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Rezumat

Urolitiaza (UL) actualmente ocupa unul din locurile de frunte in structura maladiilor urologice. Aceasta patologie
este descrisa ca formare a calculilor in sistemul urinar. In conformitate cu pronosticul, urolitiaza are o continua tendinta
ascendenta datorita schimbarilor semnificatie In natura si in calitatea alimentelor, actiunea nefasta a mediului ambiant i
factorilor sociali, metabolici si infectiosi. Scopul lucrarii este de a revizui tendintele in epidemiologia si conceptele ac-
tuale de etiologie si patogenezi a UL. In studiu au fost analizate datele din literatura de specialitate. Formarea calculilor
urinari este un rezultat al diferitelor mecanisme complicate, placile lui Randall joaca un rol-cheie in patogeneza UL, sunt
declansate diferite patomecanisme care duc la formarea calculilor. UL este multifactoriala, stilul de viata si dieta sunt
factori importanti care contribuie la dezvoltarea patologiei. Din acest motiv, la momentul actual etiologia si patogeneza
formarii calculilor urinari sunt inca incomplet studiate si necesita evaluare aprofundata.

Cuvinte-cheie: urolitiaza, etiopatogeneza, teorii de litogeneza

Summary. Current aspects of etiopathogenesis in nephrolithiasis (Literatury rewiew)

Urolithiasis (UL) is one of the most common urologic diseases in the world. It describes the formation of urinary
calculi in the urinary system. According to forecasts, urolithiasis has a continuing upward trend due to a significant chan-
ge in the nature and quality of nutrition, increase of negative environmental and social factors. Our aim was to review
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trends in epidemiology and current concepts for the pathogenesis and etiology of urinary stone disease. We reviewed data
from the literature and our own series. Urinary stone formation is a result of different mechanisms. Completely different
pathomechanisms lead to stone formation, with Randall plaques playing a key role in the pathogenesis. The lithogenesis
of stones is multifactorial. Lifestyle and dietary choices are important contributing factors. The pathogenesis and etiology
of stones formation is still incompletely understood.

Key words: urolithiasis, etiopathogenesis, theory of lithogenesis

Pe3tome. CoBpeMeHHBIE acNeKThI ITHONATOTeHe3a MoUYeKaMeHHOoM 0oJie3HU (Q030p JuTepaTypbl)

MouekamenHnas 6one3nb (MKB) — omHa M3 camMbIX pacnpoCTpaHEHHBIX YPOJIOTHMUECKHX 3a00JeBaHHA B MHUpE,
XapakTepu3yromnasics o0pa3oBaHHEM KaMHEW B MOYeBBIIENUTENbHBIX MyTsaX. MKB nMeeT mOCTOSHHYIO TEHACHINIO K
POCTY B CBSI3H C CYIIECTBEHHBIM H3MEHEHHEM XapaKTepa 1 KauyeCTBa MUTaHUSA, yXY/AIIEHHU YKOJIOTHUECKUX 1 COITMATIBHBIX
(haxTopoB. Llenpio paboTH OBLIO PAaCCMOTPETHh TEHACHITUH B SITHAEMUOIOIMH U COBPEMEHHBIE KOHIICTIIINH TTaTOreHe3a U
STHOJIOTUN MOouYeKaMeHHOW Oone3nu. KamHeoOpa3oBaHHe ABISETCA PE3yabTaTOM MHOXECTBA PA3IMUHBIX MEXaHHU3MOB.
brsmku Panmans urparot KIII04eByIO pojib B TUTOTEHE3€E, OTHAKO K UX 00pa30BaHMIO MOTYT MIPUBECTH a0COIIOTHO pa3HbIe
naroreHetuueckue mytd. KamaeoOpa3zoBaHue SIBISIETCS MHOTO(AKTOPHBIM HPOLIECCOM, 00pa3 KU3HU U TUETa SIBISIFOTCS
BaXHBIMH (pAaKTOPAMH, CIIOCOOCTBYOIMME BO3HUKHOBeHHIO MKB. [Taroreses u 3THOIOTHS 00pa30BaHus KaMHEH 10 CHX

IO HE MOJIHOCTBIO M3yUYCeHBI U HYXJIAIOTCS B OoJiee JalbHEHIIeM U3y YeHHH.
KoaroueBble ciioBa: ypoiuTnas, STHONATOICHE3, TEOPUU KaMHEOOpa3oBaHHs

Introducere

Litiaza renala (LR) este o maladie complexa care
include:

- dereglari ale metabolismului unui sir de sub-
stante litogene si a transportului acestora prin intestin,
rinichi si caile urinare;

- modificari patologice ale caracteristicilor fizico-
chimice si biologice ale urinei;

- crearea unor conditii favorabile pentru formarea
cristalelor si a calculilor renali [Ceban E. 2013].

Urolitiaza actualmente ocupa unul din locurile
de frunte in structura maladiilor urologice in toate
regiunile globului pamantesc, fiind calificata drept o
problema medico-demografica importanta [Ceban E.
2013].

Actualitatea, frecventa si incidenta patologiei

Litiaza renald este una din cele mai frecvent
intalnite maladii urologice, care se determina cel pu-
tin la 5-12% din populatie, cu o ratd de 70% la paci-
entii cu o varsta aptd de munca (2050 ani) [Ceban
E. 2013].

Pe parcursul ultimilor decenii pe intreg globul
pamantesc se inregistreazd o crestere progresiva a
incidentei urolitiazei (H-G. Tiselius, O. Ackermann,
2004; C. Scales 2012; D. Assimos, 2012; B. R. Ma-
tlaga 2012) [1, 2, 3, 28, 29, 30]. in prezent, in tarile
inalt dezvoltate, 400 mii de persoane din 10 milioane
sufera de LR. Anual, se inregistreaza 85000 de cazuri
noi de LR, dintre care 62000 — cu caracter recidivant
[6].

