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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Problema afectiunilor renourinare la copii a depasit cu mult
limitele de mod general, astfel cd In virtutea semnificatiei sociale, ea constituie in
planul practico-stiintific un subiect ce se afla in continue dezbatere, fiind si unul dintre
cele mai complicate compartimente ale pediatriei. Conform datelor North American
Pediatric  Renal  Transplant Cooperative Study (NAPRTCS) incidenta
glomerulonefritei (GN) la copii este in continud crestere, constituind o pondere de
14,0% [26].
Cercetarile efectuate la nivel global au raportat, cd glomerulonefrita cronicd (GNC)
evolueaza in 30-60% in boala renala cronica (BRC) [5, 32, 36]. Dupa datele registrului
ESPN/ERA-EDTA BRC terminald cauzati de GN in Europa constitue 15%, [15], in
Japonia — 22%[16], Australia si Noua Zeelandd dupa datele registrului Dialysis and
Transplant (ANZDATA) — 29% [22], Registrul UK — 18% [20], Registrul Italian — 5%
[6], Registrul Belgian — 7% [23].

Studiul PodoNet Consortium efectuat pe un lot de 1655 copii din 67 centre nefrologice
din 21 tari a demonstrat cd GN ca factor cauzal al BRC constitue 5 — 29 % in cazul BRC
terminale, dintre care 64 % copii au prezentat sindrom nefrotic steroid rezistent (SNSR) in
primii 5 ani de viatd, 6% — sindrom nefrotic congenital, iar 17 % copii au avut si modificari
extrarenale. Astfel, cea mai frecventa cauza a SNSR este glomeruloscleroza focal
segmentara (GSFS) — 56%, SN cu schimbéri minimale in glomerule (SNSM) — 21% si
glomerulonefrita mezangioproliferativda (GNMzP) — 12% [30].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si indentificarea problemelor de
cercetare.

Prevalenta inaltd a glomerulonefritei ca factor cauzal ale BRC la copii, tendinta
spre recidivare, asocierea complicatiilor grave, dificultatile de diagnostic, lipsa
metodelor selective optimale si inofensive de tratament si/sau profilaxie constituie una
din multiplele probleme actuale ale nefrologiei clinice contemporane [33]. in ultimele
decenii majoritatea cercetatorilor au raportat, ca rezultatele tratamentului pe termen
lung al pacientilor cu GN, ramane incert, multe din problemele practice raman in
dezbatere, in special referitor la dereglérile homeostaziei si rolul ei in evolutia bolii [28,
29]. Cercetarile sporadice, informatiile contradictorii ne-au determinat sa efectuam un
studiu multimodal in GN la copii.

in pofida progresului obtinut in stabilirea mecanismelor patofiziologice ale GN
raman discutabile problemele de etiopatogenie, factorii de risc, activitatea procesului
inflamator, masurile de profilaxie a complicatiilor. Este demonstrat ca 50% din recidive
sunt declansate de infectii virale ale tractului respirator superior, ca rezultat al eliberarii
de citokine [24, 31], iar infectiile tractului urinar (ITU), diareea, peritonita reprezinta
triggere a recdderilor in sindromul nefrotic (SN) la copii [24]. Existd cercetari cu
referire la rolul ITU in recidiva SN, precum si cauza a raspunsului slab la terapia cu
steroizi [4]. Printre factorii de risc implicati in progresia BRC terminale s-a raportat
proteinuria, varsta mica la debutul bolii, insuficienta renald acuta, scleroza focald
extinsd prezenta la biopsia renald. Factori de prognostic pe termen lung in sindromul
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nefrotic idiopatic (SNI) are drept cauza prezenta infectiilor intercurente si raspunsul la
tratamentul cu steroizi [17, 27].

Cercetarile efectuate de Studiul International al Bolilor Renale la Copii (ISKDC) au
aratat ca 70%, 44% si 7% de copiii cu GSFS, GNMzP si SNSM au demonstrat
rezistenta primara la steroizi [18].

Studiile recente releva la rolul diferitor factori (humorali si celulari) asupra
proceselor de fibrogeneza [8, 13]. Citokinele si factorii de crestere sunt mediatori, care
in coroborare cu alti markeri, prin mecanisme paracrine §i autocrine contribuie la
progresarea leziunilor renale in GN [7, 14, 21]. Progresarea GN este determinatd nu
numai de mecanismele imune, dar si de cele neimune, dereglari ale homeostaziei,
metabolismului, a cascadei de coagulare, etc., care contribuie la evolutia trenantd a GN,
la asocierea complicatiilor, in special, a BRC [7]. Existd studii sporadice privind
corelatiile clinico-patologice si biochimice ale GN la copii [25, 34, 35].

Statisticele contemporane atestd, ca in GN la copil sunt departe de a fi solutionate
problemele de diagnostic complex al modificarilor homeostaziei, a gravitatii, activitatii
procesului inflamator, de profilaxie a complicatiilor, etc.

in prezent nu exista studii complexe ce ar permite elaborarea unui algoritm de
diagnostic precoce pentru estimarea factorilor de risc nespecifici, markerilor fibrozei
renale, progresarii GN, cat si aprecierea rolului lor in evolutia GN in dependentd de
activitatea procesului patologic, de prognozare imediata si la distanta.

Scopul studiului: Evaluarea mecanismelor etiopatogenice prin estimarea
particularitatilor fiziopatologice, clinico-evolutive, de progresare a diferitor variante
ale glomerulonefritei pentru optimizarea diagnosticului clinic, prognosticului, si
elaborarea algoritmelor diferentiate de diagnostic, tratament, profilaxie, reducerea
recidivelor si riscului dezvoltarii bolii renale cronice.

Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitatilor clinico-evolutive, factorilor de risc a diferitor variante ale
glomerulonefritei primare la copii.

2. Estimarea nivelului moleculelor de semnalizare celulara (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a,
MCP-1, MIP-a, SDF-1a, CD-40) si a rolului lor in patogenia glomerulonefritei la copii.
3. Stabilirea suportului markerilor biochimici de progresare a nefrosclerozei (VEGF,
PDGF-BB, CTGF, FGF-) in glomerulonefrita la copii.

4. Evaluarea rolului stresului oxidativ si a sistemului antioxidant in fiziopatologia
glomerulonefritei la copii.

5. Aprecierea informativitatii diagnostice a enzimelor plasmatice, proteolitice,
lizozomale in fiziopatologia glomerulonefritei la copii.

6. Studiul modificarilor histopatologice si corelarea cu modificérile clinico-paraclinice,
biochimice si determinarea variabilelor de prognostic nefavorabil precoce si riscului
dezvoltarii bolii renale cronice la copii cu glomerulonefrita.

7. Elaborarea schemei patogenice de lucru ale glomerulonefritei la copii in functie de
evolutia clinico - paraclinica, factorii de risc, modificarile biochimice si histologice.



8. Elaborarea algoritmului de diagnostic, tratament diferentiat in aprecierea evolutiei,
variabilelor de risc ale injuriei cronice renale in glomeruloneffrita la copii.

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul retrospectiv-prospectiv a fost realizat in
Clinica Nefrologie a Departamentului Pediatrie a USMF , Nicolae Testemitanu” pe un
lot de 289 copii cu GN primara. Au fost utilizate: metoda de anchetare, metode clinice,
paraclinice, cat si special selectate (interleukine, chemokine, factori de crestere, metode
de apreciere a sistemului pro-antioxidant si a sistemelor enzimatice in sange si urind) si
metode morfologice. Rezultatele obtinute au fost supuse analizei statistice cu aplicarea
programelor Statistica 7.0 si Excel si prezentate prin procedee tabelare si grafice.

Noutatea si originalitatea stiintificad a rezultatelor obtinute. A fost realizat un
studiu complex clinico-paraclinic, prospectiv cu estimari biochimice, histologice la
copii cu diferite variante ale GN in dinamica maladiei cu scopul elucidarii
mecanismelor etiopatogenice prin estimarea particularitatilor clinico-evolutive, de
progresare ale diferitor variante ale maladiei. Studiul dat a furnizat noi dovezi
suplimentare in principalele verigi patogenice ale GN si influenta lor asupra etapelor
clinico-evolutive ale GN. Studiul complex efectuat a relevat particularitatile clinico-
evolutive ale glomerulonefritei primare (GNP) la copii. in premiera in Republica
Moldova au fost apreciati biomarkerii serici si urinari in dependenta de varianta clinica
a maladiei.

A fost confirmat rolul chemokinelor (MCP-1, MIP-a) si citokinelor inflamatorii (IL-1f3,
IL-6, IL-8, TNF-0) — markeri senzitivi ai raspunsului imun, severitatii, activitatii procesului
patologic renal. A fost demonstrata importanta diagnostica a markerilor injuriei tubulo-
interstitiale — glutation S-transferaza (GST) si a fibrozei renale (CTGF, FGF-B, VEGF,
PDGF-BB) la pacientii cu GN in detectarea precoce a BRC.

A fost demonstrat rolul biomarkerilor stresului oxidativ (PPOA, AGE, isoprostanul-8,
activitatea antioxidanta totald, glutation peroxidaza, tiolii) in progresia GN.

S-a confirmat rolul factorilor nespecifici ai homeostazei enzimatice in serul
sangvin §i urind in patogenia, diagnosticul, tratamentul complicatiilor GNP la copii. S-a
elaborat un program sigur si accesibil de explorari clinico-biochimice, histologice prin
care s-a facilitat diagnosticul precoce si diferential al GNP la copii. Au fost elucidate
paralele clinico-evolutive ale diferitor variante ale GN 1n dependentd de stadiu,
activitatea procesului patologic in rinichi.

S-a stabilit cel mai informativ spectru de enzime in serul sangvin si urind in
diagnosticul diferential si evaluarea complicatiilor GN la copii. De asemenea,
originalitatea stiintifica consta 1n gasirea unor corelatii intre valorile serice si urinare si
specificul manifestarilor clinice, paraclinice, histologice la copii cu GN. Analiza
matematicd a factorilor de risc in baza calculelor integrative individualizate a permis
aprecierea variabilelor responsabile de probabilitatea maladiei.

S-au adus dovezi coerente si originale privind aspectele patogenice ale leziunilor
renale, rolul moleculelor de semnalizare celulard, factorilor de crestere in sustinerea
proceselor de injurie renald si a biomarkerilor leziunii renale.



Rezultatele studiului oferd un potential de intelegere a aspectelor fiziopatologice
ale GN si date noi privind rolul moleculelor de semnalizare celulard, factorilor de
crestere in evolutia clinicd, complinirea prognosticului maladiei.

Directiile noi de cercetare in stiintd si practici obtinute In cadrul studiului
actual constd in abordarea aspectelor patogenice ale GN prin aprecierea nivelurilor
serice si urinare ale moleculelor de semnalizare celulard, factorilor de crestere,
sistemului oxidant, antioxidant, oxidului nitric, arginazei, enzimelor proteolitice,
plasmatice, lizozomale, enzimelor ciclului glutationic, aprecierea rolului biomarkerilor
noninvazivi precoce  ai fibrozei renale, injuriei tubulointerstitiale, disfunctiei
endoteliale, raspunsului imun la copii cu GN.

Au fost stabilite criteriile principale de diagnostic diferentiat in diferite variante
ale glomerulonefritei. Au fost elaborate metode originale de diagnostic timpuriu in
glomerulonefrita primard la copii. A4 fost elucidat rolul major ale moleculelor de
semnalizare celulard, factorilor de crestere, sistemului oxidant, antioxidant, stresului
oxidativ in evolutia, progresia glomerulonefritei.

Datele obtinute in cadrul cercetarii stiintifice actuale constau in determinarea
ponderii factorilor de risc implicati in progresia GN prin analizarea variabilelor
folosind metoda regresiei logistice, cu scopul calculdrii individualizate a riscului de
dezvoltare a bolii.

S-a abordat aspecte patogenice ale injuriei renale prin aprecierea nivelurilor
moleculelor de semnalizare celulard, factorilor de crestere in sustinerea proceselor de
injurie renald, acestea fiind corelate cu varianta clinicd, severitatea SN, specificul
modificdrilor paraclinice (proteinurie, hipoproteinemie, metabolismul lipidic crescut),
histologice; implementarea metodelor de diagnostic precoce neinvaziv, ceea ce a
permis precizarea simptomatologiei clinice timpurii §i gésirea unor verigi patogenice
importante in aprecierea §i in formarea noilor viziuni privind optimizarea
diagnosticului, prognosticului glomerulonefritei primare.

A fost creat un algoritm al diagnosticului diferengiat ale GN in functie de varianta
si activitatea bolii, conform utilizarii markerilor serici si urinari. Pe parcursul studiului
a fost fundamentata stiintific o noud platforma de directie in nefrologie.

Problema stiintificA importantd solutionatd in tezd. Problemele aplicative
solutionate in cadrul studiului prezentat constd in elaborarea unei metodologii de
format propriu pentru aprecierea variantelor clinice ale GN pentru care au fost definite
abordari optime de diagnostic diferential si de corectic medicald diferentiata,
directionate spre reducerea complicatiilor, recidivelor, restabilirea maximald a functiei
renale si calitdtii vietii viitorului adult.

Semnificatia teoreticd a lucririi consta in fundamentarea cunostintelor noi
privind rolul moleculelor de semnalizare celulard, factorilor de crestere, sistemului
oxidant, antioxidant, enzimelor proteolitice, plasmatice, lizozomale, enzimelor ciclului
glutationic, adenilic n ser si urina la diferite etape clinico-evolutive ale GN la copii.

S-au obtinut date noi despre rolul factorilor etiologici, corelatiile biochimice in ser
si urind cu modificarile paraclinice, precum si date despre contributia examinarilor
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paraclinice la etapele timpurii ale bolii in stabilirea diagnosticului. A fost confirmata
valoarea predictivd a acestor factori in prognosticul la distantd, fiind un argument in
favoarea elaborarii strategiilor de preventie a GN la etapele timpurii si tardive ale bolii.

A fost apreciat nivelului functional enzimatic la etapele procesului patologic care
reflectd obiectiv gradul de afectare al structurilor celulare renale, topografia leziunilor,
intensitatea procesului inflamator, complicatiilor supraadaugate.

A fost confirmat rolul markerilor enzimatici in serul sangvin si urina care permit
completarea criteriilor prognostice de apreciere a gravitatii maladiei, dezvoltarii
precoce si evolutiei complicatiilor, cat si diferentierea diagnosticd a diferitor variante
ale GNP la copil. Modificarile functional-biochimice depistate pot servi drept baza
pentru elaborarea unor algoritme de diagnostic in scopul restabilirii sistemelor alterate
la etapele clinico-evolutive, precum si pentru prognozarea si prevenirea complicatiilor
reno-urinare.

Datele studiului realizat au permis de a demonstra mecanismele fiziopatologice ale
GN si relationate cu gradul de severitate, ca si suport patogenic cu rol in stabilirea
prognosticului. Rezultatele obtinute au permis completarea datelor privind
fiziopatologia GN, date importante pentru optimizarea diagnosticului evolutiv —si
profilaxia complicatiilor.

Valoarea aplicativa a lucririi. Au fost structurate particularitatile diagnosticului
etiologic, evolutive ale GN la copii. S-au elaborat algoritme de diagnostic privind
aspectele etiopatogenice, optimizarea diagnosticului. S-au apreciat biomarkerii urinari
si serici, semnificatia lor patogenicd, clinicd, diagnostica cat si prognostica. S-a
demonstrat rolul biomarkerilor raspunsului imun (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1,
MIP-1a, SDF-1a, CD-40), fibrozei tubulointerstitiale precoce — glutation -S-transferaza
(GST), in diagnosticul si progresia GN cat si injuriei celulare: (rata filtratiei
glomerulare (RFG), proteinuria, NAG-B), disfunctiei endoteliale (endotelina-1),
biomarkerilor stresului oxidativ (PPOA, AGE, isoprostan-8), biomarkerilor de
diferentiere diagnostica a sindromului nefrotic steroid-sensibil (SNSS) si SNSR (NAG-
B, y-GTP), biomarkerilor de prognostic (MCP-1, PPOA, isoprostanul-8, AGE),
markerilor histologici in diagnosticul si prognozarea complicatiilor.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Cunoasterea aspectelor fiziopatologice complexe ale glomerulonefritei primare la
copii ce reflecta influenta factorilor de risc (varsta, hematuria, hipertensiunea arteriala,
scaderea clearence-lui creatininei endogene, persistenta proteinuriei, rezistenta tardiva
la steroizi in debut si pattern-ul histologic) asupra progresiei GN la copil.

2. Importanta diagnosticd a unor biomarkeri in ser si urind in cunoasterea aspectelor
patogenice, diagnosticul diferentiat, evolutiv si prognosticului copiilor cu diferite
variante ale GN cu scopul prevenirii complicatiilor.

