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Cuvânt înainte 

 
 Teza de doctorat cu titlul „Investigarea metaboliţilor purinici şi a ionilor 

metalici specifici în biogeneza uroconcrementelor litiazice” a fost elaborată în cadrul 
Facultăţii de Chimie Industrială şi Ingineria Mediului de la Universitatea „Politehnica” 
din Timişoara. 

Cercetările au vizat determinarea calitativă a compoziţiei uroconcrementelor în 
scopul definirii tipurilor acestora. În acest sens s-a utilizat spectroscopia în infraroşu cu 
obţinerea de spectre IR (metoda clasică) sau de spectre FT-IR (metoda utilizată în 
prezent). In cazul litiazelor purinice (în speţă urice), s-au efectuat determinări ale 
principalelor metale alcaline (Na, K), alcalino-teroase (Ca, Mg) şi a unor microelemente 
metalice (Zn, Cu, Fe, Mn) prin metoda spetroscopiei de absorbţie atomică (SAA). De 
asemenea, s-a efectuat un studiu comparativ al compoziţiei metalice a calculilor urinari 
cu dominanţă urică, respectiv cu dominanţă fosfatică. În ultima parte a tezei au fost 
incluse şi investigaţii asupra homeostaziei biochimice a principalelor metale alcaline şi 
alcalino-teroase decelate în sânge şi urină în etapele pre- şi post-intervenţionale 
(chirurgie/litotripsie) la subiecţii  cu urolitiaze.  

Datele analitice obţinute oferă, sub aspect teoretic -  informaţii privind 
urolitiazele purinice (urice) caracteristice zonei geografice a Banatului, iar sub 
aspect aplicativ – date utile care au servit la orientarea conduitei clinice în urologie, 
importantă în terapeutică, în metafilaxie, dar (la nevoie) şi în monitorizarea stării de 
sănătate a subiecţilor cu urolitiaze.   
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Rezumat  

Cercetările întreprinse în cadrul tezei de doctorat se adresează unui 
domeniu special al biochimiei şi patobiochimiei  şi se integrează unui domeniu de 
vârf al cercetărilor contemporane  privid metalomica şi, într-un cadru mai exact, 
metabolomica.  

Structurarea conţinutului tezei s-a făcut pe două secţiuni distincte. Prima 
secţiune - include capitolele 1-2 care prezintă date generale referitoare la 
particularităţile  fiziologice şi biochimice ale aparatului reno-urinar, mecanismele 
biogenezei uroconcrementelor şi problematica cercetării urolitiazelor. Secunda 
secţiune - include capitolele 3-6 în care se prezintă rezultatele obţinute în 
investigaţiile întreprinse în cadul tezei. Aceste investigaţii au urmărit : 
determinarea compoziţiei calitative a uroconcrementelor cu ajutorul 
spectroscopiei în infraroşu (IR) în scopul stabilirii tipurilor de litiaze; 
determinarea concentraţiei metalelor în cazul uroconcrementelor specifice 
litiazelor purinice (în speţă litiazele urice) prin spectroscopia de absorbţie atomică 
(SAA) stabilind metalogramele specifice; evaluarea rezultatelor pentru cercetările 
(extinse) asupra litiazelor cu predominanţă urică şi a litiazelor cu predominaţă 
fosfatică, pentru care determinările de metale relevă implicarea legăturilor de tip 
purină-ioni metalici, respectiv fosfaţi-ioni metalici; prezentarea datelor 
comparative ale metalogramelor serice şi urinare în relaţie cu metoda terapeutică 
(intervenţia chirurgicală, respectiv litotripsia extracorporeală). Metodologia 
analitică utilizată permite relevarea rolului „speciaţiei bioanorganice” (domeniu de 
interes contemporan) în biogeneza urolitiazelor. 
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PREFAŢĂ 

 
 

Investigarea compoziţiei formaţiunilor litiazice provenite din aparatul reno-urinar 
reprezintă un domeniu de excelenţă în biochimie şi patobiochimie. Acesta se integrează 
metalomicii moderne şi metabolomicii, oferind informaţii asupra biogenezei 
uroconcrementelor. În acest scop se apelează la metode bioanalitice fizico-chimice care 
depăşesc cadrul specific al chimiei clinice (utilizate în laboratorul clinic). 

O abordare circumscrisă a problemei metalomicii în urolitogeneză - pe o 
tematică distinctă - permite înţelegerea mecanismelor „nucleaţiei heterogene 
bioanorganice” care precede formarea aşa numiţilor starteri (primeri) ai litogenezei. 
În acest cadru în biochimia anorganică (chimia bioanorganică) modernă se utilizează 
conceptul de «speciaţie bioanorganică». Aplicarea metodelor fizico-chimice poate 
viza concret analiza calitativă şi cantitativă a compoziţiei uroconcrementelor.  

Structurarea conţinutului tezei s-a făcut pe două secţiuni distincte. Prima 
secţiune - include capitolele 1-2 care prezintă date generale referitoare la 
particularităţile  fiziologice şi biochimice ale activităţii aparatului reno-urinar, 
mecanismele biogenezei uroconcrementelor şi problematica cercetării urolitiazelor. 
Secunda secţiune - include capitolele 3-6 în care se prezintă rezultatele obţinute prin 
investigaţiile întreprinse în cadul tezei. Aceste investigaţii au urmărit : a) deter-
minarea compoziţiei calitative a uroconcrementelor cu ajutorul spectroscopiei în 
infraroşu clasic (IR) şi spectroscopiei în infraroşu cu transformare Fourier (FT-IR) în 
scopul stabilirii tipurilor de litiaze – remarcabilă este disjuncţia care se face în 
atribuirea benzilor spectrale în IR pentru compuşii “tipici” urolitiazelor şi compuşii 
“atipici” reprezentaţi de modulatori chimici (promotori/inhibitori) şi matricea litiazică; 
b) determinarea concentraţiei metalelor în cazul uroconrementelor specifice litiazelor 
purinice (în speţă litiazele urice) prin spectroscopia de absorbţie atomică (SAA) 
stabilind metalogramele specifice; c) evaluarea rezultatelor pentru cercetările extinse 
asupra litiazelor cu predominanţă urică şi a litiazelor cu predominaţă fosfatică, pentru 
care determinările de metale relevă implicarea legăturilor de tip purină-ioni metalici, 
respectiv fosfaţi-ioni metalici; d) prezentarea datelor comparative ale metalogramelor 
serice şi urinare în relaţie cu metoda terapeutică (intervenţia chirurgicală, respectiv 
litotripsia extracorporeală). 

La finalizarea acestei teze de doctorat gândurile se îndreaptă cu recunoştinţă 
«pro memoria» Prof. Dr. Petru Drăgan – membru titular al Academiei de Ştiinţe 
Medicale. De asemenea, exprim mulţumiri d-lui Prof.Dr. Florin Miclea, d-lui asist.univ. 
Dr. Alin Cumpănaş şi personalului medical de la Clinica Universitară de Urologie din 
Timişoara care au dat sprijin în etapele preliminare ale investigaţiilor analitice.  

Mulţumiri şi sentimente de gratitudine exprim d-lui Prof. Dr. Francisc Peter de la 
Facultatea de Chimie Industrială şi Ingineria Mediului - Universitatea Politehnica din 
Timişoara,  d-lui Dr. Ludovic Sayti şi colectivului D-sale de la Institutul de Chimie 
Timişoara şi dnei Prof.Asoc. Anna Csikkel-Szolnoki de la Universitatea din Szeged care a 
sprijinit completarea unora din determinările de SAA şi analiştilor de la Laboratorul 
Spitalului Clinic Judeţean Nr.1 Timişoara pentru sprijinul acordat în efectuarea 
investigaţiilor fizico-chimice asupra homeostaziei biochimice la grupele de subiecţi 
specific diferit al intervenţiilor (chirurgie/litotripsie).  
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De asemenea, exprim mulţumiri d-lui Prof. Dr. Ing. Dan Ciubotariu de la 
Facultatea de Farmacie a Universităţii de Medicină şi Farmacie „Victor Babeş” din 
Timişoara care a binevoit să facă parte din Comisia de doctorat a acestei teze. 

Teza de doctorat cu titlul „Investigarea  metaboliţilor  purinici  şi ionilor 
metalici specifici în biogeneza uroconcrementelor litiazice“ a fost elaborată sub 
îndrumarea d-lui    Prof. Dr. Zeno Gârban – membru corespondent al Academiei 
Române în calitate de conducător ştiinţific în domeniul Chimie (specializarea 
Biochimie) în cadrul Facultăţii de Chimie Industrială şi Ingineria Mediului de la 
Universitatea „Politehnica” Timişoara, căruia îi exprim mulţumiri pentru sprijinul 
constant acordat în diverse etape pentru desfăşurarea şi finalizarea tezei.  

Retrospectiv, cu privire la activitatea de cercetare se menţionează faptul că 
în anul 1993 am participat, ca invitată, la primul simpozion internaţional „Metal 
Elements in Environment, Medicine and Biology” (M.E.E.M.B.) care a avut loc la 
Timişoara, organizat în colaborare de universităţi timişorene. După aceasta am fost 
integrată „Grupului de lucru pentru cercetarea metalelor în chimia bioanorganică” 
din Timişoara, constituit în 1979. Acest Grup de lucru s-a ocupat şi de organizarea 
seriei de Simpozioane M.E.E.M.B. În cadrul diverselor teme de cercetare privind 
metalele am colaborat, de asemenea, cu cadre didactice de la Facultatea de 
Tehnologia Produselor Agroalimentare de la Universitatea de Ştiinţe Agricole şi 
Medicina Veterinară a Banatului din Timişoara. În continuare am participat la diverse 
activităţi de cercetare în metalomică, interesată fiind de subiectele privind metalele, 
acidul deoxiribonucleic  şi metaboliţii acestuia în biologia moleculară. Ulterior am 
devenit doctorandă cu o temă referitoare la urolitiaze care abordează, conex, un 
astfel de subiect. 
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INTRODUCERE 
 

 
 Pentru investigarea urolitiazelor pentru necesităţile curente ale clinicilor de 
urologie, se apelează la determinări de laborator clinic, investigaţii imagistice 
(radiologice, ecografice ş.a.)  şi, în situaţiile mai complexe, la explorări funcţionale. În 
cazul laboratorului clinic, determinările analitice pot fi efectuate în diversele 
compartimente ale acestuia reprezentate de chimia clinică, microbiologie (bacteriologie, 
virusologie) şi de hematologie. Coroborarea informaţiilor este utilă pentru stabilirea 
diagnosticului, precizarea tratamentelor, monitorizarea evoluţiei post-terapeutice, 
instituirea măsurilor metafilactice (care privesc prevenirea recidivelor). 
  Extinderea investigaţiilor asupra urolitiazelor implică utilizarea unor metode 
nespecifice laboratorului clinic. În astfel de situaţii se apelează la analitica 
biochimică bazată pe metode fizico-chimice. Astfel de metode sunt spectroscopia în 
infraroşu (SIR), spectroscopia de absorbţie atomică (SAA), gaz-cromatografia, 
spectrometria de masă, difractometria cu raze X (pentru studii de cristalografie) etc. 
 În prezenta teză de doctorat pentru investigarea urolitiazelor s-a apelat la 
spectroscopia în infraroşu clasică (IR) şi spectroscopia în infraroşu cu transformare 
Fourier (notată FT-IR sau FTIR) în scopul determinării compoziţiei calitative pentru 
237 de calculi reno-urinari, în vederea stabilirii tipurilor de litiaze simple purinice 
(urică, xantină, 2,8-dihidroxiadenină), oxalică, fosfatică, cistinică, precum şi a 
litiazelor mixte. Compuşii amintiţi sunt întâlniţi în mod curent în urolitiaze fiind 
consideraţi compuşi chimici „tipici” pentru uroconcremente.  

În contextul determinărilor analitice se discută şi aspectele referitoare la 
compuşii chimici „atipici”, importanţi în patobiochimia urolitiazelor. În această 
categorie se includ modulatorii chimici litiazici (promotori şi inhibitori) şi matricea 
litiazică. Compuşii chimici din constituţia acestora au constituit – la începutul 
aplicării spectroscopiei în IR – impedimente în evaluarea riguroasă a spectrelor în IR 
ale calculilor. Prezenţa acestora în uroconcremente este mai bine relevată în 
spectrele FT-IR, care confirmă existenţa concomitentă a compuşilor tipici şi atipici, 
fapt adesea ignorat la studiul compoziţiei uroconcrementelor.  

Pentru scopurile analitice ale acestei lucrări, interesând determinarea 
elementelor metalice prin spectroscopia de absorbţie atomică (SAA), s-au folosit 
doar calculii cu compoziţie urică (singurii decelaţi din categoria calculilor purinici). 
Astfel, în continuare, pentru calculii de natură urică provenind de la 84 subiecţi s-a 
procedat la determinarea compoziţiei în metale alcaline (Na, K), alcalino-teroase 
(Ca, Mg) şi a principalelor microelemente metalice (Zn, Cu, Fe, Mn). Rezultatele 
obţinute au fost prezentate în raport cu tipurile de litiaze : simple – cu acid uric şi 
uraţi (U); mixte – cu uraţi-oxalaţi (U-O), oxalaţi-uraţi (O-U),  fosfaţi-uraţi (P-U), 
oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P). În cazul fiecărui tip de urolitiaze au fost prezentate şi 
metalogramele caracteristice. 
 În continuare s-a procedat la evaluarea concentraţiei metalelor (M) şi 
evidenţierea implicaţiei ionilor metalici (Mn+) în biogeneza uroconcrementelor 
provenite de la două grupe de subiecţi, primul cu litiaze predominant urice - 84 
subiecţi care au făcut obiectul prezentului studiu, secundul cu litiaze predominant 
fosfatice – 113 subiecţi care au făcut obiectul unui studiu preliminar. Evaluarea 
comparativă a avut în vedere specificul structurii compuşilor bioanorganici de tipul 
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derivaţi purinici - Mn+   şi a compuşilor anorganici de tipul fosfat - Mn+ . Concentraţia 
metalelor în calculii studiaţi a evidenţiat diferenţe foarte mari. Astfel, sub raport 
biochimic (patobiochimic) se explică rolul nucleului purinic din structura acidul uric şi 
respectiv a anionului fosfat.   
 În investigarea urolitiazelor, a specificului biogenezei acestora este 
importantă şi cunoaşterea metalogramelor sanguine şi urinare. Acest aspect, în 
prezenta lucrare, a fost studiat în relaţie cu metoda terapeutică folosită : intervenţia 
chirurgicală (la un număr de 23 subiecţi), respectiv litotripsia extracorporeală (la un 
număr de 18 subiecţi) cunoscută şi sub numele de „litotripsie cu unde de şoc 
extracorporeale” – ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy). În cazul  utilizării 
acestor metode s-a procedat la determinări asupra nivelului acidului uric sanguin 
(uricemie) în funcţie de care s-au stabilit subiecţii la care s-au efectuat 
metalogramele sanguine şi urinare pentru metale alcaline (Na, K) şi alcalino-teroase 
(Ca, Mg). Determinările s-au efectuat pre- şi post-operator, respectiv pre – şi post-
litotripsie. Valorile decelate în cazul metalogramelor sanguine şi urinare, cu ajutorul 
metodelor specifice chimiei clinice, au fost studiate comparativ.  
 Rezultatele investigaţiilor întreprinse asupra litiazelor urice prezintă 
importanţă teoretică - informaţii asupra specificului urolitiazelor purinice cu 
răspândire mare în zona geografică a Banatului şi importanţă aplicativă – orientarea 
conduitei clinice în urologie în scop terapeutic, metafilactic şi chiar la monitorizarea 
stării de sănătate a subiecţilor cu afecţiuni litiazice.  
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1. PARTICULARITĂŢI ALE  BIOGENEZEI 
UROCONCREMENTELOR LITIAZICE 

 
 
 

1.1. CONSIDERAŢII  GENERALE 
 

 Biogeneza concrementelor litiazice în organismul uman este cunoscută şi 
sub denumirea generică de “biolitogeneză” sau, cu un termen de uz curent, 
“litogeneză“. Noţiunea este preluată din geologie şi se utilizează în medicină pentru 
desemnarea unui domeniu circumscris al patologiei biochimice. 

 Într-un context mai larg interesează atât biogeneza concreţiunilor calculoase 
din diverse ţesuturi şi organe cât şi şi metodele bioanalitice (chimice şi fízico-
chimice) de investigare a acestora. Sub raport biomedical interesează, în principal, 
etiologia (cauzele biogenezei), mecanismele patologiei biochimice (patobiochimiei) şi 
mijloacele terapeutice.  

 Din punctul de vedere al biochimiei şi patobiochimiei în cercetarea calculilor 
este importantă determinarea compoziţiei calitative şi cantitative a 
uroconcrementelor. Astfel de investigaţii permit înţelegerea mecanismelor 
moleculare specifice biogenezei şi permit instituirea măsurilor profilactice – 
interesând prevenţia, metafilactice – vizând evitarea recidivelor şi terapeutice – 
interesând modalităţile de tratament (medical şi/sau chirurgical). 

 Din punct de vedere biomedical noţiunea de « litiază » defineşte o formaţiune 
calculoasă a cărei biogeneză se produce într-un aparat glandular, într-un ţesut 
parenchimatos sau într-o structură anatomică cu aspect de rezervor [1, 2, 3, 4].  

În prezenta lucrare s-a procedat la abordarea restrictivă a studiului 
uroconcrementelor litiazice specifice dishomeostaziei metabolismului purinelor şi 
studiul compoziţiei metalice a acestora. În aceste condiţii s-a impus şi cunoaşterea 
metabolismului nucleoproteinelor focusată pe biodegradarea / biosinteza purinelor, 
conexată la problema patobiochimiei urolitiazelor purinice în scopul definirii 
subtipurilor de litiaze şi a specificului compoziţiei calculilor. În această manieră se 
poate distinge existenţa unui domeniu de excelenţă al biochimiei şi anume 
“topopatobiochimia”. Se reiterează faptul că în biochimie şi biologie moleculară 
abordarea « topobiochimică » a fost iniţiată în relaţie cu morfología şi fiziología 
virusurilor, a celulelor procariote şi eucariote şi a fost extinsă odată cu aprofundarea 
cercetărilor la ţesuturi, organe şi în final la organism [5]. 

Într-o abordare topopatobiochimică a litiazelor la nivel de organism se 
poate distinge diversitatea posibilelor localizări interesând : urolitiaza sau litiaza 
urinară cu subtipurile : litiaza renală (nefrolitiaza), litiaza bazinetală, litiaza 
ureterală, litiaza vezicală;  colelitiaza sau litiaza biliară cu subtipurile : 
colecistolitiaza cu localizare în colecist (vezica biliară),  coledoco-litiaza cu dispunere 
în canalul coledoc; sialolitiaza sau litiaza salivară cu subtipurile : parotidiană, 
submandibulară, sublinguală, tonsilară (amigdaliană) . 

În afară de litiazele amintite – grupate după localizare în organism – s-au mai 
descris şi alte litiaze. Se menţionează în acest sens tireolitiaza (în glanda tiroidă), 
lacrimalo-litiaza (în glandele lacrimale), enterolitiaze (în intestin, e.g. mezenter, 

BUPT



Particularităţi ale biogenezei concrementelor litiazice - 1 
 

 

14 

apendice), rinolitiaze (la nivelul cavităţii nazale), litiaza prostatică şi litiaza testiculară (la 
nivelul aparatului genital masculin), flebolitiaza (în sistemul vascular venos). 

În literatura de specialitate se prezintă date mai detaliate privind diversitatea 
localizării litiazelor la om [6, 7, 8, 9, 10, 11]. O reprezentare schematică a localizării 
litiazelor în organismul uman se face în fig. 1-1.  

 
 

 
 

Fig.1-1. Reprezentarea schematică a localizării litiazelor 
 
Dintre litiazele decelate la nivelul organismului frecvenţa cea mai mare o au 

litiazele urinare (cu localizare în tractul reno-urinar), litiazele biliare şi litiazele salivare. 
În studiul biogenezei concrementelor litiazice în organismul uman este 

importantă cunoaşterea interacţiei in vivo produsă între diverşii metaboliţi rezultaţi 
din metabolismele materiale al compuşilor organici (metabolismul glucidic, lipidic, 
proteinic),  e.g.: acid uric şi uraţi, colesterol, acid oxalic, acid fosforic etc. De 
asemenea este importantă cunoaşterea  metabolismului hidro-electrolitic şi, evident, 
evaluarea statusului electroliţilor cationici (ioni metalici, ionul amoniu) şi anionici 
(oxalaţi, fosfaţi, carbonaţi etc.). 

În cazul metaboliţilor purinici ai acizilor nucleici, e.g. acid uric, xantină, 
2,8-di-hidroxiadenină şi evident, adenină şi guanină, investigaţiile se pot efectua 
urmărind şi determinarea concentraţiilor de metale având în vedere faptul că 
derivaţii purinici şi metalele conduc – prin aşa numita “nucleaţie heterogenă”, la 
formarea precursorilor în calculoze. Investigaţiile asupra biogenezei 
uroconcrementelor de provenienţă purinică interesează traficarea metaboliţilor 
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nucleoproteinici în organism şi interacţiile specifice ale acestora din sânge, urină şi 
ţesuturi în cazul omului. 

Dacă se întreprind investigaţii in vivo asupra mecanismelor biochimice ale 
litogenezei pe modele experimentale animale se procedează la administrarea (în 
alimentaţie) a unor substanţe cu compoziţie cunoscutã (e.g. uraţi, oxalaţi, săruri 
anorganice cu metale) şi la urmărirea modificărilor homeostaziei biochimice.  

Urolitiazele în general, au cauze bine definite aşa cum se va arăta în 
continuare. Există însă situaţii, circumstanţial, fără cauze definite – idiopatice.  

În patobiochimie şi în clinica medicală urolitiaza idiopatică se întâlneşte la 
subiecţii care nu prezintă afecţiuni congenitale sau dobândite pentru perturbările 
metabolice care predispun la această boală. 

 
 

1.2.  INCIDENŢA  UROLITIAZELOR 
 

 
1.2.1 Privire sinoptică 
 
În cercetările din domeniul biochimiei şi patobiochimiei urolitiazelor luate în 

studiu interesează statusul homeostaziei biochimice care condiţionează posibile 
interacţii între metaboliţii purinici şi ionii metalici. În acest scop se efectuează 
determinări privind concentraţia diverşilor metaboliţi în condiţii normale –  de 
interes profilactic şi/sau metafilactic [5, 12] şi în condiţii patologice – de interes  
terapeutic [13]. 

De asemenea, se pot efectua cercetări in vitro în care se studiază 
particularităţile cristalizării în soluţii care conţin compuşi specifici uroconcrementelor. 
În astfel de situaţii se urmăresc efectele pH-ului, tăriei ionice, concentraţiei optime 
în relaţie cu precipitarea sau coprecipitarea şi apariţia nucleelor de cristalizare [14, 
1, 10, 15, 16, 17]. 

Alături de factorii de risc epidemiologici (i.e. vârstă, sex, clasă socială, 
ocupaţie, alimentaţie, consum de lichide, clima, anomalii metabolice şi genetice) 
trebuie  enumeraţi  şi factorii de risc fiziologici şi fiziopatologici.  În general, se 
afirmă că există şase factori de risc major în apariţia urolitiazelor: pH urinar crescut, 
hipercalciurie, hiperoxalurie, hiperuricozurie, volum urinar scăzut, excreţie redusă 
de inhibitori ai cristalizării.  

Dishomeostazia biochimică, având diverse cauze – unele discutate în această 
lucrare - poate conduce la o creştere a cuantumului factorilor litogenici în urină. Spre 
exemplu, concentraţii crescute de acid uric şi ioni metalici pot determina precipitarea 
acidului uric şi a uratului monosodic. Observaţia că litiaza urică apare la tropice şi în 
medii cu temperaturi ridicate susţine această ipoteză. 

 Rinichiul este singurul organ de excreţie reglabilă în funcţie de starea echilibrului 
hidroelectrolitic al organismului. Menţinerea homeostaziei volumului şi osmolarităţii 
lichidelor organismului se realizează prin mecanisme complexe care reglează adecvat 
excreţia renală de apă şi substanţe osmotic active. Această excreţie este corelată 
permanent atât cu aportul cât şi cu pierderile hidro-electrolitice extrarenale.  

Rinichii au două funcţii fundamentale: excreţia produşilor reziduali metabolici şi 
a altor substanţe chimice şi reglarea volumului de lichid şi odată cu aceasta a 
osmolarităţii, acidităţii şi compoziţiei minerale pentru a păstra concentraţii normale 
(fiziologice) ale metaboliţilor excretaţi. O funcţie renală perturbată poate conduce la 
depunerea unor precipitate în tractul urinar şi formarea uroconcrementelor [18].  
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In literatura de specialitate pentru formaţiunea calculoasă apărută în 
cadrul aparatului reno-urinar există diverse terminologii, e.g.: litiaza urinară, litiaza 
renală, urolitiaza, nefrolitiaza  [1, 2, 3, 15, 19]. Urolitiazele se caracterizează prin 
existenţa unor concremente  (i.e. uroconcremente) simple sau mixte la nivelul căilor 
urinare (calice, bazinet, ureter, vezică, uretră) sau în parenchimul renal 
(nefrocalcinoza). Uroconcrementele se formează în urma precipitării  sau  
coprecipitării  substanţelor  care  în mod normal se află solubilizate în urină. 

Mecanismele de legare a cationilor metalici la anionii anorganici întâlniţi în 
uroconcremente explicitează formarea aşa numiţilor “starteri” sau “primeri” în 
procesele de precipitare sau coprecipitare produse (nucleaţia heterogenă 
bioanorganică) in situ prin creşterea în timp a uroconcrementelor.  

 
1.2.2. Retrospectivă istorică  

 
 O retrospectivă istorică asupra urolitiazelor conduce, inerent, la cercetările 
arheologice întreprinse asupra Egiptului antic. Astfel, studii efectuate asupra 
mumiilor de către Smith [citat de 20], au arătat că cel mai vechi calcul cunoscut – 
un calcul vezical, datează din anul 4.800 î.Chr. 
 Date referitoare la litiaze apar şi în Orientul Apropiat odată cu apariţia scrierii 
cuneiforme la sumerieni. Menţiuni referitoare la acest subiect au apărut în jurul anilor 
4.000 î.Chr., odată cu dezvoltarea civilizaţiei Caldeenilor. Referiri despre litiaze a făcut şi 
Seidel [citat de 20] care a arătat că în  Nord-Vestul Asiei, zona Turciei de astăzi, litiaza 
era rară, dar în vechea Persie, era destul de frecventă, apărând chiar în copilărie.  
 In India, din cele mai vechi documente sanscrite, imnurile din Rig-Veda şi 
Arthva Veda (2.000-3.000 î.Chr.) menţionează faptul că litiaza a fost o problemă 
majoră. În vechi scrieri indiene se menţiona că fragmentele de piatră rămase în vezică 
constituie un "cuib" pentru creşterea ulterioară de calculi [20]. 
 Există scrieri şi despre popoare ale Americii care menţionează litiazele. Astfel 
abatele Fra Bartolomei de Las Casas într-o istorie a Mexicului, menţionează utilizarea 
unor procedee terapeutice pentru piatră la vezică practicate de vechii azteci (AD 1.100). 
Alte dovezi nu s-au aflat. O explicaţie a lipsei de dovezi este construcţia de morminte 
din material puţin rezistent sau obiceiul (în unele zone) de-a expune corpul celui 
decedat ca hrană vulturilor. 
 Menţiuni despre litiaza urinară apar şi în Grecia Antică, în scrierile rămase de 
la  Hipocrates (460-370 î.Chr.) - părintele medicinei, care a recunoscut existenţa 
calculilor renali şi vezicali, şi a recomandat administrarea de diuretice, consum de 
mari cantităţi de apă, modificarea alimentaţiei, exerciţii fizice, ingestie de extracte de 
plante pentru eliminarea “pietrei”. Hipocrates a elaborat scrieri în care a abordat 
probleme de fiziologie şi de constituţie a materiei vii, prin introducerea "concepţiei 
umorale" în medicină, e.g. “Collectio Hippocratica” şi “Corpus Hippocraticum” în care 
se prezintă remedii terapeutice bazate pe regimul alimentar, factorii fizici şi sociali.  