Dupa datele unor autori, 8,9% din totalul de bar-
bati si 3,2% din totalul de femei pe parcursul vietii
suport urolitiaza. In rAndul barbatilor mai frecvent se
intalneste litiaza pe baza de urati (18,2%), iar la femei
cea pe baza de fosfati (24,5%) [14].

Litiaza reduce durata medie a vietii, fenomen ce

se determina la 5-20% din totalul de bolnavi, iar reci-
divele maladiei sunt depistate in 50-67% din cazuri
(35, 37].

Majoritatea cercetatorilor tin sa aduca la cunos-
tinta faptul ca dupa primul episod de migrare spora-
dica a calculului din rinichi, exista posibilitatea de
recidivare a patologiei in urmatorii 5 ani, care variaza
intre 27% si 50% [Kocvara R., 34,39].

Incidenta LR a fost monitorizata de catre savanti
pe o perioada indelungata de timp, pe parcursul careia
s-a constatat o divergenta 1n distribuirea LR in intrea-
ga lume [Ceban E. 2013]. In unele cazuri s-a desco-
perit o interdependenta intre incidenta bolii si factorii
climaterici, care s-au asociat cu geneza medicala ge-
ografica a patologiei. Geografia medicald a LR de-
pinde de o complexitate de factori etiologici, inclusiv
de cauzele exogene si endogene ale bolii. Cu cat mai
multi factori actioneaza in acelasi timp, cu atat este
mai complexa patogeneza LR si mai nefavorabil este
prognosticul bolii, din cauza recidivarilor frecvente si
a cresterii rapide masei calculoase renale.

Riscul de aparitie a urolitiazei la adulti este in
general mai inalt in emisfera vestica (5-9% in Euro-
pa, 12% in Canada, 13—-15% in SUA) comparativ cu
cea estica (1-5%), desi incidentd maxima s-a inregis-
trat i in unele tari asiatice, cum ar fi Arabia Saudita
(20,1%) [4, 5, 6]. Prevalenta acestei maladii este de
circa 10% din populatia Republicii Moldova [31].
Incidenta urolitiazei deasemenea depinde atat de dis-
tributia rasiald, cat si de statutul socio-economic al
populatiei cercetate [6, 7, 8].

Este cunoscut faptul, ca distribuirea patologiei pe
varste, implica mai des persoanele de varsta medie
(25-50 ani), apte de munca, dar 1n ultimii ani se atesta
o extindere a acestui interval. In structura urolitiazei
pe sexe, sexul masculin este afectat mai des, cu o rata
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de 52 — 60%. Raportul barbati:femei este de 3:1 sau
2:1[4, 7, 16, 28], unii autori constatd insa cifre mult
mai ridicate datoritd abuzului alimentar, regimului
excesiv de munca, afectiunile uretro-prostatice si alti
factori care determina prevalenta crescutd a litiazei
printre barbati. Conform datelor recente se constatd
nivelarea acestui raport. Trebuie sa mentionam faptul
ca aceasta nivelare nu este din contul scaderii inciden-
tei urolitiazei la barbati, ci din contul cresterii afecta-
rii sexului femenin [8, 9, 10]. In Republica Moldova
raportul se modifica in favoarea femeilor, fapt ce se
explicd prin prezenta litiazelor infectioase si ponde-
rea Tnaltd a celor metabolice [Ceban E., 40].

Cresterea anuald a incidentei urolitiazei in tdrile
economic Tnalt dezvoltate o constituie 2-2,5% (Ger-
mania, SUA s.a.), in Federatia Rusa acest indice va-
riaza de la 1% la 3%, in Japonia in ultimii 10 ani s-a
inregistrat o crestere a prevalentei urolitiazei de la
4,0% pana la 5,4%, ceea ce corespunde cu o crestere
de 35%[10, 11, 12]. Conform datelor lui Brikowski T.
H. et al. (2008) in SUA se prognozeaza cresterea inci-
dentei urolitiazei cu 7-10% anual [13]. In Republica
Moldova de asemenea se atesta cresterea incidentei
si prevalentei urolitiazei, care din anul 2005 pana in
prezent a devenit prima in structura maladiilor uro-
logice, lasand in urma sa asa patologii cum ar fi cele
inflamatorii si adenomul de prostata [14, 15].

Cresterea morbiditatii prin LR depaseste semni-
ficativ sursele alocate pentru tratamentul acestei ma-
ladii [35,40], iar pierderea temporard sau permanenta
a capacitatii de munca si a productivitatii muncii din
cauza acestei maladii rimane o problema serioasa
pentru medicina contemporana [40].

Litiaza renala detine locul trei in structura cau-
zelor de deces ale pacientilor cu patologii urologice
[40]. in 28,4% din cazuri, nefrectomiile sunt cauza-
te de o LR complicata, care, daca este bilaterala, se
poate agrava cu complicatii obstructive si insuficienta
renald acuti sau cronicd [36,37]. In ultimii ani si in
Republica Moldova a crescut vadit numarul nefrecto-
miilor pe motiv de litiaza renala [6].

Aspecte etiologice si factorii de risc ai LR

O conceptie unicé referitor la geneza LR, pentru
momentul actual nu exista. Date referitor la LR se in-
talnesc inca in lucrarile lui Hipocrate, Galen, Celsius,
Avicena. Inca Galen afirma corelatia dintre litogeneza
in tractul urinar si rasd, clima, obiceiuri alimentare,
consum de alcool, reumatism si compozitia urinii.
Urolitiaza este o maladie plurietiologica. Demararea
litogenezei poate fi indusa de unul din mai multi fac-
tori, dar numai in cazul cand coexista conditii patoge-
netice favorabile.

Geneza calculilor urinari se imparte in doua ca-
tergorii: cazuald si patogeneticd [Saenco]. Prima

categorie include factorii etiologici ai LR. Cea de-a
doua, patogenetica, explica conditiile fizico-chimice
de formare a calculilor, precum si acele conditii care
contribuie la litogeneza. Intr-un tesut renal sanitos nu
se pot forma calculi [17].

