%) bolnavi. Printre
factorii de risc ai infectiilor urinare este necesar de mentionat ca diabetul zaharat a fost
diagnosticat la 7 (5,3%) pacienti (Figura 3.1.). Printre complicatiile extrarenale ale litiazei
coraliforme a predominat hipertensiunea arteriald secundara, depistatd la 10 (7,5%) pacienti

(Figura 3.2.).

5,3% 7,5%
O fara DZ fara HTA
oDztipll HTA
94,7% 925%
Figura 3.1. Distributia pacientilor conform Figura 3.2. Distributia pacientilor conform
prezentei diabetului zaharat prezentei hipertensiunii arteriale

In majoritatea cazurilor nefrolitiaza a avut geneza primara (94% din pacienti investigati)
si numai in 8 (6%) cazuri a fost dovedita forma secundara a nefrolitiazei. Rata litiazei recidivante
la fel a atins plafonul de 6% pacienti inrolati in studiul actual. Calculi renouretrali au fost
determinati la 2 (1,5%) bolnavi. Compozitia calcului nu a fost determinatd in 63 (47,4%) cazuri.

Calculi micsti au fost determinati la 6 (4,5%) pacienti, concrementii din oxalati — la 33 (24,8%),

55



din fosfati — la 16 (12%) pacienti si din urati — la 15 (11,3%) bolnavi. Numarul mediu de
eritrocite a fost egal cu 4,39+0,05 x 10/l (mediana a fost egala cu 4,4 x 10'%/1), cu variatii intre
2,9 si 5.5 x 10™/l. Repartizarea pacientilor este prezentati pe Figura 3.3. Nivelul mediu al
hemoglobinei a fost egal cu 131,25+1,63 g/l (mediana a fost egala cu 132 g/1), cu oscilatii intre
91 si 167 g/l. Leucocitoza a fost relativ rara, nivelul mediu de leucocite in sange a fost egal cu
7,49+0,69 x 10”1 (mediana a fost egald cu 6,5 x 101 ), cu variatii intre 3,2 si 35.5 x 10%I.
Procentajul neutrofilelor nesegmentate a variat intre 0 si 29%, fiind in medie egal cu 2,86+0,37%
(mediana a fost egalda cu 2%). Nivelul mediu al kaliului a fost egal cu 4,33+0,13 mmol/l
(mediana a fost egald cu 4,1 mmol/l) cu oscilatii intre 4 si 5 mmol/l. Nivelul mediu al natriului a
fost egal cu 143,64+0,72 mmol/l (mediana — 144,0 mmol/l) cu variatii 140-147 mmol/l.

Pentru majoritatea pacientilor a fost caracteristic nivelul normal al ureei. Concentratia
medie a ureei serice Tnainte de operatie a fost egala cu 6,21+£0,21 mmol/l (mediana a fost egala
cu 5,8 mmol/l), oscilatii intre 1 si 18,2 mmol/l. Nivelul mediu al creatininei serice Tnainte de
operatie a fost egal cu 96,44+5,59 umol/l (mediana a fost egala cu 86 umol/l) cu variatii acestui
indicator al functiei renale intre 37 si 568,3 umol/l. Pe Figura 3.4. este prezentata repartizarea
pacientilor cu litiaza coraliforma dupa stadiul bolii cronice de rinichi Tnainte de operatie. Marea
majoritate a pacientilor au avut functia renald normalad — 83 (62,4%) de bolnavi. Inca la 27
(20,3%) de pacienti s-a determinat functia renald scdzutd, dar fara semne de insuficientd renala.
Insuficienta renald cronica usoara, echivalenta cu BCR st. 111, a fost determinata la 21 (15,8%) de
pacienti. Insuficienta renala cronica mai grava (BCR st. IV) a fost raportatd numai la 2 pacienti.
Aceste date sunt reflectate si in probele renale functionale, care au demonstrat rata medie de

filtratie glomerulara egald cu 81,5442,27 ml/min (mediana a fost egald cu 81,2 ml/min) si variatii

inregistrate au fost intre 8,93 ml/min si 139 ml/min. Reabsorbtia tubulard inainte de operatie a

fost egala cu 96,25+0,24% (mediana a fost egald cu 96,67%), cu variatii intre 85,19% si 99,8%.
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Dupa interventie chirurgicald efectuatd se observa aparitia anemiei la o parte din pacienti,
chiar in caz de transfuzii sanguine efectuate. Numarul eritrocitelor a devenit egal cu 3,75+0,07 X
10™%/1 (mediana a fost egala cu 3,75 x 10%%/1), cu variatii intre 2,7 si 4,8 x 10'%/I, ceea ce a fost
semnificativ mai mic in comparatie cu valorile preoperatorii (p<0,001). Nivelul mediu al
hemoglobinei a devenit egal cu 108,21+2,06 g/l (mediana a fost egald cu 107 g/l), cu oscilatii
intre 80 si 149 g/l. Aceste date au fost de asemenea statistic semnificativ mai reduse in compratie
cu nivelul hemoglobinei in perioada preoperatorie (p<0,001). Leucocitoza a devenit mai
frecventa, ceea ce este, probabil, legat cu modificarile inflamatorii datorate traumatismului
operator. Nivelul mediu de leucocite in sange a fost egal cu 9,35+0,46 x 101 (mediana a fost
egali cu 8,6 x 10%1), cu variatii intre 3,6 si 18.1 x 10%1. Devierea spre stinga a fost inregistrati
la un numar mai mare de pacienti. Procentajul neutrofilelor nesegmentate a variat intre 0 si 19%,
fiind in medie egal cu 4,44+0,71% (mediana a fost egald cu 2%). Nivelul mediu al kaliului a fost
egal cu 4,63+0,68 mmol/l (mediana a fost egala cu 4,0 mmol/l) cu oscilatii intre 3,9 si 6 mmol/I.
Nivelul mediu al natriului a fost egal cu 142,67+2,55 mmol/l (mediana a fost egala cu 142,0
mmol/l) cu oscilatii intre 136 si 150 mmol/l.

In perioada postoperatorie se observi o tendinta certi spre ameliorare a functiei renale.
Nivelul mediu al ureei s-a micsorat pana la 5,50+0,20 mmol/l (mediana a fost egala cu 5,07
mmol/l), oscilatii intre 1,2 si 14,9 mmol/l. Nivelul mediu al creatininei serice dupa de operatie a
fost egal cu 77,01+3,46 pmol/l (mediana a fost egala cu 70,5 pmol/l) cu variatii acestui indicator
al functiei renale intre 32,07 si 397,1 pumol/l. Valorile postoperatorii ale creatininei §i ureei au
fost semnificativ mai mici in comparatie cu cele preoperatorii (p<0,001 in ambele cazuri), ceea
ce indicd ameliorare esentiala a functiei renale (Acreatininei ~ -17,62+1,70 umol/l si Aureei = -
0,70+0,15 mmol/l ). Peste 3 luni dupa operatie se observd majorarea nivelului mediu seric atat
ureei cat §i creatininei. Repartizarea pacientilor conform nivelului de uree si creatinina peste 3

luni este prezentata pe Figurele 3.5. si 3.6.
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Se observa, ca valorile normale ale creatininei au fost inregistrate la 103 (77,5%) de
pacienti (Figura 3.5.), iar ureei — la 95 (70,4%) de bolnavi (Figura 3.6.). Predominarea
procentului pacientilor cu valorile relativ crescute ale ureei vis-a-vis de cele ale creatininei
reflectd componentul hipercatabolic al uremiei la pacientii cu litiaza coraliforma. Valorile medii
ale creatininei peste 3 luni dupa operatie au fost 83,87+3,75 umol/l (mediana a fost egald cu 76
umol/l) si oscilatii de la 35,8 pmol/l pana la 399,6 umol/l. Concentratia medie a ureei peste 3
luni dupa interventie chirurgicala a fost egala cu 6,61 mmol/l (mediana a fost egald cu 5,08
mmol/l), variatii inregistrate au fost cuprinse intre 1,2 mmol/l si 14,9 mmol/l. La distantd de 3
luni dupa operatie rata medie a filtratiei glomerulare a fost egala cu 84,78+2,55 ml/min (mediana
a fost egald cu 83,7 ml/min), variatiile acestui parametru au fost cuprinse intre 10 si 168,8
ml/min. Reabsorbtia medie la aceastd etapa temporala a fost in medie egala cu 95,92+0,24%
(mediana a fost egald cu 96,3%) cu oscilatii incluse intre 85,3% si 99,82%.
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Figura 3.7. Distributia pacientilor conform Figura 3.8. Distributia pacientilor conform
filtratiei glomerulare peste un an dupa operatie  reabsorbtiei tubulare peste un an dupa operatie

Pe Figurele 3.7. si 3.8. este prezentata repartizarea pacientilor operati conform ratei de
filtratie glomerulard si reabsorbtia tubulard respectiv, la distantd de un an dupd interventie
chirurgicald. Reiesind din datele prezentate putem constata cd la acest moment insuficienta
renald cronica a fost caracteristica pentru 30 (22,6%) de pacienti, ceea ce indica tendintd spre
reducere a functiei renale restante dupa operatie. Functia tubulara a fost mai des afectata decat
cea glomerulara — un fapt, explicabil din punct de vedere a patogenezei litiazei renale. Reducerea
functiei tubulare a fost constatatd la 93 (69,9%) de pacienti peste un an dupa operatie. Valorile
medii ale creatininei peste un an dupa operatie au fost 88,63+4,17 umol/l cu oscilatii de la 33
umol/l pana la 395,5 pmol/l. Concentratia medie a ureei peste 12 luni dupd interventie
chirurgicala a fost egald cu 7,43 mmol/l cu variatii inregistrate au fost cuprinse intre 2,5 mmol/l
si 20,3 mmol/l. La distanta de 12 luni dupa operatie rata medie a filtratiei glomerulare a fost
egala cu 80,97+2,67 ml/min variind de la 11,7 pana la 160 ml/min. Reabsorbtia medie la aceasta

etapd temporala a fost in medie egald cu 95,98+0,25% cu oscilatii incluse intre 85,5% si 99,9%.
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Investigatiile imagistice au fost utile in determinarea dimensiunilor, localizarii si tipului
calcului coraliform. La 2/3 din pacienti am determinat cu ajutorul imagisticii moderne litiaza
coraliforma partiald, la restul bolnavilor — totala (Figura 3.9.). La 69 (51,9%) de pacienti calcul
coraliform a fost localizat din stanga, la 47 (35,3%) bolnavi — din dreapta si in 17 (12,8%) cazuri
— bilateral. Calculi radionegativi au fost depistati la 16 (12%) pacienti, cei radiopozitivi au fost

constatati la 117 (88%) pacienti (Figura 3.10.).
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Figura 3.9. Distributia pacientilor conform Figura 3.10. Distributia pacientilor conform
tipului de calcul coraliform localizarii nefrolitiazei

Dimensiunile medii ale calcului coraliform au fost egale cu 3,43+£0,09 cm, mediana — cu
3,00 cm, variatii intre 1,5 si 6,8 cm. In lotul cu dimensiunile calcului intre 1,6 si 2,5 cm au fost
29 (21,8%) de pacienti, cu dimensiunile calcului intre 2,6 si 4,5 cm — 90 (67,7%) de pacienti si
cu lotul cu dimensiunile calcului peste 4,5 cm — 13 (9,8%) pacienti. Repartizarea pacientilor
conform dimensiunilor concrementilor coraliformi este prezentata pe Figura 3.11. Se observa, ca
aproximativ o treime din pacienti au suferit de urolitiaza cu dimensiunile calcului intre 2,5 si 3,0
cm. La marea majoritate a pacientilor studiati am diagnosticat un calcul coraliform — 108
(81,2%) de pacienti (Figura 3.12.). 2 sau 3 calculi au fost diagnosticati la 21 (15,8%) si 4 (3%)
pacienti, in majoritarea cazurilor — cu litiazd coraliforma bilaterald. In 8 cazuri din cele citate

imagistic sau intraoperatoriu am determinat prezenta a 2 calculi coraformi partiali intr-un rinichi
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Figura 3.11. Distributia pacientilor conform Figura 3.12. Distributia pacientilor conform
tipului de calcul coraliform localizarii nefrolitiazei
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Ecografia renald completatd cu urografia intravenoasa a permis diagnosticarea astfel de
complicatii ale litiazei coraliforme ca hidronefroza si pielonefritd cronicad secundara.
Hidronefroza a fost o complicatie relativ frecventa, nefiind depistata la 74 (55,6%) pacienti. La
34 (25,6%) de pacienti a fost diagnosticatd hidronefroza gradul I, la 21 (15,8%) — gradul 1I si n 4
(3%) cazuri — gradul 11l (Figura 3.13.). Pielonefrita cronica secundara a fost si mai frecventa,
fiind diagnosticatd la 100 (75,2%) de bolnavi (Figura 3.14.). insi, faza evolutiva de acutizare a
fost relativ rara, fiind raportata numai la 14 (10,5%) bolnavi. Mai des s-a intélnit faza de
remisiune (15 (11,3%) pacienti) si remisiune incompletd (71 (53,4%) de bolnavi). Remisiune
incompletd de regula s-a manifestat printr-un sindrom urinar izolat cu leucociturie moderata, dar

fara manifestari clinice relevante unei infectiei urinare active.
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Figura 3.13. Distributia pacientilor conform Figura 3.14. Distributia pacientilor conform
gradului de hidronefroza prezentei pielonefritei cronice

Ecografia renala a permis determinarea astfel de parametri ca lungimea, latimea si
grosimea rinichiului afectat de litiaza coraliforma. De asemenea, a fost determinata si grosimea
parenchimului renal, volumul renal total, precum si volumul parenchimului renal. Lungimea
medie a rinichiului afectat a fost egalad cu 10,78+0,08 cm (mediana a fost egala cu 10,63 cm), cu
variatii intre 8,78 si 13,64 cm. Latimea medie a rinichiului afectat a fost egald cu 5,17+0,04 cm
(mediana a fost egala cu 5,09 cm), cu oscilatii intre 4,27 si 6,36 cm. Grosimea medie a
rinichiului afectat a fost egala cu 3,97+0,03 cm (mediana a fost egala cu 3,97 cm), cu spectru de
modificari intre 3,48 si 5,06 cm. Grosimea medie a parenchimului renal a fost egalda cu
1,37+£0,02 cm (mediana a fost egala cu 1,43 cm), variind de la 0,45 pana la 1,71 cm. Volumul
mediu total al rinichiului afectat de litiaza a fost egal cu 117,66+2,46 cm® (mediana a fost egala
cu 110,77 cm®), cu variatii intre 70,27 si 223,29 cm®. Volumul mediu al parenchimului renal
rinichiului afectat a fost egal cu 101,72+1,46 cm® (mediana a fost egald cu 98,78 cm®), cu variatii
intre 33,28 si 149,93 cm®. Pe parcurs a celor 12 luni de supraveghere toate dimensiunile renale tn
medie s-au micsorat, inclusiv grosimea parenchimului renal cu -0,24+0,01 c¢cm, volumul renal

total — cu -15,61+0,60 cm® si volumul parenchimului renal — cu -14,01+0,55 cm® .
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1n continuare am studiat cu ajutorul metodei Data mining: Classification and Regression
trees importanta relativa a diferitor indicatori, obtinuti prin intermediul diferitor metode ima-
gistice, in alegerea metodei de tratament deschis al litiazei renale coraliforme. Indicatorii studiati
au inlcus: gradul de hidronefroza (USG renala si urografia intravenoasa), numarului de calculi
(diagnosticul ultrasonografic s§i urografic), dimensiunile calcului (aceeasi metode), prezenta/
absenta pielonefritei cronice (aceeasi metode), tipul calculului coraliform (partial/ total), caracte-
rul vizualizarii radiologice ale concrementului coraliform (radiopozitiv/ radionegativ), caracterul
curbei renografice (bloc/ incetinire eliminarii/ normala; diagnosticare cu ajutorul renografiei
izotopice), aprecierea scintigrafica a functiei renale (normala/ scazutd/ lipseste). Figura 3.15.
ilustreaza ponderea diferitor semne imagistice in alegere intre variantele de tratament deschis al
litiazei coraliforme (nefrectomie, pielolitotomie si nefrolitotomie). In continuare, pe Figura 3.16.
este vizualizata ponderea semnelor imagistici sus-mentionate in alegerea variantei de

nefrolitotomie (cu/ fara pensa vasculara; finalizare cu suturile etajate/ anatomice).
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Figura 3.15. Importanta relativa a rezultatelor ~ Figura 3.16. Importanta relativa a rezultatelor
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Prezenta hidronefrozei a fost caracteristica pentru pacientii supusi pielolitotomiei §i, mai
rar, nefrectomiei (importanta ~ 1,00). Astfel de pacienti, cu hidronefroza avansata si/ sau functie
renald scazutd, mai rar au fost supusi nefrolitotomiei. Functia renala absentd sau semnificativ
scazuta din partea afectatd (importanta = 0,44) au fost indicatii cele mai frecvente pentru
recurgere la nefrectomie, mai ales in prezenta unui proces local infectios avansat (importanta ~
0,40) (Figura 3.15.). Blocul renal, depistat renografic sau scintigrafic, la pacientii cu litiaza
coraliforma, de obicei a implicat amplasare unei parti semnificative ale calcului la nivelul
pielonului si acesti pacienti mai des au fost supusi pielolitotomiei. Calculi mari (importanta =
1,00) cresc riscul hemoragiei in caz de nefrolitotomie fard clamparea vaselor. Prezenta
pielonefritei cronice (importanta = 0,44) si functiei renale scazute (nefroscleroza) (importanta ~

0,44) impiedica suturarea conform staturilor anatomice (Figura 3.16.).
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3.2. Statusul inflamator la pacientii cu litiaza coraliforma
Evaluarea statustului inflamator la pacientii cu litiazd renald coraliformd cuprinde

determinarea modificarilor imunitatii celulare, umorale si nespecifice [29,30]. Acest studiu se
bazeaza pe examindrile efectuate pe un lot din 17 pacienti cu litiaza coraliforma, descris n
subcapitolul 2.1. Ca lotul de comparatie au fost utilizate date de la 15 pacienti practic sanatosi,
fara litiazd renald. Evaluarea imunitatii celulare a fost exerciatd inainte de interventie
chirurgicala. Au fost studiati urmatorii parametri: procentul total si numarul absolut al T-
limfocitelor, procentul total si numarul absolut al T-limfocitelor active, procentul total si
numarul absolut al T-limfocitelor morule, procentul total si numarul absolut al T-limfocitelor
supresorilor, procentul total si numarul absolut al T-limfocitelor helperilor, procentul total si
numarul absolut al B-limfocitelor. Rezultatele studiului sunt prezentate in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1.

Parametrii imunitatii celulare la bolnavii cu litiaza renala coraliforma

Lotul de comparatie Lotul de studiu
Indice nr=15 nr=17 p
X+ES X+ES
T total, % 63,8+2,2 44,52+1.,5 <0,05
T total, abs 1456,5+57,8 928,12+49,6 <0,05
T active, % 28,1+0,7 19,05+1,4 <0,05
T active, abs 490+18,2 378,34+23,7 <0,05
T morule, % 26,3+4,1 17,40+1,4 >0,05
T morule, abs 394,6+54 351,28+28,5 >0,05
T supresor, % 14,2+1,3 24,96+1,1 <0,01
T supresor, abs 266,5+29 522,11+43,1 <0,01
T helper, % 44,8+2,8 25,42+2 4 <0,05
T helper, abs 506,7+86,3 475,62+37,5 <0,05
B limfocite, % 22,0£3,5 20,64+1,8 >0,05
B limfocite, abs 402,5+112 412,30+50,2 >0,05

Studiul comparativ al imunitatii celulare a determinat prezenta imunodeficientei la
pacientii, care suferda de litiazd coraliformd. Aceastd stare se carcaterizeaza prin micsorarea
numarului total de T-limfocite (44,52+1,5% vs 63,8+2,2% (p<0,05)), reducerea ponderii de T-
limfocite active (19,05£1,4% vs 44,52+1,5% (p<0,05)) si T-limfocite-helperii (25,42+2,4% vs
44,8+2,8% (p<0,05)) pe fondalul cresterii a ponderii T-limfocitelor cu proprietati supresoare
(25,4242,4% vs 14,2+1,3% (p<0,01)). In acelasi timp, procentul T-limfocitelor morule
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(26,3+4,1% vs 17,40+1,4% (p>0,05)), precum si B-limfocitelor (20,64+1,8% vs 22,0+3,5%
(p>0,05)) a ramas practic neschimbat. Datele prezentate demonstreaza efectul imunosupresor al
inflamatiei cronice cauzate de litiaza renald In special asupra ramurei celulare ale imunitatii
specifice. Modificarile inregistrate ale imunitatii celulare sunt probabil legate cu dereglarile
diferentierii T-limfocitelor, care se petrec secundar schimbarilor echilibrului de citokine.