3. Evaluarea nivelului functional enzimatic in dinamica procesului patologic reflecta
obiectiv gradul de alterare al structurilor celulare renale, topografia leziunilor,
intensitatea procesului inflamator, complicatiilor.



4. Modificdrile histologice, cat si corelarea cu indicii biochimici urinari permit
prognozarea evolutiei, prognosticului bolii.

5. Tabloul clinic al GN se manifestd in functie de sindroamele principale (sindrom
nefritic, nefrotic, nefritic cronic cat si sindrom nefritic rapid progresiv), dereglarile
fiziopatologice, dar si de mecanismele imunologice, cat si cele secundare implicate.

6. Bilanful unor parametri clinici, biochimici, histologici permit intregirea substantiala a
criteriilor prognostice de apreciere a gravititii maladiei, dezvoltarii precoce si a evolutiei
complicatiilor, in estimarea diagnosticului evolutiv i prognosticului GN la copii.

7. Modificarile functional-biochimice pot servi drept baza pentru elaborarea unor
algoritmi de diagnostic, tratament la etapele clinico-evolutive, precum si pentru
prognozarea complicatiilor.

8. Utilizarea in practica stiintifica a procedeelor biochimice de diagnostic in ser si urina
ca metode non invazive, reprezintd o optiune semnificativi in ameliorarea
diagnosticului, prognosticului glomerulonefritei primare la copii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului si aplicarea
metodelor complexe de diagnostic si tratament au fost implementate in Clinica
Nefrologie a IMSP IM si C, Sectia nefrourologie SCMC ,,Valentin Ignatenco” si in
procesul metodico-didactic al medicilor-rezidenti pediatri, ordinatori clinici la
specialitatea nefrologie, medici de familie in procesul de educatie continua la
Departamentul Pediatrie al USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Au fost inregistrate 10 acte
de implementare a rezultatelor stiintifice.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost raportate in cadrul
diferitor foruri stiintifice: Conferinta Pediatrilor cu participare internationala consacrata
jubileului de 40 ani de activitate a catedrei Pediatrie F.P.M. USMF ,Nicolae
Testemitanu” (Chigindu, 2003); Congresul V al igienistilor, epidemiologilor si
microbiologilor din Republica Moldova (Chisinau, 2003); Congresul VI al Fiziologilor
din Republica Moldova cu participare internationala (Chisinau, 2005); Conferinta a
III-a Internationala de Medicina Perinatala (Chisinau, 2006); Conferinta a Xl-a
stiintificd Internationald (Chiginau, 2008); The International Congress of Nephrology
(Lion, 2008); Congresul V-lea al pediatrilor si neonatologilor din Republica Moldova
cu participarea internationala (Chisindau, 2009); Congresul V de Urologie, Dializa si
Transplant Renal din Republica Moldova cu participare internationald (Chisinau,
2011); Congresul III al Medicilor de Familie din Republica Moldova cu participare
internationald, (Chisindu, 2012); IV Kourpecc ITemuarpor crpan CHI' «PebeHok u
oOmiecTBo: TpoOIeMbl 370pOBbs, pa3BuTHiA H nutaHus» (JIbBoB, 2012); The 4-th
Congress of the Academy of Paediatric Societes (Istanbul, 2012); XXV-a Conferinta
Nationala Zilele Pediatriei lesene ”N.N.Trifan” (Iasi, 2012); Maladii reumatice la copii:
oportunitati in diagnostic si tratament (Chisinau, 2012); VI-ii Konrpecc Ileanarpos u
Heonaronoros u V-ii Konrpecc ®enepanuu IlenuarpoB Crpan CHI' (Kummszes,
2013); MexpernoHalibHasi Hay4HO-TIPAaKTUYECKass KOH(QEPEHIUs Bpayei-neauaTpoB ¢
MEKIyHapOaHbIM yyacTreM «IIpoOieMHbIe BONPOCHI JUATHOCTUKH U JICUSHUsI IeTei ¢
comarndeckoi matosioruei» (XappkoB, 2013); The XIX-th Session of the Balkan
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medical days and the second congress of emergency medicine of the Republic of
Moldova (Chisinau, 2013); XII Poccuiickuiit Konrpecc «/{HOBallMOHHBIE TEXHOJIOTHH B
nexuatpuu U aerckor xupyprum» (Mocksa, 2013); VI Konrpecc Ileauatpor Crpan
CHI" «PebeHok u 0o0miecTBO: mpoOieMbl 310pOBbs, pa3BUTUS M nuTaHus» (MUHCK,
2014); Conferinta Nationala de Pediatrie. Urgente in Pediatrie. Boli cronice in Pediatrie
(Bucuresti, 2014); The 5" Congress of the European Academy of Pediatric Societies
(EAPS) (Barcelona, 2014); The Xth International Congress of Geneticists and Breeders
(Chigindu, 2015); Conferinta nationald cu participare internationald “Actualitati in
pediatrie” consacrata celei de-a 70-a aniversari a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2015); al XII-lea Congres National de
Pediatrie cu participare Internationald (Timisoara, 2015); Congresul National de
Nefrologie (Iasi, 2015); al VI-lea Congres de Urologie, Dializa i Transplant Renal din
Republica Moldova cu participare internationald (Chisindu, 2015); Conferinta
Nationala de Pediatrie (Bucuresti, 2016); Conferinta Nationala de Nefrologie
Interdisciplinara cu Participare Internationald” (Bucuresti, 2016); IV Konrpecc
Acconunarnmu HepoJOroB HOBBIX He3aBUCHUMBIX rocyaapctB (ANNIS) «MynbTu-
JHMCUUIUTMHAPHOCTD M AnuddepeHnunanys HanpaBiIeHHH COBPEMEHHOW He(QpOIOrHN»
(Mumnck, 2016).

Teza a fost discutatd si aprobatd la sedinta Departamentului Pediatrie din
28.10.2016 (proces verbal nr. 4); sedinta Seminarului stiintific extern ad-hoc din cadrul
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” din 14.03.2017 (proces-
verbal nr.1); sedinta Seminarului stiintific de profil Pediatrie al [P USMF ,Nicolae
Testemitanu” din 28.04.2017 (proces-verbal nr.2).

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost publicate in 64 de lucrari
stiintifice, inclusiv monografie monoautor — 1, articole in reviste de circulatie
internationald — 6, articole in reviste nationale recenzate — 18, articole in culegeri
stiintifice nationale — 4, comunicari rezumative in materialele congreselor
internationale — 12, teze la conferinte nationale — 13, protocoale clinice nationale — 5,
capitole in manuale pentru invdatamadntul universitar — 2, indrumari metodice — 3; 36
din publicatiile mentionate sunt cu titlu de monoautor.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd pe 275 pagini dactilografiate,
procesate la calculator si include introducere, 6 capitole, concluzii generale,
recomanddri practice, adnotdri in limba rusd, romana, engleza, lista abrevierilor,
bibliografie din 394 titluri. Teza contine 93 tabele, 43 figuri, anexe.

Cuvinte-cheie: copii, glomerulonefrita primara, sindrom nefrotic, citokine, enzime
lizozomale, plasmatice, proteolitice, stres oxidativ.

CONTINUTUL TEZEI
in compartimentul Introducere este argumentati actualitatea si importanta
problemei luate in cercetare, sunt descrise scopul si obiectivele cercetdrii, noutatea
stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii,
aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.
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I. GLOMERULONEFRITA PRIMARA LA COPII: MECANISME
PATOGENICE, CLINICE, EVOLUTIVE

in capitol I sunt analizate publicatiile din literatura de specialitate care reflectd
particularitatile GN la copii si este structurat in 4 subcapitole. Primul subcapitol
cuprinde sinteza datelor din literaturd referitor la prevalenta GN in dependentd de
variantele clinice, histologice. Subcapitolul doi este consacrat rolului modificarilor
histologice si corelatiile lor cu markerii urinari in GN. Caracteristicile histopatologice,
inclusiv glomeruloscleroza, atrofia tubulard, fibroza interstitiala si hipercelularitatea
mezangiala au fost identificati ca predictori independenti ai BRC terminale la copii si
adulti cu maladii glomerulare. in subcapitolul trei sunt analizate mecanismele de
progresare si elucidati factorii de risc implicati in dezvoltarea GN, interactiunile
acestora cu diverse laturi patogenice si clinice. De asemenea, sunt analizati factorii care
pot influenta semnificativ evolutia GN, aspectele clinice, complicatiile si rolul in
formarea prognosticului maladiei. In subcapitolul patru sunt analizate datele literaturii
privind rolul predispozant al diferitor factori secundari sau neimuni, semnificatia
moleculelor de semnalizare celulara si a sistemelor enzimatice 1n ser si urind la copii cu
GN. In subcapitolul 5 sunt formulate concluziile analizei situatiei din domeniu.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala a studiului: grupul de cercetare, etapele si design-ul
studiului

Studiu de tip prospectiv, nerandomizat a fost realizat in Clinica Nefrologie a
Departamentului Pediatrie al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” la copii cu GNP pe
parcursul anilor 2002-2014.

Lotul general de cercetare a inclus 289 copii cu GNP cu varsta cuprinsa intre 2-
17 ani si care au fost evaluati In mediu pand la 60 (48+12) luni. Cercetarea datd a fost
realizatd consecutiv in cateva etape.

La etapa I — Studiul retrospectiv; a fost aplicat un chestionar special elaborat
pentru colectarea datelor anamnestice, istoricul familiar.

La etapa II — Au fost formate grupuri de lucru prin examinarea copiilor cu varsta
cuprinsa intre 2 si 17 ani, carora li s-au aplicat teste conform chestionarului. in functie
de rezultatele chestionarului, copiii au fost divizati in doud loturi: L, (lotul de cercetare)
— 289 copii cu GNP, si Ly (lotul de control) — 289 de copii ,,conventional sanatogi.”
Copiii din lotul L; de cercetare au fost repartizati in functie de varianta clinica: 156
copii cu glomerulonefrita acutd (GNA), 80 copii — SN, 28 copii — GNC forma
nefroticd, 25 copii — GNC forma mixta. Pentru aprecierea diagnosticului evolutiv al
GN, toate cele patru loturi au fost urmarite repetat la 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60 de luni.

La etapa III s-a efectuat prelucrarea statistici a datelor din chestionarele
completate.

Etapa IV a inclus analiza comparativi a datelor, evaluarea rezultatelor,
formularea concluziilor si recomandarilor practice.
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Cercetarea a fost conceputa si efectuatd din 4 studii.

Studiul I — studiul retrospectiv, care a relevat analiza datelor anamnestice;
studiul prospectiv — analiza clinico-paraclinica de cohortd observationald evolutiva a
copiilor cu GNP si celor ,,conventional sanatosi”.

Studiul II (clinico-imunoenzimatic) de tip prospectiv, nerandomizat, de cohortd a
fost realizat in Clinica de Nefrologie a Departamentului Pediatrie si in Laboratorul
Biochimie al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” pe baza probelor biologice colectate
conform principiilor contemporane de cercetare. Studiul a inclus copiii cu GNP care au
fost examinati paraclinic complex, inclusiv, prin explorari special selectate
imunoenzimatice si biochimice in perioada de acutizare si remisiune. Grupul de control
a constituit 25 copii practic sanatosi. Parametrii imunoenzimatici au fost urmariti in
dinamica: initial la internare si la intervale de 4, 6 saptamani, 3 luni.

Studiul III — studiu caz-control pentru determinarea factorilor de risc, in
progresarea injuriei renale. Lotul L; — copii cu GNP (289 copii) si Lotul Lo (289 copii)
— copii de varsta respectiva, dar fara glomerulonefrita.

Studiul IV s-a bazat pe observatiile clinice-paraclinice si a intrunit evaluarea
statisticd si interpretarea rezultatelor obtinute. Design-ul studiului este prezentat in
figura 2.1.

Copii cu GN primara

(n=28)

¢mm | pii sindtosi (n=289)

Anchetarea examenul clilﬁc,parac]inic,speciﬂl
selectatat

Examenud delsborator {1=130)
-

Examinari
9)ecogra

Biopsia

fia renald. ecografia
organelor interne, renala

stografia,

(n=12)

Enzime provesliiee
Enine sosemale

Figura 2.1. Design-ul general al studiului
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Criterii de includere in studiu:
1. Copii cu varsta 2-17 ani.
2. Copii cu glomerulonefrita acuta, glomerulonefrita cronicd, sindrom nefrotic primar.
3. Clearence-ul creatininei endogene >70 ml/min/1,73m.>
4. Pacienti inrolati in studiu in conformitate cu criteriile reglementate de documentul de
consens — Clasificarea internationalad si statisticd a bolilor si problemelor de sanatate
inrudite, revizia 10, modificarea australiana (ICD-10-AM), editia a treia — 1 iulie 2002
(revizuirea a X- a, 1992) [3] si KDIGO 2012 [19].

Criterii de excludere din studiu:
1. Pacienti cu SN congenital.
2. Sindrom nefrotic secundar asociat cu sindroame genetice, aberatii cromozomiale,
maladii ale tesutului conjunctiv, vasculite.
3. Clearence-ul creatininei endogene <60 ml/min/1,73 m?.
4. Comorbitati cardiovasculare, hepatice, metabolice.
5. Boli acute ale organelor interne in momentul inceperii studiului.

Dupa varianta maladiei in lotul de cercetare au predominat copiii cu GNA —
81,7%, iar cei cu GNC au constituit 18,3%. Au predominat copii cu GNA sindrom
nefritic — 66,1 %. Varsta de debut la copii cu GN a fost de 8,0+0,28 ani, iar durata bolii
—2,9+0,37 ani. Timpul pana la progresia bolii a constituit 5,8+0,93 ani.

Tabelul 2.1. Numdrul total si repartitia pacientilor inclusi In studiu

Forma Pacienti investigati Inclusiv
nozologica Fete Baeti
absolut % absolut % absolut %
GN acutd 236 81,7 82 34,7 154 65,3
GN cronica 53 18,3 12 22,6 41 77,4
Total 289 100 94 32,5 195 67,5

2.2. Metodele de evaluare utilizate in studiu. Pentru confirmarea diagnosticului de
GN au fost evaluate datele clinico-anamnestice, paraclinice, cat si tehnici special
selectate. Metodele conventionale de diagnostic de laborator utilizate:
hemoleucograma, creatinina, ureea, RFG, proteina totald, fractiile proteice, bilirubina
totald, ALAT, ASAT, colesterolul, trigliceridele, B-lipoproteidele, glucoza, amilaza, K,
Na, Ca, P, coagulograma, ASL-O, ASG, CIC, Ig A, Ig M, Ig G, sumarul urinei, proba
Neciporenko, urina la proteina timp de 24 h.

Mecanismele topo-anatomice, etiopatogenice au fost elucidate prin ecografia renala si
abdominala, cistografia mictionald, urografia intravenoasa, scintigrafia renala dinamica.
2.3. Exploririle imunoenzimatice si biochimice utilizate in studiu. Materialul
biologic pentru estimarea markerilor biochimici a fost sangele si urina. Au fost utilizate
metode biochimice speciale pentru aprecierea: 1) nivelului moleculelor de semnalizare
celulara (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, endotelina-1); 2) nivelului chemokinelor urinare
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(MCP-1, MIP-1a, SDF-1, CD-40); 3) factorilor de crestere (VEGF, FGF-3, CTGF,
PDGF-B); 4) indicilor stresului oxidativ (PPOA, isoprostan-8, AGE, metabolitii NO si
a raportului NO2/NO3); 5) indicilor sistemului antioxidant (activitatea antioxidantad
totald, glucoza-6-phosphat dehidrogenaza (G-6-P-DH), S-nitrosotiolii, peptidele
histidinice); 6) nivelului acizilor uronici; 7) activitatii enzimelor ciclului glutationic
(GR, GRO si GST, y-GTP) si enzimelor ciclului adenilic (ADA-aza, AMP-aza); 8)
activitatii pseudocolinesterazei (PCE), LDH; 9) evaluarea markerului afectarii tubulare
— P2-microglobulinei; 10) activitdtii enzimelor proteolitice (chimotripsina,
leucinaminopeptidaza); 11) hidrolazelor lizozomice (arilsulfataza A si B, C, f-
galactozidaza, B-glucozidaza, B-glucuronidaza, NAG-B, o-glicozidaza neutrd); 12)
nivelului oligoelementelor (Zn, Cu) [1, 2]. Explorarile histologice au fost efectuate
conform protocolului standard de proceduri morfopatologice, fiind luate in studiu
bioptatele validate prin microscopia in material nativ dupa care bioptatele au fost
fixate in sol. formol neutru de 4% timp de 12 ore, ulterior fiind procesate histologic
utilizand histoprocesorul si reteaua de coloratie automatizata ,,DIAPATH” (Italia).

