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ADNOTARE
Banov Pavel, ,,Managementul contemporan in metafilaxia urolitiazei recidivante”, teza de
doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2017

Structura tezei: lucrarea este prezentatd pe 113 de pagini si cuprinde: introducere, 4
capitole, concluzii si recomandari, bibliografia care citeaza 193 de surse, 38 tabele, 25 figuri, 16
anexe. Rezultatele obtinute au fost relatate in 41 de publicatii stiintifice. Cuvinte-cheie: litiaza
renala recidivanta, litogeneza, factori de risc, recurentd, metafilaxie, tratament antirecidivant,
litotritie cu unde de soc, pielolitotomie deschisa, ureteroscopie, pielonefrita cronica. Domeniul
de studiu: urologie. Scopul: imbunatatirea rezultatelor tratamentului antirecidivant la pacientii
cu urolitiazd recurentd prin elaborarea algoritmului de conduitd diagnostica si tratament
metafilactic. Obiectivele cercetirii: studierea aspectelor clinico-paraclinice la pacientii cu
recurente de litiaza urinara supusi diferitor metode de tratament; identificarea si analiza cauzelor
de litogeneza si a factorilor de risc al recidivarii, inclusiv in baza cercetarii dereglarilor
inflamatorii, stresului oxidativ si a sistemului antioxidant la pacientii cu urolitiaza recidivanta;
efectuarea unei cercetdri complexe in baza componentei chimice a calculilor si a dereglarilor
metabolice prezente la pacientii cu urolitiaza recidivantd; analiza recidivelor in functie de
metoda de tratament aplicat litiazei primare; elaborarea unui algoritm de indicatii metafilactice
individuale. Noutatea si originalitatea stiintifici: s-a efectuat un studiu clinic multilateral axat
pe metafilaxia urolitiazei recidivante, au fost identificati factorii ce favorizeaza recurentele
urolitiazei. A fost apreciatd influenta unui sir de factori ca tin de modul de viata, de sexul si
varsta pacientilor, componenta chimica a calculilor, localizarea calculului reno-ureteral,
dereglarile urodinamice si inflamatorii asupra probabilitatii recurentei litiazei urinare. S-a
determinat ca recidivele urolitiazei au loc mai frecvent la pacientii cu accentuarea stresului
oxidativ si diminuarea activitatii antioxidative si cu imunodeficiente. Problema stiintifica
solutionata de studiu consta 1n identificarea factorilor ce conditioneaza dezvoltarea recidivelor
de litiaza urinara si elaborarea in temeiul acestor evidente a unui algoritm stiintific argumentat
de conduita diagnostica si tratament medico-comportamental metafilactic aplicat pacientilor cu
urolitiazd recidivantd, inovatie care a permis diminuarea recurentelor bolii.

Semnificatia teoretici: A fost demonstratd valoarea evaluarii clinico-paraclinice
complexe a pacientilor in vederea prognozarii recidivei urolitiazei si a selectarii metodei
metafilactice adecvate. Tn temeiul bilantului metabolic si al modificarilor imunologice, prin
studierea stresului oxidativ si a starii sistemului antioxidant, cercetarea componentei chimice a
calculilor la pacientii cu litiaza urinara recidivanta a fost argumentata eficacitatea tratamentului
metafilactic al urolitiazei recurente. Valoarea aplicativa a lucrarii: au fost elaborate
metodologia de conduita si algoritmul de tratament diferentiat metafilactic al pacientilor cu
calculi reno-ureterali recidivanti, in dependentd de compozitia chimica a calculului, dereglarile
metabolice si metoda de tratament aplicata anterior. Criteriile si recomandarile promovate pentru
efectuarea tratamentului metafilactic antirecidivant diferentiat al pacientilor cu urolitiaza reduc
morbiditatea, previn declinul functiei renale si complicatiile ce afecteaza capacitatea de munca,
duc la pierderea organului sau la invaliditate. Implementarea rezultatelor stiintifice:
Rezultatele tezei au fost implementate in procesul didactic si curativ la Catedra de urologie si
nefrologie chirurgicala, I[P USMF ,Nicolae Testemitanu”, Clinica Urologie din Spitalul Clinic
Republican si alte sectii de urologie din IMSP ale Republica Moldova.



AHHOTANUA
ITaBen banoB, «CoBpeMeHHBI MEHEeKMEHT B MeTaQHIaKTHKEe PEHIUBHOI0 YPOJIUTHA3A»,
JHccepTalysl Ha COMCKAHUE YUEHOM CTENEeHM KaHIuAaTa MeUIMHCKUX Hayk, Kumunnes 2017.

Crpykrypa: Jluccepranus npeacrasiiena Ha 113 cTpaHuiiax Tekcra ¥ COCTOUT U3: BBeJeHUs, 4
IJIaB, BBIBOJIOB, IPAKTHUYECKUX PEKOMEHJIAIM, aHHOTALMM HA PYMBIHCKOM, pPYCCKOM H
aHTJIMICKOM s3bIKax, 38 Tabnmi, 25 pucyHkoB u 16 npunoxenuid, 6ubnuorpadpuu u3 193
uctoynukoB. Ilo Teme muccepranuu Obuto omyOnukoBaHo 41 HayuHbIX paboT. KimrodeBbie
cJ10Ba: MOYeKaMeHHas 0O0JIe3Hb, JUTOTEHE3, (PaKTOphl PUCKA, PELUMB, MPOTUBOPEIMIUBHOE
neuenue, Metadpwmwraktuka, JYBJI, yperepockomus, NHEIOIUTOTOMHS, XPOHUYECKHIA
nuenonedpur. O6aacTb uccjaenoBanus: Yposorus. Leas paGoTsl: ylmydmuTh pe3ylibTaThl
MPOTHBOPELIMIMBHOTO JICUCHHs TAIIMEHTOB C PEKyPPEHTHBIM YpPOJIUTHA30M ITyTeM pa3pabOTKH
TOPUTMA JMArHOCTHKH M METa(pHIAKTUUYECKOTO JICUCHUS. 3ajaui UCCIeI0BaHNsA: U3yYeHUE
KJIMHUYECKHX U JIAOOPAaTOPHBIX ACHEKTOB Yy MAIMEHTOB C PEUUAMBHUPYIOIMIEH MOYEKaMEHHOM
00JIe3HBIO; BBISBJICHHE W AaHAIU3 NPUYMH KaMHeoOpa3oBaHUS M (AKTOPOB pHCKa
pPELMIMBUPOBAHMS YpOJIUTHA3a, B TOM YHCIIE Ha OCHOBE HCCIEIOBAHMUS BOCHATUTEIbHBIX
HapyLICHUH, OKUCIMTEIIBHOTO CTpecca MW AHTHOKCHUIAHTHOM  CHCTEMBI, IpOBEJICHHE
KOMIUIEKCHOTO HCCIICZIOBAaHMSI Ha OCHOBE M3yYCHHMS XHMMHUYECKOIO COCTaBa KaMHEH H
MeTa0OMMYEeCKUX HApYUICHHH Yy MAalMEeHTOB C PEHUIUBUPYIOIIUM YpPOJIUTHA30M; AaHAJIHU3
PELMIMBOB B COOTBETCTBHH C MPEIBLAYILIUM COCOOOM JIUeHHUsI KaMHel; pa3padoTaTh aaropuTM
WHAMBUIYAIbHBIX  MeTaQWIAKTUYeCKHX Toka3aHuii. HoOBM3HA W OPUTHHAJIBHOCTH
HCCIeJOBAHMSA. TPOBOJACHO MHOTOCTOPOHHEE KJIMHMYECKOE HCCIICZIOBAHUE  AaCIEKTOB
MeTapUIAKTHKH PEUUIMBHOTO YpPOJIUTHA3a, BBIABICHBI (DAKTOpBl pPHUCKAa BO3HUKHOBEHHS
peLMIMBOB MOYEKaMeHHON Oose3Hu. OleHeHo BIusHHUE psaa (akTopoB, Kak oOpasza >KU3HH,
[oJia ¥ BO3pacTa MAaLUEHTOB, XUMHUYECKOTO COCTaBa KaMHEW, JOKAJIM3allMh KOHKPEMEHTOB,
YPOJMHAMHUYECKUX U BOCHAIUTENLHBIX HApyIICHUH Ha BEPOSITHOCTH PEIMIMBA KaAMHEH MOYeK.
VYCTaHOBJIEHO, YTO PEUMIMBBI MOUYEKAMEHHON OOJIE3HM dallle BCTPEYAIOTCS y IMALUEHTOB C
UMMYHOJIC(HUIIUTOM, C MOBBIIICHHBIMHU TMOKA3aTEISIMH OKHCIUTEIBHOTO CTpecca M CHIKEHHEM
AHTUOKCUJIAHTHON akTUBHOCTHU. PellleHHasi HayyHas 3a/1aya: COCTOUT B BBISBJICHUU (PAKTOPOB
00yCIIaBIUBAIOIINX PAa3BUTHE PELUIMBOB 00pa30BaHUsl KaMHEH M pa3pabOTKH Ha OCHOBE STHX
JaHHBIX ~ HAYYHO-OOOCHOBAHHOTO  aNrOpPUTMa  JMArHOCTUKH,  MOBEJCHUYECKOTO  H
MeTa(pUIAKTHUECKOTO JICYCHHUS MMAIMEHTOB C PELUANBHBIM YPOIUTHA30M — HHHOBAIIMSA, KOTOPAs
MO3BOJIMJIa YMEHBIIUTh YaCTOTY PELUUBOB 3a00eBanus. TeopeTnyeckasi 3HAYUMOCTh: ObLIa
POJEMOHCTPHPOBAHA 3HAYUMOCTh KOMILUIEKCHOTO KIMHUKO-JIA00paTOPHOTO OOCHET0BaHUS B
IIPOTHO3UPOBAHUM BO3HMKHOBEHUS PEIMIMBOB YypOJIUTHAa3a W BBIOOpAa COOTBETCTBYIOIETO
MeTadumarkuueckoro  sieueHus. OCHOBBIBasACh Ha  META0OJMYECKUX HAPYIIECHHSX U
MMMYHOJIOTHYECKUX W3MEHEHUSX, HCCIEA0BAaHUAX OKHCIUTEIBHOTO CTpecca U COCTOSHHSA
AHTUOKCUIAHTHON CHUCTEMBbI, XUMHUUECKOTO COCTaBa KaMHEW Yy MAIlMEHTOB C YPOJIUTHA30M, ObLIa
noka3aHa 3(PPEKTUBHOCTh METa()UIAKTUYECKOTO JICUCHUS PELUIMBHPYIOUICH MOYEKaMEHHOM
6one3nu. IlpakTHyeckasi 3HAYMMOCTb: pa3pabOTaHBl METOMOJIOTHS BEICHUS U AITOPHTM
middepeHnnanbHOro MeTahUIaKTUIECKOTO JICUSHHUS MTALIMEHTOB C PEKYPPEHTHBIM YPOJIUTHA30M
B 3aBHCUMOCTH OT XHMHYECKOTO COCTaBa KaMHEW, MeTa0OoIMYecKMX HapyIIeHWH H paHee
BBIMIOJIHEHHOTO ~ MHBA3MBHOTO JiedeHHs. [Ipe/ioskeHHBIE KPUTEPUHM UM PEKOMEHJIAINH
MPOTHBOPELUIMBHOTO METa(pHIAKTHUYECKOTO JICYCHUS MALMEHTOB C YPOJIUTHA30M YMEHBIIAIOT
3200J1eBaeMOCTb, IMPEJOTBPAIIAIOT CHIDKCHHE (PYHKIMH IMOYEK M OCIIOKHEHHS, CHIXKAIOLIHE
paboToCIoCOOHOCTh, MPHUBOISAIIME K MOTEpe OpraHa M MHBAIUMAHOCTH. BHeApeHHe HAy4YHBIX
pPe3yJbTaTOB: PE3yabTaThl UCCIICIOBAHUS OBLIM MPUMEHEHBI B YI€OHOM U JIedeOHOM TIpoIeccax
Kadenpsl Yponoruu u omneparuBHoi Hedpponoruu I'YMO® «Hukonae Tecremunany», Obuin
BHEJPEHBI B TMPAKTUYECKYIO0 JIEATEIBHOCTh OTHeNeHuss Ypojoruu PecrmybnukaHckoi
Knunnueckoil boiapHUIIBI ¥ IPYTUX ypOJIOTMUECKUX KIMHUKaX MOJA0BBHI.



SUMMARY
Banov Pavel, ,,Contemporary management in metaphylaxis of recurrent urolithiasis”,

The Philosophy Doctor thesis in in medical sciences, Chisinau, 2017
Structure of the thesis: the thesis is presented on 113 pages and includes: introduction, 4
chapters, conclusions and recommendations, bibliography citing 193 sources, 38 tables, 25
figures, 16 annexes. Obtained results were reported in 41 scientific publications. Key words:
reccurent renal lithiasis, lithogenesis, risk factors, recurrence, metaphylaxis, antirecurrence
therapy, shock wave lithotripsy, open pielolytotomy, ureteroscopy, chronic pyelonephritis.
Field of study: Urology. Purpose: to improve the results of antirecurrence therapy in patients
with recurrent urolithiasis by developing algorithms of diagnostic and metaphylactic treatment.
The research objectives: Investigation of clinical-paraclinical aspects in patients with recurrent
urinary lithiasis subjected to different treatment methods; Identification and analysis of causes of
lithogenesis and risk factors for relapse, including the investigation of inflammatory disorders,
oxidative stress and antioxidant system in patients with recurrent urolithiasis; Performing a
complex research based on the chemical composition of calculi and metabolic disturbances
present in patients with recurrent urolithiasis; Analysis of relapses according to the method of
treatment of primary lithiasis; Development of an algorithm of individual metaphylaxis
indications. The novelty and the scientific originality: A multilateral clinical trial focused on
the metaphylaxis of the recurrent urolithiasis has been performed, and factors that favor recurrent
urolithiasis have been identified. The influence of a number of factors related to the lifestyle, the
sex and age of the patients, the chemical composition of the calculi, the location of the renal and
ureteral calculi, the urodynamics and inflammatory disorders on the likelihood of recurrence of
the urinary lithiasis were appreciated. It has been determined that recurrences of urolithiasis
occur more frequently in patients with an increase in oxidative stress and diminished antioxidant
activity, and immunodeficiency. The scientific solved problem: consists of identifying the
factors that promote the development of the recurrences of urinary lithiasis and the elaboration,
on the basis of these records, of a scientifically argued algorithm of diagnostic, behavioral and
metaphylactic treatment applied to patients with recurrent urolithiasis, an innovation that allowed
to reduce the recurrence of the disease. The theoretical significance: The value of complex
clinical-paraclinical assessment of patients was demonstrated for the prediction of recurrence of
urolithiasis and for the selection appropriate metaphylaxis method. Based on metabolic balance
and immunological changes, by researching oxidative stress and the state of the antioxidant
system, investigating the chemical composition of calculi in patients with recurrent urinary
lithiasis, the efficacy of metaphylaxical treatment of recurrent urolithiasis was argued. The
applicative value of the thesis: Were developed the methodology of management and the
metaphylactic differentiated treatment algorithm of patients with recurrent renal and ureteral
calculi, depending on the chemical composition of the calculus, the metabolic disorders and the
previously applied treatment method. Promoted criteria and recommendations for differentiated
anti-recurrent metaphylaxical treatment of patients with urolithiasis reduce morbidity, prevent
the decrease of renal function and complications that affect work capacity, result in organ loss or
disability. The implementation of the scientific results: The results of the thesis were
implemented in the didactic and curative processes at the Department of Urology and Surgical
Nephrology of the SUMP "Nicolae Testemitanu”, at the Urology Clinic of the Republican
Clinical Hospital and at other Urology Departments of the Republic of Moldova.
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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

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

Pe parcursul ultimilor decenii pe mapamond se inregistreazd o crestere progresiva a
incidentei urolitiazei (H-G. Tiselius, O. Ackermann, 2004; O. Tuktunckuii, 2000; V. Romero,
2010; C.D. Scales 2012; Dean Assimos, 2012; Brian R. Matlaga 2012, E. Ceban 2013)
[14,44,57,122,149,154,179].

Conform literaturii de specialitate, 1-5% din populatia de pe glob sufera de urolitiaza,
incidenta patologiei, insa, variazd in dependenta de zona geografica. Riscul de aparitiec a
urolitiazei la adulti este mai inalt in emisfera vestica (5-9% in Europa, 12% - in Canada si 13-
15% - in SUA) decat in cea estica (1-5%), desi incidenta maxima s-a inregistrat in unele tari
asiatice asa ca Arabia Sauditd (20,1%) [114,146,183]. Prevalenta acestei maladii este de circa
10% 1n populatia Republicii Moldova (Protocolul Clinic National, 2009). Incidenta urolitiazei de
asemenea depinde atdt de distributia rasiald, cat si de statutul socio-economic al populatiei
cercetate [2,14, 29,114,146].

Este cunoscut faptul ca urolitiaza afecteaza mai frecvent persoanele de vérsta medie (25-
50 ani), apte de munca, desi 1n ultimii ani se mentioneaza o extindere a acestui interval de varsta.
Sexul masculin este afectat mai frecvent, cu o rata de 52 — 60 %. Raportul barbati-femei este de
3:1sau 2:1[2, 9,14,15, 27, 54,183, 187], unii autori constatand si cifre mult mai ponderale, care
sunt datorate abuzului alimentar, regimului extenuant de munca. La aceasta concurd si
afectiunile uretro-prostatice, precum si alti factori ce determina prevalenta crescuta a litiazei la
barbati. Conform estimarilor recente, se constata nivelarea acestui raport. De consemnat ca acst
fenomen nu se produce ptin scaderea incidentei acestei maladii la barbati, ci din contul cresterii
afectarii sexului feminin prin urolitiaza [2, 11, 14, 81, 114, 157]. De consemnat ca in Republica
Moldova raportul se schimba in favoarea femeilor, ceea ce se explica prin prezenta la acestea a
litiazelor infectioase si ponderea celor metabolice [2, 9, 10, 13]

Pacientii cu urolitiazd constituie pana la 30-45% 1in structura pacientilor urologici tratati
la nivel spitalicesc [2, 10,14,15,54].

Cresterea anuala a incidentei urolitiazei in tarile economic dezvoltate constituie 2-2,5%
(Germania, SUA s.a.), in Federatia Rusa acest indice variaza de la 1% la 3%, Tn Japonia in
ultimii 10 ani s-a inregistrat o crestere a prevalentei urolitiazei de la 4,0% pana la 5,4%, ceea ce
corespunde cu o crestere de 35% [81, 189, 191]. Conform datelor lui Brikowski T. H. et al

(2008) in SUA se prognozeazi cresterea incidentei urolitiazei cu 7-10% anual [66]. Tn Republica



Moldova de asemenea se atestd cresterea incidentei si prevalentei urolitiazei, care din anul 2005
pana in prezent a devenit prima in structura maladiilor din clinicile urologice, lasand n urma sa
asa patologii ca cele inflamatorii si adenomul de prostata [9, 13, 14, 15].

Tn anii "80 - "90 ai secolului trecut, metodele de bazd de tratament a urolitiazei au fost
reprezentate de metode conservative si tehnici chirurgicale [44, 149, 187].

La momentul actual un progres semnificativ constituie, de rdnd cu litotritia
extracorporeald cu unde de soc (ESWL), implementarea in practica clinicd a tehnicelor
endourologice moderne. Aceaste metode ocupa unul dintre locurile de top in procesul curativ. in
prezent In majoritatea tarilor dezvoltate ponderea operatiilor deschise este redusa la minimum,
constituind pana la 1,5 - 2%, in Federatia Rusa acelasi indice este de 2-3% [2,13,44, 149, 187].

Panad 1n prezent a fost acumulatd o experienta semnificativa in tratamentul urolitiazei.
Succesul tratamentului este determinat In mare parte de tactica si de metoda curativa aleasa.
Metodele aplicate si combinarea lor in tratamentul multimodal al patologei, duc la obtinerea unei
eliminari totale a concrementelor (Stone-free) [44, 183, 187].

Cu toate acestea, 0 revistd detaliatd a literaturii de domeniu denotd ca cercetdrile
stiintifico-practice efectuate in domeniul urologiei si, iIn mod special cele consacrate bolii
litiazice renale, focalizeaza atentia asupra procesului de diagnostic si tratament, acordand mai
putind importanta cauzei formarii, dereglarilor metabolice si in special profilaxiei si metafilaxiei
recidivelor maladiei [2, 14, 15, 32, 116, 117, 125, 158, 159, 169, 172, 187]. Analizand literatura
de specialitate consacrate profilaxiei si metafilaxiei urolitiazei publicate recent in baza de date
electronica ,,PubMed”, se atestd cresterea numarului de lucrari publicate n acest domeniu in
ultimii 5 ani [2].

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

Meneses J.A. et al. (2012) in studiul sau a aratat, ca la pacientii cu urolitiaza recidivanta,
care n-au efectuat masuri metafilactice, atat rata recidivelor, cat si aparitia Bolii Cronice Renale
a fost mai mare comparativ cu pacienti supusi metafilaxiei [2, 126]. Recidivarea urolitiazei duce
la pierderea partiala sau totala a capacitatii functionale renale, care poate progresa pana la
insuficientd renald cronica si la invalidizarea acestor pacienti cu scaderea capacitatii lor de

munca si calitatii vietii [14,15,51].
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Diversitatea cauzelor de litogeneza si a formelor clinice de urolitiaza, compozitia
chimica, localizarea, infectia urinard complica efectuarea profilaxiei si metafilaxiei in aceasta
patologie, care in masura posibilitatilor se cere a fi abordata individual - fiecare caz in parte.

Existd mai multe cercetdri consacrate profilaxiei si metafilaxiei urolitiazei, care
demonstreaza eficacitatea Tnaltd in combaterea acestei maladii cu o ratd de succes pana la 40-
50% [2, 32, 116, 172, 187].

In Ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (2004 - 2016), conform recomandarilor lui
Hans-Goran Tiselius si Christian Tiirk, masuri speciale, cum ar fi evaluarea metabolica si
prevenirea recurentei urolitiazei se indica numai pacientilor cu risc major de recidiva prin
tratament medicamentos aprobat individual [179]. Siener R. (2011) sustine si el necesitatea
evaludrii metabolice si tratamentului medicamentos metafilactic la pacientii cu risc crescut de
recurentd a bolii [163].

Strohmaier W.L. (2012) atentioneaza cum ca evaluarea metabolica este un “predictor
insugestiv” al riscului de recidiva [171,172], mentionand ca valorile indicilor metabolici ai
sangelui si urinei nu se difera semnificativ intre pacientii cu sau fara recidiva.

Pana la momentul actual nu existd o pozitie unitara in privinta tipului si volumului
optim de manipulatii medicale care ar fi de efectuat dupa extragerea concrementelor [1, 2, 32].

Lotan Y. si colab. [2, 117, 116, 17] apreciaza indicele Tnalt de cost-eficacitate a
metafilaxiei aplicate pacientilor ce isi schimba modul de viata, consuma zilnic mai multe lichide
si adopta un regim alimentar echilibrat, afirmatie la care adera si alti autori de prestigiu n
domeniu [115].

Tema abordata cel mai frecvent in cadrul dezbaterilor consacrate masurilor de profilaxie
a recidivelor urolitiazei este eficienta economica a evaluarii dereglarilor metabolice si a
metafilaxiei medicamentoase ulterioare. Datele literaturii de specialitate cu referire la acest
subiect sunt adesea radical contradictorii [1, 14, 66, 116, 117, 124, 125, 158, 159, 169, 172, 187].
S-a constatat ca tratamentul medicamentos este mult mai costisitor decat cel comportamental, dar
poate reduce  semnificativ formarea calculilor renali. Marea Britanie este o exceptie in
profilaxia urolitiazei, unde terapia dietetica este abordata ca fiind cea mai rentabila. Costul
tratamentului chirurgical este relativ scazut comparativ cu cel medicamentos [116].

La fel, nu exista date certe cu referire la estimarea riscului aparitiei repetate a litiazei
urinare, pronostic care ar trebui sa se bazeze pe o abordare individuala tindnd cont de varsta,
modalitatea aparitiei maladiei, tehnica folosita la extragerea calculilor, indicatorii analizelor de

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

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

Scopul cercetarii

Imbunitatirea rezultatelor tratamentului antirecidivant la pacientii cu urolitiaza recurent
prin elaborarea si implementarea unui algoritm de conduitd diagnostica si tratament medico-
comportamental metafilactic stiintific argumentat.

Obiectivele cercetarii

Pentru realizarea scopului cercetarii au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Studierea aspectelor clinico-paraclinice ale recurentelor de litiaza urinara survenite la
pacientii asistati prin pielolitotomie, ESWL si URS.

2. ldentificarea factorilor litogeni si evaluarea riscului de recidiva a maladiei prin cercetari
minutioase Vizand modul de viata, alimentatia, varsta si apartenenta de sex, angajarea anatomica
a calculului reno-ureteral, dereglarile inflamatorii, valorile stresului oxidativ si parametrii
sistemului antioxidant la pacientii cu urolitiaza recidivanta.

3. Cercetarea complexa a componentei chimice a calculilor si a dereglarilor metabolice
prezente la pacientii cu urolitiaza recidivanta in scopul determinarii cauzelor aparitiei recurentei
urolitiazei si a posibilitdtilor de pronostic al acesteia.

4. Analiza recidivelor patologiei in functie de metoda de tratament aplicata litiazei primare
precum si in raport de aplicarea sau neglijarea curelor de tratament antirecidivant.

5. Elaborarea criteriilor de selectare a pacientilor cu urolitiazd recurentd pentru diferite
modalitati de tratament antirecidivant si modelarea unui algoritm de indicatii metafilactice
individuale in dependenta de tipul litiazei, dereglarile metabolice de context, componenta
chimicd a calculului, metoda de tratament aplicatd si punctarea unor recomandari practice
stiintific-argumentate de profilaxie si metafilaxie a urolitiazei recidivante.

Metodologia cercetarii stiintifice

Studiul clinic prezent a inclus 160 de subiecti cu urolitiaza recidivanta selectati dintre
pacientii ce s-au tratat in sectia urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican in perioada anilor

2010-2014, 110 dintre care au fost supusi tratamentului metafilactic monitorizat pe parcursul a
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36 luni prin vizite de control reluate la fiecare 6 luni si la necesitat. 50 de pacienti care nu s-au
pretat tratamentului metafilactic au servit drept lot de control. Pacientii incadrati in curele de
tratament metafilactic au fost repartizati in doua loturi: primul lot (n=58) — asistat n program de
metafilaxie specializata si lotul doi (n=52) — tratat in regim de metafilaxie generala.

In baza studiului transversal, prin colectarea minutioasi a anamnezei, a datelor clinico-
paraclinice, imagistice intra- si postoperatorii au fost determinati factorii favorizanti si cei de risc
pentru recurente de litiaza urinara. Eficacitatea tratamentelor metafilactice, specializat si
general, a fost apreciata pe itinerarul studiului clinic prospectiv. Analiza statistica a rezultatelor
cercetarii a fost efectuata cu utilizarea metodelor statistice parametrice si non-parametrice pentru
a evidentia diferentele semnificative dintre valorile apreciate in cele celor trei loturi de esantion.
Semnificatia datelor obtinute a fost estimata in functie de distribuirea, omogenitatea, numarul de
probe si legitura dintre grupele examinate. In calitate de criteriu de semnificatie statistica a fost
considerat p<0,05. Relatiile corelative au fost determinate in functie de tipurile datelor.
Estimarea scorurilor prognostice s-a efectuat prin metoda regresiei logistice. Eficacitatea
comparativa a tratamentelor aplicate in loturi a fost precizata cu ajutorul indicilor Kaplan-Meier,
OR (Odds Ratio) — rata de sansa, RR (Relative Risc) — riscul relativ, NNT (number needed to
treat) — numarul de pacienti tratati necesar pentru evitarea unui eveniment (recurente). Pentru
acesti indici au fost calculate intervalele de incredere (IT) sau confidenta.

Noutatea si originalitatea stiintifica

In premiera pentru Republica Moldova s-a efectuat un studiu clinic multilateral axat pe
problemele ce tin de profilaxia si metafilaxia urolitiazei recidivante.

In baza cercetrilor proprii au fost identificati factorii ce favorizeaza aparitia recurentelor
urolitiazei. A fost apreciatd influenta unui sir de factori — modul de viatd, sexul si varsta
pacientilor, componenta chimica a calculilor, localizarea calculului reno-ureteral, dereglarile
urodinamice si inflamatorii — asupra probabilitatii recurentei litiazei urinare. Studiul a relevat ca
recidive de boala litiazica produc mai frecvent pacientii cu indici elevati ai stresului oxidativ si
declin al sistemului antioxidant, cu imunodeficiente. Pentru prima datd, cu utilizarea
spectrometriei in infrarosu cu transformata Fourier, au fost determinate particularitatile
componentei chimice a calculilor urinari la pacientii cu urolitiaza recidivanta din Republica
Moldova.

Conform metodei Kaplan-Meier s-a prognozat timpul de aparitie a recidivei litiazei

urinare la pacientii inclusi in studiu.
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Tn baza evaluarii complexe a rezultatelor investigatiilor clinico-paraclinice si de laborator
au fost identificate dereglarile metabolice ale pacientilor cu litiazd urinard recidivantd si
fundamentata eficacitatea tratamentului metafilactic al acestei patologii.

Pentru prima data in Republica Moldova a fost construit ,,patternul generalizat” care a
demonstrat valoarea metafilaxiei n anticiparea recidivelor, inclusiv prin stabilizarea nivelului de
creatinind si reglarea functiei rinichilor la pacientii cu litiaza recidivanta. Au fost argumentate o
serie de criterii de conduitd post tratament medico-chirurgical a pacientilor cu urolitiaza
recidivanta si s-a elaborat algoritmul de recomandari si masuri efective de metafilaxie generala si
individuala a litiazei urinare recurente.

Problema stiintificd solutionatid de studiu constd in identificarea factorilor ce
conditioneaza dezvoltarea recidivelor de litiaza urinara si elaborarea in temeiul acestor evidente
a unui algoritm stiintific argumentat de conduita diagnostica si tratament medico-
comportamental metafilactic aplicat pacientilor cu urolitiaza recidivanta, inovatie care a permis
diminuarea recurentelor bolii.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

A fost demonstrata valoarea evaluarii clinico-paraclinice complexe a pacientilor cu
urolitiaza recurentd in vederea prognozarii recidivei si a selectdrii metodei metafilactice
adecvate. Tn temeiul bilantului metabolic si al modificarilor imunologice, prin studierea stresului
oxidativ si a starii sistemului antioxidant, prin cercetarea componentei chimice a calculilor la
pacientii cu litiaza urinara recidivanta a fost argumentata eficacitatea tratamentului metafilactic
al urolitiazei recurente.

Pe suportul probelor care certifica compozitia chimica a calculului, dereglarile metabolice
si in functie de metoda de tratament aplicata anterior a fost elaborata metodologia de conduita si
algoritmul de tratament metafilactic diferentiat al pacientilor cu calculi reno-ureterali recidivanti.
Atat programul de metafilaxie generala, cat si cel de regim individual au diminuat efectiv atat
rata de recidive cat si riscul de recurente ale bolii litiazice.

Criteriile elaborate si recomandate de autori pentru efectuarea tratamentului metafilactic
antirecidivant diferentiat al pacientilor cu urolitiaza scad morbiditatea, stabilizeaza functia
renald si previn complicatiile ce duc la declinul capacitatii de munca, pierderea organului sau
invalidizarea acestor pacienti.

Aprobarea rezultatelor

Relevantele cercetarilor stiingifice efectuate n cadrul prezentului studiu disertational au
fost raportate la nivelul diferitor foruri stiingifice nationale si internationale:

- 32nd Congress of the Societe Internationale D'Urologie ( Fukuoka, Japan, 2012);
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- 2nd Meeting of the EAU Section of Urolithiasis (EULIS) (Copenhagen, Denmark, 2013);

- Simpozionul Societdtii Urologilor din Republica Moldova “Actualitdti in profilaxia si
metafilaxia urolitiazei si metodele minim-invazive de tratament in practica urologica” (Chisinau,
Aprilie 2013);

- Conferinta cu participare internationald a Societdtii Urologilor din Republica
Moldova ”Diagnosticul, tratamentul si profilaxia urolitiazei” (Chisinau, Octombrie 2014);

- al Vl-lea Congres de Urologie, Dializd si Transplant Renal din Republica Moldova cu
participare internationald (Chisindu, Octombrie 2015);

- 4" Istanbul Urolithiasis Day (Istanbul, Turkey, December 2015);

- 6™ International Medical Congress for Students and Young Doctors "MedEspera” (Chisinau,
Mai 2016) (Diploma de gr. I1);

- al XXXIll-lea Congres al Asociatiei Romane de Urologie (Bucuresti, Romania, [unie 2016);

- Conferintele Stiintifice anuale ale I[P USMF “Nicolae Testemitanu” (Chisinau 2010, 2014,
2015, 2016);

- 10th International Warsaw Invention Show IWIS 2016, Poland, Warsaw, 10-12 October 2016
(Bronze medal);

- Simpozionul Societdtii Urologilor din Republica Moldova “Tratamentul fitoterapeutic in
urologie” (Chisinau, Februarie 2017).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Catedrei de urologie
si nefrologie chirurgicala, IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 14 din 23.12.16) si la sedinta
Seminarului Stiintific de Profil ,,Chirurgie; Chirurgie pediatrica; Urologie si andrologie;
Transplantologie” (proces verbal nr. 10 din 12.04.17).

Publicatiile la tema tezei

Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul prezentei tezei au fost inserate in 41 lucrari
stiintifice, inclusiv 19 articole si 22 teze, 11 publicatii nationale si 30 internationale, 8 publicatii
de monoautorat, 4 cu impact factor, un brevet de inventie.

Volumul si structura tezei. Teza este expusda pe un volum de baza pe 113 pagini si
consta din introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografia care citeaza 193 de
surse, 38 tabele, 25 figuri, 16 anexe.

Cuvinte cheie: urolitiaza, litogeneza, risc litogen, metafilaxie, putere predictiva, recidiva
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SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

Capitolul 1 este de fapt un studiu analitic al publicatiilor inserate in literatura de
specialitate referitoare la urolitiaza recurenta. Au fost analizate viziunile cu referire la factorii de
risc pentru aparitia si recidivarea urolitiazei, la teoriile cunoscute despre litogeneza si substantele
ce favorizeaza recurenta urolitiazei. S-au adus la apel evidentele recente pentru plenitudinea
diagnosticului si tratamentul metafilactic antirecidivant, inclusiv aspectele de cost-eficienta al
acestor eforturi.

Tn Capitolul 2 se relateazi proiectarea si principiile de desfisurare a studiului, sunt
prezentate metodele de cercetare si investigare a pacientilor, sunt argumentate criteriile de
includere si excludere din cercetare, caracteristica generald a pacientilor inclusi in studiu si
metodele de analiza statistica aplicate. Materialul acumulat a fost analizat statistic, utilizand
programele MS Excel si SPSS.

In Capitolul 3 au fost analizate si prezentate ca material probatoriu in figuri si tabele
rezultatele acumulate in cadrul cercetarii transversale efectuate asupra unui lot de 160 pacienti cu
urolitiaza recidivanta. Au fost apreciate caracterele clinico-paraclinice ale pacientilor cu litiaza
recidivanta si interpretate datele evaludrii prin instrumente clinice. S-a pus accent pe infectia
urinara, dereglarile metabolice, compozitia chimica a calculilor urinari, statutul imun si
inflamator general si parametrii stresului oxidativ.

In Capitolul 4 au fost prezentate rezultatele studiului prospectiv asupra a doud loturi
randomizate de pacienti cu urolitiaza recidivanta, estimate in functie de tratamentul metafilactic
administrat, si un alt lot apreciat retrospectiv - fara metafilaxie. Au fost discutate diferentele
dintre loturi prin prisma raspunsului la tratament, timpul si frecventa recurentelor maladiei,
functia renala, riscurile relative de recurente maladive in loturile cercetate si eficienta

tratamentului antirecidivant.
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1. VIZIUNI MODERNE CE TIN DE ETIOPATOGENIA, DIAGNOSTICUL SI
METAFILAXIA LITIAZEI RENALE (REVISTA LITERATURII)

Litiaza renala (LR) este o maladie cu definitiec complexa care include: dereglarea
metabolismului unui sir de substante litogene si a transportului acestora prin intestin, rinichi si
caile urinare; modificari patologice ale caracteristicilor fizico-chimice si biologice ale urinei apoi
si interpunerea unor altor diverse conditii favorabile formari cristalelor si a calculilor renali [1,2,
9, 14, 15, 187].

Tn structura maladiilor urologice litiaza renala se distinge pe primele pozitii in toate
regiunile globului pamantesc, fiind calificata drept o problema cu importante implicatii medico-
demografice [2, 9, 14, 15, 23, 187].

1.1. Actualitatea, frecventa si incidenta urolitiazei

Litiaza renald este una din cele mai frecvent intdlnite maladii urologice, care se
determina la cel putin 5-12 % din populatie, cu o rata de 70% printre pacientii de varste
socialmente productive (20 - 50 ani) [2, 9, 14, 15, 23, 187].

Pe parcursul ultimilor decenii pe intreg globul pamantesc se inregistreaza o crestere
progresivi a incidentei urolitiazei [14, 44, 57, 122, 149, 154, 179]. Tn prezent se estimeaza ca n
tarile 1nalt dezvoltate 400 mii de persoane din 10 milioane suferd de LR. Anual se inregistreaza
85000 de cazuri noi de LR, dintre care 62000 se manifesta de caracter recidivant [78].

Dupa datele unor autori, 8,9% din barbati si 3,2% din femei dezvolta pe parcursul
vietii boala urolitiazica [14,157]. Tn randul barbatilor este mai frecventi litiaza pe baza de urati
(18,2%), iar la femei - cea pe baza de fosfati (24,5%) [2,14].

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

Majoritatea cercetatorilor consemneaza faptul cad dupd primul episod de migrare
sporadica a calculului din rinichi exista posibilitatea de recidivare a patologiei in urmatorii 5 ani,
sansa care variaza intre 27 si 50% [2,14,23,121].

Incidenta LR este monitorizatd de catre savanti o perioadd indelungatd de timp, pe
parcursul cdreia s-au constatat divergente ce tin de morbiditatea prin LR in diferite spatii
geografice [2,14,23,153]. Tn unele cazuri s-a descoperit o interdependenta intre incidenta bolii si
factorii climaterici, care s-au asociat cu geneza medicald si geografica a patologiei. Cert este ca
boala se produce prin aportul unui complex de factori etiologici — cauze exogene si endogene
care actioneazd combinat. Cu cat mai mulfi factori actioneaza 1n acelasi timp, cu atat este mai
complexd patogenia LR si mai nefavorabil prognosticul bolii, din cauza recidivarilor frecvente

si prin cresterea rapida a masei calculoase renale [88,113].
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Riscul de aparitie a urolitiazei la adulti este in general mai Tnalt in emisfera vestica (5—
9% in Europa, 12% in Canada, 13-15% in SUA) comparativ cu cea estica (1-5%), desi incidenta
bolii este maxima in unele tari asiatice, cum ar fi Arabia Saudita (20,1%) [2, 14, 114, 146, 183].
Incidenta urolitiazei depinde de asemenea de apartenenta rasiala si de statutul socio-economic al
populatiei cercetate [2, 9, 54, 114, 146]. In populatia Republicii Moldova prevalenta acestei
maladii este de circa 10% [13-15,29].

Este cunoscut faptul ca boala afecteaza predilect intervalul de varsta 25-50 de ani, adica
persoane de maxim randament socio-economic. Tn ultimii ani se atestd o extindere a acestui
cadru. Sexul masculin este afectat mai frecvent - cu o rata de 52 — 60 %. Raportul barbati:femei
este de 3:1 sau 2:1 [2, 13-15, 183, 54, 187,154], unii autori constata, insd, o pondere masculina
mult mai elevata gratie abuzului alimentar, regimului excesiv de munca, afectiunilor uretro-
prostatice si altor factori care determind prevalenta crescutd a litiazei printre barbati. Conform
datelor recente se constata nivelarea acestui raport. De consemnat faptul ca aceasta nivelare nu
semnifica o scadere a incidentei urolitiazei la barbati, ci din contra — 0 elevare a afectarii sexului
feminin [81, 114, 157]. Si in Republica Moldova raportul se modifica in favoarea femeilor, fapt
ce deriva din prezenta litiazelor infectioase si de ponderea inalta a celor metabolice [2, 13-15].