Numarul redus total al T-limfocitelor a fost determinat la 14 din 17 (82,4%) pacienti
investigati, la restul bolnavilor — 3 persoane — am inregistrat valorile normale ale numarului total
de T-limfocite. Tn caz de T-limfocite active am determinat ponderea lor redusi la 7 (4,1%)
pacienti, valorile normale — la 9 (52,9%) bolnavi si valorile sporite — numai intr-un caz. Pentru
T-limfocite morule a fost caracteristicd ponerea normald, care a fost determinatd in 14 (82,4%)
cazuri. Valorile scazute au fost depistate numai la 3 (17,6%) pacienti, dar in aceste cazuri
rezultatul a fost semnificativ mai mic in comparatie cu valorile normale. Nivelul sporit al T-
limfocitelor supresoare a fost determinat la 9 (52,9%) pacienti, nivelul redus — la 2 (11,8%) si
ponderea lor normala a fost diagnosticata la 6 (35,3%) bolnavi. Numarul redus de T-limfocite
helperii a fost diagnosticat la 9 (52,9%) pacienti, in 6 (35,3%) cazuri acest indice a fost normal si
la 2 (11,8%) bolnavi am depistat ponderea relativ crescutd a T-limfocitelor cu proprietati helper.
Ponderea normald a B-limfocitelor am determinat la 13 din 17 pacienti (76,5%), numarul lor
sporit sau redus a fost constatat la cate 2 (11,8%) pacienti.

Pentru pacientii cu litiazd coraliformd8 a fost caracteristicaA tendintd spre
hipergamaglobulinemie cauzata de valorile relativ sporite ale imunoglobulinei G (Tabelul 3.2.).
Tn contextul temei discutate este necesar de mentionat ci am determinat valorile relative crescute
ale tuturor claselor de imunoglobuline, dar cresterea a fost cea mai evidenta referitor la valorile
imunoglobulinei G: 19,65+2,1 g/l vs 13,54+2,8 g/l (p<0,001). Diferenta in concentratia IgA si
IgM a fost la fel statistic semnificativa, dar nu a fost atat de pronuntata: 3,19+0,5 g/l vs 2,15+0,4
g/l (p<0,01) si 2,11+0,4 g/1 vs 1,12+0,2 g/1 (p<0,05) respectiv.

Tabelul 3.2.
Parametrii imunititii umorale la bolnavii cu litiaza renala coraliforma
Indici Lotul de Lotul studiat Valori Valori Valori
comparatie nr=17, crescute, reduse, normale,
nr=15, o/l nr nr nr
g/l
1gG 13,54+2,8 19,65+2,1 11 0 6
IgA 2,15+0,4 3,19+0,5 6 1 10
IgM 1,12+0,2 2,11+0,4 5 1 11
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Tinand cont de faptul ca anume valorile imunoglobulinelor G au fost esential sporite in
lotul studiat, este evident ca majoritatea pacientilor examinati au demonstrat o concentratie
sporita a astfel de imunoglobuline la 11 din 17 pacienti (64,7%). Valorile reduse ale IgG nu au
fost inregistrate in lotul cercetat, iar cele normale au fost raportate la 6 (35,3%) pacienti.
Concentratia sporitd a IgA a fost depistatd la 6 (35,3%) pacienti, valorile reduse — numai la un
pacient, iar cele normale au fost constatate la 10 (58,8%) pacienti. Concentratia normald a
imunoglobulinelor M a fost determinata la 11 (64,7%) pacienti, valorile sporite — la 5 (29,4%)
persoane, iar cele reduse — numai la un bolnav.

Modificarile imunitatii nespecifice la pacientii cu litiazd coraliformd au fost evaluate
printr-o analiza complexa a proteinelor serice. A fost cercetat nivelul proteinei C reactive,
precum si concentratia a1, a2 si B-globulinelor in séngele bolnavilor cu urolitiaza. Nivelul mediu
al proteinei C reactive 1n litiaza coraliforma fara infectie urinara activa a fost egala cu 9,56+4.9
mg/l, iar in caz de acutizare a pielonefritei cronice acest parametru a atins plafonul de
26,45%9,15 mg/l. Am determinat tendinta spre crestere a nivelului de B-globuline: 9,94+4,5% in
remisie si 12,6+3,2% in acutizare a pielonefritei secundare. Nivelul a1-globulinelor a fost egal in
medie cu 4,242,3% in remisiune si cu 6,0+0,9% in acutizare. Nivelul a2-globulinelor a fost egal
in medie cu 10,1£3,6% in remisiune si cu 13,5+1,7% in acutizare. Astfel, practic pentru toate
fractiile proteice, dar, in special, pentru al-globuline si proteina C-reactiva au fost carcateristice
valorile sporite in comparatie cu cele normale, mai ales in prezenta unei infectii urinare asociate.

Suplimentar la indicatorii imunitatii specifice si nespecifice in cadrul studiului actual am
evaluat modificarile pre- si postoperatorii ale concentratiei citokinelor proinflamatorii: IL-1
(interleukina 1B), TNF-o (factorul necrozei tumorale a), IL-6 (interleukina-6) si IL-10
(interleukina-10). Inainte de operatie au fost examinate 15 pacienti, iar in perioada postoperatorie
— 13 persoane. Inainte de operatie concentratia interleukinei-1p a fost egala cu 49,03%8,42 pg/ml,
variind de la 13,45 pana la 112,9 pg/ml si mediana egala cu 42,38 pg/ml. Initial, concentratia
factorului necrozei tumorale o a fost egala cu 10,13+1,94 pg/ml, osciland de la 5,36 pg/ml pana
la 33,48 si cu mediana egald cu 6,93 pg/ml. Valorile initiale ale interleukinei-6 au fost mai
ridicate: media a fost egala cu 64,90+£38,11 pg/ml, variatii de la 15,15 pg/ml pana la 594,98
pg/ml si mediana egala cu 18,52 pg/ml. Concentratia medie initiala a interleukinei 10 a fost egala
cu 21,31+1,67 pg/ml, mediana a fost egala cu 19,08 pg/ml, iar rezultatele analizelor de laborator
au variat de la 16,71 pg/ml pana la 41,68 pg/ml. Dupa interventia chirurgicald efectuatd am
determinat o reducere usoard a concentratiei citokinelor studiate. In perioada postoperatorie
concentratia interleukinei-1p a devenit egala cu 46,65+5,95 pg/ml, variind de la 15,35 pana la

94,05 pg/ml, iar mediana a devenit egala cu 44,48 pg/ml. Postoperator, concentratia factorului
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necrozei tumorale a a devenit egala cu 12,93+1,43 pg/ml, osciland de la 6,53 pg/ml pana la
21,54 si cu mediana egala cu 14,19 pg/ml. Dupa interventia chirurgicala efectuata concentratia
interleukinei-6 s-a micsorat semnificativ, pana la valorile medii egale cu 51,49+7,47 pg/ml,
variatii de la 15,98 pg/ml pana la 111,05 pg/ml si mediana egala cu 48,76 pg/ml. Concentratia
medie initiald a interleukinei 10 a devenit egala cu 19,40+0,77 pg/ml, mediana — cu 18,67 pg/ml,
lar spectrul rezultatelor a variat de la 14,31 pg/ml pana la 24,58 pg/ml. Analiza statistica prin
Sign-test a demonstrat ca schimbarile postoperatorii au fost nesemnificative pentru concentratia
interleukinei-1p (p=0,14), factorului necrozei tumorale a (p=~0,55), interleukinei 10 (p=~0,26). In
acelasi timp, schimbarile concentratiei postoperatorii ale interleukinei 6 au fost statistic
semnificative (p=0,04). Caracterul relativ mic al modificarilor concentratiei citokinelor studiate
este, probabil, legata cu faptul ca traumatismul chirurgical si procesele reparative consecutive
par sa contribuie la majorarea nivelului de citokine, astfel, mentinand nivelul lor initial sporit.
Pacientii incadrati in studiul actual au fost operati prin pielolitotomiei in 9 cazuri si
nefrolitotomiei n 6 cazuri. Influenta variantei de interventie chirurgicald asupra parametrilor
inflamatorii a fost evaluata direct prin intermediul metodei statistice Kolmogorov-Smirnov.
Ambele grupe au fost statistic omogene din punct de vedere a valorilor pre- si postoperatorii a
citokinelor proinflamatorii. In acelasi timp, am depistat diferente statistic veridice intre aceste
grupe de pacienti referitor la modificarea concentratiei interleucinei-1 Tn perioada
postoperatorie: +21,03£25,46 pg/ml (M+£SD) (PLT) vs -27,84+25,31 pg/ml (NLT) (p<0,05).
Aceeasi metoda statistica a permis evidentierea faptului cd nivelul initial al interleukinei-1p a
fost mai mare la pacientii cu litiaza coraliforma totala in comparatie cu cea partiala: 55,93+25,26
pg/ml (M£SD) vs 38,69+41,73 pg/ml (p<0,05). Restul parametrilor inflamatorii studiati nu a fost
diferit in functie de tipul litiazei coraliforme. Analiza statistici a prezentei sindromului
inflamator general asupra valorilor initiale si modificarilor citokinelor evaluate a adus un numar

de rezultate, care coreleaza cu particularitatile patogenetice ale acestui sindrom (Tabelul 3.3.):

Tabelul 3.3.
Modificarile citokinelor in functie de prezenta sindromului de inflamatie generalizata
Parametru fara SIRS, nr=6 (M£SD) |[SIRS, nr=9 (MxSD) |Veridicitate statistica
Interleukina 1B, pg/mi 76,40+33,25 30,79+15,26 p<0,05
TNF-a, pg/ml 14,60+10,75 7,14+1,56 p<0,05
Interleukina 6, pg/ml 116,64+234,38 30,40£21,27 p<0,05
Interleukina 10, pg/ml 21,51+4,07 21,17+7,92 p>0,05
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Factorii cu influenta potentiala asupra nivelului si modificarilor citokinelor la pacientii cu
litiaza coraliforma au fost studiate prin intermediul metodei statistice Data mining / Classfication
/ Regression Trees models. In analiza statistici am utilizat urmatorii factori: vArsta, suprafata
calcului, prezenta calculilor multipli, prezenta uroculturii pozitive/negative, prezenta semnelor
sindromului de inflamatie generalizata (SIRS, interpretatd ca acutizarea pielonefritei cronice

secundare asociate urolitiazei), precum si tipul litiazei coraliforme (partial sau total).

Figura 3.17. Importanta influentei diferitor Figura 3.18. Importanta influentei diferitor
factori asupra concentratiei interleukinei factori asupra concentratiei factorului
1B necrozei tumorale o

Studiul factorilor cu eventuald influenta asupra valorilor initiale ale interleukinei 1p a
demonstrat rolul esential al SIRS (importanta =~ 1,00) si uroculturii pozitive (importanta = 0,79),
urmate de varsta pacientului (importanta = 0,62). Influenta suprafetei si tipului calcului a fost
relativ minord (importanta = 0,22 si = 0,26 respectiv) (Figura 3.17.). Varsta mai tanara a fost
asociata cu un nivel relativ sporit al TNF-o (importanta ~ 1,00), urmata in continuare de prezenta
SIRS (importanta ~ 0,85) si suprafata calcului coraliform (importanta =~ 0,80). La cresterea
nivelului de TNF-a au contribuit prezenta uroculturii pozitive (importanta ~ 0,35), precum si

varianta totald a calcului coraliform (importanta ~ 0,41) (Figura 3.18.).
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Figura 3.19. Importanta influentei diferitor ~ Figura 3.20. Importanta influentei diferitor
factori asupra concentratiei interleukinei 6 factori asupra concentratiei interleukinei 10

66



Nivelul interleukinei 6 a fost in primul rand influentat de prezenta SIRS (importanta ~
1,00), varsta mai tanard a pacientilor inrolati n studiu (importanta = 0,91) si suprafata calcului
coraliform (importanta ~ 0,78) (Figura 3.19.). Concentratia interleukinei 10 a fost influentata de
varsta pacientului studiat (importanta ~ 1,00; valorile mai inalte au fost inregistrate la pacientii
mai tineri), suprafata calcului (importanta = 0,74) si tipul calcului coraliform (importanta = 0,51;

valorile mai inalte au fost inregistrate la pacientii cu litiaza coraliforma totald) (Figura 3.20.).
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factori asupra modificarilor concentratiei factori asupra modificarilor concentratiei
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Caracterul tratamentului chirurgical (importanta ~ 1,00) a fost factorul cel mai important
in determinarea modificarilor concentratiei interleukinei 1b in perioada postoperatorie. Alti
factori cu influenta majora au cuprins varsta mai tanara (importanta ~ 0,94), prezenta uroculturii
pozitive (importanta ~ 0,62), precum si prezenta sindromului de inflamatie generala
preoperatoriu (importanta ~ 0,95) (Figura 3.21.). Varsta (importanta = 1,00) si carcaterul
tratamentului chirurgical (importanta = 0,32) au fost factorii cei mai importanti in determinarea
modificarilor TNF-a dupd interventie chirurgicald suportatd (Figura 3.22.). Caracterul
tratamentului chirurgical, prezenta calculilor multipli i varsta pacientilor au influentat
modificarile concentratiei de interleukina 6 (Figura 3.23.). Varsta, suprafata calcului si caracterul
tratamentului chirurgical au influentat esential modificarile interleukinei 10 (Figura 3.24.).
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3.3. Modificarile patologice ale echilibrului oxidativ-antioxidant la pacientii cu
litiaza coraliforma

Am evaluat 13 parametri care caracterizeaza functionarea sistemului antioxidant si
severitatea stresului oxidativ la 16 pacienti cu litiazd coraliforma. Acesti parametri au fost
studiati Tnainte §i dupd interventie chirurgicald si astfel reflectd atat modificarile impuse de
litiazd coraliformd, cat si rezultatele tratamentului chirurgical. Modificarile preoperatorii ale

stresului oxidativ, precum si in sistemul antioxidant sunt prezentate in Tabelul 3.4.

Tabelul 3.4.
Modificari preoperatorii in sistemul antioxidant si severitatea stresului oxidativ
Parametru studiat Media Mediana |Valorile Valorile Devierea |Eroarea
minime maxime standard  |standard

Dialdehida malonica,

21,76 18,28 12,32 50,07 9,59 2,40
pmol/l
Activitatea superoxid-
) ) 745,90 651,87 412,08 1119,54 256,35 64,09
dismutazei, pmol/I
Oxidul nitric, umol/l | 80,50 79,83 58,13 118,58 14,22 3,55
Fructozamina, pmol/l | 220,81 214,62 136,34 414,52 66,61 16,65
Activitatea catalazei,

11,98 10,21 4,50 48,65 10,98 2,75
pmol/I
Ceruloplasmina,

422,39 406,73 316,80 699,83 94,54 23,63
pmol/l
PPOA, umol/i 100,21 94,52 56,61 144,87 26,95 6,74
Glutation reductaza,

472,27 348,34 178,64 1964,99 416,85 104,21
nmol/s*I
Glutation peroxidaza,

343,06 267,95 113,68 974,37 229,35 57,34
pmol/l, nmol/s*1
Glutation-S-

99,76 78,57 24,81 355,61 75,82 18,96
transferaza, nmol/s*I
Raportul grupelor SH,

6,67 6,00 3,40 16,02 3,14 0,79
pmol/g
S-nitrozotiolii, pmol/l| 3,61 3,69 191 4,67 0,83 0,21
Produsii de glicare

593,32 541,33 318,22 1307,25 221,53 55,38
avansata, mkg/ml
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Studiul statistic efectuat cd nivelul mediu al dialdehidei malonice a fost egal cu
21,76x2,40 pmol/l cu mediana egala cu 18,28 pmol/l. Analizele de laborator au demonstrat ca
activitatea superoxiddismutazei inainte de operatie a fost in medie egala cu 745,90+64,09 umol/l,
iar mediana a fost egald cu 651,87 pumol/l. Concentratia medie a oxidului nitric Tnainte de
operatic a fost egala cu 80,05+3,55 pmol/l si mediana egala cu 79,83 pumol/l. Nivelul
fructozaminei in ser a fost egal cu 220,81+16,65 umol/l, iar mediana a fost egala cu 214,62
pmol/l. Examenul de laborator a demonstrat ca activitatea medie a catalazei a fost la plafonul
11,98+2,75 pumol/l cu mediana egald cu 10,21 pmol/l. Tnainte de interventie chirurgicald am
determinat nivelul ceruloplasminei egal cu 422,39+£23,63 umol/l si mediana a fost egala cu
406,73 pmol/l. Concentratia produsilor proteici de oxidare avansatd a fost in medie egald cu
103,39+4,2 umol/l si mediana egala cu 94,52 umol/l. Activitatea glutation-reductazei a fost in
medie egala cu 472,27£104,21 nmol/ s * |, mediana acestui parametru a fost egala cu 348,34
nmol/ s * I. De asemenea, am determinat valorile initial reduse ale glutation peroxidazei (GPO),
care au fost in medie egale cu 343,06+57,34 nmol/ s * |. Mediana acestui parametru a fost egala
cu 267,95 nmol/ s * 1. Nivelul mediu al glutation-S-transferazei a fost egal cu 99,76+18,96 nmol/
s * |. Mediana glutation-S-transferazei a fost egala cu 78,57+14,14 nmol/ s * |. Raportul grupelor
sulfhidrilice ale proteinei in lotul studiat au fost in medie egal cu 6,67+£0,79 pumol/g proteina.
Mediana acestui indicator a fost egald cu 6,00 umol/g proteini. In cadrul studiului actual am
determinat nivelul S-nitrozotiolilor care a fost in medie egal cu 3,61+0,21 pumol/l. Mediana
concentratiei S-nitrozotiolilor a fost egald cu 3,69 pmol/l. Nivelul mediu al produsilor de glicare
avansatd (AGE) a fost egal cu 593,32+£55,38 mkg/ml. Mediana produsilor de glicare avansata a
fost 541,33 mkg/ml.

In perioada postoperatorie nivelul mediu al dialdehidei malonice a fost egal cu
14,48+1,11 pmol/l cu mediana egala cu 14,11 pmol/l. Studiul dinamic a determinat activitatea
medie postoperatorie a superoxiddismutazei egala cu 846,38+27,31 umol/l, iar mediana a devenit
egald cu 865,01 pmol/l. Concentratia medie a oxidului nitric dupd operatie a fost egald cu
107,92+3,17 pmol/l si mediana egala cu 110,44 pumol/l. Nivelul fructozaminei in ser a devenit
egal cu 163,76+11,92 umol/l. Examenul de laborator a inregistrat postoperatoriu activitatea
medie a catalazei egala cu 10,24+1,13 umol/l cu mediana egala cu 9,76 pmol/l. Dupa operatie
nivelul ceruloplasminei a devenit egal cu 394,92+18,31 umol/l. Concentratia produsilor proteici
de oxidare avansata a fost in medie egala cu 83,96+6,99 umol/l si mediana acestui parametru a
devenit egald cu 82,46 umol/l. Activitatea glutation-reductazei a devenit in medie egala cu
429,84+34,99 nmol/ s * |, iar mediana acestui parametru a devenit egala cu 410,86 nmol/ s * I.

Valorile medii initial reduse ale glutation peroxidazei (GPO) s-au ridicat postoperatoriu pana la
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721,65+£222,21 nmol/ s * I. Nivelul mediu al glutation-S-transferazei a devenit egal cu
77,53+14,60 nmol/ s * |. Raportul grupelor sulfhidrilice ale proteinei in lotul studiat in perioada
postoperatorie a devenit in medie egal cu 3,24+0,31 umol/g proteind. Dupa interventie
chirurgicala efectuata nivelul S-nitrozotiolilor a devenit in medie egal cu 3,81+0,16 pmol/l.
Nivelul mediu al produsilor de glicare avansata (AGE) dupa operatie efectuata a devenit egal cu

405,12+39,32 mkg/ml. Modificarile postoperatorii in sistemul antioxidant, precum si schimbarile

secundare ale stresului oxidativ sunt prezentate in Tabelul 3.5..