În Imperiul Roman Aulus Cornelius Celsus (ca. 25 î.Chr.– ca. A.D. 50) a 
încercat să includă toate cunoştinţele medicale într-o enciclopedie "De Re Medicina". 
A descris colica renală şi  complicaţiile date de fistule, sângerări post operatorii etc. 
Galenus discută pentru prima dată  despre originea metabolică a calculozei. A 
descris cu exactitate simptomele litiazei renale şi vezicale. De-a lungul istoriei, 
simptomele au fost cele care au determinat recunoaşterea unei boli şi atenţia 
acordată tratamentului. Originea îndepărtării calculilor prin intervenţie chirurgicală 
stă în adâncurile istoriei. Rufus din Ephes (A.D. 53-117) este autorul primei 
monografii „Boli ale rinichiului şi vezicii urinare”. 

BUPT



1.2. Incidenţa urolitiazelor 
 

 

17

 În lumea arabă s-au făcut paşi importanţi în  chimie şi medicină. Arabii au 
început ei însuşi să producă propriile lor opere, care au fost mai multe secole, unica 
sursă de literatură medicală. Rhazes (860-932) a scris mai multe “tratate” medicale  
cuprinzând toate ramurile, având şi capitole importante cu studii despre urină. 
Avicenna (980-1037) credea că piatra se formează atunci când  urina conţine un 
exces de materie care obstruează canalele. Acesta a afirmat că urina albă şi limpede 
arată o piatră tare (neinfectată), iar urina densă, vâscoasă, arată că piatra  este 
moale (infecţioasă). Această constatare a reprezentat prima tentativă de diferenţiere 
a litiazelor în primară  şi secundară. 
 Odată cu apariţia Şcolii de la Salerno, membri ordinelor religioase (în mod 
special Benedictinii) şi-au asumat un rol important în asigurarea serviciilor medicale şi 
au devenit cunoscuţi pentru abilităţile chirurgicale. Mănăstirile ofereau îngrijire celor 
care nu apelau la practicienii itineranţi care treceau prin localităţile lor. În Catedrala din 
Bamberg, Germania pe piatra funerară a Împăratului Heinrich II de Bavaria (972-1024) 
care ilustrează rolul călugărilor în „miracolul” tăierii calculilor [21]. 
 Perioada Evului Mediu aduce noi informaţii. Abulcasis (1050-1106), a observat 
că adeseori piatra este găsită în vezică, la copii.  
 În tratamente pentru atenuarea durerilor se utilizau cantităţi mari de opiu, 
laudanum şi mandragora. In secolul XIII a fost introdus „buretele soporific” – un 
burete îmbibat cu o mixtură de opiu, cucută, salată verde, mandragora, iederă, 
dude, care era inhalat de pacient în timpul intervenţiei. Trezirea se făcea cu suc de 
fenicul şi oţet aplicate pe nări. Utilitatea acestor „născociri” a fost limitată de 
începuturile anesteziei în 1860 [21]. Lucrări de chirurgie practică au fost elaborate 
de Guy de Chauliac (1300-1368). 
 În antichitate Dioscorides (A.D. 40-90) a descris 29 plante folosite pentru a 
dizolva sau facilita eliminarea naturală a calculilor, printre care: muşeţel, laur, 
mentă, păpădie, păstârnac, etc. Aceste plante erau recomandate şi pentru 
proprietăţile miorelaxante sau pentru atenuarea iritaţiilor mucoaselor. În timp, 
mixturile s-au dezvoltat prin combinarea plantelor în diferite proporţii şi în diferiţi 
solvenţi (vin, oţet, lapte, ceai etc.).  

Cantaridele, extractul mucilaginos de arbore de cauciuc şi fructe de pădure 
erau folosite, de asemenea, pentru proprietăţile lor diuretice. Plantele au continuat să 
rămână „materia medica” şi după ce Paracelsus (1493-1541) a introdus folosirea 
metalelor în principiile sale homeopatice. Mineralele erau recomandate şi în medicina 
Mesopotamiană (scoici, ouă de struţ, coji de ou, carcase de melc, scoici, etc.) de către 
Galen şi ulterior de Avicenna (980-1037). 
 Agenţi alcalinizanţi ca şi carbonatul de potasiu, citratul de potasiu, 
carbonatul de sodiu, oxidul de calciu se utilizau în terapie. Soluţiile acestor 
substanţe au fost recomandate nu doar pacienţilor cu gută, la care s-a dovedit 
eficienţa  dar şi celor cu calculi.  

Odată cu apariţia iatrochimiei, au apărut tentative de a identifica compoziţia 
chimică şi structurală a calculilor. Promotorul acestei iniţiative a fost Carl Welheimer 
Scheele (1741-1786), un farmacist suedez, care investigând elementele solide din urină 
a izolat acidul uric dintr-un calcul al vezicii urinare, pe care l-a denumit „acid litic”. După 
20 de ani, William H. Wollaston (1776-1828) a arătat prezenţa „acidului litic”  în 
încheieturi şi calculi la pacienţii cu gută şi a acreditat denimirea de „acid uric”. 
 Un moment important în descoperirea factorilor cauzali ai litiazei urinare, 
este descoperirea acidului uric în calculi, în 1776, de către Scheele. După 
descoperirea epocală a lui Scheele, contribuţii importante la descoperirea 
compoziţiei chimice a calculilor (oxalaţi, fosfaţi, carbonaţi, xantină, cistină) au adus 
Vauquelin  şi Fourcroy - în Franţa, Wollaston, Pearson, Marcet şi Prout - în Anglia.  

BUPT



Particularităţi ale biogenezei concrementelor litiazice - 1 
 

 

18 

 Un important şi memorabil moment pentru “confluenţa” interdisciplinară este 
reprezentat de anul 1777, când Lazzaro Spallanzani (1729 – 1799) a scris că: “viaţa este 
o funcţie chimică”.  

În studiile sale Marcet  [20] a opinat că formarea calculilor începe, de cele mai 
multe ori, în rinichi.  Acesta a stabilit o diagramă cu frecvenţa calculilor urinari în diferite 
regiuni antomice după datele existente la spitale. De asemenea, a evaluat, comparativ, 
frecvenţa calculozei urinare în diferite ţări. A fost printre primii care au menţionat 
legătura dintre regimul alimentar şi formarea calculilor.    
 În a doua jumătate a secolului XIX apare tratatul lui Samuel Gross - despre 
distribuţia calculilor urinari precum şi lucrarea lui Wirchow "Kalk-metastasen” despre 
litiaze. In 1856 Meckel von Hemsbach a elaborat teoria conform căreia inflamaţia 
mucoasei căilor urinare ar provoca precipitarea sărurilor din urină, ceea ce ar duce 
la formarea de calculi. 
 Descoperirea razelor X de către Röntgen (1895), a oferit noi posibilităţi de 
diagnostic în urologie, prin  examinare radiologică. Odată cu aceasta s-a evidenţiat rolul 
stazei în apariţia litiazei urinare, a litiazei de imobilizare etc. Se face distincţie între litiaza 
de organ şi litiaza de organism.  
 Au fost introduse în studiul litiazelor şi cercetarea pe modele 
experimentale animale. Astfel, s-a constatat că lipsa vitaminei A din alimentaţia 
şobolanilor duce la apariţia de concreţiuni în rinichi şi căile excretoare. Astfel s-a 
făcut legătura între apariţia litiazei şi regimul alimentar neechilibrat şi s-au 
studiat regiunile potenţial litogene.  
 Experimental s-a dovedit şi rolul infecţiei în apariţia litiazei urinare [22]. In 
1925, după  extirparea  unui adenom paratiroidian, la un bolnav se constată 
scăderea calcemiei şi modificarea aspectului macroscopic al urinii, ceea ce a 
deschis un nou orizont în investigarea etiopatogeniei litiazei renale şi a 
posibilităţilor terapeutice. Sunt iniţiate cercetări în domeniul metabolismului 
fosfo-calcic, studiindu-se rolul glandelor paratiroide în boala litiazică etc. 
 Din nou, cercetările pe modele experimentale animale s-au dovedit utile. A 
fost  sesizat  pentru prima dată, că deficienţa de magneziu produce urolitiază la 
animale de experienţă [Hamarsten, 1929 – citat de 20].  

 In 1929, fiziologul american Walter Canon (1871-1945), a introdus termenul 
de "homeostazie" pentru definirea aşa numitelor constante biologice ale 
organismului, e.g. homeostazia biochimică, homeostazia termică.  
 Problema rolului oligoelementelor metalice în urolitiaze a fost sesizată încă din 
anii ’50 [23]. S-au determinat următoarele elemente: Cu, Fe, Mn, Pb, Zn [24].  
Determinările de metale s-au făcut prin metode spectrofotometrice. 
 Numeroase studii întreprinse în ultimele decenii au urmărit implicaţiile unor 
metale în formarea sau prevenirea calculilor renali [25, 26, 27, 28, 29, 30]. De 
asemenea, s-a studiat problema  inhibitorilor de cristalizare din urină [31]. 
 Din punct de vedere istoric pentru urolitiaze s-au relevat evolutiv modificări 
fundamentale privind caracteristicile bolii de la primele observaţii până în zilele noastre. 
Astfel într-o lucrare de sinteză [7], prezentând numeroase date din literatura de 
specialitate, arată că litiaza vezicală a fost  litiaza tipică a trecutului pe când litiazele renală 
şi ureterală sunt manifestările clinice caracteristice ale bolii în zilele noastre, în deosebi  în 
ţările dezvoltate. 
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1.2.3. Distribuţia geografică – repere generale 
 
 Urolitiazele, din punct de vedere al  “patologiei  geografice” – domeniu 
menţionat în clasificarea tipurilor de patologie [5] se includ în grupa bolilor 
plurifactoriale răspândite pe tot globul. În această grupă de boli se mai includ 
hipertensiunea arterială, ateroscleroza, ulcerul gastro-intestinal, diabetul zaharat, 
reumatismul, enzimopatiile etc. 
 Incidenţa urolitiazelor relevă unele particularităţi legate şi de zonele 
geografice. Astfel, s-a avansat ideea că în regiunile geografice industrializate 
litiazele urinare au o frecvenţă de cca 0,12 % , însă mulţi pacienţi nu sunt 
diagnosticaţi deoarece boala evoluează, uneori, asimptomatic [2, 15, etc.]. Această 
observaţie explică evidenţierea calculilor la cca 1 % din cazurile autopsiate [32].  
 Prevalenţa reală a bolii litiazice urinare se stabileşte cu dificultate în diverse 
părţi ale lumii. Se consideră totuşi că boala are caracter endemic în Oriental Mijlociu, 
Asia de Sud-Est, USA, India ş.a. Este considerată, practic, necunoscută în ţările 
Africii tropicale şi sudice [1]. 
 În Europa incidenţa bolii este de 1-1,2 % (cu recidivare care ajunge până la 
50%), în USA de 3-4 % iar în Asia de Sud-Est este 10 %, fiind considerată zonă 
litogenă. Cu privire la diversitatea distribuţiei geografice există diverse studii [7, 33, 
34, 35, 36]. O reprezentare diagramatică generală a zonelor litogene de pe glob 
este redată în fig.1-2.  
 

 
 

Fig.1-2. Distribuţia zonelor litogene pe mapamond 
 

Evaluarea statusului litiazelor pe glob relevă faptul că  frecvenţa litiazei renale 
este mare în anumite zone geografice.  Aceasta sugerează influenţa solului, apei, climei 
în etiopatogeneza afecţiunii. De asemenea, este demonstrat, în cadrul studiilor 
epidemiologice efectuate pe rase, faptul că negrii fac mult mai rar litiază, comparativ cu 
albii şi galbenii [1]. În privinţa alimentaţiei se consideră că litiaza este mai frecventă la 
consumatorii de cereale şi derivate, în timp ce persoanele care se hrănesc cu lapte şi 
derivate ar fi “protejate” de litiaza renală.  

În ultima jumătate de secol prevalenţa urolitiazelor a crescut dramatic în 
toate ţările industrializate. Un procent cuprins între 3-20% din întreaga populaţie 
formează cel puţin un calcul urinar pe perioada unei vieţi de 70 ani. Aproximativ 
60% din calculi sunt recurenţi şi 10% din pacienţi prezintă o nefrolitiază 
multirecurentă care duce la insuficienţă renală sau chiar la hemodializă. Nefrolitiaza 
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reprezintă faza finală a insuficienţei renale la 3% din pacienţii cu hemodializă 
cronică. Aceste observaţii subliniază importanţa stabilirii unui diagnostic în faza 
incipientă şi prevenirea proceselor de cristalizare prin terapie selectivă şi continuă 
[34, 37, 38]. 

O cauză importantă a urolitiazelor o constituie obiceiurile alimentare. 
Etiologia este foarte diversă şi include, de asemenea, perurbări metabolice, afecţiuni 
intestinale inflamatorii, infecţii intestinale sau urinare, disfuncţie tubulară, uropatie 
malformativă, mecanism neurologic, terapie medicamentoasă. Aceşti factori pot 
interveni simultan sau succesiv [39]. 

Dieta joacă un rol capital în dezvoltarea hiperuricemiei care poate sta la 
originea apariţiei litiazei urice. Hiperuricemia este marcată prin creşterea nivelului 
de acid uric seric peste valoarea de 7 mg/dL. Valorile cunatumului de acid uric seric 
reflectă în mod direct dieta individului. Acidul uric este produsul final al 
metabolismului purinic, astfel că un consum ridicat de alimente bogate în purine are 
ca efect creşterea uricemiei [40]. Astfel, dacă în cazul consumului de carne şi fructe 
de mare studiile indică o creştere a uricemiei, în cazul produselor lactate se observă 
o scădere a uricemiei, cu toate că şi acestea aduc un aport semnificativ de purine 
[41]. De asemenea, există studii care evidenţiază faptul că şi unele leguminoase 
precum soia, deşi au un conţinut purinic ridicat, produc o depresie a uricemiei [42]. 

Urolitiaza este întâlnită des în cazuistica medicală, estimându-se faptul că în 
jur de 6% dintre femeile şi 12% dintre bărbaţii din ţările industrializate se confruntă 
cu această afecţiune a cărei incidenţă este în continuă creştere [43, 44]. În cazul 
urolitiazelor, acestea conţin cel mai adesea oxalat de calciu sau fosfat de calciu          
(70 - 80% din urilitiazele simple sau mixte), însă acestea pot să conţină şi struvit, 
acid uric sau cistină [45]. În Statele Unite acidul uric este implicat în formarea a        
5-10% din urolitiazele întâlnite [45]. Prevalenţa uroconcrementelor cu acid uric 
variază în diferite ţări prezentând valori de 4 % în Suedia, 17-25% în Germania şi 
ajungând la valori de 40% în Israel [46]. La bazele acestor variaţii stau factori 
precum clima, dieta, factorii genetici etc.    

Unii dintre factorii mai rar discutaţi în cazul urolithiazei sunt factorii edafici (i.e. 
solul şi apa freatică de suprafaţă). Se pot menţiona în acest sens studii care 
evidenţiază concentraţia unor metale din uroconcremente care sunt specifice unei 
anumite ţări [47] sau chiar studii care urmăresc în special metalele prezente în 
uroconcremente în funcţie de regiunile geografice din cadrul unei ţări [48]. 

Evaluată în funcţie de vârstă, boala litiazică relevă, de asemenea, unele 
particularităţi. La adulţi litiaza urinară se întâlneşte cu frecvenţă maximă între 20 şi 
40 ani (peste 50 % din cazuri), deşi nu este deloc rară la celelalte categorii de 
vârstă. Prevalenţa creşte cu vârsta şi este mai mare în oraşe. 

La copii, litiaza este legată în primul rând de anomaliile congenitale ale 
aparatului urinar, iar la vârstnici survine, îndeosebi litiaza vezicală, ca o consecinţă a 
unui obstacol subvezical, e.g. litiaza secundară sau de organ [49, 4]. Raportându-se la 
sexe, statisticile relevă faptul că litiaza urinară se întîlneşte cu frecvenţă crescută, de la 
1 la 3 până la 1 la 23 la bărbaţi, faţă de femei [2, 50]. 

În patologia aparatului reno-urinar se consideră că urolitiaza reprezintă un 
pericol pentru rinichi ducând într-un interval de timp neprevăzut la lezarea acestuia. In 
România deceniului 80-90 al secolului XX se îmbolnăveau anual, estimativ 100.000 
indivizi (litiaze primare şi recidive) şi erau operate cca 15.000 cazuri [41, 2, 15]. 
 Frecvenţa urolitiazei ca entitate morbidă, reprezintă 1-2%  din totalitatea 
bolilor întâlnite la populaţia adultă. Comparativ cu reumatismul – sub 1% şi cu 
diabetul – până la 1,5% , se remarcă frecvenţa mai mare a urolitiazelor. Dintre 
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afecţiunile chirurgicale ale aparatului urinar, în funcţie de diversele studii, litiazele 
reprezintă 12-40 %. 

Repartizarea geografică a litiazei urinare în România, în perioada interbelică, 
a fost studiată în cadrul unor cercetări medicale clujene întreprinse de Ţeposu et al. 
(1939) la Universitatea « Regele Ferdinand I » din Cluj.  

După 1950 au fost întreprinse noi studii referitoare la urolitiaze. În acest 
cadru date de sinteză au fost prezentate de Huszar (1971), care a studiat 
morbiditatea specifică şi repartizarea geografică a litiazei urinare pe judeţe şi pe 
provincii istorice (fig.1-3). Datele expuse se referă la perioada 1968-1969.  

 

 
 

Fig. 1-3. Distribuţia geografică a litiazelor în România (perioada 1968-1969) 
 
Din aceste studii s-a constatat că morbiditatea în Banat (judeţele Arad, 

Caraş-Severin şi Timiş), în judeţul Braşov şi municipiul Bucureşti a fost de 241 şi 
peste - la 100.000  locuitori;  în judeţele Hunedoara, Sibiu, Argeş, Constanţa a fost 
de 181-240 - la 100.000 locuitori; în judeţele  Satu Mare,  Maramureş, Bihor,  Cluj,  
Alba, Vâlcea, Gorj, Mehedinţi, Dîmboviţa a fost  de 121-180 - la 100.000 ;  în 
judeţele Suceava, Mureş, Harghita, Bacău, Vrancea, Galaţi, Brăila, Tulcea, 
Constanţa, Ilfov, Teleorman, Olt, Dolj  a fost 61-120 - la 100.000 şi în judeţele 
Botoşani, Iaşi, Neamţ, Vaslui, Buzău, Ialomiţa a fost de 0-60 - la 100.000.  Media în 
România era de 134,8 - la 100.000 locuitori.  
 Evaluarea distribuţiei litiazelor pe provincii istorice se prezintă astfel: în Banat 
286,8 ; Ardeal 159,2 ; Oltenia 110,2 ; Muntenia 95,6 ;  Moldova 54,4 şi Dobrogea 87,5 
la 100.000 de locuitori. În partea de sud-vest a României – incluzând ca arie  specifică 
Banatul - sunt mai frecvente litiazele purinice, în speţă urice [52, 53]. 
 Observaţii cu caracter general au conchis că litiaza urinară are o frecvenţă cu 
variabilitate temporală. Astfel, spre exemplu,  în  anii  celui  de al doilea război mondial 
şi în perioada de  după război s-au observat foarte puţine cazuri de calculoză (regim 
alimentar moderat până la privarea parţială de nutrienţi proteici şi lipidici). 

În investigarea urolitiazelor, studiile referitoare la etiologie (cauze), 
patogeneză (mecanisme) şi compoziţie chimică implică o abordare complexă inter- 
şi multidisciplinară, prezentând interes pentru cercetarea fundamentală şi/sau 
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aplicativă. În vederea obţinerii unor date de acurateţe în studiul proceselor de 
litogeneză se procedează la investigaţii bazate pe aplicaţiile moderne ale biochimiei, 
biofizicii, morfopatologiei, computerelor ş.a.  

Astfel, prin investigaţii interdisciplinare, se pot obţine informaţii complexe privind 
aspectele morfo-fiziologice ale tractului urinar, e.g. excreţia, urodinamica, formarea 
uroconcrementelor etc. Aceste informaţii pot fi completate cu date privind compoziţia 
uroconcrementelor. 

Corelarea rezultatelor din investigaţiile funcţionale şi de laborator pot explica 
mecanismele de litogeneză şi definesc cadrul măsurilor terapeutice şi metafilactice, 
a circumscrierii rolului dar şi importanţei măsurilor profilactice [39, 54, 55, 56].  

În acest cadru, studierea rolului şi importanţei cationilor metalici în 
procesele de precipitare şi coprecipitare cu formare de cristale, microcalculi şi 
depuneri sub formă de uroconcremente – ca etape ale litogenezei – suscită un real 
interes teoretic şi aplicativ (în cercetarea analitică cu aplicaţie în clinica urologică). 
Determinarea metalelor prezente în uroconcremente poate contribui, indirect, şi la 
explicitarea mecanismului nucleaţiei heterogene bioanorganice în urolitogeneză în 
care concură metaboliţi organici şi anorganici. 

La compuşii anionici (organici şi anorganici) se pot fixa ionii metalici prezenţi în 
mod curent în interacţiile specifice metabolismului hidro-electrolitic, între care se 

menţionează : Na
+
, K

+
, Ca

2+
, Mg

2+
, Zn

2+
, Cu

2+
, Fe

2+
, Mn

2+
, dar şi alţi ioni nemetalici 

cum ar fi ionul de amoniu (NH4

+
), precum şi compuşi neionici. Legarea cationilor 

metalici şi a cationului NH4

+
 se poate face sub formã ionicã în cazul compuşilor anionici 

din uroconcremente (e.g. acid oxalic, acid fosforic ş.a.). In cazul derivaţilor purinici (e.g. 
acid uric, xantina ş.a.) legarea metalelor se face sub forma unor complecşi acvataţi. 

In România primele lucrări privind compoziţia cantitativă a calculilor urinari şi 
determinarea calitativă a metalelor din uroconcremente prin spectropscopia de absorbţie  
ato- mică  (SAA) au fost efectuate în Timişoara, în cadrul unor Proiecte de cercetare 
ştiinţifică departamentală derulate sub egida Academiei de Stiinţe Medicale [57, 27]. A 
existat o colaborare  între Clinica  de Urologie a Universităţii de Medicină şi Farmacie 
Timişoara şi Institutul de Sănătate Publică Timişoara când din punct de vedere ştiinţific 
depindea de Academia de Stiinţe Medicale (perioada 1980 - 1990). Aceste cercetări au 
fost continuate şi diversificate şi sprtofundate [58, 59, 60, 61, 62, 63]. 

 
 

1.3. BAZELE ANATOMO-FIZIOLOGICE ALE STUDIULUI   
               UROLITIAZELOR 
 

 
1.3.1. Privire sinoptică 
 
În studiul integrat morfologic, fiziologic şi biochimic al sistemelor biologice, 

în general, se impune cunoaşterea preliminară a datelor anatomice. În investigaţiile 
de interes biomedical şi bioanalitic astfel de date se circumscriu  unui anumit aparat 
sau sistem care face obiectul de studiu sub raport fiziopatologic şi patobiochimic.  

O prezentare integrativă a problemelor referitoare la nutriţie şi 
patobiochimie implică o abordare interdisciplinară, interesând: morfologia - cu 
referire la studiul macroscopic - anatomia, dar şi microscopic - histologia,  citologia ; 
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fiziologia -  cu trimiteri la corelaţiile fiziologice dintre diferitele  aparate şi sisteme,  
definirea  caracteristicilor diferitelor bariere fiziologice şi a particularităţilor 
morfogenezice; biochimia - cu explicitarea caracteristicilor dinamice ale proceselor 
biologice, a relaţiei structură chimică - activitate biologică a biodisponibilităţii, a 
particularităţilor energogenezei etc; patobiochimia - care permite explicitarea 
interacţiilor la nivelul metaboliţilor rezultaţi din nutrienţi şi xenobiotice sau produşi 
reziduali ai acestora şi impactul acestor interacţii în producerea injuriei biochimice; 
biofizica - interesând mecanismele macro- şi microtransportului transmembranar.  

Astfel, studiul biogenezei uroconcrementelor necesită cunoaşterea 
principalelor aspecte morfo-fiziologice ale aparatului reno-urinar şi ale 
fiziologiei acestuia. În acest scop se vor expune doar date generale referitoare la 
elementele morfofiziologice care pot facilita înţelegerea vastei problematici cu care 
se confruntă biochimia şi patobiochimia bolii litiazice.  

Aspectele referitoare la bazele anatomo-fiziologice ale proceselor de 
metabolizare a nutrienţilor cu posibile modificări ale homeostaziei biochimice 
necesită cunoaşterea principalelor noţiuni de anatomie a aparatului reno-urinar şi de 
fiziologie a excreţiei renale, care să permită înţelegerea problemelor fundamentale 
(teoretice) şi  aplicative ale patobiochimiei urolitiazelor la om  [64, 65, 66].  

 
1.3.2. Aparatul  reno-urinar 
 

 Aparatul reno-urinar este constituit dintr-o seamă de formaţiuni anatomice la 
nivelul cărora se produce şi se elimină urina. Având în vedere specificul prezentei lucrări 
care abordează tema urolitiazelor se vor prezenta distinct, limitativ, doar date referitoare 
la anatomia şi fiziologia aparatului reno-urinar. În acest cadru se vor discuta succint 
aspecte referitoare la rinichi şi căile urinare. Aspecte anatomice generale ale aparatului 
reno-urinar şi rinichiului, ca organ, sunt prezentate în fig.1-4 [383]  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1-4. Aparatul reno-urinar (prezentare generală) 

 
 Se remarcă şi diferenţele anatomice condiţionate de sexe.  
 În unele tratate de antomie se studiază conex aparatul uro-genital,  privit ca un 
sistem unitar atât pentru considerentul că au funcţii asemănătoare de eliminare a unor 
produşi ai organismului, cât şi pentru faptul că au o bază comună de dezvoltare 
filogenetică (în cursul evoluţiei) şi ontogenetică (în cursul dezvoltării embrionare). 
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1.3.3.1. Rinichiul  
 

 Rinichiul este un organ pereche dispus în spaţiul retroperitoneal din 
cavitatea abdominală. Rinichii se situează de o parte şi de alta a coloanei vertebrale. 
Sunt înveliţi la exterior cu capsule fibroase  proprii.   
 În anatomie se studiază aspecte morfologice macroscopice referitoare la forma 
şi dimensiunea rinichilor, raporturi anatomice, vascularizaţie şi inervaţie etc. 
 Greutatea rinichiului este de 120-200 g. În medie un rinichi are lungimea de  
11-12 cm, lăţimea 5-6 cm şi grosimea de 3-4 cm. Macroscopic - rinichiul evidenţiază la 
exterior capsula fibroasă, iar la interior parenchimul renal dispus între capsula fibroasă şi 
sinusul renal (fig.1-5). Parenchimul este constituit din substanţa corticală dispusă 
periferic şi substanţa medulară dispusă spre interior.  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1-5. Rinichiul în secţiune – aspecte morfologice generale  

a) aspect macroscopic; b) detalii microscopice  [67] 
 
În proximitatea zonei medulare se află bazinetul şi hilul renal. Hilul renal 

este străbătut de vase sanguine (artere, vene) şi nervi. În proximitate se află 
bazinetul în care se colectează produsele de eliminare rezultate din rinichi. De la 
bazinete pornesc ureterele.  