Urolitiaza este o maladie multifactoriala, cu baza
etiopatogenetica regasitad In interactiunea genotip —
mediu ambiant [12]. In urma multiplelor studii efec-
tuate au fost dedusi cei mai importanti factori de dez-
voltare ai LR.

Catre factorii de risc se atribuie: influenta me-
diului ambiant, modificarile functionale §i patologice
ale organelor si sitemelor de organe din intregul or-
ganism, sau prezenta proceselor patologice renale ce
preced litogeneza.

Factorii mediului ambiant includ: compozitia
chimica a solului, a plantelor, gradul de mineralizare
al apeli, clima, conditiile de munca si de viata, precum
si stilul vietii hipodinamic care duce la dereglarea
metabolismului calciu-fosfor.

Factorii endogeni includ: modificérile functio-
nale si patologice la nivel renal si de cai urinare, in-
fectiile tractului urinar, afectiunile tractului gastroin-
testinal, imobilizarea de lungad durata in cadrul trata-
mentului fracturilor, hiperfunctia glandelor pratiroide
si predispozitia genetica.

Nu se exclude rolul in etiologia urolitiazei de ca-
tre factorii cum sunt: avitaminoza A si D, supradoza-
rea vitaminei D, intoxicatia cu parathormon in cazul
hiperparatireozei primare, intoxicarea bacteriand in
cazul infectiilor urinare si generale, precum §i mo-
dificarea structurilor tubulare ale nefronului ce au un
caracter genetic.

Se poate presupune faptul c¢d unii din acesti factori
sunt permanenti, iar altii pot deveni un impuls pentru
litogeneza si ulterior sa dispara. Nu este stabilit inca
daca formarea calculilor de diferita compozitie se su-
pune acelorasi legi. Adesea un calcul de dimensiuni
mici se auto-inlaturd dupa o colicd renald si nicicand
nu recidiveaza. In acelasi timp calculii de dimensiuni
mari, ce ocupa tot sistemul pielo-caliceal cu recidivari
frecvente, prezintd o problema speciald in tratamentul
nefroliteazei i sunt o consecintd a unor modificari pa-
tologice grave in parenchimul renal §i organism in ge-
neral. Modificarile date afecteazad grav functia renala,
fapt ce a oferit acestui tip de calculi o unitate nozologi-
ca aparte - nefroliteaza coraliforma (NC).

Cercetarile stiintifice au demonstrat legatura din-
tre litogeneza, sexul si varsta bolnavului. LR adesea
se Intalneste la persoanele cu véarsta cuprinsa intre
25-50 ani. Un factor de risc deja stabilit pentru ma-
ladia urolitiazica este sexul masculin [Strohmaier].
Barbatii de 2-2,5 ori mai des comparativ cu femeile
suferd de LR [Morikawa], iar frecventa maxima de
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imbolnavire ii revine deceniului patru-cinci al vietii
[Takeuchi]. Femeile prezintd un risc pentru LR mai
mic comparativ cu barbatii, fapt ce este asociat cu un
nivel scazut de suprasaturare a urinei [Tiselius H.G.]
precum si cu efectul inhibitor al estrogenilor asupra
secretiei oxalatilor si formarea in rinichi a depozitelor
de cristale [Iguchi].

Factorii sociali pot influenta direct sau indirect
asupra etiologiei urolitiazei. Pe primul plan dintre
acestea se afla hipodinamia. Cauzele acesteia pot fi
caracteristicile individuale ale unei persoane sau o
necesitate profesionala. Aici pot fi incluse profesiile
ce implica sedentarism, nivelul insuficient de dezvol-
tare a culturii pentru educatia fizica in randul popula-
tiei, hipodinamia impusa de dizabilitati fizice, maladii
si invaliditate [1,2].

Progresarea LR este dependenta de interactiunea
factorilor generali si locali [2].

Pentru factorii generali pledeaza modificarile te-
sutului renal [Yagisawa T.]; modificarile patologice
renale, ale cailor urinare si ale urodinamicii [Smith
L.H, 2000]; dereglarea microcirculatiei la nivel renal
si prezenta infectiei [Buck A.C.]; modificarea com-
pozitiei urinii, sporirea excretiei substantelor litogene
[Kok D.J.; Hess B. et al., 2000]; dereglarea echilibru-
lui dintre inhibitorii si inductorii cristalogenezei [Kok
D.J.]; modificari grave ale pH-ului urinar [Tiselius
H.G., 2003] etc. In calitate de factori locali servesc
afectiunile tubulare renale — membranopatiile tubu-
lare, ce induc modificarea schimbului de macromole-
cule din urina ce au capacitatea de a modula procesul
de cristalogeneza. Sub influenta factorilor patologici
aditionali este posibild formarea microlitilor si fixarea
acestora de suprafata uroteliului. Ulterior microlitii
pot indeplini rolul de ,,centru litogen” pentru forma-
rea calculului urinar [Baumann J.M.].

Cercetarile morfologice, efectuate la nivel subce-
re ale nefronului, care asigura filtratia, reabsorbtia si
excretia. Rezultatele ultimilor ani sugereaza cerceta-
torilor modificari de genotip ,,ce raspund” de stabili-
tatea proceselor de formare a urinii, fapt ce in afara
oricaror dubii merita atentie.

Din totalul factorilor etiologici ai LR o importan-
td majora se acorda factorilor gentetici, care pot deve-
ni cauza membranopatiilor tubulare poligenereditare,
enzimopatiilor congenitale si dobandite, tubulopatii-
lor si nefropatiilor metabolice, precum si a unor forme
poligenice de dereglari ale metabolismului substante-
lor litogene [Holmes R.P. et al., 1998; TuxkruHckuii,
2000]. Participarea factorilor genetici in litogeneza
este demonstratd de catre asocierea predispozitiei
erediatre pentru aparitia LR cu markeri genetici, in
special cu antigenii sistemei HLA [38].