2.4. Metodele de evaluare statistici. Analiza datelor a fost realizata utilizind componenta
Excel a suitei Microsoft Ofice si programele SPSS 22.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si
modulelor acestor programe. Au fost utilizate urmatoarele metode: Media aritmetica,
Dispersia, Eroarea-standard (ES), Frecventa relativa, Coeficientul de corelatie, Testul
Student, Testul ¥2 (chi patrat) al lui Pearson, Testul ANOVA, Testul Mann-Whitney,
Regresia logistica, Sensibilitatea, Specificitatea, Curba ROC [37].

3. PROFILUL CLINICO-PARACLINIC AL COPIILOR CU
GLOMERULONEFRITA PRIMARA
3.1. Evaluarea parametrilor clinici si paraclinici ale copiilor cu glomerulonefrita
acuta

in perioada analizati in studiu au fost evaluate particularitatilor clinico-paraclinice,
diagnosticul, prognosticul GNP in comparatie cu copiii ,practic sianatosi”. Una din
primele sarcini a fost estimarea particularitdtilor manifestarilor clinico-evolutive si a
factorilor de risc la copiii cu GNP. La momentul internarii pacientilor in stationar: stare
grav-medie au prezentat 118 (40,8%); stare generald grava —138 (47,8%); stare foarte
grava —33 (11,4%) din totalul pacientilor internati.

Conform datelor anamnestice la cei 289 de pacienti cu GN 1in anticedente au fost
prezenti unul sau 2 factori cu actiune nociva pentru rinchi — infectii respiratorii virale
acute (IRVA) — 70,2 %, angina — 15,9%, pneumonie — 9,3%, streptodermie — 3,5%,
bronsita — 1,1% (figura 3.1).
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la 28,5+1,07 mm/ora, Hb sangelui a constituit 115,5+1,22 g/I,
3,7+0,04x10%/1, leucocitele — 8,1+0,23x10°. In sumarul urinei s-a determinat proteinurie

27(9,3%) 3(1,1%)

10(3,5%) (
46 (15,9%) ’\

= IRVA = Angind = Streptodermie = Pneumonie = Bronsita

Figura 3.1. Maladiile asociate la copiii cu glomerulonefritd primara

Manifestarile clinice la copii cu GN primara sunt prezentate in figura 3.2.
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Figura 3.2. Manifestarile clinice la copii cu glomerulonefrita primara

in hemoleucograma la bolnavii cu GN s-a semnalat cresterea VSH sangelui pana

pana la 5,3+0,51g/1, iar proteina in urina timp de 24h a constituit 3,6+0,26 g/1.
Manifestarile clinice in GNA sindrom nefritic in perioada manifestarilor clinice au

fost determinate de edeme de diferit grad localizate pe fatid, abdomen, gambe,
hipertensiune arteriala, macrohematurie, oligoanurie, voma. Debutul maladiei a avut
loc dupd 2-3 saptamani de la episodul de IRVA 1n 107 (68,6+3,7%) cazuri; dupd un
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episod de angina — 1n 32 (20,5+1,7%) cazuri; pneumonie — 9 (5,8+1,5%); streptodermie
— 8 (5,1+1,5%) cazuri.

Rezultatele studiului au evidentiat reducerea nivelului complementului seric C3 in
78% cazuri, frotiul nazofaringian B-streptococc hemolitic pozitiv in 65 % cazuri. S-a
atestat cresterea titrului ASL-0 pana la 557,6+47,35 u/l, si ASG pana la 826,0+63,0 u/l.
RFG <90 ml/min/1,73 m? a fost atestatd in 13,5% cazuri. In hemoleucograma s-a
semnalat cresterea a VSH sangelui pana la 20,70+1,30 mm/ora, Hb sangelui a
constituit — 110,7+1,50 g/1, eritrocitele —3,58+0,057 x10%/1, leucocitele —7,33+0,22x10°.
Sumarul urinei a indicat proteinurie pana la 1,0+0,09 g/I. Proteina in urina timp de 24h
a constituit 1,8+0,08 g/l. Probele biologice ale urinei pun in evidentd hematurie 45-100
c/v i >100 c/v in 12,8% si 51,3%, respectiv, iar hematuria 10-45 c/v a fost prezentd in
35,9% cazuri. Totodata, 21 pacienti (13,5%) au prezentat GNA sindrom nefritic cu
retentia ureei. Probele biologice ale sangelui au atestat cresterea creatininei serice pand
la 0,104+0,009 mmol/l si a ureei sangvine pana la 10,2+1,25 mmol/l. Analiza
sumarului urinei a indicat prezenta hematuriei pand la 10-45x10%1 in 33,3+10,3%
cazuri; hematurie 45-100 x10%/1 — 38,10+10,6% cazuri; macrohematurie >100 x10%1 in
28,6+9,9% cazuri. A fost prezenta leucociturie cu valori de 10-45 c/v in 42,9+10,8%
cazuri; leucociturie 45-100 c¢/v in 14,3+7,6% cazuri.

Debutul maladiei la copiii cu SN a fost precedat peste 2-3 saptamani dupa suportarea
unei IRVA la 57 (71,245,1%) cazuri; dupa angina la 11 (13,8+£3,9%) cazuri, dupa
pneumonie — 11(13,8+3,4%) cazuri; dupa streptodermie 1 (1,2+0,2%) cazuri.

Markerii biochimici in SN au relevat hipoproteinemie, cresterea indicilor
metabolismului lipidic, a protrombinei si concentratiei de fibrinogen in toate
subgrupele studiate (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Markerii biochimici in sange la copiii cu SN

Parametrii SN SNSS SNSD SNSR

biochimici (n=80) (n=49) (n=15) (n=16)
Proteina totala,g/l 52,9+0,91 53,3+1,27 53,5+1,99 51,1+1,49
Albumina,% 34,0+2,83 35,7+3,56 29,0+0,35 -
a-globuline, % 25,1+3,94 25,5+4,81 - -
v-globuline,% 12,4+1,88 10,7+1,12 - -
Lipide totale,g/1 9,5+0,98 9,2+1,13 11,2+1,85 11,741,21
Colesterol,mmol/l 8,5+0,35 7,4+0,34 9,6+0,62 10,1+0,95
B-lipoproteide, u.c. 99,4+2,75 95,1+3,64 105,2+3,98 107,2+6,88
Ureea, mmol/l 6,2+0,53 6,8+0,80 4,9+0,71 5,1+0,48
Creatinina, pmol/l 60+4,0 64+6,0 50+4,0 54+3,7
Protrombina, % 92,5+0,93 93,0+1,096 91,3+2,94 92,5+1,71
Fibrinogen, g/ 5,44+0,53 4,6£0,38 6,3+1,40 6,7+1,88

In SNSS s-au semnalat corelatii statistice semnificative intre: colesterolul total si
B-lipoproteide (rx,=0,518, p<0,01); nivelul ureei si creatininei serice (rx,=0,841,
p<0,001); nivelul creatininei serice si eritrocite in urina (rx,=0,451, p<0,05); nivelul
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proteinei in urina si trigliceride (rxy= - 0,433, p<0,001); PPOA (rx,=0,432,p<0,001), y-
GTP (r,=0,621, p<0,001); endotelina-1 (rx,=0,529, p<0,001), CTGF (rx,~=0,301,
p<0,05), pe cand in SNSR s-au atestat corelatii statistice intre nivelul proteinei totale si
colesterol (ry= - 0,550, p<0,001); trigliceride (r= - 0,635, p<0,001); PPOA
(ry=0,440, p<0,001); y-GTP ( r=0,318, p<0,01); NAG-f (rxy=0,374, p<0,01), ceea ce
sugereaza implicarea directd a moleculelor de semnalizare celulara, a factorilor de
crestere, stresului oxidativ, enzimelor plasmatice in mecanismele patogenice de
progresie a nefrosclerozei in GN.

Datele hemoleucogramei la copiii cu SN releva cresterea VSH sangelui pana la
38,5+2,83 mm/ora in SNSS) si 35,542,59 mm/ora in SNSR, pana la 42,8+4,68 mm/ora
in sindromul nefrotic steroid-dependent (SNSD. Analiza sumarului urinei a semnalat
proteinurie pana la 4,7+0,6 g/l in SNSS pana la 6,1£2,09 g/l in SNSD si 7,240,09 g/l in
SNSR. Ecografia renald evidentiaza rinichi mariti in volum cu largirea zonei
parenchimatoase, hiperechogenitate sporitd, cat si prezenta lichidului liber in cavitatea
abdominala in 90 % cazuri.

3.2. Aprecierea statutului clinic si ale parametrilor paraclinici la copiii cu
glomerulonefrita cronica

Rezultatele studiului demonstreaza cd in GNC forma nefrotica acutizarea bolii a
survenit la 2-3 sdptamani dupa suportarea unei IRVA la 24 (85,8+6,6 %) pacienti;
dupa angina la 2 (7,1£1,9 %) pacienti; dupd pneumonie — la 2 (7,1£1,9 %) pacienti.
Manifestarile clinice au fost determinate de edeme generalizate in regiunea fetei,
abdomenului, gambelor in 21 (75,0+3,05%) cazuri, anasarca — 7 (25,0+1,78 %),
mictiuni rare 10 (35,7+2,12 %), sindrom algic abdominal — 3 (10,7+1,17%) cazuri,
dureri in regiunea lombara —1 (3,57+0,67% ) cazuri.

in analiza biochimici a sangelui la copiii cu GNC forma nefrotici si GNC forma
mixtd s-a determinat hipoproteinemie, majorarea indicilor metabolismului lipidic —
lipidelor totale, colesterolului seric si B-lipoproteidelor.

fn hemoleucograma la copiii cu GNC forma nefroticd s-a semnalat cresterea VSH
a sangelui pana la 35,8+3,25 mm/ora, Hb a constituit 128,0+3,13 g/I, eritrocitele —
4,07+0,10x10'%/1, leucocitele — 8,54+0,74x10%/1. Proteina in sumarul urinei a variat de
la 4,2 pana la 20,6 g/1, iar proteina in urina timp de 24 h a constituit 3,9 — 30,6 g/1.

Tabloul clinic in GNC forma mixta a fost determinat de manifestarile clinice ale
SN in asociere cu hematurie si hipertensiune arteriali. in GNC forma mixtd s-a
semnalat cresterea VSH pand la 37,2+3,38 mm/ord, iar Hb singelui a constituit
110,9+5,48 g/1, eritrocitele singelui — 3,40+0,16x10'%/1, leucocitele — 7,77+0,48x10°
g/l. Analiza sumarului urinei a semnalat proteinurie care a variat de la 2,4 g/l pana la
20,7 g/l. Proteina in urinad timp de 24 h a a constituit 1,1g/l —15,6 g/1. Analiza
sedimentului urinar a indicat prezenta hematuriei in 92,1 % cazuri i leucociturie in
14,8 % cazuri.

3.3. Factorii de risc in dezvoltarea injuriei renale la copiii cu glomerulonefrita

Importanta diagnosticului in GN a fost definitorie pentru stabilirea strategiei
terapeutice de lunga durata si a programului terapeutic. Masurile specifice constau din:
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»dieta renald”, terapie cu diuretice, antihipertensive, antiagregante, anticoagulante,
antibacteriale. Conform KDIGO (2012) tratamentul episodului initial al SN a inclus
administrarea prednizolonului per os zilnic in doza 2 mg/kg/24h timp de 4-6 saptamani,
apoi 1,5 mg intr-o singura priza pe parcursul a 2-5 luni, cu scaderea treptata a dozei, iar
in SNSR — imunosupresoare (Ciclophosphamid, Clorambucil, Ciclosporin A).

Programul terapeutic utilizat a contribuit la aceea ca 75,5 % pacienti cu SNSS au
prezentat remisiune completa la ultima supraveghere, comparativ cu 43,8 % in SNSR
(tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Starea pacientilor la ultima supraveghere

Variabile studiate SNSS SNSR GNC forma GNC forma
(n=49) (n=16) nefrotica (n=28) | mixta (n=25)
Remisiune completa 37 (75,5%) 7 (43,8%) 25 (89,3%) 10 (40,0%)
Remisiune partiald 12 (24,5%) 3 (18,8%) 1 (3,6%) 7 (28,0%)
Fara efect 3 (18,8%) 1 (3,6%) 8 (32,0%)
BRC gr.II-IV 2 (12,5%) 1 (3,6%) 3 (12,0%)
BRC gr.V 1 (6,25%) 1 (3,6%) 3 (12,0%)
Trecere in forma cronicd | 12(24,5 %) 12 (75,5%)
Dializa 1 (6,25%) 1 (3,6%) 3 (12,0%)
Deces 2 (12,5%)

La pacientii cu SNSS boala a evoluat spre cronicizare in 24,5 % cazuri, iar la cei
cu SNSR rata de cronicizare a fost de 3 ori mai inaltdi — 75,5 % cazuri. In urma
tratamentului cu steroizi i imunosupresoare pacientii cu GNC forma nefroticd au
prezentat remisiune completa in 89,3 % cazuri, pe cand cei cu forma mixta — in numai
40% cazuri. Un numar de 32% pacienti cu GNC forma mixtd nu au raspuns la
tratamentul cu steroizi si imunosupresoare din cauza multirezistentei la aceste
preparate. Totodata, la 28,1 % pacienti boala a evoluat in BRC, iar in 21,9 % cazuri s-a
efectuat hemodializa cronica.

A fost apreciatd specificitatea si sensibilitatea pentru SNSR, calculate variabilele
pentru lipsa remisiunii, lipsa eficacitatii la tratamentul efectuat, rezultatul biopsiei
renale in stabilirea diagnosticului. Astfel, pentru SNSR AUC=0,634 (95% Ii: 0,405-
0,863), lipsa remisiunii AUC=0,880 (95% Ii: 0,788-0,973), lipsa eficacitatii la
tratamentul efectuat, AUC=0,682 (95% Ii: 0,435-0,928), rezultatul biopsiei renale
AUC=0,539 (95% ir: 0,298-0,780). A fost calculat riscul de dezvoltare a cronicizarii
prin metoda regresiei logistice (tabelul 3.3).

Rezultatele cercetarilor proprii au demonstrat cd, doar doi factori influenteaza
direct dezvoltarea cronicizarii — varsta pand la 6 ani §i rezistenta la tratamentul cu
steroizi.
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Tabelul 3.3. Regresia logistica pentru riscul dezvoltarii cronicizarii la pacientii cu GNA

Variabile studiate Coeficientul (B) +ES Criteriul Wald (x2) P
Varsta <6 ani 3,146 1,452 4,692 0,030
Sexul 0,225 0,814 0,077 0,782
Colesterol -1,270 0,827 2,357 0,125
Eritrocite in urina -0,343 0,835 0,169 0,681
Proteina in urina -0,349 0,780 0,200 0,655
Rezistenta la steroizi 2,474 1,088 5,169 0,023
Lipsa remisiunii -21,521 40192,970 0,000 1,000
IR in debut 45,483 43653,790 0,000 0,999
Constanta -3,909 1,483 6,948 0,008

Analiza discriminantd a copiilor cu SNSS a demonstrat ca cel mai mare aport in
dezvoltarea BRC a revenit hematuriei (coeficientul de corelatie canonicd K=0,396,
p<0,001) si hipertensiunii arteriale (K=0,377, p<0,001), pe cand in SNSR a fost
determinat de prezenta hematuriei (coeficientul de corelatie canonica K=0,598,
p<0,001); hipertensiune arteriala — (K=0,590, p<0,001) si varianta histologica
(K=0,545, p<0,003).

4. PARTICULARITATILE MODIFICARILOR MOLECULELOR DE
SEMNALIZARE CELULARA SI ALE PROCESELOR DE OXIDARE CU
RADICALI LIBERI LA COPIII CUGLOMERULONEFRITA PRIMARA

4.1. Estimarea nivelului moleculelor de semnalizare celulara (interleukinelor si
chemokinelor) in urini la copiii cu glomerulonefrita

Datele despre nivelul interleukinelor urinare — IL-1B si IL-6 in urina la copiii cu
glomerulonefritd sunt expuse in tabelul 4.1. Rezultatele prezentate in tabel denota
prezenta modificarilor nivelului IL-1p mai pronuntate la pacientii cu GNC, comparativ
cu cei din grupul cu GNA.

Totodatd, s-au inregistrat valori medii mai mari ale concentratiei IL-1f la pacientii
cu SNSR comparativ cu SNSS. In GNC forma nefrotica perioada acutizirii, IL-1p in
urind a crescut de 2 ori, pe cand in GNC forma mixtd - de 2,7 ori. in perioada
remisiunii In GNC forma nefrotica si mixtd nivelul IL-1f in urind s-a normalizat.