Microscopic - se  evidenţiază substanţa medulară şi corticală. Substanţa 
medulară  renală este structurată în 9 - 14 piramide renale cu baza spre cortex şi 
vârful spre hilul renal numite piramidele lui Malpighi – formaţiuni (cca zece la 
număr) în interiorul cărora se află nefronii. La nivelul nefronilor are loc filtrarea 
sângelui. Vârfurile piramidelor malpighiene, numite papile se deschid in calicele 
renale, care apoi unindu-se formeaza bazinetul. Acesta se continua cu ureterul.  

Substanţa corticală coboară printre piramide până la sinusul renal formând 
aşa-numitele „coloane renale” sau „coloanele Bertin”. O piramidă renală cu 
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substanţa corticală din jurul acesteia, formează lobul renal. La bază piramida renală 
este traversată de 300-500 formaţiuni cu striaţii radiare denumite piramidele Ferrein 
care ajung până la capsulă, înconjurate fiind de substanţa corticală.  

Structural, corticala şi medulara rinichiului integrează tubii uriniferi şi vasele 
de sânge aparţinătoare acestora. La rândul său, tubul urinifer este constituit din 
nefron şi tubul colector. Particularităţile morfologice, microscopice, fac obiectul de 
studiu al histologiei, histochimiei, citologiei, etc. Microscopic, la rinichi se descriu – 
per ansamblu - nefronul şi tubul colector.  

 

A. Nefronul 
 
Reprezintă unitatea morfologică şi funcţională a rinichiului. Sub aspect 

fiziologic, nefronul reprezintă partea secretorie. 
Reiterând datele privitoare la structura microscopică, nefronul este alcătuit 

din:  α) corpusculul renal; β) turbul contort proximal; γ) ansa Henle; δ) tubul contort 
distal. Aceste formaţiuni sunt descrise succint în continuare. 

- Corpusculul renal (Malphighi) - este format din capsula Bowman şi glomerulul 
vascular. Capsula Bowman este o membrană epitelială formată dintr-o foiţă parietală 
care se continuă cu polul urinar al capsulei şi cu tubul contort proximal. La polul 
vascular, din partea opusă, se află foiţa viscerală care aderă la glomerul. Între cele două 
foiţe ale capsulei se formează o cavitate în care se acumulează „urina primară”. Aceasta 
reprezintă filtratul glomerular.  

- Tubul contort proximal - are lungimea de aproximativ 30 mm, este sinuos şi 
continuă foiţa parietală a capsulei Bowman. Peretele acestui tub evidenţiază, 
electronomicroscopic, formaţiuni numite microvili care măresc suprafaţa celulară şi prin 
care se resorb anumite substanţe din urina primară şi trec în capilarele din jurul acestora. 
Odată cu resorbţia, prin intermediul acestor celule au loc şi procese de secreţie a 
substanţelor rezultând astfel „urina finală”. Tubii contorţi împreună cu corpusculii renali 
sunt situaţi în corticală. Numărul corpusculilor renali depăşeste un milion. 

- Ansa Henle - reprezintă continuarea tubului contort şi conduce la piramidele 
Ferrein. Această ansă este alcătuită dintr-o ramură descendentă  - cu o parte iniţială 
de acelaşi calibru cu tubul contort şi alta mai subţire care se continuă cu ramura 
ascendentă a ansei. Lungimea totală a ansei este de 20-40 mm iar ramura 
ascendentă reprezintă circa 5-20 mm. 

- Tubul contort distal - reprezintă continuarea ramurii ascendente a ansei Henle. 
Are lungimea de circa 10 mm. Tubul contort distal vine în contact cu peretele arteriolei 
aferente la polul vascular şi are o structură specială cunoscută sub numele de macula 
densa. Celulele din această zonă sunt implicate în activitatea endocrină, secretând renina 
sub acţiunea hormonului antidiuretic. Tubul contort distal conduce spre tubul colector. 
Renina secretată intervine în sistemul renină-angiotensină şi în funcţia renală (eliberarea 
urinei) prin menţinerea tensiunii arteriale şi a echilibrului hidroelectrolitic, acesta din urmă 
fiind important şi în biogeneza urolitiazelor. 
 

B. Tubul colector 
 
Reprezintă partea excretorie. Acest tub  traversează corticala renală şi în 

continuare piramidele renale, deschizându-se în tubii drepţi. Epiteliul tubului colector 
este format din celule cubice şi celule înalte. Această formaţiune asigură tranzitul urinei 
spre zona de colectare.  
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1.3.3.2. Căile urinare 
 

 Căile urinare se caracterizează prin existenţa unor segmente cu rol anatomo-
fiziologic distinct, acestea fiind pelvisul renal şi căile urinare (ureterele, vezica urinară şi 
uretra). Evident căile urinare pot prezenta unele diferenţe specifice, condiţionate de 
dezvoltarea aparatului genital (masculin sau feminin). Din aceste considerente în 
numeroase tratate se studiază concomitent aspectele anatomice uro-genitale cu 
evidenţierea specificului fiecărui organ. 

Eliminarea urinei se produce iniţial la nivelul sinusului renal, calicele renale 
mici, calicele renale mari, şi pelvisul renal (bazinet). Pelvisul renal - este un prim 
rezervor de colectare a urinii. Se prezintă ca o formaţiune musculo-membranoasă 
dilatată, cu formă ampulară (de pâlnie). La bază, pâlnia primeşte calicele mari, iar la 
vârf se continuă cu ureterul. În continuarea pelvisului renal, considerat ca şi 
„rezervor colector” pentru urină, se inseră căile urinare. In continuare se prezinta 
date generale referitoare la căile urinare. 

a) Ureterul – are aspectul general de conduct lung de 30 cm, întins de la 
pelvisul renal până la vezica urinară. Coboară de o parte şi de alta a coloanei 
vertebrale, retroperitoneal şi se implantează în regiunea postero-inferioară a vezicii 
urinare. Pe traiectul ureterului se găsesc trei porţiuni unde lumenul este îngustat, în 
dreptul cărora se opresc adesea calculi - calculi ureterali. Aceste strâmtori sunt 
situate la ieşirea din bazinet, la locul de încrucişare cu marile vase în bazin şi la zona 
de intrare în vezica urinară – numită curent joncţiunea uretro-vezicală. 

b) Vezica urinară – se prezintă ca un rezervor musculo-membranos în care 
urina secretată în mod continuu de rinichi şi transportată prin uretere se 
acumulează în intervalul dintre micţiuni. Din vezică, urina este expulzată la exterior 
prin uretră, după acumularea unei anumite cantităţi, prin actul micţional supus 
controlului voinţei. Capacitatea vezicală prezintă numeroase variaţii individuale, în 
funcţie de vârstă, sex, stare fiziologică, stări patologice. In mod obişnuit, această 
capacitate este de  200-250 mL, cu mari posibilităţi de distensie (până  la 1300 mL). 
In cazul unor obstacole în calea eliminării urinii, vezica nu este golită în întregime şi 
prin stagnarea urinii reziduale sunt create condiţii favorabile pentru apariţia infecţiei 
urinare şi a calculilor vezicali. 

c) Uretra – constituie ultima parte a căilor urinare. Este canalul prin care 
urina este expulzată la exterior. Prezintă diferenţe anatomice condiţionate de sex. 

Uretra masculină - este lungă de aproximativ 25 cm şi are trei porţiuni : 
prostatică, membranoasă şi spongioasă sau peniană. Ultima parte la bărbat reprezintă şi 
calea spermatică. In cazul unor îngustări patologice (stricturi), pe traiectul uretrei pot 
rămâne inclavaţi calculi urinari. 

Uretra feminină - este mult mai scurtă (4-5 cm) şi mai largă şi prezintă două 
porţiuni: pelviană şi perineală. Constituie partea terminală a căilor urinare, fiind 
separată de calea genitală.  

 
 

1.4. IPOTEZE PRIVIND BIOGENEZA UROCONCREMENTELOR 
 

 
Conceptual, în studiile asupra biogenezei concrementelor litiazice, având în 

vedere marea diversitate „topobiochimică”, s-au emis opinii care au condus la 
formularea a două ipoteze plauzibile privind patogenia urolitiazelor. Deşi admise, 

BUPT



                                   1.4. Ipoteze privind biogeneza uroconcrementelor 
 

 

27

aceste ipoteze nu pot explica în totalitate particularităţile litogenezei [1, 2, 15, 68]. 
Caracterizarea acestor ipoteze se prezintă astfel:  

1. Ipoteza biogenezei intracelulare – în accepţia căreia la originea 
nucleilor de precipitare (coprecipitare) care preced formarea calculilor 
se află un proces intracelular [69, 70]. 

2. Ipoteza biogenezei extracelulare – în care se opinează că structurarea 
nucleilor starteri  cu rol de „starteri” în precipitare (coprecipitare), 
deveniţi precursori ai calculilor, este un  proces care evoluează 
extracelular (în lumenul tractului urinar). În cadrul acestei ipoteze se 
discută şi problema „modulatorilor de cristalizare” (v. Cap. 4).  Cu 
referire la această ipoteză s-au emis următaorele trei teorii :    

a) Teoria matricei organice - a fost acreditată în accepţia existenţei unei 
“matrice glicoproteice” a calculului - astăzi mai puţin acceptată. Pe acest agregat 
format din glicozaminoglicani s-ar produce precipitarea sărurilor litogene cu 
formarea propriu-zisă a calculilor [71]. 

b)  Teoria inhibitorului cristalizării - atribuie formarea calculilor prezenţei sau 
existenţei în concentraţii scăzute în urina formatorilor de calculi a unor compuşi cu 
capacitatea de a inhiba cristalizarea sărurilor. Teoria aceasta susţine faptul că urina 
normală ar conţine o cantitate suficientă de astfel de “otrăvuri pentru cristale”  pentru a 
proteja subiectul împotriva formării cristalelor şi a calulilor în urină [72, 73].    

c) Teoria cristalizării - are în vedere formarea “nucleelor de cristalizare” în 
urina concentrată. Tranzitul continuu al urinei suprasaturate cu un anumit compus 
(e.g. acid uric, acid oxalic etc.) poate determina formarea calculilor, prin 
precipitarea spontană cu formare de săruri (devenite nuclee de cristalizare), 
independent de existenţa unei matrici deja formate sau de prezenţa factorilor 
inhibitori ai cristalizării. Cristaluria persistentă poate  duce la depunerea de noi 
cristale, urmată de constituirea unui agregat de cristale.  

Nucleul astfel format va constitui precursor pentru precipitarea altor săruri, 
însă de aceeaşi formă cristalografică. Această teorie are drept fundament 
suprasaturaţia urinară cu anumite substanţe precipitabile (considerate metastabile) 
care au drept precursori cationi, e.g. ioni metalici (Mn+), amoniu (NH4

+) şi  anioni.  
Conform teoriei cristalizării, mai acceptată în prezent, se consideră că un 

calcul se formează în două stadii distincte : stadiul de preformare (monofazic) şi 
stadiul de litogeneză (tetrafazic). În cursul acestor faze se ajunge de la nucleaţie la 
uroconcrement. 

Faza I (în stadiul de preformare) – se poate decela dishomeostazia 
metaboliţilor specifici urolitiazelor, deci compuşi anionici : acid uric, acid oxalic, 
cistină, fosfato şi cationi metalici Ca2+, Mg2+, Zn2+, Mn2+ etc. Şi posibil NH4

+ . 
Aceştia produc suprasaturarea urinei. 

Faza II (iniţială în stadiul de “litogeneză”) – este caracterizată prin “nucleaţia 
heterogenă bioanorganică” cu apariţia, în urina suprasaturată, a unor microcristale cu 
diametre de sub 5  nm. În această fază apar de fapt procese de precipitare şi de 
coprecipitare. De asemenea, în această fază este posibilă eliminarea de cristale – 
microcristaluria. Restul fazelor sunt carcteristice litogenezei propriu-zise. 

Faza III – se caracterizează prin creşterea şi agregarea microcristalelor cu 
formarea unor macrocristale de dimensiuni mai mari (până la 200 µm ). În cazul acestora 
este posibilă eliminarea.  

Faza IV – se continuă acumularea de cristale şi formarea aşa numiţilor 
“microliţi”. Aceştia se pot fixa în tractul reno-urinar.  

Faza V – Se poate produce detaşarea uroconcrementului (calculului). În 
unele situaţii se formează concomitent mai mulţi calculi care se detaşează treptat.  
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În tabelul 1-1 se prezintă un sinoptic referitor la stadiile şi fazele generale 
ale biogenezei uroconcrementelor cu detaliile specifice. 

 
  Tabel 1-1. Stadii şi faze ale urolitogenezei – particularităţi ale biogenezei  

 
Stadiul Faze Specificare Particularităţi 
Preformare    
(monofazic) 

I Urina suprasaturată   anioni: oxalat, acid uric, fosfat, etc. 
 cationi: Ca2+, Mg2+, Mn2+, etc. 

II Nucleaţie (heterogenă) 
macrocristale 

 Cristale cu diametru sub 5 µm 

III 
Creştere-agregare cu 
formare de macrocristale 

 Cristale cu diametru sub 200 µm 

IV Formare şi fixare microlit  Fixare, eventual eliminare microlit 

 
 

Litogeneză 
(tetrafazic) 

V Uroconcrement  Detaşare micro- sau macrolit 
 
În teoria biogenezei calculilor s-a acreditat şi ideea prezenţei unei “strome ” 

constituită din substanţe organice şi numită cu un termen generic “matricea 
organică”.  Această formaţiune precede nucleaţia heterogenă şi asigură suportul 
material al acesteia. Se consideră că  “matricea  rganică”   poate  fi  reprezentată  şi  
de: detritusuri  microbiene,  microcoaguli sanguini, formaţiuni cazeoase 
intraluminale (din lumenul aparatului reno-urinar), calculi reziduali, corpi străini – în 
general. Pe acest fond, preexistent, poate interveni suprasaturaţia ionică a urinei şi, 
în continuare, procesul de urolitogeneză. 

O prezentare schematică a relaţiei dintre diverşii factori care conduc la 
formarea uroconcrementelor idiopatice se redă în figura 1-6 [74].  

Se observă că şi cristalele care nu sunt eliminate prin urină, induc 
producerea modulatorilor de cristalizare şi conduc la disfuncţii şi degradare celulară. 
Produşii injuriei celulare promovează continuarea procesului de cristalizare de la 
nucleaţia heterogenă la agregarea cristalină şi retenţie. De asemenea, apare 
inflamaţia interstiţială, implicată în eroziunea cristalelor pe suprafaţă papilară şi 
dezvoltarea nucleului calculului [70, 75]. 

În evaluarea procesului de biogeneză (proces patologic) a formaţiunilor 
calculoase se mai are în vedere :  

- fluxul şi volumul urinar – perturbate în unele cazuri datorită stazei produse la 
nivelul căilor urinare. Astfel de situaţii se pot datora anomaliilor congenitale sau 
dobândite care pot determina uropatii obstructive şi staze urinare secundare. La acestea 
se pot asocia infecţii urinare secundare care conferă gravitate situaţiei [76, 77]. 

- concentraţia şi forţa ionică a mediului – sunt criterii fízico-chimice ale 
procesului patologic de biogeneză (patobiogeneză) litiazică.  Acestea sunt dependente şi 
de natura ionilor (anioni/cationi) prezenţi în urina suprasaturată [78, 17]. 

- pH –ul urinar influenţează, de asemenea, procesul de litogeneză. Urina, în 
condiţii normale, are pH acid. La creşterea pH-ului (pH >6)  este facilitată 
producerea litiazei fosfatice (fosfat de calciu, fosfat amoniaco-magnezieni ş.a.). În 
cazul creşterii alcalinităţii, uneori datorită infecţiilor microbiene (cu proteus, 
piocianic, stafilococ) se produce biodegradarea ureei până la dioxid de carbon (CO2) 
şi amoniac (NH4

+). În aceste condiţii există unu mediu propice pentru formarea de 
calculi fosfatici amoniaco-magnezieni [79]. În urina acidă se formează calculi cu acid 
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uric şi cistină. În cazul calculilor cu acid oxalic – oxalaţi nu este o influenţă 
determinantă a nivelului pH-ului urinar [80, 81].  

 

 
Fig. 1-6. Formarea calculilor urinari idiopatici 

 
La discutarea problemelor referitoare la urolitogeneză trebuie abordată şi rolul 

unor compuşi chimici care intervin în reducerea sau accelerarea proceselor de “nucleaţie 
heterogenă bioanorganică” şi apoi de agregare a microcristalelor. Aceştia sunt aşa 
numiţii “modulatori ai cristalizării” [82, 83]. Astfel de compuşi chimici, prezenţi în urină, 
sunt ionii din urina caracterizată ca un mediu lichidian metastabil: anioni (e.g. Cl,  
SO4

2-) şi cationi (Mg2+), dar pot fi şi compuşi organici, e.g. uree, citrat ş.a. Aceste 
substanţe cresc forţa ionică a mediului metastabil, reprezentat de urină, şi favorizează 
fie cristalizarea fie solubilizarea microcristalelor formate. Prin aceasta intervin în 
procesul de litogeneză. 

 
 

1.5. TIPURI DE UROLITIAZE – MODALITĂŢI DE EVALUARE 
 
 

 O evaluare generală a tipurilor de urolitiaze necesită investigaţii 
interdisciplinare şi porneşte de la observaţiile efectuate prin studii de anatomie şi 
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fiziologie, fiziopatologie şi morfopatologie, imagistică medicală şi chimie clinică. 
Investigaţiile radiologice clasice (radiografia şi urografia) au precedat actualele 
modalităţi de investigare imagistică bazate pe procedee performante: tomografia 
computerizată, rezonanţa magnetică nucleară, ecografia ş.a. Nu poate fi ignorată nici 
contribuţia metodelor bioanalitice specifice biochimiei şi patobiochimiei, aplicate în 
chimia clinică, care au conferit, dincolo de utilitatea diagnostică, şi un reper în 
orientarea conduitei în clinica medicală şi chirurgicală [32, 84,17]. 
 În accepţia tratatelor şi manualelor universitare de specialitate din domeniul 
urologiei şi patologiei urolitiazelor [85, 80, 2, 1, 15, 86, 19], de fiziologie şi de chimie 
clinică [87, 88, 9, 89, 90, 17] se consideră că litiazele pot fi clasificate după criterii: a) 
radiologice; b) anatomo-topografice; c) etiologice; d) de compoziţie. Clasificarea bazată 
pe aceste criterii poate oferi o imagine generală asupra naturii urolitiazelor (tipul de 
urolitiază în accepţia fiecărui criteriu) şi a compoziţiei uroconcrementelor. 
 

A. Criteriul  radiologic  
 
Are în vedere gruparea calculilor în funcţie de aspectul radiologic general. În 

accepţia acestui criteriu se disting calculi :  a) radioopaci - caracteristici pentru 
uroconcrementele calcice,  e.g.: oxalaţi, fosfaţi etc. Aceste tipuri de litiaze includ             
85-95% din totalul  calculilor urinari. Sunt dominaţi de prezenţa fosfaţilor (de calciu, de 
amoniu şi magneziu) şi oxalaţilor (de calciu); b) radiosemiopaci – specifici pentru 
urolitiazelor mixte, e.g.: uraţi-oxalaţi; c) radiotransparenţi – definitorii pentru 
litiazele necalcice, dominate de prezenţa componentelor organice, e.g.: urice, 
xantinice, 2,8-dihidroxiadeninice, cistinice. 
 

B. Criteriul  anatomo-topografic 
 

 Evaluarea tipurilor de urolitiaze, în accepţia acestui criteriu, are în vedere  
localizarea litiazelor în tractul reno-urinar. Conform localizărilor decelate se disting 
calculi : a) parenchimatoşi – cu localizare în rinichi şi fixare în parenchimul renal; b) 
caliceali – depuşi la nivelul calicelor; c) papilari – existenţi la nivel papilelor;          
d) bazinetali – situaţi în bazinetul renal; e) pielo-ureterali – dispuşi la joncţiunea 
pielo-ureterală (prin locul de depunerepot predispune la stază urinară); f) ureterali 
superiori – în zona proximală a ureterului; g) ureterali inferiori – în zona distală a 
ureterului; h) vezicali – dispuşi în vezica urinară; i) parietali – situaţi în porţiunea 
terminală a ureterului ce străbate peretele vezical), uretrali – decelaţi la nivelul uretrei. 
 

C. Criteriul etiologic  
 
Litiaza urinară conform acestui criteriu se poate grupa  în următoarele tipuri: a) 

litiaze de organism – cauzate de diverse tulburări metabolice majore în care se produce 
modificarea homeostaziei biochimice a organismului: α) tulburări în metabolismul 
purinelor sunt caracterizate prin : 1) hiperuricozurie primară - cauzată de un defect 
enzimatic sau secundară – datorată unui aport excesiv de alimente bogate în purine, 
alcoolism, catabolizarea excesivă a proteinelor propriului organism (prin afecţiuni 
tumorale, hematologice, limfatice sau după o medicaţie citostatică sau uricozurică);              
2) hiperxantinurie şi hiper-2,8-dihidroxiadeninemie – consecinţa unei enzimopatii care 
perturbă conversia acestor compuşi spre acid uric; β) tulbu-rări în metabolismul acidului 
oxalic – care au drept consecinţă hiperoxaluria primară sau secundară; γ) tulburări în 
metabolismul aminoacidului cistină – cistinurie prin absenţa unei enzime specifice 
(afecţiune genetică); δ) tulburări în absorbţia fosfaţilor – urolitiazele fosfatice pot fi 
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bilaterale şi recidivează mai frecvent. Sunt dominate de prezenţa fosfatului mixt de 
amoniu şi calciu/magneziu;  ε) tulburări în metabolismul hidro-electrolitic vizând predilect 
calciul – pot fi cauzate de hiperparatiroidism primar sau secundar ; supradozarea de 
vitamine D;  boli care produc decalcificări osoase: imobilizare prelungită, mielom multiplu, 
cancer cu metastaze osoase, atrofie testiculară, osteoporoza; hipercalciurii idiopatice  
(numite şi hipercalciurii normo-calcemice); b) litiaze de organ – sunt produse ca o 
consecinţă a unor leziuni organice dobândite.În astfel de situaţii calculul se formează după 
afecţiuni la nivelul rinichiului sau al tractului urinar, care sunt urmate de anomalii la nivelul 
căilor urinare excretoare, e.g.: staze , infecţii, leziuni parietale, obstrucţie, prezenţa unui 
corp străin sau a unor  leziuni organice congenitale.  Calcul apare de o singură parte şi (de 
obicei) recidivează de aceeaşi parte.  

 
 
D. Criteriul de compoziţie chimică  
 

 Are în vedere existenţa, în compoziţia uroconcrementelor, a unor substanţe 
care provin prin aport exogen (alimentar) sau prin aport endogen (sintetizate în 
cursul unor procese metabolice perturbate): a) calculi anorganici – caracterizaţi 
prin faptul că în compoziţia acestora se află fosfaţi sau carbonaţi: α) fosfaţii – se află 
în compoziţia unor calculi fosfatici care conţin predilect fosfat tricalcic (apatită) sau 
cu fosfaţi amoniaco-magnezieni. Sunt, în general, mai mari, comparativ cu alte 
tipuri. Au suprafaţa netedă, forme neregulate, mărime variabilă. Uneori sunt 
coraliformi de culoare albă-cenuşie şi consistenţă friabilă. Calculii cu fosfat 
amoniaco-magneziu (struvit) au suprafaţa poroasă, forme variate. Sunt de culoare 
alb strălucitoare sau cenuşie. Prezintă consistenţă relativ moale (similar mortarului) 
şi se sfărâmă uşor. Uneori au aspect coraliform. Cristalele au forme specifice. 
Adesea astfel de microcristale apar în sedimentul urinar şi se produc la pH alcalin;  
β) carbonaţii – s-au decelat în puţine cazuri. În cazul litiazelor decelate la om 
carbonaţii se află asociaţi cu fosfaţii (în special de calciu); b) calculi organici – 
sunt calculi în a căror compoziţie se află acid uric, uraţi, xantină, oxalaţi, cistină etc. 
Aceştia diferă şi prin particularităţile fizice determinate de diverşi constituenţi:            
α) acidul uric şi uraţii - conferă uroconcrementelor culoare brună sau brun roşcată. Sunt 
rotunzi sau ovalari, cu suprafaţă netedă, dimensiune variabilă (într-o exprimare 
colocvială: de la unui “fir” de nisip la un pumn de adult), aspect de sâmbure de curmală, 
duri. In cazul unui pH acid al urinei, sunt prezente cristale de acid uric. Din punct de 
vedere radiologic sunt radiotransparenţi. Se formează predilect în calice sau bazinet.  
Adesea  nucleul central este format din alţi compuşi chimici (e.g. oxalaţi); β)  xantina – 
este un precursor metabolic al acidului uric. Poate duce la formarea unor calculi brun-
roşcaţi, relativi duri, netezi. Aceştia se desfac sub formă de aşchii (dispuse ca nişte coji). 
Astfel de calculi se întâlnesc foarte rar, sunt radiotransparenţi, apar atunci când acidul 
uric din sânge este foarte scăzut, iar în  urină acidul uric este înlocuit cu xantina de 
culoare galben-brună; γ) oxalaţii – generează calculi care  macroscopic prezintă aspecte 
muriforme. Au suprafaţa circulară, neregulată, mici, adeseori formă tipică de stea, fapt 
care face pasajul  ureteral extrem de dureros. Au culoare brun-închisă  sau aproape 
negru, consistenţă dură, de obicei sunt unici şi foarte rar multipli. Calculii oxalici mai 
mari au o coloraţie mai deschisă, sunt rotunzi cu multe asperităţi (aspect de arici) şi 
extrem de duri. Sunt radioopaci, muriformi, dispuşi adesea în calice. Pot apare la pH 
urinar normal, în sedimentul urinar se disting cristale specifice, hipercalciurie şi 
hiperoxalurie; δ) cistina - poate genera calculi galbeni, cu formă rotundă sau ovală, cu 
suprafaţe netede, consistenţă moale-ceroasă, lucioşi; sedimentul urinar relevă existenţa 
cristalelor de cistină; la examenul cromatografic al urinii (reacţia Brand pozitivă). 
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1.6. DETERMINISMUL MULTIFACTORIAL AL  
       UROLITIAZELOR 

 
Studiul complex al problemelor referitoare la patobiochimia urolitiazelor a 

impus investigarea cauzelor (etiologia) formării calculilor, a mecanismelor 
moleculare celulare şi tisulare (patogeneza) şi a compoziţiei chimice specifice 
diverselor uroconcremente. Realizarea unui astfel de studiu implică o abordare 
complexă inter-, multidisciplinară şi adesea transdisciplinară. În medicină se discută, 
de obicei, conex, cauzele şi mecanismele desemnându-se cu o expresie generică 
„etiopatogenia” bolii litiazice.  