In catalogul genetic McKusick’s On-Line Men-
delian Inheritance in Man (OMIM) [41] sunt descrise
mai mult de 30 situatii in cadrul cérora urolitiaza este
principala manifestare clinicd sau poartd un caracter
de simptom in tabloul clinic general al maladiei. insa
determinarea contributiei genetice in LR este ingre-
unata de specificul sau plurietiologic. Acest fapt este
demonstrat in special in cazul formarii calculilor cu o
compozitie chimica totala sau partiala din oxalat de
calciu. Existd o multime de paramentri care contri-
buie la cristalizarea oxalatului de calciu n rinichi sau
in tractul urinar, cum ar fi spre exemplu: concentratia
crescutd a oxalatului de calciu 1n urina si a promotori-
lor cristalizarii (uratii) concomitent cu o concentratie
scazutd a inhibitorilor cristalizarii (citratul, uromodu-
linul (McK 191845), osteopoietinul (McK 166490)
si a nefrocalcinei). Majoritatea din aceste modificari
sunt determinate genetic sau de catre factorii mediu-
lui ambiant.

Un rol important in litogeneza este ocupat de catre
pielonefrita cronica calculoasa. Adesea cauza esentia-
14 a urolitiazei ,,aseptice” este un proces latent infla-
mator-infectios [Ceban E., 2013]. Un factor comun in
etiopatogeneza pielonefritei si uroloteazei pot fi tu-
bulopatiile inndscute sau cele dobandite [Jlomarkuu].
O cauza etiologica majora in cazul LR recidivante
este pielonefrita [ TukruHckuii], este notabil faptul ca
cu cat este mai activ procesul inflamator cu atat mai
mare este excretia substatelor litogene. Sub actiunea
bacteriilor producatoare de ureaza se formeaza ,,cal-
culii infectiosi”.

In urma degradarii ureei are loc alcalinizarea uri-
nii si formarea calculilor fosfatici din struvit sau din
apatite de carbonat [Hess]. Insa exista date referiotr la
faptul ca formarea oxalatului de calciu nu este legata
obligator de activitatea vitald bacteriana [Gault M.H.
et al.]. In ultima perioada de timp s-a determinat ca
calculii din oxalat de calciu pot avea provenienta in-
fectioasa [Hess].

Nanobacteriile intracelulare pot creea un invelis
din fosfati, astfel pot servi drept suport pentru crista-
lizare si crestere ulterioara a calculilor [Kramer G. et
al. 2000, 42]. Specificul microorganismelor date este
capacitatea de a forma focare de cristalizare pentru
fosfatii de calciu. Astfel se incepe procesul de mine-
ralizare cu ulterioara lezare a uroteliului tuburilor co-
lectori si a papilelor renale.

Nanobacteria (NB), denumitd in asa mod gratie
dimensiunilor sale, pentru prima data a fost depistata
in anul 1988, de catre Robert Folk, geologul Univer-
sitatii din Tehas, care a cercetat mineralele izvoare-
lor termale de sulf din vecindtatea Romei [Folk R.L.,
1993, 42]. Cu ajutorul microscopiei electronice R.
Folk a cercetat bacteriile ce aveau o forma ovoida si
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Desenul 1. Microfotografia electronica a nanobacteriilor
cu un diametru de aproximativ 2 micrometri [42]

prismatica, fiind depistate in centrul substantelor ne-
organice. NB aveau un invelis din apatite de carbonat,
ce 1i servea drept mediu favorabil de dezvoltare, care
nu numai ca proteja bacteriile de mediul ambiant, dar
si un timp indelungat a ferit bacteria de cercetarile
bacteriologice (Desenull).

NB au fost depistate la un numar mare de per-
soane in ser si urind. Conform diverselor surse NB
au fost izolate din serul sangvin, urind, piatra den-
tara si dintr-un sir de tesuturi moi. Formatiunile din
apatitd ale calculilor renali si cele din cultura NB au
o structurd foarte asemendtoare (Desenul 2). Teoria
data a formarii calculilor este bazatd pe identificarea
NB in calculii renali si anume in culturile din acesti
calculi. A fost de asemenea demonstrata formarea de
catre NB a calculilor renali in vitro, la iepuri, dupa
injectarea NB in rinichi. NB au capacitatea de a for-
ma colonii litogene, ce contin depozite de calciu in-
tra- si extracelulare, care distrug celulele si diferite
culturi de celule. Un moment important este formarea
in dependenta de doza a calculilor renali, care devine
evidentd dupa o lund de la injectarea translombara a
NB. Pe animalele de laborator a fost demonstrata for-
marea calculilor dupa introducerea NB 1in rinichi, iar
acestui tip de bacterii i-a fost atribuit tropismul renal.
NB au capacitatea de adeziune, invazie si deteriorare
a celulelor de la nivelul tubilor colectori i zonei papi-
lelor renale. Presupunerea implicarii NB in formarea
calculilor renali este confirmatd si prin observatiile
lui Carr si Randall.