In tarile economic dezvoltate (Germania, SUA s.a.) incidenta urolitiazei este in crestere
anuald de 2-2,5%, in Federatia Rusa acest indice variaza de la 1 la 3%, in Japonia in ultimii 10
ani prevalenta urolitiazei a sporit cu 4,0 pana la 5,4%, ceea ce corespunde cu o crestere de 35%
[81, 189, 191]. Conform datelor lui Brikowski T. H. et al (2008) in SUA se prognozeaza
cresterea incidentei urolitiazei cu 7-10% anual [2, 66]. Tn Republica Moldova de asemenea se
atesta cresterea incidentei si prevalentei urolitiazei, care din anul 2005 pand 1n prezent a devenit
prima in structura maladiilor urologice, 1dsdnd In urma asa patologii urologice cum ar fi cele
inflamatorii si adenomul de prostata [9,13].

Cresterea morbiditatii prin LR depaseste semnificativ sursele alocate pentru tratamentul
acestei maladii [14, 95], iar pierderea temporard sau permanentd a capacitdfii de muncd si a
productivitatii muncii din cauza acestei maladii a devenit o problema cu serioase implicatii
economice [2, 14].

Litiaza renald detine locul trei in structura cauzelor de deces al pacientilor cu maladii
urologice [2, 14]. Se estimeaza ca 28,4% din nefrectomii sunt dictate de LR complicata, care,
daca este bilaterala, se poate agrava cu obstructii severe si insuficienta renala acuta sau cronica
[103,123]. In ultimii ani, si in Republica Moldova a crescut vadit numarul nefrectomiilor pe

motiv de litiaza renala [2, 13-15].
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1.2. Aspecte etiologice si factorii de risc ai litiazei renale

Desi problema calculilor renali are un istoric milenar nu se poate afirma ca este
cristalizatd 0 conceptie unitard despre geneza LR. Date referitor la LR se intadlnesc inca in
lucrarile lui Hipocrate, Galen, Celsius, Avicena. Galen, de exemplu, afirma corelatia dintre
litogeneza in tractul urinar si rasa, clima, obiceiurile alimentare, consumul de alcool, reumatism
si compozitia urinei. Unanim este doar considerentul ca urolitiaza este o maladie polietiologica,
lar demararea litogenezei poate fi indusa de unul sau mai multi factori, dar numai in cazul cand
coexistd conditii patogenetice favorabile [2].

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

Urolitiaza este o maladie multifactoriala, cu baza etiopatogeneticd regasitd in
interactiunea genotip — mediu ambiant [191]. In urma multiplelor studii efectuate au fost dedusi
cei mai importanti factori de dezvoltare a LR.

Printre factorii de risc se considera influenta mediului ambiant, modificarile functionale
si patologice ale organelor si sistemelor din Tntregul organism sau prezenta proceselor patologice
renale ce preced litogeneza (Anexa 1, 2).

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

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

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

Se admite cum ca unii din acesti factori sunt persistenti, iar altii pot deveni un impuls
pentru litogeneza, pentru ca ulterior sa dispard. Nu este stabilit Inca daca formarea calculilor de
diferitd compozitie se supune acelorasi legi. Adesea un calcul de dimensiuni mici se auto-
expulzeaza dupa o colica renala si nu mai recidiveaza. La alt pol se situeaza calculii de
dimensiuni mari, care ocupa tot sistemul pielo-caliceal cu recidivari frecvente si care devin 0

problema speciala in tratamentul nefrolitiazei cu grave consecinte patologice pentru
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parenchimul renal si organism in general. Modificarile produse prin acestia afecteazd grav
functia renald, fapt ce a oferit acestui tip de calculi o unitate nozologica aparte - nefrolitiaza
coraliforma (NC) [2, 13-15, 142].

Cercetarile stiintifice au demonstrat legatura dintre litogeneza, sex si varsta bolnavului.
LR se intalneste mai des la persoanele cu varsta cuprinsad intre 25-50 ani. Un factor de risc deja
stabilit pentru maladia urolitiazica este sexul masculin [171,172]. Barbatii sufera de LR de 2-2,5
ori mai des decat femeile [2,139], iar frecventa maxima de imbolnaviri Se produce in decadele
4-5 ale vietii [139]. Femeile prezinta un risc pentru LR mai mic comparativ cu barbatii, fapt
determinat de un nivel scazut de suprasaturare a urinei [179], precum si de efectul inhibitor al
estrogenilor asupra secretiei oxalatilor si formadrii In rinichi a depozitelor de cristale [139].

Factorii sociali pot influenta direct sau indirect asupra etiologiei urolitiazei. Pe primul
loc se afla hipodinamia. Cauzele acesteia pot fi caracteristicile individuale ale unei persoane sau
o necesitate profesionala. Aici pot fi incluse profesiile ce implica sedentarism, nivelul insuficient
al culturii pentru educatia fizica in randul populatiei, apoi si hipodinamia impusa de dezabilitati
fizice, maladii si invaliditate [2, 44, 179].

Progresarea LR este dependenta de interactiunea factorilor generali si locali [44,139].
Factorii generali sunt cei ce implicd modificarile tesutului renal [139]; modificarile patologice
ale cailor urinare si ale urodinamicii [2, 139, 179]; dereglarea microcirculatiei la nivel renal si
prezenta infectiei [ 169]; modificarea compozitiei urinei, cresterea excretiei de substante litoge ne
[95]; dereglarea echilibrului dintre inhibitorii si inductorii cristalogenezei [139]; decalajele
severe ale pH-ului urinar [179] etc. Factorii de ordin local sunt afectiunile tubulare renale —
membranopatiile tubulare, ce induc modificarea schimbului de macromolecule din urind ce au
capacitatea de a modula procesul de cristalogeneza. Sub influenta factorilor patologici aditionali
este posibila formarea de microliti si fixarea acestora de suprafata uroteliului. Ulterior microlitii
pot indeplini rolul de ,,centru litogen” pentru formarea calculului urinar [61].

Cercetarile morfologice, efectuate la nivel subcelular, au permis extinderea posibilitatilor
de cercetare ale nefronului, care asigura filtratia, reabsorbtia si excretia. Rezultatele ultimilor ani
sugereaza cercetatorilor prezenta unor modificari de genotip ,,ce raspund” de stabilitatea
proceselor de formare a urinei, fapt ce indiscutabil se cere a fi luat Tn calcul [48].

Din totalul factorilor etiologici ai LR de importanta majora sunt, desigur, factorii
genetici, care pot deveni cauza membranopatiilor tubulare ereditare poligenice, enzimopatiilor
congenitale si dobandite, tubulopatiilor si nefropatiilor metabolice, precum si a unor forme

poligenice de dereglari ale metabolismului substantelor litogene [44, 88, 113]. Participarea
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factorilor genetici in litogeneza este demonstrata prin asocierea predispozitiei ereditare pentru
aparitia LR cu marcheri genetici, in special cu antigenii sistemei HLA [32].

Tn catalogul genetic McKusick's On-Line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) [98]
sunt descrise mai mult de 30 de situatii in cadrul carora urolitiaza este principala manifestare
clinici sau poarti un caracter de simptom in tabloul clinic general al maladiei. Insa determinarea
contributiei genetice in LR este dificila din cauza specificului plurietiologic. Acest fapt este
demonstrat in special in cazul formarii calculilor ce se compun total sau partial din oxalat de
calciu. Exista o multime de parametri care contribuie la cristalizarea oxalatului de calciu in
rinichi sau n tractul urinar, cum ar fi: concentratia crescuta a oxalatului de calciu in urind si a
promotorilor cristalizarii (uratii), concomitent cu o concentratie scdzutd a inhibitorilor
cristalizarii (citratul, uromodulina (McK 191845), osteopoietina (McK 166490), nefrocalcina).
Majoritatea din aceste modificari sunt determinate genetic sau de catre factorii mediului ambiant
(Anexa 3) [2].

Un rol important in litogeneza 1i revine pielonefritei cronice calculoase. Adesea cauza
esentiala a urolitiazei ,,aseptice” este un proces inflamator-infectios ascuns [5,11,14,17,18,155].
Un factor etiopatogenic comun al pielonefritei si urolitiazei pot fi tubulopatiile congenitale sau
cele dobandite [40, 41, 91]. Piclonefrita este o cauza etiologica majora in recurenta litiazei [18,
44]. De consemnat sub acest aspect ca pe cat este mai activ procesul inflamator, cu atat mai
intensa este excretia substantelor litogene, iar sub actiunea bacteriilor producatoare de ureeaza se
formeaza ,,calculii infectiosi” [2,13-15, 18, 139].

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

Nanobacteriile (NB) au fost depistate pentru prima data in anul 1988 de catre Robert
Folk, geolog la Universitatea din Texas, cand cerceta mineralele izvoarelor termale de sulf din
vecinatatea Romei [34,139]. Cu ajutorul microscopiei electronice R. Folk a cercetat bacteriile ce
aveau o forma ovoida si prismaticd, fiind depistate in centrul substantelor neorganice. NB aveau

un nvelis din apatite de carbonat, ce le servea drept mediu favorabil de dezvoltare, care nu
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numai ca poate proteja bacteriile de mediul ambiant, dar si un timp indelungat le poate feri de

vizorul cercetarilor bacteriologice (Fig. 1.1).

Fig.1.1. Microfotografie electronica a unor Fig. 1.2. Nanobacterie depistata in interiorul
nanobacterii cu diametru de aproximativ 2  unui calcul renal partial dizolvat [34].
pum [34].

NB sunt depistate la un numar mare de persoane in ser si in urind. Conform diverselor
surse, NB au fost izolate din serul sangvin, urina, din piatra dentara si dintr-un sir de tesuturi
moi. Formatiunile din apatita ale calculilor renali si cele din cultura NB au o structura foarte
asemanatoare (Fig. 1.2). Teoria respectiva despre formarea calculilor este bazata pe identificarea
NB in calculii renali si anume in culturile din acesti calculi. La animalele de laborator a fost
demonstrata formarea calculilor dupa introducerea NB 1n rinichi, iar acestui tip de bacterii i-a
fost atribuit tropismul renal. Astfel s-a constatat formarea de calculi renali la iepuri, dupa ce
acestora li se injectau NB in rinichi. NB au capacitatea de a forma colonii litogene, ce contin
depozite intra- si extracelulare de calciu, care distrug celulele si diferite culturi de celule. Un
moment important este formarea in dependentd de doza a calculilor renali, care devine evidenta
dupd o lund de la injectarea translombarda a NB. NB au capacitatea de adeziune, invazie si
deteriorare a celulelor de la nivelul tubilor colectori si zonei papilelor renale.

Ipoteza implicarii NB in formarea calculilor renali este confirmata si prin observatiile lui
Carr si Randall [2,139]. Carr (1954) a fost cel care a descris fragmentele sub forma de depozite
de fosfat de calciu din vasele limfatice si tubii colectori. Aceste depozite induc nucleerea
heterogend a oxalatului 1n zona tubilor colectori si mai jos, astfel fiind un factor de risc pentru
formarea ,,placilor Randall”. Randall a descris placile ce contin calciu in papilele renale si,
conform ipotezei propuse de el, formarea calculilor renali demareaza cu aceste placi ca urmare a

leziunilor tisulare primare.
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Nanocristalele de apatita se formeaza pe invelisul muco-proteic al NB. Cristaluria duce la
crearea conglomeratelor urinare de ioni ca urmare a prezentei focarelor active de cristalizare
patologica sau prin scaderea concentratiei inhibitorilor cristalizarii. NB transporta cristalele de
apatita din sange in tesutul renal, astfel rolul lor major in procesul de cristalizare devine evident
[2,48,112]. Procesul de biomineralizare este inhibat de catre unele antibiotice si anti-metaboliti,
gamma-radiatie, in doze ce previn replicarea NB. Cresterca NB este deprimatd de catre
inhibitorii sintezei acizilor nucleici (5-fluorouracil, citozina, arabinozoida s.a), tetracicline,
trimetoprin, sulfametoxazol, nitrofurantoina, ampicilina si aminoglicozide. In vitro cresterea NB
este inhibata de citrati si bisfosfonati. Bisfosfonatii si agentii chelatori, fie individual sau in
combinare cu un antibiotic, pot fi eficienti atat in tratamentul calcificarilor anormale la pacientii
care formeaza calculi, cat si in tratamentul antiaterogen [2].

Actualmente existd date suficiente pentru a afirma tropismul renal al NB, acestea
provocand nucleerea si cresterea cristalelor de apatita, si, ulterior, induc patologie ranala pe calea
deteriorarii epiteliului tubular, biomineralizarii si, posibil, a obstructiei tubulare si a infectiei
cronice, care in final duc la dereglarea regenerarii tisulare si litogeneza. A fost stabilit faptul ca
unele tulpini de NB prezinta citotoxicitate in vitro pentru celulele mamiferelor, patrunzand in
interior prin endocitoza [2].

Tn cercetarile lui Bomryma B.H., 2006, la prezenta NB au fost cercetati 16 calculi renali
obtinuti in urma interventiei chirurgicale. NB au fost depistate n toate cazurile cercetate. Astfel
autorii conchid, ca exista necesitatea tratamentului antibacterian, indreptat spre eradicarea NB
din organele urinare si, prin aceasta, spre profilaxia recidivelor litiazei urinare dupa extragerea

calculilor [2,33].

1.3. Teorii vizand litogeneza, patogenia si dereglarile metabolice in litiaza renala

Tn ultimii 150 ani au fost formulate mai multe teorii ale litogenezei si toate pana in ziua
de astdzi au argumente ,,pro” si ,,contra” [28,40,41,44,187].

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

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

Teoria cristalizarii (Ulzman, 1890) pledeaza pentru o cristalizare patologica.

Teoria coloidi (Schaade, Lichtwitz, 1900-1910), conform careia coloizii protectori trec

din forma liofila in liofoba, formand conditii pentru aparitia cristalizarii patologice.
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Teoria protein-ionicad (Exunsiii FO.I'. u coasr., 1989) - geneza formarii calculilor este
reprezentatd de insuficienta proteolizei in urind, rezultand astfel aparitia matricei calculului,
precum si dezvoltarea unui nivel pH al urinei optimal pentru sedimentare si litogeneza.

Printre multiplele teorii ale ,,genezei formale”, principalele sunt considerate trei. (Pak
C.Y.C., 1978; Goldwasser B et al., 1986) [2,133,134,187].

Teoria saturatiei si cristalizarii [teoria nucleatiei si suprasaturatiei] considera litogeneza
drept un proces fizico-chimic de precipitare a sirurilor litogene din urina suprasaturata. In acelasi
timp se presupune cd microcristalul, sau un corp strdin, din urina suprasaturatd provoaca
cresterea calculilor in forma cristalina [2, 133,134,187].

Teoria inhibitorie explica formarea calculilor prin dereglarea proprietatilor inhibitorii
cu dereglarea echilibrului dintre inhibitorii si catalizatorii cristalizarii substantelor litogene [2,
133, 134, 187].

Teoria matricei presupune ca debutul procesului litogen este sedimentarea substantelor
organice, care, jucand un rol de centre de cristalizare (nucleoli), initiaza cristalizarea substantelor
neorganice [2, 133,134,187]. In asa mod, partea organici (matricea), care formeazi 2-5% din
masa totald a calculului [95], serveste drept nucleu pentru formarea calculilor in stare cristaloida.

Sub influenta diverselor combinatii de factori exogeni, endogeni si genetici are loc
dereglarea metabolismului in lichidele organismului, insotitd de cresterea nivelului substantelor
litogene (calciu, acid uric, s.a.) in serul sangvin. Acest fenomen induce sporirea excretiei
substantelor date pe cale renald si astfel suprasaturarea urinei [177-179]. In solutia suprasaturati
se urmdreste sedimentarea substantelor saline sub forma de cristale, ce poate servi ulterior la
formarea microlitilor, iar ulterior, pe fonul sedimentarii a noi cristale, se formeaza calculii renali.
Insi urina devine suprasaturati si pe fonul modificarii regimului alimentar sau conditiilor
climaterice, dar formarea calculilor nu are loc. Prezenta doar a suprasaturatiei urinei nu este
suficienta pentru litogeneza [2, 133,134,187].

O anumita atributie la urolitiazi o are si vitamina Be (piridoxina). Tn organismul uman
piridoxina este fosforilatd si intrd in componenta unor enzime. Rolul endogen patogenetic al
acestei vitamine se limiteaza la influenta acesteia asupra metabolismul acidului oxalic. Este
cunoscut faptul ca, in cadrul tratarii hiperoxalemiei cu piridoxind, nivelul acestui acid 1n sange si
in urind scade [2,179,187]. Vitamina Be participd activ in metabolismul unor aminoacizi, nu este
exclusa influenta acestei ei si asupra metabolismului purinic.

Rolul vitaminei C, ce are o importanta vitald, in etiologia urolitiazei nu este prea mare.
Insa cum a fost demonstrat, supradozarea acidului ascorbic (mai mult de 1-3g Tn 24 ore) duce la

oxalaturie pe fonul biosintezei endogene: transformarea acidului ascorbic in oxalic. Drept urmare
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hipervitaminoza C indusa medicamentos este, intr-o oarecare masurd, un factor de risc pentru
litogeneza pe baza de oxalat, astfel terapia cu vitamica C trebuie bine monitorizata [2,
133,134,187].

Vitamina D si 1n special metabolitii sai — vitamina D (ergocalciferol) si Ds
(colecalciferol) sunt reglatori importanti ai metabolismului calciului si fosforului in organismul
uman. Vitamina D sporeste activitatea glandelor paratiroide, Creste absorbtia calciului in
intestinul subtire si astfel creste concentratia calciului in singe si excretia acestuia cu urina. In
cursul unei hipervitaminoze indelungate (6 luni -2 ani) se instaleaza modificari ireversibile in
parenchimul renal. Din cauza suprasolicitarii si transportului defectuos al calciului si fosforului
se dezvolta nefrocalcinoza, cu depozitarea substantelor saline in stratul cortical si in aparatul
tubular al rinichiului, in focare de la dimensiuni neinsemnate pand la focare mari. La unii bolnavi
se observa calcificarea papilelor renale, calculi caliceali si se dezvoltd o urolitiazd tipica cu
formarea calculilor din fosfati de calciu [2, 133,134,187].

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

Pentru dezvoltarea maladiei urolitiazice sunt necesari si alti factori, cum ar fi dereglarea
elimindrii urinei, infectia cailor urinare s.a.

In afard de aceasta, in urina exista substante, care au proprietatea de a mentine solvitii in
formd dizolvatd si de a preveni cristalizarea lor, cum ar fi: citratul, magneziul, zincul,
pirofosfatul anorganic, glicozaminoglicanii, nefrocalcina, proteina Tamm-Horsvall etc. [30,48].
Nefrocalcina este o proteind care se formeaza in tubii proximali ai ansei Henle. Dacd aceasta are
o structurd moleculara anormala, duce la formarea de calculi renali [2,48].

Litogeneza intrica multiple procese, complexe si interdependente, care au loc in caile
urinare. Cele mai recunoscute teorii ale litogenezei considera urmatorii factori:

- concentratia ionilor litogeni in urina;

- deficitul inhibitorilor cristalizarii si agregarii cristalelor;

- prezenta in urind a activatorilor litogenezei,

- importanta schimbarilor locale.
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Formarea calculilor este rezultanta actiunii tuturor factorilor enumerati mai sus, dar
calculii se formeaza doar in urina suprasaturatd, iar acest proces depinde de pH-ul urinar,
puterea ionicd, concentratia ionilor si prezenta inhibitorilor cristalizarii [2,48,187].

Urina umana este un mediu biologic activ, compus din proteine, fermenti, hormoni, saruri
ale diversilor acizi s.a. Acest sistem este in stare de sol, care este intretinut de fermentii
proteolotici, iar cristalizarea fermentilor este incetinita de inhibitori. La preschimbarea pH-ului
urinar si suprasaturarea cu saruri are loc dereglarea echilibrului si trecerea proteinelor din stare
de sol in stare de gel, din contul diminudrii activitatii fermentilor proteolitici. Reducerea
activitatii de inhibitie duce la cristalizarea sarurilor. Fluctuatia pH-ului urinar atinge valori
considerabile, care sunt in corelatie cu starea organismului. De la valori relativ scazute de
dimineata, imediat dupa trezire, pana la valori mari in perioada de dupa masa.

Puterea ionicd a urinei depinde de concentratia si sarcina ionilor ce se contin in ea. Starea
lor in solutie este determinata de activitatea, care la randu-i depinde de puterea ionica. Cu cat
este mai mare concentratia a doi ioni cu sarcini opuse, cu atat mai mare este probabilitatea de
legare a acestora. In cazul unei concentratii sczute a ionilor solutia este nesaturata si in ea se
poate dizolva o cantitate suplimentara de electrolit. Odata cu atingerea anumitor concentratii,
sau mai bine zis a unei anume activitati ionice, solutia devine saturati. in absenta unei fazei
solide, concentratia ionilor poate creste si se instaleaza starea numitd suprasaturatie metastabila.
In acelasi timp se poate incepe formarea cristalelor pe contul nucleelor de cristalizare
heterogene. La cresterea ulterioard a concentratiei ionilor se atinge limita prag de sedimentare.
Solutia devine nestabild si in ea in orice moment poate demara formarea omogena a nucleelor de
cristalizare [2,48].

Cristalizarea poate fi inhibata de diverse substante ce sunt prezente in urina — inhibitorii
cristalizarii. Aceste substante diminueaza concentratia ionilor liberi, care participa la
constituirea cristalelor.

Specialistii considera aportul urmatorilor inhibitori ai litogenezei:

1. Inhibitori cu masa moleculara mica:

e lonii de natriu,

e lonii de magneziu,

e Citratul,

e Sulfatul,

e Pirofosfatul,

e Diverse microelemente.
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2. Inhibitori cu masa moleculara mare:
= glicozoaminoglicanii,
= glicoproteidele,
= proteina Tamm Horsfal (uromodulina) [30,48],
= nefrocalcina,
= fragmentul din protrombina XI.

Aceste substante diminueaza concentratia ionilor de hidrogen ce participd la formarea
cristalelor. Substantele date actioneaza atdt in procesul de sedimentare, cat si In procesul de
crestere a cristalelor deja formate. lonii de natriu fixeaza oxalatii, sulfatii si ionii de calciu.
Pirofosfatul neorganic are un efect inhibitor asupra precipitarii atat a fosfatului, cat si a
oxalatului de calciu. Magneziul inhiba precipitarea oxalatului de calciu, citratul — pe cea a
calciului oxalat si fosfat. Pe seama citratului, pirofosfatului si magneziului revin % din
activitatea inhibitoare generald in cazul precipitdrii fosfatului si oxalatului de calciu. Proprietatile
inhibitoare ale urinei sunt determinate in mare parte de interactiunile ce scad saturatia, in timp ce
pentru inhibarea cresterii si agregarii cristalelor un rol de bazad il au anionii cu sarcind mare
[2,48].

Activatorii litogenezei sunt toti acei factori care ajuta la aparitia si cresterea nucleului de
cristalizare in conditii de suprasaturatie a urinei [30,44,48].

Conform teoriei formarii nucleelor de cristalizare, calculii renali se formeaza in urina
suprasaturati. Insi in cazul excretirii unei cantititi mari de ioni prin urini sau in caz de
deshidratare, nu intotdeauna se formeazd calculi urinari, iar cantitatea de electroliti in urina
nictemerala la bolnavii de urolitiaza nu este suficient de inaltd pentru a provoca formarea
calculilor. Reiesind din alta teorie, cauza formarii calculilor urinari este deficitul de inhibitori ai
cristalizarii. Insa la multe persoane cu deficitul acestor factori, calculii nu se formeaza niciodata,
precum nici surplusul de inhibitori ai cristalizarii nu intotdeauna previne litogeneza [48,122].

Componentul cristalin detine 0 buna parte din calcul. Cristalizarea este un proces in mai
multe etape. El include in sine formarea nucleului de cristalizare, cresterea cristalelor si
agregarea lor. Nucleu de cristalizare pot fi proteinele, cristalele, corpii straini, fragmentele de
pietre. Formarea heterogena a nucleului de cristalizare cu o crestere epitaxiald, energetic este mai
avantajoasa, fiind posibila intr-o urind mai putin suprasaturatd si se intalneste mai frecvent. Un
asemenea model de formare a nucleului este caracteristic pentru calculii ce cresc intr-o anumita

directie. Cristalul unei substante poate servi in calitate de nucleu pentru cristalizarea altuia, cu
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conditia unei retele cristaline similare. Un exemplu tipic al unui asemenea model este
cristalizarea oxalatului de calciu pe nucleul format din cristalul acidului uric.

In dependenta de structura calculului, pentru matricea organica revin 2-10% din greutatea
lui. De obicei matricea organicd constd dintr-o proteind cu o cantitate micd de hexoze si
hexozamine. Asa-numitele ,,pietre matriceale” se formeaza dupa operatii pe rinichi si pe fondul
infectiilor cronice ale tractului urinar. Nu este cunoscut pe deplin rolul matricei organice in
formarea pietrelor obisnuite si matriceale. Posibil ca aceasta sa se produca in calitatea de centru
de agregare a cristalelor sau sa fixeze cristalele mici, impiedicand dezlipirea acestora [48].

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

In opinia multor autori, printre cauzele ce provoaci dereglarile functiilor renale, un rol
important 1l au enzimopatiile congenitale si dobandite, in cadrul cérora are loc afectarea tubilor
distali si proximali (tubulopatii) si malformatiile congenitale ale cailor urinare, ceea ce duce la
formarea si eliminarea urinei “incomplete” si joaca un rol major in litogeneza. Tubulopatiile
implica dismetabolii organice sau disfunctii ale tubilor renali, ca rezultat al insuficientei sau
lipsei unui anumit ferment. Cele mai frecvente tubulopatii, ce induc litogeneza, sunt oxaluria,
cistinuria, aminoaciduria, galactozemia si fructozemia. Mai rar sunt invocate lactozemia si
afectiunile rahitice [40,41]. De consemnat ca anumite tipuri de tubulopatii pot fi achizitionate in
urma maladiilor renale si hepatice suportate (piclonefrita, glomerulonefrita, colecistita, hepatita
s.a). Se pot intalni tubulopatii congenitale asociate cu cele achizitionate. Drept rezultat in
diferite perioade 1n unul si acelasi rinichi se pot forma calculi cu structura diferita sau n rinichi
diferiti la unul si acelasi bolnav.

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

Formarea calculilor din calciu si fosfati adesea este legatd de hiperfunctia glandelor
paratiroidiene, ca urmare a modificarii metabolismului fosfo-calcic cu dereglarea reabsorbtiei

fosfatilor si sedimentarea oxalatilor in tesutul renal.
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Uraturia se intdlneste la 25% din bolnavii cu LR, frecvent si la rudele acestora, cu
precadere la barbati. Este caracteristica eliminarea cu urina a aminoacizilor (2,5-5,79/24h). La
aminoaciduria specifica este atribuita cistinuria, glicinuria s.a.

Printre manifestarile tubulopatiilor enumeram: plachetele papilare, tubii calcificati si
calcinatele tisulare renale. Cea mai atractiva teorie a litogenezei prin modificari locale, este
teoria ,,patologiei papilare”, propusd de A. Randall in 1936 [187]. Autorul a presupus, ca sub
influenta factorilor nocivi, in deosebi a toxinelor bacteriene, in regiunea papilelor apare o
tendintad puternica de calcifiere a submucoasei. Placa formata de calcificat deregleaza in totalitate
integritatea epiteliului si incepe sa contacteze cu urina in lumenul calicelui. Astfel apar conditii
pentru formarea calculilor caliceali ce acopera papila asemenea unui scut. In alte cazuri, dupa
parerea autorului, demararea litogenezei este legata nu cu calcificarea intrapapilard, dar cu
sedimentarea sarurilor in partea distald a tubilor colectori si in orificiile lor din membranele
poroase. Orice substantd, in caz de cristalurie semnificativa, poate servi drept Tnceput pentru
formarea nucleului de cristalizare, care se va atasa asemeni unui dop pe lumenul tubului colector.
Confirmarea teoriei date poate fi efectuata prin cercetarea ultrasonografica si tabloul endoscopic,
des intdlnit in cercetarea papilei renale. In cadrul examenului USG in proiectia calicelui se
determind o hiperecogenitate de 2-5 mm, fard o umbrd ecogend, Insd uneori cu o fasie
hiperecogena, iar in partea superioara apare o formatiune lichida sau asa-numitul ,evantai”
hipoecogenic, de 2-3mm 1in diametru. Endoscopic se determind un concrement submucos pe
tavanul calicelui [105].

Adesea se atestd nefrocalcinoza, produsa prin dereglarile metabolismului calcic cu
cresterea nivelului de excretie a acestuia. Pe fond de nefrocalcinoza are loc sedimentarea
sarurilor de calciu 1n celulele endoteliale ale tubilor neafectati, in spatiile interstitiale si in
lumenul tubular cu formarea ,.tubilor calcificati” [48]. in cadrul nefrocalcinozei secundare are
loc sedimentarea sarurilor de calciu in tesutul renal deja supus diverselor procese degenerative —
scalcificarea tesutului renal”. Formarea calculilor este caracteristicd pentru acidoza tubulara
distald. Se deosebesc trei tipuri de acidoza tubulara: distala, proximald si hipercaliemie tubulara
distald. In acidoza tubulara distali dereglarile sunt determinate de reabsorbtia accentuati sau
insuficienta secretiei ionilor de hidrogen in tubii distali. Ca urmare scade excretia ionilor de
hidrogen si creste excretia potasiului si sodiului. Cauza acidozei proximale este dereglarea
reabsorbtiei bicarbonatului in tubii proximali. Acidoza tubularad distald hiperkaliemica apare pe
fondul insuficientei renale cronice si al hipoaldosteronismului, caracterizandu-se prin acidoza si

hiperkaliemie. Suspectarea unei acidoze distale tubulare hiperkaliemice este necesara in cazul
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unei anamneze eredocolaterale agravate, hipocitraturie accentuatd, rinichi polichistic,
nefrocalcinozei i un pH a jeun mai mare de 6,0, In absenta unei infectii urinare.

In asa mod, placile papilare, tubii calcificati, calcificatele in tesutul renal si secretia
sporitd a fermentilor celulari in urind se implicd substantial in litogeneza. Stresul oxidativ
deterioreaza celulele tubulare si la dezvoltarea calcificarii intercelulare. Substantele
citoprotectoare previn dezvoltarea stresului oxidativ [48]. Acestea sunt: antagonistii calciului,
captatorii de radicali liberi (spre exemplu seleniul) si extractele din plante medicinale. Potenteaza
dezvoltarea stresului oxidativ hiperglicemia, dereglarile metabolismului lipidic, dereglarile
circuitului sangvin renal.

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

Dereglarile de baza ale metabolismului la bolnavii cu nefrolitiaza sunt: hiperuricemia,
hiperuricuria, hiperoxaluria, hipercalciuria, hiperfosfaturia si modificarile aciditatii
urinare.

La substantele ce se contin 1n urind si au un rol important in litogeneza se atribuie:

Calciul - intra in componenta majoritatii calculilor renali. Din toatad cantitatea de calciu
ce se contine in plasma sangvind, aproximativ 60% este supusa ultrafiltratiei, iar 40% in special
proteinatii si compusii complecsi nu trec prin membrana glomerulara. Aproximativ 98-99% din
calciul filtrat este reabsorbit si numai 1-2% este eliminat cu urina. Tn caz de un nivel adecvat al
calciului in plasma reabsorbtia lui are loc exclusiv in tubii contorti proximali, iar in caz de
hiperkaliemie reabsorbtia are loc in tubii distali si ducturile colectoare. In asemenea cazuri este
posibila depistarea depozitdrii calciului in tubii contorti proximali si in ducturile colectoare,
proces numit nefrocalcinozd. Hormonul glandelor paratiroide joacd un rol important in reglarea
metabolismului calcic. Se considera ca parathormonul actioneaza nemijlocit la nivelul celulelor
tubilor contorti distali, sporind reabsorbtia calciului. Atunci cand calciuria este cauzatd de
afectarea renald, nivelul de calciu ionizat in plasma este redus, iar in cazul calciuriei de cauza
extrarenald acest nivel este elevat. lonii de calciu la randu-le influenteaza reabsorbtia altor ioni,
sporind eliminarea sodiului, clorului, fosforului, hidrogenului, apei si atenuand in acelasi timp
secretia de potasiu [132,137,140,144].

In caz de calculi calcici se pot depista urmitoarele modificari: hipercalciurie,
hiperuricozurie, oxalurie, hipocitraturie. Hipercalciuria, ca unica modificare in cazul cercetarilor
biochimice ale urinei, se atesta la 12% din bolnavi, in combinatie cu alte modificari — la 18%, cu
hiperuricozuria — la 16%, cu oxaluria — la 16% si cu hipocitraturia — la 10% [95]. La o treime din

bolnavi examinarile biochimice ale urinei nu determina modificari [137,187].
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La dezvoltarea hipercalciemiei si hiperfosfatemiei, hipercalciuriei si hiperfosfaturiei,
actioneaza pozitiv urmatorii factori:

e absorbtia majoratd a calciului si fosforului din tractul gastrointestinal (mecanism
absorbtiv);

e dereglarea metabolismului in tesutul osos sub influenta parathormonului (mecanism
rezorbtiv);

e dereglarea reabsorbtiei renale a calciului si fosforului (mecanism reabsorbtiv).

Existd o corelatie stransa intre functia renala si metabolismul calciului in ambele directii.
Pe de o parte, starea functionald renald determina conditiile de eliminare a calciului si poate
provoca modificari bine cunoscute in metabolismul acestuia, in special in scheletul uman (depoul
calcic al organismului). Pe de altd parte, caracterul metabolismului calcic in organism,
aprovizionarea cu saruri de calciu si intensitatea mobilizarii acestora din oase, determina gradul
de eliminare a lor pe cale renala. In lichidele corpului uman calciul se afli in special sub forma
ionizata si de compusi complecsi cu proteine (forma ce nu se supune dializei). O mica parte este
legat de acizii slabi (citric, carbonic, fosforic). Aceste saruri, cu toate cd se supun dializei,
disociaza ionic Intr-o masurd mica. Corelatia dintre aceste trei forme depinde de un sir de factori,
in special de nivelul pH-ului, a rezervei bazice si de continutul proteic. Acidoza sporeste
cantitatea de calciu ionizat. Alcaloza favorizeaza scdderea acestui nivel datoritd formarii
calciului legat cu proteine si sedimentarea sarurilor de calciu. O importantd primordiala pentru
gradul de eliminare al calciului cu urina il are nivelul calciemiei. In caz de functie normali a
rinichilor, hipercalcemia este asociatd cu hipercalciurie. Scaderea nivelului de calciu in sange
mai jos de 7 mg% duce la disparitia sarurilor de calciu din urina. Hipercalciuria, intdlnita la un
nivel normal de calciu in sange, trebuie consideratd drept o Incercare a organismului de a
compensa afluxul crescut de saruri de calciu exogen sau endogen sau ca o consecintd a
conditiilor excretorii renale [148,162,187].

Solubilitatea calciului in urind, deci si eliminarea acestuia, depinde de anumiti factori, dar
in primul rand de nivelul pH-ului urinar si prezenta aici a citratilor [166]. La scaderea pH-ului
urinar si cresterea nivelului de sare a acidului uric, legarea calciului cu acesti ioni se deregleaza,
ceea ce provoaci formarea de cristale. In caz de acidoza cronica nivelul calciului ionizat sangvin
creste, iar in consecinti creste si filtrarea lui in glomerulii renali. In urma pierderii insemnate a
ionilor bazici, ce neutralizeaza echivalentii acizi din urina, in asemenea stare se determina o
eliminare a unor cantitati mai mari de ioni de calciu [187]. Eliminarea calciului pe cale renala
coreleaza cu metabolismul fosforului, datorita interdependentei acestor substante in procesele

biologice din tesutul osos. Mai mult decat atat, prezenta diverselor procese degenerative sau
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inflamatorii in rinichi favorizeaza sedimentarea locala a sarurilor de calciu. Prin urmare, gradul
de calciurie depinde de trei momente:
= de intensitatea resorbtiei intestinale a sarurilor de calciu;
e de caracterul metabolismului calcic in organism, in special de interdependenta dintre
procesele biologice ale osteoblastilor si ale osteoclastilor din tesutul osos;
= de conditiile functionale ale sistemului excretor, in special de starea functionala a tubilor

renali [33,187].

Rezorbtia intestinald de calciu In mare parte depinde de vitamina D si de ratia alimentara.
Restructurarea osoasd continud este reglata de factori neurotrofici, hormonali (parathormonul,
hormonul somatotrop, glucocorticoizii, androgenii si estrogenii) si de factori vaso-circulatori si
umorali [33,140,187].

Diferite etape ale metabolismului calcic sunt interdependente, astfel ca resorbtia majorata
a sarurilor de calciu in tractul gastro-intestinal, in caz de echilibru calcic normal, sporeste
excretia renald a calciului, dar si o excretie exageratd de calciu cu urina sporeste rezorbtia
acestuia in intestin. Modificarile in verigile finale ale lantului metabolismului calcic se reflecta
asupra vitezei de depozitare si mobilizare a calciului in tesutul osos [33,140,187].

Cauzele ce duc la dereglarile metabolismului calciului pot fi reunite In grupele expuse in
Anexa 2.

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

Oxalatii — produsi finali ai metabolismului normal, sunt putin solubili in apa. In mod
normal, numai 10-15% din oxalatii urinari parvin cu produsele alimentare, restul sunt de origine
endogend. Cu toate acestea, dieta influenteazd nivelul de oxalati in urind. Dupd absorbtie din
intestinul subtire oxalatii nu sunt supusi metabolismului, fiind eliminati practic integral prin tubii
proximali. Absorbtia oxalatilor din intestin depinde de continutul de calciu. Cea mai mare parte
de oxalat, ce ajunge in colon, este distrusa de bacterii [67,99,162].

Fosfatii fac parte din sistemul tampon al sangelui si In urind se leagd de calciu.
Hidroxiapatitele formeaza partea minerald a tesutului osos (aproximativ 85%), fluorapatita este

partea minerald a dintilor, iar derivatii complecsi organici ai fosforului intrd in componenta

32



encefalului si nervilor periferici. Continutul total de fosfor, In cazul greutatii corporale de 70 kg,
este de 19,000 mmol, sau de aproximativ 600 g sau 270 mmol/kg (8,5 g/kg). Restul de 15% se
contine in celule sub forma complexa de esteri fosforici in diferite stadii ale metabolismului de
carbohidrati (spre exemplu, glucoza-6-fosfat). De asemenea in cadrul acizilor nucleici, cum ar fi
riboza si dioxidribozofosfatul, in componentele transportatoare si de stocare a energiei, cum ar fi
ATP-ul si creatinfosfatul sub forma de fosfat anorganic. Concentratia fosfatului seric sau
plasmatic este in mediu de 1,25 mmol/l, cu deviatii incadrate in intervalul de 0,85- 1,45 mmol/l.
Concentratiile de fosfor anorganic sunt mai variabile comparativ cu concentratia de calciu
anorganic. Reglarea metabolismului fosforic in organism se realizeaza de catre aceiasi factori
hormonali care influenteaza metabolismul calciului: parathormonul, calcitonina si vitamina D.
Pana la 80% din fosfatul filtrat este reabsorbit de epiteliul tubilor renali proximali. Aceste
procese sunt influentate de un sir de factori, care adesea induc hiperfosfaturia:

= suprasolicitarea organismului cu alimente bogate in fosfati. in mod normal, o persoani pe
zi ingereaza cu alimente de la 20 pana la 80 mmol fosfati, 70 % din cantitatea data este in final
absorbita. Folosirea adausurilor alimentare cu calciu (Ca(OH)2, lactatul de calciu, gluconatul de
calicu, citratul de calciu) favorizeaza sedimentarea fosforului in compusi complecsi si reduce
absorbtia acestuia;

= hipertireoza;

= hiperhidratarea organismului;

= hipercalciemia;

e tulburari al echilibrului acido-bazic (alcaloza);

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

= predispozitia ereditara.