În litogeneză intervin „mediul extern” reprezentat de mediul ambiant şi 
mediul habitual prin expuneri prelungite la atmosfera caldă şi uscată, care 
favorizează deshidratarea [6, 8, 91]. O importanţă majoră prezintă însă „mediul 
intern” - concept definitoriu pentru homeostazia biochimică. Modificările acesteia 
sunt dependente de factorii de provenienţă exogenă (nutrienţi, xenobiotice chimice) 
şi de provenienţă endogenă (metaboliţi organici şi anorganici). 

Astfel, în ansamblu factorii alimentari – atât supraalimentaţia cât şi 
privaţiunile alimentare (denutriţia), se pot afla la originea litogenezei. De asemenea, 
stările de stress, generate de tensiunile psihice, pot determina adevărate valuri 
epidemice de litiază renală [92]. Standardul de viaţă reflectat prin consumul crescut 
de carne, lapte, cu conţinut de nutrienţi  bogaţi în proteine şi lipoproteine, 
reprezintă o altă cauză importantă de litogeneză, făcând din litiaza renală o boală a 
excesului proteic, a abuzului alimentar [93, 94, 95, 96, 97]. Rolul apei potabile în 
biogeneza  urolitiazelor nu este cu rigoare elucidat. Spre exemplu există colectivităţi 
umane la care apa potabilă provine din apa marină prin distilare (e.g.: în Indiile de 
Vest), colectivităţi la care nu apare boala litiazică. 

 În ţările dezvoltate prevalenţa calculilor renali a crescut în ultimele patru 
decenii datorită evoluţiei nivelului socio-economic şi modificărilor modului de viaţă 
precum şi a obiceiurilor culinare [18]. 

Litiaza renală are la origine, de asemenea,  numeroşi factori endocrini şi 
metabolici, unii dintre aceştia prezintă condiţionare genetică [98]. Aceşti factori îi 
conferă caracterul de maladie litogenă, de diateză precipitantă urinară, nu rareori 
asociată altor concreţiuni calculoase în alte organe, e.g.: căi biliare, pancreas, 
glande salivare, plămâni, vene [99, 100, 101, 102, 103, 104]. 

Deşi au fost întreprinse vaste şi costisitoare cercetări în ceea ce priveşte 
mecanismul formării calculilor, nu s-a reuşit să se cunoască pe deplin acest proces. 
Este posibil să nu fie un singur mecanism. Se pare că există un complex de procese 
cu acţiune concertantă în biogeneza uroconcrementelor. Toate acestea atestă 
determinismul multifactorial.  

Studii epidemiologice au legat obezitatea, sindromul metabolic şi diabetul  
tip 2, de un pH urinar scăzut şi producerea calculilor cu acid uric.Un studiu relativ 
recent a analizat riscul unei greutăţi corporale crescute asupra tipului de calcul. În 
urma analizei asupra 2100 pacienţi, folosind compoziţia calculilor şi indexul masei 
corporale, proporţia calculilor cu acid uric a crescut de la 7,1% la bărbaţi cu indexul 
masei corporale normal la 28,7% la cei obezi. La femei, datele sunt similare, o 
creştere de la 6,1% la 17,1% [66]. Efectul greutăţii corporale asupra pH urinar a 
fost studiat la peste 4500 pacienţi [105]. Valorile pH au evoluat linear de la 6,18 la 
5,84, relevând o corelaţie negativă statistic semnificativă între greutatea corporală 
şi pH-ul urinar. 
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Un studiu întreprins pe 6000 de subiecţi a evidenţiat că numărul celor cu 
vârste peste 65 ani cu litiază urică este dublu faţă de al celor mai tineri .  

Referitor la relaţia dintre excreţia de acid uric şi calculii renali s-a constatat 
că pacienţii cu o excreţie de acid uric mai mică de 300 mg/zi aveau o prevalenţă de 
10% formare calculi, în timp ce pacienţii cu o excreţie peste 1100 mg/zi aveau 
prevalenţa 33% [106]. Hiperuricozuria poate fi secundară unei producţii crescute de 
acid uric şi unei excreţii mărite; în caz contrar, poate rezulta dintr-o excreţie renală 
crescută a acidului uric în absenţa hiperuricemiei.  

 
A. Factori de mediu 
 

 Clasificarea generală a factorilor de mediu interesează în principal aspectele 
geografice şi alimentare [107, 108, 109, 110, 111, 112, 113].  

a) factori geografici (meteoro-climatici şi hidro-geologici): α) factorii 
meteoro-climatici, integrează : α1) mediul ambiant - prin clima caldă (toridă) care 
favorizează o deshidratare excesivă; α2) mediul habitual - caracterizat prin microclimat 
cald şi uscat care poate determina, de asemenea, deshidratarea; β) factorii hidro-
geologici interesează : β1) excesul de săruri prezente în apa potabilă; β2) conţinutul de 
nutrienţi minerali ai alimentelor.  

b) factori alimentari (condiţionat de grupele de alimente şi de categoriile de nutrienţi). 
Aceşti factori se definesc prin :  α) supraalimentaţia - în toate cazurile distingându-se 
faptul că alimentele de origine animală favorizează litiaza urică,  alimentele de origine 
vegetală favorizează litiazele oxalică şi fosfatică ; β) alimentaţia normală cantitativ – este 
uneori prea bogată în nutrienţi cu potenţial litogen, e.g. alimente cu nucleoproteine 
(conţinut ridicat de purine), alimente bogate în săruri de calciu (îndeosebi  fosfaţi şi 
oxalaţi); γ) aport vitaminic necorespunzător, se exmplifică excesul de vitamine d care 
poate conduce la fixarea excesivă a calciului în organism şi apariţia concrementelor 
litiazice;  carenţa de vitamine a care influenţează procesele de absorbţie la nivelul 
mucoaselor; δ) aport lichidian insuficient - datorită ingestiei reduse de lichide este, de 
asemenea un factor favorizant (minimul necesar este  considerat  1.500 mL/zi). 
 

B. Factori de organism   

 
În grupa factorilor numiţi “de organism” se includ “factorii etiopatogenici 

generali”. Din această categorie fac parte două mari grupe de factori care determină 
efecte dishomeostazice. Acestea sunt caracterizate prin excreţie urinară crescută a 
sărurilor cu efecte litogene. Menţiuni generale, succinte se prezintă în continuare 
[114, 115, 116, 117, 118]. 

a) Factori morfo-fiziologici, care la rândul lor pot fi : α) factori dependenţi de 
individ : ereditatea, constituţia, temperamentul, sexul, vârsta, profesia, afecţiunile 
acute sau cronice ; β) factori dependenţi de modul de viaţă : condiţionat aceşti 
factori pot induce diversele tulburări metabolice cu implicaţii în patologia litiazelor.  

b) factori biochimici - infuenţează metabolismele materiale (proteic, lipidic, 
glucidic, hidro-electrolitic). aceştia pot fi reprezentaţi de :  
α) Tulburări ale metabolismului purinic (acidului uric şi xantinei)  - sunt 

caracterizate prin producerea de :   α1) hiperuricemii primare, idiopatice sau 
primitive caracte-rizate prin aport excesiv de purine (adenină, guanină 
ş.a.),  exacerbarea biosintezei de novo a purinelor, eliminarea renală şi 
intestinală insuficientă a acidului uric,  anabolismul redus al acidului uric în 
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organism etc.;  α2) hiperuricemii secundare al căror specific se defineşte prin : 
exacerbarea uricogenezei, defecte de eliminare a uraţilor sau asocierea acestor 
două mecanisme.  

β) Tulburări ale metabolismului oxalic - apar în hiperoxalemia cauzată de aportul 
exogen - absorbţia intestinală crescută a oxalaţilor din alimente care conţin 
excedentar aceşti compuşi (e.g.: roşii, spanac, ciocolată, cacao, cafea etc.); 
tulburări intestinale de tip fermentativ (absorbţia oxalică redusă).  

γ) Tulburări ale metabolismului cistinei – cistinuria, în condiţiile în care 
depăşeşte 300 mg/L, la un pH normal, duce la formarea litiazei cistinice; 
este cauzată de o tulburare congenitală de resorbţie tubulară a cistinei. Este 
considerată o enzimopatie genetică.  

δ) Tulburări ale metabolismului hidro-electrolitic specifice calciului în care apar:  
δ1) hipercalciuria datorată, în principal, absorbţiei intestinale crescute: exces de 
calciu alimentar, exces de vitamine D etc.;   δ2) hiperparatiroidismul – este 
generat de disfuncţia glandei paratiroide şi hiperparatiroidism cu mobilizarea 
calciului din oase (osteoporoză) şi consecutiv:  hipercalcemie şi 
hipercalciurie. 

ε) Tulburări  ale  metabolismului hidro-electrolitic specifice  magneziului, este 
important a se cunoaşte :  ε1) hipomagneziemia (carenţa de Mg) poate avea 
diverse cauze : nutriţionale prin aport insuficient de  magneziu prin 
alimentaţie;  alimentaţie parenterală prelungită săracă în Mg2+ ;                           
ε2) hipomagneziemie idiopatică - consecinţa unui deficit primar în absorbţia 
intestinală a magneziului prin eroare înnăscută de metabolism ;                       
ε3) hipomagneziemie de origine digestivă, sindrom de malabsorbţie;                   
ε4) hipomagneziemie de origine renală  - tratament diuretic, hiperaldosteronismul 
primar, hiperparatiroidismul,  hipotiroidismul. 

 
C. Factori de organ  
 
Sub denumirea generală de “factori de organ” se înţeleg “factorii 

etiopatogenici locali”. Această categorie include un cumul de factori cu acţiune la 
nivelul aparatului reno-urinar [119, 120, 121].  Aceştia sunt: staza urinară 
secundară uropatiilor obstructive;  infecţia urinară; modificarea pH-ului urinar etc. În 
cazul modificărilor de  pH, spre exemplu, se cunoaşte că pH-ul acid favorizează 
constituirea calculilor cu  conţinut de: acid uric, uraţi, cistină, iar cel alcalin apariţia 
calculilor care  conţin oxalat si fosfat. 

 
 

1.7. HOMEOSTAZIA BIOCHIMICĂ ŞI FUNCŢIA RENALĂ 
 
  

Activitatea fiziologică a rinichilor este importantă în eliminarea reziduurilor 
metabolice şi în menţinerea homeostaziei biochimice a organismului. Având în 
vedere faptul că homeostazia termică asigurată prin termogeneză şi termoliză este 
dependentă de lichidele biologice din mediul intern se poate afirma că rinichiul 
intervine şi în homeostazia termică. O privire generală asupra funcţiilor metabolice 
şi, în general, asupra bioconstituenţilor din organism interesează mediul intern 
reprezentat în principal de lichidul interstiţial din organism în care îşi desfăşoară 
activitatea toate celulele. Aceasta înseamnă că procesele de biodegradare 
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(catabolice) şi de biosinteză (anabolice) se desfăşoară într-un mediu al cărui 
echilibru se schimbă continuu.  

La constituirea mediului intern contribuie, de asemenea, sângele care 
vehiculează metaboliţii formaţi din produşi de origine exogenă - alimentară şi de origine 
endogenă - rezultaţi din metabolism precum şi gazele ale căror schimb se realizează în 
principal la nivel pulmonar.  

O parte din produşii reziduali ai proceselor metabolice se elimină şi prin 
piele, precum şi prin intestin. Rinichiul reprezintă însă principalul organ care asigură 
epurarea organismului de substanţele reziduale apărute în celule şi ţesuturi. 
Compoziţia chimică a urinei este continuu variabilă calitativ şi cantitativ, esenţial 
rămânând menţinerea volumelor lichidiene (din organism şi din ţesuturi) a 
echilibrului acido-bazic, echilibrului coloid-osmotic (oncotic) şi, în general, a nivelului 
constituenţilor chimici din ţesutul şi lichidele biologice. În această manieră se 
asigură menţinerea homeostaziei biochimice a întregului organism.  

Activitatea aparatului reno-urinar este menţinută de afluxul sanguin 
cunoscându-se faptul că rinichiul primeşte circa 1200-1300 mL sânge pe minut 
(reprezentând circa 25% din debitul cardiac). Acest flux sanguin accentuat face ca 
diferenţa arterio-venoasă a oxigenului la nivel renal să fie doar de 14 mL/L sânge, 
comparativ cu  62 mL/L la creier şi 114 mL/L la cord. Aceste date de interes biochimic 
şi fiziologic explicitează unele aspecte particulare specifice patobiochimiei şi 
fiziopatologiei cardiovasculare, respectiv cerebrovasculare. 
 
 1.7.1. Formarea urinei 
 

Formarea urinei reprezintă principala activitate renală şi este realizată prin trei 
procese fundamentale distincte : a) ultrafiltrarea glomerurală; b) reabsorbţia tubulară; 
c) secreţia tubulară. La aceste procese participă direct nefronul [9, 14, 90,  67, 122]. 

În cursul formării urinei milioane de nefroni activează în paralel. Imaginea 
unui nefron cu evidenţierea proceselor de filtrare glomerulară, reabsorbţie tubulară 
şi secreţie tubulară este sugestiv reprezentată în fig.1-7 [67]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
         Fig. 1-7. Reprezentarea schematică a structurii microscopice a nefronului [67]  
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În cursul formării urinei aproximativ 1000 – 12000 mL de sânge tranzitează 
glomerulii renali în timp de un minut.    

Procesele de ultrafiltrare, reabsorbţie şi secreţie descrise în continuare 
contribuie la menţinerea homeostaziei biochimice a organismului, a echilibrelor 
acido-bazic şi coloid-osmotic. 

 
A. Ultrafiltrarea glomerurală 
 

 Este un proces selectiv în raport cu substanţele macromoleculare. 
Substanţele micromoleculare, în general, se află în concentraţii apropiate cu acelea 
din plasmă, deci se poate conchide că procesul formării urinei prin ultrafiltrarea 
plasmei începe la nivelul capilarelor glomerulare. Filtrarea este asigurată de 
existenţa unei presiuni hidrostatice crescute la nivelul capilarelor glomerulare. La 
acest nivel, presiunea ajunge la 70 mmHg comparativ cu alte teritorii capilare unde 
presiunea este de 25-30 mmHg. Explicaţia presiunii crescute rezidă în faptul că 
arterele renale se desprind direct din aortă ceea ce face ca presiunea sanguină să fie 
mai crescută.  

Urina primară are o compoziţe electrolitică identică cu a plasmei, are pH-
ul 7,35 şi densitatea de 1010. Valoarea filtratului glomerular este de circa 120 
mL/minut la bărbat şi cu 10% mai redus la femei. Din aproximativ 1200 mL sânge 
care străbat rinichiul într-un minut se filtrează prin glomerul doar 1/10. În general 
se discută despre o anumită fracţie de filtrare reprezentând raportul între filtratul 
glomerular şi sângele care tranzitează rinichiul.  

Valorile filtrărilor glomerulare, pornind de la irigaţia renală şi activitatea 
rinichiului pot fi evaluate prin determinarea aşa-numitului coeficient de epurare 
(clearance) care exprimă cantitatea de plasmă (în mL) teoretic epurată total de o 
anumită substanţă (luată în studiu) în timp de un minut de către rinichi.  

Clearance-ul este un concept matematic util pentru aprecierea funcţiei 
renale care în loc de a evalua cantitatea unei anumite substanţe eliminate prin urină 
exprimată în unităţi absolute (e.g.: g/min) foloseşte o exprimare sub formă de 
volum de sânge care conţine cantitatea respectivă de substanţă. Clearance-ul se 
poate calcula pentru anumite substanţe endogene (e.g.: creatinină) sau exogene 
administrate (e.g.: manitolul). Coeficientul de epurare (clearance-ul), notat cu X, se 
calculează după relaţia: 

 
 

 
 
în care: U – concentraţia substanţei în urina eliminată; V – volumul urinar 

pe minut (mL);   A – concentraţia substanţei în sânge, în mg/mL 
Ultrafiltratul glomerular are un volum de 1780-180 L / zi, iar urina eliminată 

zilnic are un volum de aproximativ 1,5 L / zi. La nivel glomerular se reţin proteinele 
plasmatice fapt care explică lipsa acestora din urina finală. Concentraţia cationilor 
este cu 5% mai mică, iar a anionilor cu 5% mai mare.  

 
 
B. Reabsorbţia tubulară 
 
Este procesul prin care organismul recuperează o parte din substanţele 

filtrate la nivel glomerular, acestea fiind necesare în menţinerea homeostaziei (i.e. 
apă, glucoză, aminoacizi, biominerale etc.). Mecanismele reabsorbţiei sunt 
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complexe, e.g.: albuminele filtrate se reabsorb prin pinocitoză; apa are un transport 
pasiv (transport prin difuziune şi prin osmoză); biomineralele (Na+, Ca2+, HCO

3 
ş.a.) prezintă un transport activ, în contragradient de concentraţie; molecule 
organice mici (glucoză, aminoacizi) realizează un transport activ prin translocare 
care  necesită prezenţa unui “sistem de transport”. 

În reabsorbţia tubulară se utilizează expresia de “capacitate maximă” de 
transport şi “concentraţie-prag”. Prin aceasta fiziologii explică existenţa – la nivel 
tubular – a unor limite pentru cantitatea maximă de substanţă care poate fi 
reabsorbită prin mecanismele biochimice de transport.  După depăşirea 
“concentraţiei-prag” excesul de substanţă existent în sânge nu se mai poate 
reabsorbi şi trece în urină. 

Reabsorbţia numită “cu prag” este caracteristică pentru glucoză, aminoacizi, 
fosfaţi, sulfaţi, creatină, acid uric, acid ascorbic, corpi cetonici etc. Aceste substanţe 
se absorb în tubul contort proximal. Spre deosebire de acestea, Na+ este absorbit şi 
în alte segmente ale tubului contort (exceptând segmentul descendent). 

Cu referire la reabsorbţia tubulară se cunoaşte faptul că interacţiile biochimice şi 
procesele fiziologice sunt extrem de complexe şi doar în parte elucidate [81]. 

Concentraţia apei, electroliţilor şi moleculelor organice mici variază în urină. 
Acest fapt asigură menţinerea în plasmă a osmolarităţii cu limite homeostazice mari (i.e. 
25-295 mOsm/L). Modificările de volum şi osmolaritate produse la nivel renal sunt 
dependente şi de hormonul hipofizar vasopresina, numit şi hormon antidiuretic (ADH). 

În cursul reabsorbţiei tubulare se modifică volumul şi compoziţia chimică a 
filtratului glomerular. Modificarea se produce datorită reabsorbţiei prin mecanism 
activ a unor electroliţi anorganici (Na+, Mg2+, Cl, H2PO


4, HOO


3  etc.). şi a unor 

compuşi organici osmotic activi (uree, glucoză, acid uric) la nivelul tubului contort 
proximal. La acest nivel apa, ca solvent al compuşilor anorganici şi organici, este 
reabsorbită prin mecanism pasiv.   

 
C. Secreţia tubulară  
 
Reprezintă un proces în care se eliberează ioni de H+ şi K+. De asemenea, se 

secretă cantităţi reduse de acid uric şi creatinină (în cazul prezenţei acestui metabolit în 
exces în sânge). De asemenea, unele xenobiotice chimice ajunse în sânge sunt 
eliminate în urină prin secreţie, e.g. albastru de metilen, roşu fenol, penicilina, 
substanţe iodate radioopace, acid paraaminohipuric etc. 

Secreţia tubulară este un proces care necesită energie (sunt reacţii 
endergonice). Aportul energetic se realizează prin reacţiile din ciclul acizilor 
tricarboxilici (ciclul Krebs). Prin secreţia tubulară se asigură acidifierea urinei şi 
reglarea echilibrului acido-bazic . Astfel, de la filtratul glomerular (uşor alcalin cu pH 
7,35) se ajunge, după secreţie, ca urina să aibă un pH 6  (în medie). 
  
 1.7.2. Rolul hormonilor în funcţia renală 
 
 În fiziologia aparatului reno-urinar intervin, de asemenea, o seamă de 
hormoni. În excreţia renală intervin hormoni glandulari: hipofizar – vasopresina; 
suprarenali – aldosteronul; paratiroidieni – calcitonina şi parathormonul, precum şi 
un hormon tisular: eritropoietina. Rolul acestora se menţionează, succint, în 
continuare. 
 Vasopresina sau hormonul antidiuretic - este secretat în neurohipofiză. 
Intervine în reglarea nivelului diurezei şi prin aceasta influenţează presiunea 
sanguină; 
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 Aldosteronul – este un hormon suprarenal care intervine în reabsorbţia Na+ 
şi prin aceasta permite retenţia apei şi excreţia K+. În cazul pierderilor hidrice 
masive (perspiraţie, diaree etc.) în glanda suprarenală se produce mai mult 
aldosteron pentru a activa compensarea deshidratării; 
 Hormonii paratiroidieni au acţiune antagonistă. Astfel calcitonina are acţiune 
hipocalcemiantă, iar parathormonul are acţiune hipercalcemiantă; 
 Eritropoietina - determină activarea producerii de globule roşii (eritrocite) 
implicate indirect în funcţia renală. Eritropoietina este produsă, în principal, de catre 
rinichi (90%), dar şi de către ficat (10%). Ea acţioneaza asupra celulelor 
eritroblastice ale măduvei osoase, aflate la originea eritrocitelor (globulelor roşii). In 
caz de insuficienţă renală, absenţa sau reducerea sintezei acestui hormon de catre 
rinichi provoacă o diminuare a numărului de eritrocite. 
 
 1.7.3. Caracteristici fízico-chimice şi compoziţia urinei 
 
 Cunoaşterea caracteristicilor fízico-chimice şi compoziţiei urinei este 
importantă pentru înţelegerea problemei urolitogenezei.Volumul urinar, dependent 
de starea de hidratare a organismului, este la omul sănătos de 600 - 2500 mL/24 
ore. Densitatea urinei este  1003-1035 g/cm3 în funcţie de cuantumul substanţelor  
dizolvate. Nivelul de pH este 4,5 – 8,0  (în medie, aproximativ 6,0). 
 În urină există 90% apă, şi 10% substanţe organice şi anorganice dizolvate. 
Dintre substanţele organice mai importante sunt : ureea, amoniacul, creatina, acidul 
uric, aminoacizii ş.a. 
 Substanţele  anorganice sunt reprezentate de: cloruri, sulfaţi, fosfaţi, 
oxalaţi, corpi cetonici, ioni metalici (Na+, K+, Ca2+, Mg2+ etc.). De asemenea, în 
urină, în stările patologice poate să apară glucoza, proteine ş.a. 
 Mai multe date asupra compoziţiei urinei se prezintă în relaţie cu discutarea 
metabolismului purinelor (v. Cap. 2.2.) şi a metabolismului hidro-electrolitic (v. Cap. 
2.5.). Aceste date integrează şi întregesc informaţiile prezentate mai sus referitoare 
la uroconcrementele litiazice. 
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2. CARACTERISTICI ALE METABOLISMULUI  
PURINELOR ŞI  BIOMETALELOR  ÎN LITIAZE . 

INVESTIGAREA UROCONCREMENTELOR  
PURINICE 

 
 

2.1. CONSIDERAŢII  GENERALE  
 

 În evaluarea biogenezei litiazelor şi în investigarea compoziţiei chimice 
calitative şi cantitative a formaţiunilor calculoase se impune cunoaşterea aspectelor 
fundamentale privitoare la metabolismele materiale, i.e. glucidic, lipidic, proteinic şi 
hidro-electrolitic. Evident, conex – pentru integrarea fiziologică – interesează  şi 
metabolismul energetic. 
 Compuşii chimici decelaţi în diversele litiaze se formează pe căi biochimice. Căile 
biochimice definesc procesele metabolice (anabolice/catabolice) ilustrând şi transformările 
intermetabolice importante în biochimie şi patobiochimie [5, 123, 9, 124]. 

Problema biogenezei uroconcrementelor purinice este integrată biochimiei şi 
patobiochimiei prin abordarea modernă a aspectelor complexe privind «proteomica» 
şi «metalomica». Sub incidenţa proteomicii se află biodegradarea nucleoproteinelor, 
mai exact, a componentei prostetice a acestora reprezentată de acizii nucleici (i.e. 
acidul deoxiribonucleic – abreviat DNA sau ADN şi acidul ribonucleic – abreviat RNA 
sau ARN) care generează o parte din derivaţii purinici. Aceştia din urmă interesează 
patobiochimia unora din litiaze. Sub incidenţa metalomicii se află problemele 
referitoare la chimia bioanorganică în relaţie cu prezenţa ionilor metalici din sânge şi 
ţesuturi, precum şi capacitatea acestora de a participa la reacţii de 
precipitare/coprecipitare cu formarea nucleelor de cristalizare numite “primeri” sau 
“starteri” în procesul de biogeneză a uroconcrementelor [79, 1, 2, 125]. 

Studiile bazate pe proteomică şi metalomică au oferit posibilităţi de 
aprofundare în cercetările de biochimie şi biologie moleculară, patobiochimie dar şi 
medicină moleculară prin faptul că au adus şi aduc noi informaţii asupra 
mecanismelor biochimice întâlnite în biologia/patologia celulară ca şi în 
biologia/patologia moleculară. 
 Abordarea problemelor generale ale «metabolomicii» – domeniu complex care 
se încadrează biochimiei şi biologiei moleculare contemporane – impune reiterarea unor 
noţiuni cu care e operează în mod curent. În acest cadru se amintesc caracteristicile 
dinamice ale proceselor biologice care definesc materia vie: metabolismul, homeostazia, 
cronobiochimia şi homeorezia. 
 Metabolismul – la modul general – defineşte ansamblul complex al 
interacţiilor biochimice care stau la baza transformărilor fizico-chimice ale 
compuşilor de origine exogenă şi endogenă din materia vie. Astfel de transformări 
caracterizează diversele căi biochimice   întâlnite în procesele metabolice. Aceste 
procese se desfăşoară în sensul biodegradării (catabolismului) sau al biosintezei 
(anabolismului) vizând compuşii chimici proveniţi din alimente – aportul exogen şi 
existenţi (ca metaboliţi) în organism – aportul endogen. 

BUPT



Caracteristici ale metabolismului  purinelor şi  biometalelor în litiaze - 2 40 

 În investigarea proceselor metabolice la om şi animale în chimia clinică s-au 
utilizat  metode chimice (directe) şi metode fizico-chimice (indirecte sau 
instrumentale) – v. [126, 127, 128]. În cercetările moderne din acest domeniu se 
utilizează metode de acurateţe, e.g.: spectroscopia, cromatografia, tehnici izotopice 
(cu radioizotopi şi / sau cu izotopi stabili), magnetochimice, derivatografice etc. [129, 
130, 90, 131]. 
 În studiul proceselor metabolice se are în vedere faptul că acestea prezintă 
două particularităţi care dau sens «metabolomicii» şi anume : a) universalitatea  - 
explicată de faptul că mecanismele biochimice specifice metabolismului 
(catabolismului/anabolismului) prezintă similitudini pentru întreaga biosferă fiind 
acelaşi la microorganisme, plante, animale şi om; b) specificitatea – caracterizată 
prin eficienţa chimică şi energetică a interacţiilor metabolice şi desfăşurarea 
acestora în condiţii blânde de temperatură, presiune şi pH – specifice mediului 
intern.  