Din datele tabelului 4.1 reiesd, cd in GNA sindrom nefritic, in perioada
manifestarilor clinice nivelul IL-6 in urina a crescut de 2,1 ori. De notat, cd pacientii
cu SNSR au prezentat valori medii ale IL-6 in urind mult mai mari, comparativ cu cei
cu SNSS. In perioada remisiunii nivelul IL-6 practic se normalizeazi in GNA sindrom
nefritic, dar creste pregnant de 6,4 ori in SNSS. Cel mai inalt nivel al IL-6 in urina s-a
determinat in ambele forme ale GNC, perioada de acutizare, unde concentratia
citokinei date a crescut de 4,9 - 5,5 ori.
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Tabelul 4.1. Nivelul IL-1 si IL-6 1n urina la copii cu glomerulonefritd

Grupele de IL-1B (pg/mM creatinind) IL-6 (pg/mM creatinind)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom 15,945,93 13,8+1,60 19,6+1,04%** 12,8+1,12*
nefritic p1>0,05 p1<0,05
GNA SNSS 21,9+1,57*** | 15,34+0,84%* 28,7+1,51%%* 60,4+2,87%**
p1<0,01 p1<0,001
GNA SNSR 31,642,94%** - 39,742,20%** -
p2<0,05 p2<0,01
GNC forma 23,144,73* 18,242,53 46,6+9,99*** 30,3+3,30%**
nefrotica pr>0,05 pr>0,05
GNC forma 30,7+3,38*** | 12,4+0,64 51,8+8,19%** 24,542, 11%**
mixtd p1<0,001 p3>0,05 p1<0,01; p3>0,05
Control 11,4+0,45 9,5+0,41

Nota: diferentd statistic semnificativd in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05;
**p<0,01; ***p<0,001; pi—autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa
de acutizare; p2—autenticitatea la compararea SNSS cu SNSR; ps—autenticitatea la compararea
GNC forma nefrotica cu GNC forma mixta.

in perioada remisiunii concentratia IL-6 in urini in GNC riméane crescuti, ceea ce
indicd la instabilitatea remisiei.

Rezultatele obtinute denota ca nvelul IL-8 si TNF-a in urina creste in toate grupele
de pacienti (tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Nivelul IL-8 si TNF-a in urind la copii cu glomerulonefrita

Grupele de IL-8 (pg/mM creatinind) TNF-a (pg/mM creatinind)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom 38,1+4,7 28,3+5,02 52,443, 8%** 33,4+4,4
nefritic pr>0,05 p1<0,01
GNA SNSS 130,7+14,3%** 86,0+8,9%** 95,8+9,9%** 59,947 4%*

p1<0,05 p1<0,05
GNA SNSR 267,321 ,9%** - 135,247, 8%** 82,3+10,3

p2<0,001 p2<0,01 p1<0,01; p2>0,05

GNC forma 291,025, 7%%* 102,8+5,5%%* 62,3+5,7*** 22,1+0,8
nefrotica p1<0,001 p1<0,001
Control 28,1+3,71 33,3+£2,91

Nota: vezi tabelul 4.1.

Dupa cum se vede, in SNSR, perioada de debut, s-a inregistrat un nivel crescut al
IL-8 in urina ce depasea de 9,5 ori, iar in SNSS — de 4,7 ori valorile de control. in
perioada remisiunii nivelul IL-8 in urind rimane majorat in toate variantele clinice ale
GN. Nivelul TNF-a in urina, la fel, a crescut mai pronuntat in SNSR perioada de debut
comparativ cu SNSS, iar in perioada remisiunii nivelul TNF-a, desi scade usor,
ramane la valori majorate in aceste grupe de pacienti.
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in GNC forma nefrotici in perioada de acutizare, de asemenea, s-au inregistrat
valori crescute ale TNF-a ce depaseau aproape de 2 ori nivelul controlului. In perioada
de remisiune indicele dat descreste.

Astfel, in studiul dat s-au determinat niveluri crescute ale interleukinelor urinare —
IL-8 si TNF-0, moment semnificativ prin rolul lor major in mecanismul
imunopatogenic al proteinuriei in SN.

In acest studiu am obtinut nivele semnificativ sporite ale proteinei monocitare
inflamatorii-1o. (MIP-1a) in urind in toate grupele de pacienti in perioada acutizarii,
comparativ cu perioada remisiunii (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Nivelul MIP-1a i MCP-1 in urina la copii cu glomerulonefrita

Grupele de MIP-1o (pg/mM creatinind) MCP-1(ng/mM creatinind)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA SNSS 0,5+0,08 0,2+0,017;p1<0,05 108,0+£8,78** 121,947,26**
GNA SNSR 1,3+0,09 0,3+0,080 97,0+7,63%** 112,146,88%%*
p2<0,01;p3<0,01 p:<0,01

GNC forma 2,4+0,21 0,5+0,059 170,3£12,01%** 93,248,43**
nefroticad p1<0,001 p1<0,01
GNC forma 7,6£2,72 - 430,8+49,73 122,5+£15,97*
mixta p1<0,01
Control 0,0 50,9+3,79

Nota: vezi tabelul 4.1.

Nivelul MIP-1a 1n urind s-a majorat de 2,6 ori In SNSR, comparativ cu SNSS in
perioada manifestarilor clinice. In lotul de pacienti cu GNC forma nefrotica in
perioada acutizarii concentratia MIP-1a in urind depasea de 4,8 ori nivelul acestui
indice inregistrat la pacientii cu SNSS si de 1,8 ori la pacientii cu SNSR.

La fel, s-a stabilit o crestere statistic autenticd a nivelului proteinei monocitare
chemoatractante-1 (MCP-1) in urina in toate grupele de pacienti, cele mai inalte valori
fiind Inregistrate la copiii cu GNC forma nefrotica si in GNC forma mixta.

Concentratia MCP-1 in urind in SNSS si SNSR, atat in perioada manifestarilor
clinice, cat si in perioada de remisiune depasea de 2,0 - 2,4 ori valorile grupului de
control. Totodata, deosebirile valorilor medii ale MCP-1 in perioadele de acutizare si
remisiune nu au atins pragul semnificatiei statistice, cu toate ca acestea pareau sa fie
mai inalte in faza de remisiune comparativ cu perioada manifestirilor clinice. in
perioada remisiunii in GNC concentratia MCP-1 in urina ramane a fi sporita, ceea ce
denota persistenta procesului cronic renal. Totodata, s-au semnalat corelatii puternice
intre concentratiile MCP-1 si FGF-B (r«=0,810, p<0,001), MCP-1 si isoprostan-8 (rxy
=-0,565, p<0,05) in GNC forma nefrotici perioada de acutizare. in GNC forma mixti,
perioada de acutizare au fost stabilite corelatii puternice intre MIP-1a si MCP-1( 1y = -
1,0, p<0,001); IL-1B (rxy = -1,0, p<0,001); IL-6 (1= -1,0, p<0,001); VEGF (rxy~= -1,0,
p<0,001); FGF-B (1 = -1,0, p<0,001); CTGF rxy = -(1,0, p<0,001); isoprostan-8 (rxy = -
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1,0, p<0,001); PPOA (1 = -1,0, p<0,001) care demonstreaza, implicarea chemokinelor
in procesele de fibrozare renala.

Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe dovezi despre rolul esential al
semnalizarii SDF-1/CXCR4 in mentinerea integritdtii microvasculare si pastrarea
functiei renale in BRC. SDF-1 este un factor major implicat in reparatia rinichilor prin
recrutarea de celule implicate in regenerare, inclusiv celulele endoteliale precursoare si
celulele stem progenitoare. Un loc important revine sistemului de receptori CD40-
CD40 ligand, acesta fiind implicat in formarea raspunsurilor imunoinflamatorii,
trombogeneza si boli autoimune.

Din datele tabelului 4.4 rezultd cd, in perioada de debut, atat in SNSR, cét si in
SNSS, are loc cresterea marcata a nivelului SDF-la ce depasea de 4,2-4,5 ori, iar a
nivelului CD-40 de 2,4-3,3 ori in raport cu valorile inregistrate in grupul de control.

Tabelul 4.4. Nivelul SDF-1a si CD-40 in urina la copii cu glomerulonefrita

Grupele de SDF-1a (ng/mM creatinind) CD-40(ng/mM creatinina)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom 0,70+0,13 1,16+0,10 57,1£10,86 60,7+1,41
nefritic p 1>0,05
GNA SNSS 3,1340,96%** 1,04+0,16 161,2+43.33 70,0+8,89
p1>0,05 ok p1<0,01
GNA SNSR 2,9240,62%** - 120,24+34,24 78,149,24
p2>0,05 ** p1>0,05
p2>0,05
GNC forma 1,22+0,16** 0,35+0,05 51,1+5,21 27,0+£2,83
nefroticad p1<0,01 p1<0,01
Control 0,69+0,16 49,3+35,39

Nota: vezi tabelul 4.1.

in GNC forma nefrotica, perioada de acutizare s-a atestat o crestere de 1,8 ori a
nivelului SDF-lo in urind si o reducere practic de 2 ori in perioada remisiunii. in
acelasi timp au fost semnalate corelatii puternice directe intre SDF-1a si CD-40 (ryy
=0,989, p<0,001); TNF-0 (r,y = 0,940, p<0,001). in perioada de remisiune se
inregistreaza restabilirea partiala a indicelui dat, fapt ce demonstreaza persistenta
procesului patologic renal.

Sistemul endotelinic se implicd activ in mecanismele patogenice ale afectiunilor
renale, fapt ce ne-a determinat sa efectudm un studiu detaliat vizand particularitatile
modificdrilor endotelinei-1 (ET-1) 1n urind la copii cu diferite variante clinico-evolutive
ale GN. Rezultatele obtinute releva cresterea de 1,6 ori a nivelului ET-1 in urina in
SNSS 1n perioada manifestarilor clinice si de 1,8 ori in SNSR, comparativ cu grupul de
control. In perioada remisiunii s-a inregistrat reducerea importanti a valorilor ET-1 in
urind constatindu-se, in acelagi timp nu doar revenirea in cadru normal, dar si
diminuarea acestui indice cu 8% - 20%, insa fara relevanta statistica. Totodata, cele mai
inalte valori au fost inregistrate in GNC forma mixtd, unde a fost indentificatd o
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crestere marcatd de 16,9 ori a concentratiei ET-1 in urind in perioada acutizarii,
comparativ cu grupul de control. in perioada remisiunii are loc o diminuare notabila
aproape dubla a ET-1 la pacientii cu forma mixtd a GNC, dar care a ramas crescuta
depésind de 8,1 ori nivelul grupului martor, ceea ce sugereaza ca remisiunea este
incompletd, iar tratamentul, doar partial, contribuie la eliminarea dereglarilor in
sistemul ET-1 [12]. in GNC forma mixt3, perioada de acutizare s-au semnalat corelatii
puternice intre nivelul ET-1 si MIP-1a (1yy =1,000, p<0,001); MCP (1, =0,791, p<0,01).
Determinarea nivelului endotelinei in urind reprezinta un marker important cu rol
cardinal in dezvoltarea proteinuriei, injuriei podocitelor, avand un semn distinctiv in
maladiile proteinurice, care precede dezvoltarea glomerulosclerozei, fibrozei si
progresia BRC.
4.2.Valoarea diagnostici a factorilor de crestere in patogenia glomerulonefritei la copii
Datele despre dinamica factorilor de crestere - VEGF si FGF-f in urina la copiii
cu GN sunt prezentate 1n tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Nivelul VEGF si FGF-f in urina la copii cu glomerulonefrita

Grupele de VEGF (ng/mM creatinind) FGF-B( ng/mM creatinind)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA SNSS 51,8+6,24 30,6+1,02 25,041,24%%* 16,440,975
p1<0,05 p1<0,001

GNA SNSR | 108,6+6,43%%* 44,6+£9,90 43,844,911 *** 24,5+1,87

p2<0,01 p1<0,001 p2<0,05 p1<0,01;p2<0,01
GNC 90,2+6,65*** 59,3+5,61%** 130,2£13,23%** 63,6+5,21
f.nefrotica p1<0,01 p3<0,001 p1<0,001;p3<0,001
GNC 155,7+18,02%** 71,0+£9,58** 162,5+9,73*** 36,3+4,17
f.mixta p3<0,01 p1<0,001 p3<0,001 p1<0,001;p3<0,01
Control 34,442.32 17,6+0,76

Nota: vezi tabelul 4.1.

Nivelul VEGF in urina la copiii cu SNSS in perioada manifestérilor clinice a
crescut de 1,5 ori, dar aceste modificéri au fost fara relevantd statistica, pe cand la
pacientii cu SNSR s-a majorat semnificativ de 3,2 ori. In perioada remisiunii la
pacientii cu SNSS si SNSR nivelul citokinei date nu diferd de valorile martorului. in
GNC forma nefrotica in perioada acutizarii maladiei concentratia VEGF a crescut de
2,6 ori, iar In GNC forma mixtd a fost indentificata o crestere semnificativa de 4,5 ori a
nivelului VEGF in urina. in perioada remisiunii nivelul VEGF in urina continui sa fie
majorat in ambele forme ale GNC desi a scazut veridic in raport cu faza de acutizare
[11].

Conform tabelului 4.5 nivelul FGF-f in urind creste in toate grupele de pacienti,
mai pronuntat in variantele cronice, comparativ cu cele acute. De notat, ca In SNSR
nivelul FGF-P in urini a fost mai inalt, fatd de cel inregistrat in SNSS. In GNC forma
mixta, perioada de acutizare concentratia FGF-B in urind a crescut semnificativ de 9,2
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ori, pe cand in GNC forma nefrotica s-a majorat de 7,4 ori. in perioada remisiunii in
ambele grupuri nivelul FGF-B in urina ramane inalt, desi s-a redus de 2 ori i mai mult
in raport cu perioada manifestarilor clinice.

Rezultatele prezentate in tabelul 4.6 releva ca nivelul CTGF in urind suferad
modificari diferite in dependentd de variantele clinice ale GN. Nivelul CTGF in urind
s-a majorat de 2,6 ori in SNSR perioada de debut, si practic nu s-a modificat in grupul
de pacienti cu SNSS.

Tabelul 4.6. Nivelul factorilor de crestere CTGF si PDGF-BB in urind la copii cu

glomerulonefrita
Grupele de CTGF (ng/mM creatinind) PDGF-BB (ng/mM creatinind)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom - - 21,4+4,67 17,6+1,32
nefritic p1>0,05
GNA SNSS 109,8+3,80 101,943,09 60,6+18,75%* 25,1£2,20*
p1>0,05 p1<0,01

GNA SNSR 247,5450,73%* 115,7+9,61 64,8+11,65%* 40,2+£5,12%*

p2<0,05 p1<0,05 p2>0,05 p1>0,05
GNC forma 202,3+27,11%*%* | 176,5+19,82 25,8+1,97 15,2+1,81
nefrotica p1>0,05 p1<0,05
GNC forma 702,6£71,36*%** | 598,07+39,19 - -
mixta p3<0,001 p1>0,05;p3<0,001
Control 97,0+2,69 17,4+2,98

Nota: vezi tabelul 4.1.

Cele mai pronuntate cresteri (de 7,2 ori) ale nivelului CTGF in urind s-au
inregistrat in GNC forma mixta perioada acutizarii, pe cand in GNC forma nefrotica s-a
majorat de numai 2 ori comparativ cu grupul de control. In perioada remisiunii nivelul
CTGF in urini rdmine inalt in GNC forma mixti. in GNC forma nefroticid perioada
acutizdrii s-au semnalat corelatii puternice intre CTGF 1in urinad si IL-1B (rxy =0,807,
p<0,001).

Nivelul PDGF-BB 1in urina a crescut de 3,5-3,7 ori in SNSS si SNSR perioada de
debut, fatd de grupul de control (tabelul 4.6). in perioada remisiunii nivelul PDGF-BB
in urind practic a atins nivelul de control in GNC forma nefrotica, si au rdmas crescute
in SNSS si SNSR, desi s-au diminuat in raport cu valorile inregistrate in acutizare.

Determinarea concentratiei factorilor de crestere in urina, reprezintd markeri
relevanti pentru determinarea severitatii procesului patologic, evaluarea modificarilor
sclerotice in rinichi, precum si eficacitatii tratamentului.

4.3. Semnificatia clinica a markerilor stresului oxidativ in evolutia clinica a
glomerulonefritei la copii

Studiul parametrilor stresului oxidativ la pacientii cu diferite variante ale GN a fost
apreciat prin estimarea nivelului de AGE, PPOA, isoprostan-8, metaboliti ai NO in ser
si urind la diferite etape clinico-evolutive ale maladiei.
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Conform tabelului 4.7 concentratia AGE 1n serul sangvin a crescut semnificativ in
toate variantele clinice ale GNA si GNC 1n perioada de acutizare.