In mod normal, urina contine doar compusi fosfatici anorganici in cantititi mici (~ 1
g/zi). La adulti, eliminarea fosfatilor cu urina depinde de continutul de fosfor in dietd (carne,
produse lactate, legume). O cantitate mica de fosfati, ce trec prin filtrul glomerular, vor fi
reabsorbiti in principal in tubii renali proximali. Acest proces este inhibat de parathormon (PTH).
Drept urmare, fosfatii din componenta hidroxiapatitei, calciului fosfat amorf si carbonoapatitei,
sunt partea componenta de baza a calculilor renali in hiperparatiroidism. Excretia fosfatilor este
influentata de: a) vitamina D, care are proprietati similare hormonului paratiroidian, b) cortizon,
care induce fosfaturia prin reducerea reabsorbtiei si ¢) acidoza, care creste excretia de fosfati.

Fosfaturia poate fi ereditara la unii pacienti. Fosfaturiile dobandite sunt in principal de natura
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neurogena sau rezultd in urma unei maladii primare a stomacului. Fosfaturia adevérata trebuie
diferentiata de cea falsa, aparitia careia se datoreaza infectiei cu Proteus [33,95,137,187].

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

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

Sodiul rareori face parte din componenta calculilor, dar joaca un rol important in
patogeneza urolitiazei, deoarece regleaza cristalizarea sarurilor de calciu din urina. Mai mult de
99,5% din sodiul filtrat prin glomeruli este reabsorbit de-a lungul intregii lungimi distale a
nefronului. In cantitati mari sodiul se contine in nucleul calculilor urinari si posibil favorizeaza
sedimentarea si agregarea cristalelor. O concentratie sporita de sodiu in alimentatie creste
excretia calciului si o scade pe cea a citratului cu urina. Toate acestea contribuie la formarea
cristalelor de oxalat de calciu. Aceste procese sunt datorate in mare parte cresterii nivelului de
bicarbonat in urind si scaderii nivelului acestuia in ser. Restrictia sodiului in alimentatie, de
obicei previne re-formarea calculilor urinari [33,50,148,187].

Citratul - este un component esential al ciclului Krebs, un inhibitor puternic al
cristalizarii, factorul principal care reglementeaza formarea de calculi pe bazi de calciu. In
plasmi acidul citric este, in principal, sub formid de anion trivalent [Citrate*]. Concentratia
extracelulara (plasmaticd) a citratului este foarte mica si este determinata in special de sarurile de
calciu, sodiu si magneziu. Absorbtia intestinald este o sursa importantd de citrat, iar ficatul si
rinichii sunt principalele organe unde are loc metabolismul si excretia. Interesul urologilor pentru
citrat se explica prin rolul sdu de inhibare in cadrul LR si anume LR calcice. Legarea acidului
citric cu calciul, reduce riscul de precipitare al oxalatului de calciu si al fosfatului de calciu.
Mecanismul de inhibare este sumat in suprimarea proceselor de cristalizare si de formarea a
compusilor complecsi datorita carora are loc scaderea saturatiei sarurilor de calciu. Citratul este
filtrat liber la nivel glomerular. La om, aproximativ 10-35% din citratul filtrat este excretat cu
urina. Citratul este principalul anion organic din urina. Citratul reabsorbit se metabolizeaza
complet pana la CO2 si H20O, ceea ce asigura pana la 10% de oxidare urinara. Astfel, citratul

urinar este citratul care se filtreaza si nu a fost reabsorbit. Prin urmare, cantitatea de citrat urinar
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este determinata in principal de reabsorbtie si in masura mai micd de filtrare, deoarece
concentratia plasmatica de citrat este mica [33,63,95,187].

Hipocitraturia ca un posibil factor cauzal al nefrolitiazei este prezent in 19-63% din LR.
La acesti pacienti eliminarea nictemerald a citratului prin urind este mai putin de 350 mg. Este
cunoscut faptul ca citratul este un inhibitor al cristalizarii fosfatului de calciu si al oxalatului.
Citratul ingerat este metabolizat pana la bicarbonat, din aceste considerente este folosit ca
remediu de alcalinizare al urinei si de sporire a nivelului de citrat In urina. Toate tulburarile
metabolice ce cresc consumul de citrat reduc excretia acestuia cu urina. La acestea se refera
acidoza, diareea sau malabsorbtia, efortul fizic, excesul alimentar de acizi, scaderea nivelului de
potasiu, postul, acidoza tubularad renala distala, pe fundalul unui tratament de lunga durata cu
diuretice tiazidice si cu androgeni. in cazul infectiilor tractului urinar citratul din urini este
utilizat de catre bacterii. Estrogenii, alcaloza si regimul alimentar promoveaza alcalinizarea
urinei, iar tratamentul cu hormonul de crestere (somatotropina), cu parathormon si cu vitaminele
grupului B va spori excretia urinara de citrat [33,187]. Citratul se leaga de calciu, reduce
concentratia acestor ionilor liberi si scade puterea ionica a solutiei, la fel, el previne formarea de
cristale de calciu prin reducerea nivelului sarii monosodice a acidului uric, care neutralizeaza
inhibitorii de cristalizare. Tn cazul hipocitraturiei (excretia citratului cu urina este mai mici de
320 mg/24 h), calculii tubulari se formeaza, de reguld, pe fundalul unei acidoze tubulare distale,
al unui tratament cu diuretice tiazidice sau al unei diarei cronice, si foarte rar - n absenta unei
careva patologii. Ingerarea limonadei creste excretia de citrat cu aproximativ 150 mg/zi, fapt care
permite sistarea administrarii citratului de potasiu sau micsorarea dozei [33,95,187].

Magneziul. In cadrul unei diete obisnuite, cu urina se elimina 20-50% din valoarea totald
a magneziului excretat. Deficitul de magneziu in ratia alimentara este un factor de risc pentru
dezvoltarea LR. Magneziul este activatorul multor enzime, el influenteaza excretia acidului
oxalic si creste solubilitatea fosfatului de calciu. Magneziul, de asemenea, regleaza stabilitatea
urinard sub formd de solutie suprasaturatd si astfel previne cristalizarea. Concentratia de
magneziu variaza in limite destul de restranse, iar cand acesta este in deficit din cauza dietei
apar tulburdrile metabolice, sindromul de malabsorbtie si afectarea functiei renale. In
experimentul ce a urmarit absenta magneziului in ratia alimentara, s-a conchis faptul ca
magneziul contribuie la formarea calculilor de oxalati. Mecanismul acestui fenomen nu este
cunoscut. Dar suplimentarea alimentara profilactica cu magneziu la oamenii sdnatosi este
inutila [148,187].

Sulfatii anorganici din plasmd provin in principal din scindarea endogend si din

aminoacizii parveniti alimentar: cistind, cisteind, metionind etc. In cazul unei concentratii
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plasmatice normale si a unor rinichi sdndtosi, aproape toatd cantitatea de sulfati filtrati este
reabsorbita. Sulfatii previn formarea de calculi urinari prin legarea calciului. Sulfatii din
compusi, in general, sunt inclusi in asemenea substante urinare, cum ar fi condrotin sulfatul si
heparan sulfatul [33,95,187].

Pe langa inhibitorii cristalizarii sus enumerati, exista si alte substante cu un rol important
n acest proces. Acestea sunt o parte din proteine, uropontinul si pirofosfatul. Pentru compusii
organici inhibarea cristalizrii este asociatd cu secventa N-terminald a aminoacizilor si cu un
continut ridicat de resturi ale aminoacizilor acizi, in special de aspartat. Mai mult, fluorurile de

asemenea inhiba cristalizarea si formarea de calculi urinari [187].

1.4. Compozitia chimica a calculilor urinari si evaluarea metabolicd in metafilaxia
urolitiazei recidivante
Considerand anionul predominant in structura chimicd, deosebim calculi urinari: din

oxalati, fosfati, urati si alte tipuri. Analiza calculilor urinari ofera informatii importante despre
tulburarile metabolice prezente in organism [56,179,187].

Se remarca faptul ca calculii wevellitul de obicei se depisteazd la pacientii cu
normocalciurie si hiperoxalurie, iar varianta weddelitul este mai des combinata cu hipercalciuria
[179,184,188]. Tn cazul a 40-60% din pacientii cu calculi din acid uric apare hiperuricurie,
hipercalciurie si scaderea pH-ului urinar. Struvitul si apatita carbonica in 90% din cazuri sunt
asociate infectiilor urinare [111,140,]. S-a demonstrat ca majorarea cu peste 15% a cantitatii de
apatita carbonica in calculii din fosfati se datoreaza unei infectii urinare cauzata de bacterii
producatoare de ureeazd si mai putin de 10% de tulbudri metabolice. Brusita (Brushite) se
intdlneste - in conditii de hipercalciurie si in hiperparatirioidism, iar vitlochita (Whitlockite) in
caz de infectii urinare provocate de bacterii neproducatoare de ureeaza.

Considerand ca toate teoriile de formare a calculilor au In comun prezenta suprasaturatiei
urinare cu substante litogene, de importantd primordiala este identificarea si evaluarea
tulburarilor metabolice prezente la pacientii cu litiaza renala.

Succesul tratamentului in urolitiaza depinde, in mare parte, de identificarea factorilor
etiologici, aprecierea stadiului de patogeneza si tipul de formare al calculilor. Aroximativ 85 %
din pacientii cu LR comportd diferite perturbante metabolice, care suscitd o abordare
diferentiald functie de parametrii metabolismului bazal al organismului si schimbarile fizico-
chimice urinare, pentru diferite tipuri de calculi [86].

Rezultatele analizei calculilor urinari pot furniza informatii importante cu privire la
tulburarile metabolice si pot ajuta ordonarea tratamentului optim.[177,179]. Corelatia intre

compozitia calculilor urinari, pe de o parte, si schimbarile metabolice in organism pe de alta, a
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fost observatd in 84% din cazuri. Existenta unei relatii strdnse intre biochimia urinei si
compozitia calculilor urinari confirma importanta clinica a cercetarii compozitiei calculilor
[173].

Considerand prevalenta semnificativa a urolitiazei printre bolile renale, diagnosticul
precoce si prevenirea eficienta a recurentelor se impun drept sarcini primordiale in urologia
moderni [1-3,177]. In diagnosticul urolitiazei este importantd nu numai stabilirea prezentei,
localizarii, marimii si a configuratiei calculilor, dar, de asemenea, identificarea cauzei de formare
a calculilor urinari, a conditiilor ce predispun la formarea acestora si recidivarea bolii.

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

Investigatiile obligatorii in cazul bolnavilor cu LR trebuie sa includa:

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

* studiul creatininei si al clearance-ului creatininei plasmatice endogene necesare pentru a
determina starea functiei renale;

* analiza bacteriologicd a urinei cu determinarea microflorei si a sensibilitdtii la
antibiotice, pentru a identifica prezenta si tipul infectiei urinare.

Prin testele clinice de sange pot fi puse in evidentd anemiile de origine renald sau ca
urmare a insuficientei renale. In faza activi a pielonefritei se determini leucocitoza, cu
modificarea formulei leucocitare.

Leucocituria este estimata nu numai prin analiza generala de urina, dar si din evidentele
probelor Kakovski-Addis si Niciporenco.

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

Tn paralel cu cercetirile clinice generale in urolitiazd se indici ca gest diagnostic si
practicarea metodelor moderne de determinare a compozitiei calculilor [35,37,46].

Astfel, studiul compozitiei primare, precum si al structurii macro-, microcristalice si

atomice a calculilor renali sunt un segment inerent pentru examinarea pacientilor cu LR.
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[31,33,155,179]. Metodele de apreciere a compozitiei calculilor urinari sunt divizate in fizice si
chimice.

Metodele fizice destul de frecvent folosite Tn analiza calculilor renali este
spectrofotometria cu raze infrarosii (IR) si difractometria cu raze X [155]. Metoda
spectrofotometriei cu IR se bazeazd pe inregistrarea spectrelor de absorbtie a probei in
diapazonul infrarosu [110]. Avantajele metodei includ utilizarea unei cantitati minime de
substantd testatd si rapiditatea obtinerii spectrelor cu o specificitate suficientd. Studiile
spectrofotometrice IR si cu raze X permit efectuarea unor analize calitative si cantitative, adica
sa determine din ce substanta si in ce cantitati este alcatuit fiecare calcul urinar. Pentru a efectua
o analiza calitativa, spectrele experimentale sunt comparate cu spectrele inregistrate pe compusii
de referintd. Avantajul acestor metode constd in utilizarea unei cantitdti minime a substantei
cercetate. Avantajul studiilor radiografice comparativ cu spectroscopice IR, este abilitatea de a
diferentia formele cristaline ale conexiunilor, care sunt construite din aceleasi molecule, dar
diferit "ambalate” in cristal. Cu toate acestea, metoda examinata nu poate identifica conexiunile
in stare amorfa.

In acest caz, identificarea mostrei de testat este realizata prin suprapunerea spectrului siu
cu spectrograma de referinta chimica standard a materii minerale pure. Insi, in cazurile in care
calculii urinari investigati au compozitie mixtd, identificarea se face pe spectrele de amestecuri
sintetice ale substantelor de referinta luate in diferite proportii si combinatii [2,31,48,187].

Este cunoscut faptul ca densitatea microstructurald joacd un rol de pronosticare a
dezintegrarii calcului (in unitati relative HU). Se determina proprietatea datd prin tomografie
computerizata si studierea compozitiei chimice [27,31].

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

* calculi de intensitate mare (mai mult de 1200 HU): componentele predominante a
fragmentelor calculi sunt vevellitul (50%), cu un amestec de clor-apatitata, vitlochit (whitlockite)
si hidroxiapatitd (10-15% din continut);

» calculi de densitate medie (800-1200 HU): componentele predominante sunt
reprezentate de struvita (10-30%), apatitd (30-40%) si vevellit (20-30%);

e calculi cu o densitate scazutd (400-800 HU): componentele predominante sunt
reprezentate de struvit si vitlochit (whitlockite), precum si apatita si struvit. In unele exemplare a
fost detectat si vevellitul (pana la 20%);

« calculi cu o densitate sub 400 HU — saruri ale acidului uric.
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Apropo la acest subiect de referinta, Strohmaier W.L. (2013) considera ca analiza
chimica este o metoda invechita de cercetare a caculilor renali [171,172].

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

1.6. Puncte de reper in ordonarea misurilor de prevenire a recurentelor de litiazi
urinara.

Metafilaxia — din lat. meta - in spate, dupa ce, dupa ceva si filasso — a pazi, a pune
paznici - ar trebui sd fie inteleasd ca un tratament dupa debutul bolii. Adica, din momentul
depistarii la pacientul a LR ar trebui sa inceapa metafilaxia urolitiazei, care presupune crearea
unor conditii pentru normalizarea tulburarilor metabolice, prin ajustarea dietei si administrarea
medicatiei [44,157,179,183].

Metafilaxia presupune un set de masuri de Tmbunatatire a starii organismului, medicatia,
actiuni litolitice si litokinetice, corectarea tulburarilor metabolice, toate avand drept scop evitarea
recidivarii bolii [157,187].

Multi autori indicd asupra necesitdtii masurilor preventive generale, avand in vedere
factorii etiologici in dezvoltarea diferitelor forme de LR [48,86].

Prezentarea tardiva a pacientului la medic, de reguld, in caz de colica renald, ingreuneaza
procesul de obtinere a unei anamneze complete si sugestive. Toate aceste argumente marturisesc
despre faptul ca tratamentul medicamentos poate fi directionat spre corectarea dereglarilor
metabolice deja evidente - hipercalciemie, hiperuricozurie, hiperoxalurie s.a. In practica curenta
examinarea indicilor de laborator la un bolnav cu LR, in marea majoritate a cazurilor, se
limiteaza la examenul sumar al urinei, analiza biochimica a sangelui si urinei si determinarea
structurii chimice a calculului urinar in vitro [125].

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

Luand 1n consideratie faptul ca metodele chirurgicale si cele conservative
nemedicamentoase adesea nu intrerup evolutia LR, mai muti autori considerd bine venitd
medicatia cu accent pe metabolism, iar drept bazd pentru alegerea terapiei sd fie depistarea

schimbarilor metabolice [168].
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Principiul general al impactului este reducerea selectivd a concentratiilor anumitor
substante litogene 1n cazul excretiei lor crescute in urina. Acest lucru se realizeaza in urmatoarele
moduri:

- restrictii alimentare corespunzatoare [105];

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

- prin diminuarea sintezei endogene a substantelor litogene: in hiperuricozurie, in special
la asocierea cu hiperuricemie, se indica alopurinolul si analogii sdi [88], pentru blocarea sintezei
oxalatilor, in caz de hiperoxalurie, se indicd piridoxina [125,187];

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

In profilaxia formarii calculilor urinari tratamentul medicamentos se utilizeaza un timp
indelungat. Pentru corectarea dereglarilor metabolice sunt folosite medicamente, cum ar fi
diureticele tiazidice, sarurile de citrat, alopurinolul. Toate s-au dovedit a fi eficiente. Mai mult
decat atat, litogeneza poate sciddea atunci cand sunt utilizate bauturi bogate in citrati, cum ar fi
limonada [48,87,88,187].

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

In ultimii 35 ani a fost fnregistrat un progres semnificativ in intelegerea fiziopatologiei
litogenezei si a cristalizarii sarurilor formatoare de calculi, in diagnosticarea diferentiala a
diferitor tipuri de formare a calculilor si deci Tn prevenirea recidivelor.

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

Reducerea consumului alimentar de oxalati poate duce la o sciddere a excretiei urinare de
oxalat si, In consecintd, la o scadere a formarii de calculi. Din aceste considerente, pacientilor cu

calculi renali compusi din oxalat de calciu, le este recomandat sa diminueze oxalatii in alimente.
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S.R. Khan si colab. (2013) au testat chiar aceasta ipoteza intr-un studiu pe sobolani, Tn urma
caruia s-a constatat ca oxalatii alimentari pot provoca hiperoxalurie si depunerea de cristale in
rinichi, fapt soldat cu dereglarea functiei acestora [105]. De altfel, eliminarea oxalatilor din ratia
alimentara nu reduce doar nivelul de oxalat in urina, dar de asemenea, scade cantitatea de cristale
saline in rinichi si imbunatateste functia lor [32,77].

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

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

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

Tnca de pe timpuri dezvoltarea litiazei renale a fost asociatd cu 0 viata indestulata si cu
factorii de alimentare ce i corespund. Tntre timp au fost depistati si factorii de risc dietetici
specifici cum ar fi consumul crescut de proteine animale, aportul redus de potasiu, scaderea
consumului de lichide si, In mod surprinzator, consumul redus de calciu. Fara a face trimitere la
ipoteza emisd anterior despre existenta unei legaturi directe dintre obezitate si LR, a fost
dezvaluit faptul ca cei trei indicatori principali (IMC, aportul caloric, activitatea fizicd) sunt
factori de risc independenti. Activitatea fizicd moderata reduce riscul de a dezvolta o
hipertensiune arteriald si diabet zaharat, precum si o LR adesea asociata acestor stari [50,167].

Toti factorii alimentari, cum se considera, opereaza prin schimbarea compozitiei urinei.
Tn sprijinul acestei idei vine si constatarea cum ci suprasaturarea urinei si riscul de aparitie a
urolitiazei sunt scazute la pacientii cu dieta similara celei denumite ,,Abordarea dietetica pentru

stoparea hipertensiunii” (Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)). Dieta respectiva
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este caracterizata printr-un continut sporit de fructe si legume, o cantitate moderata de produse
lactate degresate si un continut sarac in proteine animale [128,175,187].

Considerand aceste observatii, concluziondam ca obiceiurile alimentare pot explica atat
obezitatea, cat si calculii renali, pentru ca persoanele obeze consuma mult mai multe alimente si,
probabil, intr-un amestec mai putin sanatos (de exemplu, mai putine fructe si legume si mai
multd carne rosie). In concordantd cu ipoteza ci dieta este legitura cheie dintre obezitate si
calculi, in randul barbatilor si femeilor cu un IMC (Indexul Masei Corporale) depasit au fost
documentate si nivele elevate in urina de oxalati, de acid uric, sodiu si fosfati. Tot in acest grup
s-a observat ca volumul de urind Se arata crescut in tandem cu IMC, compensand majorarea
volumului de substante dizolvate, astfel ca per ansamblu suprasaturarea cu oxalati de calciu nu
sporeste. Acelasi studiu indica faptul ca pH-ul urinar s-a prezentat mai redus printre persoanele
cu un IMC mai important. Aceasta constatare este In concordantad cu observatia care releva
interdependenta dintre obezitate, rezistenta la insulina si 0 amoniogeneza scazuta, un pH urinar
mic si un risc crescut de calculi urici. Se pare, 1nsa, ca lantul patogenetic de la obezitate la
schimbarea compozitiei urinei si formarea unui calcul este mult mai complex decat se prezinta la
prima vedere. [112, 128].

La acesti bolnavi exercitiile fizice au un efect benefic asupra sanatatii sistemului osos,
nefrolitiaza fiind mult timp asociata cu osteoporoza, dar in practica tratamentul conservator
(nonfarmacologic) pentru pacientii cu calculi, de multe ori, este centrat aproape in exclusivitate
pe dieta, specialistii pledand pentru necesitatea unui aport crescut de lichide, o cantitate normala
de calciu in dieta, una mai mica de sodiu, un aport moderat de proteine si reducerea oxalatilor
alimentari [112]. Rezultatele raportate de catre Sorensen si colab. (2014) sugereaza, ca
recomandarile pentru o activitate fizica moderata pot fi suplimentate dietei [167]. Si tot mai
numeroase sunt dovezile care sustin cd obezitatea si consumul cantitatilor mari de alimente, in
special bogate in fructoza si purine, sunt asociate cu un risc crescut de formare a calculilor
[85,129,174,175].

Urolitiaza recurentd este o povara semnificativa atat pentru pacient, cét si pentru sistemul
de sanatate in Intregime. Accesul limitat la noile medicamente si refuzul pacientilor de a primi
produse medicamentoase a crescut interesul pentru solutii dietetice si pentru implementarea
unor noi strategii terapeutice. Tn pofida entuziasmului initial pentru terapia cu ,limonada”,
studiile suplimentare au aratat cad mai eficiente sunt bauturile ce contin citrat de potasiu si nu
acidul citric, deoarece acesta are efecte alcalinizante mai pronuntate si de crestere a citratilor

urinari.
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Mai recent s-au propus si metode alternative, cum ar fi utilizarea de probiotice, care pot
reduce nivelul de oxalati in urina si astfel se pot utiliza pe punctul unei metode eficiente de
tratament pentru hiperoxaluria primard si nutritionald, chiar pentru nefrolitiaza idiopatica cu
oxalat de calciu. Tn baza studiului efectuat, Tracy C.R. si al. au ajuns la concluzia ci indicatiile
dietetice si terapia cu probiotice sunt o directie promitatoare de prevenire a urolitiazei recurente,
dar acestea trebuie combinate cu tratamentul chirurgical si cel medicamentos [181].

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

Tntr-un studiu prospectiv, randomizat L. Borghi si colab. [64] au evaluat efectele
rehidratarii orale cu apd minerald la 199 pacienti primar diagnosticati cu calculi de calciu
idiopatici. Pe itinerarul a 5 ani recidivele au aparut la 27% dintre pacientii din grupul de control
si la 12% dintre pacientii supusi acestei terapii.

Studiile epidemiologice au aratat ca 80% din totalitatea calculilor renali sunt formati din
saruri de calciu (75% - oxalat de calciu). Considerand ca urolitiaza se specifica de tulburari
metabolice importante, dieta este o componenta indispensabila a tratamentului, in special n ceea
ce priveste prevenirea recidivelor [46].

Recomandarile nutritionale de baza stipuleaza sporirea consumului de apd, un aport de
calciu fiziologic si rezonabil, restrictionarea moderatd a aportului de sodiu si proteine animale,
precum si limitarea aportului de vitamina C (mai putin de 2 grame pe zi). O dietd saracd in
oxalati si purine ar trebui recomandata in tulburarile metabolice corespunzatoare [46,64,175].

Punctul de vedere modern asupra tratamentului pacientilor cu diferite forme de urolitiaza
reflectd aspectele de baza ale patogenezei, Insda acesta necesitd concretizari, deoarece nu ia in
considerare schimbarile din starea metabolica, de prezenta tulburarilor metabolice stabile si
instabile si procesele patologice. Argumentarea logica pentru un tratament conservativ al LR n
urma analizei biochimice de urina se bazeaza pe presupunerea ca normalizarea indicilor previne
recidiva litiazei, iar terapia speciald aleasd este mai eficientd si mai sigura. Metodele de
prevenire trebuie sa fie bazate nu doar pe datele examenului clinic si biochimic, dar, de
asemenea, si pe rezultatele metodelor moderne de spectrometrie IR [4,14,15,133,157], ce permit
atat evaluarea severitatii bolii existente, cat si pronosticarea ulterioara a procesului patologic.

Momentul esential si una dintre problemele majore in tratamentul urolitiazei este indicele
inalt al recidivelor maladiei. Astfel dupa tratamentul aplicat si eliminarea completd a

concrementelor, probabilitatea recidivelor dupa 5 ani atinge cota de 50% [115,116,158,159,169].
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Conform datelor unor autori (2011) [32,35], recidivarea urolitiazei in timp de 3-7 ani la pacientii
care nu au fost supusi masurilor de metafilaxie si supraveghere in dinamica s-a observat la 64 —
78,5% din cazuri.

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

Diversitatea cauzelor de litogeneza si a formelor clinice de urolitiaza, structura chimica a
concrementului, localizarea acestuia, infectia urinarda complica efectuarea profilaxiei si a
metafilaxiei, care invariabil trebuie sa fie abordata individual [2,3].

Existd mai multe cercetari consacrate profilaxiei si metafilaxiei urolitiazei, care
demonstreaza eficacitatea inalta a acestora in combaterea recurentelor cu o rata de succes de
pana la 40%-50% [116,159,172].

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

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

Pand la momentul actual nu existd o parere unicd in privinta tipului si volumului
manipulatiilor medicale care ar fi optimal de efectuat dupa extragerea calculilor.

Lotan Y. si coaut. in lucrarile sale (2004, 2005, 2012) [115,116,173], confirma indicele
Tnalt de cost-eficacitate a metafilaxiei la pacientii ce isi schimba modul de viata, cresc efectiv
cantitatea lichidului consumat zilnic si mentin un regim alimentar echilibrat, ceea ce evidentiaza
si alti autori de specialitate [115,116,124].

Tema abordata cel mai frecvent in cadrul dezbaterilor consacrate problemei de profilaxie
a recidivelor urolitiazei este gradul de eficienta economica a evaluarii dereglarilor metabolice si
a metafilaxiei medicamentoase ulterioare. Datele din literatura de domeniu sunt adesea total

contradictorii [66,87,115,116,187]. Astfel s-a constatat ca tratamentul medicamentos este mult
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mai costisitor decat cel comportamental, dar acesta diminueaza semnificativ formarea calculilor
renali. Marea Britanie este o exceptie 1n profilaxia urolitiazei, unde terapia dietetica se considera
drept abordarea cea mai rentabild. Costul tratamentului chirurgical este relativ scazut, comparativ
cu cel medicamentos [115,116].

La fel, nu existd date concrete referitor la estimarea riscului aparitiei repetate a litiazei
urinare, pronostic care ar trebui sa se bazeze pe o abordare individuald tinand cont de varsta,
modalitatea aparitiei maladiei, tehnica folosita pentru extragerea calculilor, indicii analizelor de
laborator s.a [2,3].

Asadar, putem afirma ca fiind o necesitate elaborarea unei viziuni noi in organizarea
profilaxiei recidivelor urolitiazei, mai ales ca exista rezerve solide pentru ordonarea si punerea in
valoare a unor programe eficiente de prevenire a maladiei in lume si, respectiv, in Republica
Moldova (Algoritmul metafilaxiei urolitiazei propus de noi este prezentat in Anexa 4 si 7).

Actualitatea indiscutabila a cestei probleme ne-a definit in intentia de a efectuarea
cercetari stiintifice avizate si de profunzime sub acest aspect n vederea elaborarii unei conduite
de preventie cat mai eficientd pentru acesti pacienti.

Tn baza analizei surselor bibliografice au fost formulate scopul si obiectivele cercetarii.
Scopul cercetirii - Elaborarea si implementarea unui algoritm de conduita diagnostica si
tratament medico-comportamental metafilactic stiintific argumentat, prin care sa se amelioreze
rezultatele tratamentului antirecidivant la pacientii cu urolitiaza recurenta supusi diferitor metode
de tratament.

Pentru realizarea acestui obiectiv au fost trasate urmatoarele sarcini investigationale: (1)
Studierea aspectelor clinico-paraclinice ale recurentelor de litiazd urinara survenite la pacientii
asistati prin pielolitotomie, ESWL si URS; (2) Identificarea factorilor litogeni si evaluarea
riscului de recidiva a maladiei prin cercetari minutioase vizdnd modul de viata, alimentatia,
angajarea anatomica a calculului reno-ureteral, dereglarile inflamatorii, valorile stresului oxidativ
si parametrii sistemului antioxidant functie de varsta si apartenenta de sex a pacientilor cu
urolitiaza recidivanta; (3) Efectuarea unei cercetari complexe in baza componentei chimice a
calculilor si a dereglarilor metabolice prezente la pacientii cu urolitiaza recidivantd in scopul
determindrii cauzelor de aparitie a recurentei urolitiazei si a posibilitatilor de pronostic al
acesteia; (4) Analiza recidivelor patologiei in functie de metoda de tratament aplicata litiazei
primare, precum si in raport de aplicarea sau neglijarea curelor de tratament antirecidivant; 5.
Elaborarea criteriilor de selectare a pacientilor cu urolitiaza recurentd pentru diferite modalitati
de tratament antirecidivant, modelarea unui algoritm de indicatii metafilactice individuale in

dependenta de tipul litiazei, dereglarile metabolice de context, componenta chimica a calculului
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si metoda de tratament aplicata si punctarea unor recomandari practice stiintific-argumentate de

profilaxie si metafilaxie a urolitiazei recidivante.

1.5. Concluzii la Capitolul 1

1. Litiaza renald reprezintd o problema medico-sociald importanta, data fiind incidenta nalta a
bolii la pacientii de vérsta socialmente productiva, posibilitatile limitate de prevenire si
evolutia spre complicatii potential letale n absenta tratamentului adecvat.

2. Reuvista literaturii de domeniu denota faptul ca litiaza renala este o nozologie care se dezvolta
sub actiunea unui numar mare de factori exo- si endogeni, extrem de variabili la diferiti
pacienti, ceea ce complicd evident managementul individual si profilaxia primard a acestei
patologii multifactoriale.

3. Perfectionarea managementului litiazei renale este o problemd complexa, in special in cazul
urolitiazei recidivante Contributia factorului genetic complicd suplimentar realizarea
programelor de preventie si in aceasta situatie este logica punerea accentului pe tratamentul
metafilactic.

4. Metodele contemporane de diagnostic permit depistarea certd a dereglarilor metabolice in
98% cazuri si pot fi utilizate pentru managementul metafilactic eficient. Rezultatele
investigatiilor pacientilor cu urolitiaza recidivanta ajuta efectiv la selectarea metodei optime
de tratament, in special daca se realizeazd o descriere cat mai precisa a structurii si
compozitiei calculului, a dereglarilor anatomice si functionale ale aparatului reno-urinar, cat

si a dereglarilor metabolice depistate.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

Materialul de studiu l-au constituit datele investigatiilor clinice si de laborator asupra 160
de pacienti cu litiaza renala, care au urmat tratamente de stationar si n regim de ambulator la
Clinica Catedrei de Urologie si Nefrologie Chirurgicala a IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie "Nicolae Testemitanu" si in Sectia Urologie a IMSP Spitalul Clinic Republican in
perioada anilor 2010 - 2014.

Examenul clinico-biochimic s-a efectuat la 110 pacienti din numarul total de cazuri si a
inclus atdt metode generale de investigatii, cat si investigatii moderne de laborator cu
determinarea compozitiei calculilor prin spectrometrie in infrarosu.

Cercetarile de performanta au fost efectuate in laboratoarele din cadrul Spitalului Clinic
Republican, la Laboratorul Central de Cercetare si Laboratorul ”Synevo”. Analiza compozitiei
chimice a calculilor a fost efectuata la Institutul de Chimie al ASM, la Laroratorul de biochimie
al UMF ”Gh. Popa”, Iasi, Romania.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de Bioetica al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu" (19.04.2013) (Chisinau, Republica Moldova).

Pacientii inclusi in studiu prospectiv au fost supusi unui studiu transversal (extragerea
datelor din fisa medicald a bolnavului de stationar - formular 003/e).

Metodologia studiului este prezentat in figura 2.1.

Sondaj retrospectiv Studiu prospectiv

Tratament in
SCR Sectia
Urologie

11 %) e ts s

Studiul transversal Studiul prospectiv
(formular 003/e)

Fig. 2.1. Metodologia studiului.

2.1. Etapele de derulare a studiului
Prezentul studiu a fost realizat in mai multe etape de cercetare, desfasurate pe parcursul
anilor 2012-2015.
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La prima etapa a proiectului au fost efectuate activitati de informare, a fost intocmit
protocolul de studiu, s-au trasat criteriile de includere si excludere, s-a elaborat metodologia de
lucru pentru studiu. La incheierea acestei etape s-au creat conditiile necesare pentru inrolarea
subiectilor conform planului de lucrari.

Etapa a ll-a a inclus doud tronsoane de investigare.

Prima a incadrat cercetarile retrospective asupra fiselor medicale incepand cu 2010 si
pand la momentul initierii prezentei cercetari — anul 2013.

In a doua parte a studiului ne-am propus cercetarea prospectivi a rezultatelor de
tratament antirecidivant (metafilactic) la pacientii diagnosticati cu urolitiaza recidivanta, pentru
care acestia au fost asistati prin diverse procedee interventionale la nivelul serviciilor
specializate de la IMSP Spitalul Clinic Republican din Republica Moldova, incepand cu anul
2012.

Aceasta serie de pacienti urma a fi monitorizata in doud grupuri de baza, functie de tipul
tratamentului metafilactic aplicat.

Volumul esantionului. Pentru asigurarea reprezentativitatii — estimarea numarului

necesar de pacienti pentru cercetare - a fost utilizatd urmatoarea formula (2.1):

1 2(z,+z,F-P-0-P)

= X 2.
-0 ®-ry .

unde:

Po = Proportia pacientilor cu urolitiaza recidivanta dedusi din totalitatea de pacienti cu
urolitiaza evaluati timp de 3 ani. Conform datelor bibliografice (Strohmaier W.L. 2012) [172],
rata acestora ar fi in medie de 30,0% (Po=0.3).

P1 = Proportia pacientilor din lotul de cercetare, la care apare rezultatul studiat mai rar —
5,0% (P1=0,05).

P = (Po + P1)/2=0.175

Zao — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, deci coeficientul
Zo =1.96

Zp — valoarea tabelara. Cand ,,B” — puterea statistica a comparatiei este de 0.1, deci
coeficientul Zp = 1.28

f = Proportia subiectilor care se asteaptd sd abandoneze studiul din motive diferite de
efectul investigat q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele in formula 2.2, am obtinut

1 2 (1.96+1.28)° -0.175-0.825 _

2.2
(1-0.2) (0.3-0.05) 4 22
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Asadar, numarul minim necesar de pacienti la inceputul studiului era de 54, insa pentru
mentinerea reprezentativitatii datelor am admis cate 60 de pacienti in fiecare lot de cercetare.

Conform scopului si obiectivelor lucrdrii, pacientii au fost repartizati in loturi de
cercetare, pentru a se evalua eficacitatea masurilor de metafilaxie in functie de gradul severitatii
clinico-paraclinice de evolutie a bolii urolitiazice si de tratamentul chirurgical efectuat.

Repartizarea pacientilor pe loturi s-a efectuat prin metoda de randomizare cu stratificarea

dupa indicele de gender si dupa metoda de tratament aplicat.

Design-ul studiului

Pacienti cu urolitiaza recidivanta
tratati in Sectia Urologie a SCR
in intervalul 2010 - 2014

/\

Supusi tratamentului metafilactic

Fara tratament

I |

_ metafilactic
n=120 n=60
_______________ g

Randomizare

Cohorta Lotul I (n=60) Lotul 11 (n=60) Lotul Il (n=60) .
prospectiva Metafilaxie Metafilaxie generala ||  Fara metafilaxie, !
specializatd lotul de control

\
7

Monitorizare curs de 36 luni prin vizite de control

.. ) i Cohorta !
la fiecare 6 luni si la necesitate | O
; iretrospectiva |
] |
v Y v

Chestionarea finald (recurente, timpul pand la recurenta,
creatinina serica)

Fig. 2.2. Design-ul de ansamblu al studiului
In acelasi timp, a fost realizati o evaluare retrospectiva a rezultatelor examenului clinic
general si a tratamentului litiazei renale recidivante, care s-a efectuat in temeiul datelor extrase
din fisa medicald a bolnavului de stationar (formular 003 / e).
La finele studiului numarul minim necesar de pacienti pentru asigurarea
reprezentativitatii fara proportia de pacienti care au abandonat studiul a constituit cifra de 49,

conform formulei (2.3).
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2.(1.96+1.28)*-0.175-0.825
o 2:(1.96+1.26) - 485=49  (23)

(0.3-0.05)°

Conchidem, astfel, ca datele obtinute sunt reprezentative, deoarece numarul de pacienti
care au finisat studiul in toate loturile cercetate a fost de peste 49.

 Lotul I a inclus 58 de pacienti din totalul celor investigati, carora li s-a efectuat si o
evaluare metabolica complexa, dupa care acestora le-au fost prescrise recomandari individuale
pentru tratament metafilactic (Anexa 7).

 Lotul Il a Tncadrat 52 de pacienti cu calculi recidivanti, carora dupa tratamentul de
stationar li s-au indicat masuri generale de prevenire a recidivei de urolitiaza (Anexa 6).

e Lotul Il a inclus 50 de pacienti cu urolitiaza recidivanta, care dupa 3 ani de la
tratamentul urolitiazei 1in sectia Urologie a SCR au fost chestionati i au raspuns cd nu au
indeplinit recomandarile de preventie a bolii. Ei au constituit lotul de control.

La etapa a I11-a au fost contabilizate si interpretate datele obtinute si analizate rezultatele

tratamentului metafilactic aplicat pacientilor pe parcursul a 3 ani de supraveghere.

2.2. Caracteristicele clinico-statutare ale loturilor incluse in studiu

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

Criterii de includere - pacienti cu litiaza renald recidivanta, care au semnat acordul de
participare n studiu. Criterii de excludere - persoane care au refuzat semnarea acordului de
participare in studiu, persoane diagnosticate cu Boala Renala Cronica K-DOQI gr.1V-V si/sau cu
alte maladii concomitente grave.

Dintre cei 160 de bolnavi inclusi in studiul prospectiv 54 (33,8%) erau barbati si 106
(66,2%) femei (Fig. 2.3).

54; 33,8%

M Barbati ® Femei

106; 66,3%

Fig. 2.3. Repartizarea pacientilor dupa structura de gender (n; %)

50



Conform repartitiei pe varste, 10,6 % din cazuri au constituit grupul de varsta 18 - 30 de
ani, 65,5 % — 31-60 de ani si 23,8 % — grupul de peste 60 de ani (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Distributia pe sexe si grupe de varsta a pacientilor din lotul general de studiu

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

Din datele redate n tabelul 2.1 rezulta ca litiaza renala afecteaza preponderent intervalul de
varsta 1intre 40 si 60 de ani, proportia acestora fiind de 65,5% (105 cazuri din 160), ceea ce
confirma impactul social al patologiei, care afecteaza perioada cea mai productiva a Vvietii.

Parametrii de ansamblu ai loturilor de cercetare sunt inclusi in tabelul 2.2.

Tabelul 2.2. Caracteristicele clinico-statutare de ansamblu ale loturilor de cercetare

Parametri considerati | Lotull | Lotul Il | Lotullll | Total v P
Apartenenta | Barbati 19 14 21 54
degender  "Eomej 39 38 29 106 2,631(2) | 0,268
Total 58 52 50 160
Varsta 18-30 6 6 5 17
(ani) 31-60 39 35 31 105
Peste 60 13 11 14 38 0259 (4) 0992
Total 58 52 50 160
Tratamente| ESWL 21 21 20 62
aplicate  |'p T 25 21 20 66
URS 12 10 10 32 0.259 (4) 0,992
Total 58 52 50 160

Nota: ESWL - Litotritia cu unde de soc, PLT — Pielolitotomie, URS — Ureteroscopie, DF — Degree of
Freedom.