Tabelul 3.5.
Modificari postoperatorii in sistemul antioxidant si severitatea stresului oxidativ
Parametru studiat Media Mediana |Valorile Valorile Devierea |Eroarea
minime maxime standard  |standard

Dialdehida malonica,

14,48 14,11 8,74 28,22 4,44 1,11
pmol/I
Activitatea superoxid-
) ) 846,38 865,01 611,01 1119,01 109,24 27,31
dismutazei, pmol/Il
Oxidul nitric, umol/l | 107,92 110,44 86,80 127,10 12,67 3,17
Fructozamina, pmol/l | 163,76 153,35 114,00 309,96 47,70 11,92
Activitatea catalazei,

10,24 9,76 5,26 19,37 4,50 1,13
pmol/I
Ceruloplasmina,

394,92 387,54 276,92 536,53 73,23 18,31
pmol/l
PPOA, umol/i 83,96 82,46 45,93 140,21 27,98 6,99
Glutation reductaza,

429,84 410,86 232,23 678,81 139,97 34,99
nmol/s*I
Glutation peroxidaza,

721,65 462,83 146,16 3865,02 888,84 222,21
pmol/l, nmol/s*1
Glutation-S-

77,53 57,89 16,54 223,29 58,39 14,60
transferaza, nmol/s*I
Raportul grupelor SH,

3,24 3,10 1,85 7,06 1,24 0,31
pmol/g
S-nitrozotiolii, umol/l| 3,81 3,92 2,72 5,05 0,63 0,16
Produsii de glicare

405,12 410,85 48,80 632,13 157,27 39,32
avansata, mkg/ml
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Pentru precizarea caracterului modificarilor postoperatorii in starea sistemului
antioxidant am analizat comparativ rezultatele testarii pre- si postoperatorii prin intermediul
metodei Sign-test. In dinamicd, s-a micsorat statistic semnificativ concentratia dialdehidei
malonice (p<0,01) (Figura 3.25.). In acelasi timp, modificirile concentratiei superoxiddismutazei
nu au fost statistic veridice (p>0,05). Am determinat majorea statistic veridica a nivelului de oxid
nitric (p<0,01) (Figura 3.26). Referitor la fructozamina, am observat tendinta spre micsorare a
acestei substante in serul sanguin in perioada postoperatorie, dar modificarile nregistrate nu au

fost statistic veridice (p=0,12). Nesemnificativ s-a micsorat activitatea catalazei (p=<0,60).
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Figura 3.25. Modificarile concentratiei Figura 3.26. Modificarile concentratiei oxidului
diadehidei malonice. nitric

Testul Sign a determinat o reducere statistic veridicd Tn perioada postoperatorie a
nivelului de produsii proteici ai oxidarii avansate (p<0,01) (Figura 3.27.). Nivelul glutation
reductazei nu s-a modificat semnificativ dupa interventie chirurgicala suportata (p>0,05). Spre
deosebire de indicatorul precedent, am asistat la o tendintd certd spre crestere a glutation
peroxidazei in perioadd postoperatorie (p=0,12), derivatilor glicdrii avansate (p=0,10), precum si
a glutation-S-transferazei (p~0,11). In perioada postoperatorie s-a micsorat statistic emnificativ
raportul grupelor sulthidrilice (p<0,001) (Figura 3.28.). Nivelul derivatiilor nitrozotiolici a rdmas

practic neschimbat (p>0,05).
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Figura 3.27. Modificarile concentratiei Figura 3.28. Modificarile raportului grupelor
produsilor proteici ai oxidarii avansate sulfhidrilice
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In Tabelul 3.6. sunt prezentate modificarile stresului oxidativ si starii sistemului

antioxidant dupa interventie chirurgicala.

Tabelul 3.6.
Modificarile absolute in sistemul antioxidant si severitatea stresului oxidativ
Parametru studiat Media [Mediana [Valorile Valorile Devierea |Eroarea
minime maxime standard  |standard
A Dialdehida malonica,
-8,17 -7,15 -38,15 10,33 10,72 2,77
pmol/I
A Activitatea superoxid-
) ) 80,60 | 159,86 -383,29 490,23 316,57 81,74
dismutazei, pmol/Il
A Oxidul nitric, pmol/l 28,06 | 29,45 -19,38 48,83 18,66 4,82
A Fructozamina, pmol/l | -52,92 | -53,44 -208,82 31,40 64,07 16,54
A Activitatea catalazei,
-1,88 -0,45 -38,29 9,76 11,18 2,89
pmol/l
ACeruloplasmina, umol/l| -26,59 | -3,76 -313,79 161,04 117,43 30,32
A PPOA, pmol/l -18,15 | -18,84 -68,83 49,42 27,61 7,13
A Glutation reductaza,
-33,35 | -17,86 | -1625,58 428,72 486,64 125,65
nmol/s*I
A Glutation peroxidaza,
391,91 | 243,59 -828,22 3442,79 934,20 241,21
pmol/l, nmol/s*|
A Glutation-S-
-23,16 | -16,54 -305,99 157,13 105,36 27,20
transferaza, nmol/s*|
A Raportul grupelor SH,
-3,67 -3,29 -12,51 -0,88 2,67 0,69
pmol/g
A S-nitrozotiolii, umol/l | 0,19 0,24 -1,54 2,25 1,10 0,29
A Produsii de glicare
-189,88 | -149,40 | -851,58 123,67 257,79 66,56

avansatd, mkg/ml

Printre modificarile postoperatorii meritd de mentionat crestere semnificativa a activitatii

superoxiddismutazei in medie cu 80,6+81,74 umol/l, precum si a concentratiei oxidului nitric in

medie cu 28,06+4,82 pmol/l. in acelasi timp, nivelul fructozaminei s-a micsorat in medie cu -

52,92416,54 umol/l, concentratia dialdehidei malonice — cu -8,17%2,77 umol/l, produsii proteici

de oxidare avansata — cu — 18,15+7,13 pmol/l. Semnificativ, in medie cu 391,91+241,21

nmol/s*1, s-a majorat activitatea glutation peroxidazei.
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Analiza stastisticd prin metoda Data mining: General Classification / Regression Tree
models permite determinarea factorilor cu influenta potential majora asupra modificarilor
diferitor indicatori ai sistemului antixodant si severitatii stresului oxidativ. Ca factorii
determinanti am analizat varsta pacientilor, nivelul citokinelor proinflamatorii interleukina 1,
interleukina 6, interleukina 10 si factorul necrozei tumorale a, concentratia izoprostanului,
suprafata concrementului operat, prezenta pielonefritei cronice, prezenta uroculturii pozitive in
perioadd preoperatorie. In determinarea influentei acestor factori asupra modificarilor
postoperatorii ai parametrilor studiati ai stresului oxidativ si starii sistemului antioxidant am
addugat influenta metodei chirurgicale aplicate (pielolitotomie sau nefrolitotomie).

Rezultatele analizei statistice ale celor 13 parametri care caracterizeaza functionarea
sistemului antioxidant si severitatea stresului oxidativ sunt expuse in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7.
Importanta relativa a diferitor factori vis-a-vis de stresul oxidativ si sistemul antioxidant
Parametru studiat Varsta [IL-1b |TNFa |IL6 IL10 (lzopr. |SuprC |PNC |Urocult
Dialdehida malonica | 1,00 | 0,47 | 043 | 091 | 0,23 | 0,22 | 0,09 | 0,29 | 0,01

Activitatea superoxid-

0,15 | 1,00 | 0,60 | O,76 | 0,78 | 0,36 | 0,42 | 0,55 | 0,10

dismutazei

Oxidul nitric 0,60 | 1,00 | 0,90 | 0,60 | 0,61 | 0,40 | 0,46 | 0,05 | 0,23
Fructozamina 063 | 097 | 043 | 0,58 | 0,60 | 0,60 | 0,42 | 0,03 | 1,00
Activitatea catalazei 091 | 080 | 084 | 0,41 | 1,00 | 0,86 | 0,41 | 0,10 | 0,10
Ceruloplasmina 0,88 | 0,21 | 0,44 | 1,00 | 0,47 | 0,30 | 0,30 | 0,36 | 0,14
PPOA 019 | 0,19 | 0,28 | 0,81 | 1,00 | 0,11 | 0,49 | 0,17 | 0,16

Glutation reductaza 0,36 | 0,29 | 0,27 | 1,00 | 0,83 | 0,97 | 0,31 | 0,16 | 0,11
Glutation peroxidaza | 0,34 | 0,34 | 0,66 | 0,77 | 1,00 | 0,37 | 0,50 | 0,01 | 0,11
Glutation-S-

1,00 | 0,33 | 0,51 | 0,43 | 0,35 | 0,46 | 0,49 | 0,51 | 0,00

transferaza
Raportul grupelorSH| 0,77 | 0,83 | 0,92 | 0,57 | 0,34 | 0,59 | 1,00 | 0,92 | 0,31
S-nitrozotiolii 0,48 | 0,39 | 0,88 | 1,00 | 0,36 | 0,47 | 0,55 | 0,05 | 0,13

Produsii de glicare
0,25 | 0,26 | 0,30 | 1,00 | 0,25 | 0,23 | 0,15 | 0,01 | 0,23
avansata

Varsta (importanta =~ 1,00), concentratia interleukinei 6 (importanta =~ 0,91) si, in mai
micd masura, nivelul interleukinei 1B (importanta =~ 0,47) si factorului necrozei tumorale o
(importanta = 0,43) au fost factorii cu influenta principald asupra nivelului dialdehidei malonice.

Valorile sporite ale acestor parametri au fost asociate cu o afectare mai pronuntata a sistemului
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antioxidant si majorarea stresului oxidativ. Activitatea superoxiddismutazei a fost in primul rand
influentatd de nivelul interleukinei 1B (importanta = 1,00), precum si de alte citokine
proinflamatorii — factorul necrozei tumorale o (importanta =~ 0,60), interleukina 6 (importanta ~
0,76) si interleukina 10 (importanta = 0,78). De asemenea, este necesar de mentionat contributia
dimensiunilor mai mari ale calcului coraliform (importanta = 0,42) si prezenta pielonefritei
cronice secundare (importanta ~ 0,55). Situatia similard putem mentiona referitor la nivelul
oxidului nitric, cdnd putem mentiona contributia majora a interleukinei 1p (importanta = 1,00),
factorul necrozei tumorale o (importanta =~ 0,90), interleukina 6 (importanta ~ 0,60) si
interleukina 10 (importanta =~ 0,61). Ultimul indicator al stresului oxidativ a fost influentat si de
varsta pacientilor studiati (importanta =~ 0,60), precum si de dimensiunile calcului coraliform
(importanta = 0,46). Nivelul fructozaminei a fost influentat de prezenta uroculturii pozitive
(importanta =~ 1,00), nivelul sporit al interleukinei 1 (importanta = 0,97), factorului necrozei
tumorale (importanta ~ 0,43), interleukinei 6 (importanta ~ 0,58) si interleukinei 10 (importanta
~ 0,60). In contextul temei discutate este necesar de mentionat contributie semnificativa a varstei
(importanta = 0,63), nivelului de izoprostan (importanta =~ 0,60) si dimensiunilor concrementului

(importanta ~ 0,42). Activitatea catalazei a fost influentatd de nivelul interleukinei 10

u

(importanta 1,00) (corelatie pozitivd) si varsta pacientilor (importanta ~ 0,91)(corelatie
inversa). Un rol important au avut si interleukina 1p (importanta =~ 0,80), factorul necrozei
tumorale (importanta ~ 0,84), interleukina 10 (importanta ~ 0,41), dimensiunile calcului
coraliform (importanta =~ 0,41) si concentratia izoprostanului (importanta ~ 0,86). Valorile

sporite ale ceruloplasminei au fost asociate cu concentratie sporita a interleucinei 6 (importanta ~

u

1,00), varsta mai tanara (importanta = 0,88) si nivelul sporit al interleukinei 10 (importanta
0,47) si factorului necrozei tumorale a (importanta =~ 0,44). Interleukina 10 (importanta ~ 1,00) si
interleukina 1P (importanta ~ 0,81) au fost factorii principali asociati cu valorile sporite ale
produsilor proteici de oxidare avansatd. De asemenea, este necesar de mentionat rolul important
al dimensiunilor calcului coraliform (importanta = 0,49). Nivelul redus al glutation reductazei a
fost asociat cu valorile sporite ale interleukinei 6 (importanta ~ 1,00), interleukinei 10
(importanta ~ 0,83) si izoprostanului (importanta ~ 0,97). Patru factori au contribuit in mod
direct la activtate redusd a glutation reductazei la pacientii cu litiazd coraliforma inainte de

interventie chirurgicald: interleukina 6 (importanta ~ 0,77), factorul necrozei tumorale o

u

(importanta = 0,66), interleukina 10 (importanta = 1,00) si dimensiunile calcului coraliform
(importanta =~ 0,50). Activitatea glutation-S-transferazei a fost influentata de varsta pacientilor
operati (importanta = 1,00), concentratia factorului necrozei tumorale o (importanta = 0,51) si

dimensiunile calcului coraliform (importanta =~ 0,49). Contributia altor factori a fost esential mai
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mica. Raportul scazut al grupelor sulfhidrlice a fost influentat de suprafata mai mare ale calcului

coraliform (importanta = 1,00), concentratia factorului necrozei tumorale a (importanta ~ 0,92),

interleukinei 1B (importanta ~ 0,83) si varsta mai mare a pacientului examinat (importanta ~

0,77). Concentratie sporitd a nitrozotiolilor i produsilor de glicare avansata a fost asociatd cu

nivelul sporit al interleukinei (importanta = 1,00 pentru ambii indicatori).

In Tabelul 3.8. este prezentati influenta relativa a diferitor factori asupra modificarilor

dinamice ale indicatorilor stresului oxidativ, precum si parametrilor de functionare a sistemului

antioxidant.

Tabelul 3.8.

Importanta relativa a diferitor factori vis-a-vis de modificarile postoperatorii

ale stresului oxidativ si sistemului antioxidant

Parametru studiat Varsta IL-1b |TNFa [IL6  |IL10 [lzopr. |SuprC [PNC [TratCh|Urocult
A Dialdehida

_ 0,87 | 0,48 | 1,00 | 0,49 | 0,7 | 0,16 | 0,16 | 0,22 | 0,21 | 0,09
malonica
A Activitatea

o | 087 | 066 | 1,00 | 0,83 | 0,48 | 0,74 | 0,64 |0,20| 0,54 | 0,00
superoxid-dismutazei
A Oxidul nitric 0,76 | 0,55 | 0,76 | 1,00 | 0,32 | 0,31 | 0,06 | 0,07 | 0,02 | 0,03
A Fructozamina 0,68 | 0,38 | 1,00 | 0,23 | 0,80 | 0,61 | 0,61 | 0,06 | 0,01 | 0,29
A Activitatea

_ 09 | 075 | 0,20 | 055|019 | 1,00 | 1,00 | 0,08 | 0,04 | 0,75
catalazei
ACeruloplasmina 0,9 | 0,54 | 1,00 | 0,40 | 0,56 | 0,25 | 0,28 | 0,03 | 0,02 | 0,06
A PPOA 0,19 | 0,74 | 0,49 | 1,00 | 0,90 | 0,29 | 0,25 | 0,49 | 0,29 | 0,12
A Glutation reductaza | 0,67 | 0,67 | 1,00 | 0,75 | 0,59 | 0,59 | 0,50 | 0,28 | 0,25 | 0,36
A Glutation

) 0,22 | 1,00 | 0,79 | 1,00 | 0,28 | 0,19 | 0,09 | 0,03 | 0,00 | 0,06
peroxidaza
A Glutation-S-

049 | 0,33 | 1,00 | 0,49 | 0,55 | 0,49 | 0,05 |0,19| 0,27 | 0,01
transferaza
A Raportul grupelor
SH 1,00 | 0,71 | 0,76 | 0,84 | 0,17 | 0,54 | 0,61 | 0,76 | 0,28 | 0,41
A S-nitrozotiolii 093031100 | 045|044 | 044 | 0,13 |0,05| 0,19 | 0,00
A Produsii de glicare
0,30 | 1,00 | 0,31 | 1,00 | 0,26 | 0,32 | 0,18 | 0,15| 0,01 | 0,15

avansata
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3.4. Concluzii la capitolul 3.
1. Pacientii cu litiaza coraliforma solicitd o investigatie clinicd, imagistica si de laborator

complexa pentru determinare a metodei chirurgicale preferabile, precum si minimizarea
complicatiilor nemijlocite ale actului chirurgical. De asemenea, indicatorii clinici §i paraclinici
analizati contribuie la precizarea prognosticului pacientului operat. Rezultatele investigatiilor
imagistice in special orienteaza urologul privind selectarea metodei de tratament. In caz de
hidronefroza, confirmata ultrasonografic sau urografic, mai frecvent se efectueaza
pielolitotomie. Lipsa functiei rinichiului afectat, determinata scintigrafic sau urografic, poate
servi drept indicatie pentru nefrectomie. Blocul renal, depistat renografic sau scintigrafic, la
pacientii cu litiaza coraliformd, de obicei a implicat amplasare unei parti semnificative ale
calcului la nivelul pielonului si acesti pacienti mai des au fost supusi pielolitotomiei. Calculi
mari cresc riscul hemoragiei in caz de nefrolitotomie fara clamparea vaselor. Prezenta
pielonefritei cronice si functiei renale scazute (nefrosclerozd) impiedica suturarea conform
straturilor anatomice.

2. Analiza imunitatii pacientilor cu litiaza coraliforma a evidentiat prezenta unei
imunodeficiente celulare care se caractetizeaza printr-o micsorare a numarului total de T-
limfocite, In special, pe contul T-limfocitelor active si T-limfocitelor helperi. In acelasi timp,
ponderea T-limfocitelor cu proprietati supresoare creste practic de 1,5 ori. Numarul B-
limfocitelor ramane practic neschimbat. Evaluarea nivelului gamma-globulinelor si fractiilor
de imunoglobuline a demonstrat prezenta activarii policlonale ale imunitatii umorale cu
cresterea in special al concentratiei imunoglobulinelor G. Aceste modificari, probabil, sunt
conditionate de prezenta focarului infectios cronic la nivelul rinichiului afectat de litiaza
coraliforma. Evaluarea fractiilor proteice de asemenea au determinat schimbarile caracteristice
pentru suprapunerea procesului inflamator cronic si acut. Nivelul citokinelor proinflamatorii a
fost invers cu varsta pacientilor si a corelat direct cu dimensiunile calcului coraliform, dar, in
special, cu prezenta sindromului de inflamatie generalizata si infectie urinara activa.

3. Studiul modificarilor stresului oxidativ si dereglarilor in sistemul antioxidant a demonstrat
cresterea concentratiei de substante cu efect prooxidant inainte de operatie asociatd cu
reducerea activitdtii enzimelor cu proprietati antixodidante. Dupd interventie chirurgicalad
efectuatd se observa o tendintd certd spre restabilirea raporturilor normale intre elementele
sistemului antioxidant §i concentratia substantelor cu efect prooxidant. Evaluarea eventualelor
factori cu influentd asupra echilibrului oxidativ-antioxidant a evidentiat un rol important al
citokinelor proinflamatorii (factorul necrozei tumorale a, interleukina 1 B, interleukina 6 si

interleukina 10), varstei pacientului evaluat, precum si dimensiunilor calcului coraliform.
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4. EFICACITATEA TRATAMENTULUI CHIRURGICAL AL LITIAZEI
CORALIFORME

4.1. Particularitatile tratamentului chirurgical al litiazei coraliforme
Inainte de interventie chirurgicald pacientilor cu urolitiaza s-a efectuat tratament

uroantiseptic cu diferite remedii antibacteriene, in 74 (94,87%) cazuri (Figura 4.1.). Pacientilor
respectivi s-a administrat tratament cu fluorchinolone, cefalosporine si peniciline protejate,
tetracicline si diferite uroantiseptice. Tratamentul urolitic a fost incercat la 47 (60,26%) pacienti
(Figura 4.2.). Deoarece pacientii respectivi au fost operati in mod planic, necesitatea
tratamentului anagezic a fost minord (numai un caz). In schimb, tratamentul spasmolitic a fost
indicat relativ des, Tn 69 (88,46%) cazuri. Tratamentul fizioterapeutic a fost recomandat la 53
(67,95%) de bolnavi. Cateterismul uretral a fost utilizat la 1 pacient. Tn urma tratamentului
efectuat nici la un pacient nu a fost necesara instalarea sondei ,,JJ”. Blocade cu sol. Novocaina la

fel nu au fost niciodata efectuate.