Tabelul 4.7. Concentratia markerilor stresului oxidativ in serul sangvin la copii cu

glomerulonefrita
Grupele de AGE, pmol/l PPOA, pumol/I

studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom 338,2421,6%** 147,5£10,2 35,244 3%** 13,4+0,9
nefritic p1<0,001 p1<0,01
GNA SNSS 414,9441,7%** 202,4+8,1 29,8+1,1 *** 19,0+3,3

p1<0,001 p1<0,05
GNA SNSR 299,622 2 %% - 46,63, %** -
p2<0,05

GNC forma 374,8+63,6* 224,0421,2 54,543,0%** 23,942 9%**
nefrotica p1<0,05 p1<0,001
Control 183,4+15,6 12,8+0,68

Nota: vezi tabelul 4.1.

in SNSS perioada de debut concentratia AGE a crescut de 2,3 ori, pe cand in
SNSR s-a majorat de 1,6 ori. In GNC forma nefrotica perioada de acutizare concentatia
AGE a crescut de 2 ori fata de valorile inregistrate in grupul de control. In perioada de
remisiune nivelul AGE 1n serul sangvin se reduce, dar nu atinge valorile grupului de
control.

fn GNC forma nefroticd s-au atestat corelatii semnificative intre nivelul AGE si
PPOA (1,=0,622, p<0,05); s-nitrosotioli (rx,=0,987, p<0,01); MIP-la (rxy =0,892,
p<0,01); FGF-B (rx,=0,598, p<0,05), pe cand in GNC forma mixtd perioada de
acutizare au fost notate corelatii intre nivelul AGE si MIP-1a (rx,= -1,0, p<0,001);
CTGF (ry=0,611, p<0,05).

Cercetarile efectuate demonstreaza prezenta dereglarilor profunde ale valorilor
PPOA serice in toate grupele de pacienti. Astfel, in GNA sindrom nefritic perioada
manifestarilor clinice concentratia PPOA in serul sangvin a crescut de 2,7 ori, dar
reuseste sd se normalizeze in perioada de remisiune. Modificari exprimate ale
concentratiei PPOA serice (cresteri de 3,6 si, respectiv, de 2,3 ori) s-au semnalat in
SNSR perioada de debut si in SNSS. Cele mai pronuntate cresteri ale PPOA in ser au
fost inregistrate Tn GNC forma nefrotica perioada de acutizare, unde valorile indicelui
au crescut de 4,2 ori, micsorandu-se aproape de 2 ori in perioada de remisiune, dar nu
au atins nivelul controlului.

Masurarea F»-izoprostanilor in tesuturi si fluidele biologice oferd o noud abordare
valoroasd pentru cuantificarea stresului oxidativ, precum si o baza biochimica pentru
evaluarea interventiei terapeutice. Conform rezultatelor prezentate in tabelul 4.8,
concentratia isoprostanului-8 (Iso-8) in urind s-a majorat in toate grupele de pacienti.
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Tabelul 4.8. Concentratia markerilor stresului oxidativ in urina la copii cu

glomerulonefrita
Grupele  de | Isoprostan-8 (pM/mM creatinina) PPOA (pM/mM creatinind)
studiu acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA SNSS 56,7+3,83 43,5+4,06 31,3+£2,80%* 16,15+2,21
p1>0,05 p1<0,01

GNA SNSR 129,348,80%** 65,9+4,85 46,342,78%** 25,6+2,56%*

p2<0,001 p1<0,001 p2<0,01 p1<0,001;p2<0,05
GNC  forma | 214,2+14,86%*** 78,9+6,51 22,1+1,38%** 12,4+0,84
nefroticad p1<0,001 pi<0,01
GNC  forma | 131,7+13,15%** 79,7+6,51 28,5+2,33%** 21,743,07*
mixtd p3<0,01 p1<0,01 p3<0,05 p1>0,05; p3<0,05
Control 37,7£1,26 12,5+1,67

Nota: vezi tabelul 4.1.

Totodatd, s-au inregistrat valori medii ale Iso-8 mai mari in GNC, comparativ cu
GNA. Concentratia Iso-8 in urind a fost mai mare in SNSR in perioada de debut,
comparativ cu SNSS. in perioada remisiunii concentratia Iso-8 in urina riméane crescuti
(aproape de 2 ori) in SNSR. S-a semnalat o crestere de 3,5 ori a concentratiei Iso-8 in
urind 1n GNC forma mixta in perioada acutizarii, pe cand in GNC forma nefrotica
acest indice s-a majorat de 5,7 ori. In perioada remisiunii, nivelul Iso-8 in urini in
ambele grupuri, desi scade, ramane crescut, aproape dublu fatd de valorile de control,
ceea ce denotd persistenta procesului patologic cronic renal. Iso-8 reprezintd un
biomarker si mediator al stresului oxidativ la copii cu glomerulonefritd, are valoare
diagnostica si prognostica fiind implicat in patogenia acestei maladii.

Dupa cum rezulta din tabelul 4.8 concentratia PPOA 1in urind a fost mai mare in
SNSR perioada de debut comparativ cu SNSS. In perioada remisiunii concentratia
PPOA in urind rdmine majoratd in SNSR si practic s-a normalizat la pacientii cu
SNSS. In GNC formi mixta in perioada acutizirii concentratia PPOA in urini a crescut
de 2,3 ori, pe cand in GNC forma nefrotica a crescut de numai 1,8 ori comparativ cu
grupul de control. In perioada remisiunii concentratia. PPOA in urini practic s-a
normalizat in GNC forma nefrotica, pe cand in GNC formad mixta, desi s-a redus,
ramane totusi crescuta de 1,7 ori fatd de grupul de control. Determinarea concentratiei
PPOA in urind reprezinta un marker sigur de apreciere a gradului de injurie proteica
mediata oxidativ la pacientii cu GN si care poate fi utilizat pentru estimarea eficacitatii
strategiilor terapeutice cu scopul reducerii intensitatii stresului oxidativ [9].

Sistemul de oxidare cu radicali liberi a fost apreciat si prin estimarea nivelului
metabolitilor oxidului nitric — NO, si NOs in urind la copii cu diferite variante ale GN.
Astfel, In GNA sindrom nefritic perioada manifestarilor clinice suma NO>+NO; in
urind a crescut de 3,4 ori. Totodata, s-a Inregistrat o crestere mai pronuntatd a
continutului sumar al metabolitilor oxidului nitric (NO2+NO3) in SNSS perioada de
debut, comparativ cu SNSR. in perioada de remisiune in SNSS suma NO,+NOs in
urind rdmane practic la acelasi nivel inregistrat la etapa precedentd, pe cand in SNSR a
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crescut cu 80% comparativ cu etapa initiald de cercetare. Suma NO>+NOj3 in urind in
GNC forma nefroticd perioada de acutizare s-a majorat neimportant, dar a crescut
practic de 2 ori in perioada de remisiune. Nivelul NO; a crescut de 2,3 ori in SNSS
perioada de debut, pe cand in SNSR a crescut numai de 1,4 ori. In perioada de
remisiune in ambele grupe nivelul NO; 1n urind s-a normalizat. S-a inregistrat o
crestere a nivelului de NOs3 in urina in toate grupele de pacienti. Cele mai Inalte valori
ale NOs3 in urind s-au inregistrat in SNSS perioada de debut, unde acest indice a
crescut de 3,7 ori, iar in SNSR a crescut de 2,4 ori. in SNSS perioada de remisiune
concentratia NO3 nu numai ca a ramas la acelasi nivel sporit, dar a si crescut
nesemnificativ in raport cu etapa precedentd. Totodata, au fost inregistrate modificari
pronuntate in SNSR, unde valorile NO3 in remisiune au crescut notabil, att in raport cu
etapa precedenta (de acutizare), cat si cu valorile grupului de control. Raportul
NO3/NO; in urind a crescut de 3,0 ori in GNA sindrom nefritic perioada manifestarilor
clinice. S-a inregistrat o crestere mai pronuntata (aproape dublu) a raportului NO3/NO,
in SNSR perioada de debut, pe cand in SNSS a crescut doar de 1,8 ori. Perturbarile
inregistrate s-au accentuat i mai mult in perioada de remisiune, unde s-a semnalat o
crestere aproape tripld a raportului NO3/NO; in urind, atdt in SNSR, cat si in SNSS,
comparativ cu grupul de control.

Astfel, acumularea speciilor reactive ale oxigenului si a oxidului nitric n
organism, stabilitd in cercetdrile noastre, constituie un mecanism important in
patogeneza leziunilor renale la copiii cu GN. Rezultatele studiului nostru au evidentiat
semnificatia diagnosticd a determindrii markerilor stresului oxidativ in diagnosticul si
monitorizarea GN.

4.4. Importanta diagnostici a sistemului antioxidant in evolutia clinici a
glomerulonefritei la copii

fn GNA sindrom nefritic in perioada manifestarilor clinice activitatea antioxidanta
totald (AAT) in serul sangvin a crescut de 2,7 ori; s-au semnalat corelatii intre AAT si
S-nitrosotioli (rx,=0,528, p<0,001); G-S-T (1y=0,641, p<0,01); LDH (r\=0,528,
p<0,01); LAP (r«=0,541, p<0,01). Cresteri importante ale valorilor AAT in serul
sangvin (pana la 84,3+5,95 uM/l) au fost inregistrate in SNSR perioada de debut, fata
de 28,1+4,03 uM/l in grupul de control. in GNC forma nefrotici perioada acutizarii
AAT in serul sangvin a crescut de 1,8 ori (pana la 50,4+7,91 uM/l) cu reducere in
perioada remisiunii. In GNC formd mixti perioada de acutizare s-a semnalat corelatii
negative, inverse foarte puternice intre nivelul AAT si MIP-1a (rx,= - 1,0, p<0,001). in
perioada remisiunii valorile AAT raman crescute, cu exceptia GNA sindrom nefritic
unde s-a semnalat normalizarea acestui indice.

Cele mai exprimate valori ale concentratiei S-nitrosotiolilor in serul sangvin s-au
semnalat in SNSR perioada de debut, unde valorile acestui indice au crescut de 3,7 ori
(pana la 2,6+0,25umol/l), iar in SNSS a crescut de 3,3 ori (pand la 2,3+0,13 pmol/l)
fata de 0,70£0,11 umol/l in grupul de control. in GNC forma nefrotica perioada de
acutizare s-a notat o crestere practic de 3 ori (pana la 2,02+0,08 pmol/l) a concentratiei
S-nitrosotiolilor in serul sangvin §i care continud si fie majorate si in perioada de
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remisiune. S-au semnalat corelatii intre concentratia S-nitrosotiolilor si MIP-1a (rxy=-
0.644, p<0,01) iIn GNC forma nefrotica perioada de acutizare.

Analiza rezultatelor obtinute, releva o reducere a nivelului peptidelor histidinice
(PHis) 1n urind pana la 84% la pacientii cu GNA sindrom nefritic, si SNSR in perioada
manifestarilor clinice. in perioada remisiunii nivelul PHis in urini se mentine la valori
reduse, cu exceptia SNSR, unde se atesta cresterea lor.

Un rol important in protectia antioxidantd a celulelor si mentinerea statutului
redox celular, atdt in conditii fiziologice, cat si in diverse patologii, i revine
glutationului si enzimelor sistemului glutationic.

Studiile efectuate au relevat cresteri statistic semnificative ale activitatii GR in
serul sangvin in toate variantele clinice ale GN in perioada manifestarilor clinice.
Activitatea GR a crescut de 3,5 ori (pana la 336,5+32,9 nM/s.1) in SNSR perioada de
debut, fatd de 97,01+5,8 nM/s.1 in grupul de control. Cresteri statistice concludente ale
GR s-au inregistrat si in GNC forma nefroticd, iar in perioada remisiunii valorile
enzimei s-au normalizat.

Evaluarea antioxidantilor naturali enzimatici GRO si GST in serul sangvin a
demonstrat prezenta unei reduceri semnificative ale activitatii acestor enzime 1in toate
grupele de pacienti. Cea mai pronuntata reducere a activitatii GRO in serul sangvin s-a
semnalat in GNC forma nefrotica, perioada de acutizare, unde activitatea enzimei s-a
redus pana la 90,6+4,5 nM/s.l (cu - 61,0%) comparativ cu grupul de control
(232,4425,3 nM/s.1). in SNSS si SNSR perioada de debut activitatea GRO in ser s-a
redus cu - 38% si, respectiv, 34%. In perioada remisiunii nivelul GRO practic atinge
nivelul martorului in GNA sindrom nefritic, pe cand in alte grupuri raméne sa fie
redusd. Cele mai exprimate modificari ale activitatii GST au fost consemnate in SNSS
si SNSR perioada de debut, unde activitatea enzimei s-a redus cu - 51% si - 61%,
comparativ cu valorile grupului de control. In perioada remisiunii s-a notat
normalizarea activitatii GST in GNA sindrom nefritic.

Glucoza-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PDH) este implicatd in calea fosfat
pentozicd, fiind responsabild de aprovizionarea celulelor cu riboza, necesard pentru
sinteza acizilor nucleici. De de altd parte, G-6-PDH este principala sursa de NADPH
pentru glutation reductazd — enzimad implicatd in reciclarea glutationului redus in
tesuturi. Cele mai exprimate modificari ale G-6-PDH in serul sangvin au fost
consemnate in GNA sindrom nefritic, SNSS si SNSR, perioada manifestarilor clinice,
unde activitatea G-6-PDH a crescut de 1,5-2,3 ori, comparativ cu grupul de control. in
perioada remisiunii nivelul G-6-PDH 1n serul sangvin practic atinge nivelul valorilor
de control. Modificérile depistate ale activitatii G-6-PDH pot fi privite drept
manifestarea reactiei adaptativ-compensatorii, orientate spre mentinerea nivelului de
NADPH redus, care joacd un rol cardinal in sistemul de protectie antioxidanta.

Astfel, enzimele ciclului glutationic si ale sistemului de protectie antioxidantda
servesc drept indicatori ai gradului de afectare tisulara renald si pot fi folosite pentru
aprecierea activitatii procesului, eficientei tratamentului, prognozarea complicatiilor
cat si a exodului bolii.
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5. PARTICULARITATILE MODIFICARILOR UNOR INDICI Al
HOMEOSTAZIEI ENZIMATICE, BIOCHIMICE LA COPIII CU
GLOMERULONEFRITA PRIMARA

5.1. Dinamica si activitatea enzimelor ciclului adenilic si arginazei in evolutia
clinica a glomerulonefritei la copii

Starea functionala a ciclului adenilic s-a studiat prin aprecierea activitatii
adenozindezaminazei (ADA-azei) si adenilatdezaminazei (AMP-azei) in serul sangvin
la copii cu GNP in dinamica maladiei. Studiile efectuate au relevat cresteri importante
ale ADA-zei in serul sangvin in toate variantele clinice ale GNA in perioada
manifestarilor clinice. Cele mai exprimate modificéri ale activitatii ADA-zei in serul
sangvin s-au semnalat in SNSR, unde activitatea enzimei date a crescut de 4,2 ori.

Modificari statistic concludente s-au semnalat in SNSS si GNA sindrom nefritic
comparativ cu valorile grupului de control. Activitatea ADA-zei in serul sangvin a
crescut de 2,2-2,9 ori in GNC forma nefroticd si mixtd in perioada acutizarii
comparativ cu valorile de control. in perioada remisiunii activitatea ADA-zei in ambele
forme ale GNC raméane crescutd, ceea ce denota despre persistenta procesului patologic
in rinichi si reabilitarea incompleta a pacientilor.

Conform datelor obtinute la pacientii cu GNA sindrom nefritic nivelul functional
al AMP-zei s-a majorat neinsemnat, dar a crescut de 1,5 ori in GNC forma mixta in
perioada acutizarii. In perioada remisiunii activitatea AMP-zei practric a atins nivelul
martorului.

Este de remarcat cd activitatea arginazei in urina in diferite variante clinice ale GN,
suferd modificari de orientare si intensitate diferitd, fapt ce influenteaza asupra
expresarii iNOS — nitric oxid sintazei inductibile, care la randul ei, este responsabild
de persistenta procesului inflamator in rinichi. in SNSS si SNSR nivelul arginazei in
urind s-a redus practic pana la valorile grupului de control in perioada remisiunii.

fn GNC forma nefrotica nivelul arginazei nu se modifica, pe cand in GNC forma
mixta, perioada acutizarii, nivelul arginazei in urina s-a majorat de 2,9 ori (pana la
0,5340,09 nmol/s'mM creatinina), fatd de 0,18+0,04 nmol/s'mM 1in grupul de control,
iar 1n perioada remisiunii s-a redus practic de 1,5 ori (pana la 0,3440,04 nmol/s'mM
creatinind), dar nu a atins valorile grupului de control [10].

in GNC forma nefrotici perioada de acutizare s-a stabilit o corelatie puternici
directd intre nivelul arginazei in urind si AAT (rx,=0,893, p<0,001); AGE (rx,=0,977,
p<0,01); S-nitrosothioli (rx,=0,855, p<0,01); PPOA (ry=0,632, p<0,05); MIP-la
(ry=0,883, p<0,001); FGF- (rxy=0,625, p<0,05).