Carr (1954) a descris fragmentele sub forma de
depozite de calciu fosfat din vasele limfatice si tubii
colectori. Aceste depozite induc nucleerea heteroge-
nd a oxalatului In zona tubilor colectori si mai jos,
astfel fiind un factor de risc pentru formarea ,,placilor
Randall”. Randall a descris plécile ce contin calciu
in papilele renale si comform ipotezei propuse de el,
formarea calculilor renali demareaza cu aceste placi

Desenul 2. Nanobacterie, depistata in interiorul unui
calcul renal partial dizolvat [42]

ca urmare a leziunilor tisulare primare. Nanocrista-
lele de apatita se formeaza pe invelisul muco-proteic
al NB. Cristaluria duce la crearea conglomeratelor
urinare de ioni ca urmare a prezentei focarelor active
de cristalizare patologica sau sldbirea inhibitorilor
cristalizarii. NB transporteaza cristalele de apatita
din sange 1n tesutul renal, astfel rolul sau major in
procesul de cristalizare devine evident [Leiske J.C.,
Toback F.G. 2000]. Procesul de biomineralizare este
inhibat de catre careva antibiotice si anti-metaboliti,
gamma-radiatie, in doze ce preintampina replicarea
NB. Cresterea NB este deprimatd de catre inhibito-
rii sintezei acizilor nucleici (5-fluorouracil, citozina
arabinozoida s.a.), tetracicline, trimetoprin, sulfame-
tocsazol, nitrofurantoina, ampicilina si aminoglicozi-
de. In vitro cresterea NB este inhibatd de citrati si
bifosfonati. Bifosfonatii si agentii de chelatizare, fie
individual sau Impreuna cu un antibiotic pot fi utili
pentru tratamentul calcificarilor anormale la pacientii
care formeaza calculi, precum si ateroscleroza.

Actualmente exista date suficiente pentru a afirma
tropismul renal al NB, acestea provocand nucleerea
si cresterea cristalelor de apatitd provocand astfel
patologie ranald pe calea deteriordrii epiteliului tu-
bular, biomineralizatiei si posibil obstructiei tubulare
si a infectiei cronice, care in final duc la dereglara
regenerarii tisulare si litogeneza. A fost stabilit faptul
ca unele tulpini de NB prezinta citotoxicitate in vitro
pentru celulele mamiferelor, patruzand in interior pe
cale de endocitoza.

In cercetarile lui Bomrymna B.U., 2006, au fost cer-
cetati 16 calculi renali la prezenta NB, care au fost
obtinuti direct prin interventii chirurgicale. NB au
fost depistate 1n toate cazurile cercetate. Autorii astfel
au conclus faptul ca antibioticoterapia este indreptata
spre lichidarea NB din organele si cdile urinare, astfel
prevenind recidivele litogenezei dupa inlaturarea pri-
mului episod de calculi [43].
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Teorii de litogeneza, patogeneza si dereglari
metabolice in litiaza renala

In ultimii 150 de ani au fost fomulate mai mul-
te teorii ale litogenezei, toate pand in ziua de azi
au argumente ,,pro” si ,,contra” [H. A. Jlonarkus,
Tuxtuackmin O.J1.].

Teoria catarala a bazinetului renal (Meckel
von Hemsbach, 1856) - denotd importanta procesului
infectios 1n litogeneza.

Teoria matricei (Ebstein, Nicolayer, 1884) - de-
scuamarea epiteliului in procesul cataral al bazinetu-
lui renal.

Teoria cristalizarii (Ulzman, 1890) - cristalizare
patologica.

Teoria coloida (Schaade, Lichtwitz, 1900-1910)
- coloizii protectori trec din forma liofila in liofoba,
formand conditii pentru aparitia cristalizarii patolo-
gice.

Teoria protein-ionicd (Exunsrit 1O.I. u coasrt.,
1989) - geneza formadrii calculilor este reprezentata
de insuficienta proteolizei n urina, rezultand astfel
aparitia matricei calculului, precum si dezvoltarea
unui nivel pH al urinii optimal pentru sedimentare si
litogeneza.

Printre multiplele teorii ale ,,genezei formale”,
pricipalele sunt considerate trei. (Pax C.Y.C., 1978;
Goldwasser B et al., 1986).

Teoria saturatiei si cristalizarii [teoria nuclea-
tiei si suprasaturatiei] considera litogeneza drept un
proces fizico-chimic de precipitare a sarurilor litoge-
ne din urina suprasaturata. In acelasi timp se presu-
pune cad microcristalul, sau un corp strain, din urina
suprasaturatd provoaca cresterea calculilor in forma
cristalind [Abraham A., Smith Ch. L., Buck A.C.].

Teoria inhibitorie explicd formarea calculilor
prin dereglarea functiei proprietatilor inhibitorilor si
dereglarea echilibrului dintre inhibitorii si cataliza-
torii cristalizarii substantelor litogene (Abraham A.,
Smith Ch. L., 1984; Andriani R.T., Carson C.C.,1986;
Someren A., 1989).

Teoria matricei presupune ca debutul procesului
litogen este sedimentarea substantelor organice, care,
jucand un rol de centre de cristalizare (nucleoli), ini-
tiaza cristalizarea substantelor neorganice [Abraham
A., Smith Ch. L., et al.]. in asa mod, partea organica
(matricea), care formeaza 2-5% din masa totala a cal-
culului [Hess B], serveste drept nucleu pentru forma-
rea calculilor 1n stare cristaloida.

Sub influenta diverselor combinatii de factori
exogeni, endogeni si genetici are loc dereglarea me-
tabolismului in lichidele organismului, nsotitd de
cresterea nivelului substantelor litogene (calciu, acid
ureic, s.a.) in serul sangvin. Acest fenomen induce
sporirea excretiei substantelor date pe cale renala si

astfel suprasaturarea urinei [Tiselius H.G.]. In solutia
suprasaturatd se urmareste sedimentarea substantelor
saline sub forma de cristale, ce poate servi ulterior la
formarea microlitilor, iar ulterior pe fonul sedimenta-
rii a noi cristale se formeazi calculii renali. Insd urina
devine suprasaturata si pe fonul modificarii regimului
alimentar sau conditiilor climaterice, dar formarea
calculilor nu are loc. Prezenta doar a suprasaturatiei
urinei nu este suficienta pentru litogeneza.