O Abs 39,7%
5,1%
O Trat.
antibac-
terian
0,
60,3% O Abs
94,9% O Trat. Urolitic
Figura 4.1. Tratamentul antibacterian Figura 4.2. Tratamentul urolitic preoperatoriu

preoperatoriu
In continuare a fost analizati influenta diferitor variante de nefrolitotomie asupra

evolutiei postoperatorii a pacientilor operati prin intermediul acestei metode. In special, a fost
analizat riscul dezvoltarii complicatiilor, precum si dependenta intre modificarile renale morfo-
functionale si diferiti factori, inclusiv varianta aplicata de nefrolitotomie. Determinarea ponderii
relative a diferitor factori de risc s-a efectuat prin metoda Data mining: Classification and
Regression trees. Factorii cu influenta potentiald au inclus nivelul initial de hemoglobina (Hb0),
varsta pacientilor (Varsta), nivelul initial de creatinind serica (Creat0), gradul de leucocitoza in
sange (Leuc0), volumul initial al parenchimului renal (delVol0), dimensiunea calcului, durata
maladiei (luni), gradul hidronefrozei (UHN), numarul de calculi, varianta nefrolitotomiei
deschise (INTCHIR), sexul, prezenta/ absenta pielonefritei cronice (PNC AP), tipul calcului
(TipCalc), functia renala la examenul scintigrafic (pastratd/ scazutd), infectia urinara activa

(prezenta/ absentd) si evolutie (primara/ recidivanta).
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Durata de spitalizare reprezintd un indicator important in comparatia eficacitdtii
economice a diferitor metode de tratament. Ludnd in consideratie ca in majoritatea cazurilor
pregatirea pacientilor pentru interventie chirurgicala planificata poate fi efectuatd in regim
ambulatoriu, durata totald a spitalizdrii depinde direct de particularititile reconvalescentei
pacientului operat, tradusa 1n durata spitalizarii postoperatorii. La pacientii supusi nefrolitotomiei
pentru litiaza coraliforma durata totald medie a spitalizarii a fost 16,19+0,54 zile-pat si durata
medie a spitalizarii postoperatorii — 12,32+0,48 zile-pat. Analiza statistica prin metoda ANOVA
nu a depistat diferente statistic veridice intre diferite variante de nefrolitotomie privind durata
medie a spitalizarii (16,1+1,64 zile-pat (NAV) vs 16,11+1,78 zile-pat (NEV) vs 16,27+1,06 zile-
pat (NAF) vs 16,38+1,43 zile-pat (NEF) (p>0,05)), precum si a perioadei postoperatorii
(12,5+1,45 zile-pat (NAV) vs 12,32+0,69 zile-pat (NEV) vs 11,80+0,79 zile-pat (NAF) vs
12,69+1,33 zile-pat (NEF) (p>0,05)).

Durata totald de spitalizare in analiza statistica Data mining a fost influentata de nivelul
hemoglobinei (importanta = 1,00), varsta pacientului (importanta =~ 0,96), concentratia sericd a
creatininei (importanta =~ 0,89), nivelul leucocitozei (importanta =~ 0,83), volumul parenchimului
renal (importanta = 0,82), dimensiunile calcului coraliform (importanta ~ 0,76) si durata
maladiei (importanta = 0,72). Mai putin importante au fost astfel de indici ca gradul de
hidronefroza (importanta =~ 0,67), numarul de calculi (importanta ~ 0,55) si tipul nefrolitotomiei
efectuate (importanta ~ 0,46). Analiza factorilor importanti de risc demonstreaza importanta
compensdrii bune a pacientului inainte de interventie chirurgicald (varsta inaintatad presupune
existenta maladiilor asociate, anemia si procesul infectios manifestat prin leucocitoza trebuie sa
fiu compensate prealabil), precum si necesitatea operatiei timpurie (durata cunoscuta a maladiei),
inainte de dezvoltare a complicatiilor litiazei renale (nefroscleroza, insuficienta renala,
hidronefroza). In acelasi timp, tipul interventiei chirurgicale intreprinse a influentat durata totala
de spitalizare mai putin in comparatie cu factorii legati cu pacient si maladie in cauza (Figura
4.3)).
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Cu toate ca rolul variantei de nefrolitotomie a fost mai mare in determinarea duratei
medii a perioadei postoperatorie In comparatie cu durata totald medie a spitalizarii (importanta ~
0,59 > 0,46), pe prim plan au fost factorii legati cu pacient si particularitatile evolutiei litiazei
coraliforme: varsta (importanta ~ 1,00) (probabil, influenta acestui parametru s-a realizat prin
numarul sporit de maladii asociate, precum si riscul sporit de disfunctii secundare), nivelul
leucocitozei (importanta = 0,79) si gradul anemizérii pacientului (importanta =~ 0,72);
dimensiunile calcului (importanta = 0,90), concentratia creatininei plasmatice (importanta =

0,78) si volumul parenchimului rinichiului afectat (importanta = 0,63) (Figura 4.4.).
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Pe Figura 4.5. este demonstrata distributia pacientilor operati prin nefrolitotomie in
functie de durata interventiei chirurgicale. Se observd, cd aproape jumatate de interventii
chirurgicale au avut durata intre 50 si 60 de minute. Durata media a nefrolitotomiei a fost egala
cu 66,23+1,59 min, cu mediana egalda cu 60 de minute si variatii intre 40 si 120 de minute.
Analiza statisticd a determinat o tendinta spre micsorare a duratei de interventie chirurgicala in
caz de utilizare a suturilor etajate: 74,5+6,39 de minute (NAV, 10 pacienti) vs 70+4,34 de minute
(NAF, 15 pacienti) vs 64,05+1,96 de minute (NEV, 37 de pacienti) vs 62,4+2,14 de minute
(NEF, 16 pacienti) (p=0,19).

De asemenea, datele prezentate sugereaza ca durata medie a operatiilor fara clampare a
pedicului vascular a fost mai mica, Tn medie cu 2-4 minute in comparatie cu operatiile asociate
cu utilizarea pensei vasculare. Durata medie de clampare a pedicului renal vascular a fost egala
cu 14,15+0,95 minute, cu mediana egald cu 12 minute si oscilatii intre 7 si 35 minute. Cum este
demonstrat pe Figura 4.6. in majoritatea operatiilor durata clamparii a fost sub 15 minute (34
pacienti — 72,4% cazuri). Aplicarea suturilor etajate a fost asociata cu tendinta certa spre o durata
mai mica a clamplérii pedicului vascular in comparatie cu utilizare a suturilor anatomice:

13,46%1,03 minute versus 16,7+2,28 minute (p=0,16).
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Figura 4.7. Factorii de influentd asupra duratei Figura 4.8. Factorii de influentd asupra
de operatie volumului hemoragiei intraoperatorii

Durata mai mare ale interventiei chirurgicala a fost in primul rand influentata de varsta
pacientilor (importanta ~ 1,00), durata cunoscuta a maladiei (importanta ~ 0,92) si dimensiunile
calcului (importanta = 0,85). Alti factori cu influenta majora au inclus: volumul parenchimului
renal (importanta ~ 0,85), concentratia creatininei serice (importanta = 0,82) si gradul de anemie
(importanta ~ 0,81), urmate de tipul nefrolitotomiei (importanta ~ 0,66) (Figura 4.7.). Astfel, pe
prim plan au fost factori, care depind de pacientul, particularitatile evolutive si complicatiile
litiazei coraliforme.

Volumul hemoragiei intraoperatorii a fost Th medie egal cu 81,99+11,67 ml, cu mediana
egald cu 30 ml si variatii de la 10 pana la 400 ml. Volumul hemoragiei intraoperatorii a fost
influentat in mare parte de dimensiunile calcului coraliform (importanta ~ 1,00) si volumul
parenchimului renal (importanta =~ 0,93). Influenta acestor factori se explicd prin necesitatea
majorarii volumului de operatie (in caz de calcul masiv), precum si prin gradul de pastrare a
irigatiei renale sanguine. Alti factori importanti includ gradul anterior de anemizare a pacientului
operat (importanta =~ 0,71) , prezenta insuficientei renale (importanta = 0,66), nivelul leucocitozei
(importanta =~ 0,53), varsta (importanta =~ 0,61) si varianta nefrolitotomiei (importanta ~ 0,61)
(Figura 4.8.).

Nefrostomia a fost efectuata la 31 din 78 (39,74%) de pacienti operati prin diferite
variante de nefrolitotomie. Durata medie a nefrostomiei a fost egala cu 10,97+0,45 zile, cu
mediana egald cu 11 zile pat si oscilatii de la 1 pani la 15 zile. In majoritatea cazurilor
nefrostoma a persistat 10-12 zile (22 (70,97%) pacienti). Urina din rinichiul operat a aparut peste
1,37+0,19 zile, mediana fiind o zi si variatii intre 0 si 9 zile. La majoritatea pacientilor
restabilirea diurezei din rinichiul operat a fost pana la 2 zile (70 (89,7%) de pacienti). Volumul
mediu initial al urinei pe zi a fost egal cu 289,754+39,43 ml, cu mediana egala cu 200 ml si
oscilatii de la 0 pana la 1200 ml. Diureza in prima zi dupa pornire a urinei din rinichiul afectat a

fost pana la 200 ml la aproximativ jumadtate din pacienti examinati (38 (48,7%) de bolnavi).
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Figura 4.10. Factorii de influentd asupra
cicatrizarii primare/ secundare ale plagii
postoperatorii

Hemoragie postoperatorie a fost diagnosticatd la 4 din 78 (5,13%) din pacienti operati
prin nefrolitotomie. Nivelul redus al hemoglobinei a fost factorul cel mai nefavorabil n
prognozarea dezvoltarii hemoragiei postoperatorii (importanta = 1,00). Probabil, anemizare
prealabila cauzatd de litaiza renald reflecta modificari locale distrofice avansate, care, dupa
interventie chirurgicald efectuata, mai frecvent se complica prin hemoragii per arrosio. Aceasta
ordine de idei se confirmd si prin ponderea relativ inaltd a duratei cunoscute a maladiei in
prognozarea dezvoltarii hemoragiei in perioadd postoperatorie (importanta = 0,94). Alti factori
cu imbold important cuprind concentratia sporita a creatininei plasmatice (importanta ~ 0,91),
varsta Tnaintatd a persoanei operate (importanta ~ 0,83), volumul redus al parenchimului renal
restant (importanta =~ 0,81), dimensiunile calcului coraliform, varianta implementatd de
nefrolitotomie (importanta =~ 0,78) si prezenta sindromului inflamator generalizat apreciat ca
leucocitoza (importanta ~ 0,70) (Figura 4.9.). Printre variante de nefrolitotomie cu riscul sporit al
dezvoltarii hemoragiei postoperatorii au fost asociate operatii cu suturi anatomice.

Prezenta sindromului inflamator general si local manifestat inainte de interventie chi-
rurgicald a avut un rol sporit n cicatrizare per secundum in perioada postoperatorie (importanta
~ 1,00) (Figura 4.10.). Efectiv, prezenta unei infectiei serioase inainte de operatie creste evident
riscul supuratiei plagii postoperatorii. Dimensiunile calcului, care au solicitat marirea volumului
operatiei si, secundar, al traumatismului postchirurgical la fel au contribuit la cresterea riscului
de infectare consecutiva a plagii si cicatrizarii per secundum (importanta =~ 0,65). Durata sporita
a maladiei influenteazd in mod nefavorabil probabilitatea cicatrizarii primare ale plagii
(importanta =~ 0,57). Prezenta insuficientei renale avansate tradusd prin nivelul sporit al
creatininei serice micsoreaza fortele adaptive ale organismului si mareste riscul supuratiilor post-

operatorii cu cicatrizare secundara per secundum (importanta ~ 0,55). Varianta nefrolitotomiei

nu a influentat in mod semnificativ dezvoltarea cicatrizarii secundare (importanta = 0,18).
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de dezvoltare a febrei in perioada postoperatorie rezultatului tratamentului chirurgical

Febra postoperatorie a fost diagnosticata la 38 (48,72%) de pacienti. Mai frecvent aceasta
problemad a fost depistatd la pacientii anemizati (importanta =~ 1,00) si cu un proces inflamator
generalizat inainte de operatie manifestata prin leucocitoza (importanta =~ 0,89) (Figura 4.11.).
Mai frecvent febra in perioada postoperatorie se dezvoltd la pacientii cu functia renald pastrata
(nivelul normal al creatininei) (importanta ~ 0,80) asociatd si cu volumul normal al
parenchimului renal (importanta =~ 0,86) si varsta mai tdnara a pacientilor operati (importanta ~
0,84). Toti factori enumerati sunt asociate cu pastrarea fortelor locale de protectie si astfel cresc
eliberarea citokinelor proinflamatorii, care si sunt responsabile pentru dezvoltarea febrei in
perioada postoperatorie. Durata relativ redusd cunoscuta a maladiei este asociatd cu pastrarea
activitatii imunitatii locale si astfel conditioneaza aparitia febrei in perioada postoperatorie
(importanta = 0,77). Dimensiuni relativ mai mari ai calcului cauzeaza un traumatism chirurgical
mai mare si cresterea zonei de inflamatie locald, ceea ce consecutiv creste risc de dezvoltare a
febrei Tn perioada postoperatorie (importanta ~ 0,68). Varianta nefrolitotomiei are o importanta
minora in comparatie cu alti factori in dezvoltarea febrei in perioada postoperatorie (importanta
~0,45).

Nefrolitotomia efectuata a oferit posibilitate de rezolvare completa a litiazei coraliforme
in 76 din 78 de cazuri (97,44%). Numai in 2 (2,56%) cazuri la evaluare postoperatorie am
depistat prezenta calculilor reziduali. Studiul statistic efectuat a permis evidentierea unui numar
de factori patologici, care au fost asociate cu riscul sporit de existentd a calculilor reziduali:
durata maladiei (importanta = 1,00), precum si prezenta si gradul hidronefrozei (importanta =
0,64) (Figura 4.12.). Tipul nefrolitotomiei nu a influentat in mod evident rezolvare partiala a
litiazei (importanta = 0,07). Studiul efectuat incd o datd a demonstrat importanta corectiei
timpuriei a litiazei coraliforme, altfel modificari locale structurale si functionale impiedica n

mod evident eliminare completa a fragmentelor calculului renal.
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riscului dezvoltarii complicatiilor postoperatorii

Pe Figura 4.13. sunt prezentate factorii de risc relativ sporit al dezvoltarii diferitor
complicatii postoperatorii (ex. supuratia plagii postoperatorii, hemoragie postoperatorie s.a.). In
total, complicatiile postoperatorii au fost inregistrate la 8 din 78 (10,25%) de pacienti supusi
nefrolitotomiei in cadrul studiului dat (Figur 4.14.). Printre factori cei mai importanti cu rol
predictiv in dezvoltarea complicatiilor postoperatorii se numara dimensiunile calcului coraliform
inlaturat (importanta =~ 1,00) si durata cunoscutd a maladiei (importanta = 0,96). Tinand cont de
faptul ca, in general, dimensiunile calcului coreleazd in mod direct cu durata cunoscutd a
maladiei aceste date pot fi interpretate ca recomandare pentru interventie chirurgicala timpurie la
pacientii cu litiaza coraliforma. Nivelul sporit al creatininei, ca manifestare a insuficientei renale
cronice, micgoreaza capacitatile adaptive ale organismului uman si astfel contribuie la un risc
sporit al dezvoltarii complicatiilor postoperatorii (importanta ~ 0,71). In aceiasi ordine de idei se
inscrie si influenta volumului relativ redus al parenchimului renal (importanta = 0,61). Gradul
sporit de anemizare (importanta = 0,58) si varsta inaintatd (importanta ~ 0,56) de asemenea cresc
rata dezvoltarii complicatiilor postoperatorii. In acelasi timp, rolul variantei de nefrolitotomie a
fost relativ mai mic (importanta =~ 0,50), subliniind faptul ca tipul de operatiei mai putin
influenteaza riscul dezvoltarii complicatiilor postoperatorii.

Analiza statistica ulterioara este orientatd la evidentierea factorilor cu potential de
influentd asupra functiei si morfologiei renale dupa interventie chirurgicald efectuatd. Tinand
cont ca populatie examinatd a fost neomogend dupa dimensiunile si functia renala si influenta
valorilor initiale ale acestor parametri asupra indicatorii absoluti, am luat decizie de a determina
influenta factorilor potentiali cauzali asupra modificarii relative, procentuale, ale indicatorului
functional sau structural respectiv: modificarile ureei si creatininei la externare, schimbarile
filtratiei si reabsorbtiei renale la distantd de 3 si 12 luni fatd de valorile initiale absolute ale

acestor indicatori.
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Modificarile relative (%) ale filtratiei glomerulare peste 3 luni dupa interventie
chirurgicala au fost in primul rand influentate de nivelul filtratiei glomerulare initiale (importanta

~ 1,00) (Figura 4.17.). Volumul parenchimului renal (importanta =~ 0,79), leucocitoza
(importanta = 0,62), dimensiunile calcului (importanta =~ 0,56), infectia urinara (importanta =
0,51) si varsta (importanta = 0,54) au demonstrat o contributie mai micd la modificarile
procentuale ale filtratiei glomerulare peste 3 luni dupa operatie. Gradul de inflamatie generald
(importanta ~ 1,00), manifestatd prin leucocitoza, varsta pacientilor operati (importanta ~ 0,87) si
volumul parenchimului renal (importanta = 0,91) au fost identificati ca factori cu importanta
majora referitor la modificdrile relative ale reabsorbtiei renale peste 3 luni dupa operatie. Alti
indicatori cu contributie semnificativd au fost reabsorbtia renald intiala (importanta =~ 0,76),
durata cunoscutd a maladiei (importanta = 0,66), dimensiunile calcului coraliform (importanta =

0,58) si varianta nefrolitotomiei (importanta ~ 0,66) (Figura 4.18.).
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Figura 4.19. Factorii de influentd asupra
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creatinind sericd peste 12 luni dupd operatie

Figura 4.20. Factorii de influenta asupra
modificarii relative (%) ale concentratiei de
uree serica peste 12 luni dupa operatie

Modificarea nivelului creatininei serice peste 12 luni dupa interventie chirurgicald a fost
influentatd de functia renald initiald, evaluatd scintigrafic, (importanta =~ 1,00), de varsta
pacientilor (importanta ~ 0,34), tipul de interventie chirurgicala (importanta = 0,28) si nivelul
initial de creatinini (importanta =~ 0,27) (Figura 4.19.). Intradevir, modificirile relative ale
nivelului creatininei au fost in medie minore pe contul pacientilor cu functie renald normala.
Modificarile relative ale nivelului de uree peste un an dupa nefrolitotomie au fost influentate de
nivelul initial de uree (importanta = 1,00), nivelul initial de hemoglobina (importanta =~ 0,82) si
leucocite (importanta = 0,72). De asemenea, modificarile nivelului de uree peste 12 luni dupa
operatie au fost influentate de functia renald determinatd scintigrafic (importanta ~ 0,69), varsta
pacientilor (importanta = 0,54), volumul initial al parenchimului renal (importanta ~ 0,48). Mai

mica a contributia tipului de nefrolitotomie (importanta ~ 0,47)(Figura 4.20.).
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Figura 4.21. Factorii de influenta asupra Figura 4.22. Factorii de influentd asupra
modificarii relative (%) ale filtratiei modificarii relative (%) ale reabsorbtiei
glomerulare peste 12 luni dupd operatie tubulare peste 12 luni dupa operatie