La fel, in GNC forma mixta, perioada de acutizare, s-au Inregistrat corelatii
puternice directe intre nivelul arginazei In urind si AAT (ry=0,642, p<0,05); S-
nitrosothioli (r4=0,851, p<0,001). Totodatd, in GNC forma mixta, perioada de
acutizare, au fost semnalate corelatii inverse foarte puternice intre nivelul arginazei in
urind si MIP-a (rxy =-1,000, p<0,001).
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5.2. Rolul modificarilor pseudocolinesterazei in evolutia clinicd, prognozarea
complicatiilor glomerulonefritei la copii

Studiile efectuate, demonstreaza o crestere statistic concludenta a activitatii PCE in
serul sangvin in toate variantele clinice ale GN. Cele mai pronuntate modificari ale
activitatii PCE in ser au fost consemnate in SNSR in perioada manifestarilor clinice,
cand activitatea enzimei a crescut de 1,8 ori. O crestere autentica de 1,4 ori a nivelului
PCE s-a consemnat in GNC forma nefrotica in perioada acutizarii, cu reducere discreta
cu (-18%) fata de valorile initiale in perioada remisiunii.

Studiul dat, a demonstrat o crestere de 2,8 ori (pana la 18,03+2,45 nM/s.mM
creatinind) a activitatii PCE in urind in GNA sindrom nefritic perioada manifestarilor
clinice, fata de 6,5+0,53 nM/s.mM creatinind in grupul de control. in SNSS perioada
de debut activitatea PCE in urina a crescut de 4,1 ori (pana la 26,943,33 nM/s.mM
creatinind), pe cand in SNSR s-a majorat de 3,2 ori (pand la 20,9+2,40nM/s.mM
creatinind) comparativ cu valorile de control. in perioada remisiunii activitatea PCE in
urind s-a redus discret fatd de valorile initiale, dar riméne a fi majoratd comparativ cu
grupul de control. In GNC forma nefroticd perioada de acutizare activitatea PCE in
urind s-a majorat de 2,4 ori si s-a redus in perioada remisiunii. S-au semnalat corelatii
puternice intre activitatea PCE si MIP-1a (1 = 1,0, p<0,001); VEGF (rx, = - 0,823,
p<0,01); FGF-B (rxy = - 0,644, p<0,05); CTGF (1 = - 0,828, p<0,01).

Evaluarea activitatii PCE la copii cu GNA si GNC permite nu numai de a
determina gradul de alterare tisulara renald, dar serveste ca un indicator de apreciere a
fazei procesului, prognozarea complicatiilor si exodului maladiei.

5.3. Importanta diagnosticd a enzimelor plasmatice, proteolitice, lizozomale in
patogenia glomerulonefritei la copii

Rezultatele de evaluare a activitdtii y-GTP in urind, enzimd localizatd in
membranele plasmatice ale epiteliului canaliculelor proximale ale nefronului, la copii
cu glomerulonefritd primara sunt reflectate in tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Activitatea y-GTP in urina la copii cu glomerulonefrita

Grupuri de studiu v-GTP, nM/s.mM creatinina
acutizare % remisiune %

GNA sindrom 2,8+0,49%** 104,5 3,60+2,44; p1>0,05 134,3
nefritic

GNA SNSS 14,6+6,97** 5448 4,8743,95; p1>0,05 181,7
GNA SNSR 4,4+2,50%; p2>0,05 164,2 12,65+0,23%; p1<0,01 472,0
GNC forma nefrotica 7,97+4,33%** 297,4 2,53+1,16; p1>0,05 94.4
GNC forma mixta 4,03+1,40* 1504 5,86+3,13; p1>0,05 218,7
Control 2,68+1,78 100,0 2,68+1,78 100,0

Nota: in raport cu valorile martorului: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001;
p! — autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat in acutizare; p2 — autenticitate la
compararea SNSS cu SNSR
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Analiza rezultatelor obtinute a demonstrat o crestere a activitatii y-GTP in urind in toate
grupele de pacienti in perioada acutizarii maladiei. Astfel, s-a inregistrat o majorare
semnificativa de 5,4 ori a activitatii y-GTP in urina in SNSS, si de 1,6 ori in SNSR. in
perioada remisiunii s-a semnalat o tendinta de reducere a activitatii y-GTP in urind, dar
care insa raimanea 1nalta, cu exceptia SNSR, unde activitatea y-GTP in urind a crescut
veridic de 4,7 ori, fatd de valorile grupului de control. S-a stabilit o crestere de 3 ori a
activitatatii y-GTP in GNC forma nefrotica, perioada acutizarii, pe cand in forma mixta
activitatea y-GTP in urind a crescut numai de 1,5 ori (p<0,05). in perioada de remisiune
are loc normalizarea activitatii y-GTP la copiii cu GNC forma nefroticd, cu exceptia
pacientilor cu forma mixta, unde nivelul y-GTP in urind a crescut de 2,1 ori.

Au fost 1inregistrate corelatii puternice intre activitatea y-GTP si PCE (rxy, =1,0,
p<0,001); MIP - 1o (ry=1,0, p<0,001); VFGF (rx,= - 0,758, p<0,01); FGF-B (1xy = -
0,621, p<0,05); CTGF (rxy = - 0,748, p<0,01).

Aprecierea enzimelor proteolitice 1n urind a inclus determinarea activitatii
chimotripsinei si leucinaminopeptidazei (LAP). Cea mai 1naltd activitate a
chimotripsinei in urind s-a atestat In SNSS, perioada manifestarilor clinice, unde s-a
inregistrat o crestere importanta de 2,2 ori (pana la 0,86+0,16 nM/s.mM creatinind,
p<0,01) si in GNA sindrom nefritic (crestere de 2,0 ori, pana la 0,79+0,16 nM/s.mM
creatinind), fata de 0,39+0,06 nM/s.mM creatinini in grupul de control. in perioada
remisiunii s-a constatat o crestere de 2,6 ori a chimotripsinei in urind in SNSR si o
reducere cu 36,0 % in SNSS si cu 54,0 % in GNA sindrom nefritic, comparativ cu
valorile normale. Modificarile activitatii chimotripsinei in GNC forma mixta perioada
acutizarii, deasemenea, se prezinta prin nivele crescute de 1,9 ori in raport cu martorul,
cu o reducere pand la valorile normale in perioada de remisiune.

Rezultatele obtinute demonstreaza cresterea activitatii LAP in toate variantele
clinice ale GNA. Astfel, in SNSS si SNSR perioada manifestarilor clinice s-a semnalat
o crestere a activitatii LAP in urind de 2,7 ori, iar in perioada remisiunii s-a constatat o
reducere discreta a enzimuriei cu -16,0 % la pacientii cu SNSR. S-a notat o crestere de
1,9 ori a activitatii LAP 1n urind in GNC mixta perioada acutizarii §i reducerea pana la
valorile normale in perioada remisiunii in GNC forma nefrotica.

Conform rezultatelor studiului concentratia 3, -microglobulinei in urina a crescut
de 2,8-2,7 ori in SNSS si SNSR 1n perioada manifestarilor clinice, comparativ cu
grupul de control. In perioada remisiunii nivelul B, microglobulinei in urini s-a redus
semnificativ comparativ cu valorile initiale in ambele grupuri.

Studiul activitatii enzimei citoplasmatice LDH a semnalat o crestere de 2 ori in
GNA sindrom nefritic. Activitatea LDH in urind a crescut de 4,5 ori in SNSS in
perioada de debut, cu o regresie pana la 2,21+0,36 nM/mM creatinind in SNSR in
raport cu valorile de control. In perioada remisiunii in SNSS, activitatea LDH in urina
s-a redus practic de 2 ori, dar a crescut de 2,5 ori in SNSR, comparativ cu valorile de
control. S-a semnalat o crestere de 2 ori a activitatii LDH in GNC forma nefrotica,
perioada de acutizare si o reducere concludenta a activitatii LDH in perioada remisiunii
fata de valorile de control.
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Rolul hidrolazelor lizozomice in fiziopatogenia GN a fost evaluat prin determinarea
arilsulfatazei A si B, C, NAG-p, B-galactozidazei, B-glucozidazei, B-glucuronidazei in
serul sangvin si urind in dinamica maladiei. Cercetarile efectuate au demonstrat, ca la
copii cu GNA si GNC are loc cresterea nivelului enzimelor lizozomale studiate in
urind. In GNC modificarile activitatii enzimelor lizozomale — arilsulfatazei C, B-
galactozidazei, fosfatazei acide au fost mai pronuntate comparativ cu GNA, ceea ce
indicd la leziuni mai pronuntate ale aparatului tubular al nefronului in GNC.

Determinarea activitatii enzimelor lizozomale in urind in dinamica procesului
patologic poate servi drept criteriu precoce de diagnostic neinvaziv ale diferitor
variante ale GN, permite prognozarea procesului activ, serveste drept criteriu de
apreciere a eficacitatii tratamentului.

Rezultatele obtinute in urma evaludrii activitatii a-glicozidazei neutre sunt redate
in tabelul 5.2.

Tabelul 5.2. Nivelul a-glicozidazei neutre in urind la copiii cu glomerulonefrita

Grupuri de a-glicozidaza neutrd, nM/s.mM creatinina
studiu Acutizare % remisiune %
GNA sindrom 0,91+0,31* 284.4 0,54+0,14 168,8
nefritic p1>0,05
GNA SNSS 0,63+0,07** 196,9 0,38+0,06 118,8
p1>0,05
GNA SNSR 0,83+0,23** 2594 0,51+0,07 159,4
p2>0,05 p1>0,05
Control 0,324+0,04 100,0 0,324+0,04 100,0

Nota: vezi tabelul 5.1.

Ele aratd ca activitatea a-glicozidazei neutre in urind creste semnificativ in toate
variantele clinice ale GNA. Astfel, cele mai profunde schimbari s-au inregistrat in
GNA sindrom nefritic, perioada manifestarilor clinice, unde activitatea a-glicozidazei
in urind a crescut veridic de 2,8 ori. De notat ca activitatea a-glicozidazei neutre in
SNSS s-a majorat de 2 ori, pe cand in SNSR de 2,6 ori, comparativ cu valorile de
control.

in perioada remisiunii, nivelul o-glicozidazei neutre in urini scade in toate
grupurile de pacienti, dar nu atinge nivelul grupului martor. in GNC forma nefrotica,
perioada acutizarii, am stabilit majorari concludente de 2,7 ori ale activitatii o-
glicozidazei neutre in urind comparativ cu grupul martor, fiind atestate corelatii de
intensitate medie intre concentratiile urinare ale a-glicozidazei si FGF-B (rx,=0,588,
p<0,05); LDH (rx,=-0,555, p<0,05); NO; (rxy =0,566, p<0,05). in GNC forma mixta,
perioada de acutizare, au existat corelatii foarte puternice inverse intre concentratiile
urinare ale a-glicozidazei si MIP-la (rxy =-1,0, p<0,001). in perioada remisiunii
activitatea enzimei date s-a mentinut majorata in toate grupele de pacienti, comparativ
cu valorile initiale.
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Nivelul lizozimei in urina la pacientii cu GNA SN s-a majorat autentic, pe cand
la copiii cu GNC concentratia enzimei, dimpotriva, manifesta o tendintd de reducere.

Remarcam cd, iIn GNA sindrom nefritic In perioada manifestarilor clinice s-a
inregistrat o reducere a concentratiei lizozimei in urind cu 24,0% (pana la 101,5+20,8
ng/nm creatinind) fatd de (134,2+31,7 ng/mM creatinind) in grupul de control. Nivelul
lizozimei a crescut de 2 ori in SNSS perioada manifestarilor clinice, comparativ cu
valorile grupului de control. In perioada remisiunii nivelul lizozimuriei s-a redus
practic in toate variantele GNA in raport cu valorile normale.

Rezultatele evaludrii continutului de microelemente in diferite variante ale GN a
relevat modificari statistic concludente ale nivelului acestora la pacientii cu GN. Astfel,
nivelul de Zn in serul sangvin s-a redus in toate variantele clinice ale GN, pe cand
continutul de Cu a crescut comparativ cu valorile grupului de control. Modificéri mai
pronuntate ale nivelului Zn s-au Inregistrat la pacientii cu SNSR perioada de debut, in
cadrul caruia concentratia acestui element s-a redus de 3,4 ori (pana la 4,5+0,38
pmol/l), pe cand in SNSS s-a redus de 2,8 ori (pana la 5,4+0,80 pmol/l) fatd de
(15,240,77 pmol/l) in grupul de control. In perioada de remisiune nivelul Zn in serul
sangvin a crescut comparativ cu valorile initiale, dar a ramas totusi inferior valorilor
martorului. Studiile efectuate au demonstrat cresterea nivelului de Cu in serul sangvin
in toate variantele clinice ale GN in perioada de acutizare. Modificari statistic
semnificative ale concentratiei de Cu seric s-au inregistrat in SNSR, comparativ cu
SNSS. Astfel, in SNSR in perioada de debut, nivelul de Cu in serul sangvin s-a
majorat de 4,2 ori, pe cand in SNSS a crescut de 2,8 ori in raport cu valorile grupului
de control. in GNA sindrom nefritic perioada manifestrilor clinice nivelul Cu a crescut
de 3,1 ori fata de valorile controlului. in perioada remisiunii nivelul Cu practic se
normalizeaza in toate variantele clinice ale GN.

6. MODIFICARILE HISTOLOGICE SI CARACTERISTICA UNOR
CORELATII CLINICO-PARACLINICE, BIOCHIMICE iN EVOLUTIA
GLOMERULONEFRITEI LA COPII

6.1. Caracteristica clinico-paraclinicd a modificarilor histopatologice la copiii cu
glomerulonefrita primara

Studiul histologic a inclus 12 pacienti cu glomerulonefrita primara, cu varsta medie
de 7,50+1,64 ani si o duratd a bolii de 2,03+0,50 ani. Sexul masculin a constituit
58,3+14,2%, comparativ cu sexul feminin 41,70+14,2%. Pacientii cu varsta de 0-5 ani
au constituit (41,7£14,2%), 5-10 ani — 33,3£13,6% si 10-17 ani — 25,0+12,5%. Cele
mai frecvente manifestari clinice au fost edemele — 100,0+0,08%, hematuria —
50,0+5,19 % si HTA — 41,7+ 5,12% cazuri. Modificarile paraclinice in GN au fost
determinate de hipoproteinemie — 52,07+3,44 g/1, hiperlipidemie — (colesterolul —
10,17£1,15 mmol/l, B-lipoproteide —110,75+7,02 mmol/l), proteinurie timp 24 h —
5,68+1,83 g/l.
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6.2. Modificarile histologice la copiii cu glomerulonefrita

Printre modificarile de gradatie minimd au fost aspectele de accentuare a
componentei celulare cu aspecte de intumescenta sau hipertrofie nucleara (figura 6.1.)
precum si dezintegrarea periferica a ghemului vascular.
In ce priveste modificarile cu grad moderat specific doar acestui tip de glomerulopatii
le-am desemnat conditionat. Acestea fiind manifestate intr-un caz prin prezenta
aspectului fin a anselor capilare, dar comparativ cu norma erau mult mai subtiri, cu
aspecte de hipercelularitate discretd, intumescentd celulara si hipertrofie nucleara
dispersd cu un aspect usor de pseudolobulatie, uneori interstitial, s-au atestat prezenta
unor proliferari endoteliale vasculare (figura 6.2).

Figura 6.1. Glomerulopatie cu leziuni Figura 6.2. Glomerulopatie cu

de gradatie minima cu leziuni moderate. 1) aspect de

normocelularitate, aspect congestiv, pseudolobulatie, cu hipertrofie

dezintegrarea periferica nucleard, 2) proliferarea focala a

%200 Coloratia H&E endoteliului in reteaua vasculara
ororana %200 Coloratia H&E

in nefropatia glomerulara cu sclerozi focali si segmentard (NGSFS) au predominat
la nivel de glomerul modificari caracterizate printr-un aspect lezional heterogen si nu
doar strict celor sclerozante-hialine sau cicatriciale. Pe 1anga prezenta reactiilor
sclerogene sau sclerozd focal-segmentara s-au desemnat si glomeruli cu proliferari
celulare endocapilare (endotelial-mezangiale), proliferari celulare epiteliale parietale
ale capsulei si aspecte de semiluni epitelial-celulare cu diversd intensitate a
componentei sclerozive ce frecvent sugerau tabloul histologic ale unei glomerulopatii
rapid progresive.