Din datele tabelului 2.2 desprindem, ca loturile examinate sunt omogene ca distributie pe
sexe, varsta si metoda de tratament aplicat anterior, deci sunt comparabile, diferentele statistice
ntre loturile de studiu sunt insemnificative (p> 0,05).

Datele cu privire la nivelul anatomic de angajare a calculului in rinichi si ureter (partea

dreapta sau stanga) sunt prezentate in tabelele 2.3 si 2.4.
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Analizand datele din tabelul 2.3, rezulta ca litiaza renala se situa pe stanga in 68 de

cazuri, ceea ce a constituit 42,5% si pe dreapta — in 87, ceea ce a constituit 54,4%. La doar 5

pacienti (3,1 %) s-a constatat caracterul bilateral al patologiei.

Tabelul 2.3. Repartizarea pacientilor in functie de partea afectata

Partea afectata Numarul pacientilor %
Dreapta 87 54,4
Stanga 68 42,5
Bilateral 5 3,1
Total 160 100

Conform datelor din tabelul 2.4, la 95 de pacienti calculii s-au localizat la nivelul

rinichilor, ceea ce a constituit 59,4%,

la nivelul ureterelor — la 65, ceea ce a constituit 40,6%.

Tn baza evidentelor reflectate de tabelul 2.4 se determini, ci predomina localizarea calculilor la

nivelul bazinetului renal (80 de pacienti sau 50,0%), precum si la nivelul treimii inferioare a

ureterului (53 pacienti sau 33,0%).

Tabelul 2.4. Pozitionarea calculilor la nivel renal si ureteral

Nr. pacienti

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

Nota: JPU — Jonctiunea pielo-ureterala

Datele studiului actual au confirmat prezenta calculilor solitari la 148(92,5%) de pacienti,

cate 2 calculi s-au depistat la 10(6,3 %) pacienti si calculi multipli — la alti 2 (1,3 %) (tabelul

2.5).
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Tabelul 2.5. Prezentarea numerica a calculilor renali

o ) Nr. pacienti
Caracteristica calculilor
abs. %
Solitar 148 92,5
Doi calculi 10 6,2
Multipli (>2) 2 13
Total 160 100

Distributia calculilor urinari in functie de dimensiuni este prezentatd in tabelul 2.6.

Tabelul 2.6. Caracteristica calculilor in functie de dimensiune

) ) ) Numdr pacienti
Dimensiunea calculilor
abs. %
Calculi de <2 cm 123 76,8
Calculi>2 cm 31 19,4
Calculi coraliformi 6 3,8
Total 160 100

Conform datelor tabelului 2.6, majoritari au fost calculii renali de <2 cm - constatati la
123 de pacienti (76,8 %), calculi cu dimensiuni de peste 2 cm s-au apreciat in 31 de cazuri
(19,4%). Tn caz de litiaza multipla a fost luat in consideratie calculul renal cu cele mai mari
dimensiuni; calculii coraliformi au fost depistati la 6 pacienti (3,8%).

Prezentarea imagistica a calculilor este redata in tabelul 2.7.

Tabelul 2.7. Distributia cazurilor in functie de aspectul radiologic al calculilor

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

Deducem cum ca calculii radiotransparenti s-au atestat numai la 38 de pacienti (23,8%)
Cercetarea datelor anamnestice a constatat, ca in marea majoritate pacientii nu respecta

regimul fiziologic de alimentatie si sufera de diferite alte afectiuni (tabelul 2.8).
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Tabelul 2.8. Comorbiditatile apreciate la pacientii din studiu

Varsta pacientilor (ani) 1 P
Comorbiditati 18-30 31-60 | Peste60 | Total
’ n=17 n=105 n=38
abs| % |abs. % | abs) % |abs| %
Boli ale glandei tiroide 1 |59 7 6,7 3179 (11| 6,9 | 0,095 (0,954
Pielonefrita cronica 3 176 |35 | 333 | 14 1368 | 52| 32,5| 2,069 0,355

Anomalii ale organelor

. . o 2 (11815 | 143 | 5 |13,2|22 13,8 | 0,093 |0,954
sistemului (tractului) urinar

Maladii gastrointestinale

(gastrite, boala ulceroasa, 5 29,4 | 46 | 438 | 12 | 31,6 | 63| 39,4 2,539 |0,281
colite s.a.)

Obezitate 3 17622 | 210 | 7 |184 | 32| 20,0] 0,178 |0,915
Diabetul zaharat 1 /59 ]9 86 | 5 1132|15| 94 | 0,954 |0,61
Afectiuni cardiovasculare 0 |00 3937112 316|51|319| 9298 |0,01
Guta 0 [00] 9 86 | 3 | 79|12 75| 1561 |0,458

Conform datelor prezentate in tabelul 2.8, pacientii de varsta apta de munca (30 - 60 de
ani) sufera de boli ale sistemului cardiovascular semnificativ mai frecvent decat alte grupe de
varsta (x2 (2) = 9,298; p <0,05). Dintre bolile asociate tractului gastro-intestinal predomina
gastrita cronica si colita (y2 (2) = 2,539; p> 0,05).

In toate grupele de varsta s-a constatat 0 mare pondere de pacienti cu obezitate, Cu
malformatii congenitale ale tractului urinar si CU pielonefrita cronica (tabelul. 2.8).

Ne-am confruntat frecvent cu absenta datelor despre comorbiditati in fisele de stationar
ale pacientilor precum si despre frecventa recidivelor urolitiazei.

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

Factorii de ordin social, apoi si rezultatele examenelor efectuate au fost luate in
consideratie, atat in timpul tratamentului, cat si atunci, cand au fost elaborate masurile de

metafilaxie.

2.3. Metodele de studiu
Toti pacientii au fost supusi unei evaluari clinice complexe, care a inclus: examenul de

laborator (studiul parametrilor de rutind si analiza biochimicd a sangelui, examenul general de
urind si bacteriologia urinei), examenul imagistic (ultrasonogarfia, radiografia cu raze X, metode
imagistice cu radioizotopi). Pentru pacientii din grupul de baza s-a efectuat analiza chimica si
spectrometria infrarosie a calculilor eliminati. Intreg complexul de investigatii de laborator s-a

efectuat atat in timpul tratamentului in stationar, cat si la etapele de supraveghere ambulatorie.
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Evaluarea clinica. Examenul complex al pacientilor cu litiaza renald recidivantd s-a
efectuat in conformitate cu prevederile Protocolului Clinic National ,,Urolitiaza la adult” [123].
Tratamentul aplicat a fost analizat in dinamica, atribuind un aspect prospectiv studiului efectuat.

Au fost studiate antecedentele relevante, acuzele pacientilor, rezultatele investigatiilor
instrumentale si cele de laborator. La analiza antecedentelor nefrolitiazei au fost in special
evaluate durata maladiei, evolutia ei in dinamica si factorii posibili de risc, care ar fi putut
concura la dezvoltarea ei. Tn tabloul clinic s-a atras atentie la expresivitatea sindromului algic,
prezenta colicii renale, hidronefrozei si severitatii acesteia; S-a estimat prezenta si gravitatea
sindroamelor de inflamatie generala si locala, manifestarile complicatiilor induse de urolitiaza.

Lucrarea actuald a fost realizatd cu implementarea unor metode diagnostice
speciale: “evaluarea metabolica” — examinarea speciala a sangelui si urinei pentru depistarea
dereglarilor metabolice la pacientii cu urolitiaza recidivanta, analiza chimica si spectroscopia
infrarosie a calculilor renali extrasi, tomografia computerizata cu aprecierea densitatii calculilor

(HU), aprecierea starii sistemului antioxidant si a stresului oxidativ.

Testele de laborator

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

Analiza generald a urinei si a sedimentului urinar a fost efectuata la toti pacientii inclusi
in studiu, accentul fiind pus asupra reactiei urinei, prezenta proteinuriei, leucocituriei si
eritrocituriei, cat si pe aprecierea sarurilor in sedimentul urinar.

Analiza specializata a urinei a inclus: excretia zilnica de electroliti, creatinina, ureea,
acidul uric etc., investigate prin mijloace conventionale. in caz de elevare a indicilor creatininei,
ureei, acidului uric, calciului, a urmat determinarea obligatorie a excretiei nictemerale a acestora.

Analiza biochimica a sangelui (ureea, creatinina, bilirubina etc.) a fost efectuata la toti
pacientii inclusi in studiu. Parametrii biochimici: bilirubina serica totala si fractiile ei, creatinina,
ureea, proteina totald, glicemia au fost apreciate la analizatorul biochimic automat CIBA-
Corning 500 Expres 1351415 sau semiautomat STAR-DUSR AC-1541382666. Amilaza, ALT

(alanin-aminotransferaza), AST (aspartat-aminotransferaza), fosfataza alcalind au fost apreciate
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prin metoda cineticdi cu ajutorul analizatorului STAR-FAX330034990 (4138246)
ver.11.09sert3.3.51-1907, concentratia de sodiu si potasiu — in conformitate cu metodologia
standard aprobata Tn Laboratorul biochimic al IMSP SCR.

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

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

Determinarea proteinelor totale (dupa Lowry). Se opereaza conform procedeului descris
de Iloxposckmii A.A. Principiul metodei se bazeaza pe capacitatea derivatilor de cupru ai
proteinelor de a reduce reactivul Folin cu formarea unor produsi colorati ai reactiei.

Examenul bacteriologic al urinei (urocultura). Uroculturile se indicau dupa urmatoarele
criterii: leucociturie de >10-15 in campul de vedere, prezenta infectiei cronice urinare.
Examenul bacteriologic al urinei s-a efectuat utilizand metoda de insdmantare pe mediu nutritiv
(5% agar-sange), cu determinarea ulterioara a gradului de bacteriurie dupa numarul de colonii.
Pentru a determina sensibilitatea microflorei la antibiotice au fost utilizate metode capabile sa
evalueze capacitatea de inhibitie a microflorei din urind pe diferite medii nutritive, utilizand
discuri de hartie standard plasate in cutia Petri.

Probele functionale renale. Aceasta investigatic s-a indicat pentru aprecierea functiei
renale la pacientii cu patologie reno-ureterala, Rata filtrarii glomerulare (eGFR) a fost calculata
utilizand formula CKD-EPI (2009).

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

Evaluarea metabolica practicata la pacientii cu urolitiaza recidivanta a inclus aprecierea
mai multor parametri ai sangelui si urinei, pentru depistarea dereglarilor metabolice care
contribuie la recidivarea urolitiazei.

Sange: ureea, creatinina, acidul uric, ionograma — Ca%*; Mg?*; Na*; K*; Ph?** CI; gazele
sangelui, hormonul paratiroidian (PTH).

Urina: volumul per 24 ore, ureea, creatinina, acidul uric, citratul urinar, oxalatul urinar,

cistina, amoniacul, ionograma — Ca?*; Mg?*; Na*; CI; Ph nonorganic,
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Evaluarea imunitatii. Pentru aprecierea modificarilor imunitatii celulare a fost aplicata
metoda clasica de formare a rozetelor cu eritrocite de ovine. Au fost apreciati urmatorii
parametri: limfocitele T-active, T-totale, T-morule, T-helperi (Th), T-supresoare (Ts), indicele
Th/Ts, limfocitele B. Imunitatea umorala a fost evaluata prin determinarea cantitativa a IgG, IgA
si IgM cu metoda de imunodifuziune in gel (Mancini). Suplimentar, prin spectrofotometrie, s-a
determinat nivelul complexelor imune circulante (CIC). Studiul a fost efectuat in Laboratorul
imunologic al IMSP Spitalul Clinic Republican.

Statutul inflamator general a fost evaluat prin examinarea nivelului de citokine si
substante biologic active proinflamatorii: interleukina 1p (IL-1p), interleukina 2 (IL-2). Aceste
substante au fost evaluate in serul sangvin prin metoda imunoenzimatica ELISA. Pentru testare
au fost utilizati reagentii Companiei ,,Bekrop bect” (Federatia Rusa) si kit-urile DIA Source
ImmunoAssays (Belgia). Studiul s-a desfasurat la nivelul Laboratorului Imunologic al IP USMF
,Nicolae Testemitanu”.

Intensitatea stresului oxidativ si modificairile sistemului antioxidant au fost examinate
prin dozarea urmatorilor indici biochimici specifici:

Nivelul dialdehidei malonice (DAM) s-a determinat conform procedeului descris de
Atasayar S. et al. [15,16,60]. Metoda se bazeaza pe determinarea spectrofotometrica a comple-
xului trimetinic colorat, format la interactiunea DAM cu acidul tiobarbituric. Continutul de
DAM (umol/l) se calculeazi reiesind din coeficientul molar de absorbtie £=1,56 10° mol-cm™,

Determinarea produgilor proteici de oxidare avansata (PPOA) s-a efectuat in
conformitate cu procedeul descris de Hong Yan Li et al. [15,16,97]. Metoda se bazeaza pe
interactiunea specifica a PPOA cu iodura de potasiu in mediul acid. Calculul se efectueaza dupa
curba de calibrare construita in baza dilutiilor succesive a solutiei standard de cloramina-T (0-
100 pumol/l) si se exprima in pmol/l echivalente de cloramina-T.

Produsele finale de glicare avansata au fost apreciate in conformitate cu procedeul
descris de Makita Z. et al [15,16,120]. Calculul se efectueaza folosind dilutiile de lucru ale
solutiei standard stock de AGE-albumina.

Dozarea oxidului nitric in materialul biologic s-a efectuat conform procedeului descris
de Merenbckas B. A., 'ymanosa H. I'. [15,16,42]. Metoda se bazeaza pe reducerea nitratilor in
nitriti, in rezultatul interactiunii cu reactivul Griss. Continutul produsului final se determina
spectrofotometric, iar calculul se efectueazd conform curbei de etalonare, construitd in baza
dilutiilor succesive ale solutiei standard stock de nitrit de sodiu (10 mmol).

Determinarea glutation reductazei (EC 1.6.4.2) in materialul biologic s-a efectuat

conform metodei descrise de Bmacosa C.H., lllabynuna E.U. si Ilepecnermna H.A. in
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modificatia lui Gudumac V. si coaut. [15,16,24]. Aceasta metoda se bazeaza pe determinarea
vitezei de crestere a nivelului de glutation redus format in reactia enzimatica, care se evalueaza
prin reactia specifica cu 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoatul. Activitatea GR se exprima in pumol
DTNB/minel.

Dozarea activitatii glutation peroxidazei (EC 1.11.1.9) in materialul biologic s-a efectuat
conform procedeului descris de Wendel A. in modificatia lui Gudumac V. si coaut. [15,16,24].
Metoda se bazeaza pe determinarea vitezei de descrestere a nivelului de glutation redus (GSH) in
mediul de reactie cu utilizarea 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoatului. Produsul reactiei se estimeaza
spectrofotometric, iar activitatea GPO se exprima in nmol de glutation redus pe secunda la un
litru de ser — nmol/s-1.

Activitatea glutation-S-transferazei (EC 2.5.1.18) in materialul biologic a fost estimata
conform procedeului descris de Habig W. H. si coaut. in modificatia lui Gudumac V. si coaut.
[15,16,24]. Metoda se bazeaza pe capacitatea glutation-S-transferazei de a cataliza reactia de
condensare a glutationului redus cu 1-ClI-2,4-dinitroclorbenzol (1-Cl-2,4-DNCB). Produsul
reactiei (1-S-glutationil-2,4-dinitroclor-benzolul) se determina la riderul spectrototometric la 340
nm, iar activitatea enzimei se exprima in nmol/s-|

Activitatea superoxidismutazei (SOD) (EC 1.15.1.1) a fost estimata conform procedeelor
descrise /lyoununa E. E. si Martommu b. H. in varianta tehnicd modificata de Gudumac V. si
coaut. [15,16,24]. Metoda se bazeaza pe inhibarea reducerii sarii de tetrazoliu nitroblue in
sistemul ce contine fenazinmetasulfat si NADH de catre SOD. La reducerea NBT se formeaza
formazanul de culoare albastra. Intensitatea coloratiei este direct proportionald cu activitatea
enzimeli, care se raporteaza la ml de ser.

Activitatea catalazei (EC 1.11.1.6) a fost evaluata conform procedeului descris de
Kopomok M. A. si coaut. [15,16,39] in modificatia lui Gudumac V. si coaut. [15,16,24].
Determinarea activitatii catalazei se bazeazd pe capacitatea enzimei de a scinda peroxidul de
hidrogen in apd si oxigen molecular. Peroxidul de hidrogen interactioneaza cu molibdatul de
amoniu, formand un compus de culoare galbend. Odatd cu descompunerea peroxidului de
hidrogen coloratia solutiei scade.

Gradul de decolorare intr-o perioada anumita de timp coreleaza cu activitatea enzimei,
care se exprima in pmol pe secunda la 1 litru de ser (umol/s-1).

Evaluarea nivelului ceruloplasminei (CP) s-a efectuat dupa Kon6 B. si coaut. in varianta
modificata de Gudumac V. si coaut. [15,16,24]. Metoda se bazeaza pe proprietatea CP de a

oxida diversi compusi, inclusiv p-feilendiamina. La oxidarea ei se formeaza produsi de culoare
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albastra violeta, care se masoara spectrofotometric. Intensitatea coloratiei este proportionald cu
continutul de CP, care se exprima in mg/I.

Continutul de grupari tiolice ale proteinelor In materialul biologic s-a determinat
conform procedeului descris de Ellman G.L. si Hu M.L. in modificarea lui Gudumac V. si coaut.
[15,16,24]. Principiul metodei se bazeaza pe interactiunea dintre reactivul Ellman (5,5'-dithiobis-
(2-nitrobenzoic acid) si grupele tiolice ale proteinelor cu formarea unui compus colorat, iar
citirea rezultatelor se efectueaza la riderul spectrototometric la 412 nm.

Determinarea proteinelor totale (dupa Lowry). S-a operat conform procedeului descris
de Gudumac V. si coaut. [15,16,24]. Principiul metodei se bazeaza pe capacitatea derivatilor de
cupru ai proteinelor de a reduce reactivul Folin cu formarea unor produsi colorati ai reactiei.

Intensitatea coloratiei este direct proportionald cu cantitatea de proteine in materialul cercetat.

Metodele de explorare imagistica

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

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

Radiografia reno-vezicald. Implementarea metodei a fost limitata la o parte din pacienti
de forma cunoscuti a litiazei renale. In cadrul examinarii urologice radiografia reno-vezicala se
efectueaza nainte de urografia intravenoasa, frecvent - cu interpretarea simultand cu aceasta
investigatie. Radiografia reno-vezicala permite depistarea calculilor radioopaci (ca numar si
dimensiuni, amplasare si modificari ale formei renale).

Urografia intravenoasd. Aceasta investigatie permite contrastarea sistemului renourinar,
Tmbinand evaluarea caracteristicilor anatomo-functionale ale rinichilor examinati. Suplimentar la

semnele radiologice depistate cu ajutorul radiografiei renovezicale simple, urografia
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intravenoasa permite diagnosticarea prezentei si particularitatilor calculilor radionegativi,
existenta si gradul hidronefrozei, prezenta pielonefritei cronice secundare sau asociate, grosimea
parenchimului renal, prezenta complicatiilor destructive, modificarile functiei renale si
particularitatile urodinamicii. Procedeul a fost efectuat dupa injectarea intravenoasa a substantei
de contrast trilodat (Omnipac, Urografin, Verografin s.a.), in doza de 0,5-1 ml/kg, realizand apoi
cel putin 3 clisee repetate (peste 5-7 min, 12-15 si peste 25-30 min).

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

Renografia cu radioizotopi / Scintigrafia renald dinamica. Renografia izotopica permite
evaluarea functiei renale si a caracteristicelor urodinamicii. Scintigrafia renala dinamica este mai
sigurd in evaluarea acestor parametri si suplimentar determind dimensiunile si localizarea renala
a calculilor. Tn procesul diagnostic a fost utilizat preparatul radiofarmaceutic *3!I-hipuran in doza
medie de 0,36 mbk (,,Duameg”, Federatia Rusi), ulterior inlocuit cu 3!I-hipuran furnizat de
»-Nycomed Amersham plc”, Marea Britanie ). In ultimii ani evaluarea scintigrafica in majoritatea
cazurilor s-a efectuat prin nefrografia dinamica, folosind 99mTc-DTPA sau MAGS3.

Tomografia computerizatid (CT) - permite determinarea dimensiunilor, pozitiei si formei
renale. Este posibild aprecierea modificarilor structurilor renale (grosimea parenchimului, starea
sistemului pielo-caliceal, existenta si gradul hidronefrozei, prezenta complicatiilor distructive).
Aceasta optiune imagistica este eficientd in diagnosticul pozitiv al litiazei renale, determinarea
numarului, dimensiunilor si a localizarii concrementilor renali. La necesitate tomografia
computerizatd a fost completatd cu introducerea substantei de contrast. Reconstructia
tridimensionala a permis o evaluare mai precisa a structurilor anatomice si a litiazei renale,
contribuind la optimizarea accesului pentru interventia chirurgicala. Studiul densitometric S-a
practicat spre a preciza forma litiazei, acesta oferind informatii utile pentru practicarea
diferentiata a ESWL sau a metodelor de tratament deschis.

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

ajutorul bazelor de date ,,FTIR library ureeastone Golden Gate si DRIFT”.
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Fig. 2.4. Spectrometrul FTIR Spectrum 100, firma ,,Perkin Elmer”®

Analiza chimica a calculilor urinari a fost efectuata in laboratorul de biochimie al
Catedrei Biochimie a UMF ”Gh. Popa”, lasi, Romania, urmarind aprecierea componentei
chimice a calculilor urinari dupa un protocol standard (anexa 9) [26].

Complementar s-a apelat si la metode instrumentale de rutina cum ar fi
electrocardiografia, radiografia cutiei toracice si examenul ecografic complex al organelor

cavitatii abdominale.

2.4. Metodele de tratament specializat
Interventii chirurgicale

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

Manipulari endourologice s-au efectuat la 32 (20,0%) de pacienti cu ajutorul utilajului
de la compania Karl Storz si Wolf (Germania). La efectuarea ureterolitotripsiei de contact s-a
utilizat litotriptorul de contact pentru litotripsie pneumatica Swiss LithoClast 2 (Richard Wolf)
(Fig. 2.6).

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

urinara.
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Un indice foarte important s-a constituit de persistenta indelungata a calculilor in rinichi
si, in ultima instanta, de posibilitatile clinicii Tntru aplicarea metodelor contemporane si de

preferinta pacientului.

Fig. 2.5. Litotriptorul Modulith SLK Storz ~ Fig. 2.6. Sistem pentru litotritpsie pneumatica
Medical (Germania). Swiss LithoClast 2 (Richard Wolf).

Operatiile traditionale deschise — pielolitotomia, ureterolitotomia — au fost realizate prin
metode clasice.

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

Metodele complementare de tratament. In majoritatea cazurilor, pacientii din toate
loturile de studiu, cu scop profilactic sau pentru tratamentul pielonefritei cronice, al infectiei
urinare, au necesitat un volum medicamentos corespunzator, cat si terapie simptomatica. Au fost
efectuate diferite manipulatii mini-endourologice, asa ca cistoscopia si cateterismul sau stentarea
ureterala.

Tratamentul metafilactic s-a constituit din recomandari de caracter general (anexa 6) si

specializat, conform rezultatelor evaluarii metabolice si a dereglarilor depistate (anexa 7).

2.5. Studiul literaturii de specialitate

Studiul literaturii de specialitate a inclus analiza publicatiilor literaturii de domeniu ce
abordeaza spectrul tematic al prezentei lucrari, precum si comunicatele cu tematica tangenta
relatate la diferite foruri stiintifice de prestigiu. De asemenea, a fost analizata problema
urolitiazei recurente si anume - tratamentul metafilactic in baza de date PudMed de pe site-ul
National Center for Biotechnology Information. Cautarea cu cuvintele-cheie ,,Urolitiasis” si
»metaphylaxis” a identificat 2696 de abstracte, inclusiv 293 de articole full text” relevante
accesibile. Tntr-o cautare mai specifica, am utilizat formula ((,.urolithiasis”[MeSH Terms] OR
Lurolithiasis”[All Fields]) OR (,,kidney calculi’[MeSH Terms] OR (,.kidney”[All Fields] AND
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scalculi”[All Fields]) OR ,kidney calculi”[All Fields] OR (,kidney”[All Fields] AND
,»Stones”[All Fields]) OR ,,kidney stones”[All Fields])) AND (((,,recurrence”[MeSH Terms] OR
srecurrence”[All Fields]) AND (,,prevention and control”’[Subheading] OR (,,prevention”[All
Fields] AND ,control”’[All Fields]) OR ,prevention and control”’[All Fields] OR
~prevention”[All  Fields])) OR  metaphylaxis[All  Fields] OR (,prevention and
control”[Subheading] OR (,,prevention”[All Fields] AND ,,control”’[All Fields]) OR ,,prevention
and control”[All Fields] OR ,,prevention”[All Fields])), cu 2 limitari: publicatii, care contin
articole accesibile (free full text) si au fost editate pe parcursul ultimilor 5 ani. Tn urma acestei
cautari, am depistat 102 articole relevante. Studiul informatiei acumulate a fost utilizat atat in
revista literaturii de specialitate, cat si in prelucrarea datelor obtinute in cadrul lucrarii stiintifice

actuale.

2.6. Metodele de procesare statistica a rezultatelor obtinute

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat In mod logic si statistic. Esantionul
de cercetare (baza de date) a fost prelucrat prin intermediul programelor MS EXEL si SPSS-21
in conformitate cu legitatile statistice. In lucrare au fost aplicate teste statistice parametrice si
non-parametrice pentru a evidentia diferentele semnificative dintre valorile derivate de la trei
loturi esantionate.

Semnificatia datelor obtinute a fost estimatd in functie de distribuirea, omogenitatea,
numirul de probe si legitura dintre grupele examinate. In calitate de criteriu de semnificatie
statistica a fost considerat p<0,05. Relatiile corelative au fost determinate in functie de tipuri de
date. Elaborarea scorurilor prognostice a fost realizatd prin aplicarea regresiei logistice.
Eficacitatea comparata a tratamentului aplicat in loturi a fost precizata cu ajutorul indicilor
Kaplan-Meier, OR (Odds Ratio) — rata sansei, RR (Relative Risc) — riscul relativ, NNT (number
needed to treat) — numarul de pacienti care necesita tratament pentru evitarea unui eveniment
(unei recurente). Pentru acesti indici au fost calculate intervalele de incredere (IT) sau confidenta.
Rezultatele obtinute au fost descrise conform cerintelor recomandate in literatura de profil

statistic.

2.7. Concluzii la capitolul 2

1. Distributia pacientilor pe loturi In functie de sex, varsta si metoda de tratament aplicat anterior
este omogena, loturile sunt comparabile, iar diferente statistice semnificative intre loturile de
studiu nu s-au depistat (p>0,05), astfel ca rezultatele obtinute sunt reprezentative pentru

totalitatea bolnavilor cu urolitiaza recidivanta.

63



2. Metodele de diagnostic folosite in studiul actual permit acumularea unui volum suficient de
informatii utile si sugestive pentru reperarea dereglarilor metabolice si cuantificarea ponderii
acestora pentru selectarea formulei adecvate de management metafilactic la pacientii cu
urolitiaza recidivanta.

3. Cercetarea unui numar mare de parametri biochimici, imunohumorali si imunocelulari, studiul
privind compozitia chimica a calculilor urinari, evolutia infectiei urinare, evaluarea functiei
renale, a parametrilor stresului oxidativ si ai sistemului antioxidant in cadrul litiazei renale
permit o reflectare ampla a aspectelor etiopatogenetice ale acestei maladii si sugereaza factorii

tinta pentru managementul preventiv al urolitiazei recidivante.
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3. ANALIZA COMPARATIVA A PARAMETRILOR CLINICO-BIOCHIMICI Al
PACIENTILOR CU UROLITIAZA RECIDIVANTA

3.1. Rezultatele metodelor de cercetare clinico-instrumentala si de laborator
138 (86,3%+2,7%) din numarul total de pacienti 1inrolati in cercetare (160), ce au
constituit, au fost internati in stationar in regim de rutind si doar 22(13,7%=+2,7%) dintre ei —

dupa indicatii urgente - colica renala sau manifestari ale pielonefritei calculoase (fig. 3.1).

M Pacienti internati de urgenta

M Pacienti internati planic

86,3%

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

Conform rezultatelor obtinute, toti pacientii internati pentru indicatii urgente au
manifestat colica renala sau pusee acute de pielonefrita calculoasa.

Manifestarea clinica a urolitiazei s-a definit ca si sindrom algic localizat in regiunea
lombara de partea rinichiului afectat. Sindromul algic a fost inregistrat la toti 160 de pacienti
(100%=0%).

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

® Devierea formulei
leucocitare spre stanga,
n=18

M Anemia hipocroma
cauzatid de hematurie,

n=10

Fig. 3.2. Schimbari in analiza generala a sangelui la pacienti cu urolitiaza recidivanta (%)

Cu deosebita atentie la pacientii cu urolitiaza recidivanta s-au analizat dereglarile ce tin
de gradul proteinuriei, leucociturie si eritrocituriei in cadrul analizei generale si la testarea urinei
dupa Neciporenko, ultima proba fiind practicata la 67 de pacienti (41,9%+3,9%).

In figura 3.3 este prezentata distributia pacientilor dupa gradul leucocituriei.

E——
Peste 100 001

10 001-100 000 »——— 19.4%

Péna la 4 000 -~ 26,9%
. . . . L L 7
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Fig. 3.3. Gradul de leucociturie la pacientii cu urolitiaza recidivanta (conform probei
Neciporenco, %)
Din figura 3.3 rezida faptul ca pacientii cu urolitiaza recidivanta au avut diferite grade

de leucociturie. Cei mai multi pacienti (31,3%+5,7%) au avut numarul de leucocite de la 4 001
pana la 10 000; 26,9%=5,4% de pacienti au avut un numar leucocitar de sub 4 000; 22,4%=5,1%
au prezentat leucociturie de peste 100 001, iar la alti 19,4%4,8% acest indicator s-a incadrat in
intervalul de 10 001 — 100 000.
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3.2. Semnificatia examenului bacteriologic al urinei la pacientii cu urolitiaza recidivanta
Bacteriologia urinei s-a efectuat la 98 de pacienti. Rezultatele obtinute atesta bacteriurie
prezenta la 83 de pacienti (84,7%+3,6%). Distributia pacientilor dupa gradul bacteriuriei
apreciate la acestia este prezentata in tabelul 3.1.
Tabelul 3.1. Distributia pacientilor dupa gradul bacteriuriei.

Unitati de Formare a Coloniilor in 1 ml de urina (UFC/ml)

Titrul bacteriuriei, Numarul de pacienti cu bacteriurie
UFC/ml bs %
Bacteriurie cu titrul 10° 26 31,3
Bacteriurie cu titrul 10* 15 18,1
Bacteriurie cu titrul 10° 17 20,5
Bacteriurie cu titrul > 10° 25 30,1
Total 83 100

Interpretand rezultatele din tabelul 3.1, observim ci bacteriuria reald (UFC/ml cu 10° +
cu > 10°) a fost descoperitd la 50,6 din pacienti, urocultura s-a prezentat fird crestere in 15,3%
de cazuri (15 pacienti).

De mentionat ca analiza bacteriologica a urinei a fost efectuata in paralel cu testarea
sensibilitatii microorganismelor la preparate antibacteriene. Tn cadrul acestei probe s-a evaluat
sensibilitatea individuald a tulpinilor de germeni la preparatele antibacteriene, ceea ce a
ameliorat semnificativ eficienta tratamentului antibacterian si antirecidivant la pacientii cu
nefrolitiaza recidivanta.

Microflora urinei. Rezultatele cercetarii au relevat ca Escherichia coli a fost cel mai
frecvent agent patogen identificat in urina pacientilor cu urolitiaza recidivanta (figura 3.4). Din
totalitatea pacientilor cu urocultura pozitiva (n=83) Escherichia coli a fost depistata la 23, cea ce
a constituit 27,7+4,9 %. Pe locul doi s-au pozitionat asocierile de microorganisme (24,1+4,7%),
depistate la 20 de pacienti investigati. Pe locul trei s-a distins Proteus (12 pacienti - 14,4+3,9%).
Pe locurile patru si cinci S-au pozitionat ca incidentd Pseudomonas aeruginosa (7 pacienti -
8,4+3,1%;) si Streptococcus (8,4+3,1%; 7 pacienti). Klebsiella si alte microorganisme au

Tnsumat cate 6,1+2,6% fiecare. Enterobacter s-a izolat de 4 pacienti - 4,8+2,4 %.
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Fig. 3.4. Speciile de germeni prezenti in urina pacientilor cu urolitiaza recidivanta si

ponderea acestora (%).

Pentru tactica de tratament antirecidivant este foarte importanta specificarea florei gram

pozitive, gram negative sau mixte. Rezultatele acestei trieri atesta urmatoarele (tabelul 3.2).

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

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

Escherichia coli 27,7 23

Proteus 14,5 12

Pseudomonas aeruginosa 8,4 7

Klebsiella 6,0 5

Enterobacter 4.8 4

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

Alte microorganisme n/a n/a

Total 61,4 51 8,4 7

Nota: nla - nu se aplica
Rezultatele obtinute (tabelul 3.2) atestd predominarea florei gram negative (n=51), ceea
constituie 61,4% din totalul pacientilor cu bacteriuric si urolitiaza recidivanta. Flora gram

negativa se atesta deci de 7,3 ori mai frecvent decat cea gram pozitiva (n=7, 8,4%), oferind o
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informatie pretioasa pentru ordonarea programelor de metafilaxie a urolitiazei recidivante in
formula de algoritm curativ propus.

Analiza clinica a evocat faptul ca bacteriile gram pozitive (Streptococcus) sunt
predominate la pacientii cu infectii urinare necomplicate. Prezenta masiva a bacteriilor gram
negative a tradus formele grave de urolitiaza (nefrolitiaza coraliforma, calculi renali recidivanti).

Conform rezultatelor testarii bacteriologice a urinei pacientilor cu urolitiaza, ca de altfel
si cu alte infectii urinare, cel mai frecvent s-a depistat Escherichia coli si Proteus spp. (in special
Proteus mirabilis), care au Tnsumat 27,7% (23 de pacienti) si, respectiv, 14,5 % (12 pacienti).
Frecvent s-au depistat si alte bacterii gram negative, precum Pseudomonas aeruginosa si
Enterobacter spp. - 8,4% si, respectiv, 4,8% cazuri. Astfel, in urolitiaza ponderea bacteriilor
gram negative a depasit de 60%, in comparatie cu infectiile necomplicate ale tractului urinar.
Ponderea elevata a altor bacterii gram negative, per total depistate mai frecvent in studiul nostru
in comparatie cu E. Coli, este relativa si, probabil, argumentatd prin selectarea germenilor
bacterieni antibiorezistenti drept consecinta a curelor antibacteriene repetate in antecedente — o
conduitd terapeutica specificd in urolitiaza recidivanta.

Bacteriile gram pozitive precum Streptococcus spp. (cu predilectie Str. faecalis) si
Staphylococcus spp. (in special St. aureus), de asemenea au constituit o frecventa caracteristica
pentru infectiile urinare necomplicate — 8,4 si, respectiv, 3,6%, ambii germeni manifestand
antiobiorezistentd multipla.

De mentionat n acest context frecventa sporita a asocierilor bacteriene determinate la
pacientii cu litiazd renala - 24,1% (20 de cazuri). Prezenta asocierilor bacteriene reflectd atat
potentialul de cronicizare a infectiei bacteriene pe fondalul dereglarilor imunitatii specifice si
nespecifice, cat si dezvoltarea antibiorezistentei, care permite supravietuirea germenilor dupa
cure repetate de tratament antibacterian.

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

Concomitent, la pacientii supusi interventiilor chirurgicale deschise sau prin
ureteroscopie, pe langa Escherichia coli, deseori s-au confirmat cresteri tipice infectiei
nozocomiale (Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa), precum si asocieri microbiene, care,
nemijlocit au agravat evolutia procesului patologic la aceasta categorie de pacienti. Analiza
statisticd nonparametricd a datelor obtinute nu a relevat diferente statistic semnificative intre
frecventa de detectare a diferitor tipuri de tulpini microbiene si metodele de tratament chirurgical

aplicate pentru litiaza renala recurenta (y2-Pearson (DF) = 21,25 (16); p = 0,18).
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Fig. 3.5. Ponderea microflorei depistate in urina pacientilor cu litiaza urinara recidivanta prezentata in
functie de tratamentul aplicat (n=98) y*-Pearson (DF) = 21,25 (16); p=0,18.
Legenda: ESWL - litotripsie cu unde de soc, PLT — pielolitotomie, URS — ureteroscopie.

Pornind din ipoteza ca dupa interventia chirurgicala microorganismele se depisteaza la
pacienti cu 0 frecventa egala, indiferent de metoda chirurgicald aplicata, am testat la pacientii cu
urolitiaza recidivanta un algoritm inedit de determinare a interventiei cu nivel minimal de UFC in
urina (cu microflora urinei minima).

Etapele algoritmului elaborat sunt prezentate Tn anexa 10.

Din totalitatea microorganismelor determinate in urina pacientilor cu urolitiaza recidivanta
utilizand algoritmul si criteriile descrise in anexa 10, au fost selectate microorganismele mai
informative, evidente care ulterior au servit ca baza pentru argumentarea alegerii metodei de

tratament cu microflora minima n urina.
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Microorganismele informative si gradul de expresie sunt prezentate in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Selectia microorganismelor informative.

Denumirea
metodeide | Eqcherichia Alte Asocieride | Lo | Kiebsiella
tratament aplicat coli microorganisme | microorganisme
1. Ureteroscopie 3 2
2. Litotripsie 7
3. Pielolitotomie 3 2 5 2 2
Total 13 4 5 2 2

Nota: Semnificatia tuturor diferentelor statistice apreciate este p < 0,05 (anexa 10).
Rezultatele testului de selectie a metodei de interventie chirurgicald cu flora microbiana
minima sunt prezentate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Rezultatele detectiei Metodei de Interventie Chirurgicala cu flora patogena minima.

Frecventa Tn urina a diferitor microorganisme dupa interventia chirurgicala
Metoda de Metoda cu| Metoda
tratament o z Medie MO cu MO
aplicat Escigeorllichla Alte MO Asocieri de MO Enter(r)bacte Klebsiella minime maxime
1. URS 18,8% 12,5% 0,0% 3,1% 3,1% 37,5% 7,5%
2. ESWL 16,4% 3,3% 3,3% 3,3% 1,6% 27,9% 5,6% *
3.PLT 10,4% 20,9% 4,5% 3,3% 1,6% 40,7% 8,1% *

Nota: MO — microorganisme, URS — ureteroscopie, ESWL - litotritie cu unde de soc, PLT — pielolitotomie

Rezultatele cercetarii au relevat ca microorganisme minime s-au observat dupa metoda
de litotritie - frecventa de depistare a microorganismelor - la 27,9% din pacienti.
Microorganisme de numar maxim s-au depistat dupa metoda de pielolitotomie, ceea ce a
constituit 40,7%. Deci la pacienti tratati prin pielolitotomie in comparatie cu pacientii la care a
fost aplicata litotritia extracorporeald numarul de microorganisme a fost mai mare cu 45,9%.

Evaluand datele obtinute, am conchis urmatoarele:

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

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

Din anamneza pacientilor din lotul I si 1l de studiu (n=110) s-a depistat, ca 15(9,6%) din
acestia aveau istoric familial de urolitiaza (figura 3.6). Ca patologie concomitenta, pielonefrita
cronica a fost diagnosticata la 40(36,3%) de pacienti, diabetul zaharat — la 12 (10,9%), obezitatea
— la 24 (21,8%), afectiuni ale sistemului cardio-vascular s-au constatat la 31 (28,2%) de pacienti.
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Anomalii ale sistemului urinar (bazinet si/sau ureter dublat, sindrom Froley etc.) s-au depistat

prezente la 14 pacienti cu urolitiaza, ceea ce a constituit 12,7%, in timp ce 2 pacienti (1,8%) aveau

rinichi unic.
Rinichi unic _%1,800
Anomaliile sistemului urinar | — 12,7%
Patologiile sistemului cardio-vascular | 28,2%
Obezitatea | 21,8%
Diabetul zaharat | 10,9%
Pielonefrita cronica | 36,3%
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Fig. 3.6. Ponderea comorbiditatilor apreciate la pacientii cu urolitiaza recidivanta (n=110).