În relaţie cu aspectele generale privind biogeneza litiazelor se impune 
studiul metabolismelor materiale. În cazul specific al urolitiazelor purinice se impune 
studiul metabolismului nucleoproteinelor (mai exact al purin-nucleoproteinelor) şi 
metabolismului hidro-electrolitic. Problemele referitoare la metabolismul hidroelec-
trolitic se circumscriu, în principal, la bioelectroliţi cationici de natură metalică), dar 
şi bioelectroliţi cu specific anionic importanţi în biogeneza uroconcrementelor. În 
analitica biochimică modernă se vorbeşte despre proteomică, metalomică şi 
aspectele integrative în metabolomică [132]. 
 
 

2.2. METABOLISMUL  NUCLEOPROTEINELOR – ASPECTE 
SPECIFICE PURINELOR 

 
 
2.2.1. Privire sinoptică  

 
Purinele sunt compuşi heterociclici în constituţia cărora se află un nucleu 

pirimidinic şi un nucleu imidazolic. Au fost decelaţi în ţesuturile animale (1869) şi 
vegetale (1889) prezenţi fiind în compoziţia nucleoproteinelor. Denumirea derivă de 
la cuvintele „purum” şi „uricum” şi a fost introdusă în anul 1884 de către chimistul 
german Emil Fischer. 

Nucleoproteinele sunt proteine conjugate în a căror compoziţie se află o 
componentă proteică – polipeptidă şi o componentă prostetică – acizi nucleici (DNA şi 
RNA). Purinele se află în compoziţia tuturor acizilor nucleici.  

Metabolismul nucleoproteinelor relevă o importanţă aparte prin faptul că 
interesează domeniul complex al biochimiei şi biologiei moleculare, deoarece evidenţiază 
aspecte ale relaţiei structură-activitate la acizii nucleici şi, evident, la produşii de 
biosinteză şi biodegradare ai acestora. Un  aspect aparte este oferit de metaboliţii 
purinici în relaţie cu nutriţia umană şi traficarea nutrienţilor în organism în perspectiva 
bioacumulării şi riscului de formare a uroconcrementelor litiazice. 

Căile biochimice specifice pentru metabolismul derivaţilor purinici sunt 
prezentate în fig.2-1. Detalii asupra acestor interacţii se pot afla în tratate şi lucrări 
de specialitate [6, 1, 2, 3, 133, 134]. 

Căile biochimice prezentate relevă existenţa a trei  etape metabolice 
distincte: a) biosinteza (sinteza de novo) la purine; b) interconversia purinelor;             
c) biodegradarea purinelor (cu biogeneza acidului uric).  
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Fig.2-1. Căi biochimice specifice pentru metabolismul purinelor 

 
Tulburările intervenite în metabolizarea purinelor conduc la modificări ale 

homeostaziei biochimice a acestora, e.g.: creşterea sau scăderea cuantumului 
metaboliţilor în sânge, ţesuturi şi lichide biologice (predilect în urină). Creşterea 

BUPT



Caracteristici ale metabolismului  purinelor şi  biometalelor în litiaze - 2 42 

cuantumului produşilor reziduali ai purinelor în urina - cu specific de „mediu lichidian 
metastabil” - poate conduce la apariţia „starterilor” cristalizării.  

Explicaţia biogenezei acestor „starteri” rezidă în specificul «nucleaţiei heterogene» 
în care compuşi organici şi anorganici concură la procese de precipitare şi coprecipitare. In 
cazul urolitiazelor purinice se pot decela uroconcremente cu conţinut de acid uric, xantină 
şi 2,8-di-hidroxiadenină [135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142]. 
 

2.2.2. Biosinteza metaboliţilor purinici 
 
În organism purinele se formează prin sinteză endogenă. Calea biochimică 

definitorie pentru sinteza endogenă se realizează în etapele: „sinteza de novo” care 
porneşte de la ribozo-5-fosfat şi „interconversia purinelor” (v.fig.2-1). Există, de 
asemenea, o cale a sintezei care porneşte de la compuşi de provenienţă exogenă. 
Aceştia sunt compuşi reziduali ai acizilor nucleici – reprezentaţi de purinnucleotide 
din alimente. 
 

2.2.2.1. Biosinteza de novo la purine 
 
Prin biosinteza de novo a purinelor – numită adesea simplu „sinteza de 

novo” - în organismul uman şi, în general, în ţesuturile vii se pot sintetiza mare 
parte din derivaţii purinici necesari proceselor metabolice. Reacţiile specifice sintezei 
de novo au fost confirmate ulterior şi experimental utilizându-se animale de 
laborator şi tehnici bazate pe radioizotopi. De asemenea, s-a  urmărit eliminarea de 
acid uric în regim alimentar apurinic. 

Biosinteza nucleului purinic în ansamblul său evidenţiază prezenţa, în final a 
diferitelor resturi ale precursorilor heterociclului purinic. 

Cu privire la nucleul purinic, studii efectuate cu ajutorul metodelor izotopice 

(folosind 
14
C şi 

15
N) au condus la confirmarea faptului că la sinteză participă: acidul 

aspartic, dioxidul de carbon, glicocolul, N
10
-formil FH

4
 şi glutamina [9, 38]. 

Reprezentarea generală a dispunerii resturilor moleculare ale compuşilor precursori 
în nucleul purinic, formaţi în cursul biosintezei, se poate reda astfel: 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sinteza de novo  reprezintă prima etapă a biosintezei şi este caracterizată 

prin seria de reacţii care pornesc de la ribozo-5-fosfat. Acesta după interacţia cu 
adenozintrifosfat (ATP), în prezenţa enzimei pirofosforilaza, conduce la formarea              
5-fosforibozil-1-pirofosfatului. 

În continuare urmează o succesiune de reacţii - definitorii pentru sinteza de 
novo – la care concură diverşi metaboliţi e.g. glutamina, glicina, formiatul, acidul 
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aspartic etc. Astfel, din ribozo-5-fosfat, în prezenţa glutaminei, se formează 
compusul 5-fosforibozil-1-amine. Seria compuşilor intermediari ai biosintezei de 
novo include diverşi derivaţi ribotidici care se integrează în nouă reacţii succesive. 

În finalul acestei prime etape se formează 5-amino-imidazol-4-carboxamid-
ribotid. Acest compus, în prezenţa enzimei inozinatdehidrogenaza conduce în final la 
formarea inozinmonofosfatului (IMP). 

Procesele anabolice care conduc la formarea purinelor au loc – aşa cum s-a 
arătat - în următoarele etape biochimice: închiderea heterociclului purinic până la 
formarea inozinmonofosfatului (IMP) în etapa aşa numită biosinteza (sinteza)            
„de novo”. 

În sinteza de novo există şi un mecanism de feed-back care intervine în 
cazul sintezei în exces a IMP. Acest compus limitează acţiunea enzimei 
amonitransferaza şi astfel reduce formarea 5-fosforibozilaminei. 
 
 

2.2.2.2. Biosinteza în etapa de interconversie a purinelor 
 

Interconversia purinelor reprezintă secunda etapă, definitorie pentru căile 
biochimice ale metabolizării acestor compuşi care porneşte de la inozinmonofosfat  (IMP).  

Deaminarea nucleotidelor (nucleozimonofosfaţilor), în speţă a 
inozinmonofosfatului (IMP), are loc prin transformarea în adenozinmonofosfat (AMP) 
în prezenţa enzimei 5-adenil-deaminaza şi în xantinmonofosfat (XMP) care ulterior 
se transformă în guanozin-monofosfat (GMP) sub acţiunea enzimei 5-guanil-
deaminaza. 

În cazul AMP şi GMP poate să intervină o etapă intermediară în care, prin 
fosforilare, se formează nucleotide trifosfatate, i.e. nucleozid trifosfaţii cu structurile 
de adenozintrifosfat (ATP) şi respectiv guanozintrifosfat (GTP) – ambele substanţe 
importante care concură la biosinteza acizilor nucleici.  

Transformările acidului inozinic în diverşi nucleozidmonofosfaţi (e.g. AMP, 
GMP, XMP), conduc la formarea de nucleozide mergând în continuare până la 
nucleobaze. Toate căile biochimice specifice acestei etape vizează  “interconversia 
purinelor”.  

În fine, sub aspect anabolic căile biochimice conduc, de la reutilizarea 
nucleobazelor purinice libere, spre compuşi mai complecşi – nucleozide, 
nucleozidmonofosfaţi (NMP) de natură purinică care în final se integrează procesului 
de sinteză a acizilor nucleici.  

La nucleozide se poate produce deaminarea adenozinei sub acţiunea enzimei 
adenozindeaminaza, rezultând inozină şi apoi sub acţiunea enzimei inozinfosforilaza 
rezultând hipoxantină. Din aceasta se va forma ulterior xantina. 

Deaminarea bazelor purinice libere se face pe căi specifice. Astfel, adenina 
sub acţiunea adenazei se transformă prin hidroliză în hipoxantină. Hipoxantina, în 
prezenţa enzimei xantinoxidaza se transformă în xantină. La rândul său, guanina, 
sub acţiunea aceleiaşi enzime - xantinoxidaza se transformă în xantină.  
Xantinoxidaza - o flavin-enzimă care conţine Fe, Mo -  este prezentă în rinichi, în 
mucoasa intestinală şi în ficat. 

Cercetări in vitro efectuate cu ajutorul unor sisteme enzimatice purificate şi 
expe-rienţe in vivo au confirmat veridicitatea acestor căi de biosinteză pentru 
nucleozid-monofosfaţi, atestând că AMP şi GMP au la origine inozinmonofosfatul 
(IMP). Evident că acest compus este şi precursorul nucleozidelor: adenozina (rA şi 
dA) şi guanozina (rG şi dG), precum şi al nucleobazelor purinice adenina (A) şi 

BUPT



Caracteristici ale metabolismului  purinelor şi  biometalelor în litiaze - 2 44 

guanina (G) compuşi care se regăsesc în căile biochimice specifice metabolismului 
acizilor nucleici. 

 
2.2.3.  Biodegradarea metaboliţilor purinici  

 
 

2.2.3.1. Biodegradarea în etapa de interconversie a purinelor 
 
 
Procesele catabolice care conduc la formarea metaboliţilor purinici               

(v. fig. 2-1) sunt caracteristice pentru faza numită „interconversia purinelor”. 
Aceasta este urmată de formarea acidului uric ca produs final (la om). Obsevarea 
atentă a reacţiilor întâlnite în interconversie permite remarca faptului că acestea 
sunt reversibile. Deci, în această etapă se întâlnesc atât procese de biodegradare 
cât şi procese de biosinteză. 

În cursul proceselor catabolice - specifice metabolizării acizilor nucleici (DNA 
şi RNA) -  se formează nucleozidmonofosfaţi (NMP), nucleozide şi nucleobaze 
specifice, acestea fiind adenina (A) şi guanina (G). De asemenea, derivaţi 
intermediari cum ar fi hipoxantina şi xantina. Nucleotidmonofosfaţii (NMP) specifici  
care sunt redaţi în tabelul 2-1. În acest tabel se face abstracţie de natura pentozei 
(riboză şi deoxiriboză) pentru a surprinde esenţialul despre derivaţii purinici. 

 
    Tabel 2-1. Tipuri de nucleotide purinice (nucleotidmonofosfaţi purinici) 

Nucleotidmonofosfaţi (NMP) 
Nucleobaze Nucleozide 

Denumire Abreviere 

Adenozin-5’-fosfat sau  
acidul 5’-adenilic 5’-AMP 

Adenozin-3’-fosfat sau  
acidul 3’-adenilic 3’-AMP Adenina (A) Adenozina 

Adenozin-3’-5’-ciclofosfat sau  
acidul 3’-5’-ciclo-adenilic 3’, 5’ –cAMP 

Guanina (G) Guanozina Guanozin-5’-fosfat sau  
acidul 5’-guanilic 

5’-GMP 

Hipoxantina (Hx) Inozina 
Inozin-5’-fosfat sau  
acidul 5’-inozitic 

5’-IMP 

Xantina (X) Xantozina Xantozin-5’-fosfat sau   
acidul 5-xantilic 

5’-XMP 

 
Reacţiile de biodegradare care interesează în acest capitol încep de la 

inozin-monofosfat (IMP). În continuare din IMP se pot forma xantinmonofosfatul 
(XMP) care conduce în final la guanozinmonofosfat (GMP). De asemenea, din IMP se 
poate forma adenozinmonofosfatul (AMP). 

În biochimie şi biologia moleculară rolul AMP şi GMP este bine studiat 
pentru considerentul că aceşti nucleozidmonofosfaţi (NMP) includ bazele azotate 
heterociclice (nucleobazele) prezente în acizii nucleici. Aceşti purinmonofosfaţi, 
alături de pirimidin-monofosfaţi i.e.: citidinmonofosfat (CMP), timidinmonofosfat 
(TMP) şi uridinmonofosfat (UMP) concură la formarea acizilor nucleici. În cazul că se 
urmăresc aspectele anabolice se remarcă biosinteza acizilor nucleici (DNA şi RNA). 
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Dacă se urmăresc aspectele caracteristice biodegradării se remarcă faptul că 
din IMP se formează inozina. Similar din XMP se formează xantinaza, din GMP rezultă 
guanozina, iar din AMP adenozina. Compuşii rezultaţi se numesc nucleozide şi sunt 
formate din nucleobaze şi pentoza (riboza în cazul RNA sau deoxiriboza în cazul DNA). 

După degradare compuşii purinici reprezentaţi de nucleozidmonofosfaţi (NMP) şi 
nucleozide trec în sânge şi ajung la ficat. În  continuare se  formează nucleobazele 
purinice (fig.2-2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 2-2. Căi biochimice specifice biodegradării metaboliţilor purinic 

 
Acestea sunt adenina (6-aminopurina), guanina (2-amino-6-hidroxipurina) 

şi alţi derivaţi purinici : hipoxantina (6-hidroxipurina), xantina (2,6-dihidroxipurina) 
şi acid uric (2,6,8-trihidroxipurina). 
 

2.2.3.2. Biodegradarea purinelor de provenienţă exogenă  
 

Aportul exogen de nucleoproteine şi precursori ai acestora provine din nutrienţii 
prezenţi în alimente, în speţă compuşii purinici. În aceste circumstanţe, în condiţiile unei 
malnutriţii prin exces de proteine, literatura de specialitate aminteşte de aşa numita 
„inflaţie urică a organismului”. Această circumstanţă este probată în primul rând de 
creşterea semnificativă a eliminării de acid uric precum şi de predispoziţia pentru litiaze 
urice, dar şi pentru gută. 

Purinele şi pirimidinele de provenienţă exogenă  rezultă din catabolizarea 
alimentelor  la nivelul tractului gastro-intestinal sub acţiunea unor enzime specifice, 
e.g.: nucleotidaze, nucleozidaze, nucleaze. După eliberarea purinelor şi 
pirimidinelor, acestea sunt transportate la celule pe calea circulaţiei sanguine. La 
nivel celular sunt hidrolizaţi, iar apoi produşii de scindare sunt utilizaţi pentru 
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sinteza intracelulară a purinelor şi pirimidinelor necesare propriului organism. Nu 
toţi produşii metabolici rezultaţi din hidroliză sunt utilizaţi pentru biosinteză. Această 
situaţie este valabilă şi pentru nucleozide şi nucleozidmonofosfaţi. 

O parte din purine trec în hipoxantină şi xantină pentru ca apoi să fie 
transformate direct în acid uric. O altă parte din purine poate fi scindată de flora 
bacteriană în uree, alantoină şi amoniac. 

Nutrienţii şi non-nutrienţii care influenţează statusul homeostaziei derivaţilor 
purinici din organism sunt prezenţi în alimentele bogate în nucleoproteine (care 
conţin acizi nucleici), lipoproteine etc. Consumul excesiv de alimente bogate în 
proteine contribuie la creşterea cuantumului  de acid uric, urmat de creşterea 
uricemiei şi respectiv a uricozuriei.  

În metabolismul nucleoproteinelor există o etapă caracteristică pentru 
biodegradarea (catabolizarea) nucleotidelor purinice. Aceasta  poate începe de la 
acizii nucleici (DNA sau RNA) şi conduce la nucleotidmonofosfaţi (NMP), nucleozide 
şi nucleobaze. În final se produce acidul uric care este insolubil şi se excretă în urină 
sub formă de microcristale provenite de la acidul uric sau precursori metabolici ai 
acestuia (e.g. xantina).  
 

2.2.3.3.  Biodegradarea cu formarea acidului uric  
 

A treia şi ultima secvenţă a căilor biochimice specifice metabolismului 
purinelor interesează „biogeneza acidului uric” (v. fig. 2-1). În procesele catabolice 
specifice intră nucleobazele purinice. Astfel, adenina se transformă în hipoxantină, 
iar guanina în xantină. În etapa finală se formează acidul uric, principalul precursor 
al litiazelor purinice. 

Acidul uric este un produs metabolic final al catabolismului purinelor la 
nivelul rinichiului deoarece, la fel ca majoritatea mamiferelor mici, oamenii nu 
posedă enzima uricaza care catalizează conversia acidului uric în alantoină (Moe et 
al.,2002).  

In tabelul 2-2 se prezintă date compilate din literatura de specialitate de 
[143] privind concentraţia derivaţilor purinici în urină. 

 
  Tabel 2-2.   Concentraţia nucleobazelor purinice şi a altor derivaţi purinici în  urină  

 
Valori (mg/kg corp) Nr. 

crt. Metaboliţi purinici 
Media Limite de variaţie 

1.  Adenina 0,020 0,016 - 0,240 

2. 

 Guanina 
    8-hidroxi-7-metil-guanina 
    7-metil-guanina 
    N2-metil-guanina 

0,006 
0,020 
0,090 
0,007 

0,003 - 0,009 
0,016 - 0,030 
0,080 - 0,110 
0,006 - 0,190 

3. Hipoxantina 
    1-metil-hipoxantina 

0,140 
0,006 

0,080 - 0,190 
0,003 - 0,010 

4.  Xantina 0,090 0,070 - 0,120 

5. 
 Acid uric 
    1,3-dimetil-acid uric 

2,000 
urme 

0,800 - 3,000 
--- 

6.  Baze purinice – total --- 0,200 - 1,000 
 
Plasma sanguină umană conţine în mod normal 0,18-0,40 ml/l acid uric            

(3,0-6,0 mg/100 ml). bărbaţii prezintă valori mai crescute decât femeile.  
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Acidul uric este un acid slab cu pKa = 5,75 iar concentraţiile acidului uric şi 
ale uraţilor sunt egale. La un pH extracelular fiziologic de 7,4 uratul (98%) este mult 
mai abundent decât acidul uric (2%). Majoritatea uraţilor circulă sub forma  
monosodică, care are o solubilitate mai mică de 7 mg/dL. Această valoare poate fi 
depăşită la unii subiecţi care astfel sunt expuşi riscului depunerii de cristale. Uratul 
nu este legat de proteine şi este filtrat prin glomerul. În final după etapele de 
ultrafiltrare glomerulară, reabsorbţie tubulară şi secreţie tubulară, are loc excreţia 
renală a acidului uric [144]. 

Cuantumul acidului uric urinar (uricuria) la un adult de sex masculin, în 
cazul unei diete fără purine, este de 1,6-3,6 mmoli / 24 h (270-600 mg / 24 h). 

Pentru a evidenţia mai distinct aspectele specifice căilor biochimice ale 
metabolizării purinelor s-a prezentat în fig.2-2 biodegradarea nucleobazelor purinice, i.e. 
adenina, guanina cu formule structurale. Se menţionează, de asemenea, rolul enzimelor 
adenaza, guanaza, xantinoxidaza în formarea hipoxantinei şi xantinei (ca metaboliţi 
intermediari) şi în final a acidului uric [145, 146, 17]. Se prezintă, de asemenea, o cale 
biochimică specifică care conduce la formarea unui metabolit secundar numit                 
2,8-dihidroxiadenina (2,8-DHA).   

Atât adenina cât şi guanina converg la intermediarul comun, xantina. 
Hipoxantina este oxidată la xantină de enzima xantinoxidaza. Guanina este 
deaminată, cu eliberarea grupului amino sub formă de amoniac, la xantină. Xantina, 
la fel cu hipoxantina, este oxidată în prezenţa oxigenului din ţesuturi şi a 
xantinoxidazei cu producere de peroxid de hidrogen. La om, acidul uric şi uraţii sunt 
excretaţi, iar peroxidul este degradat de catalază.  

Dintre compuşii menţionaţi mai sus, acidul uric, xantina şi, mai rar, 2,8-dihi-
droxiadenina (2,8-DHA), pot forma uroconcremente.  

La om şi unele animale superioare (maimuţe) acidul uric este principalul 
produs final al metabolismului purinelor. La omul normal, supus unui regim 
alimentar lipsit de purine elimină zilnic prin urină sub 590 mg acid uric; în cazul că 
omul este supus unui regim normal, excreţia zilnică este de 900-1000 mg. 

Studii au demonstrat că 2/3 până la 3/4 din totalul acidului uric se elimină 
prin rinichi, iar restul prin intestin, unde este degradat de flora bacteriană. 

Concentraţia plasmatică a acidului uric este de aproximativ 4mg/100mL la 
femei şi 5mg/100mL la bărbaţi. Deoarece pK acidului uric este de 5,75 la pH 
plasmatic de 7,4 aproximativ 98% se află sub formă de urat. 

Structura moleculară corectă a acidului uric a fost propusă de Ludwig 
Medicus în 1875. În continuare prima sinteză în laborator a acidului uric s-a făcut în 
1895 de către Emil Fischer (Premiul Nobel, 1902) dovedindu-se că structura propusă 
de Medicus a fost corectă.  

În unele tratate de specialitate se menţionează, cu referire la biogeneza acidului 
uric, existenţa unui „ciclu scurt” şi a unui „ciclu lung”. Ciclul scurt de formare a acidului 
uric conduce de la inozimonofosfat (IMP) la acid uric. Astfel are loc transformarea acidului 
inozinic în inozină care sub acţiunea enzimei inozinfosforilaza este transformată în 
hipoxantină.  Hipoxantina catalizată de xantinoxidaza, trece în xantină care, sub acţiunea 
aceleiaşi enzime, se transformă în acid uric. Ciclul lung al producerii acidului uric 
interesează şi nucleozimonofosfaţii (NMP) în care nucleobazele sunt adenina (A) şi guanina 
(G). Astfel se produce iniţial transformarea inozinmonofosfatului (IMP) în 
adenozinmonofosfat (AMP) şi  guanozinmonofosfat (GMP). 

În condiţii de pH scăzut, acidul uric cristalizează din soluţii apoase în formă 
anhidră sau de dihidrat mai puţin stabil. Ambele forme se regăsesc în calculii urinari, 
dar cea anhidră este mai frecventă. În soluţii neutre sau bazice acidul uric se 
transformă în urat prin deprotonarea azotului din poziţia N3. Uraţii sunt semnificativ 
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mai solubili decât acidul uric, aceste săruri cristalizează, de asemenea, în medii 
fiziologice. În patobiochimie mai des întâlnite (şi uneori „depozitate”) sunt uratul de 
sodiu monohidrat şi uratul de amoniu. Cristalele de uraţi de sodiu monohidrat 
precipită în fluidul interstiţial (fluidul sinovial) al articulaţiilor generând guta. 

Cu toate că proprietăţile optice ale cristalelor de acid uric au fost investigate 
la sfârşitul secolului XIX, prima structură cristalină a fost prezentată de Hans 
Ringertz în 1966 - fig 2-3.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

                         (1)                                               (2) 
 

Fig. 2-3. Structuri cristaline pentru acid uric 
(1) acid uric anhidru;  (2) acid uric dihidrat 

 
Cristalele de acid uric anhidru sunt monoclinice. Planurile cristaline sunt 

paralele, dispuse la distanţe de 6,56°. Fiecare plan este compus din „fâşii  paralele” 
în care moleculele de acid uric sunt menţinute prin legături de hidrogen şi înclinate 
la 62º. Cristalele de acid uric dihidrat sunt ortorombice, cu structura planară relativ 
similară cu precedentele. Distanţa interplanară este de 8,73A.  

Acidul uric este puţin solubil în fluide biologice. Excreţia urinară a uraţilor 
apare prin procesul de filtrare glomerulară, reabsorbţie tubulară şi secreţie tubulară.  

Acidul uric este o substanţă uşor oxidabilă şi, prin capacitatea sa de a capta 
radicali liberi. Din  acest motiv poate fi considerat un factor protector contra 
agresiunii oxidante continue (stresul oxidativ) la care sunt expuse majoritatea 
ţesuturilor organismului. 

Nivelul normal de acid uric este de 50 + 10 mg% la bărbaţi şi 40 + 10 mg% 
la femei. Acumularea acidului uric în tractul urinar, alături de alte substanţe 
organice sau anorganice (în special metale) poate conduce, prin procese de 
precipitare şi/sau de coprecitare, la formarea starterilor litiazici.  
 

2.3. CARACTERISTICI ALE  SINTEZEI  ORGANICE  A   
          PURINELOR 

 
Purinele nu există ca atare în natură, dar pot fi produse prin sinteză 

organică. Se află, însă, în regnul vegetal şi animal numeroşi derivaţi purinici. Dintre 
aceştia mai cunoscuţi sunt adenina, guanina, inozina, xantina, derivaţi xantinici (8-
hidroxixantina, 2,8-dihidroxiadenina, acidul uric ş.a.).  
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Obţinerea prin sinteză în laborator a fost perfectată pentru necesităţile 
producerii unor compuşi intermediari utilizaţi ulterior în industria farmaceutică.  

Sinteza organică a purinei s-a făcut în 1899 pentru prima oară, pornind de 
la acid uric. Acidul uric a fost izolat de către Scheele (deja în 1776).  

Acidul uric în reacţie cu PCl5 conduce la 2,6,8-tricloropurina, care a fost 
convertită cu HI şi PH4I la 2,6-diiodopurina. Cu ajutorul pulberii de zinc, aceasta din 
urmă a fost redusă la purină.  

O prezentare schematică a căilor de sinteză ale purinelor (compuşi în structura 
cărora se află un ciclu pirimidinic şi un ciclu imidazolic) pornind de la derivaţii primari se 
redă în fig. 2-4.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2-4. Sinteza organică a derivaţilor purinici (pornind de la acidul cianhidric) 
 
Una din căile de sinteză a derivaţilor purinici în laborator porneşte de la 

acidul cianhidric (HCN). Se formează iniţial diaminomaleodinitril. Apoi se realizează 
o primă ciclizare rezultând un derivat al nucleului imidazolic. Apoi, prin reacţii 
succesive are loc a doua ciclizare formându-se nucleul pirimidinic. În continuare se 
pot obţine majoritatea purinelor cu incidenţă naturală. 

Reacţiile prezentate sunt specifice sintezei purinelor, utilizată în obţinerea de 
diverse produse de uz chimioterapeutic. 