Ca rezultat a proceselor proliferative a componentei celulare pe diverse arii atat
din partea glomerulilor cat si ale capsulei frecvent s-au atestat prezenta proceselor
aderentiale in aspecte mici si in platouri glomerulo-capsulare, uneori asociate cu
dilatdri a vaselor aferente (figurile 6.3-6.4).
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Figura 6.3. Glomerulopatie scleroziva
segmentara cu proliferarea elementelor
celulare ale capsulei, formarea

Figura 6.4. Glomerulopatie
segmentara aderentiala glomerulo-
capsulare in platouri cu dilatarea
aderentelor glomerulo-capsulare vasului aferent x200. Coloratia H&E
X200. Coloratia H&KE

De asemenea, printre modificarile lezionale s-au atestat prezenta glomerulilor cu
aspecte proliferative endotelial-mezenchimale cu hiperplazie moderata si prezentia
unor glomeruli cu particularitati proliferative si sclerogene, aderente glomerulo-
capsulare. In reteaua capilard uneori fiind observate unice limfocite, granulocite (figura

Figura 6.5. Glomerulopatie proliferativa
endotelial mezangiala

n asociere cu glomerul cu modificari
sclerotice hipercelularitate

endotelial- mezangiala focala
x200.Coloratia H&E

Glomerulopatia cu ,,leziuni minime” (minimal change) sau NGLM s-a atestat in 5
(41,7% cazuri); glomerulopatia cu scleroza focal segmentara (GSFS) sau NGSFS a
constituit ponderea majora, fiind atestatd In 6 (50% cazuri) si in (8,3% cazuri) s-a
constatat prezenta glomerulopatiei membrano-proliferative (GMP) sau nefropatia
glomerulara mezangio-proliferativa (NGMzP).
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Conform datelor comparative ale glomerulopatiilor atestate histomorfologic si
estimate statistic prin metoda variationald, in functie de afectiunile stabilite clinico-
morfologic (NGLM, NGSFS, NGMzP) si numarul de glomeruli afectati (NGA)
detectati intr-un bioptat, s-au stabilit urmatoarele date statistice: numadrul de glomeruli
cu modificari lezionale in NGLM au constituit 0,3£0,06*; in NGSFS - 0,7+0,06 si
NGMzP - 0,8+0,15 (* - p<0,01) (figura 6.6).
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Figura 66 Date compqrative al_e o Figura 6.7. Date comparative ale gradului
numdarului de glomeruli cu particularitati lezional histopatologic in glomerulopatii,
histopatologice lezionale atestate, unde 1 unde 1 — NGLM, 2 — NGFS, 3 - NGMzP.

—NGLM, 2 — NGFS, 3 - GNMzP.

Evaluarea matematica, in functie de gradul lezional apreciat histopatologic conform
scarii de apreciere elaborate in functie de formele clinico-morfologice a stabilit, ca
modificdrile lezionale in NGLM au constituit 1,3+0,1¥; comparativ cu NGSFS -
2,140,1 si NGMzP - 2,1£0,3 (* - p<0,01) (figura 6.7).

6.3. Corelatii histopatologice si biochimice in evolutia glomerulonefritei la copii

Pentru determinarea §i interpretarea statistica a repartitiei procentuale in cadrul
lotului de studiu a indicilor evaluati precum si estimarea tendintei evolutiei proceselor a
fost utilizata analiza histogramelor de distributie a glomerulilor afectati in baza gradului
de afectare glomerulara si in functie de forma clinico-morfologica.

S-a constatat, ca in lotul cu NGLM incidenta modificarilor lezionale de grad avansat
au fost constituite doar din leziuni histopatologice de gradul 2 adica atestate ca moderate
cu o frecventa de 33% din cazuri (figura 6.8).

Comparativ cu NGLM in formele clinico-morfologice ca NGSFS si NGMzP
leziunile histopatologie glomerulare avansate a inclus predominarea preponderentd a
modificarilor lezionare cu grad de severitate 2 si 3 ale afectarilor glomerulare,
constituind 73% In NGSFS si 77% din cazuri in NGMzP. Tindnd cont de valorile
oscilante ale NAG-f, MCP-1, IL-6 in urind si numarul divers al glomerulilor renali
afectati in functie de forma clinico-morfologica a glomerulopatiei (NGLM, NGSFS si
NGMzP) s-a efectuat analiza corelationala intre valorile acestor parametri, cu exceptia
NGMzP, care s-a manifestat doar la un singur pacient.
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» ey% \ Figura 6.8. Histograma de
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afectare glomerulara in NGLM,
unde 1 — gradul 1, 2 — gradul 2,
3 — gradul 3.
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in glomeruloscleroza focal segmentard analiza corelationald a gradului de
dependenta intre nivelul NAG-S, MCP-1, IL-6 in urina si NGA a stabilit corelatii medii
intre nivelul NAG-p in urina si NGA (r=0,47), corelatii puternice intre nivelul MCP-1 in
urind si NG4 (r=0,61) si Intre /L-6 n urina si NGA (r=0,60).

in rezultatul analizei corelationale a gradului de dependentd intre nivelul NAG-B,
MCP-1, IL-6 si NGA in NGLM si NGSFS s-a stabilit, ca sporirea NGA va conduce la
sporirea nivelului NAG-p, MCP-1, IL-6 in urina.

Rezultatele cercetarii proprii complexe cu utilizarea tehnicilor de diagnostic
contemporane ne-au permis de a argumenta schema de lucru etiopatogenica a GN, cat
si elaborarea algoritmului de diagnostic, tratament si elaborarea a 5 protocoale clinice
nationale.

Algoritmul de diagnostic elaborat include 3 etape: I etapa — evaluarea
manifestarilor clinice, a examenului paraclinic, investigatiilor instrumentale,
imagistice; a II etapd — estimarea severitatii bolii, examenul biologic general, markerii
biochimici special selectati, in contextul rezultatelor histologice; a III etapda —
descifrarea fiziopatologiei si histomorfologiei GN. S-a efectuat bilantul diagnostic
complet, precizdndu-se natura etiopatogenica a bolii, modalitatea tratamentului,
prognosticul, si supravegherea pacientilor.
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Figura 6.9. Schema patogenica a GN la copii
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Conform cercetarilor proprii am stabilit ca variantele clinice, particularitatile
fiziopatologice ale glomeruloneftitei la copil, atipismul manifestarilor clinice, insuficienta
mecanismelor adaptiv-compesatorii pe fundalul imaturitatii tisulare §i imune sunt
impedimente ce cauzeaza adresarea tardiva la medicul specialist nefrolog, ceea ce
determina ponderea 1inaltdi a complicatiilor, in special boala renala cronica terminala
atestatd in 21,9 % din cazuri.

2. Din studiul propriu am dedus ca prin monitoringul informatiei examenului
clinic, paraclinic, multimodal al glomerulonefritei primare a permis de a obiectiviza
variantele clinico-paraclinice, etapele clinico-evolutive, caracterul complicatiilor
glomerulonefritei. Estimarea markerilor biochimici, metabolici, bacteriologici,
imagistici, histopatologici au permis de a argumenta geneza -etiopatogenica,
multifactoriald, cat si prognosticul bolii. Analiza regresiei logistice a demonstrat, ca
coroborarea diferitor factori influentaza direct dezvoltarea cronizarii, in special, la copii
cu varsta de la 2-6 ani si rezistenta tratamentului cu steroizi.

3. Prin metodologia unui examen diagnostic complex cu utilizarea testelor
screening, estimarilor markerilor biochimici in ser si urind, am stabilit modificari
majore ale concentratiei interleukinelor, factorilor de crestere, enzimelor lizozomale,
plasmatice, oligoelementelor, markerilor stresului oxidativ si a datelor histopatologice.
Diagnosticul biochimic ne-a permis completarea criteriilor de diagnostic, diagnostic
diferential, de evaluare a complicatiilor, a gradului lezarii tesutului renal si
argumentarea unul program de tratament medical complex, micsordnd prin aceasta
riscul complicatiilor precoce si la distanga.

4. Rezultatele obtinute la investigarea copiilor cu glomerulonefritd prin evaluarea
nivelului moleculelor de semnalizare celulard (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1,
MIP-1a, SDF-1a, CD 40, endotelina-1) in urind au evidentiat o crestere a acestora in
dependentd de varianta clinica, activitatea procesului patologic renal. Activarea
sistemelor umorale si celulare, generatoare de leziuni celulare, precum si cele ce
contribuie la intensificarea si extinderea procesului inflamator au un rol decisiv in
fiziopatologia glomerulonefritei la copil. Determinarea nivelului moleculelor de
semnalizare celulard in urind reprezintd markeri importanti noninvazivi pentru
aprecierea injuriei renale, diferentierea diagnostica a diferitor variante ale maladiei,
monotorizarea evolutiei si elaborarea strategiilor noi de tratament renoprotector in
glomerulonefrita la copii.

5. In baza investigatiilor efectuate in SNSS am stabilit corelatii statistice
puternice intre nivelul TNF-a in urind si IL-8 (rx,=0,454, p<0,001); IL-6 (rx,=0,400,
p<0,01); proteina in urind (rx,= - 0,441, p<0,001), iar In SNSR s-au atestat corelatii
intre nivelul TNF-a si IL-8 (r4=0,545, p<0,001); intre MCP-1 si VEGF (rx,=0,697,
p<0,001); intre MCP-1 si endotelina-1 (r4=0,816, p<0,001); intre MCP-1 si FGF-$
(1y=0,656, p<0,001). in GNC forma nefrotici perioada de acutizare s-au semnalat

38



corelatii statistic veridice directe intre concentratiile MCP-1 si FGF-f (r4,=0,810,
p<0,001), iar In GNC forma mixta perioada de acutizare au fost stabilite corelatii foarte
puternice inverse intre MIP-1a si MCP-1 (1= - 1,0, p<0,001); VEGF (ry= - 1,0,
p<0,001); FGF-B (rxy = - 1,0, p<0,001); CTGF (rxy = - 1,0, p<0,001); isoprostan-8 (rx,=
- 1,0, p<0,001); IL-1B (ry= - 1,0, p<0,001); si IL-6 (rw= - 1,0, p<0,001) care
demonstreaza valoarea lor ca biomarkeri importanti ai rdspunsului imun, precum si a
fibrozei renale.

6. Investigatiile functional biochimice au relevat nivele majore ale concentratiei
factorilor de crestere (VEGF, PDGF-BB, FGF-B, CTGF) in urind la copiii cu
glomerulonefrita in functie de activitatea procesului renal si sensibilitatea la steroizi.
Evaluarea in dinamicd a concentratiei factorilor de crestere reprezintd markeri care
reflectd obiectiv gradul de alterare ale membranelor celulare, intensitatea procesului
inflamator, cat si gradul de progresare al glomerulosclerozei, fibrozei renale si
tubulointerstitiale.

7. Metodologia si dinamismul cercetdrii axat pe un complex de metode
contemporane ne-a permis determinarea rolului fiziopatologic al markerilor stresului
oxidativ (AGE, PPOA, isoprostanului-8, metabolitii NO, S-nitrosothiolilor, G-6-PDH)
in ser si in urind. Studiul markerilor sistemului antioxidant a evidentiat reducerea GPO,
G-S-T si cresterea GR, la copiii cu glomerulonefritd in functie de gradul de activitate,
varianta clinica si reprezintd biomarkeri noninvazivi pentru evaluarea gradului de stres
oxidativ, prognozarea complicatiilor la distantd si monitorizarea eficientei strategiilor
terapeutice menite sa reduca intensitatea stresului oxidativ celular si sa contribuie la
prevenirea leziunii renale asociate.

8. La copiii cu glomerulonefritd are loc cresterea activitatii tuturor enzimelor
lizozomale (arilsulfataza A si B, C, B-galactozidaza, B-glucozidaza, p-glucuronidaza,
NAG-B, fosfataza acidd, lizozima), alfa-glucozidaza neutrd, enzimelor plasmatice,
proteolitice (chimotripsinei, LAP), B.-microglobulinei, oligoelementelor in ser si urina
in perioada acutizarii si reducerea in perioada de remisiune, fapt ce permite utilizarea
lor in calitate de markeri neinvazivi de apreciere a gradului lezdrii elementelor
structurale functionale ale nefronului, concretizarea localizarii procesului patologic cat
si aprecierea prognosticului maladiei.

9. Studiul activitatii AMP-azei si ADA-zei in serul sangvin a relevat cresterea
enzimelor date in functie de varianta clinicd, activitatea procesului renal, fapt, cea ce
confirmad rolul enzimelor metabolismului nucleotidelor adenilice in mecanismele
patogenice ale glomerulonefritei la copii.

10. Rezultatele studiului histopatologic ne-au permis sa constataim ca in 50,0%
cazuri erau prezente modificari cu ,,leziuni minime”, in 41,7 % cazuri — glomerulopatii
proliferative capilare §i mezangial proliferative avand aspecte difuze si focal-
segmentare cu tendintd spre cronicizare. Cu o frecventa nesemnificativa de 8,3% s-a
atestat glomerulopatia proliferativa. Analiza corelationald a gradului de dependenta
intre nivelul /L-6 in urind si numarul de glomeruli afectati (NGA) a relevat corelatii
foarte puternice intre [L-6 si NGA (r=0,85) in nefropatia glomerulara cu leziuni
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minime. In glomeruloscleroza focal segmentard analiza corelationald a gradului de
dependenta intre nivelul NAG-f, MCP-1, IL-6 in urina si NGA a stabilit corelatii medii
intre nivelul NAG-f in urind si NGA (r=0,47), corelatii puternice intre nivelul MCP-1 in
urind §i NGA (1=0,61) si intre /L-6 in urind si NGA (1=0,60).

11. Prin utilizarea de tehnici paraclinice de mare suptilitate, de comun cu
manifestarile clinice, am obectivizat unele particularitati a evolutiei glomerulonefritei si
in baza lor am elaborat un argoritm de diagnostic si tratament, cat si o schema
patogenica de lucru in scopul restabilirii functiei si structurilor renale.

12. Problemele aplicative solutionate in cadrul studiului prezent constd in
elaborarea unei metodologii de format propriu pentru aprecierea variantelor clinice ale
glomerulonefritei, a modificarilor homeostaziei pentru care au fost definite abordari
optime de diagnostic, diagnostic diferential, de corectic medicald diferentiata,
directionate spre reducerea complicatiilor, recidivelor, restabilirea maximala a functiei
renale si calitatii vietii viitorului adult.

RECOMANDARI PRACTICE:

I. La nivel national:

1. Elaborarea Registrului National de Stat in glomerulonefrita primara la copii.

2. Sustinerea proiectelor stiintifice iIn domeniul problemelor renale ale copilului,
legate de glomerulonefrita, sindromul nefrotic, injuria cronica renala.

II. Pentru asistenta medicala primara (medici de familie, pediatri in
medicina primara):

1. La nivelul medicinei primare, utilizarea algoritmilor de evaluare a copiilor cu
glomerulonefttitd prin monitorizarea markerilor clinici (tensiunii arteriale, sumarul
urinei), utilizarea markerilor functionali (ureea, creatinina sericd, clearance-ul
creatininei endogene, albuminuria, proteinuria), pentru stabilirea diagnosticului de
glomerulonefrita.

2. Pentru obiectivizarea diagnosticului i argumentarea eficacitatii tratamentului
medical la diferite etape clinico-evolutive ale glomerulonefritei este necesara evaluarea
in dinamicd a markerilor biochimici in ser si urind (NAG-B, GTP-y, PCE) in
coroborare cu examinarile paraclinice.

I11. Pentru nefrologi -pediatri:

1. Pentru stabilirea diagnosticului histomorfologic si elaborarea tacticii de
tratament pacientii cu sindrom nefrotic steroid rezistent, steroid dependent, frecvent
recidivant necesita efectuarea biopsiei renale.

2. Copiii care au suportat glomerulonefrita trebuie sa fie evaluati In cadrul unui
program follow-up prin utilizarea markerilor clinici, functionali renali In vederea
determinarii periodice a injuriei renale.

3. In cazul unor modificdri anormale, copiii sunt inclusi in grupuri pentru
supraveghere pe termen lung, pentru evaluarea diagnosticului, evolutiei (monitorizare
clinicd, paraclinicd) (Algoritm de diagnostic al copiilor cu glomerulonefrita).
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4. Pentru evaluarea injuriei renale se recomanda determinarea markerilor in ser si
in urina:

- Biomarkeri ai raspunsului imun: (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a);

- Biomarkeri in diagnosticul si progresia GN la copii: inflamatie si fibroza-
VEGF, FGF-B, CTGF, PDGF-BB;

- Biomarkeri ai fibrozei tubulointerstitiale precoce — (GST);

- Biomarkeri in diagnosticul si progresia GN precum si ai injuriei celulare: RFG,
proteinuria, NAG-f;

- Biomarkeri ai disfunctiei endoteliale — endotelina-1;

- Biomarkeri ai stresului oxidativ — PPOA, AGE, isoprostan-8;

- Biomarkeri de diferentiere diagnostica a SNSS si SNSR — NAG-f, y —GTP;

- Biomarkeri de prognostic — MCP-1, PPOA, isoprostan-8, AGE;

- Markeri histologici ai SNSM, GSFS, GNMzP.