Modificarile relative ale filtratiei glomerulare la distanta de 12 luni dupa operatie au fost
influentate de functia renala pastratd (importanta ~ 1,00), determinate scintigrafic, nivelul
filtratiei glomerulare initiale (importanta = 0,45) si volumul initial al parenchimului renal
(importanta = 0,43). Contributia tipului de interventie chirurgicald a fost relativ mai mica
(importanta ~ 0,24) (Figura 4.21.). In acelasi timp, rolul variantei de interventie chirurgicala a
fost cel mai important pentru prezervare a reabsorbtiei renale (importanta = 1,00). Acest indice a
fost urmat consecutiv de nivelul leucocitozei (importanta =~ 0,70), varsta pacientilor operati
(importanta ~ 0,65) si nivelul initial al reabsorbtiei renale (importanta ~ 0,60) (Figura 4.22.).
Volumul initial al parenchimului renal (importanta ~ 1,00), tipul de interventie chirurgicalad
(importanta ~ 0,86) si durata cunoscutd a maladiei (importanta ~ 0,83) au fost factori predictivi
principali in prognozarea modificarilor absolute ale volumului parenchimuluin renal peste 12
luni dupa nefrolitotomie (Figura 4.23.). Pe prim plan ca importanta a fost varianta
nefrolitotomiei referitor la modificare relativa a volumului parenchimului renal peste 12 luni
dupa interventie chirurgicala (importanta ~ 1,00) (Figura 4.24.). De asemenea, a fost important si

volumul initial al parenchimului renal (importanta = 0,69).
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4.2. Modificarile parametrilor probelor functionale renale in cadrul
tratamentului chirurgical al litiazei coraliforme
Efectul interventiei chirurgicale efectuate asupra functiei renale Tn perioada

postoperatorie este una din principalele probleme studiate in cadrul lucrarii stiintifice actuale. In
studiul comparativ prosepctiv au participat pacientii dupa nefrolitotomie (NAV - 10 bolnavi,
NEV - 37 de bolnavi, NAF — 15 bolnavi, NEF — 16 bolnavi) (lotul 1), dupa pielolitotomie (PLT
— 35 de bolnavi) (lotul 2) si dupa nefrectomie (NE — 20 de bolnavi) (lotul 3). Tnainte de
interventie chirurgicald efectuatd grupele selectate pentru studiu au fost omogene din punct de
vedere concentratiei de creatinind sericd (99,3+12,9 umol/l (NAV) vs 78,843,43 umol/l (NEV)
vs 100,3£10,8 pmol/l (NAF) vs 84,1+3)5 umol/l (NEF) vs 106,0+14,2 pmol/l (PLT) vs
105,94£12,6 pumol/l (NE)) (p=0,25), concentratie de uree in sange (7,54+0,88 mmol/l (NAV) vs
5,46%0,29 mmol/l (NEV) vs 6,45+0,74 mmol/l (NAF) vs 6,48+0,30 mmol/l (NEF) vs 6,14+0,46
mmol/l (PLT) vs 6,56+0,64 mmol/l (NE)) (p=0,19), ratei de filtratie glomerulara (77,6+9,8
ml/min (NAV) vs 91,1+4,1 ml/min (NEV) vs 76,7£7,8 ml/min (NAF) vs 82,7£5,0 ml/min (NEF)
vs 80,2+4,6 ml/min (PLT) vs 71,0£5,1 ml/min (NE)) (p=0,11) (Figura 4.25.) si reabsorbtie
tubulara (95,4+1,03% (NAV) vs 97,2+0,36% (NEV) vs 96,2+0,83% (NAF) vs 96,6+0,46%
(NEF) vs 96,0+0,54% (PLT) vs 95,3+0,60% (NE)) (p~0,17) (Figura 4.26.).
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Figura 4.25. Rata filtratiei glomerulare Figura 4.26. Reabsorbtia tubulard preoperator
preoperator

La momentul externarii, insd, deja au fost diferente statistic veridice intre grupe de
pacienti investigati. Spre exemplu, nivelul mediu al creatininei serice a fost statistic mai mic in
grupele NEF si NEV in comparatie cu alte grupe de pacienti operati (90,6£11,0 pmol/l (NAV) vs
61,8+2,9 umol/l (NEV) vs 77,5+7,9 umol/l (NAF) vs 64,8+3,5 pumol/l (NEF) vs 85,9£9,9 umol/Il
(PLT) vs 92,1+£9,6 pmol/l (NE)) (p=~0,02) (Figura 4.27.). Modificarile absolute ale concentratiei
mediei de creatinind sericd nu au fost statistic diferite in acest studiu comparativ (-8,71+5,37
pumol/l (NAV) vs -17,0£1,66 umol/l (NEV) vs -22,84+4,99 umol/l (NAF) vs -19,29+3,15 umol/Il
(NEF) vs -20,05+4,82 pmol/l (PLT) vs -13,78+4,41 pmol/l (NE) (p=0,48). In acelasi timp,
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schimbarile relative ale nivelului mediu de creatinina plasmatica au demonstrat 0 reducere mult
mai mica la pacientii din grupele NEV, NAF, NEF si PLT: (-7,33+4,76% (NAV) vs -
20,97£2,01% (NEV) vs -21,07+£3,95% (NAF) vs -22,21+3,84% (NEF) vs -17,1+1,84% (PLT) vs
-10,86+3,66% (NE)) (p=~0,01). Situatia similarda am observat si in evaluarea nivelului ureei la
externare. Am determinat la momentul externarii nivelul mediu mai redus al ureei la pacientii din
grupele NEF, NEV si PLT: 6,86+0,63 mmol/l (NAV) vs 4,37+0,26 mmol/l (NEV) vs 5,17+0,52
mmol/l (NAF) vs 5,28+0,39 mmol/l (NEF) vs 5,12+0,4 mmol/l (PLT) vs 7,99+0,52 mmol/l
(NE)) (p=0,001) (Figura 4.28.). Am observat 0 crestere statistic semnificativd a valorilor
absolute ale ureei la pacientii dupa nefrectomie -0,67+0,51 mmol/l (NAV) vs -1,09£0,22 mmol/l
(NEV) vs -1,28+0,45 mmol/l (NAF) vs -1,20+0,34 mmol/l (NEF) vs -1,02+0,22 mmol/l (PLT)
vs 1,43+0,39 mmol/l (NE) (p=~0,001). La restul pacientilor, in special in caz de nefrolitotomie
fara pensa vasculara, nefrolitotomie cu pensa vasculara si aplicarea suturilor etajate, precum si in
caz de pielolitotomie am depistat o ameliorare statistic veridicd a concentratiei ureei serice.
Situatia asemdandtoare am determinat in analiza modificdrilor relative ale concentratiei ureei
serice la externare, raportate la valorile ei initiale: -4,68+7,34% (NAV) vs -18,41+3,71% (NEV)
vs -8,10+12,44% (NAF) vs -18,24+5,27% (NEF) vs -15,54+3,29% (PLT) vs 29,69+7,66% (NE)
(p~0,001).
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Figura 4.27. Concentratia creatininei Figura 4.28. Concentratia ureei postoperator
postoperator

Peste 3 luni dupa interventie chirurgicald de corectie am observat urmatoarele valori ale
creatininei plasmatice: 102,2+12,73 pumol/l (NAV) vs 65,2£3,17 pumol/l (NEV) vs 86,9+9,92
pumol/l (NAF) vs 67,9+5,12 umol/l (NEF) vs 92,7£10,12 umol/l (PLT) vs 104,3£10,04 umol/l
(NE) (p=0,003) (Figura 4.29.). Se observa valorile semnificativ mai mari ale creatininei in
grupele NAV si NE, valorile medii marite in grupele NAF si PLT si concentratie semnificativ
mai mica In grupele NEF si NEV (nefrolitotomia cu / fara pensa vasculara cu utilizarea suturilor
etajate). In contextul problemei studiate este necesar de mentionat ci in toate grupe de pacienti

am observat cresterea valorilor medii ale creatininei in comparatie cu concentratia lui medie
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initiala: 11,58+3,42 pmol/l (NAV) vs 3,434+0,91 umol/l (NEV) vs 9,4343,01 umol/l (NAF) vs
3,08+2,13 umol/l (NEF) vs 6,77+1,47 pmol/l (PLT) vs 12,1942,62 pmol/l (NE) (p=0,003). in
acelasi timp, aceasta crestere a fost minima in grupele pacientilor NEV si NEF. Datele absolute
se confirmad si prin cele relative: 12,95+£3,10% (NAV) vs 5,63+1,46% (NEV) vs 11,06+3,12%
(NAF) vs 3,32+2,77% (NEF) vs 8,22+1,61% (PLT) vs 14,55+3,15% (NE) (p=0,01).
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Figura 4.29. Concentratia creatininei peste 3 Figura 4.30. Concentratia ureei peste 3 luni
luni dupa operatie dupd operatie

Am determinat diferenta statistic veridica intre valorile ureei serice in grupele comparate
la distantd de 3 luni dupa interventie chirurgicala efectuata. A fost confirmata concentratie relativ
redusd a ureei serice la pacientii din grupele NAF, NEF, PLT si in special in sublotul NEV.
Valorile ureei serice in aceasta perioada de timp au fost relativ marite la pacientii din grupa NAV
si maxime — in sublotul NE (Figura 4.30.): 7,80+0,69 mmol/l (NAV) vs 5,21+0,35 mmol/l
(NEV) vs 6,24+0,69 mmol/l (NAF) vs 5,34+0,52 mmol/l (NEF) vs 6,11+0,45 mmol/l (PLT) vs
9,96+0,70 mmol/l (NE) (p=0,001). Ca si in caz de concentratie a creatininei serice am asistat la o
tendinta de crestere a concentratiei absolute a ureei in sange: 0,94+0,38 mmol/l (NAV) vs
0,84+0,17 mmol/l (NEV) vs 1,07£0,26 mmol/l (NAF) vs 1,06£0,31 mmol/l (NEF) vs 0,99+0,15
mmol/l (PLT) vs 1,97+0,42 mmol/l (NE) (p=0,03).
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Suplimentar, este necesar de mentionat ca crestere relativa a conCentratiei de uree peste 3
luni dupa nefrectomie a fost cea mai mare la pacientii dupa nefrectomie. In acelasi timp, crestere
relativa a valorilor ureei nu a fost statistic diferitd dupa diferite variante de interventie
chirurgicala: 14,68+6,93% (NAV) vs 20,32+4,68% (NEV) vs 19,03+4,97% (NAF) vs
22,756,21% (NEF) vs 23,19+4,47% (PLT) vs 26,21+5,67% (NE) (p~0,88).

Tendinta inregistrata la distantd de 3 luni dupa operatie s-a continuat i la urmatoarea
etapa, cand pacientii au fost evaluati peste 12 luni dupd interventie chirurgicald efectuata.
Nivelul creatininei serice peste 12 luni dupa operatie in functie 115,5+£15,96 pumol/l (NAV) vs
67,6£3,57 umol/l (NEV) vs 96,2+12,39 umol/l (NAF) vs 69,4+7,05 umol/l (NEF) vs 94,0+10,56
pmol/l (PLT) vs 114,4+10,52 umol/l (NE) (p~0,001) (Figura 4.31.). Ca si la distanta de 3 luni se
observa valorile semnificativ mai mari ale creatininei in grupele NAV si NE, valorile medii
madrite in grupele NAF si PLT si concentratie semnificativ mai mica a creatininei plasmatice n
grupele NEF si NEV (nefrolitotomia cu / fard pensa vasculara cu utilizarea suturilor etajate).
Cifrele prezentate ne demonstreaza ca peste un an dupa operatie se observa cresterea valorilor
medii de creatinina plasmatica in toate grupele studiate: 13,31+4,13 pmol/l (NAV) vs 2,40+0,92
umol/l (NEV) vs 9,32+3,02 pmol/l (NAF) vs 1,54+£2,19 umol/l (NEF) vs 1,26+1,58 pmol/l
(PLT) vs 10,07+2,41 umol/l (NE) (p=0,001). Spre deoserbire de situatie observata la distanta de
3 luni dupa tratament chirurgical, aceasta crestere a fost minima in grupele operate cu utilizarea
suturilor etajate si dupa pielolitotomie. Modificarile maxime am observat la pacientii din sublotul
NAV si dupa nefrectomie. Datele absolute prezentate sunt confirmate si de cele relative:
12,16+3,01% (NAV) vs 3,36+1,23% (NEV) vs 8,38+2,37% (NAF) vs 0,12+2,58% (NEF) vs
0,22+1,65% (PLT) vs 9,89+2,05% (NE) (p~0,001). Modificarile concentratiei ureei intre grupele
studiate la distanta de 12 luni dupd operatie sunt prezentate pe Figura 4.32.

Peste 3 luni am observat o tendinta spre aparitie a diferentei statistic veridice intre loturile
studiate (p=0,08) vis-a-vis de rata filtratie1 glomerulare: 83,3+13,0 ml/min (NAV) vs 95,9+4.8
ml/min (NEV) vs 78,3£8,8 ml/min (NAF) vs 83,5+4,9 ml/min (NEF) vs 83,8+4,7 ml/min (PLT)
vs 72,545,3 ml/min (NE). Astfel, a fost determinata rata relativ scazuta a filtratiei glomerulare la
pacientii care au suportat nefrectomie. Modificarile absolute ale filtratiei glomerulare peste 3 luni
dupa operatie demonstreaza o tendinta spre ameliorare a filtratiei glomerulare: 6,71+4,61 ml/min
(NAV) vs 5,87+1,85 ml/min (NEV) vs 2,56+2,39 ml/min (NAF) vs 1,78+1,67 ml/min (NEF) vs
4,66+1,08 ml/min (PLT) vs 2,47£1,58 ml/min (NE) (p=0,50). Aceste date sunt confirmate si de
modificari relative ale ratei filtratiei glomerulare: 6,21+4,23% (NAV) vs 6,48+1,83% (NEV) vs
2,85%3,83% (NAF) vs 2,89+2,31% (NEF) vs 6,97+1,74% (PLT) vs 3,54+2,62% (NE)) (p~0,69).
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Spre deosebire de valorile filtratiei glomerulare, valorile reabsorbtiei tubulare la distanta
de 3 luni dupa interventie chirurgicald au fost statistic diferite in comparatia diferitor loturi de
pacienti: 94,5+0,97% (NAV) vs 96,9+0,35% (NEV) vs 95,8+0,82% (NAF) vs 96,3+0,51%
(NEF) vs 95,9+0,51% (PLT) vs 94,7+0,69% (NE)(p~0,05). Pastrarea cea mai bund a functiei
tubulare a fost caracteristica pentru subloturi NEV si NEF, iar afectarea ei maxima — la bolnavii
din subloturi NAV si NE. Autenticitatea statisticd mai semnificativa a fost caracteristica pentru
valorile absolute ale modificarilor reabsorbtiei tubulare: -0,91+0,16% (NAV) vs -0,26+0,08%
(NEV) vs -0,41+0,06% (NAF) vs -0,28+0,14% (NEF) vs -0,05+0,14% (PLT) vs -0,62+0,25%
(NE)(p=0,01). Datele prezentate confirmad ca reducere maxima a reabsorbtiei tubulare a fost
caracteristica pentru grupa pacientilor NAV si NE. In acelasi timp, dupa pielolitotomie functia
tubulara practic nu s-a modificat, iar dupa nefrolitotomie cu utilizarea suturilor etajate — s-a
inrdutatit nesemnificativ.

Analiza statisticd efectuatd demonstreazd cd peste un an dupa operatie se constatd
valorile net mai reduse ale filtratiei glomerulare la pacientii din grupele NE si NAV: 69,5+9,48
ml/min (NAV) vs 93,5+4,76 ml/min (NEV) vs 69,3+8,8 ml/min (NAF) vs 83,8+6,4 ml/min
(NEF) vs 84,5+5,59 ml/min (PLT) vs 63,5+4,81 ml/min (NE) (p=0,005). Astfel de modificari in
comparatie cu situatie initiald au fost cauzate de o reducere semnificativa a valorilor absolute si
relative ale filtratiei glomerulare in grupele respective de pacienti: -8,11+4,15 ml/min (NAV) vs
2,41+£2,47 ml/min (NEV) vs -7,4845,18 ml/min (NAF) vs 1,15£3,26 ml/min (NEF) vs 4,31+2,81
ml/min (PLT) vs -7,13+3,63 ml/min (NE) (p~0,04). Evaluarea modificarilor relative ale filtratiei
glomerulare pe parcurs a 12 luni dupa interventie chirurgiclaa efectuata a demonstrat ameliorarea
acestui parametru la pacientii din grupele NEV, NEF si PLT, precum si inrdutatirea ratei de
filtratie glomerulara la pacientii din grupele NAV, NAF si NE: -10,4+6,07% (NAV) vs
3,5+£2,76% (NEV) vs -9,3£6,71% (NAF) vs 1,1+411% (NEF) vs 6,4+3,46% (PLT) vs -
8,1+4,71% (NE) (p~0,02) (Figura 4.33.).
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Diferenta in valorile reabsorbtiei tubulare peste 12 luni dupa operatiei au fost cea mai
consistentd in comparatie cu alti indicatori analizati. Statistica de baza a demonstrat urmatoarele
valori medii pe grupe: 94,1+0,96% (NAV) vs 97,2+0,34% (NEV) vs 95,3+0,83% (NAF) vs
96,6+0,52% (NEF) vs 96,2+0,51% (PLT) vs 94,2+0,68% (NE)(p~0,01). Ca si in alta perioada
analizatd, 3 luni, pastrarea cea mai buna a functiei tubulare a fost caracteristicad pentru subloturi
NEV si NEF, iar afectarea ei maxima — la bolnavii din subloturi NAV si NE. Diferenta a fost si
mai puternica in analiza modificarii valorilor absolute ale reabsorbtiei tubulare (Figura 4.34.): -
1,29+0,19% (NAV) vs 0,07+0,09% (NEV) vs -0,82+0,08% (NAF) vs -0,02+0,17% (NEF) vs -
0,26+0,14% (PLT) vs -1,11+0,26% (NE)(p~0,001).
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Analiza statistic Spearman a demonstrat ca valorile creatininei (r = 0,83; p<0,001), ureei
(r= 0,79; p<0,001), ratei de filtratie glomerulara (r ~ 0,84; p<0,001) si reabsorbtiei tubulare (r =
0,96; p<0,001) peste 12 luni coreleaza cu valorile initiale, inainte de operatie a acestor parametri
(Figurele 4.35.-4.38.). Efectiv, au fost depistate corelatii puternice intre diferiti indicatori ai
functiei renale: creatinina, ureea, filtratie glomerulara si reabsorbtie tubulard in toate perioade

temporale studiate.
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Analiza statistic Spearman a demonstrat ca valorile creatininei (r = 0,84; p<0,001), ureei
(r = 0,60; p<0,001), ratei de filtratie glomerulara (r = 0,66; p<0,001) si reabsorbtiei tubulare (r =
0,89; p<0,001) peste 12 luni coreleaza cu valorile initiale, inainte de operatie a acestor parametri

(Figurele 4.39.-4.42)).
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Figura 4.41. Corelatie intre modificarile relative
initiale si finale ale filtratie glomerulare

Analiza Spearman a evidentiat un numar mare de corelatii directe §i inverse intre
parametrii studiati. Spre exemplu, modificarile relative (in %) ale nivelului de creatinind serica
peste 12 luni dupa operatie au corelat cu valorile absolute ale creatininei dupd operatie (r = 0,41;
p<0,01), modificarile absolute si relative ale creatininei dupd operatie (la externare) (r = 0,79;
p<0,01 si r = 0,87; p<0,001), nivelul creatininei (r = 0,39; p<0,05) si modificarile lui absolute si
relative la distantd de 3 luni dupa operatie (r = 0,74; p<0,01 si r = 0,75; p<0,001). Modificarile
relative ale ratei de filtratie glomerulard au demonstrat prezenta corelatiilor inverse cu aceleasi
indicatori: cu nivelul creatininei plasmatice la momentul externarii (r =~ -0,22; p<0,05),
modificarile lui relative (r = -0,43; p<0,01), nivelul absolut (r = -0,38; p<0,05) si modificarile
relative ale concentratiei creatininei (r = -0,59; p<0,01) peste 3 luni dupa operatie. Modificarile
reabsorbtiei renale au demonstrat corelatii inverse mai puternice cu modificdri relative ale

concentratiei ureei (r = -0,17; p<0,05) decat creatininei (r = -0,24; p<0,05) la externare.