În organism biosinteza purinelor are loc la nivelul ficatului. Sinteza este iniţiată 
de la  5-fosfo-α-ribozil-1-pirofosfat şi conduce la nucleotida inosin 5'-monofosfat (IMP), 
iar de aici la alte molecule de purinnucleozidmonofosfaţi . 
 
 

Diamino-
maleodinitril

Adenina

Hipoxantina                     Xantina                                Guanina
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2.4. ASPECTE NUTRIŢIONALE PRIVIND PRECURSORII   

                   PURINICI  ÎN UROLITIAZE 
 

În organismul uman purinele (derivaţii purinici) se formează în cursul 
proceselor anabolice specifice metabolismului nucleoproteidelor. În acest cadru se 
menţionează faptul că bazele purinice libere (în speţă adenina, guanina, 
hipoxantina, xantina) provin din:  

a) catabolismul acizilor nucleici tisulari – reprezintă aportul endogen. În aceste 
procese intervin enzimele specifice metabolismului nucleoproteinelor. 
Nucleozidmonofosfaţii (NMP) şi nucleozidele sunt degradate până la nucleobaze purinice 
libere şi, în final, la acid uric; 

b) catabolismul nucleoproteinelor alimentare – reprezintă aportul exogen. În 
tubul digestiv nuceloproteinele almentare sunt supuse acţiunii unor enzime 
specifice. Procesul de digestie începe din stomac şi continuă sub acţiunea 
proteazelor din sucul gastric şi intestinal. Componenta proteică este adusă în stadiul 
de acizi aminaţi, iar componenta prostetică - acizii nucleici sunt hidrolizaţi iniţial 
până la pirimidin nucleozidmonofosfaţi (CMP, TMP, UMP) şi, respectiv purin-
nucleozidmonofosfaţi (AMP, GMP). Aceştia din urmă sunt hidrolizaţi în continuare 
până la derivaţii purinei (baze purinice) şi, în final, până la acid uric. 

Metaboliţii rezultaţi în urma biodegradării acizilor nucleici nu sunt doar produşii 
finali amintiţi (baze purinice libere), ci un amestec de nucleozidmonofosfaţi, nucleozide 
şi baze purinice libere. Dintre acestea, nucleozidele reprezintă forma cu cea mai 
adecvată absorbţie intestinală şi au cea mai bună solubilitate. Acestea sunt urmate de 
nucleozidmonofosfaţi, bazele purinice ca atare având o absorbţie scăzută şi o solubilitate 
redusă. Nucleozid-monofosfaţii şi nucleozidele sunt absorbite prin vilozităţile intestinale 
şi ajung pe calea venei porte în ficat. De aici trec în alte organe unde vor servi pentru 
sinteza acizilor nucleici (calea biochimică de sinteză), iar fracţiunea neutilizată va fi 
degradată până la acid uric (calea biochimică degradativă).  

Acidul uric nu prezintă nici un risc patobiochimic atât timp cât rămâne dizolvat 
în fluidele din organism. În plasmă, acidul uric se găseşte liber şi sub formă de săruri 
de sodiu. Studiile au demonstrat că acidul uric este legat de globulinele plasmatice 
şi că pH-ul sângelui intravascular influenţează gradul de reversibilitate a acestei 
legături, ca şi unele medicamente întrebuinţate în tratamentul gutei [147, 148]. 

La om, în condiţii normale, după o ingestie exagerată de alimente cu 
conţinut ridicat de derivaţi purinici care sunt în acelaşi timp precursori ai acidului 
uric, creşte excesiv rata de excreţie urinară a acestuia, asociată numai cu o 
moderată creştere a uraţilor în plasmă. Prin acest proces rinichiul caută să 
micşoreze efectul pe care l-ar produce hiperuricemia asupra nefronului pus în faţa 
unei încărcări excesive endo- sau exogene de uraţi [149, 150, 125, 151]. 

La originea purinelor libere din sânge şi din ţesuturi se află predominant 
purinele existente în alimente (guanina, xantina, acidul uric). Purinele rezultă, în 
parte, din nucleoproteinele provenite din consumul de alimente (origine exogenă) şi, 
în parte din derivaţii purinici rezultaţi prin biosinteza la nivelul ţesuturilor – aşa 
numita sinteză de novo (origine endogenă).  

Aportul exogen (alimentar) al purinelor este dependent de cuantumul 
acestora în produsele alimentare (tabel 2-3). Se remarcă faptul că alimentele cu 
conţinut ridicat de compuşi purinici aparţin predilect produselor alimentare de 
origine animală şi evident, unor produse procesate. 
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 Tabel 2-3. Concentraţia purinelor în diferite alimente 
 

Specificare Aliment Purine (mg/100 
g) 

Heringi 790 
Sardele în ulei 118 
Ficat de vită 93 
Rinichi de vacă 80 
Carne de porc slabă 70 
Limbă de vită 55 
Creier 195 
Carne de vacă 40 
Carne de gâscă 33 
Carne de găină 29 

Produse animale  

Mezeluri  20 
Spanac 70 
Ciuperci 50 
Mazăre 45 
Fasole boabe 44 
Varză Bruxelles 23 

Produse vegetale 

Conopidă  23 
Cacao 1900 Alte produse 
Ciocolată 620 

 
Este interesant de observat aportul proteinelor din alimente în modificarea 

uricemiei. Două studii importante au testat relaţia dintre aportul de proteine prin 
dietă şi excreţia de acid uric. Primul studiu efectuat de [152], a demonstrat că 
subiecţii care aveau calculi cu acid uric consumau cu 66% mai multe proteine decât 
aceia fără calculi. Al doilea studiu,  întreprins de Fellström et al. (1983) pe două 
grupe de subiecţi cu diete sărace în proteine, respectiv bogate în proteine. După 
două săptămâni de regim au fost determinate pH-ul urinar şi concentraţia de acid 
uric. Urina subiecţilor cu dietă bogată în proteine era mai acidă, iar concentraţia de 
acid uric a crescut cu 90%. Ambele studii indică faptul, sesizat şi de [18], că un 
consum ridicat de proteine măreşte riscul de formare al calculilor urici . 

Sub aspect fiziologic, mare parte a acidului uric excretat în urină este sub 
formă liberă, spre deosebire de acela plasmatic, care este reprezentat predominant 
de urat de sodiu. Acesta este motivul pentru care calculii renali sunt formaţi 
predilect din acid uric şi nu din uraţi. 

În cazul omului, acidul uric este produs metabolic final şi este eliminat ca 
atare, fără nici o modificare a structurii chimice [153]. La iepuri, produsul final al 
catabolismului purinelor nu este acidul uric, ci un metabolit al acestuia denumit 
alantoină (astfel de organisme se numesc alantoinotelice). Alantoina provine din 
deschiderea inelului pirimidinic al acidului uric şi eliminarea unei molecule de dioxid 
de carbon sub acţiunea catalitică a enzimei uricaza - oxidoreductază care conţine Cu 
în moleculă. Această transformare are loc în ficat. 

În rinichi acidul uric este filtrat prin glomerul şi aproape total absorbit în 
tubul proximal. În continuare acidul uric este secretat în lumenul din partea distală a 
tubului proximal. Modificări în aportul alimentar de purine aduce mici diferenţe de 
concentraţie a acidului uric la nivelul plasmatic sanguin [154, 155].  

Sub aspect biochimic lactatul şi corpii cetonici (acetoacetat şi                           
β-hidroxibutirat) concurează cu acidul uric în etapa de secreţie la nivelul tubulilor renali. 

În zone endemice precum Asia de sud-est şi regiunea mediteraneană, calculi 
cu acid uric nu sunt asociaţi  în mod frecvent cu hiperuricemia. 
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 Referitor la solubilitatea metaboliţilor purinici: hipoxantina, xantina şi acid uric, 
se observă că valorile solubilităţii diferă în sânge şi urină funcţie de metabolismul purinic 
şi de pH-ul mediului [156, 40]. 

 
 
2.5. METABOLISMUL HIDRO-ELECTROLITIC – ASPECTE   
        SPECIFICE 

 
2.5.1. Privire sinoptică 
 
In urolitogeneză dinamica procesului de nucleaţie heterogenă cu formarea 

„starterilor” şi ulterior a microcristalelor are o condiţionare multifactorială interesând 
cu predilecţie tulburări metabolice, dar şi anomalii anatomice [157, 158]. 

Mediul ambiant şi mediul habitual intervin în mod categoric în litogeneză, prin 
expuneri prelungite la atmosfera caldă şi uscată, care favorizează deshidratarea. Factorii 
alimentari şi existenţiali, cu deosebire denutriţia (prin exces sau prin carenţe), stările de 
stres generate de tensiunile psihice, se află de asemenea la originea litiazei renale. 
Standardul de viaţă, consumul crescut de carne, lapte, derivate de lapte, reprezintă o altă 
cauză importantă de litogeneză, făcând din litiaza renală o boală a excesului proteic, a 
abuzului alimentar [159]. Influenţa apei de băut în geneza calculilor nu este foarte clară, 
dar unele colectivităţi umane în care se bea apa distilată marină (e.g.: în Indiile de Vest) 
nu fac această boală . 

In acelaşi timp, litiaza renală are la origine şi factori endocrini şi metabolici, 
unii dintre aceştia cu condiţionare genetică. Aceşti factori îi conferă caracterul de 
«maladie litogenă de diateză precipitantă urinară», nu rareori asociată altor concreţiuni 
calculoase şi în alte organe, e.g.: căi biliare, pancreas, glande salivare, plămâni, vase 
sanguine [6, 160, 82, 161, 162,163]. 

 
2.5.2. Rolul apei în biogeneza uroconcrementelor   
 
Litogeneza este considerată o perturbare a metabolismului hidro-electrolitic, 

mai precis consecinţa unor modificări ale homeostaziei biochimice. Aceasta poate 
conduce la efecte patobiochimice la nivelul aparatului reno-urinar. 

În sistemele vii apa se prezintă ca un bioconstituent anorganic care are 
capacitate mare de solubilizare a compuşilor organici şi biominerali din organism şi 
care asigură mediul optim pentru reacţiile care definesc diversele căi biochimice ale 
proceselor catabolice şi anabolice. 

De asemenea, apa intervine în traficarea diverselor substanţe din organism. 
Spre exemplu micromoleculele provenite din nutrienţi, absorbite la nivelul tubului 
digestiv sunt vehiculate prin sânge spre ţesuturi, iar substanţele rezultate din 
procesele metabolice sunt excretate şi eliminate pe cale renală şi tegumentară. 

Apa constituie mediul reacţiilor de hidratare, hidroliză, oxidoreducere, 
conjugare etc. – reacţii care se realizează în condiţii blânde de temperatură şi pH. 
De asemenea, contribuie la menţinerea echilibrelor acido-bazic, osmotic şi coloid-
osmotic (oncotic). Participă la transportul transmembranar prin mecanisme specifice 
sistemelor de microtransport (e.g. transport activ şi pasiv) şi macrotransport (i.e. 
endocitoză şi exocitoză). Circumscriind aportul apei la procesele metabolice din 
organismul uman, se evaluează obişnuit bilanţul general al acesteia, remarcând 
sursele exo – şi endogene (fig. 2-5).  
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  Fig. 2-5. Bilanţul general al apei din organismul uman 

(reprezentare schematică) 
 

Datele prezentate ne oferă informaţii generale şi asupra tranzitului apei la 
nivelul aparatului reno-urinar unde cuantumul mediu al eliminării este 1500 mL. 

Urmărind aspectele repartiţiei apei în organism se discută curent despre 
existenţa a două compartimente distincte: a) compartimentul intracelular care 
„include” apa din interiorul celulelor, sumându-se la circa 38% din greutatea 
corporală. Evident, concentraţia variază funcţie de ţesut sau organ. În ansamblu se 
cunoaşte faptul că în interiorul celulei există un cunatum mai ridicat al cationilor K+ şi 
Mg2+, raportat la un cuantum mai scăzut al cationilor Na+ şi Ca2+. În cazul anionilor, în 
celule există un cuantum mai mare de fosfaţi H2PO4

-, HPO4
2- în raport cu Cl- şi HCO3

-; 
b) compartimentul extracelular este reprezentat în principal de fluidul interstiţial (17% 
din greutatea corpului) şi sânge (5% din greutatea corpului). Suma acestora  
reprezintă 22% din greutatea corpului. Evident, nu se pierde din vedere faptul că apa 
este prezentă şi în alte lichide biologice cum ar fi fluidul cerebrospinal (FCS) numit şi 
lichid cefalo-rahidian, limfă, lichidul sinovial, umoarea apoasă, umoarea sticloasă etc. 

Apa din organism este prezentă şi în sistemele tampon. Se reiterează faptul că 
în organism există sisteme tampon primare reprezentate de: acid carbonic / 
bicarbonat de sodiu (H2CO3 / NaHCO3); fosfat acid de sodiu / fosfat bazic de sodiu 
(NaH2PO4 / Na2HPO4); proteine cu conţinut de grupări carboxilice acide / proteine 
parţial salifiate cu ioni de sodiu (notate convenţional H Proteine / Na-Proteinat). 

De asemenea, există sisteme tampon secundare cum sunt: hemoglobină 
oxidată / hemoglobină redusă (notat uzual Hb oxidată / Hb redusă); fosfat acid de 
potasiu / fosfat bazic de potasiu (KH2PO4 / K2HPO4); hemoglobină / hemoglobinat de 
potasiu (notat H-Hb / K-Hb). 

S-au menţionat aceste date pentru considerentul că sistemele tampon intervin 
în echilibrul acido-bazic al organismului şi, în cazul urolitiazelor, modificările de pH, 
în care sunt implicate şi sistemele tampon, sunt importante pentru faptul că pot 
interveni în biogeneza litiazelor [164, 165]. 

 
2.5.3. Rolul ionilor metalici în biogeneza uroconcrementelor 

 
In procesul de urolitogenezã un rol major au cationii metalici prezenţi în 

excreţia renalã. Astfel, în patogeneza urolitiazelor, s-a acreditat conceptul cã urina 
reprezintã un “mediu metastabil” în care este posibilã precipitarea şi/sau 
coprecipitarea compuşilor organici şi anorganici, succedată de formarea 
uroconcrementelor.  

Rolul metalelor în coprecipitare a fost sesizat [79]. Cercetãri întreprinse au 
relevat rolul metalelor în etiopatogenia urolitiazelor şi au stat la baza emiterii ipotezei 
mecanismului bioanorganic al „nucleaţiei heterogene bioanorganice” în urolitogenezã. 
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Evident, acest mecanism nu exclude ideea matricei calculoase care faciliteazã formarea 
“starterilor” şi evoluţia spre uroconcremente [133, 3, 166, 167, 168]. 

Principalele aspecte referitoare la rolul compuşilor biominerali în organism 
relevă: a) contribuţia la procesele de morfogeneză, prin faptul că intră ca 
bioconstituenţi în compoziţia diverselor ţesuturi, îndeosebi a ţesuturilor de susţinere 
cărora le conferă rezistenţă mecanică, e.g.: ţesutul osos, ţesutul cartilaginos, ţesutul 
conjunctiv etc. (acest rol este formulat în literatura de specialitate clasică prin 
expresia de “rol plastic”); b) intervenţia ca efectori metabolici în calitate de 
“activatori” în diverse reacţii enzimatice caracteristice unor căi biochimice din 
procesele catabolice şi/sau anabolice (e.g.: magneziul intervine ca activator în 
sinteza acizilor nucleici) ; c) participarea ca efectori metabolici în calitate de 
“inhibitori” ai unor reacţii enzimatice din diverse căi metabolice – menţionând aptul 
că rolul de inhibitor poate fi îndeplinit nu numai de elementele cu potenţial toxicogen 
ci şi de bioelementele aflate în exces; d) menţinerea în limite fiziologice a presiunii 
osmotice a mediilor lichidiene din organism prin participarea la reglarea perpetuă a 
acesteia; e) menţinerea statusului fizico-chimic normal a coloizilor din organism şi a 
presiunii oncotice (coloid-osmotice); f) formarea sistemelor tampon din mediile 
lichidiene (îndeosebi din sânge), cu rol în reglarea echilibrului acido-bazic al 
organismului; g) realizarea sistemelor bioelectrice implicate în tranzitul 
transmembranar de la nivelul membranelor celulare (e.g.: pompa Na-K); h) 
integrarea ca şi bioconstituenţi în compoziţia unor metaboliţi (e.g. metaloenzime, 
săruri ale acizilor graşi); i) participarea la unele procese patobiochimice care conduc 
la modificări fiziopatologice şi chiar morfopatologice afectând diverse aparate şi 
sisteme (e.g. în acest cadru se înscrie şi patologia litiazelor în general).  

Clasificarea biometalelor se face în macro-, oligo- şi microbioelemente. Alături 
de această clasificare, considerată clasică, există una uzuală care grupează metalele în 
macroelemente metalice şi microelemente metalice. Evident o clasificare similară pentru 
nemetale. Dintre macroelementele metalice fac parte Na, K, Ca, Mg, iar dintre 
microelementele metalice Zn, Cu, Fe, Mn, Co, Cr, Mo etc. Date generale privind 
concentraţiile metalelor în serul sanguin se prezintă în tabelul 2-4 şi în urină în tabelul  
2-5 (v. Cap. 2.7.) 

În afară de biometale în organism pot accede şi xenobiotice care au în 
compoziţie metale cu potenţial toxicogen (e.g. Pb, Cd, ş.a.). Şi acestea pot 
participa, alături de biometale la procesele de litogeneză. 
 Abordarea problemei bioconstituenţilor circumscrisă la compoziţia chimică 
elementală a materiei vii relevă faptul că 28 de elemente sunt componente 
permanente şi constante ale organismului. Dintre acestea 11 elemente (oxigenul, 
carbonul, hidrogenul, azotul, calciul, fosforul, potasiul, sulful, sodiul, clorul şi 
magneziul) alcătuiesc peste 99 % din bioconstituenţii organismului  -  având rol 
fundamental în morfogeneză şi energogeneză. Aceste elemente mai sunt numite şi 
elemente de constituţie sau macroelemente. 
 Restul de 17 elemente (fierul, fluorul, siliciul, zincul, cuprul, iodul, bromul, 
manganul, aluminiul, plumbul, borul, molibdenul, arsenul, cobaltul, nichelul, titaniul) se 
află în concentraţii sub 1 %, dar au un rol fiziologic deosebit de important ca şi 
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componenţi ai unor metaloproteine (e.g. hemoglobină, citocromi) şi ai unor enzime. De 
asemenea, unele cu rol catalitic sau rol determinant în anumite procese metabolice. 
Acestea sunt cunoscute sub denumirea de oligoelemente sau microelemente. 
 Alături de aceste 28 elemente, în organismul unor vieţuitoare au mai fost 
identificate în urme şi alte elemente (numite microelemente neesenţiale), de 
exemplu: V, Rb, Cs, Li, Ba, Sr, Ag, Cr  ş.a.  Metalele sunt prezente sub forma unor 
compuşi anorganici sau organometalici de interes biologic sau sub formă ionică 
intervenind în homeostazia biochimică care asigură desfăşurarea normală a 
proceselor fiziologice. 

În relaţie cu funcţionarea aparatului reno-urinar, perturbarea homeostaziei 
biochimice facilitează procesul de urolitogeneză [15, 3, 169, 170]. Într-o primă fază a 
procesului de litogeneză aşa cum s-a arătat are loc „nucleaţia heterogenă 
bioanorganică” în care intervin metalele care se leagă cu anionii anorganici, organici sau 
cu compuşii organici cu polaritate negativă. Se formează în acest mod “starterii” care, în 
continuare, determină precipitarea / coprecipitarea continuă a electroliţilor [32]. 
Nucleele de cristalizare se pot forma la nivelul rinichiului, al glandelor salivare etc. 

Rolul compuşilor minerali, în general, şi a ionilor metalici, în particular, în 
organismul uman poate fi discutat sub diverse aspecte de interes pentru biochimie, 
fiziologie, şi, evident, pentru patobiochimie, fiziopatologie etc. Homeostazia 
metabolismului hidroelectrolitic este importantă în desfăşurarea proceselor metabolice. 

 
  
2.6. INVESTIGAŢII  DE CHIMIE CLINICĂ SPECIFICE   
          UROLITIAZELOR   
 
 

În investigarea patologiei litiazelor - în general şi a urolitiazelor  - în special, 
se utilizează posibilităţile oferite de laboratorul clinic în compartimente disctincte de 
chimie clinică, hematologie şi microbiologie. 

În chimia clinică, în cazul urolitiazelor, se procedează la efectuarea 
analizelor specifice pentru: sânge, urină şi uroconcremente. Metodele utilizate în 
determinări pot fi chimice şi fizico-chimice. Complexitatea analizelor depinde de 
dotarea laboratorului clinic – mai exact a compartimentului de chimie clinică. La 
analizele specifice de chimie clinică solicitate pentru urolitiaze se asociază uneori şi 
analize cu specific hematologic şi microbiologic în compartimentele conexe 
laboratorului clinic. O vastă literatură de specialitate oferă informaţii detaliate 
asupra metodelor de investigaţie specifice acestor laboratoare  [79, 171, 172, 173, 
174, 83, 175, 16]. Datele obţinute oferă informaţii asupra subiectului - devenit caz 
clinic - asigurând în continuare orientarea conduitei clinice. 
 Se mai aminteşte faptul că pentru diagnosticarea urolitiazelor se utilizează 
diverse metode de explorare paraclinică. În acest cadru o importanţă aparte prezintă 
metodele imagistice. Dintre acestea se menţionează  investigaţiile bazate pe :                  
a) radiologie; b) ultrasonografie ; c) radioizotopie; d) rezonanţă magnetică nucleară  
[15, 176, 177, 178]. 

Rezultatele investigaţiilor bazate pe astfel de metode sunt importante pentru 
stabilirea diagnosticului, orientarea conduitei clinice şi, în timp, monitorizarea 
statusului fiziologic şi fiziopatologic. 

 
 
 

BUPT



Caracteristici ale metabolismului  purinelor şi  biometalelor în litiaze - 2 56 

2.6.1. Investigaţii de chimie clinică pentru sânge şi urină – 
generalităţi  

 
In chimia clinică specificul metodelor utilizate a cunoscut o perpetuă 

diversificare Aceasta a permis extinderea investigaţiilor şi aprofundarea problemelor 
legate de metaboliţii normali şi patologici (eliberaţi în exces) ca şi de prezenţa 
xenobioderivaţilor proveniţi, în general, din xenobioticele de interes alimentar şi/sau de 
interes farmaceutic care însoţesc nutrienţii.  

În determinările analitice se utilizează metode chimice (directe) prin care se 
determină masa de substanţă şi metode fizico-chimice (indirecte sau instrumentale) 
prin care se determină proprietăţi ale substanţei (e.g. absorbţia luminii, indicele de 
refracţie ş.a.). 

Grupa metodelor chimice include gravimetria şi volumetria (titrimetria) 
Dintre metodele fizico-chimice în laboratorul chimic se utilizează: potenţiometria, 
fotometria, spectrofotometria, cromatografia, refractometria.  

În tabelul 2-5 se prezintă metodele fizico-chimice utilizate în determinarea 
cantitativă (numită în tratatele de chimie clinică şi dozare) pentru metale, efectuate 
din sânge şi urină. Pentru prezenta lucrare interesează doar metode de determinare 
a principalelor metale alcaline (Na, K) şi alcalino-teroase (Ca, Mg) pentru 
considerentul că un capitol special al acestei lucrări (Cap. 6) se referă la determinări 
de metale din sânge şi urină în relaţie cu afecţiunile litiazice şi tratamentul acestora 
prin metode chirurgicale, respectiv prin litotripsie. În literatura de specialitate de 
limbă română pentru termenul de litotripsie se foloseşte şi denumirea de litotriţie, 
dar şi aceea de „litotripsie cu unde de şoc extracorporeale” – ESWL (Extracorporeal 
Shock Wave Lithotripsy) preluată din literatura (de specialitate) de limbă engleză. 

 

Tabel 2-4. Metode chimice şi fizico-chimice de determinare a unor parametri serici  şi urinari  

Metode de determinare specifice pentru Specificare 
Ser sanguin Urină 

Sodiu Potenţiometrie, Flamfotometrie Flamfotometrie 

Potasiu Electrozi ioni selectivi, Flamfotometrie Flamfotometrie 

Calciu  Titrimetrie Titrimetrie 
Magneziu Titrimetrie Titrimetrie 
Fosfor anorganic Fotometrie  Fotometrie 
Clor Fotometrie Colorimetrie 
Acid uric Fotometrie Fotometrie 
Oxalaţi Titrimetrie Gaz-cromatografie 
Citraţi Titrimetrie Enzimatică 
Cistina Titrimetrie, Cromatografie Fotometrie 
Creatinina Fotometrie Fotometrie,  Cromatografie 

 
Cu referire la metodologia investigaţiilor din chimia clinică din deceniile 

precedente şi integrarea de noi metode, în prezent, există date în literatura de 
specialitate [127,179]. 
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A. Determinările analitice sanguine 
 
În cazul litiazelor reno-urinare interesează determinarea concentraţiilor 

sanguine pentru acidul uric (uricemia), acidul oxalic (oxalemia), creatinină 
(creatininemia), uree (uremia), rezerva alcalină etc. 
 De asemenea,  din probele de sânge se determină concentraţia unor ioni  metalici 
(ionograma sanguină): natremia; kalemia; calcemia; magnezemia; sideremia 
(concentraţia sanguină a fierului) etc. Dintre anioni se determină cloruri, fosfaţi anorganici 
şi (în unele cazuri) citraţii.  
 Date asupra principalilor  “parametri” chimici serici (valori normale), 
importanţi în chimia clinică,  sunt redate în tabelul 2-4. 

 
Tabel 2-4. Parametri chimici – valori serice normale  
  

Concentraţia in serul sanguin Specificare 
mMol/L mVal/L Mg/dL 

Sodiu 137-147 137-147 315-340 
Potasiu 3,6-5,5 3,6-5,5 14-21,5 

Calciu 
2,25-2,6 B 

2,17-2,54 F 

4,5-5,2 

4,34-5,08 

9,0-10,4 

8,68-10,2 
Calciu ionizat 1,13-1,32 2,26-2,64 - 
Magneziu 0,8-1,0 1,6-2,0 1,9-2,5 
Clor 98-107 98-107 347-379 
Fosfor anorganic 0,8-1,3 - 2,48-4,0 

Acid uric 0,18-0,42 B 
0,13-0,34 F 

- 
- 

3,0-7,0 
2,2-5,7 

Creatinină 0,062-0,110 - 0,7-1,2 
Proteine totale 65-87g/L - 6,5-8,7g/dl 
 
Există tratate de anvergură apărute ulterior [90,  180, 17] care redau secvenţial 

informaţii despre parametrii serici şi urinari evaluaţi în analitica biochimică. Acestea 
uneori diferă datorită varietăţii tehnicilor analitice. Din acest motiv adesea apar domenii 
mai extinse pentru valorile normale. În prezent pentru chimia clinică buletinele de 
analiză precizează aparatul (analizorul) utilizat, valoarea determinată şi domeniul de 
variaţie normal. 

În citarea datelor referitoare la homeostazia biochimică s-au preferat datele 
compilate de Matouschek şi Huber (1981) pentru considerentul că sunt unitare prin 
perioadă şi au valori exprimate comparativ. 