3.3. Particularitatile imagistice apreciate la pacientii cu urolitiaza recidivanta
Radiografia panoramica a sistemului urinar (radiografie renovezicala simlpa — RRVS) a

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

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

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

Ultrasonografia a fost practicata la toti pacientii. Cat priveste capacitatile diagnostice ale
examenului cu ultrasunete, acesta este, indiscutabil, de mare valoare la nivelul prespitalicesc in

timpul screening-ului pacientilor cu suspectie la urolitiaza. Astfel, semne de ectazie pielo-
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caliceala moderata s-au constatat ecografic la majoritatea pacientilor — 69(43,1%) din totalul
de 160.

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

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

Gradul dilatarii Nr. pacienti (n=160)

abs. %
Absenta dilatarii 65 40,6
Dilatarea unor anumite grupuri de calice 44 27,5
Dilatarea tuturor grupurilor de calice 35 21,9
Dilatarea intregului sistem pielo-caliceal 16 10,0

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

3.4. Informativitatea diagnostica a parametrilor diurezei nictemerale, compozitiei
biochimice si minerale a urinei si singelui la bolnavili cu litiaza renala
Pentru a identifica tulburarile metabolice care concura la litogeneza la 58 de pacienti
(100%) care au constituit grupul | de studiu, au fost examinate proprietatile fizico-chimice si
biochimice ale urinei si sangelui.
In tabelul 3.6 sunt prezentate deviatiile indicilor sanguini ce caracterizeaza procesele de

formare a calculilor la pacientii cu urolitiaza recidivanta.

Tabelul 3.6. Indicatorii compozitiei minerale a sdngelui la pacientii cu urolitiaza recidivanta

] Valori de referinta Lotul de studiu, n=58
Indice P
(meanxSD)
Calciu total, mmol/L 2,2-25 2,40+0,12 <0,001
Calciu ionizat, mmol/L 1,1-1,4 1,30+0,12 <0,001
Acid uric, pmol/L 90-480 332,6+£132,3 =0,015
Fosfor, mmol/L 0,81-1,45 1,14 +0,12 =0,517
Magneziu, mmol/L 0,8-1,2 0,94 £0,14 <0,001
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Conform datelor din tabelul 3.4, valoarea medie a calciului seric total a constituit
2,40£0,12 mmol/L (mediana — 2,4 mmol/L) cu variatii ntre 2,21 — 2,60 mmol/L.

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

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

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

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

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

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

In acest context, toti pacientii din Lotul I (58), dupa interventia de eliminare a
concrementelor din tractul urinar, au fost supusi unei examindri detaliate a urinei, si anume: S-au
titrat ureea, creatinina, acidul uric, citratul urinar, oxalatul urinar, amoniacul si s-a cercetat
ionograma (Ca?*; Mg?*; Na*; Ph nonorganic). Toti parametrii au fost cercetati in urina eliminati
curs de 24 de ore (Tabelul 3.7).

Diureza diurna este un indicator obiectiv al metabolismului hidric in organism si a
gradului de stres al mecanismelor de concentrare in aparatul renal tubular. Indicatorii diurezei

diurne la pacientii cu urolitiazd recidivantd au fost redusi — cu 15,9 % 1n comparatie cu
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persoanele sanatoase. Volumul urinei in 24 de ore (tabelul 3.7) a constituit 1,26+0,4 L (mediana
— 1,3L) cu oscilatii intre 0,6 si 2,0 L, si este semnificativ mai redus comparativ cu valorile de
referinta (p <0,01). Conform cercetarilor noastre, diminuarea volumului de lichide ingerate in
timpul zilei constituie un factor de risc autentic Tn formarea calculilor urinari.

Tabelul 3.7. Analiza factorilor cu potential litogen la pacientii cu urolitiaza recidivanta.

Indicii considerati Valori de referinta Valorile lotului studiat P
(meanxSD)
Volumul urinar 24 ore, L 1,46+0,3 1,26+0,4 <0,01
pH urinar 58-17.2 6,46+1,06 >0,05
Densitatea urineli 1010 - 1025 1027,249,9 <0,01
Ureea, mmol/24h 167 — 584 466,9+62,4 <0,01
Creatinina, mmol/24h 53-17,7 16,2+6,09 <0,01
Acidul uric, mmol/24h 1,48-4,43 3,88+£1,05 <0,05
Citratul urinar, mg/24h 380 - 600 427,3+£127,7 <0,01
Oxalatul urinar, mg/24h <44 47,4+15,5 <0,05
Amoniacul urinar, pmol/L 15-55 31,9+4,16 (n=9) >0,05
Calciu, mmol/24h 25-75 6,4+1,1 >0,05
Sodiul (Na), mmol/24h 40 - 220 136,4+64,6 >0,05
Potasiul, mmol/24h 25-125 64,7+£32,61 =0,046
Magneziul, mmol/24h 2,4-8,6 4,612 >0,05
Fosforul urinar, mmol/24h 13-42 30,9+£11,2 >0,05

Nota: p — semnificatia diferentelor statistice intre lotul I (n=58) si valorile de referinta conform
testului ”one sample t-test”.
Densitatea relativa a urinei (tabelul 3.7) in cele doua loturi studiate a fost semnificativ

mai mare - 1027,2+9,9 (mediana — 1026, cu variatii intre 1011 si 1043) comparativ cu valorile de
referinta (p<0,01).

Unul dintre principalii factori care mentin Sstarea metastabila a sarurilor in urina este
concentratia de ioni de hidrogen in urina, exprimata in pH. La pacientii investigati, media pH-lui
urinar (tabelul 3.7) a constituit 6,46+£1,06 (mediana — 6,3, variatii intre 4,3 si 8,4). Pentru a
cerceta unele mecanisme de formare a urolitiazei renale, indicii pH-metriei urinare au fost
utilizati ca factori de prima linie Tn litogeneza.

Valorile optime ale pH-ului urinar pentru cristalizarea sarurilor litogene in functie de
natura acestora sunt urmatoarele:

* pentru acidul uric si urati - 4.0 - 5.5;

* pentru sarurile acidului oxalic - 6.0 - 6.8;

» pentru acidul fosforic — cele >7.0.
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In urma cercetarilor asupra parametrilor litogeni ai pacientilor cu urolitiaza recidivanta
am obtinut urmatoarele evidente de laborator:

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

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

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

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

Citratul urinar (vezi tabelul 3.7) este cel mai important inhibitor fiziologic al proceselor
de cristalizare a sarurilor litogene 1n urind. Indiferent de compozitia chimica a calculului, la
pacientii inclusi in studiu citratul urinar a constituit, in mediu, 427,3+127,7 mg/24h (mediana -
413,5 mg/24h; variatii de 2454 - 779,1), ceea ce anuntd nivele semnificativ reduse in
comparatie cu valorile de referinta (p<0,01).

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

Ionograma urinara a fost efectuata la toti pacientii din lotul 1 (n=58). Nivelul mediu al
calciului urinar (vezi tabelul 3.7), componentul principal al majoritatii calculilor urinari, a
constituit la acestia 6,4+1,1 mmol/24h (mediana — 6,5 mmol/24h, variatii intre 3,11 — 9,32
mmol/24h).
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Excretie normald de calciu (<7,5 mmol/24h) s-a apreciat la 52 de pacienti (89,7%). In
10,3% de cazuri nivelul de calciu din urind a fost crescut semnificativ peste valorile de referinta.

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

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

Prezenta cantitativd a magneziului In urina diurna prezintd un interes deosebit, deoarece
ionii de magneziu sunt inhibitori activi ai cristalizarii calculilor urinari, in special, in cazul celor
constituiti din calciu. Nivelul mediu al magneziului urinar (vezi tabelul 3.7) a atins 4,6+1,2
mmol/24h (mediana - 4,62 mmol/24h, variatii intre 1,4 si 7,37 mmol/24h). Numai intr-un singur
caz (1,7%) excretia magneziului a fost sub limitele normei.

Concentratia medie a ureei urinare (tabelul 3.7) la pacientii cu urolitiaza recidivanta a
constituit 466,9+62,4 mmol/24h (mediana - 463,5 mmol/24h, fiind apreciate variatii intre 326,0—
598,0 mmol/24h).

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

De retinut faptul, ca evaluarea metabolica de spectru larg a fost efectuatd peste o luna
dupa extragerea calculului urinar. Pe parcursul acestei perioade pacientii cu urolitiaza recidivanta
au administrat tratament postoperator standardizat si s-au aflat la dieta antilitogenica generala,
ceea ce probabil a influentat favorabil asupra indicilor metabolici cercetati.

Din cele apreciate pentru statutul urinar al compusilor de baza ce influenteaza litogeneza,
la pacientii cu urolitiaza recidivantd s-a facut remarcata cresterea activatorilor concomitent cu
micsorarea inhibitorilor litogenezei.

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

Este necesar de remarcat faptul, ca sensibilitatea evaluarii metabolice In monovariante ca
de exemplu, nivelul de concentrare a oxalatului pentru forma cu oxalat de calciu in boala
urolitiazica sau nivelul de concentrare a acidului uric pentru forma acidourica, este semnificativ
mai mica in comparatie cu cercetarea metabolica complexa, sumard, care asigura un nivel mult

mai Tnalt de certitudine.
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Utilizarea complexa a metodelor de evaluare metabolica in formele recidivante si
complicate ale bolii urolitiazice are o sensibilitate de 87,7%, in timp ce asa-numitele
monovariante sunt de sensibilitate comparativ redusa:

- Determinarea continutului de calciu in urina pacientilor cu calculi din oxalat are o
sensibilitate de 75,7%);

- Determinarea acidului oxalic 1n urina pacientilor cu calculi din oxalat de calciu are o
sensibilitate de 72,7%);

- Determinarea concentratiei de acid fosforic 1n urina pacientilor cu calculi din fosfat de
calciu are o sensibilitate de 77,7%;

- Determinarea concentratiei de acid uric in urina pacientilor cu litiaza de forma
acidourica are o sensibilitate de 76,8%.

O atentie deosebitd suscita metodele cu previzibilitate pozitiva, care in esenta ofera
posibilitatea de a prognoza recidivarea si severitatea evolutiva a bolii litiazice.

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

Utilizand in urolitiaza recurentd/recidivanta evaluarea cantitativa a continutului tuturor
substantelor litogene se atinge o predictibilitate pozitiva de 75,0%.

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

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

Astfel s-a configurat urmatoarea gradatie de pondere predictiva a indicatorilor evaluati:

1. pH- 0,983;

2. Acidul uric - 0,876;

3. Acidul oxalic - 0,833;

4. Acid fosforic - 0,819;

5. Nivelul bacteriuriei - 0,811.
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3.5. Evaluarea componentei chimice a calculilor urinari
Tn paralel cu ampla testare de laborator a pacientilor din Lotul I, prin care s-a determinat

severitatea evolutiva a urolitiazei recidivante, s-a procedat si o evaluare complexd a tuturor
pacientilor (n = 110) din Lotul I (n = 58) si Lotul Il (n = 52) care a vizat tipul de formare a
calculului. In acest scop a fost determinati compozitia calculilor extrasi dupa litotripsie,
ureteroscopie si operatiile traditionale prin metoda de spectroscopie in infrarosu cu transformata
Fourier si a chimiei umede. Tn tabelul 3.8 sunt prezentate rezultatele evalurii tipului de formare

a calcului conform analizei chimice si a spectrometriei FTIR.

Tabelul 3.8. Componenta chimica a calculilor urinari in dependenta de tipul de formare

Tip de calcul N (%) Componen‘ga_chlmlca a N (%)
calculilor
Whewellite 27 (24,6%)
Calciu oxalic 43 (39,1%) i
Weddelite 16 (14,5%)
Hidroxiiapatita 9 (8,2%)
Fosfatic 23 (20,9%) | Struvita 13 (11,8%)
Brushita 1 (0,9%)
Uric 28 (25,5%) Acid uric 28 (25,5%)
Whewellite + carbonat de
) 3 (2,7%)
apatita
Mixt 16 (14,5%) | Whitlokite + proteina 5 (4,5%)
Whewellite +struvita 4 (3,6%)
Whewellite + acid uric 4 (3,6%)
Total 110 (100,0%) 110 (100,0%)

Cel mai frecvent au fost determinati calculii formati din oxalat de calciu — in 43 (39,1%)
de cazuri, cei formati din oxalat de calciu monohidrat (whewellite) - n 27 (24,6%) de cazuri si
cei constituiti din oxalat de calciu dihidrat (weddelite) - in 16 (14,5%) cazuri (tabelul 3.8).
Calculi din acid uric s-au depistat in 28 (25,5%) de cazuri. Calculi fosfati s-au constatat in 23
(20,9%) de cazuri, acestia fiind constituiti din hidroxilapatita in 9 (8,2%) cazuri, calculi din
fosfat amoniaco-magnezian (struvitd) au fost apreciati n 13 (11,8%) cazuri, calcul de brushita
-1 (0,9%) caz.
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In 16 (14,5%) cazuri au fost depistati calculi de compozitie mixti, care contin
whewellite si carbonat de apatita - 3 (2,7%) cazuri, whitlockite si proteina - 5 (4,5%) cazuri,
whewellite si acid uric - 4 (3, 6%) cazuri. Alte tipuri de calculi micsti s-au ntalnit rar (tabelul
3.8).

Intr-o analiza comparativd a parametrilor biochimici de urini cu rezultatele FTIR -
spectrofotometrie/analiza chimica a calculilor, a fost depistata o dependenta intre un nivel ridicat
de substante litogenice in urina pacientilor cu forme recurente de urolitiazd si compozitia
minerald a calculului, detaliu care permite evaluarea metabolicd complexa cu determinarea
tipului de tulburari metabolice si a severitatii urolitiazei.

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

specificata structura chimica si densitatea medie.

Tabelul 3.9. Indicii densitatii calculilor in dependenta de compozitia lor chimica (n=110).

Structura chimica a Calculi urinari
) Densitatea medie in unitati HU
calculului abs. %
Oxalati 43 39,1% 971,6 - 1518,4
Fosfati 23 20,9% 480,6 - 969,2
Urati 28 25,5% 201,8 - 478,2
Mixsti 16 14,5% 389,2 - 1253,4

Calculii oxalati (39,1%) au o densitate mare (1245+273,4 HU), cei fosfati (20,9%) sunt
de densitate medie (679,5+289,5 HU), cei urati (25,5) prezinta o densitate mica (289,5+87,7
HU). Rezultatele afisate atestd, ca indicii de densitate a calculilor sunt de valoare esentiald

pentru abordarea tactica si alegerea algoritmului de tratament al urolitiazei recidivante.
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Fig. 3.7. Densitatea Haunsfield a calculilor urinari estimata in functie de tipul structurii chimice.

Din figura 3.7, reiese o corelatie fideld intre densitatea calculilor si structura chimica. O
corelatie statistic semnificativd puternicd S-a dedus si intre valorile densitatii Haunsfield
apreciate la TC si tipul componentei chimice a calculilor urinari: Spearman’s rho(110) = 0,714;
p<0,001. Tn cazul calculilor urinari non-micsti aceasta corelatie devine foarte solidi: Spearman’s
rho(94)= 0,882; p < 0,001. Rezultatele obtinute atesta posibilitatea utilizarii valorilor densitatii
Haunsfield, determinate la TC, pentru prognozarea componentei chimice a calculilor urinari si,

eventual, pentru alegerea algoritmului de evaluare metabolicd a pacientilor cu urolitiaza

recidivanta.

3.6. Interpretarea dezechilibrelor imunologice apreciate la pacientii cu litiaza renala

Cercetarile complexe practicate la cei 58 de pacienti din | lot au depistat la majoritatea
din ei diverse tulburari metabolice. Spectrul si magnitudinea acestor dezechilibre metabolice la

pacientii cu urolitiaza recidivanta sunt prezentate in tabelul 3.10.

81



Tabelul 3.10. Expresia dereglarilor metabolice apreciate la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Dereglari metabolice n % 95% CI Lower |95% CI Upper
Hipohidratare (diureza|21 36,2 23,99% 49,88%
<1000 ml/24h)

Hipercalciurie 6 10,3 3,89% 21,17%
Hipercalciemie 7 12,1 3,71% 20,49%
Hipocitraturie 24 414 28,60% 55,07%
Hiperoxalurie 32 55,2 41,54% 68,26%
Hiperfosfaturie 10 17,2 8,59% 29,43%
Hiperuraturie 16 27,6 16,66% 40,90%
Hiper-ureaurie 4 6,9 1,91% 16,73%
Hipomagneziurie 5 8,6 2,86% 18,98%

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

Ionii de calciu se contin in majoritatea calculilor urinari, iar hipercalciuria s-a observat la
6 (10,3%; 95% CI 3,89 - 21,17%) pacienti. Tipul absorbtiv de hipercalciurie a fost detectat la 2
(33,3%), rezorbtiv - la 2 (33,3%), renal - la 1 (16,7%) si idiopatic — la inca 1 (16,7%) pacient
(Anexa 11).

Hipercalcemie s-a a fost constatat la 7 (12,1%) pacienti din lotul I. La un pacient
hipercalcemia s-a combinat cu tipul absorbtiv de hipercalciurie, la alti 2 - cu tipul resorbtiv de
hipercalciurie, iar cu tipul idiopatic de hipercalciurie — la inca un pacient. Hipercalcemie asociata

cu majorarea calciului ionizat s-a constatat la 3 (5 ,2%) pacienti.
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Hiperoxalurie s-a detectat la 32 (55,2%; 95% CI 41,54 - 68,26%) de pacienti. La 16
(27,6%; 95% CI 16,66 — 40,90%) pacienti a fost depistata hiperuraturia. Hiperuratemie s-a
depistat la 11 pacienti (19,0%; 95% CI 9,87 - 31,41%)), care In majoritatea cazurilor (10 pacienti,
90,9%) s-a asociat cu hiperuraturie. Hiper-ureaurie s-a depistat la 4 (6,9%; 95% CI 1,91 -
16,73%) pacienti.

Hiperfosfaturie s-a constatat 10 (17,2%; 95% CI 8,59-29,43%) pacienti, dar numai la 2
(20,0%) dintre acestia era prezentd si hipofosfatemia. Considerand interrelatiile intime dintre
calciu (hipercalcemia a fost detectata la 7 pacienti) si fosfor, putem presupune cu certitudine (t =
3,18; p <0,01) ca hiperfosfaturie vertabild aveau doar la 2 pacienti din Lotul I. La majoritatea din
acestia (8; 80%) hiperfosfaturia a fost falsa si s-a asociat cu infectiile tractului urinar.

Nivelele elevate de citrat si de magneziu in diureza diurna sunt de interes aparte,
deoarece ionii de citrat si magneziu sunt inhibitori activi ai cristalizarii calculilor urinari,
indeosebi a celor constituiti din calciu. Hipocitraturia a fost diagnosticata la 24 (41,4%) pacienti
(195% CI 28,60-55,07%), iar hipomagneziuria—la 5 (8,6%; 95% CI 2,86 — 18,98%).

3.7. Interpretarea dezechilibrelor imune apreciate la pacientii cu litiaza renala

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

Un rol etiopatogenic destul de important in formarea calculilor revine pielonefritei
cronice [15,18]. Tn 92% de cazuri (100% in litiaza coraliforma) prezenta calculilor se asociaza i
permanenta cu atacuri de pielonefrita. Mai mult, s-a demonstrat ca de activitatea procesului
inflamator din pielonefrita cronica depinde accelerarea secretiei de substante litogene [14,15].

Cercetarile actuale nu au reusit sa demonstreze in totalitate verigile patogenetice ale
disfunctiilor imune ce se asociaza la diferite etape de evolutie a urolitiazei si pilonefritei
cornice. O atentie deosebita, 1nsa, se acorda reactiilor imunopatologice si corectiei acestora.

Infectia, dieta si conditiile mediului ambiant se numara printre cei mai importanti factori
exogeni implicati In lantul patogenetic al dezvoltarii litiazei renale. Predispozitia genetica si
starea sistemului imun ca factori de ordin endogen se implica esential 1n majorarea sau
diminuarea riscului de dezvoltare si progresiune a nefrolitiazei.

Realizarea reactiei imune la germenii infectiosi este definitd de imunitatea specifica
(celulara si umorald) si nespecifica, astfel ca masurarea concentratiei de substante biologic active

permite o evaluare mai precisd a intensitafii §i caracterului raspunsului imun la un stimulator
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extern. In cadrul lucrarii stiintifice prezentate s-au evaluat toate componentele denumite ale
raspunsului imun, deoarece dezechilibrul imun prezent la pacientii cu litiaza renald reprezintd o
tintd de tratament putin studiatd, iar corectia acestuia este potential capabild sd tempereze
progresiunea bolii primare si sa previna dezvoltarea recidivelor dupa solutionarea litiazei renale
primare.

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

prezentate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Indicatorii imunitatii celulare si umorale testati la pacientii cu urolitiaza recidivanta

Ir}%(;u Norma Lotulnti(esgtudlu P
T totale 65,3+1,6 53,5+1,2 p<0,001
T active 27,6%0,5 18,2+0,7 p<0,001
T morule 27,0£3,0 17,6+0,8 p<0,001
T supresorii 12,3+1,5 19,2+1,4 p<0,01
T helperi 44,0£2,0 34,5£1,6 p<0,001
limfocite B 14,0+0,7 10,840,3 p<0,001
lg G, g/l 12,4+0,3 9,68+0,32 p<0,001
Ig A, g/l 2,7+0,15 1,2+0,03 p<0,001
g M, g/l 1,8+0,07 3,96+0,02 p<0,001
iL-1B, pg/ml 24,6+1,5 68,6+1,5 p<0,001
iL-2, pg/ml 2,4+0,12 3,6+0,36 p<0,01

Nota: p — semnificatia statistica a diferentelor intre lotul studiat si valorile normative conform testului
Kolmogorov-Smirnov.

Din cele prezentate in tabelul 3.11, la pacientii cu urolitiaza recidivanta in faza activa a
pielonefritei cronice calculoase se distinge reducerea semnificativa a populatiei de T-limfocite
(de la 65,3%1,6 pana la 53,5+1,2%, p<0,001), in principal din contul limfocitelorT-helperi (de
la 44+2,0 pana la 34,5+1,6%, p<0,001). S-a testat semnificativa si cresterea numarului de T-
supresori (de la 12,3+1,5 pana la 19,2+1,4%, p<0,01).

Concentratia de limfocite B s-a apreciat micsorata de 1,3 ori in comparatie cu norma (de
la 14,0+0,7 pana la 10,8+0,3%, p<0,001), de IgA — de 2,3 ori (de la 2,7+0,15 pana la 1,24+0,03
g/l, p<0,001), de 1gG — de 1,3 ori (de la 12,4+0,3 pana la 9,68+0,32 g/, p<0,001), precum si o

84




crestere a valorilor plasmatice de Ig M (de la 1,8+0,07 pana la 3,96+0,02 g/l, p<0,001). Indicii
obtinuti pentru interleukina 1P depasau valorile normale cu 2,7 ori (de la 24,6+1,5 pana la
68,6+1,5, p<0,001), iar valorile interleukinei 2 — de 1,5 ori (de la 2,4+0,12 pana la 3,6+0,36,
p<0,01).

Rezultatele studiului efectuat asupra pacientilor cu urolitiaza recidivantd ne atesta
prezenta imunodificientei severe, cu incapacitatea functionald a celuleor T si B, ceea ce
argumenteaza suplimentarea formulei de tratament al pielonefritei cronice calculoase cu terapie
imunomodulatorie eficienta [19].

Studiile efectuate ne-au convins de faptul ca litiaza renald recidivanta asociasta tulburari
emnificative al imunitatii celulare, umorale si nespecifice, iar majorarea quasiconstantd a
concentratiei de substante biologic active proinflamatorii in serul sanguin reflecta o stare de
inflamatie cronica. Aceste modificari se prezinta mai exprimate la nivelul verigii celulare si celei
umorale a imunitatii. Aprecierea statutului imun la aceasta categorie de pacienti ghideaza
aprecierea tacticii medicamentoase de tratament in perioada postoperatorie. Dereglarile statutului
imun se traduc cu slabirea semnificativa a imunitatii celulare cu scaderea nivelului de IgA si
IgG si cresterea valorilor serice de IgM, de interleukine 1B si 2, deficiente care necesita
suplimentar la terapia de bazd cu antibiotice si o terapie imunomodulatorie de factura

contemporan.

3.8. Stresul oxidativ si starea sistemului antioxidant la pacientii cu litiaza renala recidivanta

Cercetarile biochimice efectuate la pacientii, care suferd de litiaza renald recidivanta, au
oferit informatie importanta in privinta modificarilor intensitatii oxidarii cu radicali liberi si ale
activitatii sistemului antioxidant (tabelul 3.12).

Analiza comparatda a indicatorilor stresului oxidativ si activitatea sistemului antioxidant
la pacientii cu urolitiaza recidivanta si in lotul martor (n=30, clinic sanatosi), Tn baza testelor
neparametrice  Kolmogorov-Smirnov si Mann-Whitney, a demonstrat prezenta diferentelor
statistic veridice intre loturile studiate.

Rezultatele cercetarii releva o intensitate crescutd a stresului oxidativ la pacientii cu
litiaza renala recidivanta comparativ cu valori normale, demonstrata prin acumularea importanta
a produsului final al peroxidarii lipidelor — a dialdehidei malonice (+70%, p<0,001) si
diminuarea glupelor-SH proteice (-6%, p<0,01). Compensator se majoreaza hivelului
antioxidantului neenzimatic — al ceruloplasminei cu 14% (p<0,01), cu scopul mentinerii

potentialului redox normal in conditiile maladiiei studiate.
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Tabelul 3.12. Parametrii stresului oxidativ si activitatea sistemului antioxidant la pacintii cu

urolitiaza recidivanta

Indice Lotul martor Lotul de studiu P
n=58

NO (umol/1) 80,94+1,39 81,42+2,09 +0,6%, p>0,05
DAM (umol/1) 13,31+0,68 20,57+1,67 +70%, p<0,001
AGE (pg/ml) 550,53+26,57 567,65+33,89 +3%, p>0,05
Ceruloplasmina (pmol/l) 353,57+11,29 408,27+14,19 +14%, p<0,01
SOD (umol/s.1) 863,88+19,72 809,74+42,22 -7%, p<0,05
Catalaza (umol/s.l) 11,39+1,00 10,77+1,31 -5%, p>0,05
GR (nmol/s.l) 475,77+26,81 511,59+65,61 +8%, p>0,05
GPO (nmol/s.I) 549,98+49,95 443,43+58,04 -20%, p<0,05
G-S-T (nmol/s.l) 119,09+9,09 106,13+14,14 -13%, p<0,05
SH-grupe proteice 7,58+0,34 7,29+0,62 -6%, p<0,01
(umol/g prot.)

S-nitrozotiolii (umol/l) 3,84+0,09 3,74+0,12 -3%, p>0,05

Nota: p — semnificatia statistica a diferentelor intre loturi conform testului Kolmogorov-Smirnov.

Cresterea mentionatd nu poate echilibra epuizarea compartimentului enzimatic al SAO
identificat la pacientii cu urolitiazd. S-a stabilit o diminuare statistic concludenta a activitatii
SOD (-7%, p<0,05) si nesemnificativa a catalazei (-5%, p>0,05), enzime care asigura eliminarea
primard a radicalului superoxid si a peroxidului de hidrogen si limiteaza, in acest mod,
producerea celui mai nociv radical — hidroxil.

De asemenea, s-a constatat diminuarea importantd a activitdtii enzimelor implicate in
neutralizarea peroxizilor organici — glutationperoxidazei (-20%, p<0,05) si a glutation-S-
transferazei (-13%, p<0,05), ce se soldeazd cu micsorarea capacitatii de eliminare a produsilor
peroxidarii lipidelor in membrane si lichidele biologice si acumularea lor.

Astfel, putem concluziona cd, in verigile patogenetice ale urolitiazei se poate include cu
certitudine stresul oxidativ cu peroxidarea lipidelor, 1n special, a acizilor grasi polinesaturati, ce
se poate solda cu deteriorarea semnificativd a membranelor biologice si distrugerea organitelor
si/sau a celulelor. Procesul se amplifica datoritd deteriorarii oxidative a proteinelor, ce are
repercusiuni severe asupra functiei organului, evolutiei si probabilitatii dezvoltarii complicatiilor,
inclusiv, ale celor cu potential fatal ca insuficienta renald acuta sau cronicd. Diminuarea
activitdtii enzimelor antioxidante (SOD, GPO si G-S-T) aprofundeaza dereglarile mentionate

anterior, prin incapacitatea organismulu de a contracara efectele distructive ale stresului oxidativ.
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Astfel, dupa extragerea calculului renal la pacientil cu urolitiaza recidivanta se mai
mentin dereglari in sistemul POL-SAO, ceea ce au demonstrat-o oscilatiile indicilor de
laborator ai oxidarii cu radicali liberi. Concomitent Se are loc un dezechilibru a nivelului si
activitatii componentelor neenzimatice si enzimatice ale sistemului antioxidant cu scaderea
potentialui de protectie antiradicalica si antiperoxidica a rinichilor si organismului in ansamblu.

Aceste modificari constituie un fundament molecular solid pentru recidivarea urolitiazei.

3.9. Concluzii la capitolul 3
1. Examenul sumar al séngelui a relevat la 45,6 +3,9% din pacienti variatii clinice

semnificative, inclusiv cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor (53,4%), deviere
neutrofilica pe leucograma (24,7%), anemie hipocroma (21,9%).

2. Proba generald a urinei a constatat la 58,2% din pacientii examinati nivele de
leucociturie de la 4000/ml pana la 10000/ml, iar la 22,4% pacienti numarul
leucocitelor a depdsit 100001/ml.

3. Rezultatele cercetarii bacteriologice a urinei au constatat bacteriurie manifesta
(UFC/ml > 10°) la 50,6% din pacientii cu urolitiazd recurentd, iar flora cea mai
frecvent atestata a fost Escherichia coli (27,7£4,9%), urmata de asocierile de
microorganisme (24,1+4,7%) si Proteus (14,4+3,9%). Titrul inalt de infectie
nozocomiald, depistat la aceastd categoric de pacienti, sugereaza necesitatea
selectarii si utilizarii judicioase a remediilor antibacteriene.

4. Diagnosticul bolii urolitiazice se bazeaza pe rezultatele unui studiu complex al
grupelor de substante litogene care determind conditiile pentru formarea matricei
calculului. Evaluand rezultatele investigatiilor efectuate, tindem sa presupunem ca
procesul de formare a calculilor este favorizat in conditia cand sporeste concentratia
substantelor litogene care creeaza o stare metastabila a urinei, gata pentru agregarea
structurilor cristalice.

5. Dupa compozitia chimica au predominat calculii oxalici (26,943,5%) urmati in ordine
descrescanda de cei urati (17,5+3%), fosfati (14,4+2,8%) si micsti (10+2,4%).

6. Dupa extragerea calculului renal la pacienti cu urolitiazd recidivanta se mai mentin
dereglari ale sistemului antioxidant cu diminuarea potentialului de protectie
antiradicalica si antiperoxidica a rinichilor si organismului n ansamblu, care in suma
asigura un teren molecular favorabil recurentelor de urolitiaza.

7. Determinarea concentratiilor elevate de substante litogene si activatori ai formarii

calculogenezei in combinare cu titrul bacteriuriei si tipul de agent patogen asociat

87



sunt probe sugestive pentru diagnosticul gradului de activitate a procesului inflamator
chiar in absenta simptomelor subiective de pielonefrita.

8. 1n baza rezultatelor investigatiilor complexe asupra tuturor componentelor ce concuri
la constituirea formelor severe si complicate de urolitiaza s-au putut contura reperele
programelor de Tngrijiri metafilactice adecvate: terapie antimicrobiana orientata spre
tratamentul pielonefritei cu implicarea in continuare a preparatelor ce stabilizeaza
functia renald si influenteazd in mod adecvat totalitatea complicatiilor infectioase-

inflamatorii.
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4. ARGUMENTAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI METAFILACTIC AL
LITIAZEI URINARE RECIDIVANTE TN BAZA EVALUARII METABOLICE

4.1. Principiile formulei de metafilaxie aplicata la pacientii cu litiaza recidivanta

Tn acest capitol este prezentati analiza comparativa a eficacitatii masurilor de tratament
si a celor profilactice destinate prevenirii recidivelor de litiaza urinara la pacientii investigati cu
diferite tipuri de dereglari metabolice in baza rezultatelor investigatiilor complexe metabolice si
clinice.

Cu acest scop s-a efectuat analiza rezultatelor tratamentului i supravegherea ulterioara
pe parcursul a 3 ani la 110 pacienti cu litiaza urinara. In baza cercetarilor clinice generale,
pacientilor din lotul II (n=52) li s-a recomandat tratament metafilactic general, iar celor din lotul
I (n=58) (dupa efectuarea unui sir de investigatii, inclusiv determinarea componentei chimice a
concrementelor, identificarea continutului in urina a substantelor litogene, determinarea tipului
de dereglare a metabolismului) — un complex de masuri curativ-profilactice individualizate, cu
controlul in dinamica la jumatate de an.

Concomitent, Tn baza datelor din fisele de observatie a bolii, s-a efectuat aprecierea
rezultatelor tratamentului a 50 pacienti din lotul de control, cu recidive ale litiazei urinare, cérora
li s-a efectuat tratament stationar, inclusiv chirurgical, in sectia urologic a SCR pe parcursul
anulor 2010 — 2013, si li s-au indicat recomandari similare in baza examinarii clinice generale,
dar care nu le-au respectat cu rigurozitate.

Anterior analizei metafilaxiei bolii litiazice urinare dupa tipurile ei concrete, noi am
punctat unele principii generale ale terapiilor antilitogene si antirecidivante, care includ:

* Determinarea factorilor etiologici §i patogenezei bolii cu considerarea tipului
litogenezei anterior efectudrii tratamentului conservator;

* Aprecierea starii fizico-chimice a urinei dupd continutul in ea a substantelor litogene cu
aprecierea tipului de litogeneza — calciului, fosfatilor, oxalatilor, citratului, acidului uric,
magneziului, tipului cristaluriei, valorii pH, infectiei, volumului nictemeral al urinei si a altor
parametri;

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

 Limitarea aportului de substante litogene cu alimente si lichide consumate conform
tipului concret de litogeneza, adica dieta terapeutica si regimul lichidian corespunzator;

* Includerea in dietd a componentelor ce opun rezistenta tipului concret de litogeneza;

* Influentarea metabolismului prin intermediul dietoterapiei, medicamentelor si a altor
remedii curativ-profilactice care micsoreaza concentratia substantelor litogene in serul sanguin si

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

* Controlul individualizat in dinamica a eficacitatii tratamentului cu estimarea rezultatelor
pozitive si negative.

Grupul medicamentelor, utilizate in toate formele urolitiazei, a inclus:

1. Angioprotectoare si antiagregante;

2. Diuretice, antiinflamatoare, medicamente ce contribuie la eliminarea calculilor urinari
si preparate medicamentoase de origine vegetala;

3. Antibacteriene (administrare individuald conform uroculturii);

5. Spasmolitice;

6. Inhibitori ai xantinoxidazei.

In baza rezultatelor obtinute, principiile de bazi ale tratamentului medicamentos
antirecidivant al bolii litiazice urinare, la pacientii din studiu au inclus:

1. Tn hipercalciurie:

a) Dieta: limitarea aportului de calciu cu alimentele; limitarea consumului
proteinelor de origine animald; limitarea aportului de sare; marirea cantitatii fibrelor
vegetale si a lichidului (nu mai putin de 2 litri).

b) Tratamentul medicamentos. Corespunzator tipului de hipercalciurie au fost
recomandate urmatoarele preparate medicamentoase:

* Tipul absorbtiv al hipercalciuriei: diuretice tiazide (hidroclortiazida, 1-2
comprimate 0,025 pe zi); ortofosfati (ortofosfat de potasiu, comprimate 1,0 n
150 ml apa de 3-4 ori pe zi); preparate ale magneziului (panangin, asparcam,
cate un comprimat de doud ori pe zi); amestecuri alcalinizatoare citrate
(Blemaren, Uralit U s.a.).

* Tipul renal al hipercalciuriei: diuretice tiazide (hidroclortiazida, 1-2
comprimate 0,025 pe zi); preparate ale acidului etidronic (xidifon, doza
nictemerala 10 mg/kg/corp); preparate ale magneziului (panangin, asparcam,
cate un comprimat de doud ori pe zi); amestecuri alcalinizatoare citrate
(blemaren s.a.).

» Tipul resorbtiv al hipercalciuriei: preparate din grupul amino-bisfosfonatilor
(aledronat sodic — ,,Apo-Aledronat”, per os 70 mg/saptimana sau 35

mg/saptamana) cu sau fara vitamina D3 (ergocalciferol, 2800 UI pe zi per 0s).

90



2. Tn hiperoxalurie:

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

b) Tratamentul medicamentos: preparate ale magneziului (panangin, asparcam,
cate un comprimat de doud ori pe zi); amestecuri alcalinizatoare citrate (blemaren s.a.);
vitamina B6 (piridoxind, cate un comprimat 0,04 de 2 ori pe zi).

3. Tn hiperuricozurie:

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

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

4. 1n hiperfosfaturie si nefrolitiaza infectioasa:

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

b) Tratamentul medicamentos. Tratament antibacterian (preparatul antibacterian
si doza acestuia s-au selectat individual, corespunzétor sensibilitatii la antibacteriene a
microflorei izolate din urind); metionina (tablete 0,25-0,5 in doza zilnica de 1,5 g).

5. Tn hipocitraturie: tratamentul medicamentos - amestecuri alcalinizatoare citrate
(Blemaren sau Uralit U).

6. Tn hipomagnezurie: tratamentul medicamentos - preparate ale magneziului (panangin,
asparcam, cate un comprimat de doua ori pe zi).

Tuturor pacientilor din lotul I (n=58) li s-a indicat tratament dietetic individualizat, cu
considerarea tipului existent al dereglarii metabolismului. Concomitent, a fost necesar de a ne
convinge, cd dieta recomandatd este acceptabild pentru pacient si cd el va putea efectua
corectdrile necesare in alimentare. Noi am recomandat pacientilor diete diversificate, Incercand
sa limitdm consumul exagerat al alimentelor, in rezultatul metabolismului carora se elibereaza o
cantitate mare de substante litogene care prezinta un factor de risc pentru tipul respectiv al
litogenezei.

Algoritmul elaborat al masurilor curativ-diagnostice pentru curatia pacientului cu boala
litiazicd recidivanta este prezentat In Anexa 4. O atentie deosebitd s-a acordat modificarilor

infectios-inflamatoare.
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Dupa 6 luni de evidentd ambulatorie a pacientilor din lotul I (n=58) si lotul II (n=52),
normalizarea analizelor urinei in perioada postoperatorie s-a determinat la 67 (60,9%) pacienti,
iar leucocituria moderata (pana la 50 in campul de vedere) — la 35 pacienti.

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

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

La adresarea pacientilor repetata s-a indicat examinarea, inclusiv si cercetarea analizelor
de urina, iar in caz de determinare a modificarilor s-a recomandat vizitarea nefrologului.

Colaborarea intre specialisti permite depistarea manifestarilor minimale, preclinice ale
recidivei pielonefritei cronice si efectuarea In timp util a tratamentului adecvat, precum si, la
necesitate, a metodelor suplimentare de examinare a pacientului. Aceasta abordare indiscutabil a

minimizat influenta procesului inflamator cronic asupra litogenezei la pacientii studiati.

4.2. Aprecierea de eficientd a masurilor de metafilaxie la pacientii cu litiaza recidivanta
Conform obiectivelor de suport ale studiului, au fost observate subcurativ 3 loturi de

pacienti: Lotul I (n=58) a beneficiat de metafilaxie specializata, Lotul IT (n=52) — de metafilaxie
generala si Lotul III (n=50) — pacienti ce nu au urmat programe de metafilaxie a urolitiazei.

Loturile cercetate au inclus rate diferite de femei si barbati cu litiaza recidivanta.
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Fig. 4.1. Cota femei/ barbati in cele 3 loturi de pacienti cu litiaza recidivanta (%).