O anumita atributie catre urolitiaza o are §i vita-
mina B6 (piridoxina). In organismul uman piridoxina
se fosforileaza si ulterior face parte din mai multe en-
zime, rolul endogen patogenetic al acestei vitamine se
reduce la influienta acesteia asupra metabolismul aci-
dului oxalic. Este cunoscut faptul ca in cadrul tratarii
hiperoxalemiei cu piridoxind nivelul acestui acid in
sange si in urind scade [37]. Vitamina B6 participa ac-
tiv In metabolismul unor aminoacizi, nu este exclusa
influienta acestei vitamine si asupra metabolismului
purinic.

Importanta vitaminei C, ce are o importanta vi-
tald, in etiologia urolitiazei nu este prea mare. Insa
cum a fost demonstrat, supradozarea acidului ascor-
bic (mai mult de 1-3g in 24 ore) duce la oxalaturie
pe fonul biosintezei endogene: transformarea acidu-
lui ascorbic 1n oxalic. Drept urmare hipervitaminoza
C indusd medicamentos este intr-o masura oarecare
un factor de risc pentru litogeneza pe baza de oxalat,
astfel terapia cu vitamica C trebuie bine monitorizata
[Kommaxos U1.C.,2006; Massey L.K., 2003; 2005].

Vitamina D si, in special, metabolitii sai — vita-
mina D2 (ergocalciferol) si D3 (colecalciferol) sunt
regulatori importanti ai metabolismului calciului si
fosforului in organismul uman.

Vitamina D sporeste activitatea glandelor parati-
roide, sporeste absorbtia calciului in intestinul subti-
re, astfel sporeste nivelul calciului 1n patul sangvin si
excretia acestuia prin urina. In cursul unei hipervita-
minoze indelungate (6 luni-2 ani) se instaleazd mo-
dificari ireversibile in parenchimul renal. Din cauza
suprasolicitarii si dereglarii transportului de calciu si
fosfor se dezvolta nefrocalcinoza, cu depozitarea sub-
stantelor saline in strat cortical si In aparatul tubular
al rinichiului, in focare de la dimensiuni neinsemnate
pana la focare mari. La unii bolnavi se observa calci-
ficarea papilelor renale, calculi caliceali si se dezvolta
o urolitiaza tipica cu formarea calculilor din fosfati de
calciu [Konmakos U.C., 2006; Rendina D 2004].

Unele substante chimice si medicamente pot servi
drept factori etiologici sau patogenetici pentru uroli-
tiaza. In acelasi timp unii factori provoaca dereglari
metabolice in organism care vor provoca acumularea
substantelor litogene in urind (acid uric, oxalic, cal-
ciu, fosfati s.a.). Alte substante actioneaza nemijlocit
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asupra tesutului renal si provoaca dereglari ,,locale”.
La actiunea substantelor chimice asupra papilelor re-
nale au loc procese degenerative si fixarea sarurilor
urinare. Distrugerea concomitentd a stratului epitelial
ce tapeteaza papila, induce necroza. Ulterior aici are
loc cristalizarea sarurilor urinare [43].

In Franta anual se depisteazi in jur de 2000 cazuri
de urolitiaza medicamentoasa [Daund M., 1983].

Pentru dezvoltarea maladiei urolitiazice sunt ne-
cesari §i alti factori, cum ar fi dereglarea eliminarii
urinei, infectia cailor urinare §.a.

In afard de aceasta in urina exista substante, care
au proprietatea de a mentine substantele in forma
dizolvata si prevenirea cristalizarii lor, cum ar fi: ci-
tratul, magneziul, zincul, pirofosfatul anorganic, gli-
cozaminoglicanii, nefrocalcina, proteina Tamm-Hor-
svall etc. Nefrocalcina este o proteind care se formea-
za in tubii proximali ai ansei Henle. Daca aceasta are
o structura moleculara anormala, va duce la formarea
de calculi renali.

Litogeneza este un rezultat al multiplelor proce-
se, complexe si interdependente, care au loc in caile
urinare. Principalele teorii ale litogenezei determina
urmatorii factori ai acestui proces:

- concentratia ionilor litogeni in urina;

- deficitul inhibitorilor cristalizarii §i agregarii
cristalelor;

- prezenta n urind activatorilor litogenezei;

- importanta schimbarilor locale.

Formarea calculilor este rezultatul actiunii tuturor
factorilor enumerati mai sus, se explicd acest fenomen
prin procesele ce au loc nemijlocit in urind. Calculii se
formeaza doar in urina suprasaturata, iar acest proces
depinde de pH-ul urinar, puterea ionica, concentratia
ionilor si prezenta inhibitorilor cristalizarii.

Urina umana este un mediu biologic activ, compus
din proteine, fermenti, hormoni, sarurile diversilor
acizi s.a. Aceasta sistema este in stare de ,,sol”, care
este Intretinutd de fermentii proteolotici, iar cristali-
zarea fermentilor este incetinita de inhibitori. In cazul
modificarii pH-ului urinar si a suprasaturarii cu saruri
are loc dereglarea echilibrului si trecerea proteinelor
din stare de ,,sol” in stare de gel, din contul diminuarii
activitatii fermentilor proteolitici. Diminuarea activi-
tatii de inhibitie duce la cristalizarea sarurilor. Fluc-
tuatia pH-ului urinar atinge valori considerabile, care
sunt in corelatie cu starea organismului. De la valori
relativ scazute de dimineata, direct dupa trezire, pana
la valori mari in perioada de dupa masa. Puterea io-
nicd a urinii depinde de concentratia si sarcina ionilor
ce se contin 1n ea. Starea lor in solutie este determi-
nata de activitatea, care la randul sau, depinde de pu-
terea ionicd. Cu cat este mai mare concentratia a doi
ioni cu sarcini opuse, cu atdt mai mare este probabi-

litatea de legare a acestora. in cazul unei concentratii
joase a ionilor solutia este nesaturata si in ea se poate
dizolva o cantitatea suplimentara de electrolit. Odata
cu atingerea anumitor concentratii, sau mai bine zis a
unei activitati ionice, solutia devine saturata. In lipsa
unei fazei solide, concentratia ionilor poate creste si
se instaleazd starea numitd- suprasaturatie metastabi-
1a. In acelasi timp se poate incepe formarea cristale-
lor pe contul nucleelor de cristalizare heterogene. Cu
cresterea ulterioara a concentratiei ionilor apare limi-
ta prag de sedimentare. Solutia devine nestabila si in
ea in orice moment poate demara nucleerea omogena
cristalizarii.