În continuare se vor prezenta date generale privind investigarea în chimia 
clinică („clasică”) a substanţelor care interesează prezenta lucrare, predilect compuşii 
metalici. 

Dozarea sodiului - se face uzual prin metoda potenţiometrică şi metoda 
flamfotometrică care au înlocuit metodele titrimetrice. 

Dozarea potasiului - se bazează tot pe metoda flamfotometrică şi în unele 
laboratoare cu ajutorul electrozilor ioni selectivi. 

Dozarea calciului - este efectuată printr-o metodă titrimetrică – 
complexometria, utilizând sarea de sodiu a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA) 
având ca indicator murexidul. Se mai utiliza şi flamfotometria ale cărei date nu oferă 
rigoare datorită fenomenului de interferenţă ionică (în cazul calciului predilect cu sodiul). 

Dozarea magneziului - se face titrimetric utilizând metoda cu galben-titan (un 
derivat tiazolic care formează un complex colorat în roşu care, ulterior, poate fi 
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determinat fotometric la λ = 540 nm). Magneziul se mai poate determina colorimetric 
prin metoda Mann-Yoe folosind un reactiv specific (cu conţinut de 
naftalinhidroxibenzen). Se formează un complex de culoare roşiatică care poate fi 
determinat colorimetric (la λ = 505 nm). 

În prezent se utilizează analizoare special destinate laboratorului clinic care 
efectuează determinări în serie a principalilor ioni metalici, furnizând date necesare 
diagnosticului clinic. 
 

B. Determinările analitice urinare  
 

 Se rezumă la determinări ale unor parametri fizico-chimici pentru care se 
menţionează denumirea şi parantetic, valorile normale. Aceşti parametrii (după 
Matouschek şi Huber, 1981) sunt : volumul (1500 m L / 24 h); densitatea                 
(1005-1030 g/cm3); osmolalitatea (400-800 mOsm/kg) şi pH-ul (5,8-6,8). 
 De asemenea, se fac determinări asupra acidului uric (uricuria), ureei, 
creatininei, albuminei şi, în laboratoare bine dotate, chiar şi asupra acidului oxalic 
(oxaluria) şi cistinei.  Determinări curente se fac asupra concentraţiei principalilor 
ioni metalici (ionograma urinară):  Na+, K+, Ca2+, Mg2+.  Determinările, în funcţie de 
posibilităţi se extind şi la  fosfaţi, sulfaţi, cloruri, ionul de amoniu şi citraţi. Astfel de 
determinări se fac de obicei din urina recoltată în 24 ore. 

În cazul determinărilor analitice urinare principalii „parametri” chimici care 
interesează în chimia clinică sunt prezentaţi (după Matouschek şi Huber, 1981) în 
tabelul 2-5. 

Determinarea cantitativă a sodiului şi potasiului - se face uzual utilizând 
metoda flamfotometrică. 
 Determinarea cantitativă a calciului – este efectuată prin metoda 
permanganometrică. Iniţial, calciul este precipitat cantitativ cu oxalat de amoniu. 
Precipitatul de oxalat de calciu este titrat cu permanganat de potasiu.  
 Determinarea cantitativă a magneziului din urină se poate face şi prin 
metoda Mann-Yoe, menţionată mai sus (v. determinările din ser). 
 
    Tabel 2-5. Parametri  chimici urinari – valori normali  
 

Concentraţia raportată la timp 
 (24 ore) 

Concentraţia raportată la volum (L) 
Specificare 

mMol mVal mg mMol/L mVal/L mg/L 

Sodiu 130 - 260 130-260 2990-59800 85-170 87-170 1993-3987 
Potasiu 40 - 100 40-100 1565-3910 28-67 28-67 1095-2620 

Calciu 
7,5 B 
6,0 F 

15,0 B 
12,0 F 

300 B 
240 F 

5,0 B 
4,0 F 

10,0 B 
8,0 F 

200 B 
160 F 

Magneziu 1,5 - 7,5 3,0-15,0 36,5-182,3 1,0-5,0 2,0-10,0 24,3-121,5 
Clor 120-240 120-240 4250-8500 80-160 80-160 2830-5660 
Fosfor 
anorganic 

15 - 45 - 465-1395 10-30 - 310-930 

Uree 20 - 50 20-50 360-900 - - - 
Oxalaţi  0,45 0,9 40 0,3 0,6 26,4 
Citraţi 2,1 - 4,2 6,3-12,6 400-800 1,4-2,8 4,2-8,4 265-530 
Acid uric 2,38 - 4,46 - 401-750 1,6-3,0 -  269,0-504,0 
Creatinină 7,1 - 15,0 - 1700 4,7-10,0 - 535-1130 
Cistină  0,25 - 60 0,15 - 36 

Notă: B – bărbaţi; F – femei 
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Şi în cazul urinei, în prezent, în chimia clinică sunt utilizate analizoare. 
Alături de investigaţiile cu specific de chimie clinică se face uzual şi „examen 

sumar de urină” (urina prelevată matinal). Prin acest examen se determină : volumul 
urinar, osmolalitatea,  densitatea, pH-ul, albumina, ureea, creatinina, acidul uric, acidul 
oxalic, cistina. In plus, sedimentul urinar – urmărit prin microscopie optică - poate 
releva prezenţa sau absenţa din urină a unor cristale (uraţi, oxalaţi, fosfaţi, cistină) 
hematii, leucocite, cilindri  etc. In cazul  decelării cristaluriei putem afla şi detalii privind 
caracteristicile morfologice ale cristalelor [181, 3, 182, 107, 183].   

Importante sunt uneori şi unele teste de chimie calitativă (clinică). Spre 
exemplu, cristalele de cistină şi de acid uric precipită prin adăugarea de acid 
acetic glacial în urină, care coboară pH-ul urinar sub 5,0. Cistinuria se mai 
evidenţiază rapid prin testul cu cianat de sodiu 5% şi nitroprusiat de sodiu 5% 
(apare coloraţie purpurie). 

 
2.6.2. Investigaţii chimice pentru urolitiaze 
 
Aplicaţiile chimiei clinice interesează evaluarea homeostaziei biochimice a 

diverşilor metaboliţi din sânge şi urină, precum şi a compoziţiei uroconcrementelor. 
Analiza uroconcrementelor se face la nevoie pentru calculii rezultaţi prin eliminare 
spontană sau prelevaţi în urma intervenţiei chirurgicale. Metodele aşa zise “clasice” se 
bazează pe analize chimice calitative care stabilesc tipul de litiază şi principalii componenţi. 
  

2.6.2.1. Investigaţii  chimice uzuale pentru urolitiaze 
  

Utilizarea metodelor chimice (directe) a constituit prima modalitate de 
analiză pentru calculi. În general, determinarea analitică a compoziţiei chimice a 
calculilor se poate face prin metode calitative, semicantitative şi cantitative. 
 Datele referitoare la aceste modalităţi de analiză sunt sistematizate în 
literatura de specialitate din care se citează lucrări din ultimele decenii ale sec. XX 
[127, 126, 128,  181, 184]. 
 Pentru identificarea compuşilor chimici din uroconcremente se utilizează 
metode calitative. Pentru dozare se utilizează metode semicantitative şi cantitative. 
In funcţie de compoziţia chimică calculii pot fi integraţi în două grupe (fig.2-6).  
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
  

Fig. 2-6. Clasificarea generală a urolitiazelor după criterii de compoziţia chimică 
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Aceste grupe includ : a) calculi anorganici : oxalici , fosfatici (din fosfat de 

calciu şi din fosfat amoniaco-magnezian), carbonatici; b) calculi organici: purinici (cu 
acid uric, uraţi, xantina,  2,8-dihidroxiadenina),cistinici. 

 
A. Identificarea principalilor anioni 
 

 În analiza calitativa se procedează, iniţial, la mojararea calculilor. Pulberea 
obţinută se foloseşte la identificarea principalilor compuşi chimici specifici calculilor urinari. 

a) Acidul uric şi uraţii. Se identifică prin utilizare de acid fosfomolibdic în 
soluţie tampon de borat, confirmată de apariţia culorii albastre. Pentru identificarea 
acidului uric se foloseşte reacţia murexidului pentru care se utilizează NaOH - apare 
o coloraţie violet intensă, sau se poate utiliza NH4OH  - apare o coloraţie purpurie. 
 b) Oxalaţii. Se pot identifica printr-o reacţie de decolorare. Complexul 
format de fier trivalent şi acidul sulfosalicilic în prezenţa oxalatului îşi modifică 
culoarea de la portocaliu la galben pal. De asemenea, se poate identifica cu acetat 
de sodiu folosind ca indicator roşu de metil - pulberea de calcul (dizolvată în HNO3) 
dă un precipitat alb. 
 c) Fosfaţii. Se pot evidenţia cu reactivul nitrosulfuricomolibdenic care în 
prezenţa fosfaţilor, la încălzire, dă o coloraţie galbenă. 

d) Cistina. Se evidenţiază printr-o reacţie de reducere. In mediu alcalin şi în 
prezenţa nitroprusiatului de sodiu cistina este redusă în cisteină la adăugare de sulfit 
de sodiu. Reacţia se caracterizează printr-o coloraţie roşie. 
 e) Carbonaţii. Se identifică prin dizolvarea pulberii obţinute din calculi la 
adaos de HCl şi NH4OH. 
 

B. Identificarea principalilor cationi 
 

 a) Calciul. Se identifică cu ajutorul sării disodice a acidului etilendiaminotetraacetic 
(EDTA). Culoarea variază de la roşu la albastru. Pe aceeaşi reacţie se bazează şi 
determinarea cantitativă. 
 b) Magneziul. Se evidenţiază prin tratarea pulberii din calcul cu soluţie de 
tampon borat în prezenţă de azo-1-hidroxi-2-dimetil-2-benzensulfonat-5-Na, când 
se formează un complex colorat în roşu. 
 c) Amoniul. Se identifică cu reactiv Nessler şi dă culori de la galben la maro                   
(în funcţie de conţinutul în amoniu). 
 Sodiul şi potasiul nu prezintă interes clinic pentru identificare uzuală. 
Constituenţii chimici apar în general în calculii urinari sub forma unor compuşi 
organici şi anorganici, conţinând diverşi ioni metalici (e.g. Ca2+, Mg2+, Na2+, K+, etc) 
sau ionul de amoniu (NH4

+). 
 

2.6.2.2. Evaluarea compoziţiei cristaline a calculilor  
 
Uroconcrementele se prezintă ca formaţiuni solide, omogene decelate la 

anivelul aparatului reno-urinar. În general, au structură cristalină. Aproximativ 95% 
din calculi conţin componente cristaline şi 5%  non-cristaline, care formează aşa 
numita matrice proteică. 

Analiza calculilor, pentru scopuri care urmăresc cercetarea ştiinţifică, se face şi 
prin studii crsitalografice. În unele cazuri se evaluează şi similitudinile mineralogice [1, 
13, 185]. Studiile cu specific cristalografic au arătat distribuţia în cazul unor componente 
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chimice din calculi. Spre exemplu, apatita apare în proporţie de 33%; acidul uric 10%; 
acidul uric dihidrat 6%; acidul uric monohidrat rar; uratul de amoniu 1%. Derivaţii 
purinici ca şi xantina şi dihidroxiadenina apar rar. Cistina, chiar dacă nu are o frecvenţă 
remarcabilă, este importantă din cauza recurenţei în absenţa metafilaxiei. 
 In cele ce urmează se citează câteva exemple de compuşi prezenţi în calculi 
(dându-se şi denumirea mineralogică) în cazurile care se pretează comparaţiilor: 
 

C5H3N4O3 Acid uric 
C5H3N4O3 . Na Urat de sodiu 
C5H3N4O3 

. NH4 Urat de amoniu 
(COO)2Ca 

. H2O Oxalat de calciu  monohidrat (whewelit) 
(COO)2Ca 

. 2H2O Oxalat de calciu dihidrat (wedelita) 
CaHPO4 

. 2H2O    Fosfat de calciu dihidrat (brushit) 
Ca3(PO4)4 Fosfat tricalcic (whitlockit)  
MgNH4PO4 

. 6H2O Fosfat amoniaco-magnezian (struvit) 
Ca10(PO4) 6(OH)2 Fosfat de calciu bazic (hidroxiapatit) 
C6H12N2O4S2 Cistina  
  
Metodele clasice discutate mai sus, bazate în general pe reacţii de culoare, 

de precipitare, de oxido-reducere etc., permit evaluarea calitativă şi semicantitativă 
a componenţilor chimici din uroconcremente. 
 

2.6.3. Investigaţii cu specific de cercetare ştiinţifică în studiul 
urolitiazelor 

 
 Cercetarea metabolismului normal şi a perturbărilor metabolice referitoare la 
glucide, lipide, protide şi electroliţi cu efecte asupra homeostaziei biochimice a acestora 
a permis o conturare mai riguroasă a conceptului de patologie biochimică. In domeniul 
patologiei biochimice a urolitiazelor aplicarea metodelor fizico-chimice se pretează 
pentru investigarea stărilor dishomeostazice.  

La subiecţii cu litiaze, spre exemplu, se pot identifica: hiperuricemie, 
hiperoxalemie, hipercalcemie, hipercolesterolemia. Investigarea compoziţiei 
uroconcrementelor permite definirea tipului de urolitiază (e.g. urică, oxalică, fosfatică, 
cistinică etc.) şi asigură instituirea corectă a managementului medical în clinică [186, 
187, 188, 189, 190, 191, 192, 193]. 

Odată cu progresele realizate în domeniul analiticii biochimice, electronicii şi 
computerelor a devenit posibilă introducerea unor noi metode fizico-chimice mult mai 
performante în raport cu metodele considerate „clasice”. 

În cercetarea ştiinţifică din domeniul ştiinţelor vieţii (şi evident în medicină), se 
utilizează metode analitice fizico-chimice care asigură acurateţe datelor. Între acestea se 
menţionează: a) spectroscopia optică ( în infraroşu –IR; în vizibil –VIS; în ultraviolet –UV); 
b) spectroscopia de absorbţie atomică; c) spectroscopia de difracţie cu raze X 
(difractometria); d) cromatografia; e) derivatografia termică; f) rezonanţa magnetică 
nucleară; g) spectroscopia de masă, etc. 
 Fără a intra în detalii metodologice, care depăşesc cadrul acestei teze, se 
face totuşi remarca faptului că unele din metodele utilizate iniţial doar în fizică şi în 
chimie au fost preluate în explorările funcţionale medicale neinvazive. Astfel, în 
clinica medicală, evident cu o aparatură specifică scopului urmărit, se utilizează 
metode imagistice bazate pe utilizarea razelor X (în tomografia computerizată), 
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ultrasunetelor (în ecografie) şi rezonanţei magnetice nucleare (RMN) şi chiar a 
scintigrafiei – mai exact a uroscintigrafiei [178]. 
 In investigarea urolitiazelor prin metode bioanalitice pentru a asigura 
acurateţe, reproductibilitate şi expeditivitate se apelează la utilizarea metodelor 
fizico-chimice.  

In prezenta lucrare pentru investigarea urolitiazelor s-au folosit: spectroscopia 
în infraroşu cu transformare Fourier (FT-IR), spectroscopia de absorbţie atomică 
(SAA) şi unele aplicaţii ale chimiei clinice în evaluarea ionogramelor (sanguine şi 
urinare) pentru subiecţii cu uroconcremente prelevate chirurgical sau prin litotripsie. 
Pentru evaluarea datelor s-au utilizat metode computerizate. 

Rezultatele investigaţiilor fizico-chimice, relevând compoziţia chimică a 
calculilor, permit orientarea clinică în profilaxia şi metafilaxia corectă a urolitiazelor,  
precum şi evitarea complicaţiilor care pot apare în urma intervenţiilor chirurgicale şi 
tratamentelor prin litotripsie. 
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3. INVESTIGAREA TIPURILOR DE UROLITIAZE 
PRIN SPECTROSCOPIA ÎN INFRAROŞU 

 
 
 

3.1. CONSIDERAŢII GENERALE 
 

 
Investigarea urolitiazelor pentru necesităţile curente ale clinicii urologice se 

efectuează în laboratorul clinic. Un astfel de laborator are compartimente distincte care 
privesc chimia clinică, microbiologia (bacteriologia, virusologia) şi hematologia. În 
patologia şi patobiochimia afecţiunilor reno-urinare, în funcţie  de cazuistică, se pot 
solicita investigaţii la fiecare din aceste compartimente [3, 17]. 

Aşa cum s-a arătat investigaţiile de chimie clinică pentru urolitiaze sunt limitate 
la metode chimice (metode directe), considerate clasice şi metode fizico-chimice 
(metode indirecte - instrumentale) utilizate pentru diagnostic şi (uneori)  pentru 
monitorizarea cazuisticii în clinica medicală. În prezent există o continuă tendinţă de 
extindere a utilizării metodelor fizico-chimice în cercetarea biomedicală. Între metodele 
fizico-chimice care pot aduce un aport major în studiul problemelor de patobiochimie 
(incluzând şi urolitiazele) se menţionează metodele spectroscopice, e.g.: spectroscopia 
în infraroşu (SIR), în ultraviolet (SUV), spectroscopia de absorbţie atomică (SAA), 
termoderivatografia, spectroscopia de masă, gaz-cromatografia  ş.a.  

Aceste metode analitice au avantajul de-a permite obţinerea unor date de 
acurateţe, prezentând expeditivitate în raport cu metodele clasice prin specificul 
informaţiilor oferite [ 27, 28, 57, 194, 195, 196, 197].  

Rezultatele investigaţiilor fizico-chimice, relevând compoziţia chimică a 
urolitiazelor, permit orientarea conduitei clinice în profilaxia, metafilaxia şi 
terapeutica corectă a urolitiazelor. De asemenea, devine posibilă evitarea 
complicaţiilor care pot apare în urma intervenţiilor chirurgicale şi tratamentelor prin 
litotripsie cu unde de şoc extracorporeale – ESWL (Extracorporeal Schock Wave 
Lithotripsy). 

Experimental s-a procedat la obţinerea  probelor – reprezentând 
uroconcremente – de la subiecţi (pacienţi) aflaţi în evidenţă la Clinica Universitară 
de Urologie din Timişoara.  

Obţinerea probelor. Analizele s-au efectuat asupra unui număr total de 237 
de calculi urinari prelevaţi prin metode chirurgicale  sau eliminaţi spontan. Calculii 
au fost prelevaţi de la pacienţi (numiţi uzual în prezenta lucrare şi „subiecţi”) cu 
urolitiaze care au acceptat integrarea în acest studiu. Probele au fost colectate pe 
parcursul perioadei 2004-2010. Apoi, în serii de câte 15-20 probe reprezentate de 
calculi urinari au fost supuse analizelor fizico-chimice. 

Investigaţii analitice. Iniţial, în scopul studiului compoziţiei chimice calitative 
şi cantitative a uroconcrementelor, acestea au fost supuse unor spălări repetate cu 
apă distilată (pentru îndepărtarea urmelor de sânge şi a altor reziduri organice), 
evitând pierderile de substanţă. S-a procedat apoi la uscare în etuvă şi aducerea 
probelor în stare de pulbere.    

Ulterior, compoziţia chimică calitativă a fiecărui uroconcrement a fost 
determinată cu ajutorul spectroscopiei în IR clasice – utilizând un spectrometru de tip 
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Specord 75 şi a spectroscopiei în infraroşu cu transformare Fourier (FT-IR) – pentru care 
s-a utilizat spectrometru de tip JASCO FT-IR/410 (Jasco, Japonia). Probele au fost 
omogenizate cu bromură de potasiu (KBr) şi transformate în pellets-uri (numite în 
lucrările mai vechi „tablete”) cu ajutorul unei prese manuale de tipul 15 Ton Specac 
Pellet Press (Specac Ltd, U.K.).  

Iniţial s-au determinat spectrele FT-IR ale substanţelor pure (substanţele 
cunoscute a fi potenţiale componente ale uroconcrementelor) pentru a se putea crea 
o bază de date conţinând „spectre etalon” numite şi „spectre standard”. 

Ulterior s-au determinat spectrele FT-IR ale uroconcrementelor (cu o 
compoziţie necunoscută) în vederea evaluării compoziţiei acestora în raport cu 
„spectrele standard”. Astfel s-a stabilit compoziţia chimică calitativă a 
uroconcrementelor definindu-se „tipul de urolitiază” corespunzător fiecărui caz.  
 

3.2.  APLICAŢII  ALE  SPECTROSCOPIEI  ÎN INFRAROŞU   
        CU TRANSFORMARE FOURIER 

 
3.2.1. Specificul metodei 

 
 Spectroscopia în infraroşu se pretează utilizării în biochimia analitică ca 
metodă de analiză calitativă în scopul identificării grupărilor funcţionale polare din 
structura moleculelor. Această metodă se bazează pe absorbţia radiaţiilor infraroşii 
de către substanţa analizată şi permite detectarea benzilor spectrale pe baza 
vibraţiilor caracteristice pentru diverse grupări funcţionale.  
 Spectrul în infraroşu al unei substanţe prezintă intensitatea benzilor de 
absorbţie (i.e. benzi spectrale) în funcţie de numărul de undă (ν −1) sau în funcţie de 
lungimea de undă (λ)  a radiaţiei. Intensităţile benzilor de absorbţie se pot exprima prin 
transmitanţa (T) – raport al intensităţilor radiaţiilor emergentă/incidentă  ( T = I / Io). 
De asemenea, se poate exprima prin absorbanţă (A) dată de expresia log (1 / T) [198, 
199, 200, 201].  
 Domeniul lungimii de undă a fasciculului luminos este apropiat energiei de 
vibraţie a moleculei studiate. Astfel, aceasta va absorbi radiaţia şi se va înregistra o 
diminuare a intensităţii radiaţiei transmise. Radiaţiile în infraroşu (IR) se extind pe 
domeniul numărelor de undă de la 4000 cm-1 la 400 cm-1, corespunzând intervalului 
lungimilor de undă 2,5-25 µm. Spectrele obţinute definesc şi energia de vibraţie a 
moleculei [202,203,204]. 
 În consecinţă, o anumită substanţă chimică cu o structură dată va 
corespunde unui ansamblu de benzi de absorbţie (benzi spectrale) caracteristice. Pe 
aceste considerente se bazează identificarea diverselor substanţe chimice.  
 Cercetările experimentale în acest domeniu se făceau utilizând un 
spectrometru IR cu monocromator – metodă considerată clasică, iar ulterior cu 
ajutorul unui spectrometru IR cu interferometru şi transformare Fourier (Fourier 
Transform Infrared Spectrometer – (notare uzuală  FT-IR sau FTIR). 
 Spectrometrul IR clasic. La acest aparat radiaţia electromagnetică, provenită 
de la o sursă incandescentă, este orientată spre referinţă şi probă. Apoi, radiaţiile 
emergente trec alternatibv prin monocromator şi de aici spre detector. În continuare 
se ajunge la amplificator şi, în final, se înregistrează spectrul IR   (fig.3-1). 

Pentru investigaţiile analitice în spectroscopia IR clasică, prezentate în 
continuare,  s-a folosit iniţial un aparat de tipul Specord 75. S-au obţinut iniţial 
spectrele etalon (standard) şi apoi spectrele uroconcrementelor. 
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Spectrometrul FTIR.  La un astfel de spectrometru fasciculul de radiaţie 
infraroşie emis de o sursă A este dirijat către un interferometru Michelson, care va 
modula fiecare lungime de undă a fasciculului cu o frecvenţă diferită. În 
interferometru fasciculul luminos este trimis spre un separator. 

 
 

Monocromator

AmplificatorDetector

Sursa
Referinţa

Proba

Î tra
spectru IR
nregis tor

 
 
 

Fig.3-1. Spectrometru IR (schema bloc) 
 

 De aici, mişcarea fasciculului este dirijată spre o oglindă fixă şi poate 
străbate separatorul cu dirijare spre o oglindă mobilă. Când fasciculele se 
recombină, apar interferenţe (distructive sau constructive) în funcţie de poziţia 
oglinzii mobile. Astfel, « fasciculul  modulat» este reflectat (de cele două oglinzi) 
către eşantionul aflat în studiu reprezentat de substanţa-etalon care serveşte ca 
referinţă (spectrul etalon sau spectrul standard) sau către proba care reprezintă 
pulberea de calcul (spectrul calculului urinar) supusă analizei. Se produce absorbţia 
fasciculului modulat. Acest fascicul, ajuns în final la detector, este transformat în 
semnal electric şi face posibilă înregistrarea spectrului FT-IR (fig.3-2).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Fig.3-2. Spectrometru  IR cu transformare Fourier (schema bloc) 
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Pentru investigaţiile din această teză s-a utilizat şi un spectrometru JASCO 
FT-IR/410. Iniţial au fost trasate spectre pentru substanţele etalon reprezentând 
compuşi (chimic puri) specifici diferitelor tipuri de urolitiaze (i.e. acid uric, acid 
oxalic/oxalaţi, fosfaţi, cistină etc). S-au obţinut spectrele FR-IR etalon. În continuare 
au fost investigate pulberi obţinute din uroconcrementele prelevate la clinică – 
spectrele FT-IR ale uroconcrementelor.  
 După străbaterea eşantionului, la nivel de detector se măsoară lungimea de undă 
la care a avut loc absorbţia şi intensitatea absorbţiei. Semnalul detectorului apare ca o 
interferogramă (fig.3-3). Formal acest semnal redă intensitatea luminii (reprezentată pe 
axa y - ordonată) în funcţie de poziţia oglinzii (reprezentată de axa x - abscisa). 
Interferograma  - prin maximul său – redă suma tuturor frecvenţelor fasciculului. 

Interferograma produsă de spectrometru este convertită, în final, într-un 
spectru infraroşu printr-o operaţie matematică denumită “transformanţa Fourier”. În 
acest mod, în final, se obţine spectrul FT-IR. 
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Fig.3-3. Interferograma formată la nivelul detectorului 

(corespunzător eşantionului analizat) 
 
Investigaţiile analitice, în prima etapă a cercetărilor din cadrul acestei teze, 

au urmărit obţinerea spectrelor IR, respectiv spectrelor FT-IR pentru substanţele 
chimic pure specifice compoziţiei uroconcrementelor menţionate mai sus. Spectrele 
FT-IR obţinute sunt numite “spectre standard” sau “spectre etalon”. În secunda 
etapă s-au obţinut spectrele diverselor uroconcremente prelevate din cazuistica 
Clinicii Universitare de Urologie din Timişoara. Detalii asupra acestora se prezintă în 
subcapitolele următoare. Este evident faptul că frecvenţele de vibraţie pentru 
moleculele aşa numite “IR active” diferă. Cu titlu informativ se menţionează că 
tipologia acestora are denumiri preluate din limba engleză, e.g.: symmetrical 
stretching, antisymmetrical stretching, scissoring, rocking, wagging, twisting ş.a. Cu 
aceste denumiri adaptate limbii române se operează uzual în cazul caracterizării şi 
interpretării spectrelor în infraroşu [205]. 

În tabelul 3-1 se prezintă date generale privind grupările funcţionale, benzile 
spectrale în infraroşu şi tipurile de vibraţii caracteristice [206, 207, 208]. Se dau şi 
denumirile (terminología comună) pentru vibraţiile caracteristice.  