Din figura 4.1 deriva ca sexul feminin a predominat in lotul ce a urmat ingrijiri de
metafilxie generala - 73,126,2%, urmeaza Lotul cu metafilaxie specializata - cu 67,246,2%. In

lotul ce nu a urmat programe de metafilaxie femeile au fost mai putin numeroase - 58,0+7,0%.
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Precum au aratat rezultatele cercetarii (fig. 4.1), cei mai multi barbati s-au referi la lotul
cu metafilaxie absentd (42,0+7,0%), ceea ce inseamnd ca barbatii mai rar se preteaza
programelor de preventie (metafilaxie) si tot acestia nu executa prescriptiile medicale (au
0 “complianta” inferioard). Lotul ce a urmat indicatiile de metafilaxie specializata a inclus
32,8+6,2% de barbati. Cei mai putini barbati au fost in lotul cu metafilaxie generald
(26,9%=6,2%).

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

Tabelul 4.1. Frecventa litiazei recidivante comparata dupa gender, %.

) Sexul Probabilitatea unui
Loturi _ i )
feminin masculin prognostic exact
Metafilaxie specializata |67,2+6,2 32,8+6,2 p <0,001
Metafilaxie generala 73,1+6,2 26,946,2 p < 0,001
Absenta metafilaxiei 58,0+7,0 42,0+7,0 p > 0,05
Total 66,3+3,7 33,7£3,7 p <0,001

Diferentele statistice intre frecventa litiazei recidivante la pacientii de sex feminin si cei
de sex masculin s-a prezentat in felul urmator: in lotul cu metafilxie specializata - p < 0,001; in
lotul cu metafilaxie generala - p < 0,001. Tn lotul privat de metafilaxie frecventa litiazei la
sexul feminin si sexul masculin nu a prezentat diferente semnificative statistic (p > 0,05).

Per ansamblu, studiul raportat a constatat ca litiaza recidivanta se determina semnificativ
mai frecvent la sexul feminin (66,3%=3,7%) decét la sexul masculin (33,7%=3,7%).

Analiza distributiei de varsta a pacientilor cu litiaza renald. Cercetarile au stabilit ca
varsta medie a pacientilor cu litiaza recidivanta a constituit 50,0+ 1,1 ani (M£). Varsta medie a
pacientilor din diferite loturi este prezentata in tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Véarsta medie a pacientilor cu litiaza recidivanta (M+p).

Loturile examinate Varsta, ani
Metafilaxie specializata 50,1+1,8
Metafilaxie generala 49,3+2,0
Absenta metafilaxiei 50,7+1,9
Total 50,0+1,1
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Din tab. 4.2 rezida ca pacientii care nu au efectuat metafilaxie au avut 0 varsta medie de
50,7£1,9 ani, cei cu ingrijiri de metafilaxie specializata - de 50,1+1,8 ani, iar lotul de pacienti
cu metafilaxie generala aveau n medie varsta de 49,3£2,0 ani.

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

Analiza rezultatelor metafilaxiei conform criteriului rural / urban (figura 4.2).

# Mediul Rural

& Mediul Urban

Fig. 4.2. Mediul de resedinta a pacientilor cu litiaza recidivanta, %.

Precum denota rezultatele cercetarii, 58,1+3,9% din pacientii cu litiaza recidivanta
locuiesc n mediul rural. Proportia de pacienti din mediul urban a fost de 41,9+3,9%, oraseni
fiind de 1,4 ori mai puti in studiu decat pacientii provenind din mediul rural.

Analiza diferentei statistice dintre loturile rurale si urbane de studiu in baza testului t-
Student a demonstrat o diferentd statistic semnificativd. S-a mai dedus ca litiaza recidivanta
prevaleaza veridic la pacientii din mediul rural (p < 0,001).

Repartizarea pacientilor din cele 3 loturi de studiu dupa mediul de trai este prezentata in
tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Mediul de resedinta a pacientilor cu litiaza recidivanta si asistenta de gen
metafilactic aplicata la diferite loturi (%).

. Aria de resedinta Probabilitatea
Loturt rognozei
de ingrijire metafilactica rurala urbana prog
exacte
Metafilaxie specializata | 53,4+6,5 | 46,6%6,5 p > 0,05
Metafilaxie generala 59,6+6,8 | 40,4+6,8 p <0,05
Absenta metafilaxiei 62,0+6,9 | 38,0+6,9 p <0,001
Total 58,1+3,9 | 41,9+3)9 p <0,001
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Rezultatele cercetarii au aratat, ca la pacienti din aria ruralad predomind semnificativ
ingrijirile de metafilaxie generald (p < 0,05) si absenta metafilaxiei (p < 0,001).

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

Repartizarea pacientilor cu urolitiazd recidivanta asistatd in programe de metafilaxie

conform Zonei economico-geografice este redata in figura 4.3.
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Fig. 4.3. Prezentarea pe zone economico-geografice ale RM a pacientilor cu litiaza recidivanta
asistati in regim metafilactic (%).

Din cele apreciate rezulta, ca cei mai multi dintre pacientii asistati pentru litiaza
recidivanta - 41,3+3,9% sunt locuitori ai Zonei de Centru a tarii. Urmeaza pacientii provenind
din Zona de Nord (37,4+3,8%) si din Zona de Sud - 21,3+3,2%.

Prezentarea pacientilor dupa Zona de resedinta si programele de metafilaxie aplicata este
redata 1n tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Zona de resedinta a pacientilor cu litiaza recidivanta din loturile cu diferite
programe metafilactice (%).

) Zona de resedinta
Loturi de cercetare
Centru Nord Sud
Metafilaxie specializata 39,7+6,4 31,0+6,1 | 29,34+6,0
Metafilaxie generala 44,2+6,9 44,2+6,9 | 11,644
Absenta metafilaxiei 40,046,9 38,0£6,9 | 22,0+5,9
Total 41,3£3,9 37,4£3,8 | 21,3+3,2
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Din Zona de Centru au provenit cei multi pacienti ce nu s-au pretat programelor de
metafilaxie (40,0+6,9%) si pacientii cu metafilaxie specializata (39,7+6,4%). Pacientii la care s-
au aplicat programe de metafilaxie generala s-au prezentat in proportii egale ca locuind in Zona
de Centru (44,2+6,9%) si Zona de Nord (44,2%+6,9%) a tarii.

Analiza rezultatelor metafilaxiei conform Indicelui masei corporale.

Clasificarea internationala a indexului masei corporale include 6 clase (Anexa 12),
greutatea normala fiind incadrata n limitele de la 18,5 pana la 24,9.

Rezultatele de estimare a Indexului Masei Corporale in cele 3 loturi de pacienti cu
urolitiazd recidivanta sunt prezentate in tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Indicele Masei Corporale determinat la pacientii cu litiaza recidivanta.

Loturi cercetate c:)r;gjncrzlli,nllzslfrilz Interpretare

Metafilaxie specializata | 29,3+0,9 Suprapondere
Metafilaxie generala 28,4+0,8 Suprapondere
Absenta metafilaxiei 27,8+0,9 Suprapondere
Total 28,5+0,5 Suprapondere

Calculele acestui indice au stabilit ca toti pacientii cu litiaza recidivanta sunt
supraponderali, iar diferentele intre valorile ponderale ale pacientilor cu metafilaxie specializata
si pacientii cu metafilaxie generala nu sunt concludente statistic (p>0,05). Nu a fost sugestiva
nici comparatia indicelui masei corporale la pacientii cu metafilaxie specializata si pacientii cu
absenta metafilaxiei - p > 0,05, ca si cea dintre pacientii cu metafilaxie generald si cei cu
metafilaxie ignorata (p > 0,05). Din cele consemnate rezultd ca toate cele 3 loturi de pacienti,
indiferent de masurile de profilaxie aplicate, au fost constituite din persoane cu supragreutate. Se
profileaza astfel o posibild ipoteza stiintifica cum ca greutatea supraponderala este legata cu
litogeneza si recurentele calculilor reno-ureterali.

Rezultatele de monitorizare a metafilaxiei In dependenta de tipul litiazei a constatat
evidentele prezentate in tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Tipurile de calculi pe care 1i comporta pacientii cu litiaza recidivanta din
loturile de studiu (%).

. Calcul
Loturi i i i i
Oxalic Uric Fosfatic Mixt
Metafilaxie specializata | 34,5+6,2 | 22,445,5 | 25,945,7 17,2+5,0
Metafilaxie generala 44,2+6,9 28,8+6,3 15,445,0 11,5+4,4
Total 26,9+3,5 17,5+£3,0 14,4428 10,0+2,4
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Lotul IIT (pacientii fara metafilaxie) nu a fost inclus n acest tabel, deoarece componenta
chimica a calculilor la acestia din urma nu a fost determinata. Cauza principala a acestei lacune a
fost faptul ca lotul martor a fost cercetat retrospectiv, iar datele au fost extrase din fisa medicala
a bolnavului de stationar (formular 003 / e).

Totalizdnd rezultatele cercetarilor sub acest aspect, putem afirma ca dupa frecventa
tipurilor de calculi pe primul loc se pozitioneaza litiaza oxalica (26,9%+3,5%). Pe locul doi este
frecventa litiazei urice (17,5%3,0%), urmata de litiaza fosfatica (14,4%=2,8%) si apoi de
calculii micsti (10,0%=2,4%).

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

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

Loturi de studiu -
. e —— ——— Probabilitatea
Tipul litiazel metafilaxie | metafilaxie .
e B prognozei exacte
specializata | generald
Oxalic 34,5+6,2 44,2469 p > 0,05
Uric 22,4455 28,816,3 p > 0,05
Fosfatic 25,9457 15,4+5,0 p > 0,05
Mixt 17,245,0 11,5+4,4 p > 0,05

Deci pentru frecventa calculilor extrasi de la pacientii cu metafilaxie specializatd si
pacientii cu metafilaxie generald nu s-au relevat diferente veridice. Adica, in cele doua loturi
calculii s-a depistat cu o frecventa identica.

Rezultatele comparate pentru frecventa de aplicare a diferitor metode chirurgicale in
cele trei loturi de studiu sunt prezentate in tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Metodele de interventii chirurgicale si genurile de metafilaxie aplicata in
loturile de pacienti cu litiaza recidivanta (%).

. . Metoda de solutie chirurgicala
Loturile de studiu — —— - -
Litotritie Pielolitotomie | Ureteroscopie
Metafilaxie specializata | 36,2+6,3 43,1+6,5 20,745,3
Metafilaxie generala 40,4+6,8 40,4+6,8 19,245,5
Absenta metafilaxiei 40,0+6,9 40,0+6,9 20,0+6,9
Total 38,8+3,9 41,3+3,9 20,0+3,2

Din tabelul 4.8 reiese, ca cele 3 metode de interventii chirurgicale s-au practicat cu o
frecventa egald in loturile examinate (p > 0,05).
Cercetarile asupra speciilor de microorganisme prezente in urina pacientilor cu urolitiaza

recidivanta atesta (tabelul 3.3, Anexa 10) ca in urina pacientilor cu urolitiaza recidivantd supusi
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metafilaxiei au fost insamantate mai frecvent 5 specii de microorganisme: Escherichia Coli,
Enterobacter, Klebsiella, asocieri de germeni si alte microorganisme.

Speciile dominante de germeni identificati in loturile de studiu sunt prezentate in tab. 4.9.

Tabelul 4.9. Flora microbiana depistata in loturile de pacienti cu litiaza recidivanta (%).

Flora microbiana identificata

Loturile de studiu i .

Esc_herlchla Al_te . A$Oc'e” de_ Enterobacter | Klebsiella

Coli microorganisme | microorganisme
Metafilaxie

s 6,9+3,3 1,7¢1,7 17,245,0 3,412 4 3,412 4

specializata
Metafilaxie generala | 9,6+4,1 5,8%3,2 9,6+4,1 1,9+1.9 5,8%3,2
Absenta metafilaxiei | 28 0+6,3 2,0£2.0 10,0+4,2 2,020 0,0+0,0
Total 14,442 8 3,1+1.4 12,5+2.6 2,5+1,2 3,1+1.4

Rezultatele cercetarii atestd ca Escherichia coli (14,4%+2,8%) si Asocierile de
microorganisme (12,5%z=2,6%) au fost cel mai frecvent intélnite in toate cele trei loturi.

Aprecierea diferentei statistice prin testul t-Student a relevat diferente concludente numai
pentru Escherichia coli. Rezultatele cercetarii au apreciat, ca 1in lotul fara Metafilaxie
Escherichia coli s-a observat mai frecvent (28,0%+6,3%) decat in lotul cu Metafilaxie
specializata (6,9%+3,3%) si decét in lotul cu Metafilaxie generala (9,6%+4,1%).

Deci, Escherichia Coli a predominat semnificativ in lotul Il (Absenta Metafilaxiei). Alte
diferente pentru prezenta diferitor microorganisme nu au fost depistate in loturile examinate.

Evaluarea creatininei serice la pacientii cu litiaza recidivanta din loturile cercetate.
Creatinina a fost indicatorul ce reflecta functia rinichiului in mod indirect n studiu efectuat.
Cresterea nivelului de creatinind la pacienti in dinamica a reflectat schimbarile negative n
functia renala la acesti pacienti. Reducerea nivelului de creatinind a reflectat schimbarile pozitive
in functia renala.

Rezultatele de cercetare in dinamica a creatininei serice sunt prezentate in tabelul 4.10.

Tabelul 4.10. Valorile creatininei serice apreciate in cele 3 loturi de pacienti cu litiaza
recidivanta (umol/L).

Valorile creatininei Probabilitatea
Loturi de studiu intial dupla:J ?"6 de E)r((;gpeozel
Metafilaxie specializata 89,9+2,9 90,7+2,1 p>0,05
Metafilaxie generala 90,1+1,6 90,5%3,2 p>0,05
Absenta metafilaxiei 83,4+1,8 97,943,7 p<0,01
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Rezultatele cercetarii denota ca in lotul I de pacienti (cu Metafilaxie specializata) nivelul
creatininei s-a mentinut constant pe itinerarul ingrijirilor anticecidivante: pana la Metafilaxie -
89,9£2,9 umol/L, iar dupa 36 de luni - 90,7+£2,1 pumol/L (p>0,05).

In lotul IT de pacienti (cu metafilaxie generald) nivelul creatininei pana la Metafilaxie a
fost de 90,1+1,6 si de, respectiv, 90,5%+3,2 umol/L - dupa Metafilaxie (p>0,05), deci s-a
mentinut 1n echilibru.

Evolutiile acestui indicator in Lotul III de pacienti (cu absenta metafilaxiei) au fost

prezentate in figurad 4.4.

Initial

Dupi 36 de luni

100

Fig. 4.4. Dinamicul creatininei serice, apreciat initial si dupa 36 de luni, la pacientii cu
litiaza recidivanta fara metafilaxie, pmol/I

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

Deci programul de metafilaxie a mentinut constante valorile creatininei la pacientii din
lotul 1 i lotul 2., de vreme ce 1n absenta asistentei de metafilaxie - lotul 3 (pacientii fara
metafilaxie) nivelul creatininei a fost in crestere semnificativa (p < 0,01).

Indicatorii de filtratie glomerulara urmariti in dinamic la pacientii cu litiaza recidivanta

Rata filtrarii glomerulare (glomerular filtration rate — GFR) este 0 componenta de esenta
a functiei excretorii renale. Cu cat mai mare este rata filtrarii glomerulare, cu atat mai eficienta

este functia renald. Acest indice a fost studiat si la pacientii cu urolitiaza recidivanta (tab. 4.11).
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Tabelul 4.11. Rata Filtrarii Glomerulare monitorizata in dinamicul masurilor antirecidiva
la pacientii cu litiaza urinara

Rata Filtrarii Glomerulare. .
ml/min/1,73 m? Probabilitatea
Loturi de studiu - prognozei
pana la dupa 36 de lunide | gyacte
Metafilaxie Metafilaxie

Metafilaxie specializata 74,9+2,8 72,9+2,4 p > 0,05
Metafilaxie generala 71,942,1 73,7+2,6 p > 0,05
Absenta metafilaxiei 80,0+2,9 69,8+2,9 p <0,05

Conform datelor prezentate in tab. 4.11, pentru rata filtrarii glomerulare la pacientil care
au urmat programul de metafilaxie specializata (lotul 1) nu s-au inregistrat schimbari pe
itinerarul celor 3 ani de monitorizare. Diferenta pentru acest indicator nu a fost semnificativa
(p > 0,05) comparativ cu lotul Il (metafilaxie generald), unde Rata Filtrarii Glomerulare nu s-a

modificat in timp (p > 0,05).

Lotul | Lotul Il Lotul 11l

112

p<0,05 °

125
25

1004

50

T T T T T T
eGRF t1 eGRF 16 eGRF t1 eGRF 16 eGRF t1 eGRF t6

Fig. 4.5. Rata Filtrarii Glomerulare apreciata initial si peste 3 ani de monitorizare n cele
3 loturi de studiu

Diferente concludente statistic s-au apreciat in lotul 111 de pacienti ( metafilaxie absenta),
unde Rata Filtririi Glomerulare s-a diminuat semnificativ (p<0,05) de la 80,0 ml/min/1,73m?
pand la 69,8 ml/min/1,73m®. Prin urmare, in absenta maisurilor de preventie a recidivelor
(metafilaxiei) functia renala este in declin lent in dinamica (figura 4.5).

Frecventa recidivelor, urmaritaextrem de atent la pacientii din loturile de studiu, s-a
considerat drept camerton de eficientd a curelor de preventie antirecidivanta, deoarece aparitia

unei recidive denota, cel mai frecvent, ineficacitatea metafilaxiei efectuate. Cu cat mai mare este
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nivelul recidivelor, cu atat mai inferior se coteazd efectul metafilaxiei. Frecventa recidivelor in

cele 3 loturi de pacienti loturile supravegheati este redata in figura 4.6.

50
45
40
35
30
25
20

44,0%

12,1%

Metafilaxia specializata ~ Metafilaxia generala Lipsa metafilaxiei

Fig. 4.6. Frecventa recidivelor survenite la pacientii cu urolitiaza dupa 3 ani de supraveghere
(%).
Rezultatele cercetarii au relevat urmatoarea frecventa a recidivelor calculatd la 100 de
pacienti In fiecare lot:
= 12,1 pacienti in lotul cu Metafilaxie specializaza
= 25,0 pacienti in lotul cu Metafilaxie generala
= 44,0 pacienti in lotul cu Metafilaxie absenta.
Analiza statistica a numarului de pacienti ce au produs recidive in loturile studiate este
prezentata in tabelul 4.12.

Tabelul 4.12. Incidenta recidivelor de urolitiaza 1in loturile pretate programelor de metafilaxie

Lotul I (Metafilaxie Lotul Il (Metafilaxie T-test Semnificatia
Unitatea Specializata) Generala) Student statistica
Nr. . Probabilitatea
Denumire de calculat -
dio masurd | Freeventa Eroarea Frecventa Eroarea () prognozei exacte
* | standard * | standard cale validi | nevalida
P (my) P2 (m,)
1 12,1 43 25,0 6,0 1,75 * P>0,05
Lotul I (Metafilaxie Lotul 11l (Absenta
Specializata) Metafilaxiei)
o | Recidiva ) o 121 43 440 7.0 3,88 * P < 0,001
litiazei
Lotul Il (Metafilaxie Lotul 11l (Absenta
Generala) Metafilaxiei)
3 25,0 6,0 44,0 7,0 2,06 * P <0,05

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

Rezultatele prezentate in tabelul 4.12 atesta ca intre pacientii lotului | (Metafilaxie

Specializatd) si pacientii din lotul IT (Metafilaxia Generald) nu se atesta diferente veridice pentru
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frecventa recidivelor (p>0,05). Mai mult, recurentele litiazei se observa cu o frecventa egala la
pacientii cu metafilaxie specializata si cei cu masuri generale de metafilaxie (p>0,05).

Concomitent s-a stabilit ca frecventa recidivelor la pacientii cu  Metafilaxie absenta
(44,0%) a fost de 3,6 ori mai inalta decat la pacientii din lotul cu Metafilaxie specializata
(12,1 %), diferenta fiind de inalta semnificatie Statistica (p < 0,001).

Cercetarea sub acest aspect a apreciat ca frecventa recidivelor (44,0+7,0%) la pacientii
din lotul 111 (privat de Metafilaxie) a fost de 1,8 ori mai inalta decat in lotul Il cu Metafilaxie
generala (25,0+6,0%; p< 0,05).

Asadar, pacientii cu metafilaxia specializata si cei ce au urmat prevederi generale de
metafilaxie generala auprodus mult mai putine recidive decat pacientii din lotul III (fara
metafilaxie).

Studierea timpului de pdna la aparitia recurentei la pacientii cu urolitiaza recidivanta.

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

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

= 22,6 luni - la pacientii lotului | cu Metafilaxie specializata
= 19,4 luni - la pacientii lotului Il de Metafilaxie generala
= 17,5 luni - la pacientii lotului 111 cu Absenta Metafilaxiei.

Precum o denota rezultatele, recurenta litiazei se produce mai devreme la pacientii din
lotul 111 (Absenta Metafilaxiei) decét la pacientii lotului I (Metafilaxie specializatd). Verificarea
rezultatului obtinut s-a calculat prin testarea diferentei statistice prin testul t-Student (tabelul
4.13).

Tabelul 4.13. Timpul pana la aparitia recidivelor litiazei — calculat din momentul inceperii

supravegherii
Loturile comparate
Unitatea | Lot!'l, Mﬁtafi!axie Lotul I, Me}a}filaxie S-{iieesrgt Diferenta statisticd Probabilitatea
Nr. d/o Denumire de specializata generaza. lcul prognozei
masurd | nr poni | ETORT | Ny uni | Eroarea | CAle at exacte
7, | standard 7, | standard (tearc) Valida Nevalida
! (my) ? (my)
1 22,6 2,7 19,4 2,3 0,90 * P>0,05
| Lotul I, Metafilaxie Lotul 111, Absenta
Terme_n_u specializata Metafilaxiei
de aparitie a Luni <
2 recidivei 26 | 27 175 | 19 154 | | | P>o00s
Lotul I, Metafilaxie Lotul I1l, Absenta
generala. Metafilaxiei
3 194 | 23 175 | 19 064 | | * | P>o0s
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Nota: Diferentele statistice pentru timpul de aparite a recurentei litiazice sunt trasate 1intre Lotul | - Metafilaxie
Specializata, Lotul 1I - Metafilaxie Generala si Lotul 111 — cu Metafilaxie absenta.

Deci, conform datelor prezentate in tabelul 4.13, recidivele de litiaza la pacientii cu
metafilaxie si fara metafilaxie survin dupa perioade egale de timp.
Rezultatele de studiere asupra parametrilor ce tin de
» apartenenta de sex,
> Varsta,
» mediul de trai (urban, rural),
» zona de resedinta (Nord, Centru, Sud),
» indicele masei corporale,
> tipurile de calculi,
» metoda de interventie chirurgicala aplicata,
» speciile microbiene izolate,
» creatinina,
» rata filtrarii glomerulare,
» frecventa recidivelor,
» timpul péna la declansarea recidivelor,
s-au dovedit utile si informative pentru a proiecta pattern-ul generalizat al pacientului cu litiaza

recidivanta in baza prelucrarii statistice asupra datelor obtinute in loturile de studiu.

4.3. Algoritmul de prognozare a recurentelor de urolitiaza care utilizeaza Pattern-ul

generalizat

Pattern-ul generalizat reprezinta un model al pacientului, care include 3 particularitati:

1. Pattern-ul este format in baza rezultatelor obtinute

2. Pattern-ul include argumentarea stiintifica

3. Pattern-ul ofera prognozarea rezultatelor pentru colectivitatea generala (Republica

Moldova).
Pentru a exemplifica aceste asertiuni, prezentam caracteristica parametrului de gen.
Etapa 1. Genul este o caracteristica calitativd. Dupa calcularea indicatorului

relativ, s-a dedus ca frecventa sexului masculin printre pacientii cu litiaza recidivantd a
constituit 33,7%, eroarea standard pentru sexul masculin fiind de +3,7%. Adica, caracteristica
calitativa (gen) a fost transformata intr-o caracteristica cantitativa (frecventa litiazei la femei si

barbati).
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Etapa 2. Argumentarea stiintifica a vizat stabilirea diferentei statistice intre
frecventa litiazei recidivante la sexul masculin si sexul feminin. S-a obtinut ca litiaza recidivanta
se inregistreaza cert mai frecvent la femei (66,3% +3,7%) decét la barbati (33,7% %3,7%).

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

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

1. Sexul feminin predomina veridic asupra sexului masculin.

2. Prevalenta sexului feminin are o valoare prognozata pentru colectivitatea generala

(pacientii cu litiaza recidivanta de pe ntreg teritoriul Republicii Moldova).

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

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

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

= lotul de pacienti cu Absenta Metafilaxiei (n = 50).

Selectarea loturilor sus numite a fost efectuata dupa 2 particularitati:

1. Rezultatele apreciate pe 2 loturi prezinta analiza marginala, care include ori “Da”

(pacienti cu metafilaxie specializata) ori “Nu” (pacienti fara metafilaxie), varianta

simplificata pentru interpretarea rezultatelor.

2. Rezultatele pe 2 loturi au fost mai concludente decét cele 3 loturi (metafilaxie
specializata, metafilaxie generald, absenta metafilaxiei).

Rezultatele proiectarii “Pattern-uli generalizat” (tab. 4.15) au relevat ca la pacientii cu
metafilaxie specializata si la pacienti fara metafilaxie urmatorii parametri au avut o prezenta
identica:

» genul (feminin — feminin)

» mediana de varsta (50,1 de ani — 50,7 de ani)

» aria de resedinta (rurala - rurald)

» Zona de resedinta (Zona de Centru s-a apreciat de frecventa identica)

> Indicele masei corporale (suprapondere) a fost identic in loturile cu si fara metafilaxie.

» Genul interventiei chirurgicale (pielolitotomia si litotritia s-au efectuat cu o frecventa

egald).
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> tipul litiazei predominate (de ex. calculi oxalici — la pacienti cu metafilaxie

specializatd) nu s-a determinat in lotul cu metafilaxie absentd, care au fost examinati

retrospectiv;

> speciile predominate (asocierile de microorganisme au fost prevalente la pacientii cu

metafilaxie specializata, iar Escerihia coli - la pacientii fara metafilaxie).

specializata si la cei fard masuri de antirecidiva (metafilaxie).

De consemnat ca urmatorii parametri s-au prezentat diferiti la pacientii cu metafilaxie

Tabelul 4.14. Rezultatele “Patternului generalizat” estimat in functie de pretarea sau non-pretarea

la metafilaxie a pacientilor cu litiaza recidivanta

Gradatia selectata

Nr. | Parametru estimat | Metafilaxie Argumenatrea Absenta Argumenatrea
specializata, stiintifica; metafilaxieiz | stiintifica,

1. Gen Feminin 67% Feminin 58%

2. Varsta medie, ani 50,1 ani 50,7 ani

3. Resedinta Rurala 53% Rurala 62%

4. Zona geografica Centru 40% Centru 40%

5 Indicele Masei Kg/Inaltimea | 29,3 27,8

' Corporale (metru)? (supraponderali) (supraponderali)
. .. Nu s-a
0, -

6. Calculi Oxalici 17% efectuat

7. Int‘erver'lpav Pielolitotomie | 43% Litotritie 40%
chirurgicala ;

8. Spepn dg germeni A§OC|er| de_ 17% Esc_herlchla 28%
depistati microorganisme coli

9. Titrul creatininei | Postmetafilaxie Fara ?Chlm.b?re Cre@t.ere o

semnificativa semnificativa
10 Rata filtrarii d?lméamlca Fara schimbare Reducere
" | glomerulare pa semnificativa semnificativa
Metafilaxie

Proportia de

11. | recidive 12% 44%
postmetafilactice
Timpul de . peste 22,6 peste 17,5

L2 recidivare Luni luni luni

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

Dinamica creatininei dupa 36 de luni de ingrijiri metafilactice

Rezultatele cercetdrii au aratat ca in lotul pacientilor cu Metafilaxia specializatd nu au

fost schimbarea semnificativa nivelului de creatinina dupa 36 de luni. In lotul pacientilor fira

Metafilaxie nivelul de creatinind s-a crescut veridic.

Dinamica Ratei de Filtrare Glomerulara dupa 36 de luni de metafilaxie
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In rezultatul cercetirii Rata Filtrarii Glomerulare nu s-a schimbat in lotul pacientilor cu
Metafilaxie specializati. In lotul fira Metafilaxie Rata Filtririi Glomerulare s-a redus statistic
veridic.

Recidive survenite dupd 36 luni de supraveghere

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

Tn lotul 111 (fira Metafilaxie) 22 (44,0%) din 50 de pacienti au dezvoltat recurente de
litiaza.

Timpul de pana la survenirea recidivei pe fond de Metafilaxie

Evaluarea statistica nu a relevat diferente valide pentru intervalul de pana la recidivele
survenite la pacientii din lotul 1 (Metafilaxie specializatd) si pacientii din lotul 3 (Absenta

Metafilaxiei).

4.4. Eficacitatea comparata a tratamentului metafilactic in functie de rata recurentelor
litiazei renale

Pe parcursul supravegherii (36 de luni) 42 de pacienti din totalul de 160 cu urolitiaza

recidivanta inclusi in studiu au dezvoltat 0 recurenta de litiaza urinara (tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Rata recidivarii urolitiazei n loturile cercetate

Recidiva Nonrecidiva
Lotul Total v P
n (%) n (%)
Lotul | 7 (12,1%) 51 (87,9%) 58
Lotul 11 13 (25,0%) 39 (75,0%) 52
14,2 0,0008
Lotul 111 22 (44,0%) 28 (56,0%) 50
Total 42 (26,3%) 118 (73,7%) 160

Distribuirea ratelor de recidive ale urolitiazei ™n loturile cercetate a fost statistic

semnificativ neomogena (y2(2)=14,2; p=0,0008).

Functia de rata a hazardului (HR) de aparitie a recurentei urolitiazei n cele trei loturi

cercetate este prezentatd in figura 4.7. Dupa cum se prezintd pe figura 4.7, hazardul aparitiei
recidivei sporeste odata cu majorarea intervalului de timp de la extragerea calculului recidivant.
Prin urmare, riscul aparitiei recidivei de urolitiaza la un an dupa extragerea calculului este de

cca 8 %, la doi ani — de cca 22 % si la trei ani - de aproximativ 30 %.
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Hazard Function at mean of covariates
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Fig. 4.7. Functia ratei hazardului (HR) de aparitie a recurentei urolitiazice pentru toate
cele trei loturi cercetate

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

Riscul relativ de aparitie a recurentei urolitiazei la pacientii care dupa bilantul metabolic
s-au conformat recomandarilor metafilactice specializate (Lotul 1) a fost RR=0,22 (CI 95% 0,09-
0,51; ¥3(2)=13,9; p=0,0001). Datele afisate in tabelul 4.2. demonstreazi, ci riscul de recidivi a
urolitiazei la pacientii din Lotul I este de 4,55 ori mai mic comparativ cu Lotul I1I, diferenta fiind
de semnificatie statistica (p=0,0001).

Riscul relativ de recurenta a urolitiazei la pacientii care s-au conformat recomandarilor
metafilactice generale (Lotul 11) a fost RR=0,495 (Cl 95% 0,24-0,98; ¥2(2)=4,08; p=0,044). in
baza rezultatelor obtinute (tabelul 4.16), s-a determinat ca riscul de recidivd a urolitiazei la
pacientii din acest lot (Lotul II) este de 2,02 ori mai mic comparativ cu riscul pacientilor din
Lotul 1l (semnificatie statistica concludenta; p=0,044).

Desi nesemnificativ, riscul relativ al dezvoltarii recidivelor a fost mai nalt la pacientii
din lotul II comparativ cu pacientii care au indeplinit recomandarile metafilactice specializate,

fapt care contureaza eficacitatea antirecidivanta a acestor masuri.
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Tabelul 4.16. Riscul relativ al recurentei urolitiazei estimat in loturile de cercetare

Lotul RR Cl 95% N p
Lotul I (n=58) 0,22 [009-051 |13,9 |0,0001
Lotul Il (n=52) 0,495 [0,24-0,98 |4,08 0,044
Lotul 111 (n=50) - - - -

Nota: RR —riscul relativ, Cl — interval de confidenta, 2 — chi patrat Pearson, comparatie
cu Lotul I1I.

Utilizdnd curbele Kaplan-Meier, s-a comparat timpul pana la aparitia recidivelor de
calculi urinari in loturile cercetate si in cel de control, determinandu-se diferente in functie de

metodele de tratament metafilactic aplicate (figura 4.8).

Survival Functions
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I_‘_|_|_ = Lotul |
=T otul Il
=t VLatul Il
0,87 ‘_‘_‘_‘_I_. == Lotul l-censored
== Latul ll-censored
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S 06-
z
3
4]
E
o 0,4
0,2
0,07
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0 6 12 18 24 30 36

Recidivarea la: luni

Fig. 4.8. Curbele Kaplan-Meier pentru timpul de aparitie a recurentei urolitiazei in
loturile cercetate

Tn loturile cercetate diferentele pentru intervalul de timp pani la recurenti se atestd

semnificative statistic, fapt semnalat si de testul log-rank (tabelul 4.17).
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Tabelul 4.17. Timpul mediu pana la recidiva

Intervalul de incredere
0, -
Loturi Media | Devierea 95% Testul log
cercetate (luni) standard limita limita rank P
. . | (Mantel-Cox)
inferioara supcrioara
Lotul | 34,379 0,648 33,110 35,649
Lotul 11 31,846 1,145 29,602 34,090 15,067 0,0001
Lotul Il | 27,860 1,538 24,845 30,875
Total 31,519 0,685 30,176 32,862

Nota: testul log-rank (Mantel-Cox) pentru comparatie de ansamblu (global).

Efectuand comparatii pe perechi intre lotul cu metafilaxie specializata (lotul I) si cel cu
metafilaxie generald (lotul II), s-a determinat ca diferentele pentru intervalul liber de recidiva a

urolitiazei sunt nesemnificative - p>0,05 (tabelul 4.18).

Tabelul 4.18. Rezultatele comparatiilor pe perechi pentru rata de recurente produse

Lotul | Lotul I Lotul 111
Comparatii pe perechi 5 5 >
X p X p X p

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

Lotul I 3,261 | 0,071 4,261 | 0,039
(Mantel-Cox)

Lotul 111 14,965| 0,000 | 4,261| 0,039

Pentru a exprima probabilitatea beneficiului tratamentului metafilactic general si de
formula specializata, s-a calculat numarul de pacienti care trebuie sa beneficieze de tratamentele
luate in studiu, adicd numarul pacientilor necesar de tratat (NNT) pentru a preveni o recidiva a
urolitiazei, acesta fiind definit ca reciproca reducerii absolute a riscului de dezvoltare a
recurentei litiazei urinare.

Astfel, calcularea riscului absolut de parvenire a recidivei urolitiazei pe parcursul a 3 ani
in lotul de control a determinat ca acesta ar fi de 44%. In acelasi timp, in lotul pacientilor ce au
beneficiat de tratament metafilactic specializat valoarea riscului absolut a constituit 12,07%. Prin
urmare, reducerea riscului, definitd ca diferentd absoluta intre rata de recidiva a urolitiazei la
pacientii supusi tratamentului metafilactic specializat si rata evenimentului in lotul de control

constituie 31,93% (intervalul de incredere 95% (CI 95%) fiind de la 15,82% pana la 48,04%). La
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calculare s-a obtinut o valoare a acestuia egala cu 4, ceea ce inseamna ca unul din fiecare patru
pacienti va beneficia de pe urma tratamentului metafilactic specializat prin absenta recidivei
litiazei urinare, comparativ cu pacientii lotului de control. Intervalul de incredere (CI 95%)
pentru numarul necesar de tratat (NNT) a constituit 2,1-6,3.

Tn lotul de pacienti carora li s-a efectuat tratament metafilactic general 25% au produs
recidive de urolitiaza, acest procent indicAnd valoarea riscului absolut. Astfel, comparativ cu
lotul martor, tratamentul metafilactic general a redus riscul absolut de dezvoltare a recurentelor
litiazei urinare cu 19%, intervalul de incredere (Cl 95%) pentru acest indice fiind de la 0,89%
pana la 37,7%. Indicele NNT pentru acest tip de tratament a constituit 6, cu un interval de
incredere (CI 95%) de la 2,7 pana la 11,8. Adica, minimum 1 din 6 pacienti cu urolitiaza va

beneficia efectiv (evita recurenta) de pe urma tratamentului metafilactic general.

1.0 Tratament
10+ Tipul Calculului ’ aplicat
' —roxalic rIESWL
~TFosfatic =IPielolitotomie
Uric 0.8 URS
08 ~ T Mixt ’ T ESWL-censored
! +— Oxalic-censored . Pielolitotomie-
Fosfatic-censored censored
Uric-censored URS -censored
+— Mixt-censored _
0,67 0,6
0,47 0,4
0,21
0,2
0,01
T T T T T T T 0,07
0 6 12 18 24 30 36
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Recidivarea (luni) 0 6 12 18 24 30 36

Recidivarea la: luni

Fig. 4.9. Curbele Kaplan-Meier in functie de  Fig. 4.10. Curbele Kaplan-Meier in functie
timpul pana la recurenta litiazei urinare siin  de timpul péana la aparitia recurentei
dependenta de tipul chimic al calculilor urolitiazei si in dependentd de tratamentul
urinari (n=110). aplicat (n=160).

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

Evaluand corelarea dintre frecventa recidivarii si tipul interventiei chirurgicale utilizate

(figura 4.10), s-a determinat ca recurentele urolitiazei sunt mai frecvente dupa tratamentul
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endoscopic - 31,3% (10 din 32), urmeaza in acest top tratamentul extracorporeal cu 29,0% (18
din 62) si apoi tratamentul chirurgical deschis — cu 21,2% (14 din 66), aceste diferente fiind,

insa, insemnificative statistic.

4.5. Concluzii la capitolul 4.
1. Litiaza urinara recidivanta predomina net la pacientii de sex feminin, provenind din

mediul rural si supraponderali, fard deosebiri semnificative dupa mediana de varsta.

2. Respectarea prevederilor algoritmului metafilactic pentru urolitiaza recurentd nu a
schimbat semnificativ nivelul creatininei la pacientii in loturile I si II (p>0,05), in
schimb Tn lotul de pacienti ce nu s-au pretat programelor metafilactice nivelul
creatininei a crescut semnificativ, astfel ca dupa 36 de luni sporul acesteia a atins
17,3% (p<0,01).

3. La pacientii din lotul ce nu s-a pretat metafilaxiei rata filtrarii glomerulare s-a
micsorat semnificativ — de la 80,0 ml/min/1,73m? pana la 69,8 ml/min/1,73m? in
schimb la pacientii care urmat programe de metafilaxie specializata si generala rata
filtrarii glomerulare s-a mentinut la acelasi nivel pe parcursul intregii perioade de
supraveghere.