93



180 16

160 T T 14
140 - 12
120 14, 10
108, foaz |
100 {2] i 8
80 6
60 -4 B 4
o Mean o Mean
o - [ Mean+SE [] Mean=SE
40 T Mean+SD 2 T MeanzSD
Cr0 Cr1 Cr3 Crl2 Urd Url Ur3 Url2
Figura 4.43. Modificdrile dinamice ale Figura 4.44. Modificirile dinamice ale ureei,
creatininei, pmol/l, dupa nefrectomie mmol/l, dupa nefrectomie

La pacientii, care au suportat nefrectomie, a fost Inregistrata dinamica initiala pozitiva ale
concentratiei creatininei plasmatice (p<0,05). Nivelul initial al creatininei a fost egal cu
105,9+12,58 pmol/l, iar dupa operatie el s-a micsorat pana la 92,14 umol/l cu variatii 47,6 —
254,7 umol/l. Peste 3 luni nivelul mediu al creatininei a crescut pana la 104,3£10,0 umol/l
(p>0,05 in comparatie cu valorile initiale si p < 0,01 vs valorile ei dupa externare). In continuare
s-a realizat crestere a creatininei pana la 114,4+10,5 umol/l (p=0,26 cu valorile initiale, p<0,01
cu creatinina la externare sau peste 3 luni) (Figura 4.43.). Urcea a demonstrat o crestere continua
in perioadd postoperatorie: de la 6,56+0,63 mmol/l pana la 7,99+0,52 mmol/l la externare,
9,96+0,70 mmol/l peste 3 luni si 11,38+0,86 mmol/l peste un an dupd operatie (toate
modificarile sunt statistic semnificative) (Figura 4.44.). Filtratia glomerularda a demonstrat o
scadere statistic semnificativa in perioada 3-12 luni, de la 72,45+5,27 ml/min pana la 63,85+4,81
ml/min (p<0,05) (Figura 4.45.). In schimb, reabsorbtia tubulard a fost in scadere continui cu
prezenta diferentelor statistic veridice (p<0,01) pentru toate perioadele studiate: 95,34+0,60% vs

94,72+0,69% vs 94,23+0,68% (Figura 4.46.).
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Figura 4.47. Modificarile dinamice ale Figura 4.48. Modificarile dinamice ale ureei,
creatininei, umol/l, dupa pielolitotomie mmol/l, dupa pielolitotomie

In grupa pacientilor tratati prin intermediul pielolitotomiei am observat ameliorare
semnificativd a valorilor creatininei serice dupa operatie, de la 106,0£14,22 pmol/l pand la
85,949,90 pmol/l (p<0,01). Tendinta pozitiva a persistat si la distanta de 3 — 92,7+10,12 pmol/l
(p<0,05) si 12 luni 94,0£10,56 pmol/l (p<0,05) — dupa operatie (Figura 4.47.). Dupa ameliorare
initiala a concentratiei ureei, de la 6,14+0,46 mmol/l pana la 5,12+0,40 mmol/l la externare
(p<0,01), concentratia ureei a revenit la valorile initiale peste 3 luni (6,11+0,45 mmol/l) si chiar
I-a supranivelat peste 12 luni (6,65+£0,51 mmol/l) (p>0,05) (Figura 4.48.). Filtratia glomerulara a
demonstrat o crestere statistic semnificativa in comparatiec cu valorile initiale (80,18+4,59
ml/min) peste 3 luni dupa operatie (83,84+4,73 ml/min) (p<0,01), care a persistat si la distanta de
un an dupa interventie chirurgicala (84,48+5,59 ml/min) (p<0,01) (Figura 4.49.). Referitor la
nivelul reabsorbtiei tubulare, putem mentiona o reducere nesemnificativa (p>0,05) de la
95,95+0,54% pana la 95,91+0,51% peste 3 luni dupi operatie chirurgicala (Figura 4.50.). In
continuare, reabsorbtia tubulara a realizat valorilor egale cu 96,22+0,51%, care sunt statistic mai

buni (p<0,05) in comparatie cu cele demonstrate la distantd de 3 luni dupa operatie.
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Figura 4.49. Modificarile dinamice ale filtratiei  Figura 4.50. Modificarile dinamice ale
glomerulare, ml/min, dupd pielolitotomie reabsorbtiei tubulare, %, dupd pielolitotomie
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Figura 4.52. Modificarile dinamice ale ureei,
mmol/l, dupa nefrolitotomie (NEV)

In grupa pacientilor tratati prin intermediul nefrolitotomiei cu aplicarea pensei vasculare
si cu aplicarea suturilor etajate (NEV) am observat ameliorare semnificativa a valorilor
creatininei serice dupa operatie, de la 78,8+3,44 umol/l pana la 61,8+2,89 umol/l (p<0,001).
Tendinta pozitiva a persistat si la distantd de 3 si 12 luni dupa operatie (65,2+3,17 pmol/l
(p<0,001) si 67,64+3,57 pmol/l (p<0,001) respectiv)(Figura 4.51.). Dupa ameliorare initiald a
concentratiei ureei, de la 6,14+0,46 mmol/l pana la 5,12+0,40 mmol/l la externare (p<0,001), am
observat cresteea ei peste 3 luni (5,21+0,35 mmol/l) si peste 12 luni (5,92+0,43 mmol/l) (p<0,01
vs valorile la externare, dar nesemnificativ vs valorile initiale) (Figura 4.52.). Filtratia
glomerulard a demonstrat o ameliorare in dinamica la distantd de 3 luni dupa operatie
(91,06+4,08 ml/min vs 95,93+4,84 ml/min), care s-a pastrat si peste 12 luni (93,47+4,76 ml/min)
(Figura 4.53.). Totusi, modificarile inregistrate nu au fost statistic semnificative (p>0,05).
Referitor la nivelul reabsorbtiei tubulare, putem mentiona o reducere nesemnificativa (p>0,05)
de la 97,15+0,36% pani la 96,91+0,35% peste 3 luni dupa operatie chirurgicala (Figura 4.54.). Tn
continuare, reabsorbtia tubulara a realizat valorilor egale cu 97,22+0,34%, care au fost statistic

semnificativ mai buni (p<0,05) in comparatie cu cele demonstrate la distanta de 3 luni dupa
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(NEF)

In grupa pacientilor tratati prin intermediul nefrolitotomiei fara pensa vasculara si cu
aplicare a suturilor etajate (NEF) am observat ameliorare evidenta a valorilor creatininei serice
dupa operatie, de la 84,1+3,48 umol/l pana la 64,8+3,48 umol/l (p<0,001), care in continuare si a
ramas pe acest plafon (67,9+5,12 pumol/l (p<0,001) si 69,4+7,04 pmol/l (p<0,001) respec-
tiv)(Figura 4.55.). Ca si in cazul NEV, dupa 0 ameliorare initiala a concentratiei ureei, de la
6,48+0,30 mmol/l pana la 5,21+0,39 mmol/l la externare (p<0,001), am observat cresteea ei
peste 3 luni (6,34+£0,52 mmol/l) si peste 12 luni (6,93£0,54 mmol/l) (p<0,05 vs valorile la
externare, dar nesemnificativ vs valorile initiale) (Figura 4.56.). Filtratia glomerulard a
demonstrat o ameliorare in dinamica la distanta de 3 luni dupa operatie (82,70+5,01 ml/min vs
83,48+4,90 ml/min), care s-a pastrat si peste 12 luni (83,85+6,40 ml/min) (Figura 4.57.). De
asemenea, modificarile inregistrate nu au fost statistic semnificative (p>0,05). Nivelul
reabsorbtiei tubulare a demonstrat o reducere nesemnificativa (p>0,05) de la 96,57+0,46% pana
la 96,29+0,51% peste 3 luni dupi operatie chirurgicala (Figura 4.58.). In continuare, reabsorbtia
tubulara a realizat valorilor egale cu 96,55+0,52%, care nu au fost statistic semnificativ mai buni

(p>0,05) in comparatie cu cele demonstrate la distanta de 3 luni dupa operatie.
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Figura 4.59. Modificarile dinamice ale Figura 4.60. Modificarile dinamice ale ureei,

creatininei, umol/l, dupa nefrolitotomie (NAV) mmol/l, dupa nefrolitotomie (NAV)

In grupa pacientilor tratati prin intermediul nefrolitotomiei cu pensa vasculard si cu
aplicare a suturilor anatomice (NAV) am observat o ameliorare evidenta dar nu si statistic
veridica a creatininei serice dupa operatie, de la 99,3+12,89 umol/l pana la 90,6+10,98 pumol/I,
n continuare schimbata de o crestere statistic semnificativa peste 3-12 luni vs valori la externare
(102,2+12,73 pumol/l (p<0,05) si 115,5+£15,96 umol/l (p<0,01) respectiv)(Figura 4.59.). Ca si in
cazul alte nefrolitotomii, dupa o ameliorare initiald a concentratiei ureei, de la 7,54+0,88 mmol/I
pana la 6,86+0,63 mmol/l la externare, am observat cresteea ei peste 3 luni (7,80+0,69 mmol/l) si
peste 12 luni (8,81+0,81 mmol/l) (p<0,05 vs valorile la externare, dar nesemnificativ vs valorile
initiale) (Figura 4.60.). Filtratia glomerulard a demonstrat o ameliorare la distantd de 3 luni dupa
operatie (77,57£9,80 ml/min vs 83,28+13,00 ml/min) cu inrautatire statistic semnificativa
(p<0,01) consecutiva peste 12 luni (69,46+9,48 ml/min) (Figura 4.61.). Nivelul reabsorbtiei
tubulare a demonstrat o reducere continua statistic semnificativa pe parcursul intregului studiu
prospectiv (p<0,01): de la 95,40+1,03% pana la 94,49+0,97% peste 3 luni dupa operatie si pana
la 94,10+0,96% peste 12 luni dupa interventie chirurgicala (Figura 4.62.).
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Figura 4.61. Modificarile dinamice ale filtratiei  Figura 4.62. Modificarile dinamice ale reab-
glomerulare,ml/min, dupa nefrolitotomie (NAV) sorbtiei tubulare,%, dupa nefrolitotomie (NAV)
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Figura 4.63. Modificarile dinamice ale Figura 4.64. Modificarile dinamice ale ureei,
creatininei, umol/l, dupa nefrolitotomie (NAF) mmol/l, dupa nefrolitotomie (NAF)

In grupa pacientilor tratati prin intermediul nefrolitotomiei fara pensa vasculara si cu
aplicare a suturilor anatomice (NAF) am observat o ameliorare evidenta si statistic veridica
(p<0,01) a creatininei serice dupa operatie, de la 100,3+£10,79 pumol/l pana la 77,5+7,86 pmol/l,
in continuare schimbata de o crestere statistic semnificativa peste 3-12 luni vs valori la externare
(86,9+9,92 pumol/l (p<0,05) si 96,2+12,39 pumol/l (p<0,05) respectiv)(Figura 4.63.). Ca si in
cazul alte nefrolitotomii, dupa o ameliorare initiald a concentratiei ureei, de la 6,45+0,74 mmol/I
pana la 5,17+0,52 mmol/l la externare, am observat cresteea ei peste 3 luni (6,24+0,69 mmol/l) si
peste 12 luni (7,31+1,06 mmol/l) (p<0,05 vs valorile la externare, dar nesemnificativ vs valorile
initiale) (Figura 4.64.). Filtratia glomerulard a demonstrat o ameliorare la distanta de 3 luni dupa
operatie (76,76x7,83 ml/min vs 78,33£8,83 ml/min) cu inrdutatire statistic nesemnificativa
consecutiva peste 12 luni (69,28+8,79 ml/min) (Figura 4.65.). Nivelul reabsorbtiei tubulare a
demonstrat o reducere continua statistic semnificativa pe parcursul intregului studiu prospectiv
(p<0,01): de la 96,16+0,83% pana la 95,76+0,82% peste 3 luni dupa operatic si pana la
95,33+0,83% peste 12 luni dupa interventie chirurgicala (Figura 4.66.).
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4.3. Schimbarile anatomiei ecografice renale postoperatorii la pacientii cu
litiaza coraliforma
Pentru a studia efectul interventiei chirurgicale efectuate asupra modificarilor morfologiei

renale Tn perioada postoperatorie am examinat in studiul prospectiv pacientii dupa nefrolitotomie
(NAV - 10 bolnavi, NEV - 37 de bolnavi, NAF — 15 bolnavi, NEF — 16 bolnavi) (lotul 1) si
dupa pielolitotomie (PLT — 35 de bolnavi) (lotul 2). Pacientii dupa nefrectomie (NE — 20 de
bolnavi) (lotul 3) nu au participat in acest substudiu din considerente evidente. Pentru evaluarea
modificarilor morfologiei renale am utilizat 4 indicatori directi (lungimea, latimea si grosimea
rinichiului afectat de litiaza coraliforma, precum si grosimea parenchimului renal) si 2 indicatori
derivati (volumul renal total si volumul parenchimului renal). Parametrii ecografici au fost
determinati Tnainte de operatie si la distanta de 3 si 12 luni. Analiza statistica ANOVA efectuata
fnainte de interventie chirurgicala efectuata a demonstrat cd grupele comparate au fost initial
omogene conform celor 6 indicatori studiati. Lungimea medie a rinichiului afectat de litiaza
coraliforma a fost initial egala cu 10,29£0,22 cm (NAV) vs 10,74+0,13 cm (NEV) vs 10,83+0,30
cm (NAF) vs 10,79£0,27 cm (NEF) vs 10,96+0,17 cm (PLT) (p~0,55). Latimea medie renala a
fost la internare egala cu 5,02+0,14 cm (NAV) vs 5,18+0,06 cm (NEV) vs 5,18+0,11 cm (NAF)
vs 5,20+0,11 cm (NEF) vs 5,20+0,08 cm (PLT) (p~0,88). Grosimea medie renala a fost initial
egala cu 3,85+0,08 cm (NAV) vs 3,97+0,04 cm (NEV) vs 3,97+0,08 cm (NAF) vs 3,92+0,07 cm
(NEF) vs 4,04+0,06 cm (PLT) (p=~0,54). Grosimea medie a parenchimului renal la inceputul
studiului a fost egala cu 1,43+0,08 cm (NAV) vs 1,42+0,03 cm (NEV) vs 1,32+0,06 cm (NAF)
vs 1,39£0,05 cm (NEF) vs 1,32+0,04 cm (PLT) (p~0,33). Volumul mediu renal total la inceputul
studiului a fost egal cu 105,10+6,71 cm® (NAV) vs 116,50+3,51 cm® (NEV) vs 118,96+8,43 cm®
(NAF) vs 117,32+7,86 cm® (NEF) vs 122,59+4,94 cm® (PLT) (p~0,44) (Figura 4.67.). Volumul
mediu al parenchimului renal initial a fost egal cu 94,73+5,21 cm?® (NAV) vs 103,77+2,34 cm?®
(NEV) vs 100,19+4,24 cm® (NAF) vs 102,06+4,00 cm® (NEF) vs 99,98+4,08 cm® (PLT)
(p~0,73)(Figura 4.68.).
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Peste 3 luni dupa tratament chirurgical observam modificarile semnificative ale lungimii
renale, in special in grupele NAV, NEV si NAF in comparatie cu loturile NEF si PLT: -
0,33£0,08 cm (NAV) vs -0,25+0,02 cm (NEV) vs -0,31+£0,04 cm (NAF) vs -0,13+£0,02 cm
(NEF) vs -0,15+0,01 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.69.). Reducerea latimii renale medii la fel a
fost Tnregistrata 1n toate grupele studiate la distantd de 3 luni dupa operatie, fiind mai pronuntata
in loturile NAV si NAF: -0,31+0,04 cm (NAV) vs -0,11+0,01 cm (NEV) vs -0,24+0,04 cm
(NAF) vs -0,07£0,01 cm (NEF) vs -0,08+0,01 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.70.). Referitor la
modificarile grosimii renale mediei peste 3 luni — a fost inregistrata o reducere maxima in
sublotul NAV: -0,21£0,04 cm (NAV) vs -0,13£0,01 cm (NEV) vs -0,12+0,02 cm (NAF) vs -
0,10£0,01 cm (NEF) vs -0,08+0,01 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.71.). Daca in grupele NEF si
PLT practic nu a fost depistatd modificarea grosimii medii a parenchimului renal, in loturile
NEV si NAF, si, in special, NAV, am observat o reducere semnificativd a grosimii
parenchimului rinichiului operat: -0,07+0,01 cm (NAV) vs -0,05+0,01 cm (NEV) vs -0,05£0,01
cm (NAF) vs -0,01+0,01 cm (NEF) vs -0,01+0,01 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.72.). Astfel,
este necesar de mentionat ca toate dimensiunile renale s-au micsorat semnificativ la distanta de 3

luni dupa operatie, dar modificarile maxime am observat in subloturile NAV si NAF.
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Am determinat si o reducere semnificativa a volumului renal total, in special in grupa
NAV: -15,21+2,00 cm® (NAV) vs -8,89+0,48 cm® (NEV) vs -11,68+1,25 cm® (NAF) vs -
5,5620,32 cm® (NEF) vs -5,95+0,34 cm® (PLT) (p<0,001) (Figura 4.73.). La distanta de 3 luni
dupa efectuare a nefrolitotomiei sau pielolitotomiei am determinat o reducere statistic
semnificativa a volumului parenchimului renal mediu, cel mai pronuntat in grupele NAV si
NAF, micsorare moderata in grupa NEV si minora — in grupele NEF si PLT: -13,53+1,68 cm®
(NAV) vs -8,19+0,36 cm® (NEV) vs -10,11+0,83 cm® (NAF) vs -4,91+0,63 cm® (NEF) vs -
4,45+0,30 cm® (PLT) (p<0,001) (Figura 4.74.).

Tendinta anterior mentionatd se pastreaza si peste un an dupd tratament chirurgical
efectuat. Lungimea renala s-a micsorat statistic semnificativ, in special in grupele NAV, NEV si
NAF in comparatie cu loturile NEF si PLT: -0,61+0,11 cm (NAV) vs -0,46+0,03 cm (NEV) vs -
0,54+0,03 cm (NAF) vs -0,27+0,03 cm (NEF) vs -0,28+0,02 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.75.).
Cea mai mare reducere a latimii renale medii peste un an dupd operatiec am observat in grupa
NAYV, urmata de lotul NAF: -0,54+0,03 cm (NAV) vs -0,23£0,02 cm (NEV) vs -0,38+0,05 cm
(NAF) vs -0,16+0,01 cm (NEF) vs -0,12+0,01 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.x.). Ca si peste 3
luni, peste un an dupa interventie chirurgicalda am inregistrat o reducere maxima a grosimii renale
in sublotul NAV: -0,43+0,04 cm (NAV) vs -0,27+0,02 cm (NEV) vs -0,25£0,03 cm (NAF) vs -
0,204_5(0),02 cm (NEF) vs -0,17£0,01 cm (PLT) (p<0,0012 1(Figura 4.76.).
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Figura 4.75. Modificarile latimii renale peste 12 Figura 4.76. Modificarile grosimii renale peste
luni dupd operatie 12 luni dupa operatie
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mului renal peste 12 luni dupa operatie dupa operatie

Tn loturile NEV, NAF, si, in special, NAV, am observat o reducere semnificativd a
grosimii parenchimului rinichiului operat peste 12 luni dupa interventie chirurgicala: -0,16+0,02
cm (NAV) vs -0,10+0,01 cm (NEV) vs -0,10£0,01 cm (NAF) vs -0,05+0,01 cm (NEF) vs -
0,04+0,01 cm (PLT) (p<0,001) (Figura 4.77.). Volumul renal total peste 12 luni dupa operatiec a
fost semnificativ mai mic Tn grupele NAV si NAF: 78,44+5 30 cm® (NAV) vs 99,54+3,45 cm®
(NEV) vs 98,59+7,50 cm® (NAF) vs 105,61+7,53 cm® (NEF) vs 111,83+4,66 cm® (PLT)
(p<0,001) (Figura 4.78.).