Cristalizrea poate fi inhibata de diverse substan-
te ce sunt prezente 1n urind — inhibitorii cristalizarii.
Aceste substante diminuieaza concentratia ionilor li-
beri, care participa la oformarea cristalelor.

Sunt apreciati urmatorii inhibitori ai litogenezei:

1.Inhibitori cu masa moleculard mica:

e Jonii de natriu,

* Jonii de magneziu,

* Citratul,

 Sulfatul,

e Pirofosfatul,

 Diverse microelemente.

2.Inhibitori cu masa moleculard mare:

* glicozoaminoglicani,

* glicoproteide,

* proteina Tamm Horsfal (uromodulina) [44],

* nefrocalcina,

* fragment din protrombina XI.

Aceste substante diminueaza concentratia ioni-
lor de hidrogen ce participa la formarea cristalelor.
Substantele date actioneaza atat in procesul de sedi-
mentare, atat si in procesul de crestere a cristalelor
deja formate. Ionii de natriu fixeaza oxaltii, sulfatii
si ionii de calciu. Pirofosfatul neorganic are un efect
inhibitor asupra precipitarii atat a fosfatului cat si a
oxalatului de calciu. Magneziul inhiba precipitarea
oxalatului de calciu, citratul- calciul oxalat si fosfat.
Pe contul citratului, pirofosfatului si magneziului re-
vin % din activitatea inhibitorie generala in cazul pre-
cipitdrii fosfatului oxalatului de calciu. Proprietatile
inhibitoare ale urinii sunt determinate in mare parte
de interactiunile ce scad saturatia, in timp ce pentru
inhibarea cresterii si agregarii cristalelor un rol de
baza il au anionii cu sarcind mare [March J.G. 2001,
Grases F. 2000].

Activatorii litogenezei sunt toti acei factori care
ajutd la aparitia si cresterea nucleului de cristalizare
in conditii de suprasaturatie a urinei [2,44].

Comform teoriei formarii nucleelor de cristaliza-
re, calculii renali se formeaza in urina suprasaturata.
Insa in cazul excretdrii unei cantititi mari de ioni
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prin urind, sau in caz de dehidratare, nu intotdeauna
se formeaza calculi urinari, iar continutul de elec-
troliti n urina nictemerald la bolnavii de urolitiza
nu este intratat de inaltd pentru a provoca calculi.
Reiesind din alta teorie, cauza formarea urocalcu-
lilor este deficitul de inhibitori ai cristalizarii. Insa
la multe persoane cu deficitul acestor factori, cal-
culii nu se formeaza niciodata, mai mult de cat atat,
surplusul de inhibitori ai cristalizarii nu Intotdeuna
preintampina LR [16].

Componentul cristalin ocupa o parte mare din cal-
cul. Cristalizarea este un proces in mai multe etape.
El include in sine formarea nucleului de cristalizare,
cresterea cristalelor si agregarea lor. Nucleu de cristali-
zare pot fi proteine, cristale, corpi ionici, fragmente de
pietre. Formarea heterogend a nucleului de cristalizare
cu o crestere epitaxiala, energetic este mai avantajoasa,
posibil intr-o urind suprasaturatd se si intalneste mai
frecvent. Un asa model de fromare a nucleului este
caracteristic pentru calculii ce cresc Intr-o anumita di-
rectie. Cristalul unei substante poate fi in calitate de nu-
cleu pentru cristalizarea altuia, cu conditia unei retele
cristaline similare. Un exemplu tipic al unui asemenea
model este cristalizarea oxalatului de calciu pe nucleul
format din cristalul acidului ureic.

In dependenta de structura calculului, pentru matri-
cea organica revin 2-10% din greutatea lui. De obicei
matricea organicd consta dintr-o proteina cu o cantitate
mica de hexoze si hexozamine. Asa numitele ,,pictre
matriceale” se formeaza dupa operatii pe rinichi si pe
fonul infectiilor cronice ale tractului urinar. Este cu-
noscut rolul matricei organice in formarea pietrilor
obisnuite si matriceale. Posibil aceasta servesc drept
centru de agregare a cristalelor, sau fixeaza cristalele
mici, impiedicand dezlipirea lor.

De ce cristalurile mici se retin in cdile urinare su-
perioare si nu se elimina cu urina? Presupunera ca ele
deregleaza penetrabilitatea tubilor distali si colectori,
iar 1n rezultat apare retentia de urina ce favorizeaza
cresterea ulterioara a cristalelor si formarea de calculi,
este putin probabila.

Acest mecanism al litogenezei are loc in rinichiul
spongios. Rinichiul spongios - este o maladie frecven-
ta. Pentru ea este caracteristica dilatarea chistica a tubi-
lor colectori si sporirea riscului de urolitiaza. LR se in-
talneste la 50% din bolnavii cu aceasta maladie [16].

Dupa parerea multor autori, printre cauzele ce pro-
voacd dereglarea functiei renale, joacd un rol important
enzimopatiile congenitale si dobandite, in cadrul carora
are loc afectarea tubilor distali si proximali (tubuopatii)
si malformatii congenitale ale cailor urinare. Aceasta
duce la eliminarea unei urini incomplete si joaca un rol
major in litogeneza. Tubulopatiile prezinta dereglari
ale metabolismului in organismul sau ale functiilor

tubilor renali, drept rezultat al insuficientei sau lipsei
unui anumit ferment. Cele mai frecvente tubulopatii,
ce induc litogeneza, sunt oxaluria, cistinuria, aminoa-
ciduria, galctozemia si fructozemia. Mai rar sunt intal-
nite lactozemia si afectiunile rahitice. (Jlonarkun H.A.,
1998). Este necesar de a sublinia cd anumite tipuri de
tubulopatii pot fi achizitionate in urma maladiilor rena-
le si de ficat suportate (piclonefrita, glomerulonefrita,
colecistita, hepatita s.a.). In aceste cazuri se pot intalni
asocierea tubulopatiilor congenitale cu cele inndscute.
Ca rezultat se pot forma calculi cu structura diferita in
unul si acelasi rinichi in diferite perioade, sau in rinichi
diferiti la unul si acelasi bolnav.