4. 1n absenta ingrijirilor de metafilaxie frecventa recidivelor (44,0%) s-a apreciat a fi de
3,6 ori mai inaltd decat la pacientii cu metafilaxie specializata (12,1%) si de 1,8 ori
mai mare comparativ cu pacientii ce s-au conformat prevederilor de metafilaxie
generala (25,0%) — p < 0,05, iar recidivele de litiazd la pacientii cu metafilaxie

generala si specializata s-au produs cu aceeasi frecventa.
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CONCLUZII SI RECOMANDARI

Concluzii generale
Diagnosticul urolitiazei recidivanta se fundamenteaza pe modificarile analizei generale a
sangelui - 45,6% (accelerarea VSH - 53,4%, leucocitoza neutrofila - 24,7%, anemie
hipocroma - 21,9%), pe indicatorii de leucociturie - 41,9%, bacteriurie - 84,7%, pe sporul
concentratiei de substante litogene si de activatori ai litogenezei (82,8%). S-a demonstrat
ca structura chimica a calculilor nu a influentat frecventa recurentelor litiazice.
Studiul a argumentat faptul cd la pacientii din Republica Moldova factorii de risc ai
dezvoltarii urolitiazei recidivante sunt apartenenta la sexul feminin (66,3%), mediul rural
de resedinta (58,1%), indicii masei corporale crescute (69,2%), prezenta procesului
inflamator in caile urinare (36,3%), infectia urinara (84,7%), dereglarile sistemului
antioxidant si ale echilibrului dintre substantele litogene-antilitogene, care concura
conjugat la recidivarea urolitiazei.
Modificarile sistemului antioxidant demonstrat prin oscilatiile indicilor de laborator ai
oxidoreducerii (DAM - +70%, p<0,001; Ceruloplasmina - +14%, p<0,01), precum si prin
dezechilibrul componentelor non-enzimatice si enzimatice ale sistemului antioxidant
(SOD - -7%, p<0,05; GPO - -20%, p<0,05; G-S-T — -13%, p<0,05) cu diminuarea
potentialului de protectie antiradicalica si antiperoxidica Se constituie Ttr-un suport
molecular solid pentru recurenta bolii liazice.
Cercetdrile efectuate in cadrul tezei au demonstrat, cd recurenta litiazei urinare are o
pondere similara la pacientii supusi tratamentului anterior, indiferent de metoda de
tratament aplicat (pielolitotomie - 21,2%, ESWL - 29,0% si URS - 31,3%).
Abordarea metafilactica a pacientilor si algoritmul de asistenta metafilactica, adaptat in
premiera la conditiile Republicii Moldova, s-a demonstrat ca diminueaza frecventa
recidivelor (prin programele de metafilaxie specializata - de 5 ori, p<0,001, iar prin
metafilaxie generala - de 2 ori, p<0,05), stabilizeaza valorile creatininei si mentine
stabild functia rinichilor la pacientii cu litiaza urinara recidivanta.
Problema stiintificd solutionatd de studiu constd 1in identificarea factorilor ce
conditioneazd dezvoltarea recidivelor de litiaza urinard si elaborarea in temeiul acestor
evidente a unui algoritm stiintific argumentat de conduitd diagnosticd si tratament
medico-comportamental - metafilactic, aplicat pacientilor cu urolitiaza recidivanta,

inovatie care a permis diminuarea recurentelor bolii.
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Recomandari

1. Imediat dupd extragerea calculilor urinari pacientii cu urolitiaza recidivanta necesitd un bilant
clinico-biochimic complex din care sa se deduca varianta de tratament metafilactic potrivit
individual si adecvat.

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

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

4. Utilizarea algoritmului de conduita diagnostica si de tratament medico-comportamental
metafilactic elaborat in cadrul prezentului studiu disertational si aplicat postinterventional

pacientilor cu urolitiaza recidivanta poate diminua efectiv frecventa recurentelor maladiei.
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ANEXE

Anexa 1. Factorii de risc major in recidivarea urolitiazei [32, 40, 139]

Initierea litogenezei la etape timpurii de varsta (pana la 25 ani)
Istoric familial de urolitiaza
Nefrocalcinoza
Calculi mari, multipli sau coraliformi
Calculi care contin brusita
Rinichi unic functional
Prezenta afectiunilor care favorizeazd formarea calculilor:
Hiperparatiroidismul
Obezitatea
Guta
Diabetul zaharat tip 11
Acidoza tubulara renala ( partiald sau completd)
Anastomoza entero-enterala
Boala Crohn
Rezectiile intestinului subtire
Malabsorbtia
Sarcoidoza
Hipertiroidismul
Preparatele medicamentoase care favorizeaza formarea calculilor:
Cu continut de Ca
Cu continut de vitamina D
Acetazolamide, Triamteren
Acid ascorbic in doze mari (>4g/24h)
Sulfamide
Indinavir
Anomaliile anatomice ale tractului urinar care predispun formarea calculilor:
Rinichi spongios
Stenoza jonctiunii pielo-ureterale (JPU)
Sindromul Fraley
Strictura ureterala
Refluxul vezico-ureteral
Rinichi Tn potcoava
Ureterocel
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Anexa 2. Maladiile care pot induce formarea calculilor din calciu [32, 40, 139]:

I. Bolile asociate cu hipercalcemia de origine extrarenala
1. Resorbtia accentuatd a calciului in sistemul digestiv
a) hipervitaminoza D
b) aportul crescut de lactate si alcaline (sindrom Burnett)
c) administrarea indelungata a preparatelor ce contin calciu
d) hipercalcemia intestinala (3 tipuri)
2. Mobilizarea primara crerscutd a calciului din oase prin:
a) procese osteolitice (tumori osoase, metastaze osoase, sarcoidoza, mieclom)
b) procese de reconstructiec osoasd (pe fond de fracturi osoase, atrofie osoasa
neurotrofica si de imobilizare Tn paralizii, boala Paget)
c) boli endocrine care definesc schimbari in schelet (boala Cushing, osteoporoza
postmenopauzala si postcastrationald, acromegalia)
3. Dereglarea functiei homeostatice a organismului - hipercalcemie esentiald
II. Disfunctia tubulara renala care asociaza schimbari patologice in metabolismul calciului
1. Dereglari tubulare primare
a) hipercalciurie idiopatica
b) acidoza tubulara tranzitorie - sindrom Lightwood
¢) acidoza tubulara renala - sindromul Butler- Albright
d) sindromul schreiner-smith-kyle
e) sindromul toni-debre-fanconi
f) sindromul oculo-cerebro-renal Lowe
g) degenerare hepato- lenticulara ( boala Wilson-Westphal- Konovalov)
h) inhibarea medicamentoasa a activitatii carboanhidrazei (sulfonamide si altele.)
2. Dereglarea functiei tubulare din hiperparatiroidism
a) hiperparatiroidism primar
b) hiperparatiroidism secundar (osteopatie renald)
I11. Procesele renale locale ce asociaza depunerea sarurilor de calciu
1. Leziuni renale degenerative (nefroza calcica pe fond de azotemie hipercloremica,
necroza corticald bilaterald, infarct renal, intoxicatie cu mercur si alte medicamente, precum si
hidronefroza cu atrofie renala secundara)

2. Boala renala inflamatorie (pielonefrita, tuberculoza)
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Anexa 3. Cauzele genetice ale urolitiazei [98]

Tipul . Defeqtul Produsul genei Locusul Tipul
- Patologii Mck Nr. metabolic sau - -
calculilor fiziologic i defecte genei mostenirii
iziologic indus

Calciu oxalat si/sau calciu fosfat

Calcici Hipercalciurie familiala | 143870 Posibil este Nedeterminat Xq33-gter? | Autosomal
idiopatica dereglata dominanta

absorbtia
calciului

Calcici Boala Dent’s/ | 300009, Nedeterminat CLCN5(McK Xpll.22 Recisiva,
Nefrolitiaza ~ X-lincatd/ | 310468, 300008) X-lincat
rahitism X-lincat, recisiv, | 307800
hipofosfatemic, de tip Ill

Oxalati Nefrolitiaza calciu- | 167030 Posibil este Nedeterminat Nedetermi | Autosomal
oxalicd idiopatica dereglat nat dominanta/

transportul poligenica
membranar al
oxalatului

Oxalati Hiperoxalurie primara de | 259900 Sinteza crescutd | Alanin-glicozilat- Autosomal
tip | a oxalatului (si aminotransferaza recisiva

gligolatului) (EC2.6.1.44,G630A)

Oxalati Hiperoxalurie primara de | 260000 Sinteza crescutd | Glicoxilatreductaza/D-|9q11 Autosomal
tip 1l a oxalatului (si a | gliceratgehidrogenaza recisiva

L-gliceratului) (EC1.1.1.29/1.1.1.26)
Purine
Acid uric Sindromul Lesh-Nyhan | 308000 Sinteza crescutd | Hipoxantin-guanin- X0q26- Recisiva, X-
a acidului uric fosforibozil- 27.2 lincat
transferaza (EC
2.4.2.8)

Acid uric Hiperactivitatea 311850 Sinteza crescutd | Fosforibozil- Xg22-24 | Recisiva, X-
fosforibozilpirofosfat a acidului uric pirofosfat sintetaza-1 lincat
sintetazei-1 (EC 2.7.6.1)

Xantina Xantinurie 278300 Oxidarea scdzutd | Xantin oxidaza/ 2g22.3- | Autosomal

a xantinei xantin dehidrogenaza | p22.2 recisiva
(EC 1.2.3.2/1.2.1.37)

2,8- Deficitul 102600 Sinteza crescutd a | Adenin-fosforibozil- 16g22.2- | Autosomal

dihidroxi- adeninfosforibozil- 2,8- tranferaza (EC 23.2 recisiva

adenini tranferazei dihidroxiadeninei | 2.4.2.7)
Cisteind
Cisteina Cisteinurie tip | 220100 Reabsorbtia BAT/SLC3A1 2016.3 Autosomal
scazutd a (transportor de recisiva
cisteinei (si a aminoacizi bazici,
altor aminoacizi | McK 104614)
bazici)

Cisteina Cisteinurie tip 11 600918 Reabsorbtia Nedeterminat 19g13.1 | Autosomal
scazutd a recisiva
cisteinei (si a
altor aminoacizi
bazici)
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Anexa 4. Algoritmul metafilaxiei urolitiazei recidivante.

Pacient supus tratamentului chirurgical al urolitiazei recidivante

v
Diagnostic de baza
Anamnestic individual, familial, investigatii clinice generale (USG, Rg,
analize generale si biochimice ale sangelui si urinei).

Tratamentul metafilactic Tn perioada
postoperatorie precoce (1-3 luni).
Regim potabil, fitoterapie (Canefron, Ciston,
<« Prolit etc.), tratament litokinetic, litolitic,
antiinflamator,  antibacterian, a-blocante,

spasmolitice, etc.
Control in dinamica: AGU, Urocultura, USG

\ 4

Analiza calculului
Spectrometria in infrarosu, Defractometria Rontgen, Analiza chimica

A 4
Factori de risc pentru recidiva urolitiazei (+ anexa 5)

Debut precoce, recurente frecvente, anomalii renale sau ale cailor urinare,

dereglari metabolice, patologii congenitale, endocrine, infectea urinara etc.

A A 4
NU, Risc minor DA, Risc major
A
Investigatii complexe si aprofundate cu
”evaluare metabolica”

y A
Tratament metafilactic general Tratament metafilactic
(Anexa 6) specializat
Regim potabil,

Fitoterapie, (Anexa 7)

Regim alimentar,

Evitarea hipodinamiei, Depinde de componenta chimicad a
Tratarea patologiei concomitente, calculului si deriglarilor metabolice
etc. depistate.
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Anexa 5. Evaluarea metabolica standard (minimali) [184]

Urina

Valori de referinta | Dereglari de mediu/dietetice implicate

Diureza totala
diurna

<2 I/24h

Sodiu (Na) >200 mmol/24h Consumul excesiv de sare

Oxalat >45 mg/24h Aportul de alimente bogate in oxalati, aportul foarte
scazut de Ca

Calciu >250 mg/24h Aportul crescut de calciu (in unele cazuri)

Acidul uric >600 mg/24h Aportul crescut de proteine animale

Sulfatul >30 mmol/24h Aportul excesiv de proteine animale

Citratul <500 mg/24h Aportul crescut de proteine animale si sare

Magneziu <2,5 mmol/24h Consumul scazut de Mg

Anexa 6. Tratamentul metafilactic general [184]

Consum de lichide (regim hidric)

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

Consumul scazut de lichide, transpiratie excesiva

Divizarea uniforma a dozelor de lichide

Bauturi cu pH neutru

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

Densitatea urinei: <1010

Regim dietetic

Dieta echilibrata (evitarea consumului excesiv de vitamine)

Bogat in legume si fibre vegetale

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

Continut limitat de sare 4-5 g/zi

Modificarea stilului de viata
pentru a diminua factorii de risc

generali

IMC de nivel normal

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

Activitate fizica adecvata

Echilibrarea pierderilor excesive de lichide
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Anexa 7. Algoritmul tratamentului metafilactic specializat

Nefrolitiaza recidivanta

<
Nefrolitiaza
hipercalciurica )

p
[Hipercalcemie]

calcica
hiperuricosurica

;|—/

Nefrolitiazi | [

Nefrolitiaza
calciu-oxalica

hipocitraturica

[Nefrolitiazi calcici]

4 N

Nefrolitiaza
acido-urica
idiopatica

-pH urinar <5,50 si

[Calculi infectiogi] [ Calculi cisteinici ]

(pH urinar >7,5®

- Cazél(;’inall’ . -Acid uric urinar Hiperoxalaturie Hipocitraturie -testul cantitativ la
mg/zi >700 mg/zi 1.>05 mnlollm -citratul urinar Ac@oza § dietd stricta -amoniac urinar cisteina pozitiv
— Ca seric -pH >5.50 (Entericd) <320-500 mg/zi tubulara renald ~calculi din acid crescut
normdl - calculi CaOx 2.>1,0 mmol/zi sindromul diareic uric si/sau calciu -cisteini la
(recurenti) (Primara) CI’OH:Ca -IMC crescut _urocultura — analiza calculilor
-Aportul alimentar consumul de K- -istoric de guta bacterii
de proteine uretice sau cauze (uneori) ureazo-pozitive
animale necunoscute -nivel seric crescut
-normocalcemie de acid uric si i
3 - struvite sau
-normocalciurie ;—/ trigliceride ;
(uneori) calculi de
carbonat apatita
-fari istoric de L—/
sindrom diareic
cronic
é Ind id ) / Alopurinol \ Enterica: /Potassium Citrat\ /Potassium Citrat\ /Potassium Citrat\ / N /Aport crescut de\
! 2”5 g%am' i Examinarea pentru 300 mg/zi, Ca>1000mg/zi 15-30 mEq x2 pe zi | | 15-30 mEq x2 pe zi 15-30 mEq x2 pe zi Antibiotice lichide (mentinerea
£974,9 Mg/2l - S daca acidul uric Mg -200-400mg/zi (pentru a obtine (pentru a obtine . Extragerea volumului total
(sau Clortalidon hiperparatiroidism h . . . - 8 (pentru a obtine pH g !
25 ma/zi rimar sau pentru urinar >800 mg/zi si citrat urinar >500 citrat urinar >500 urinar 6 016 5) calculilor >4.0 1/zi)
H'dmg zi) sau p id pe! nu se regleazd cu || Primari: mg ) mg) o Potassium Citrat
idroclortiazid sarcoldoza . POV Tratament
. dieta Piridoxina - initial Al inol o 15 mEg x2 ;
25-50 mg/zi e PR PR opurino dereglarilor meq Xz pe zi
. cu 5 mg/kg/zi pana Modificari Modificari 300 ma/zi t : . t btine pH
Potasium } . . : ot < ot < mg/zi, pentru || metabolice asociate (pentru a obtine p
. Potassium Citrat la 20 mg/kg/zi dietetice daca este dietetice daca este
Citrat 45 : alcalinizarea urinii . urinar 6.5-7)
Ea/zi 15 mEq x2 pe zi crescut aportul de crescut aportul de in caz de esec cu Acid )
1? qEZII proteine animale, proteine animale, Potassium Citrat acetohydroxamic Daci concentrafia
d .( rp3g aE - Limitarea aport redus de citrat aport redus de citrat sau caleuli recuren’te 250 mg X2 pe zi cisteinei in urind
eJuIllaséin:zl)m 1 proteinelor \sau abuz de sodiy \sau abuz de sodiu/ in ciuda (in special dacd este >500 mg/l -

Restrictie de Na
Si unconsum
minim de Ca
(800 mg/zi)

\ animale /
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alcalinizarii; sau
daca acidul uric
seric > 8 mg/dl si

guta
-

struvitele nu pot fi
inlaturate total, sau
la persistarea

AN

infectiei)

Tiopronin, a cate
200 mg X2 pe zi si
ajustarea dozei
pentru a obtine

Qisteina <200 m_q/I/




Anexa 8. Fisa de examinare (chestionar)

Chestionarul Ne Lotul I/II/III Data ,, > 201
Figa Nr. Nume Data nagtere _ / / Virsta ani Sexf/ b
Adresa Rural/Urban Masa corporaldi kg Inaltimea _cm
Data interventiei ,, ” 201 Zile de spitalizare Perioada postoperatorie — zile

Diagnostic clinic

Patologii concomitente Obeztate gr.

Anamneza familiard o parinti o frati/surori Tratament medicamentos antecedent

Alte tratamente medicamentoase primite

Restrictiuni dietetee da/mnu

] ] ] ] Analiza Urinéi | Analiza Singei - Analiza Singei | Analiza Urinei:
Virsta la primul simptom ani Volum 2 ore [ Ot T ol
caleul  ani Cr Er Transp
ultimul calcul ani Creatininuria Ph** Leu Dens
Inliturarea calculului: Nr total Acid uric Nes R-tia pH
Nr ultmii 12 luni Caleiuria Seg Prot
Cu procedaa: Cystlge PTH Eoz Glue
Uraturia Mon Epit
Spontan, MET, SWL, URS, PNLT, Citrat Gazele singe Limf Leuc
Open surg: ULT, PLT, NLT, NE Oalat Trea VSH Frit
Drenaj: o Stent 0 NS o NSPerc oSonda | Mg™ Bilirub Cilindri
Calcul: <2 em 0 >2 e¢m o0 Coral Ph nonorganic | Na* Fibrin Muc
Analiza calcul rezultat Mg Protrom Saruri
Re +/ slab +/ - Ammonium Ureea . Be.lct.er ....
. Clearence - Creat - Urocultura .
Metoda analiza: WetChem Nt ALAT B g
X-ray difraction IR-spetroscopy Urea ASAT
Cl- Glicem
Calcul actual: o KUB oCT Dens calc HU oUSG oUIV

Dereglarea metabolismlui depistati

Alte factori de risc depistate

Evaluarea o 6luni o 12 luni 0 18 luni 0 24 luni 0 30 luni 036 luni

Note:

Recidiv -/ + Calcul recidivant: 0 KUB o CT Dens calc HU o USG o UIV

Recidivarea la: 0 6 luni 0 12 luni o 18 luni o 24 luni o 30 luni o 36 luni

Note:




Anexa 9. Protocolul analizei calculilor urinari (chimia umedi) [26]

Calculii urinari sunt concretiuni de forma unor pietricele, eliminate prin urina. Originea lor se
datoreste precipitarii Tmpreuna (cel mai adesea) si in anumite conditii, a unor substante organice si
anorganice frecvent intélnite in sedimentul urinar.

Substantele care intra in structura unui calcul urinar (oxalatul de calciu, acidul uric, uratii, fosfatii de
calciu si magneziu, cistina, xantina etc.) se depun in mod frecvent sub forma de straturi alternate in jurul
unui nucleu sau sunt amestecate intim.

In afara de calculi cu compozitie mixta, se pot intalni si calculi omogeni din oxalat de calciu, acid uric
si urati, fosfati alcalino-ferosi, cistind; calculii omogeni se intdlnesc foarte rar (calculi urinari excluziv
minerali nu se intalnesc aproape niciodatd).

Analiza unui calcul urinar presupune:

a) examen fizic;

b) examen chimic.

EXAMENUL FIZIC

Prin examenul al unui calcul urinar se urmareste identificarea lui pe baza particularititilor fizice
prezente.

In acest scop, dupa o prealabila spilare cu apa distilata si uscarea pe hartie de filtru, calculul este
cercetat notdndu-se marimea, forma, culoarea, greutatea, densitatea, duritatea. Se studiaza, de asemenea,
structura pe sectiune (aspect amorf, cristalin, radiar), natura omogena sau mixta (structuri concentrice,
prezenta unui nucleu etc.).

In functie de principalele particularitati fizice se deosebesc urmatoarele tipuri de calculi urinari:

Calculi urici - sunt compusi din acid uric si urati alcalini. Prezintd o culoare exterioard galbena pana
la caramiziu-roscata, suprafata rugoasa sau mamelonata; sunt duri si densi, greu sectionabili.

Sectiunea transversala pune in evidenta structuri concentrice fine.

Calculi de urat de amoniu - au o culoare galbena-deschisa sau roscata si sunt imbibati cu apd, moi.
Dupa uscare calculii de urat de amoniu devin sfaramiciosi.

Calculi de oxalat de calciu - sunt albi-bruni sau negri-caramizii datoritd pigmentilor sanguini
rezultati din hemoragiile pe care le determina.

Suprafata lor este durd, cu aspect muriform (oxalat de calciu monohidrat) sau cu structura cristalina,
vizibila la exterior (oxalat de calciu dihidrat).

Sectiunea transversala pune in evidenta o structura cristalind sau granulara, uneori zone concentrice.

Calculi de fosfatii amoniaco-magnezieni sunt albi sau galben-cenusii. Suprafata lor este neteda
sau nodulara si sunt usor friabili.

Sectiunea transversald pune in evidentd o structura variata: lineara, cristalind, uneori poroasa.

Calculi de cistina sunt colorati in galben-deschis si translucizi, cerosi. Suprafata lor este neteda si
au o duritate moderata.

Sectiunea transversald pune in evidenta o structura radiara, fiind distinse uneori placutele hexagonale
caracteristice cistinei.

EXAMENUL CHIMIC

In scopul analizei chimice, calculul urinar se mojareaza pana ce se obtine o pulbere fina.

Pe pulberea obtinuta se fac diferite incercari calitative pentru identificarea substantelor care alcatuiesc
calculul respectiv, precum si pentru a aprecia predominarea cantitativa a substantelor puse in evidenta.

Determinarea cantitativd a substantelor puse in evidentd calitativ in structura unui calcul nu
furnizeaza date suplimentare, utile diagnosticului.

Reactivi:

1) Acid azotic concentrat (d = 1,42).

2) Acid clorhidric diluat 1/10.

3) Amoniac concentrat (d = 1,19).

4) Acid acetic glacial.

5) Acid clorhidric concentrat.

6) Acetona.

7) Molibdat de amoniu 10%.
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8) Hidroxid de sodiu 30%.

9) Acetat de sodiu 20%.

10) Oxalat de sodiu 20%.

11) Fosfat de sodiu 10%.

12) Reactiv Nessler: 10g biiodurda de mercur (Hgl2) se mojareaza cu putina apd, se adaugad 5g iodura
de potasiu si amestecul este trecut in balon colat de 100ml; se adauga 20g hidroxid de sodiu dizolvat in 50
ml apa distilata si se completeaza la semn cu apa distilata. Se lasa 2-3 zile pentru a se depune substantele
insolubile; supernatantul se trece ntr-o sticla bruna.

PROBA ARDERII. Se ia pulbere pe varful unei spatule de platind (sau de nichel) si se Incilzeste
progresiv, pana la rosu, pe o flacard mica de gaz (flacara albastra, neluminoasa).

Substanta organica se carbonizeaza, apoi arde complet. Daca calculul contine numai (sau aproape
numai) acid uric sau cistind, nu rdmane reziduu sau raméne un reziduu neinsemnat.

Fosfatii si oxalatii nu se carbonizeaza si lasa un reziduu alb sau cenusiu, pulverulent, mai voluminous.
De fapt, nu se gasesc calculi minerali puri; calculii urinari sunt intodeauna mixti. De aceea, daci calculul
nu arde dar se Innegreste, existd un indiciu ca el este format dintr-un amestec de substante minerale si
organice.

IDENTIFICAREA ACIDULUI URIC. Reactia murexidului. Se ia putind pulbere intr-o capsula de
portelan si se umezeste cu 1-2 picaturi de acid azotic concentrat (d = 1,42). Se tine capsula pe baie de apa
la fierbere pand la evaporare completd. Se lasa sa se raceasca si apoi se prelinge pe marginea capsulei 1
picaturd de amoniac sau hidroxid de sodiu de 30%. Daca calculul contine acid uric, la contactul
amoniacului cu reziduul apare o culoare violeta.

IDENTIFICAREA FOSFATILOR, OXALATILOR SI CISTINEIL. Probele de solubilitate: Se ia
putind pulbere intr-o eprubeta (o portiune mai mare decat la probele precedente) si se adauga 2-3 ml acid
clorhidric diluat 1/10 cu apa. Se incélzeste pe flacara pana la fierbere (sa fiarba 10-20 secunde).

Fosfatii, oxalatii si cistina se dizolva, iar acidul uric ramane nedizolvat. Se filtreaza printr-un filtru
mic in alta eprubeta (filtrat 1). Reziduul de pe filtru nu se foloseste.

Filtratul 1 se alcalinizeaza picurand amoniac concentrat (d = 0,80). Daca contine fosfati si/sau oxalati
se formeaza un precipitat alb. Se filtreaza: se culege filtratul (filtratul 2), iar pe filtru ramane precipitatul
(precipitatul 2).

Precipitatul 2 se trece de pe filtru intr-o eprubeta, diludndu-1 cu putina apa. Se acidificd suspensia
adaugand picatura cu picaturd acid acetic glacial.

Fosfatii se dizolva, iar oxalatul de calciu raméane in suspensie. Addugand acid clorhidric concentrat (d
=1,19), oxalatul se dizolva la randul lui, iar solutia se limpezeste.

Filtratul 2 se acidifica cu acid acetic (fara a adduga un exces mare) dupa care se adauga acetond, cu
picatura, amestecand.

Daca contine cistind, aceasta cristalizeazd dand o usoara tulbiditate cu aspect de paiete lucioase.
Lasand in repaus cateva minute, paietele se depun la fundul eprubetei. Din depozit se trece, pe o lama, o
picaturd si se examineaza la microscop. Placutele hexagonale ale cristalelor de cistind se identificd cu
usurinta.

Identificarea fosfatilor in pulbere. Intr-o eprubeti se adauga putind pulbere din calcul peste care se
picurd 2-3 picaturi de acid azotic concentrat (d = 1,42); se incdlzeste la fierbere, apoi se dilueaza cu 3 ml
apa distilatd. Se pipeteaza intr-o eprubeta 1 ml din aceastd solutie peste care se adaugad 2 ml molibdat de
amoniu 10% si se incdlzeste usor. Aparitia unui precipitat galben (caracteristic) dovedeste prezenta
fosfatilor.

La 1 ml din solutia anterioara se adauga 1 ml acetat de sodiu 20%. Aparitia unui precipitat indica
prezenta calciului.

Restul solutiei (1 ml) se filtreaza, iar filtratul se alcalinizeaza cu amoniac. La filtratul alcalinizat se
adauga cateva picaturi de fosfat de sodiu 10%.

Aparitia unui precipitat cristalin de fosfat amoniaco-magnezian indica prezenta magneziului.

IDENTIFICAREA AMONIACULUI. TIntr-o eprubeti se adaugid putini pulbere, peste care se
pipeteazd 1 ml hidroxid de sodiu de 30%. Degajarea de amoniac, cu miros caracteristic, indica prezenta
ionului de amoniu (NH4+).

In acest caz, daca se introduce in eprubeti o hartie rosie de turnesol umectati cu apa, aceasta devine
albastra, iar o baghetda inmuiata in reactiv Nesler se acopera cu o pelicula de culoare rosie.
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Anexa 10. Metoda de Detectie a Interventiei cu Microflora Minimala.

La

pacientii cu urolitiaza recidivantd s-au practicat trei metode de interventii

chirurgicale:

1. Litotritia extracorporeald;

2. Ureteroscopia;

3. Pielolitotomia.

Dupa interventia chirurgicald in urind au fost depistate diferite specii de microorganisme,

inclusiv:

Escherichia coli Lotul 1
Proteus Lotul 2
Pseudomonas aeruginosa Lotul 3
Enterobacter Lotul 4
Klebsiella Lotul 5
Streptococcus Lotul 6
Asocieri de microorganisme Lotul 7
Alte microorganisme Lotul 8.

Ipoteza. Cercetarea a pornit de la ipoteza cum cd dupd interventia chirurgicala

microorganismele patogene se produc cu o frecventa egala, indiferent de metoda chirurgicala

aplicata. Pentru verificarea ipotezei a fost propusa metoda de determinare a interventiei care

rezulta cu o microflora patogena minimd. Metoda s-a condus de urmatorul algoritm:

Pasul 1.
Pasul 2.
Pasul 3

Pasul 4.

Construirea matricei rezultatelor de investigare.

Prelucrarea statistica a rezultatelor de investigare.

Testarea diferentei statistice dintre doud loturi de microorganisme prin t-criteriul
Student (de exemplu: Escherichia coli si Proteus).

Testarea diferentelor statistice intre toate loturile de microorganisme prin criteriul t-
Student

Numdrul de calculari intre toate loturile de microorganisme este dedus din formula (A
1):

~nx(m-—-1)
=

unde: C — numarul de comparatii intre toate loturile de microorganisme,

(A1)

N — numarul de microorganisme investigate.

Avand 8 loturi de microorganisme, numarul de calculari a fost C = 28.
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Pasul 5. Construirea matricei de probabilitate prognostica.
Pasul 6. Selectia microorganismelor informative.
Pasul 7.  Selectia metodei de interventie cu microflora patogena minima.

Metoda de detectie a interventiei ce rezulta cu microflora minima a fost aprobata pe 8
loturi de microorganisme si functie de 3 metode de interventii chirurgicale. Mentionam, ca
algoritmul de trecere a pasilor denumiti este prezentat pentru pacientii care au trecut
ureteroscopia.

Pasul 1. Construirea matricei rezultatelor de investigare.
Au fost construite 4 matrice ce contin rezultatele investigatiilor, inclusiv:

1. Matricea rezultatelor de investigare pentru fofi pacientii;

2. Matricea rezultatelor de investigare a pacientilor tratati prin metoda de litotritie;

3. Matricea rezultatelor de investigare a pacientilor tratati prin metoda de pielolitotomie;

4. Matricea rezultatelor de investigare a pacientilor tratati prin metoda de Ureteroscopie.
Pasul 2. Prelucrarea statistica a rezultatelor de cercetare.

Toate rezultatele au fost divizate in 2 clase:

Clasa 1. Rezultatele cantitative;

Clasa 2. Rezultatele calitative.

Rezultatele clasei 1 au fost prelucrate dupa urmatorii parametri statistici:

1. Numarul de observatii (pacienti) (N)

2. Valoarea minima a parametrului (min.)

3. Valoarea maxima a parametrului (max.)

4. Valoarea medie a parametrului (M)

5. Dispersia (¢?)

6. Deviatia standard (o)

7. Eroarea standard (m).

Prelucrarea statistica a rezultatelor clasei 2 a inclus determinarea:

* indicatorilor de frecventa (p)

* erorii standard (m).

Calcularea indicatorului de frecventd a microorganismelor Escherichia coli s-a
efectuat prin formula A 2:

_ Abs.
p= Nr. de observatii

x100 (A 2)

unde: p - frecventa microorganismelor Escherichia coli

Abs. — numarul absolut de microorganisme Escherichia coli
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Nr. de observatii — numarul total de microorganisme detectate dupa interventia
de Ureteroscopie.

Pentru metoda de Ureteroscopie s-a dedus urmatorul rezultat:

6
p_ﬁ* 100 (A1)

Rezultatele cercetarii au ardtat cd frecventa de detectare a microorganismelor de
Escherichia coli dupa ureteroscopie a fost de 18,8 la 100 de pacienti (18,8%).
Eroarea standard a frecventei microorganismelor Escherichia coli a fost calculata dupa

formula A 3:

. p * (100 — p) (A3)

Nr. de observatii

unde: m — eroarea standard
p — frecventa microorganismelor de Escherichia coli
Nr. de observatii — numarul total de microorganisme produse dupa interventiile

prin Ureteroscopie.

18,8 * (100 — 18,8)
m= 37 (A3)

Rezultatele cercetarii au aratat, cad dupa ureteroscopie eroarea standard a
microorganismelor in lotul cu Escherichia coli a constituit m =+6,9%.

Deci, frecventa microorganismelor in lotul cu Escherichia coli dupa ureteroscopie a
constituit p+m, adica 18,8+6,9%. Interpretand rezultatul obtinut, apreciem ca din /00 de pacienti
cu Ureteroscopie la 19 (18,8%) a fost depistata Escherichia coli.

Pasul 3. Testarea diferentelor statistice dintre 2 loturi de microorganisme - Escherichia
coli si Proteus .

Precum au dedus calculele, frecventa microorganismelor Proteus in lotul cu
Ureteroscopie a constituit 12,5 +5,8%. Deci la 13 (12,5%) din 100 de pacienti asistati prin
ureteroscopie s-a depistat Proteus.

Calcularea diferentelor statistice dintre cele 2 loturi de microorganisme s-a efectuat dupa

formula.

|p1 - p2|

t criteriul Student = > >
\/ m1 + mz

unde: teriteriul student — Valoarea calculata a criteriului Student

(A4)
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p1 — frecventa microorganismelor in lotul 1 (Escherichia coli)
p2 — frecventa microorganismelor in lotul 2 (Proteus).
m1 — eroarea standard a indicatorului de frecventa in lotul 1 (Escherichia coli).
m, — eroarea standard a indicatorului de frecventa in lotul 2 (Proteus).
Calcularea diferentelor statistice dintre Escherichia coli si Proteus este prezentata mai
jos:
|18,8 - 12,5]

t criteriul Student calculat = > >
A/ 6,94 + 5,8

Astfel s-a dedus ca teriteriul Student calculat = 0,70. Modelul de prezentare a parametrilor

(A4)

pentru testarea a doua loturi este prezentat in tabelul 3.3.

Tabelul A 1. Modelul parametrilor pentru testarea diferentelor statistice dintre lotul 1
(Escherichia coli) si lotul 2 (Proteus).

Lotul 1 Lotul 2 Diferenta statistica
Unitat (Escherichia coli) (Proteus) Testul t- ’ Probabilitat
Nr. Metoda de nitatea Student robabilitatea
de prognozei
d/o tratament D calculat
MASUTE | precventa Eroarea Frecventa Eroarea (tcarc) exacte
" | standard " | Standard cale Validi | Invalida
P (my) e (m:)
la 100 de
1 Ureteroscopia | pacienti 18,8 6,9 125 58 0,70 * P>0,05
opearati

Rezultatul obtinut teriteriul Student calculat = 0,70 @ fost comparat Cu teriteriul Student tabelar.
teriteriul Student tabelar S€ determind in baza numarului de pacienti din lotul cu Escherichia coli
(n1 = 6) si a numarului de pacienti din lotul cu Proteus (n2 = 4).
De mentionat, cad Gradul de Libertate «y» a numarului de pacienti in cele doua loturi se
determind dupd formula 3.4:
y=n1+n-2 (A4
unde: y - gradul de libertate;
n1 - numarul de pacienti in lotul cu Escherichia coli (n1 = 6);
N2 - este numarul de pacienti in lotul cu Proteus (nz = 4).
Dupa calculare, gradul de libertate «y» a constituit:

y=6+4-2=8.

Folosind y = 8, valorile teriteriul Student tabelar ( tavelar) @u fost deduse din tabele statistice
matematice. Cu y = 8 valoarea tabelara a criteriului Student a constituit:

* 1t abelar = 2,31 (probabilitatea prognozei exacte - 95%);

*t abelar = 3,35 (probabilitatea prognozei exacte - 99%);

*t tbelar = 5,04, (probabilitatea prognozei exacte - 99,9%).
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Rezultatele obtinute se interpretau precum urmeaza:

» Daca valoarea calculata a criteriului Student tstudent-caiculat €Ste egala sau mai mare
( > ) decat valoarea tabelara a criteriului Student tswdent-tavelar, atUNCI diferenta statistica intre
cele 2 loturi se considera statistic semnificativa.

» Daca valoarea calculata a criteriului Student tstudent-calculat €Ste mai mica decat
valoarea tabelara a criteriului Student tswdent-tabelar, atUNCI diferenta statistica intre 2 loturi nu se
considera statistic validd.

Rezultatele calculelor au aratat ca valoarea calculata a criteriului Student intre Lotul 1
(Escherihia Coli) si lotul 2 (Proteus) a constituit
tstudent-calcutat = 0,70.
Valoarea tabelara a criteriului Student a constituit
tstudent-tabetar = 2,31 (95%) — 3,35 (99%) — 5,04 (99,9%).

Prin urmare, valoarea calculata a criteriului Student tstudent-catculat & fost mai mica decat

valoarea tabelara a criteriului Student tstudent-tabelar ( 0,7 < 2,31).

Concluzie. In rezultatul cercetarii nu_au fost deduse diferente semnificative ntre

frecventa microrganismelor de Escherichia coli in lotul 1 si frecventa de Proteus in lotul 2.
Frecventa microorganismelor in lotul 1 (18,8%+6,9%) a fost egald cu frecventa
microorganismelor detectate in lotul 2 (12,5%5,8%), iar diferentele statistice intre cele 2 loturi
nu sunt semnificative statistic.

Prin urmare, dupa interventia de ureteroscopie frecventa depistarii microorganismelor
Escherihia coli (18,8%+6,9%) este egala cu frecventa de depistare a Proteus (12,5%+5,8%; p >
0,05).

Pasul 4. Evaluarea diferentelor statistice intre toate loturile cercetate.

Testarea a cate 2 loturi s-a folosit pentru comparatia trasatd intre 8 loturi de
microrganisme. Rezultatele acestor calcule sunt prezentate in tabelul A 2, din care deriva ca

diferente concludente pentru frecventa microorganismelor se atesta intre:

1. Escherihia coli (Lotul 1) si Enterobacter (Lotul 4) (p <0,05)
2. Escherichia coli (Lotul 1) si Klebsiella (Lotul 5) (p <0,05)
3. Escherichia coli (Lotul 1) si Alte Microorganisme (Lotul 8) (p < 0,05)

Nu s-a dedus diferente concludente statistic pentru frecventa microorganismelor intre:

4. Escherichia coli (Lotul 1) si Pseudomonas aeruginosa (Lotul 3) (p>0,05)
5. Escherichia coli (Lotul 1) si Streptococcus (Lotul 6) (p>0,05)
6. Escherichia coli (Lotul 1) si Asocieri de microorganisme (Lotul 7) (p > 0,05)
7. Escherichia coli (Lotul 1) si Alte Microorganisme (Lotul 8) (p > 0,05).
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Tabelul A 2. Rezultatele testarii diferentelor statistice dintre lotul 1 (Escherichia coli) si alte

loturi (calcule la 100 de pacienti operati prin Ureteroscopie)

Lotul 1 . .
L . Lotul 2 (Proteus Diferenta statistica
Metoda de . (Escherichia coli) ( ) Testul t- ’ Probabilitatea
Nr. . . Unitatea Student -
nterventie S prognozel
d/o . e de masura calculat
chirurgicala Frecventa Eroarea Frecventa Eroarea (teac) exacte
cvenid: 1 standard cvenid: | standard e Validi | Invalida
P (my) P (m2)
1 18,8 6,9 12,5 58 0,70 * P>0,05
Lotul 1 (Escherichia Lotul 3 (Pseudomonas
coli) aeruginoasa)
2 18,8 6,9 6,3 43 1,54 * P>0,05
Lol 1 (Esphenchla Lotul 4 (Enterobacter)
coli)
4 18,8 6,9 31 31 2,08 * P <0,05
Lol 1 Efjf)he”"h'a Lotul 5 (Klebsiella)
la 100 de *
5 | Ureteroscopie | pacienti 18,8 6,9 31 31 2,08 P <0,05
operati ——
Lol 1 (Esphenchla Lotul 6 (Streptococcus)
coli)
6 18,8 6,9 6,3 43 1,54 * P>0,05
Lotul 1 (Escherichia Lotul 7 (Asocieri de
coli) Microorganisme)
6 18,8 6,9 6,3 43 1,54 * P>0,05
Lotul 1 (Escherichia Lotul 8 (Alte
coli) Microorganisme)
7 18,8 6,9 0,0 0,0 2,72 * P <0,05

Pasul 5. Construirea matricei de probabilitate prognostica.

Matricea probabilitatii prognostice se constituie din rezultatele testdrii diferentelor

statistice prin t-criteriul Student intre toate loturile.

Construirea matricei de probabilitate prognostica pentru pacientii tratati prin metoda de

Ureteroscopie este prezentata in tab. A 3.

Tabelul A 3. Matricea probabilitatii prognostice pentru metoda de Ureteroscopie.

. Pseudo- Asocieri de
Denumire Escherl_ch|a Proteu monas Enterobacter | Klebsiella Streptoco microorganis . Alte . z
coli S -ccus microorganisme| p <0,05
aerugenosa me

1. Escherichia Coli 0 0P0>5 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 3
2. Proteus 0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 1
3. Pseudomonas
aerugenosa 0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 0
4. Enterobacter 0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 1
5. Klebsiella 0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 1
6. Streptococcus 0 p>0,05 p>0,05 0
7._A500|er| _de 0 0> 0,05 0
microorganisme
8._Alte _ 0 2
microorganisme
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Din tabelul A 3 rezida cum ca dupa metoda de Ureteroscopie diferente valide se atesta

ntre:

1. Escherichia coli (Lotul 1) si Enterobacter (Lotul 4)
2. Escherichia coli (Lotul 1) si Klebsiella (Lotul 5)

(p < 0,05)
(p <0,05)

3. Escherichia coli (Lotul 1) si Alte Microorganisme (Lotul 8) (p < 0,05)

4. Proteus (Lotul 2) si Alte Microorganisme (Lotul 8)

(p < 0,05).