La distantd de un an dupa efectuare a nefrolitotomiei sau pielolitotomiei am determinat o
reducere statistic semnificativd a volumului parenchimului renal mediu, cel mai pronuntat in
grupele NAV si NAF, micsorare moderata in grupa NEV si minord — in grupele NEF si PLT: -
24,52+1,73 cm® (NAV) vs -15,71+0,50 cm® (NEV) vs -18,07+1,20 cm® (NAF) vs -10,81+0,91
cm® (NEF) vs -8,95+0,39 cm® (PLT) (p<0,001) (Figura 4.79.). Aceste rezultate sunt si mai
evidente daca se analizeaza modificare relativd a volumului parenchimului renal peste un an
dupa operatic in comparatie cu valorile initiale ale indicatorului studiat (Figura 4.80.): -
35,51+2,41% (NAV) vs -18,17+0,66% (NEV) vs -22,63£1,79% (NAF) vs -11,77+0,76% (NEF)
vs -9,90+0,53% (PLT) (p<0,001).
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Figura 4.79. Modificarile volumului parenchi- Figura 4.80. Modificarile relative ale
mului renal peste 12 luni dupa operatie volumului parenchimului renal peste 12 luni

dupa operatie
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Cercetarile statistice efectuate au confirmat corectitudinea calcularii volumelor renale. Cu
volumul renal total initial a corelat nivelul initial al creatininei (r = -0,22; p<0,05) (Figura 4.81.),
rata filtratiei glomerulare la internare (r = 0,19; p<0,05) si valorile initiale ale reabsorbtiei
tubulare (r = 0,18; p<0,05) (Figura 4.82.). Corelatiile sus-mentionate au fost si mai puternice in
evaluarea dupa metoda Spearman a volumului parenchim renal: cu valorile creatininei serice la
internare (r = -0,39; p<0,05), rata filtratiei glomerulare (r = 0,37; p<0,05) si valorile initiale ale
reabsorbtiei tubulare (r = 0,32; p<0,05). Concentratia ureei la internare a corelat numai cu
grosimea parenchimului renal (r = -0,24; p<0,05) (Figura 4.83.). Valorile creatininei la externare
au corelat cu indicatorii renali dimensionali: cu grosimea parenchimului renal (r =~ -0,31;
p<0,05), volumul renal total (r = -0,21; p<0,05) (Figura 4.84.) si cu volumul parenchimului renal
(r = -0,38; p<0,05). Nivelul seric al creatininei precum si modificarea lui peste 3 luni dupa
operatie a corelat cu urmétorii indici morfologici: lungimea rinichiului operat (r = -0,22; p<0,05
si r=-0,27; p<0,05 respectiv), latimea renald (r = -0,25; p<0,05 si r = -0,20; p<0,05 respectiv),
grosimea renala (r =~ -0,22; p<0,05 si r = -0,21; p<0,05 respectiv), grosimea parenchimului renal
(r = -0,23; p<0,05), volumul renal total (r = -0,27; p<0,05 si r = -0,26; p<0,05 respectiv) si

volumul parenchimului renal (r = -0,39; p<0,05 si r = -0,26; p<0,05 respectiv).
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Figura 4.85. Corelatie intre modificarile
volumului parenchimului renal si schimbarile

2,0

reabsorbtiei tubulare peste 3 luni dupa operatie  dupa operatie

Modificarile volumului renal total, precum modificarile volumului parenchimului renal
timp de 3 luni au corelat cu modificarile reabsorbtiei tubulare in aceeasi perioada (r = 0,22 sir =
0,23; p<0,05) (Figura 4.85.). Volumul renal total si volumul parenchimului renal peste 3 luni
dupa operatie au corelat cu rata filtratiei glomerulare (r = 0,24; p<0,05 si r = 0,40; p<0,01
respectiv), modificarile filtratiei glomerulare in aceasta perioada (r = 0,23; p<0,05 si r = 0,28;
p<0,05 respectiv) (Figura 4.86.) si reabsorbtia tubulard (r = 0,22; p<0,05 si r = 0,34; p<0,05
respectiv). Modificarile volumului renal total timp de un an au corelat cu urmatorii indicatori ai
functiei renale, determinati in aceeasi perioadd: modificarile absolute ale creatininei (r = -0,32;
p<0,05), schimbarile filtratiei glomerulare (r = 0,26; p<0,05), reducerea reabsorbtiei tubulare (r =
0,30; p<0,05). Modificarile absolute ale volumului parenchimului renal au demonstrat

-0,36; p<0,05), filtratiei

~
~

urmatoarele corelatii: modificdrile concentratiei creatininei (r
glomerulare (r = 0,31; p<0,05), reabsorbtiei tubulare (r = 0,33; p<0,05). Modificarile relative ale
ultimului parametru au demonstrat corelatii §i mai puternice cu modificarile creatininei (r =~ -

0,39; p<0,05), filtratiei glomerulare (r =~ 0,36; p<0,05) (Figura 4.87.) si reabsorbtiei tubulare (r =

0,38; p<0,05) (Figura 4.88.).
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pielolitotomie

Initial, lungimea medie a rinichiului la pacientii, care in continuare au suportat
pielolitotomie a fost egald cu 10,96+0,17 cm (Figura 4.89.). Peste 3 luni dupad operatie am
observat micgorarea lungimii mediei a rinichiului afectat pana la 10,82+0,17 cm, iar peste 12 luni
— pana la 10,68+0,17 cm. Toate diferentele temporale sunt statistic veridice (p<0,001). Simultan
am observat o tendintd similard in reducerea latimii (5,20+0,08 cm vs 5,11+0,08 cm vs
5,07£0,08 cm) (p<0,001 pentru toate comparatiile) si grosimii renale (4,04+0,06 cm vs
3,96+0,06 cm vs 3,87+0,06 cm) (p<0,001). Am determinat o tendinta spre reducere grosimii
parenchimului renal: de la 1,324+0,04 cm pana la 1,31+0,05 cm peste 3 luni (p>0,05) si pana la
1,28+0,04 cm peste un an (p<0,01) (Figura 4.90.). Pe parcursul studiului actual volumul renal
total al rinichiului afectat s-a micsorat de la 122,59+4,94 cm® (initial) pana la 116,64+4,78 cm®
(p<0,001) peste 3 luni dupa operatie si, in continuare, pana la 111,83+4,66 cm® (p<0,001 pentru
ambele comparatii) (Figura 4.91.). Cele mai evidente au fost modificarile volumului parenchi-
mului renal: de la 103,05+3,32 cm® pani la 98,60+3,34 cm® (p<0,001) peste 3 luni dupa operatie
si, in continuare, pana la 94,11+3,19 cm® (p<0,001 pentru ambele comparatii) (Figura 4.92.).
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Figura 4.91. Modificarile dinamice ale volumu- Figura 4.92. Modificarile dinamice ale volu-
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Pentru pacienti, care au suportat nefrolitotomie cu aplicare a pensei vasculare si utilizare

a suturilor anatomice a fost carcateristici reducerea dimensionald a tuturor componentelor
morfologice ale rinichiului afectat (Figurele 4.93.-4.96.). Lungimea renald s-a micsorat de la
10,294+0,22 c¢cm pana la 9,96+0,18 cm (peste 3 luni) (p<0,01) si pana la 9,67+£0,22 cm (peste un
an dupa operatie)(p<0,01). Latimea si grosimea renald s-au micsorat evident: 5,02+0,14 cm vs
4,71+0,13 cm vs 4,48+0,13 cm si 3,85+0,08 cm vs 3,64+0,09 cm vs 3,42+0,09 cm corespunzator
(p<0,01 pentru toate comparatiile). Grosimea parenchimului renal s-a redus de la 1,43+0,08 cm
pana la 1,36x£0,08 cm peste 3 luni (p<0,01) si pana la 1,27£0,08 cm peste un an (p<0,01). Pe
parcursul studiului actual volumul renal total al rinichiului afectat s-a micsorat de la 105,10+6,71
cm® (initial) pana la 89,89+5,04 cm® peste 3 luni dupd operatie si, in continuare, pani la
78,444530 cm® (p<0,01 pentru ambele comparatii). Incd mai evidente au fost modificirile
volumului parenchimului renal: de la 94,73+5,21 cm? (initial) pana la 81,20+3,93 cm® (p<0,001)

peste 3 luni dupa operatie si, in continuare, pana la 70,21+4,29 cm® (p<0,001 pentru ambele

comparatii).
130 120
120 110

110 100

100
90

90

80
80

. =
70

60
o Mean o Mean
[] Mean=SE [1 Mean=SE
50 T Mean+SD 50 T Mean=SD
VolRO VolR3 VolR12 delVoll delVol3 delVoll2

60

Figura 4.95. Modificarile dinamice ale volumu- Figura 4.96. Modificarile dinamice ale volu-
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Figura 4.97. Modificarile dinamice ale lungi-
mii rinichiului, cm, dupa nefrolitotomie (NEF

Pentru pacientil, care au suportat nefrolitotomie fara aplicarea pensei vasculare si cu
utilizarea suturilor etajate (NEF) a fost caracteristica o tendinta spre reducerea dimensionala
(Figurele 4.97.-4.100.). Lungimea renala s-a micsorat de la 10,79£0,27 cm pana la 10,66+0,28
cm (peste 3 luni) (p<0,001) si pana la 10,52+0,28 cm (peste un an dupa operatie)(p<0,001).
Latimea si grosimea renald de asemenea S-au micsorat esential: 5,20+0,11 cm vs 5,14+0,12 cm
vs 5,05+0,12 cm si 3,92+0,07 cm vs 3,82+0,07 cm vs 3,73+£0,07 cm corespunzator (p<0,001
pentru toate comparatiile). Grosimea parenchimului renal s-a modificat de la 1,39£0,05 cm pana
la 1,38+0,06 cm peste 3 luni (p>0,05) si pana la 1,34+0,06 cm peste un an (p<0,001). Pe
parcursul studiului actual volumul renal total al rinichiului afectat s-a micsorat de la 113,32+7,86
cm® (initial) pand la 111,76£7,73 cm® peste 3 luni dupd operatie si, in continuare, pani la
105,61+7,53 cm® (p<0,01 pentru ambele comparatii). Mai semnificative au fost modificarile
volumului parenchimului renal: de la 102,06+4,01 cm?® (initial) panad la 97,15+3,76 cm®
(p<0,001) peste 3 luni dupa operatie si, in continuare, pana la 91,25+3,41 cm® (p<0,001 pentru

ambele comparatii).
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Figura 4.101. Modificarile dinamice ale lungi- Figura 4.102. Modificarile dinamice grosimii

mii rinichiului, cm, dupi nefrolitotomie (NEV) parenchimului renal, cm, dupa nefrolitotomie
(NEV)

In lotul pacientilor operati prin nefrolitotomie cu aplicare a pensei vasculare si utilizare a
suturilor etajate (lotul NEV) lungimea renala s-a micsorat de la 10,74+0,13 cm péana la
10,49+0,13 cm (peste 3 luni) (p<0,001) si pana la 10,27£0,13 cm (peste un an dupa
operatie)(p<0,001) (Figura 4.101.). Latimea si grosimea renala de asemenea s-au micsorat
esential: 5,18+0,06 cm vs 5,06+0,06 cm vs 5,05+0,12 cm si 4,95+0,06 cm vs 3,83+0,04 cm vs
3,69+0,05 cm corespunzator (p<0,001 pentru toate comparatiile). Grosimea parenchimului renal
s-a modificat de la 1,42+0,03 cm péana la 1,38+0,03 c¢cm peste 3 luni (p>0,05) si pand la
1,33+0,03 cm peste un an (p<0,001) (Figura 4.102.). Pe parcursul perioadei de supraveghere
volumul renal total al rinichiului afectat s-a redus de la 116,50+3,51 cm?® (initial) pand la
107,61+3,47 cm® peste 3 luni dupa operatie si pana la 99,54+3,45 cm® peste un an dupa operatie
(p<0,001 pentru ambele comparatii) (Figura 4.103.). Am inregistrat urmatoare evolutie a
volumului parenchimului renal: de la 103,77+2,34 cm® (initial) pana la 95,57+2,25 cm®
(p<0,001) peste 3 luni dupa operatie si, in continuare, pana la 88,06+2,23 cm® (p<0,001 pentru
ambele comparatii) (Figura 4.104.).
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(NAF)
Tn lotul bolnavilor, care au fost supusi nefrolitotomiei fara aplicare a pensei vasculare si

cu utilizare a suturilor anatomice (NAF), am determinat reducerea lungimii renala de la
10,83%0,30 cm pana la 10,52+0,31 cm (peste 3 luni) (p<0,001) si pana la 10,29+0,30 cm (peste
un an dupa operatie)(p<0,001) (Figura 4.105.). Astfel de tendinte au fost caracteristice si pentru
latimea si grosimea renala: 5,18+0,11 cm vs 4,94+0,12 cm vs 4,80+0,12 cm si 3,97+0,08 cm vs
3,860,08 cm vs 3,73+0,10 cm corespunzitor (p<0,001 pentru toate comparatiile). In grupa
studiata grosimea parenchimului renal s-a redus de la 1,32+0,06 cm péana la 1,27+0,06 cm peste
3 luni (p<0,001) si pana la 1,22+0,06 cm peste un an (p<0,001) (Figura 4.106.). Volumul renal
total al rinichiului afectat a fost in descrestere continua pe parcursul perioadei de supraveghere:
118,96+8,42 cm® vs 107,29+7,89 cm® vs 98,59+7,50 cm® (p<0,001 pentru ambele comparatii)
(Figura 4.107.). S-au asociat si modificarile secundare ale volumului parenchimului renal: de la
100,19+4,24 cm?® (initial) pana la 90,08+4,07 cm® peste 3 luni dupa operatie si, in continuare,

pana la 82,12+3,80 cm® (p<0,001 pentru ambele comparatii) (Figura 4.108.).
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4.4. Concluzii la capitolul 4.
1. Analiza factorilor de risc pentru dezvoltarea complicatiilor intra- si postoperatorii au

demonstrat importanta varstei si particularitatilor hemostaziologice in riscul dezvoltarii
hemoragiilor postoperatorii si volumul hemoragiei intraoperatorii. Durata interventiei
chirurgicale si, in special, durata clamparii vaselor renale au fost in mare masura dependente
de metoda chirurgicald aplicata, precum si de prezenta complicatiilor locale ca hidronefroza,
nefroscleroza si infectie urinard activa. Rata complicatiilor locale, rezolvarea completd sau
partiala a cazului si cicatrizarea primara sau per secundum au fost dependente de durata
cunoscutd a maladiei, dimensiunile calcului operat si prezenta complicatiilor locale
preexistente ale litiazei renale. Toti factori sus-numiti, dar, In special, varsta si complicatiile
urolitiazei, au fost responsabile pentru majorarea timpului de spitalizare si, astfel, cresterea
pretului tratamentului chirurgical al litiazei coraliforme. Metoda chirurgicala aplicatd nu a
influentat in mod evident durata totala a spitalizarii, precum si durata perioadei postoperatorii.
In acelasi timp, pe cand varsta si valorile initiale ale parametrilor functiei renale au fost
principali in determinare evolutiei postoperatorii ale functiei renale la momentul externdrii, in
continuare modificarile nivelului de creatinind, uree, rata filtratiei glomerulare si reabsorbtiei
tubulare au fost guvernate in primul rand de metoda chirurgicala aplicata.

2. Evaluare multilaterala a functiei renale Tn perioada postoperatorie a demonstrat ca
Mmajoritatea parametrilor studiati se amelioreaza dupa operatie efectuatd. In acelasi timp,
incepand cu 3 luni postoperatoriu se observa inrautatirea functiei renale, cel mai pronuntata
dupa nefrectomie. Cercetare dinamica imagistica a modificarilor morfologiei rinichiului operat
a demonstrat ca indiferent de metoda aplicata la distanta de un an dupa actul chirurgical se
observa micsorarea dimensiunilor renale. Aceasta reprezintd, probabil, reactie generald a
rinichiului la traumatismul operator. In acelasi timp, este necesar de mentionat ci modificarile
dupa pielolitotomie au fost cei mai mici, ceea ce, probabil, se explicd prin traumatizare
minima a parenchimului renal in urma acestei variantei de tratament chirurgical deschis al
litiazei coraliforme. De asemenea, clamparea pedicului vascular a fost asociata cu o reducere
statistic mai semnificativa a functiei renale in comparatie cu pacientii operati fara sistare a
irigatiei sanguine renale. Suplimentar, este necesar de subliniat ca utilizarea suturilor etajate
este asociatd cu o nefroscleroza secundard mai putin pronuntatd. Cum a fost demonstrat
anterior, aplicarea suturilor etajate este asociatd cu micsorarea timpului operatiei si este,
eventual, asociata cu reducerea traumatismului operator. Volumul renal total si volumul
parenchimului renal au demonstrat o sensibilitate mai inalta vis-a-vis de modificarile instalate
in comparatie cu astfel de indicatori clasici ca lungimea, latimea §i grosimea rinichiului

afectat.
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CONCLUZII GENERALE ST RECOMANDARI
Concluzii

Evaluarea renala morfofunctionald cu ajutorul metodelor imagistice ca ecografia renala,
urografia intravenoasa si scintigrafia renala contribuie in mod esential la selectarea metodei
optimale de tratament chirurgical deschis in baza urmatoarelor semne de referinta: prezenta si
severitatea nefrosclerozei, gradul de pastrare a functiei renale, caracterul evacuarii urinei din
rinichi, prezenta si gradul hidronefrozei, dimensiunile, tipul §i amplasarea calcului
coraliform;
Varianta tehnicii chirurgicale deschise, selectata pentru tratamentul litiazei coraliforme, a
complicatiilor asociate influenteazd semnificativ caracterul si probabilitatea accidentelor si
complicatiilor intra- $i postoperatorii precoce si la distanta;
Nefrolitotomia fara clamparea pedicului vascular si cu aplicarea suturilor etajate asigura
modificari morfologice minime in comparatie cu alte variante de nefrolitotomie la distanta de
3 st 12 luni dupd interventia chirurgicald intreprinsd in cadrul tratamentului litiazei
coraliforme;
Evaluarea multifunctionald a diferitor tehnici de tratament chirurgical deschis a demonstrat o
influentd negativd asupra functiei renale restante la distantd de 3 (ex. reabsorbtie tubulara:
95,9+0,51% vs 94,7£0,69%) si 12 luni (ex. filtratie glomerulara: 84,5£5,59 ml/min vs
63,5+4,81 ml/min) este exercitatd de nefrectomie, iar modificarile minime sunt asociate cu
pielolitotomie;
Studiile denota cd indiferent de metoda chirurgicald deschisa utilizata la pacientii cu litiaza
coraliforma se atesta dupa o scurta ameliorare postoperatorie precoce o continua alterare a
functiei renale cu 5-20%, iar asocierea nefrosclerozei diagnosticata imagistic are loc incepand
cu 3 luni dupa interventie chirurgicald suportata;
Modificarile in sistemul oxidativ-antioxidant la pacientii cu litiaza coraliforma contribuie la
activarea mediatorilor inflamatiei, in special a citokinelor proinflamatorii (ponderea: 0,43-
0,97), si coreleaza cu varsta pacientului (ponderea: 0,36-1,00), dimensiunile calcului
coraliform (ponderea: 0,55-0,95) si prezenta uroculturii pozitive . Postoperator in interventiile
chirurgicale deschise se atesta diminuarea intensitatii stresului oxidativ cu restabilirea treptata
a procesului antioxidant;
Pentru litiazd coraliforma este caracteristici imunosupresia imunitatii celulare asociatd cu
hipergamaglobulinemie polivalenta (IgA: 3,19+0,5 vs 2,15+0,4 g/l, IgM: 2,11+0,4 vs
1,12+0,2 g/l, 1gG: 19,65+2,1 vs 13,54+2,8 g/l) in conditii unei inflamatiei cronice. Majorarea

astfel de citokine proinflamatorii ca interleukina 1B, factorul necrozei tumorale a,
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interleukina 6 si interleukina 10 depinde de dimensiunile calcului, durata procesului patologic
si prezenta acutizarii inflamatiei locale (ponderea acestor factori a variat intre 0,78 si 1,00);

Problema stiintifica solutionata in teza a permis de a stabili pentru practica si stiinta medicala
ameliorarea rezultatelor tratamentului litiazei renale prin concremente coraliforme, in urma
implementdrii, perfectiondrii, aplicarii comparative a tehnicilor chirurgicale deschise.
Aprofundarea si dezvoltarea directoriei de cercetare, ofera perspectiva indicatiilor extinse a

nefrolitotomiei Tn tratamentul calculilor coraliformi.
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Recomandairi practice
Evaluarea clinico-paraclinica complexa ale pacientilor cu litiaza coraliforma cu identificarea
semnelor imagistice cu potential de orientare in selectarea metodei de tratament chirurgical
deschis al nefrolitiazei: hidronefroza si/ sau bloc infrarenal (mdreste probabilitatea
pielitotomiei ca optiune de tratament deschis al litiazei coraliforme), reducerea esentiala a
functiei rinichiului afectat (poate servi drept indicatie pentru nefrectomie), nefroscleroza si/
sau pielonefritd cronicd avansata (frecvent impiedica finalizarea operatiei cu suturile
anatomice), prezenta calcului coraliform total masiv (majoreaza probabilitatea nefrolitotomiei
cu clamparea vaselor renale);
individual, recurgere la nefrolitotomie fara clamparea pedicului vascular cu finalizare
ulterioara prin aplicarea suturilor etajate. Aceasta abordare permite minimizarea
traumatismului chirurgical si micsorare cu 10-20% a timpului de operatie, ceea ce rezulta in
rata de 2-4 ori mai mica de reducere a functiei renale, previnind in anumitd masura
dezvoltarea nefrosclerozei secundare;
Strategia de minimizare a riscurilor perioperatorii §i de optimizare a rezultatului
morfofunctional la distantd de 3-12 luni dupd interventie chirurgicald deschisd consta in
intervenirea precoce, pe calculi mai mici, cu utilizarea metodelor chirurgicale asociate cu
traumatismul operator minim la pacientii fara patologii asociate si complicatiile nefrolitiazei
decompensate;
Tn tratamentul chirurgical deschis al LC este solicitata evaluarea morfofunctionald complexi
a rinichiului operat postoperatoriu, precum si la distantd de 3 si 12 luni dupd interventie
chirurgicald, ceea ce va permite precizarea evolutiei §i prognosticului pacientului
supravegheat. Se recomanda utilizarea ratei de filtratie glomerulara in calitate de indicatorul
functional cel mai sensibil §i volumului parenchimului renal in calitate de indicatorul
morfologic preferabil;
Deoarece prezenta deregldrilor imunitatii celulare si umorale reflectd persistenta procesului
inflamator cronic la nivelul rinichiului afectat se recomanda corectia acestor modificari
patologice la pacientii cu litiaza coraliforma inclusiv prin intermediul administrarii
preparatelor imunoreglatorii. Determinarea indicatorilor imunitatii specifice si nespecifice in
astfel de situatii contribuie la controlul eficacitatii tratamentului imunomodulator administrat;
La pacientii cu litiazd coraliformd se recomanda corectia dereglérilor echilibrului oxidativ-
antioxidant, care se pastreaza inclusiv si in perioadd postoperatorie precoce. Precizarea

modificarilor stresului oxidativ ofera posibilitate de optimizare a tratamentului antioxidant.
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ANEXE

Anexa 1. Fisa de examinare (chestionar)
Fisa de examinare Nr.