Cea mai frecventa forma de tubulopatie este oxa-
luria. Spre un caracter ereditar ne indica modificarile
similare la rudele bolnavului.

Formarea calculilor din calciu si fosfati adesea este
legata de hiperfunctia glandelor paratiroidiene, ca ur-
mare a modificarii metabolismului fosfat-calcic, dere-
glarea reabsorbtiei fosfatilor si sedimentarea oxalatilor
in tesutul renal.

Uraturia se intalneste la 25% din bolnavii cu LR,
frecvent la rudele acestora, cu precadere la barbati.
Este caracteristica eliminarea cu urina a aminoacizilor
(2,5- 5,7 g/24h). La aminoaciduria specifica este atri-
buit cistinuria, glicinuria g.a.

Printre manifestarile tubulopatiilor enumeram:
plachete papilare, tubi calcificati si calcinate tisulare
renale. Cea mai atracitva teorie a litogenezei cu mo-
dificari locale, este teoria ,,patologiei papilare”, propu-
sd de A. Randall in 1936. Autorul a presupus, ca sub
influienta factorilor nocivi, in deosebi toxinele bacte-
riene, in regiunea papilelor apare o tendintd puternica
de calcifiere a submucoasei. Placa calcificatd formata
deregleaza in totalitate integritatea epiteliului si incepe
sa contacteze cu urina in lumenul calicelui. Asfel, apar
conditii pentru formarea calculilor caliceali ce acopera
papila asemenea unui scut. In alte cazuri, dupa parerea
autorului, demararea litogenezei este legata nu cu cal-
cificarea intrapapilara, dar cu sedimentarea sarurilor in
partea distald a tubilor colectori si in orificiile lor in
memranele poroase. Orice substantd, in caz de crista-
lurie insemnatd, poate servi drept inceput pentru for-
marea nucleului de cristalizare, care se va ataga asemni
unui dop pe lumenul tubului colector. Confirmarea te-
oriei date poate fi efectuatd prin cercetarea ultrasono-
graficd si tabloul endoscopic, ades intdlnit in cercetarea
papilei renale. In cadrul examenului USG in proiectia
calicelui se determina o hiperecogenitate de 2-5 mm,
fara o umbra ecogena, insa uneori cu o fisie hipereco-
gend, iar In partea superioara apare o formatiune lichi-
da sau asa numitul ,,evantai” hipoecogenic, de 2-3 mm
in diametru. Endoscopic se determind un concrement
submucos pe tavanul calicelui.
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Adesea putem intalni nefrocalcinoza, in cadrul
dereglarilor metabolismului calcic cu cresterea nive-
lului sdu de eliminare. In cadrul nefrocalcinozei are
loc sedimentarea sarurilor de calciu in celulele en-
doteliale ale tubilor neafectati, spatiile interstitiale si
in lumenul tubular cu formarea ,.tubilor calcificati”
[Cifuentes Delatte]. In cadrul nefrocalcindrii secun-
dare are loc sedimentarea sarurilor de calciu in tesu-
tul renal deja supus diverselor procese degenerative
— ,,carlcinarea tesutului renal”. Formarea claculilor
este caracteristica pentru acidoza tubulara distald. Se
deosebesc trei tipuri de acidoza tubulara: tubular-dis-
tald, tubular-proximala si hipercaliemic tubular-dis-
tal. In cadrul acidozei tubulare distale dereglarile se
bazeaza pe reabsorbtia majorata sau insuficienta se-
cretiei ionilor de hidrogen in tubii distali. Ca urmare
scade excretia ionilor de hodrogen si creste excretia
natriului si kaliului. Cauza acidozei proximale este
dereglarea reabsorbtiei bicarbonatului in tubii proxi-
mali. Acidoza renala tubulara distala hiperkaliemica
apare pe fonul unei insuficiente renale cronice si al
hipoaldosteronismului, caracterizindu-se prin acido-
za si hiperkaliemie. Suspectarea unei acidoze distale
tubulare hiperkaliemice este necesard in cazul unei
anamneze eredocolaterale agravate, hipocitraturie ac-
centuata, rinichi polichistic, nefrocalciemie si un pH
a jeun mai mare de 6,0, 1n lipsa unei infectii urinare.

Concluzii

1. Un rol important in litogeneza il joaca placile
papilare, tubii calcificati, calcificatele in tesutul renal
si secretia sporita a fermentilor celulari in urina.

2. Stresul oxidativ duce la deteriorarea celulelor
tubulare si la dezvoltarea calcificarii intercelulare.

3. Substantele citoprotectoare previn dezvoltarea
stresului oxidativ. Acestea sunt: antagonistii calciu-
lui, captatorii de radicali liberi si extractele din plante
medicinale.

4. Potenteaza dezvoltarea stresului oxidativ hi-
perglicemia, dereglarile metabolismului lipidic, dere-
glarile circuitului sangvin renal.

5. Toate teoriile litogenezei au in comun condi-
tiile de baza si anume suprasaturarea urinei cu sub-
stante litogene.

6. Cunoasterea si aprecierea tuturor acestor fac-
tori declansatori, descrierea etiopatogeniei in fiecare
caz aparte permit imbunatdtirea rezultatelor de profi-
laxie si metafilaxie a patologiei.
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