Prin urmare, diferente semnificative s-au atestat pentru:

» Escherichia Coli
» Alte microorganisme

> Proteus

> Enterobacter
> Klebsiella

Matricea probabilitatii prognostice dupd metoda de Lifotritie este prezentata in tabelul A 4.

—de 3ori

—de2ori
—1data
— 1 data
— 1 data.

Tabelul A 4. Matricea probabilitatii prognostice pentru metoda de Litotritie.

s . Asocieri de Alte
. Escherichia Pseudomonas Klebsi Streptococ k : . . X

Denumire Coli Proteus aerugenosa Enterobacter ella —eus mlcrt_Jr%Lgams mlcro;regams— p<0,05
1. Escherichia Coli 0 0p0<5 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 7
2. Proteus p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 1
3. Pseudomonas 0 p>005 | p>005 | p>005 | p>005 p>0,05 1
aerugenosa
4. Enterobacter 0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 1
5. Klebsiella 0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 1
6. Streptococcus 0 p>0,05 p>0,05 1
7._A500|er| _de 0 D> 0,05 1
microorganisme
8. Alte microorganisme 0 1

Precum indica datele tabelului A 4, dupa metoda de Litotritie diferente semnificative se

atesta intre:

1. Escherichia
. Escherichia
. Escherichia
. Escherichia
. Escherichia

o O B~ WD

. Escherichia

7. Escherichia

Rezultatele cercetarii au relevat diferente concludente pentru Escherichia coli

Estimarile pentru metoda de Pielolitotomie au ajuns la urmatorul rezultat (tab. A 5).

coli (Lotul 1) si Proteus (Lotul 2) (p<0,05)
coli (Lotul 1) si Pseudomonas aerugenosa (Lotul 3) (p <0,05)
coli (Lotul 1) si Enterobacter (Lotul 4) (p <0,05)
coli (Lotul 1) si Klebsiella (Lotul 5) (p<0,05)
coli (Lotul 1) si Streptococcus (Lotul 6) (p <0,05)
coli (Lotul 1) si Asocieri de microorganisme (Lotul 7) (p < 0,05)
coli (Lotul 1) si Alte Microorganisme (Lotul 8) (p <0,05).

de 7 ori.
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Tabelul A 5. Matricea probabilitatii prognostice pentru metoda de Pielolitotomie.

Asocieri de

Alte

. Escherichia Pseudomonas . Streptococ . : : )
Denumire Coli Proteus aerugenosa Enterobacter |Klebsiella ous Microorganis Mlc_roorg D< 0,05
me anisme
1. Escherichia Coli 1 p>0,05| p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 3
2. Proteus 1 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 0
3. Pseudomonas 1 p>005 | p>005 | p>0,05 p<0,05 p>0,05 1
aerugenosa
4. Enterobacter 1 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 2
5. Klebsiella 1 p>0,05 p<0,05 p>0,05 2
6. Streptococcus 1 p<0,05 p>0,05 1
7. Agomerl de_ 1 D <005 5
Microorganisme
8. Alte 1 2

Microorganisme

Tn cercetarea asupra metodei de Pielolitotomie diferente semnificative s-au estimat intre:

1. Escherichia coli (Lotul 1) si Enterobacter (Lotul 4) (p <0,05)
2. Escherichia coli (Lotul 1) si Klebsiella (Lotul 5) (p<0,05)
3. Escherichia coli (Lotul 1) si Alte Microorganisme (Lotul 8) (p <0,05)
4. Asocieri de Microorganisme (Lotul 7) si Pseudomonas aerugenosa (Lotul 3) (p <0,05)
5. Asocieri de Microorganisme (Lotul 7) si Enterobacter (Lotul 4) (p<0,05)
6. Asocieri de Microorganisme (Lotul 7) si Klebsiella (Lotul 5) (p<0,05)
7. Asocieri de Microorganisme (Lotul 7) si Streptococcus (Lotul 6) (p<0,05)
8. Asocieri de Microorganisme (Lotul 7) si Alte Microorganisme (Lotul 8) (p <0,05)

Pentru Metoda de Pielolitotomie s-au apreciat diferente valide pentru :

» Asocierile de Microorganisme

> Escherichia coli

> Enterobacter
> Klebsiella
» Alte Microorganisme

Pasul 6. Selectia microorganismelor informative.

— de 3ori.

—de5ori.

—de 2 ori
— de 2ori
—de 2 ori.

Selectia microorganismelor informative include selectarea microorganismelor din 3

matrice de probabilitate prognostica (metoda de ureteroscopie, tabelul A 3; metoda de litotritie,

tabelul A 4 si metoda de pielolitotomie, tabelul A 5).

Microorganismele informative se deduc dupa 2 criterii:

1. Diferenta statistica dintre loturi trebuie sa fie semnificativa - p < 0,05.
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2. Numarul de diferente

trebuie sa fie > 2.

semnificative la un microorganism apreciat ca informativ

Astfel, selectia microorganismelor informative s-a bazat pe diferenta semnificativa+

numarul de diferente valide - 2 si mai multe.

Folosind criteriile de selectie denumite, au fost delimitate microorganisme informative
(tab. 3.8 p/69).

Din tabelul 3.8 reiese, cd s-au conformat criteriilor de selectare

inclusiv:

3 Escherichia coli (Lotul 1)

O Asocieri de Microorganisme (Lotul 7)

O Alte Microorganisme (Lotul 8)

O Enterobacter (Lotul 4)

O Klebsiella (Lotul 5).

Pasul 7. Selectia metodei de interventie cu microflora patogena minimad.

Selectia metodei de interventie cu microflora minima a inclus:

interventie;

2. Sumarea frecventiei microorganismelor la fiecare metoda de interventie;

3. Calcularea valorii medii la fiecare metoda de interventie;

Selectia metodei de interventie cu microflora patogena minima.

Determinarea frecventei microorganismelor informative la fiecare metoda de

5 microorganisme,

Rezultatele selectiei metodei de interventie chirurgicald sunt prezentate in tabelul A 6.

Tabelul A 6. Rezultatele de estimare a Metodei de Interventii Chirurgicale

cu microflora patogend minima.

Frecventa microorganismelor dupa interventia chirurgicala.
Din 100 de pacienti operati
Denumire o o z Medie
Escherl_chla - Alte - Asocieri Qe Enterobacter| Klebsiella
coli microorganisme | microorganisme
1. Ureteroscopie 18,8% 12,5% 0,0 3,1% 3,1% 37,5% 7,5%
2. Litotritie 16,4% 3,3% 3,3% 3,3% 1,6% 27,9%* 5,6%
3. Pielolitotomie 10,4% 20,9% 4,5% 3,3% 1,6% 40,7%** 8,1%

Nota:. * - Metoda cu microflord patogend minima; ** - Metoda cu microflord patogeni maxima

Litotritie — la 28 (27,9%) pacienti. Microflora maxima s-a identificat dupa

Rezultatele cercetarii au relevat ca microflord minima s-au observat dupa Metoda de

Pielolitotomie - 41(40,7%) din pacienti.
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Cercetarea sub acest aspect a stabilit, cd dupd Pielolitotomie spectrul de
microorganisme depistate se atesta in urmatoarea succesiune de frecventa:

1 .Alte Microorganisme (20,9%);

2 .Escherichia coli (10,4%);

3. Asocieri de Microorganisme (4,5%);

4. Enterobacter (3,3%);

5. Klebsiella (1,6%).

Rezultatele obtinute denota ca dupa Pielolitotomie Alte Microorganisme sunt izolate
mai frecvent decat celelalte, astfel ca detaliul poate considerat drept marker de dezvoltare a
procesului cronic la pacientii cu litiaza renala.

Dupa cercetarea repercusiunilor fiecarei metode de tratament asupra microflorei patogene
depistate la pacientii cu urolitiaza recidivanta, putem formula urmatoarele concluzii:

1. Tn temeiul probelor acumulate a fost elaboratd 0 metoda de selectie a Interventiei ce
rezultd cu o Microflora Minima. Trierea s-a efectuat n 7 etape, inclusiv:

v" Construirea matricei rezultatelor investigationale;

v" Procesarea statistica a datelor acumulate;

v' Testarea diferentei statistice prin testul t- Student dintre doua loturi de
microorganisme;

v' Testarea diferentei statistice prin criteriul Student intre toate loturile de
microorganisme;

v' Construirea matricei probabilitatii prognostice;

v" Selectia microorganismelor informative;

v’ Selectia metodei de interventie cu microflora patogend minima.

2. Metoda a fost validata pentru cele 3 genuri de interventii chirurgicale - Ureteroscopie,
Litotritie, Pielolitotomie. Rezultatele cercetdrii au ardtat cd microflord patogend minima s-a
observat dupa aplicarea metodei de Litotritiec (27,9% din pacienti). Microorganisme patogene
numeroase (microflord maximd) s-au depistat dupd practicarea Pielolitotomiei (40,7% din
pacienti operati). Rezultatele cercetarii au reliefat faptul ca izolarea Altor Microorganisme dupa
Pielolitotomie se poate utiliza pe punctul de marcher al procesului cronic la pacientii cu litiaza

recidivanta.
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Anexa 11. Schema determinarii dereglarilor metabolice

Markerii biochimici

Ser sangvin Urina
Ca | POs | PTH | Ca | Ca(x) | Ca(y) | Acid | Oxalat | Citrat | pH | Mg
uric
Hipercalciurie N N N T 1 N N N N N
idiopatica
Hipercalciurie N N N N |1 1 N N N N N
absorbtiva (tip 1)
Hipercalciurie N N N N |1 N N N N N N
absorbtiva (tip 2)
Hiperparatiroidism | 1 ! 1 T 1 N N N N N
primar
Hipercalciurie N N 1 T 1 N N N N N
renala
Hiperoxalurie N/T N/ IN/L L | ! ! 1 ! N N
intestinala
Acidoza tubulard | N N N1 |1 | N N/1 N N ! N1 | N
renala
Hiperuricurie N N N N | N N 1 N N N N
Diateza urica N N N N | N N N1 | N Ny | N
Calculi infectiosi | N N N N | N N N N ! 1 N
Hipocitraturie N N N N | N N N N ! N N
Hipomagneziurie | N N N N | N N N/l | N ! N !
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Anexa 12. Clasificarea internationala a Indicelui Masei Corporale (IMC)

Indexul Masei Interpretare
Corporale

<18,5 Greutate redusa
18,5- 24,9 Greutate Normala
25,0-29,9 Suprapondere
30,0-34,9 Obezitate de gradul |
35,0-39,9 Obezitate de gradul 11
40 > Obezitate de gradul 111

IMC = Greutatea (kg) / Iniltimea Tn m 2
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Anexa 13. Acte de implementare in practica

PR g L[]
¥ ey

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publici
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN
MI2OZS, Chigindu, sar. N. Tesiematanu, 19,

Tel.: #373 22 T2-85-8%; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +373 22 T250-33, e-mail scri@medmnct md
S

KB w YOF-FEY oy

G
,_/.-,--”Jf“ TR “Aprob”
5, /¢ Dirgetor ISP Spitalul Clinic Republican

- i SEI'gill Pﬂl]ﬂ

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

De cine a fost propusii: Emil Ceban, Vasile Botnaru, Andrei Gilescu, Pavel Banov,
Catedra Urologie 5i Nefrologie Chirurgicald, USMF , Nicolae Testemitanu”

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

Anul implementirii: 2011

Numdirul investigatiilor: 40 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei : Metoda este utilizata in tratamentul complex postoperator
al pacientilor cu litiazdi bazinetald recidivanti, complicati cu pielonefriti cronicd secundard
Eficacitatea implementdrii: Avantajele acestei metode constau in faptul ¢ administrarea
preparatului BioR in perioada postoperatorie la pacienfi cu litiaza bazinetald recidivanti
complicatd cu pielonefrith cronicl secundard permite imbunititiirea parametrilor funciei
rinichiului operat, méresc imunitatea celulard %i cea generald, inbundtifind rezultatele
tratamentului antibacterian, micsordind rata acutizdirilor infectiilor urinare si micsorarca
recidivelor patologiei

Este recomandati: De a i wilizaifi in practica medicald la pacienji cu litiazii bazinetald
recidivantd pentru inbunditifirea rezultatelor postoperatorii

Responsabil pentru implementare: /_,-‘,_n:.._. C. Lupasco
Sef sectie urologie "ﬁ
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MINISTERUL SANATATI
AL REPUBLICH MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publica
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN
MADROZS, Chiginds, atr. M. Tetemiganu, 29,

Tel - #3753 22 T2-85-85; 40-36-00 40-35-55, Fax: +373 22 T2-90-33, c-maul scrifmednc. md
http: e st .mad

3 “Aprob”
ﬁTIuI Clinic Republican
Bl

Sergiu Popa

Ry

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: Metodi de apreciere a structurii chimice a
caleulilor urinari™.

De cine a fost propusi: Vera Sali, Emil Ceban, Pavel Banov;

Catedra Urologie $i Nefrologie Chirurgicald, USMF , Nicolae Testemifanu®

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

Anul implementirii: 2006 - 2011

Numiirul investigatiilor:400 de pacienii

Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd in diagnosticul i tratamentul ealeulilor
urinari, profilaxia si metafilaxia urolitiazei

Eficacitatea implementiirii: Avantajele acestei metode constan in aprecierea structurii
chimice a calculilor, diagnosticului patologiei, prevenirea recurenjelor acestora si
inbunatifirea rexultatelor de tratament

Este recomandatii: De a fi utilizatd in practica medicala la pacienii cu litiazh urinard de
toate tipurile

3

Responsabil pentru implementare: VL‘,_,.- C. Lupagco

Sef seclie urologie
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ﬂm 889 5n,

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publica
SPITALUL CLINIC REPUBLICAN

MADB02S, Chigindu, str, M.
Tel: 373 12 T1-85-85; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +373 22 Tl-ﬂ}-]] c-matl serifmodnet. md
Thittpe s, i

3

Denumirea propunerii de implementare: |, Metodi de profilaxie a progresirii Bolii
Cronice Renale la pacienfi cu urolitiazdi coraliformd bilaterald complicatd, recidivants tratafi
chirurgical™

De cine a fost propusii: Emil Ceban, Pavel Banov, Andrei Gélescu, Adrian Tinase; Catedra
Urologie gi Nefrologie Chirurgicala, USMF | Nicolae Testemijanu®

Unde a fost implementatsi: IMSP ,Spitalul Clinic Republican”, secjia Urologie, sectia
Dializd 5i Transplant Renal

Anul implementirii: 2012

Numiirul investigatiilor: 30 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd In tratamentul pacienfilor cu
nefrolitiazi coraliformi sau litiaza complexd, recidivantii complicatii cu insuficientd cronici
renald

Eficacitatea implementdrii Avantajele acestei metode constau in faptul ¢ administrarea
preparatului BioR la pacienti cu litiaza renald recidivanti complicatd cu insuficienfd renald
cronici permite imbunftitfirea parametrilor functiei rinichiului operat $i anume: clearance-ul
Ureei gi Creatininei, filtratiei glomerulare si reabrobfiei tubulare, scade pericada de
reconvalescentd, micsoreazi procesul de schlerozare a rinichului operat

De asemenea administrarea preparatului BioR. permite sciderea ratei recidivelor si severitdfii
pielonefritei cronice calculoase

Este recomandati: De a fi utilizati in practica medicald la pacienfi cu litiazi renald
coraliformil recidivants sau litiazd complexdl, infectatd complicati cu insuficientd cronicd
renalfi cu schlerozare si scidere de functie

Responsabil pentru implementare: Oéw C. Lupagco

Sef sectie urologie
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MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
— Institujia Medico-Sanitard Publici
ol g SPITALUL CLINIC REPUBLICAN
MDIES, Chignla, str. M. Testemigsnu, 24,

Tel: +373 22 T2-85-85; 40-36-000; 40-35-55, Fax: +373 22 nmmw@mmm
i/ wewr scr. md

G EE A {%f—;fg’ﬂ

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: ,Administrarea preparatului BioR, postoperator
=remediu polifuncfional in tratamentul pacientilor cu litiazi bazinetald".

De cine a fost propusd: Emil Ceban, Pavel Banov, Vasile Botnaru, Adrian Tinase;

Catedra Urologie 5i Nefrologie Chirurgicald, USMF | Nicolae Testemijanu”,

Unde a fost implementatsi: IMSP , Spitalul Clinic Republican®, sectia Urologie.

Anul implementdrii: 2010

Numiirul investigagiilor: 60 de pacienti.

Rezultatele folosirii metodei: Metoda este utilizatd in tratamentul complex postoperator al
pacientilor cu litiaza bazinetall complicats cu pielonefritd cronicll calculoasi.

Eficacitatea implementiirii Avantajele acestei metode constau in faptul ci administrarea
preparatului BioR in perioada postoperatorie la pacienti cu litiaza renalf complicatd permite
imbundtitiirea parametrilor functiei rinichiului operat si anume: clearance-ul Ureei §i
Creatininei, filtrajiei glomerulare $i reabsorbjiei tubulare, scade perioada de reconvalescenti.
De asemenea administrarea preparatului BioR permite sciiderea ratei recidivelor infectiei
tractului urinar,

Este recomandati; De a fi utilizatd in practica medicald pentru inbundtafirea rezultatelor
postoperatorii la pacienfi cu litiaz8 bazinetali, complicati cu infecfia tractului urinar, cu
riscuri de recidivare.

Responsabil pentru implementare: e C. Lupagco
Sef secgie urologie (%'—"-""*
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MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publicd

Nt SPITALUL CLINIC REPUBLICAN
MDHES, Chigindm, str. M. Testemnifam, 29.
Tel: +3T3 22 T2-85-85; d0-30=00; 401553, Fax: +373 22 729033, comuil scriE@mednet md
Ihttpe e sor. mad
Y, A e OF-FFF /ﬁ;%“
ra 4 =5 oo,
v o NEY “Aprob”
.;:E !.?m#.w ?]_Spitﬂlu'l Clinic Republican
ﬁl‘}‘* . e Sergiu Popa
\?\k}ﬁ **'Mn‘-”':\ /_-'
ACT DE IMPLEMENTARE

w9

e

Denumirea propunerii de implementare: ., Administrarea preparatului  BioR ca remediu
polifunciional si imunomodulator in tratamentul pacienfilor cue litiazéi renald coraliformé
complicatd cu piclonefritd cronicd calculoasa dupa nefrolitotomie

De cine a fost propusi: Emil Ceban, Andrei Galescu, Pavel Banov, Adrian Tinase;
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicald, USMF | Nicolae Testemitanu®

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

Anul implementirii: 2008 - 2012

Numirul investigatiilor: 78 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei: Metoda este wutilizati in tratamentul paciengilor cu
nefrolitiazd coraliformé sau litiazd complexd, recidivantd, complicatd tratati dupd indicajii
prin nefrolitotomie deschisa

Eficacitatea implementiirii: Avantajele acestei metode constau in faptul cii administrarca
preparatului BioR in perioada postoperatorie la pacienfi cu litiaza renald coraliforma
complicath permite imbundtitlirea parametrilor funcliei rinichiului operat si anume :
clearance-ul Ureei §i Creatininei, filtragiei glomerulare si reabrobfiei tubulare, scade
pericada de reconvalescenfd, diminuiazd procesele sclerotice in parenchimul rinichuilui
operat. De asemenea administrarea preparatului BioR permite scfiderea ratei recidivelor
infectiel tractului urinar

Este recomandatd: De a fi utilizatd in practica medicald la pacienfi cu litiazd renald
coraliforma, complicatd §i recidivantd pentru inbunditdfirea rezultatelor postoperatorii

; %
Responsabil pentru implementare: _7(__7F--.--=..., C. Lupajco
Sef secfie urologie L
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MINISTERUL SANATATII

AL REPUBLICII MOLDOVA
Institutia Medico-Sanitard Publici
U RE™ SPITALUL CLINIC REPUBLICAN
MD2025, Chiginu, str. N. Testemitanu, 29. A
Tel.: +373 22 72-85-85; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +373 22 72-90-33, ¢-mail:scr@mednet md
http:/fwww.scr.md

e

S m s

“Aprob”

Director II\W italul Clinic Republican
3 Anatol Ciubotaru,

st med., prof. universitar

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: ,.Algoritmul de evaluare metabolica a pacientilor
cu urolitiaza recidivanta”

De cine a fost propusd: Pavel Banov, Emil Ceban; Catedra de urologie si nefrologie
chirurgicala, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”

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

Anul implementirii: 2013-2015

Numairul investigatiilor: 87 de pacienti

Rezultatele apliciirii metodei : Prin evaluirea metabolici se determind dereglarile de
metabolism care provocd formarea calculilor urinari, acest algoritm este utilizat in
diagnosticul si tratamentul calculilor urinari recidivanti, profilaxia si metafilaxia urolitiazei.
Eficacitatea implementirii: Avantajele acestei metode constau in aprecierea precisa a
cauzei metabolice de formére a calculilor urinari, diagnosticului etiologic al patologiei,
prevenirea recurentelor acestora i imbunatéatirea rezultatelor de tratament metafilactic.

Este recomandatii: De a fi utilizatd in practica medicali la pacienti cu urolitiaza recidivanti
pentru precizarea diagnosticului si inbunétifirea rezultatelor tratamentului metafilactic.

]
Responsabil pentru implementare: 7\{% C. Lupasco
Sef sectie urologie
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MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA
5 Institutia Medico-Sanitard Publica
cumene®™ SPITALUL CLINIC REPUBLICAN

MD2025, Chiginiu, str. N. Testemitanu, 29. 1 3
Tel.: +373 22 72-85-85; 40-36-00; 40-35-55. Fax: +373 22 72-90-33, e-mail:scr@mednet.md
http://www.scr.md

Responsabil pentru implementare:

fvR W

“Aprob”

Director IMSI??EIUI Clinic Republican
/ / " Anatol Ciubotaru,

dr. haned., Prof. Universitar

ACT DE IMPLEMENTARE

Denumirea propunerii de implementare: ,Metodd de determinare a structurii chimice a
calculilor urinari cu aplicarea spectroscopiei in infrarosu cu transformata Fourier”

De cine a fost propusi: Pavel Banov', Emil Ceban', Diana Sepeli?, Andrei Galescu’;

! _ Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala, IP USMF , Nicolae Testemitanu”

% Institutul de Chimie al ASM

*_ Spitalul Clinic Republican, sectia Urologie

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

Anul implementarii: 2013-2015

Numadrul investigatiilor: 60 de pacienti

Rezultatele folosirii metodei : Cu aplicarea spectroscopiei infrarosu se determina structura
chimicd a calculilor urinari, metoda este utilizatd in diagnosticul si tratamentul calculilor
urinari, profilaxia si metafilaxia urolitiazei.

Eficacitatea implementarii: Avantajele acestei metode constau in aprecierea precisa a
structurii chimice a calculilor, diagnosticului etiologic a patologiei, prevenirea recurentelor
acestora si imbunatatirea rezultatelor de tratament metafilactic.

Este recomandata: De a fi utilizata in practica medicala la pacienti cu urolitiaza recidivanta
pentru precizarea diagnosticului si inbuniititirea rezultatelor tratamentului metafilactic.

04__5" C. Lupasco

Sef sectie urologie
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Anexa 14. Certificat de inovatie

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT ue INOVATOR | £

Nr. 4938

Pentru inovatia cu titlul

Metoda de tratament in perioada postoperatorie

a pacientilor cu litazi renalid complicati

Inovatia a fost inregistrata pe data de 28.01.2011

la Universitatea de Stat de Medicini gi Farmacie
“Micolae Testemitanu™
Se recunoaste calitatea de autor(i)

Ceban Emil, Rudic Valeriu,
Banov Pavel, Galescu Andrei

24.02.2011
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Anexa 15. Brevet de inventie

-x RIEREA INVENTIEI, REVENDICARILE SI DESENELE

i i:u-i»-&--li»---iwi-S--ri-Ii.--'l—-li.-»-l'.l--Bq,“-ﬁl
gEagRRg A AR IR REoREDe Bo, "

REPUBIJCA ME)LDOVA

H.GEHTLH DE STAT
PENTRU

i = PROPRIETATEA
€8 N’ Nl || 8 INTELECTUALA

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA_

in TEMEIUL LEGII MFMIEIM Iﬂl‘ﬂﬂﬂlﬂﬂ. AGENTIA DE STAT FENTRU
FROPRIETATEA IHTBI.EC'II.M;:E Wﬁﬂm DEI!WFJTI‘IB

Metodia de tratament postoperator al pacientilor cu litiazd renala

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

Data depozit: 2011.12.06

FARTE
] RANTA A PREZENTULUI BREVET DE INVENTIE DE SCURTA DURATA
% CONFIRM PRIN SEMNARE 51 APLICAREA SIGILIULUI
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Anexa 16. Certificate de autorizare

£ e ROMANIA
% MINISTERUL EDUCATIEI NATIONALE

UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
"GR.T. POPA" |ASI

ADEVERINTA

Prin prezenta se certificd participarea Domnului Doctor Pavel Banov la stagiile de
pregatire si perfectionare din cadrul Laboratorului de Biochimie — Departamentul de
Biochimie, Medicind Generali, UMF Gr. T. Popa lasi, sub egida programului
CHRONEX-RD.

Stagiul de pregatire s-a desfiisurat in perioada 12 lanuarie 2015 — 13 Martie 2015 si
a continut urmatoarele etape:

. Analiza chimici a calculilor urinari

a. Examene chimice calitative pentru evidentierea constituentilor majoritari ai
calculilor urinari

b. Examene chimice cantitative pentru estimarea concentratiei constituentilor
majoritari ai caleulilor urinari.

2. Protocoale biochimice de masurare ale nivelurilor de citrat sau oxalat urinar,

Analizele gi protocoalele descrise servesc pentru elaborarea Tezei de Doctor in
Stiinte Medicale a Domnului Doctor Pavel Banov, doctorand la Catedra de Urologie si
Nefrologie Chirurgicald a USMF “Nicolae Testemitanu”, Chigindu, Republica Moldova —
cu denumirea “Managementul contemporan in metafilaxia urolitiazei recidivante™.

13 Martie 2015 Sef Lucrdri Dr. BOGDAN ALEXANDRU STOICA, PhD
b
/’f—-r c; I"!;“-lnusr
- u?ﬂﬁﬂl‘:g:;::m:;

s .
ot i b ceaT @INCY 700115 lagl. Romania
700115 lagi, Aomania LS Tal: +40-232-301606
Tel: +40-232-211818 +40-232-301607
Fax: +40-232-301640 Fax: +40-232-301650
E-mail: ractorat@ umfigsi.ro s il P ol
ISO 9001 E-mail: danigla drugus@umfiasi.ro
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) BECO Bureau Europe centrale et orientale

I Boulevard Schitu Magureany - Mezzaning 050025 Bucarest - Roumarie
Tl 440 21 3121276 - Trp: «4021 3121666
Courriel; europe-cenfrale-orientale@suf org - Site - www.auforglbeco

Bucarest, la 30 janvier 2015

Mensieur Pavel BANOV

IP I'Université d'Etat de Médecine el de Pharmacie « Nicolae Testemitanu »
République de Moldavie

NIR&f. ; CE/DG/021/2015

Monsieur,

Jai le plaisir de vous informer que I'Agence universitaire de la Francophonie
(AUF) a retenu votre candidature & une Bourse de recherche doctorale dans le cadre
du programme « Eugen lonescu » mis en place par le Gouvernement roumain pour
l'année académique 2014-2015, sous réserve de nous faire parvenir, dans les délais
impartis, le formulaire d'acceptation de l'allocation & la mobilité de recherche doctorale et
engagement du bénéficiaire (ci-joint), doment complété par vos scins, Celul-cl devra étre
accompagné des documenls justificatifs indispensables & 'octrol définitif de I'allocation et
a la mise en route effective.

En cutra, si pendanlt le processus de mise en place de votre allocation il s'avére
que linformation fournie dans le dossier de candidature n'était pas correcte et/ou
compléte, votre allocation sera annulée.

L'ensemble des documents demandés est a retourner au plus tard le 22 février
2015, au Bureau Europe centrale et orientale de I'Agence universitaire de la Francophonie
[AUF). Sans réceplion de ces demiers a cetle dale, l'allocation sera annulée,

Celle allocation vous est aliribuée dans le domaine Meédecine afin de vous
permetire d'effectuer une mobilité d'une durée de 3 mois a I'Université de médecine et
pharmacie « luliu Hatieganu » de Cluj-Napoea (Roeumanie),

Wous trouverez ci-joint une attestation de votre qualité d'allocataira de I'Agence
universitaire de la Francophonie (AUF) que vous pourrez produire, si nécessaire, aux
autorites académigues et aux services diplomatiques et consulaires.

Jaltire enfin votre attention sur le fait que cette mobilité doit impérativement
prendre fin au plus tard le 31 juillet 2015, Aucune prolongation ne sera aulorisée au-dela
de cette data.

Je vous demanderais, dés & présent, de prendre connaissance de la nofice
d'information sur les conditions d'assurance qui vous seront appliquées dés le début de la
période de soutien financier.

Ja vous souhaite le meilleur bénéfice de cette allocation et vous prie de croire,
Mansieur, & 'assurance da mas salutations les meilleures.

|
i *J
| =~
oy r
= Fabien FLORI
o ZDirecteur régional
", nirale et Orlentale

itaire de la Francophonia

Piéges jointes :

- Formulaire dacceptation de |'allocation a la mabilité de recherche doctorale &1 engagement du
bénéficiaire, & compéter et 4 nous retournar avant le 22 février 2015

- Attestation de bourse (en roumain e frangais)

- Infarmations utiles

- Réglement des Bourses de recherche doctorale « Eugen lonescu » 2014-2015

- Notice d'information sur 'assurance

Antananarivo Beyrouth Bruxelles Bucarst Dakar Harnl Mantréal Paris Port-au-Prince Rabat Yaoundé
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WEHES TERLUE EDUCATIED §| CERCETARN STUNTIFICE
URIVERSITATES DE MEMRCIMA 51 FARBACE “IULIL HATIEGANU" C1 ILLMAPOCA

DEPARTAMEMNTUL RELATII INTERMNATIONALE

UMF

UNIWERSITATEA DE

400023 Ciuj-Napoca, Romania MEDICINA §1 FARMACIE

str. Emil [sac nr. 13

Tel: +40-264-597256 int. 2197
+40-750-T74178

Fax:+40-264-587257

E-mail: dri@umfelyl.ro

Ei.l‘.li-NAPDEA

ATTESTATION DE FIN DE STAGE

Je, soussigné, Professeur loan COMAN, responsable du Département
d'Urologie atteste que Monsieur Pavel BANOV, doctorant & I'Université de Médecine
et Pharmacie «Nicolae Testemitanu» de Chisindu (Moldavie) a effectué un stage de
recherche doctorale dans le département que je dirige a I'Université de Médecine et
Pharmacie «luliu Hatieganu» de Cluj-Napoca. Monsieur BANOV a été bénéficiaire
d’'une bourse de recherche doctorale de I'Agence universitaire de la Francophonie,
dans le cadre du programme «Eugen lonescu» financé par le Gouvernement Roumain.

Ce stage s'est déroulé du 1 avril 2015 au 30 juin 2015 et a eu pour théme

«Gestion contemporaine de la métaphylaxie d'urolithiase récidivantes.
Faite 4 Cluj-Napoca, le 30 juin 2015

Prof. Dr, loan COMAN

Responsable scientifique du stage de recherche doctorale

Signature, ca?ﬁ @b
T
¥

Réd. A. Rosu
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele Banov_Pavel

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE
Numele: BANOV

Prenumele: Pavel

Data nasterii: 05.12.1983

Locul nasterii: or. Cupcini, r-nul Edinet, Republica Moldova
Cetatenia: Republica Moldova, Romania

Studii:

- medii: 1990-2002 Liceul ”Sofia Kovalevskaya” din orasul Cupcini, r-nul Edinet, RM;

- Superioare: 2002-2008 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie «Nicolae Testemitanuy,
Facultatea Medicina Generala;
- Postuniversitare:

e 2008-2012 - Rezidentiat, specialitatea Urologie, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Catedra urologie si nefrologie chirurgicala

e 2012-2015 - Doctorat, specialitatea ,Urologie” IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Catedta urologie si nefrologie chirurgicala

Stagierti:

e 2011 - ,Stones, laparascopy, non-muscle invasive bladder cancer and advanced prostate
cancer”, ESU Organized Course, Chisindu, Moldova

e 10" European Urology Residents Education Programme, 31 August — 5 September 2012,
Prague, Czech Republic

e Olympus Hands-On-Training dry lab course on laparoscopy during 10th European
Urology Residents Education Programme, 31 August — 5 September 2012, Prague, Czech
Republic

e 4" International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, Moldova
(Chisinau, 2012);

e 11.11.14-14.11.14 — Chronic Diseases Management” The East European Network of
Excellence for Research and Development in Chronic Diseases CHRONEX-RD

e 13.01.2015-13.03.2015 - "Biomedical Research — Biochemistry”. University of Medicine
and Pharmacy ”Gr. T. Popa”, Iasi (Romania)

e 11.05.2015-13.05.2015 ”Metodologies et techniques de redaction et de valorisation des
travaux scientifiques” Le Bureeau Europe centrale et orientale de I'Agence universitaire de
la Francophonie, Cluj-Napoca (Romania)

e 23.11.2015 - ,Update on modern stone treatment. Any progress in prostate and kidney
cancer treatment?”, ESU Organized Course, Chisinau, Moldova

e 06.07.2015-11.07.2015 — ESU Weill Cornell Master Class in Urology European School
of Urology, Salzburg Stiftung of the American Austrian Fondation, Salzburg (Austria)

e 08.11.2015-13.11.2015 - Training of Trainers Program. Proiectul CHRONEX,
Universitatea Nationald de medicind din Odesa, Odesa (Ucraina)

e 10.06.2016 — ,High risk prostate cancer and Male infertility”, ESU Organized Course,
Bucuresti, Romania
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Activitatea profesionala:

2007 — 2008: Laborant (prin cumul), Catedra Medicina Interna nr. 6, IP USMF “Nicolae
Testemitanu”

2011 - prezent: Medic urolog (prin cumul), sectia Urologie, IMSP Spitalul Clinic
Municipal ”Sfanta Treime”, Chisinau

2016 — prezent: Asistent Universitar, Catedra urologie si nefrologie chirurgicalda a IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu”;

Participari la foruri stiintifice (nationale si internationale):

3rd International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera,
Moldova (Chisinau, 2010);

11" Central European Meeting of EAU (Timisoara, Romania, 28-9 october 2011);

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

Al XXVIll-lea Congres al Asociatiei Europene a Urologilor (Milano, Italia, 2013);
Conferinta cu participare internationalda “Diagnosticul, tratamentul si profilaxia
urolitiazei” (Chisindu, Octombrie 2014);

al Vl-lea Congres de Urologie, Dializa si Transplant Renal din Republica Moldova cu
participare internationald (Chisindu, Octombrie 2015);

4™ Istambul Urolithiasis Day (Istanbul, Turkey, December 2015);

6" International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, Moldova
(Chisinau, 2016);

Al XXXII-lea Congres National al Societatii Roméne de Urologie. Romuro (Bucuresti,
Romania, 2016).

Lucrari stiintifice publicate:

Autor si coautor a 54 de lucriri stiintifice in domeniul urologiei. In tematica tezei au fost

publicate 41 lucrari stiintifice, inclusiv 19 articole (3 articole de monoautorat) si 22 comunicate

rezumative (5 de monoautorat), 3 publicate in editii nationale, 14 internationale, inclusiv 4 cu

impact factor, 1 brevet de inventie.

Apartenenta la societati medicale:

Membru al Societatii Urologilor din R.Moldova din 2015
Membru al Societatii Europene de Urologie 2012

Membru al Societatii de Endourologie din 2012

Cunoastere limbi straine: romana— fluient, rusa —materna, engleza—satisfacator, fanceza— incepator.

Date de contact: Republica Moldova, 2025, mun. Chisinau, str. Testemitanu 23 ap. 132,

tel. mobil: 069080331; e-mail: banov.pavel@gmail.com; pavel.banov@usmf.md

165



	ADNOTARE
	АННОТАЦИЯ
	SUMMARY
	LISTA ABREVIERILOR
	INTRODUCERE
	1. VIZIUNI MODERNE CE ȚIN DE  ETIOPATOGENIA, DIAGNOSTICUL ŞI METAFILAXIA LITIAZEI RENALE (REVISTA LITERATURII)
	1.1. Actualitatea, frecvenţa şi incidenţa urolitiazei
	1.2. Aspecte etiologice şi factorii de risc ai litiazei renale
	1.3. Teorii vizând  litogeneza, patogenia și dereglările metabolice în litiaza renală
	1.4. Compoziția chimică a calculilor urinari și evaluarea metabolică în metafilaxia urolitiazei recidivante
	1.5. Concluzii la Capitolul 1

	2. MATERIALUL ŞI METODELE DE CERCETARE
	2.1. Etapele de derulare a studiului
	2.2. Caracteristicele clinico-statutare ale loturilor incluse în studiu
	2.3. Metodele de studiu
	2.4.  Metodele  de tratament specializat
	2.5. Studiul literaturii de specialitate
	2.6. Metodele de procesare statistică a rezultatelor obţinute
	2.7. Concluzii la capitolul 2

	3. ANALIZA COMPARATIVĂ A PARAMETRILOR CLINICO-BIOCHIMICI AI PACIENȚILOR CU UROLITIAZĂ RECIDIVANTĂ
	3.1. Rezultatele metodelor de cercetare clinico-instrumentală și de laborator
	3.2. Semnificația examenului bacteriologic al urinei la pacienții cu urolitiază recidivantă
	3.3. Particularitățile imagistice apreciate la pacienții cu urolitiază recidivantă
	3.4. Informativitatea diagnostică a parametrilor diurezei nictemerale, compoziției biochimice și minerale a urinei și sângelui la bolnavili cu litiază renală
	3.5. Evaluarea componenței chimice a calculilor urinari
	3.6. Interpretarea dezechilibrelor imunologice apreciate la pacienţii cu litiază renală
	3.7. Interpretarea dezechilibrelor imune apreciate la pacienţii cu litiază renală
	3.8. Stresul oxidativ şi starea sistemului antioxidant la pacienţii cu litiază renală recidivantă
	3.9. Concluzii la capitolul 3

	4. ARGUMENTAREA EFICACITĂŢII TRATAMENTULUI METAFILACTIC AL LITIAZEI URINARE RECIDIVANTE ÎN BAZA EVALUĂRII METABOLICE
	4.1. Principiile formulei de metafilaxie aplicată la pacienții cu litiază recidivantă
	4.2. Aprecierea de eficiență a măsurilor de metafilaxie  la pacienții cu litiaza recidivantă
	4.3. Algoritmul de prognozare a recurențelor de urolitiază care utilizează Pattern-ul generalizat
	4.4. Eficacitatea comparată a tratamentului metafilactic în funcţie de rata  recurențelor litiazei renale
	4.5. Concluzii la capitolul 4.

	CONCLUZII ŞI RECOMANDĂRI
	BIBLIOGRAFIE
	ANEXE
	Anexa 1. Factorii de risc major în  recidivarea urolitiazei [32, 40, 139]
	Anexa 2. Maladiile care pot induce formarea calculilor din calciu [32, 40, 139]:
	Anexa 3. Cauzele genetice ale urolitiazei [98]
	Anexa 4. Algoritmul metafilaxiei urolitiazei recidivante.
	Anexa 5. Evaluarea metabolică standard (minimală) [184]
	Anexa 6. Tratamentul metafilactic general [184]
	Anexa 7. Algoritmul tratamentului metafilactic specializat
	Anexa 8. Fișa de examinare (chestionar)
	Anexa 9. Protocolul analizei calculilor urinari (chimia umedă) [26]
	Anexa 10. Metoda de Detecție a Intervenției cu Microfloră Minimală.
	Anexa 11. Schema determinării dereglărilor metabolice
	Anexa 12. Clasificarea internațională a Indicelui Masei Corporale (IMC)
	Anexa 13. Acte de implementare în practică
	Anexa 14. Certificat de inovație
	Anexa 15. Brevet de invenție
	Anexa 16. Certificate de autorizare

	DECLARAŢIA PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII
	CURRICULUM VITAE