5. Copiii care au suportat un episod de glomerulonefritd primara necesitda
supraveghere pe un termen indelungat, iar tratamentul de reabilitare pentru corectia
modificarilor metabolice va dura un interval de timp considerabil.
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ADNOTARE
Ciuntu Angela ,,Glomerulonefrita primari la copii: mecanisme etiopatogenice, clinica,
prognostic”. Tezad pentru obtinerea gradului stiintific de doctor habilitat in stiinte medicale,
Chisinau, 2017. Teza este expusa pe 275 pagini si constd din introducere, 6 capitole, concluzii
generale i recomandari practice, 93 tabele, 43 figuri, anexe. Bibliografia include 394 surse. La
tema tezei au fost publicate 64 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: glomerulonefrita, citokine, factori de crestere, enzime proteolitice, plasmatice,
lizosomale.
Domeniul de studiu: pediatrie.
Scopul studiului: Elucidarea mecanismelor etiopatogenice prin estimarea particularitatilor
fiziopatologice, clinico-evolutive, de progresare a diferitor variante ale glomerulonefritei (GN)
pentru optimizarea diagnosticului clinic, prognosticului si elaborarea algoritmelor diferentiate
de diagnostic, tratament, profilaxie, pentru reducerea recidivelor si riscului dezvoltarii bolii
renale cronice ( BRC).
Obiectivele studiului: Studierea particularitatilor clinico-evolutive, factorilor de risc ai diferitor
variante ale GN primare la copii; estimarea nivelului moleculelor de semnalizare celulard si
aprecierea rolului lor; stabilirea markerilor biochimici de progresare a nefrosclerozei;
indentificarea rolului stresului oxidativ si al sistemului antioxidant; evaluarea informativitatii
diagnostice ale sistemelor enzimatice in sange si urind; studiul modificarilor histopatologice si
corelarea lor cu modificérile clinico-paraclinice, biochimice si determinarea variabilelor de
prognostic nefavorabil precoce si a riscului dezvoltarii BRC; elaborarea schemei patogenice a
GN; elaborarea algoritmului de diagnostic, tratament diferentiat 1in aprecierea evolutiei,
variabilelor de risc ale injuriei cronice renale in GN la copii.
Metodologia cercetirii stiintifice: Studiul a fost realizat pe un lot de 289 copii cu GN primara.
Au fost utilizate: metode clinice, paraclinice, metode special selectate (molecule de semnalizare
celulara — citokine, chemokine, factori de crestere, de apreciere a sistemului pro-antioxidant,
sistemelor enzimatice in sange si urina s. a.) si metode morfologice. Rezultatele obtinute au fost
supuse analizei statistice computerizate si prezentate prin procedee tabelare si grafice.
Noutatea si originalitatea stiintifici: A fost realizat un studiu complex clinico-paraclinic,
histologic prospectiv cu estimari biochimice la copii cu diferite variante ale GN in dinamica
maladiei. A fost studiat rolul moleculelor de semnalizare celulara, factorilor de crestere,
sistemului pro-antioxidant, oligoelementelor, sistemelor enzimatice in sdnge si urind la diferite
etape clinico-evolutive ale GN la copii.
Problema stiintificai aplicativd de importanti majora solutionati consta in elaborarea unei
metodologii de format propriu pentru aprecierea variantelor clinice ale GN, unei scheme
patogenice de lucru pentru care au fost definite abordari optime de diagnostic, diagnostic
diferential, de corectie medicala individualizatd directionate spre restabilirea maximala a functiei
renale si calitatii vietii viitorului adult.
Semnificatia teoretici: in premiera a fost apreciat rolul markerilor biochimici in ser §i urind
asupra mecanismelor patogenice ale GN, diagnosticului evolutiv si prognosticului bolii.
Valoarea aplicativa a lucririi: a fost structurata sindromologia si evolutia GN prin investigatii
biochimice in singe si urind ce ar permite de a stabili factorii predictivi in progresarea GN, dar si
ai prognosticului acesteia.
Implementarea rezultatelor stiintifice: in baza studiului prezent au fost implementate noi
metode de diagnostic al pacientilor cu GN primara in sectia nefrologie a IMSP IM si C, IMSP
SCM nr.1 ”V.Ignatenco” si in procesul didactic al Departamentului Pediatrie IP USMF , Nicolae
Testemitanu”, cu scop de ameliorare a asistentei medicale acordata copiilor cu glomerulonefrita.
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PE3IOME
Yyuty Anxkena. IlepBuuHblii riomepyJioHepuT y JeTeii: maToreHeTHUYecKHe MeXaHH3MbI,
KJIMHHUKA, NMPOrHo3. /luccepraims JOKTOpa XaOWIMTaT MeIWMIMHCKMX Hayk. Kummnes, 2017.
Crpykrypa auccepTalyu: BBeleHHE, 6 IvaB, OOLIME BBIBOABI M pPEKOMEHJIAIuH, Oubnuorpadus
BKITFOYaeT 394 HCTOYHUKOB, 275 CTpaHHIl OCHOBHOTO TekcTa, 93 Tabmmil, 43 pUCyHKOB, MPIJIOKEHUSL.
PesynbTaTh! HcclieoBaHys OITyOIMKOBaHbI B 64 Hay4HBIX paboTax.
KiioueBble cj10Ba: 1710MepyJIOHE(pPUT, NETH, LHUTOKUHBI, (haKTOPbI POCTa, MPOTEONHTHYECKHE,
IUTa3MaTHYECKHUE, JIH30COMATbHBIE EepPMEHTBI.
O6aacte uccaenoanus: neauarpus. Llenb mccaenoBaHus: BBIICHEHNE 3THO-TIATOICHETHYECKUX
MEXaHM3MOB  IIyTEM OLCHKH MNaTo()H3HOIOTHYSCKHX, KIHHUKO-OBOJIIOTHBHBIX  OCOOCHHOCTEH
TEYEHHUs M TPOrPECCHPOBAHMS PA3NIMYHBIX BapuaHTOB riomepynonedpura (T'H) mit ontnmmsanmm
KIMHUYECKOM JIMarHOCTUKM, TIPOTHO3a M pa3paboTku I PEepeHIMPOBaHHBIX — aJITOPUTMOB
JIMArHOCTHKH, JICUCHHS, MPOPUIAKTHKHI 1 CHIKEHHS PELUIUBOB 1 ocioxueHuit (XITH).
3agaun  uccienoBaHusi: V3yuuTb KIMHMKO-DBOJIOTHBHBIE OCOOGHHOCTH, (DAaKTOpbl —pHCKa
Pa3IMYHBIX BapHAHTOB epBUdHOro I'H y eTei; OleHUTh YPOBEHb KICTOUHBIX CUTHATIBHBIX MOJICKYIT
" uX ponb B maroreHese ['H y mereif; ompenennts OHOXMMHYECKHE MapKepbl IPOrPECCHPOBAHIS
Hedpockieposa npu ['H; BBIICHUTb POJIb OKHCIMTEILHOTO CTPEcca M aHTHOKCHIAHTHOH CHCTEMBI;
OLICHUTH JJMarHOCTHYECKYI0 MH(OPMATHBHOCTh (PEPMEHTHBIX CHCTEM KPOBH W MOYHM; HCCIENOBAThH
MOP(OJIOTHYECKIE U3MEHEHHS M X KOPPEJSILHS C KIIMHUKO-TIAPaKITMHUYECKUMH, OHOXHMMHUYECKIMH
H3MEHEHMSIMH M BBIIBUTB II0Ka3aTeld HeONaronpusTHOrO NMPOTHO3a M PHCKA PAHHEro pPa3BUTHUS
XIIH; pa3paboTka MaroreHeTH4Ieckoi cxembl passutust [H y nereil; paspabortka amropurma
JIMAarHOCTHKH, JU(P(EPEeHINPOBAHHOTO JICYCHHS M OLCHKM TEUYeHHs, IoKa3aTeNned pucka
XPOHHUYECKOTO Mopakenus mouyek npu ['H y neteit.
Merononorns ucciaegopanus: Vicenenopanue nposomwiock Ha 289 gereii ¢ nepsuunbiM I'H. Beum
HUCTIOJTB30BAHbL: KIIMHAYECKUE U J1A00PATOPHbIE METO/IbI, B TOM YHCIIE ONPEIEICHHE KIIETOUHBIX CUTHATBHBIX
MOJIEKY - LMTOKMHOB, XEGMOKMHOB, (DAKTOPOB POCTa, OLEHKA IPO-M AHTHOKCHIAHTHOH CHCTEMBI,
HccieioBaHre (hePMEHTOB B KPOBH M MOue 1 Mopdoriorrueckue MeTorpl. [lonytueHHbIe pe3yibTatel ObUTi
TIO/IBEPTHYThI CTATHCTHYECKOMY aHATIM3Y C HCTIONB30BAHMEM KOMITHEOTEPHBIX TIPOrPaMM.
HayuyHasi HOBH3HA M OPHTHHAIBHOCTB: BBUIO IIPOBEICHO KOMILIEKCHOE KIIMHHUKO-TIAPAKIINHIYECKOE,
TUCTOJIOTMYECKOe, OHOXMMHYECKOE HCCIISIOBAHKE Y JIeTell ¢ pa3iuHbIMK BapuanTtamu I'H B muHamuke
UL TIOCTIE/YFOICH OLIECHKU STHO-TIATOTCHETHYECKUX AaCIEKTOB OOJE3HH U YITy4IICHHS €¢ JICYCHHS.
Beut M3ydeHbl poNTb CUTHAIBHBIX MOJIEKYII, (JakTOpPOB pOCTa, IPO- M aHTHOKCHIAHTHOM CHCTEMBI,
(hepMEHTHBIX CUCTEM KPOBH M MOYM Ha Pa3iM4HbIX dTarax paspurus ['H y nereid.
Pemennasi Hayynasi npodsieMa: pa3paboTKa METOJOJIOTMH COOCTBEHHOro (hopmara Uit OLICHKH
KIMHMYecknx BapuaHtoB I'H amsd KOTOpBIX OBUIM ONpeneneHbl ONTUMAIbHBIE MOAXOABI JUIS
muddepeHIMaTbHO  TMArHOCTUKK M MHIMBHAYAJIM3UPOBAHHOM MEIMKAMEHTO3HOW KOPPEKIIHH,
HallpaBJICHHbIC Ha MAKCHMAJIBHOE BOCCTAHOBJICHUE (DYHKIMH TIOYEK U Ka4eCcTBa KU3HU IalUCHTa.
Teopernueckasi 3HAYMMOCTD: BIIEpBbIE ObLIa OLEHEHA POIb OMOXMMHMYECKUX MapKepOB KPOBH U
MOYM B TATOTGHETMYECKMX MeXaHuW3Max pasButusi ['H, a Tawke /Uil JMarHOCTUKUA |
MIPOTHO3UPOBAHHUS IBOJIIOLUHU 32007 I€BaHHML.
MpakTnyeckasi 3Ha4YMMOCTb: bbma crpykTypupoBana cuHApoMonorust u osBomomms ['H
TIOCPE/ICTBOM OMOXMMHMYECKUX HCCIICOBAaHMI B KPOBM M MOYE, YTO IIO3BOJIJIO  ONPENCIHTH
MPOTHOCTUYECKHE (haKTOPbI IPOrpeccupoBanms U Teuenus ['H.
Bueapenue pe3yJbTaToB: ObUIM BHEIPEHBI B KIIMHUYECKYIO NpakTHKy LlenTpa Oxpansl Marepu u
Pebenka, Heponoruyeckoe OTHETICHHE MYHHLMIAIBHOW KIMHHYECKON JETCKOM OOJBHULIE HM.
B.Mruarenko, a Takke B ydeOHOM mpouecce [ocymapcTBeHOro  MeQMIMHCKOTO — H
DapmaneTrueckoro Yuusepcurera uM. Hukonae Tectemunany.
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SUMMARY
Ciuntu Angela. Primary glomerulonephritis in children: pathogenic mechanism, clinics,
prognosis, Ph.D. thesis in medicine.Chisinau, 2017. The book contains 275 pages of main text, it
is divided into: introduction, 6 chapters, conclusions and recommendations, bibliography
composed of 394 titles, 93 tables, 43 figures, and appendices. The results are published in 64
scientific papers.
Keywords: glomerulonephritis, cytokines, growth factors, proteolytic, plasmatic and lysosomal
enzymes.
Purpose of the study: To elucidate the etiopathogenetic mechanisms by estimating the
pathophysiological and clinical peculiarities of the progression of various forms of
glomerulonephritis (GN). All these are aimed to optimize the clinical diagnosis, prognosis, and
developing of differential diagnostic algorithms, treatment, prophylaxis to reduce recurrence and
exacerbations (CKD).
Study objectives: to study the clinical-evolutionary peculiarities, the risk factors of various
variants of primary GN in children; to estimate the level of cell signaling molecules and
assessing their role; to establish the biochemical markers of progression of nephrosclerosis; to
identify the role of oxidative stress and antioxidant system; to assess the diagnostic
informativeness of enzyme systems in the blood and urine; to study the histopathological
changes and their correlation with clinical and biochemical changes and to determinate the early
unfavorable prognostic variables and the risk of CKD development; to elaborate the pathogenic
scheme of GN; to elaborate the diagnostic algorithm, differential treatment in the assessment of
the evolution, risk variables of chronic kidney injury in GN in children.
Methodology of scientific research: The study was conducted on 289 children with primary
GN. Clinical, paraclinical and specially selected methods (cell signaling molecules - cytokines,
chemokines, growth factors, pro-antioxidant system, enzymatic systems in the blood and urine,
etc.) and morphological methods have been used. The obtained results were subjected to the
statistical analysis and presented by tabular and graphical procedures.
Scientific novelty and originality: The work comes along with a range of complex clinical and
laboratory studies, histology prospective study with biochemical estimation in different forms of
GN in children. The role of cellular signaling molecules, growth factors, pro-antioxidant system,
oligoelements, enzymatic systems in the blood and urine at different clinical and evolutionary
stages of GN in children was establiched.
Scientific issue treated in this thesis is to develop a methodology for proper assessing of
different clinical forms of glomerulonephritis. Here are emphasized optimal approaches of
differential diagnosis and individualized medical correction, aimed to restore maximal renal
function and quality of life of future adult.
Theoretical significance: For the first is appreciated the action of biochemical markers in serum
and urine on pathogenetic mechanisms of GN, diagnosis and prognosis of disease evolution.
Practical significance: This research structures the syndromology and evolution of GN through
biochemical investigations in serum and urine that would allow determining predictive factors in
the progression of GN, along with its prognosis.
Implementation of results was achieved due to clinical activity of IM and C, Municipal
clinical pediatric  hospital "V.Ignatenco" and didactic activity of State Medical and
Pharmaceutical University "NicolaeTestemitanu" of Republic of Moldova, with the aim of
improving the healthcare of children with glomerulonephritis.
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LISTA ABREVIERILOR
ADA-aza — adenozindezaminaza
AGE - produsii finali de glicare avansatd
AMP-aza — adenozinmonofosfat-dezaminaza
AUC — Area Under Curve
BRC — boala renald cronica
CDF-1 — Factorul stromal derivat -1
CTGF — factorul de crestere a tesutului conjunctiv
ET-1 — endotelina - 1
FGF-B — factorul de crestere fibroblastic-beta
G-6-PDH- glucoza-6-fosfat dehidrogenaza
GN - glomerulonefrita
GNA - glomerulonefrita acuta
GNC - glomerulonefrita cronica
GNM — glomerulonefrita membranoasa
GNMP — glomerulonefritd membrano-proliferativa
GNMzP — glomerulonefritd mezangial proliferativa
GR — glutation reductaza
GSFS — glomeruloscleroza focal-segmentara
GST - glutatiuon-S-transferaza
HTA — hipertensiune arteriala
IL-1B — interleukina 1B
IL-6 — interleukina-6
IL-8 — interleukina-8
ITU — infectia tractului urinar
LAP — leucinaminopeptidaza
MCP-1 — proteina chemoatractanta monocitara
MIP-1a — proteina monocitara inflamatoriela
NAG-B — N-acetyl-f-glucozaminidaza
NGA - numarul glomerulelor afectati
NGLM - nefropatie glomerulara ,,cu leziuni minime”
NGMzP — nefropatie glomerulard mezangio-proliferativa
NGSFS — nefropatie glomerulara cu scleroza focala si segmentara
NO — oxid de azot
PCE - pseudocolinesteraza
PDGF-B — factorul de crestere derivat plachetar
PPOA — produsii proteici de oxidare avansata
RFG - rata filtratiei glomerulare
SN — sindrom nefrotic
SNSD - sindrom nefrotic steroid-dependent
SNSM - sindrom nefrotic cu schimbéri minimale
SNSR - sindrom nefrotic steroid-rezistent
SNSS - sindrom nefrotic steroid-sensibil
SO — stres oxidativ
SRO - specii reactive de oxigen
TNF-a — factorul necrozei tumorale o
VEGEF - factorul de crestere vascular endotelial
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