Date generale: Materiale ilustrative DA NU Nr. Figei de observatie :
1. Lotul de studiu: . Conservativ
I1. Endoscopic:
I1l. Litotritia extracorporala (ESWL)
IV. Chirurgical: a. Pielolitotomie
b. Nefrolitotomie
c. Nefrectomie
d. Calicolitotomie
2. Sexul : 1. Barbati/ 2. Femei
3.Virsta (ani) 3.a. Virsta (grupe) 1.21-39/ 2.40-59/ 3.60 si> ani
4. Zilele pat __ (zile)
5. Diagnostic concomitent 1. Ureterohidronefroza gr. |
2. Ureterohidronefroza gr.ll
3. Ureterohidronefroza gr.lll
6. Complicatiile la internare 1. Pielonefrita acuta,cronica
2. Colica renala
3. Hematurie
4. Infectie urinara
5. Rinichi mut urografic
6. Rinichi unic
7. Functia renald: a. Pastratd/ b. Scazutd/ c. Lipsa de functie
7. Febralainternare: 1. Da 2.Nu
Caracteristica calculului
8. Localizarea | : 1. Caliceal 2. Bazinetal 3. Coraliform a)Total b)Partial
9. Localizarea Il : 1. Dreapta/ 2. Stinga/ 3. Bilateral
10. Calculi renoureterali: 1. Da/2. Nu
11. Evolutia: 1. Primar 2. Secundar
12. Recidiv: 1.Da 2. Nu
13. Numarul de calculi : 1. Unu 2. Doi sau mai multi

14. Dimensiunea calculului (cm)
15. Dimensiunea calculului (grupe) 1.0,3-0,6 cm
2.0,7-09cm
3.10-15cm
4.16-25cm
5.25-45cm
6.45-6,5cm
7.6,6-85cm
8.8,5>
16. Durata persistentei calculului _____ (luni)
17. Opacitatea calculului: 1. Rg + 2.Rg -
18. Componenta chimica a calculului : 1. Urati / 2. Oxalati/ 3. Fosfati/ 4. Mixti
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Metode de laborator

Analiza generala de singe, biochimia, ionograma, Reberg-Tareev

Preoperator externare Postoperator: Postoperator: Postoperator
3 luni 6 luni 12 luni

Eritrocite min

Hg

Leucocite mii

Leucocite nesegm.%

Ureea

Creatinina

K

Na

Filtratia glomerulara

Reabsorbtia tubulara

Analiza generala de urina
19. Reactia: 1. Acida/ 2. Bazica/ 3. Neutra
20. Proteinuria: 1. Da(>0,033¢g/l) /2. Nu
21. Leucocituria: 1. Da (> 10)/ 2. Nu
22, Eritrocituria: 1. Da (>4)/ 2. Nu
23. Saruri inurina: 1. Da/ 2. Nu

24. Urocultura: 1. Pozitiva Germenii depistati, titrul

2. Negativa 3. Nus-a efectuat

Probe functionale (daca “Nu”, Ureea si Creatinina singelui)

25. Filtratia glomerulara __ ml/min
26. Reabsorbtiaapei %

27. Creatinina sanguina ___ mmol/I
28. Creatininaurinei ___ g/24h
29. Ureea sanguina mmol/I

Metode imagistice de diagnostic si descrierea lor:

30. R-grafia de ansamblu: 1. Da

2. Nu
31. Urografia i/v: 1.Da
2. Nu
32. Ureteropielografia retrograda: 1. Da/ 2.Nu
33.R-scopia: 1.Da/ 2.Nu
34. Scintigrafia dinamica: 1. Da 2.Nu
35. Renografia radioizotopica (RRI): 1. Da 2. Nu

36. TC cu contrast: 1. Da

2. Nu
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37. TC angiografica: 1. Da

2. Nu

38. Examen histologic: 1. Da Nr descrierea

2.Nu
39. Ultrasonografia (USG): 1. Rinichi
2. Rinichi + Dopller vaselor
3. Grosimea parenchimului

4. Dimensiunile rinichiului

40. Cistoscopia: 1. Da/ 2. Nu

Metoda de tratament

I. Conservativ (Denumirea preparatului, doza, durata de tratament)

41. Antibacterial: 1. Da

42. Uroseptice: 1. Da

43. Urolitice: 1. Da

44. Analgetice: 1. Da

45. Spasmolitice: 1. Da

46. Fizioproceduri: 1. Da

47. Blocada cu Novocaina: 1. Da

preoperator 3 luni 12 luni
Volumul renal
Grosimea
parenchimei
Volumul
parenchimei
Lungimea
rinichiului
Latimea
rinichiului
Volumul
sistemului colector
2. Nu
2. Nu
2. Nu
2. Nu
2. Nu
2. Nu
2. Nu

I1. Tratament endoscopic
48. Cateterism ureteral: 1. Da/ 2. Nu
49. Instalare de sonda ,,JJ” I: 1. Da/ 2. Nu

50. Instalare de sonda ,,JJ” II: 1. Pind la URS / 2. Dupa URS

51. Externare cu sonda ,,JJ”: 1. Da/ 2. Nu
52. URSR: 1. Da/ 2. Nu

53. URSA: 1. Da/ 2. Nu

54. Nefrostomia I: 1. Da/ 2. Nu

55. Nefrostomia II: 1. Pina la URS/ 2. Dupa URS/ 3. Nu s-a efectuat sau altd metoda

56. NLP: 1. Da/ 2. Nu
57. Calcul extras in pensd unica (integru): 1. Da/ 2. Nu
58. Metoda de fragmentare: 1. Ultrasonica (Sonotrod)
2. Pneumatica (Lithoclast)
3. Laser Holmium
4. Alt tip de fragmentare
59. Litoextractia: 1. Da/ 2. Nu
60. Meatotomia: 1. Da/ 2. Nu
II1. Litotritia extracorporeala
61. Litotritia extracorporeald (ESWL): 1. Da/ 2. Nu
62. Numarul de litotritii (sedinte):
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63. Litotriptor: 1. Siemens Lithostor multilar 2. Modulith SLK Storz Medical. Alte metode, denumirea
64. Numadrul de impulsuri: 65. Regimul impulsurilor (UC)
IV. Tratament chirurgical deschis:
66. I. Pielolitotomia: 1. Bazinet intrarenal a. Suturarea bazinetului
2. Bazinet extrarenal b. Fara suturarea bazinetului
II. Nefrolitotomia: 1. Pe pensa vasculara, durata clampérii  min
a. Cu hipotermia rinichiului
2. Fara pensa vasculara b. Fara hipotermia rinichiului
c. Suturi ,etajate”
d. Suturi anatomice
e. ,+” Nefrostomie
f. ,,+” Ureteropielonefrostomie
III. Nefrolitotomia partiala
IV. Pielonefrolitotomia
V. Calicolitotomia
V1. Nefrectomia
V. Tratament laparoscopic:
67. Pielolitotomia laparoscopica: 1. Abord transperitoneal/ 2. Abord extraperitoneal
68. Ureterolitotmia laparoscopica: 1. Abord transperitoneal/ 2. Abord extraperitoneal
Rezultatele tratamentului:
69. Complicatiile la tratament: 1. Hemoragie intraoperatorie/ 2. Hemoragie p/o: a. Precoce/ b. Tardive
. Cicatrizarea plagii: a. Primar/ b. Secundar
. Aparitia urinei (zile p/o)
.IRA
. Fragmente restante: a. Da/ b. Nu

. Fistula urinara lombara: a. Da/ b. Nu

o 3 o O B~ W

. Cistoscopia cu intubarea ureterului: a. Da/ b. Nu
9. Febra dupa tratament: 1. Da/ 2. Nu
70. Rezultat: 1. Rezolvat complet/ 2. Rezolvat partial

Evaluarea functiei renale in dependenti de metoda aplicata:

Metoda de investigatie 1 luna 3 luni 6 luni

12 luni

RIR

uiv

Scintigrafia dinamica

Prezenta infectiei urinare

A. Restabilita complet
B. Diminuata
C. Lipsa functiei

D. Ratatinarea rinichiului
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Anexa 2. Acte de implementare in practica

ng..

13280,

2 MINISTERUL SANATATII
228 AL REPUBLICII MOLDOVA
-~ Institutia Medico-Sanitard Publica
“imens® SPITALUL CLINIC REPUBLICAN

MD2025, Chigindu, str. N. Testemitanu, 29,
Tel.: +373 22 72-85-85; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +373 22 72-90-33, ¢-mail:scri@mednet. md
http://www._scr.md
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7 i P Spitalul Clinic Republican

I§T7" = Sergiu Popa

Denumirea propunerii de implementare: ,, Aplicarea BioR-ului in tratamentul complex
al litiazei complicate dupé pielolitotomiile recidivante"

De cine a fost propusi: Emil Ceban, Vasile Botnaru, Andrei Gilescu, Pavel Banov;
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicala, USMF ,Nicolae Testemifanu”

Unde a fost implementatii: IMSP ., Spitalul Clinic Republican", sectia Urologie

Anul implementirii: 2011

Numiirul investigatiilor: 40 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei : Metoda este utilizata in tratamentul complex postoperator
al pacientilor cu litiazi bazinetald recidivanti, complicati cu pielonefrita cronicd secundard
Eficacitatea implementiirii: Avantajele acestei metode constau in faptul ca administrarea
preparatului BioR in perioada postoperatorie la pacienti cu litiaza bazinetald recidivanta
complicatd cu pielonefritd cronica secundard permite imbunétitiirea parametrilor functiei
rinichiului operat, maéresc imunitatea celulard si cea generald, inbunitifind rezultatele
tratamentului antibacterian, micsordnd rata acutizarilor infectiilor urinare si micsorarea
recidivelor patologiei

Este recomandatii: De a fi utilizatd in practica medicala la pacienti cu litiaza bazinetald
recidivantd pentru inbunitétirea rezultatelor postoperatorii

Responsabil pentru implementare: /\%/_‘__ Q: C. Lupasco
Sef sectie urologie L.
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,Metodd de hemostazi intraoperatorie in
tratamentul chirurgical al litiazei renale coraliforme prin nefrolitotomie bivalva”
2. De cine a fost propusi: Andrei Galescu, Emil Ceban, Constantin Lupasco;
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald, USMF _Nicolae Testemitanu”
. Unde a fost implementati: IMSP _ Spitalul Clinic Republican”, secfia Urologie
. Anul implementirii: 2009 - 2011
. Numirul investigatiilor: 78 de pacienti
. Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd in tratamentul chirurgical deschis prin
nefrolitotomie bivalvi pacientilor cu nefrolitiazi coraliforma
7. Eficacitatea implementiirii: Avantajele acestei metode constau in micsorarea complicatiilor,
prevenirea acestora si anume a hemoragiilor intraoperatorii §i postoperatorii precoce
8. Este recomandati: De a fi utilizatd in practica medicala la pacienti cu litiaza renald
coraliforma tratati chirurgical prin nefrolitotomie bivalva

Responsabil pentru implementare: (74—~—(—g’— C. Lupasco
Sef sectie urologie
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: . Aplicarea suturilor etajate in tratamentul

2.

(=B B N

Responsabil pentru implementare:
Sef sectie urologie

.

chirurgical al litiazei renale complicate™

De cine a fost propusi: Constantin Lupasco. Emil Ceban, Andrei Gilescu:
Catedra Urologie $i Nefrologie Chirurgicala, USMF . Nicolae Testemijanu™
Unde a fost implementatid: IMSP , Spitalul Clinic Republican™, sectia Urologie
Anul implementarii: 2010 - 2011

. Numiirul investigatiilor: 42 de pacienti
. Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd in tratamentul chirurgical deschis prin

nefrolitotomie pacientilor cu nefrolitiaza complicata

. Eficacitatea implementiirii: Avantajele acestei metode constau in micsorare complicatiilor

intraoperatorii $i postoperatorii precoce cu pastrarea integritafii {esutului renal si restabilirea
precoce a funcliei renale

Este recomandatd: De a fi utilizatd in practica medicald la pacien{i cu litiazd renala
coraliforma complicata, multipla tratafi chirurgical prin nefrolitotomie

4
[%/L"'H C. Lupasco
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ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea propunerii de implementare: _Rolul hipotermiei locale intraoperatorii in

nefrolitotomia bivalva la pacienti cu calculi coraliformi®

. De cine a fost propusii: Emil Ceban, Andrei Galescu, Constantin Lupasco; Catedra Urologic

si Nefrologie Chirurgicald, USMF _Nicolae Testemitanu™

- Unde a fost implementati: IMSP , Spitalul Clinic Republican™, sectia Urologie

. Anul implementirii: 2009 - 2010

- Numarul investigatiilor: 12 pacienti

- Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd in tratamentul chirurgical deschis prin

nefrolitotomie bivalva pacientilor cu nefrolitiaza coraliforma

. Eficacitatea implementirii: Avantajele acestei metode constau in micsorarea hemoragiilor,

intraoperatorii

- Este recomandata: De a fi utilizatd in practica medicala la pacienti cu litiaza renala

coraliformad tratai chirurgical prin nefrolitotomie bivalvd ca metodd de hemostazi
intraoperatorie

Responsabil pentru implementare: /Efg C. Lupasco
Sef sectie urologie
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Denumirea propunerii de implementare: ,, Metoda de profilaxie a progresarii Bolii
Cronice Renale la pacienti cu urolitiazi coraliforma bilaterala complicati, recidivanta tratati
chirurgical”

De cine a fost propusi: Emil Ceban, Pavel Banov, Andrei Gilescu, Adrian Tanase; Catedra
Urologie si Nefrologie Chirurgicala, USMF , Nicolae Testemitanu"

Unde a fost implementatii: IMSP ,.Spitalul Clinic Republican”, sectia Urologie, sectia
Dializa si Transplant Renal

Anul implementirii: 2012

Numiirul investigatiilor: 30 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatdi in tratamentul pacientilor cu
nefrolitiaza coraliformi sau litiazi complexd, recidivanta complicatd cu insuficien{d cronica
renalad

Eficacitatea implementirii Avantajele acestei metode constau in faptul ci administrarea
preparatului BioR la pacienti cu litiaza renald recidivantd complicata cu insuficientd renal
cronica permite imbundtéttirea parametrilor functiei rinichiului operat si anume: clearance-ul
Ureei si Creatininei, filtratiei glomerulare si reabrobtiei tubulare, scade perioada de
reconvalescentd, micsoreazi procesul de schlerozare a rinichului operat

De asemenea administrarea preparatului BioR permite sciderea ratei recidivelor i severititii
pielonefritei cronice calculoase

Este recomandati: De a fi utilizatd in practica medicald la pacienti cu litiazd renald
coraliforma recidivanta sau litiazd complexa, infectatd complicatid cu insuficienfd cronici
renald cu schlerozare si scidere de functie

.r.
.
Responsabil pentru implementare: C. Lupasco

Sef sectie urologie
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ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: ,, Administrarea preparatului BioR ca remediu
polifunctional si imunomodulator in tratamentul pacientilor cu litiaza renala coraliforma
complicatd cu pieloneffritd cronicé calculoasa dupa nefrolitotomie

De cine a fost propusii: Emil Ceban, Andrei Gilescu, Pavel Banov, Adrian Ténase;
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Unde a fost implementati: IMSP ,Spitalul Clinic Republican”, sectia Urologie

Anul implementirii: 2008 - 2012

Numiirul investigatiilor: 78 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd in tratamentul pacientilor cu
nefrolitiazi coraliformi sau litiaza complexd, recidivanti, complicati tratati dupd indicatii
prin nefrolitotomie deschisa

Eficacitatea implementiirii: Avantajele acestei metode constau in faptul ci administrarea
preparatului BioR in perioada postoperatorie la pacienti cu litiaza renald coraliforma
complicatdi permite imbunitittirea parametrilor functiei rinichiului operat §i anume :
clearance-ul Ureei si Creatininei, filtratiei glomerulare si reabrobtiei tubulare, scade
perioada de reconvalescent, diminuiaza procesele sclerotice in parenchimul rinichuilui
operat. De asemenea administrarea preparatului BioR permite scaderea ratei recidivelor
infectiei tractului urinar

Este recomandati: De a fi utilizatd in practica medicala la pacienti cu litiazd renald
coraliformé, complicati si recidivantd pentru inbunétifirea rezultatelor postoperatorii

Responsabil pentru implementare: %-«—}3‘- C. Lupagco

Sef sectie urologie
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Anexa 3. Certificat de inovatie
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT » INOVATOR

Nr. 4938

AN
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i

Pentru inovatia cu titlul

Metoda de tratament in perioada postoperatorie
a pacientilor cu litaza renala complicata

Inovatia a fost inregistrata pe data de 28.01.2011
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

Ceban Emil, Rudic Valeriu,
Banov Pavel, Galescu Andrei

24.02.2011
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Anexa 4. Brevet de inventie
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REPUBLLCA-TM.LDOVA

AGENTIA DE STAT -
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iN TEMEIUL LEGI PRIVIND rnm lmmmmn, AGENTIA DE STAT PENTRU
PROPRIETATEA lmmcmm ELIBEREA. PREZEHTUL BREVET DE INVENTIE

Mectoda de tratament postoperator al pacientilor cu litiaza renala

Titulari: CEBAN Emil, MD; RUDIC Valeriu, MD;
BANOV Pavel, MD; GALESCU Andrei, MD

Data depozit: 2011.12.06

MESCRIEREA INVENTIEL REVENDICARILE SI DESENELE CONSTITUIE PARTE
ATEGRANTA A PREZENTULUI BREVET DE INVENTIE DE SCURTA DURATA

CONFIRM PRIN SEMNARE $I APLICAREA SIGILIULUI
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, Andrei Galescu, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in
teza de doctorat, se referd la propriile activitdti si realizari, in caz contrar urmand sa

suport consecintele, in conformitate cu legislatia in vigoare.

Andrei Galescu
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