Unele frecvenţe de vibraţie redate în acest tabel sunt caracteristice şi 
substanţelor chimice care se decelează în uroconcremente. Astfel de substanţe 
prezente în diverse litiaze aşa cum s-a arătat, pot fi de natură organică sau 
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anorganică. Pornind de la  “spectrele FT-IR etalon” a devenit porsibilă identificarea 
compoziţiei calitative a calculilor, fapt care a permis definirea tipului de urolitiază 
e.g.: urică, oxalică, fosfatică, oxal-urică  etc.  
 
Tabel 3-1. Grupări funcţionale şi benzile specifice acestora în sprectroscopia în IR 
 

Grupare 
funcţională 

Vibraţii caracteristice 
(tipuri) 

Benzi spectrale 
poziţia 
(cm-1) 

Observaţii 

CHX (−CH3; 
−CH2−;  =CH− 

alungire 2950 - 2850 2-3 benzi 

CHX (−CH2−) deformare  1470 - 1430 1 bandă 
CHX (−CH3) deformare simetrică 1390 - 1370 1 bandă  
=C=C= alungire 1680 - 1620 2 benzi 
=C−H alungire 3040 - 3010 2 benzi 
=C−H deformare 995 - 985 2 benzi 
−C=C− alungire 1600 2-3 benzi 
−C=C− alungire 1580 intensă în derivaţii cu conjugare 

=C−H alungire  3100 - 3000 poate fi acoperită în prezenţa 
substituenţilor alchil 

−O−H alungire 3710 în apă 
−O−H deformare 3600 - 3100 Apa de cristalizare 
−C−O− alungire 1250 - 1000 în alcooli primari 
−S−H alungire 2600 - 2550 puţin influenţată de legături de 

hidrogen 
=C−S alungire 700 - 600 în tioeteri 
N−H 

alungire 
3500 - 3300 2 benzi în amine primare, 

secundare 
NH4

+ deformare simetrică 1470  
=C−N deformare 1650-1500 intensitate redusă 
=C=O alungire 1740 - 1720 în aldehide saturate 
−OC=O alungire asimetrică 779 caracteristic oxalaţilor 

1725 – 1705 în cetone saturate 
−CO−CH3 deformare 1700-1680 în cetone aromatice 

=C=N− 
alungire  

1690 - 1640 în =C=N−însoţită de  
vNH =3400-330 

3000 - 2500 bandă largă, OH asociat prin 
legături de hidrogen −COO alungire 

1740 - 1720 C=O din acizi carboxilici aromatici 
1750 - 1735 C=O din esteri saturaţi 
1750 - 1725 C=O din esteri nesaturaţi  

−C−O−R alungire 
3200 - 2500 

O-H asociat prin legături de H 
intensitate mare 

alungire 3460 – 3400  N-H 2 benzi în amide secundare  
−CO−NH− 

deformare 1700 - 1670 intensitate mare 
1680 - 1630 C=O bandă amidă I (intensă) 

−CO−NH− alungire 
1670 – 1630  N-H bandă amidă II (intensă) 

 
Posibilitatea de investigare a calculilor prin utilizarea spectroscopiei clasice în 

IR (notată uzual SIR) - metodă nespecifică pentru laboratorul de chimie clinică – a 
fost semnalată în literatură de [23] şi reluată de [29]. Ignorată mult timp pentru 
perspectiva aplicaţiilor în cercetarea ştiinţifică în biochimie şi patobiochimie a fost  
reluată pentru iniţierea unor studii sistematice în domeniul urolitiazelor [209, 57, 
27, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216]. 
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În cazul procedeului clasic, intrat în studiu (în anul 1981) la Institutul de 
Sănătate Publică Timişoara, Clinica de Urologie de la Universitatea de Medicină 
Timişoara, Institutul de Chimie Timişoara şi Facultatea de Chimie Industrială de la 
Universitatea “Politehnica” din Timişoara, pentru efectuarea unei analize chimice 
calitative prin spectroscopia în infraroşu (SIR) specifică perioadei 1980-1995 se obţineau 
spectre ale compuşilor chimic puri specifici uroconcrementelor litiazice (spectre IR 
etalon). Deşi se folosea aceeaşi metodă SIR,   procedurile erau mai laborioase datorită 
aparaturii nonperformante.  

Cu aceste spectre etalon obţinute a devenit posibil studiul spectrelor 
uroconcrementelor luate în studiu  stabilindu-se natura organică / anorganică a 
compuşilor, deci definindu-se “tipul de urolitiază” [57, 27].  

Spectrele în IR ale calculilor se pretează şi interpretării cu ajutorul aplicaţiei 
computerelor [217, 53, 218] în scopul definirii tipului de litiază. 
 

3.2.2. Caracteristici generale ale spectrelor în infraroşu   
  

Investigaţiile analitice bazate pe spectroscopia în infraroşu clasică (IR) şi 
spectroscopia în infraroşu cu transformare Fourier (FT-IR) aplicată în studiul urolitiazelor 
au caracter de determinări calitative riguroase şi permit stabilirea naturii compuşilor 
organici şi/sau anorganici prezenţi în calculi. Astfel spectroscopia în infraroşu are 
avantajul de-a oferi o imagine sinoptică a compoziţiei chimice a calculilor reno-urinari pe 
baza unui singur spectru.    

Iniţial s-au trasat spectrele IR şi FT-IR pentru substanţe chimic pur, 
considerate „spectre etalon”  – care au servit la crearea unei "biblioteci de date". La 
spectrele etalon se stabilesc domeniile de absorbţie caracteristice şi apoi domeniile 
frecvenţelor de vibraţie specifice fiecărei molecule (modul de vibraţie). Aceste benzi 
reprezintă: vibraţii de valenţă care la grupele triatomice pot fi simetrice  şi 
antisimetrice; vibraţii de deformare: în planul moleculei sau în afara planului 
acesteia. 

Pentru investigaţiile spectroscopice în infraroşu s-au trasat spectrele IR şi 
FT-IR ale substanţelor chimic pure din clasele de compuşi prezenţi în 
uroconcremente. Substanţele chimic pure au fost „pastilate” sub presiune în mediu 
solid cu conţinut de KBr obţinându-se „pellets-urile” care s-au utilizat la trasarea 
spectrelor. În final au fost trasate spectrele  FT-IR  pentru următorii compuşi  
organici:  acid uric/uraţi, acid oxalic / oxalaţi, fosfaţi, cistină etc.  

Din atlasul cu spectre IR [210] s-au utilizat spectre pentru xantină şi 2,8-
dihidroxiadenină. Domeniul investigaţiilor a fost extins şi la unii compuşi existenţi sub 
formă de săruri cu ioni anorganici specifici pentru procesul de urolitogeneză.  Astfel au 
fost trasate spectrele etalon pentru diferiţi oxalaţi (de sodiu şi de amoniu) pentru fosfaţi 
(fosfat tricalcic, fosfat de amoniu etc.) şi carbonaţi (de calciu, de magneziu) prezenţi în 
anumite tipuri de urolitiaze [158, 219].  

În continuare s-au trasat spectre în infraroşu pentru calculi. Pentru 
identificarea benzilor spectrale bazate pe spectrele IR şi FT-IR se procedează la 
caracterizarea benzilor specifice pentru stabilirea compozitiei chimice calitative a 
uroconcrementelor. În acest scop se definesc analitic benzile spectrale caracteristice 
ale compuşilor chimici întâlniţi curent în urolitiaze, aşa-numitele „benzi spectrale de 
diagnostic”.  

În investigarea uroconcrementelor bazate pe FT-IR, benzile decelate, mai exact 
„peak-urile” caracteristice – relevate cu acurateţe - sunt mai numeroase. Pentru o 
evaluare mai riguroasă din punct de vedere analitic şi pentru o mai rapidă definire a 
compoziţiei calitative a calculilor se procedează la localizarea benzilor spectrale ale 

BUPT



3.2. Aplicaţii ale spectroscopiei în infraroşu cu transformare Fourier   

 

69

uroconcrementelor luate în studiu. Astfel au fost atribuite spectrului FT-IR două categorii 
de benzi: „benzi spectrale principale”  – care caracterizează calculul în ansamblu (în 
totalitatea sa) şi „benzi spectrale de diagnostic” – care evidenţiază distinct compuşii 
definitorii pentru un anumit tip de calculoză. Aceştia prezintă similitudini cu un 
anumit”spectru etalon”. În această manieră este facilitată evaluarea calculilor simpli (cu 
un unic component), cât şi a calculilor micşti (cu doi, trei componenţi). 

Un remarcabil studiu efectuat [220] redă sugestiv diferenţele între „benzile 
spectrale principale” întâlnite în spectrul FT-IR al unui anumit  uroconcrement şi 
„benzile spectrale de diagnostic” specifice pentru definirea tipului de litiază 
corespunzător respectivului uroconcrement.  

În aceste tabele există precizări referitoare la diversele numere de undă 
caracteristice spectrelor FT-IR. Parantetic sunt redate – abreviat - date referitoare la 
particularităţile benzilor spectrale, i.e.: w – weak (slab) ; s – strong (puternic), 
sharp (ascuţit) ; m – medium (mediu);     v – variable (variabil) ; b – broad (larg) 
etc. [220]. S-a preferat păstrarea acestor abrevieri pentru a menţine rigoarea 
informaţiei iniţiale (e.g.: bm - lărgime medie). 

În tabelul 3-2 sunt prezentate date referitoare la spectrele tipice pentru 
calculi cu conţinut de acid uric şi compuşi derivaţi ai acestuia e.g.: uratul acid de 
sodiu şi uratul acid de amoniu, remarcându-se distincţia dintre benzile spectrale 
principale şi benzile de diagnostic. 

 
Tabel 3-2. Benzi spectrale IR ale acidului uric şi derivaţilor acestuia identificabili în calculii 
                urinari [220] 
 

Compus Banda spectrală principală 
Banda spectrală de 

diagnostic 
Acid uric 3015(bm), 2825(w), 1670(bs), 1590(sm), 

1482(w), 1435(w), 1400(w), 1350(sm), 
1305(sm), 1220(w), 1120(ss), 1025(sm), 
995(ss),878(sm), 780(ss), 740(ss), 
705(sm), 618(sm), 575(sm), 525(sm), 
475(ss), 395(w), 350(w). 

3015(bm), 1305(sm), 
1220(w), 
1120(ss), 1025(sm), 
705(sm), 
575(sm), 475(ss). 

Urat acid de 
amoniu  

3050(m), 2900(w), 2800(w), 1650-1640(s), 
1595(w), 1535(w), 1345(sw), 1270(w), 
1135(sm), 1005(sm), 880(sm), 635(w), 
598(sm), 490(sm), 400(w), 350(w), 
trei bifide la 1430, 1390, 790, 765 
şi 755, 725 

1535(w), 1270(w), 
635(w). 

Urat acid de 
sodiu  

3600(sw), 3050(bw), 1732(sw), 1655(m), 
1605(vw), 1520(sw), 1425(w), 1380(m), 
1345(w),1252(sw), 1195(vw), 1130(vw), 
1000(sm), 880(sw), 825(w), 795(w), 
765(w),740(sm),718(sm),655(vw),620(vw), 
595(sm), 525(sm), 490(m), 360(vw), 
330(vw), 305(vw). 

3600(sw), 1732(sw), 
1520(sw), 
1252(sw), 1195(vw), 
655(vw). 

 
 
În continuare, în tabelul 3-3 se prezintă date privind spectrele FT-IR pentru 

compuşi derivaţi din acidul oxalic  (i.e. oxalatul de calciu mono- şi dihidrat), fosfatul 
acid de calciu (având şi denumirea de fosfat de calciu hidrogenat), fosfatul de 
amoniu şi magneziu hexahidrat şi alţi compuşi  fosfatici cum ar fi : hidroxiapatita, 
carbonatapatita. Alături de acestea se prezintă şi date referitoare la spectrul FT-IR al 
carbonatului de calciu. Se menţionează că acest compus este întâlnit mai puţin la 
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om, uneori fiind prezent la persoanele cu regim alimentar vegetarian. Studiile 
calculozelor la animale au arătat însă prezenţa carbonatului în uroconcremente 
prelevate de la animale ierbivore (Neumann et al., 1994; Hesse et al., 2002). 

 
Tabel 3-3. Benzi spectrale IR ale compuşilor oxalici, fosfatici şi carbonataţi identificabili în 
               calculi urinari [220] 
 

Compus Banda spectrală principală 
Banda spectrală de 
diagnostic 

Oxalat de calciu 
monohidrat 

3490(w), 3435(w), 3340(w), 3260(w), 
1640-20(bs), 1318(ss), 950(w), 
885(w), 780(ss), 660(bm), 
600-595(bw), 520(ss).  

3490(w), 3435(w), 
3340(w), 3260(w), 
1318(ss),  
780(ss), 520(ss). 

Oxalat de calciu 
dihidrat 

3450(bw), 1640-20(bs),  
1320(ss), 780(w),  
625-620(bw), 520(w). 

3450(bw), 1320(ss), 
780(w), 520(w). 
 

Fosfat acid de 
calciu 

3510(vw), 3000(w), 2840(bw) 
1635(bw), 1400(bw), 1350(bw), 
1130(sm), 1065(sm), 995(w), 
890(sm), 580(m), 560(m), 
520(w), 400(sm). 

1130(sm), 1065(sm), 
995(w), 890(sm). 

Fosfat de amoniu 
şi magneziu 
hexahidrat 

3420(w), 3220(vw), 2900(vw), 2770(vw), 
1650(m), 1470(m), 1430(w), 1105(w), 
1055(m), 980(w), 950(w), 765(m), 630(m), 
570(m), 340(m). 

3420(w), 1470(m), 
1430(w), 1055(m), 
765(m). 

Hidroxiapatita  

3570(sw), 3450-3400(w), 1630(w), 
1450(w), 1410(w), 1095(sw), 
1033-1025(bs), 960(sw), 870(sw), 
600(sm), 565(sm), 465(bw). 

3570(sw), 1095(sw), 
1033-1025(bs), 
960(sw), 870(sw). 

Carbonatapatita 
3450(bw), 2520(w), 1455(w), 1420(sw), 
1090(sw), 1040(ss), 960(sw), 875(sw), 
710(sw), 605(sm), 568(sm), 480(w). 

1455(w), 1420(sw), 
1040(ss). 

Carbonat de 
calciu 

2520(vw), 1420(m), 850(m), 710(m), 
300(vw), 

1420(m), 850(m), 710(m). 

 
Necesitatea conceperii unui mod distinct de evaluare a spectrelor FT-IR prin 

reperarea selectivă a „benzilor spectrale de diagnostic” sugerată de [220], 
dobândeşte un interes aparte în cazul cercetărilor extinse pe un număr mare de 
subiecţi.  

Explicaţia utilităţii unui sistem selectiv de evaluare pentru spectrele FT-IR în 
investigarea tipurilor de urolitiaze, rezidă în faptul că în compoziţia calculilor se 
regăseşte şi „matricea calculoasă”. Această matrice se structurează la începutul 
nucleaţiei heterogene – deci odată cu formarea „starterilor” cristalini – moment care 
defineşte iniţierea procesului de  biogeneză a  calculilor.  

Studiile asupra matricelor calculoase atestă faptul că în compoziţia acestora 
există resturi de proteine, chiar glicoproteine, care se structurează în momentul în 
care apar aşa-numiţii starteri (primeri) care evoluează spre uroconcremente.    

 
 
 
 
 
 

 

BUPT



3.3. Specificul metabolic al biogenezei urolitiazelor purinice şi spectre FT-IR           

 

71

3.3. SPECIFICUL  METABOLIC AL BIOGENEZEI   
       UROLITIAZELOR  PURINICE ŞI CARACTERISTICILE  
       SPECTRELOR FT-IR 

 
 
3.3.1. Privire sinoptică 

 
 Biogeneza urolititiazelor purinice este cauzată de perturbări ale homeostaziei 
biochimice datorită aportului exogen (alimentar) şi metabolic (sinteza de novo). 
Modificările survenite în metabolizarea nutrienţilor, influenţate şi de procesele 
cronobiochimice, contribuie la producerea de variaţii ale cuantumului eliminării 
produşilor reziduali ai purinelor. 
 În cazul litiazelor purinice se pot decela uroconcremente cu conţinut de acid 
uric, xantină şi 2,8-dihidroxiadenină [80, 138, 139, 140, 221,  222]. În general, 
litiazele purinice se localizează la nivelul tractului urinar, dar pot apare şi la nivelul 
tractului gastro-intestinal.  

În funcţie de consumul de proteine animale, între 50-100 mEq de ioni liberi 
de hidrogen sunt excretaţi zilnic pentru a preveni retenţia acidului uric. În nefronul 
proximal, ionii de hidrogen sunt secretaţi via pompa Na+/ H+şi ATP. În nefronul 
distal hidrogen ATPaza şi pompa H+/K+deplasează ionii de hidrogen în lumen. În 
fluidul tubular ionii liberi de hidrogen sunt tamponaţi de acizii slabi  sau de ionii 
amoniu. Astfel, concentraţia ionilor de hidrogen  liberi în lumen este menţinută la 
valori foarte scăzute. Valoarea pKa a sistemului tampon este destul de înaltă (9,0) 
permiţând excreţia unei cantităţi substanţiale de acid la un pH urinar relativ crescut.  

În fig.3-4 se prezintă secvenţial căile biochimice specifice formării litiazelor 
purinice, i.e. urică, xantinică şi 2,8-dihidroxiadeninică. 
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Fig. 3-4. Căi biochimice specifice formării litiazelor purinice 
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Se poate remarca faptul că biogeneza acestor litiaze include – din ansamblul 
căilor biochimice ale metabolizării purinelor – două secvenţe, aceşti fiind 
interconversia purinelor şi biodegradarea purinelor (v. şi fig. 2-1). 

La om şi unele animale superioare (maimuţe) acidul uric este principalul 
produs final al metabolismului purinelor. În cazul unui regim alimentar normal la 
om, excreţia urinară zilnică este de 900 – 1000 mg acid uric. Dacă se administrează 
un regim alimentar lipsit de purine, se elimină zilnic prin urină sub 590 mg acid uric. 
 În cazul oxipurinelor s-a studiat solubilitatea acestora în urină remarcându-
se faptul că este condiţionată de nivelul pH-ului. In tabelul 3-4 sunt redate date 
obţinute de Seegmiller şi Frasier (1966) - citaţi de [6] privind solubilitatea 
metaboliţilor purinici: acid uric, xantină,  hipoxantină (în mg pentru 1000 mL). Se 
poate observa că solubilitatea acestora diferă în ser şi în urină, condiţionată 
predilect de catabolismul / anabolismul purinelor şi pH-ul mediului. În procesele 
metabolice 2/3 până la 3/4 din totalul acidului uric se elimină prin rinichi, iar restul 
prin intestin, unde este degradat de flora bacteriană. 
 
  Tabel  3-4. Date privind solubilitatea metaboliţilor purinici în funcţie de pH 

 
Solubilitatea (mg / 1000 mL) 

Mediul pH 
Acid uric Xantina Hipoxantina 

Ser 7,4 70 100 1150 

5,0 150 50 1400 
Urină 

7,0 2000 130 1500 
 

 
 În urină la pH 5,0 forma predominantă este acidul uric, iar la pH 7,0 se află 

95% sub formă de uraţi. Concentraţia plasmatică a acidului uric este de aproximativ 
4 mg/100 mL la femei şi 5 mg/100 mL la bărbaţi [6]. Reamintim faptul că aceste 
valori diferă în funcţie de metoda de investigare şi apar date diferite în lucră 

rile de specialitate. Deoarece pK la acid uric este 5,75 , la pH plasmatic de 7,4 
(specific homeostaziei biochimice), aproximativ 98% se află sub formă de urat. 

S-a arătat că pH-ul urinar este cu mult mai mic la subiecţii cu calculi urici în 
comparaţie cu aceia care au calculi oxalici sau aceia fără calculi. Un pH persistent 
scăzut este cel mai important mecanism patogenic care conduce la formarea de 
calculi cu acid uric [124]. Excreţia acidului uric total este similară sau chiar mai mică 
la subiecţii cu calculi urici în comparaţie cu grupurile de control care nu au calculi.  

Prevalenţa uroconcrementelor cu acid uric variază în diferite ţări prezentând 
valori de  4 % în Suedia, 17-25% în Germania şi ajungând la valori de 40% în Israel 
[46]. În Statele Unite acidul uric este implicat în formarea a 5-10% din urolitiazele 
întâlnite [45]. La bazele acestor variaţii stau factori precum clima, dieta, factorii 
genetici. Urolitiaza este întâlnită în cazuistica medicală, cu o frecvenţă de 6% la 
femeile şi 12% la bărbaţii din ţările industrializate. Este o afecţiune a cărei incidenţă 
este în continuă creştere (Monk şi Burshinsky, 2003; Coe et al., 2005).  

În lucrarea lor, [223] au comparat subiecţii fără calculi cu subiecţii având 
calculi cu trei compoziţii diferite. Valorile absolute ale ionilor de amoniu urinar nu 
erau diferite la aceste grupuri; pacienţii care formau calculi idiopatici cu acid uric 
aveau o deficienţă în excreţia de amoniu în comparaţie cu excreţia generală de acid. 
Încărcarea acută cu acid conduce la scăderea pH-ului urinar [224, 225]. 

Dieta joacă un rol capital în dezvoltarea hiperuricemiei care poate sta la bazele 
apariţiei litiazei urice. Hiperuricemia este marcată prin creşterea nivelului de acid uric 

BUPT



3.3. Specificul metabolic al biogenezei urolitiazelor purinice şi spectre  FT-IR   

 

73

seric peste valoarea de 7 mg/dL. Valorile cunatumului de acid uric seric reflectă în mod 
direct dieta individului [40]. O dietă bogată în proteine, conţine în mod uzual şi cantităţi 
crescute de nucleoproteine care, evident, conţin purine. Cu toate acestea, astfel de diete 
pot avea în unele cazuri şi efecte hiperuricosurice (de creştere a excreţiei acidului uric 
prin intermediul urinei) producând în cele din urmă o depresie a cuantumului de acid 
uric seric. Astfel dacă în cazul consumului de carne şi fructe de mare, studiile indică o 
creştere a uricemiei, în cazul produselor lactate se observă o scădere a uricemiei cu 
toate că şi acestea aduc un aport semnificativ de purine [41]. Această scădere este pusă 
pe seama efectelor uricozurice ale acestor produse. De asemenea, există studii care 
evidenţiază faptul că şi unele leguminoase precum soia, deşi au un conţinut purinic 
ridicat, produc o depresie a uricemiei [42]. 
 

3.3.2. Urolitiaza urică 
 
Litiaza cu acid uric este diagnosticată de obicei la subiecţii cu pH urinar scăzut şi 

cu concentraţie normală de acid uric urinar. Pacienţii cu gută prezintă risc mai mare de a 
forma calculi cu acid uric, la fel ca şi cei cu obezitate, diabet sau sindrom metabolic [226]. 

Există patru anormalii fiziologice şi biochimice care sunt asociate cu calculii 
renali cu acid uric: a) pH urinar scăzut;  b) depleţia volumului; c) hiperuricozuria 
hiperuricemică; d) hiperuricozuria normală şi/sau hipouricemică [226]. Detalii 
asupra cauzelor biomedicale se dau în tabel 3-5. 

Cristalele de acid uric au caracteristici cristalografice similare cu oxalatul de 
calciu monohidrat, motiv pentru care acţionează asupra sa ca inductor [227]. 

Excreţia urinară excesivă de acid uric poate fi consecinţa unei filtrări 
crescute de acid uric (cauzată de aport alimentar crescut de nucleoproteine, erori 
metabolice, tulburări mieloproliferative sau hemoliză), a unui defect tubular parţial 
(e.g. defect tubular izolat de reabsorbţie a ureei) sau a disfuncţiei tubulare 
generalizate.  

Excreţia acidului uric este, de asemenea, crescută şi la 10% din pacienţii cu 
hipercalciurie şi urolitiază. In zonele litogene, ca de exemplu în Asia de Sud-Est şi 
regiunea Mării Mediterane, formarea calculilor cu acid uric uman nu este însoţită de 
hiperuricemie dar, în majoritatea cazurilor apare hiperuricemia [228, 229, 230, 231]. 
 
Tabel 3-5. Factori de risc şi etiologii posibile pentru nefrolitiaza cu acid uric [226] 

               Factori de risc Etiologii posibile 

Nefrolitiază idiopatică cu acid uric 
Gută hiperuricemică* 
Diaree* 
Obezitate 

pH urinar scăzut 

Diabet tip 2 
Diaree* sau alte pierderi de fluide gastrointestinale 

Depleţia volumului 
Transpiraţie excesivă 
Deficienţă congenitală enzimatică 
Afecţiuni mieloproliferative Hiperuricozurie hiperuricemică 
Gută hiperuricemică* 
Medicaţie uricozurică 
Salicilat în doze mari 
Sulfinpirazona  

Hiperuricozurie normală/hipouricemică 

Hiperuricozurie hipouricemică familială 
* asociat cu mai mult de un factor de risc 
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Studii asupra compoziţiei calculilor urinari au arătat diferite frecvenţe pentru 
litiaza urică la nivel internaţional: Suedia 4%, Belgia 5,3%, Australia 5,6%, Marea 
Britanie 6,6%, USA 8,6-16,5%, Franţa 23,2%, Germania 17-25%, Israel 39,5%. 
Aceste variaţii semnificative se datorează factorilor genetici, dietei, climei, 
obiceiurilor alimentare [18] . 

Apariţia uroconcrementelor cu acid uric este uneori corelată cu preexistenţa 
unor afecţiuni precum guta sau diabetul zaharat de tip I. Guta este o boala 
inflamatorie cauzată de o hiperuricemie cronică ce conduce la apariţia artritei acute 
datorate formării la nivelul articulaţiilor a unor depozite cristaline de uraţi 
monosodici. Această afecţiune are la bază hiperuricemia care poate fi, de asemenea, 
un factor favorizant al dezvoltării uroconcrementelor cu acid uric [232, 233]. 
Indivizii care prezintă gută pot ajunge să producă uroconcremente cu acid uric doar 
dacă există si alţi factori, cum ar fi în special prezenţa unui pH urinar scăzut, motiv 
pentru care există un procent semnificativ de indivizi care suferă de gută însă nu 
prezintă urolitiază urică.  

Stabilirea tipului de litiază în cazul urolitiazei urice se poate face, aşa cum s-
a arătat, pe baza spectrului FT-IR al uroconcrementului. În acest scop, iniţial a fost 
trasat „spectrul  FT-IR etalon” pentru substanţa chimic pură, în cazul de faţă pentru 
acidul uric.   

Spectrul FT-IR etalon al acidului uric este redat  în fig.3-5.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 3-5. Spectrul etalon al acidului uric obţinut prin FT-IR 

 
Se remarcă prezenţa unor benzi semnificative: a) între valorile 2800-       

3300 cm-1, domeniul specific vibraţiilor de alungire ale grupărilor O-H lactamice şi 
lactimice (cu peak-uri la 2825 cm-1 şi 3014 cm-1); b) între valorile 990-1150 cm-1 
specifice vibraţiilor scheletului ciclului purinic (cu peak-uri la 992 cm-1 şi 1122 cm-1);      
c) între valorile 700-800 cm-1 , de asemenea, specifice vibraţiilor scheletului ciclului 
purinic (cu peak-uri la 706 cm-1, 743 cm-1 şi la 783 cm-1).  

Cu referire la spectrul acidului uric, se pot remarca benzi specifice vibraţiilor 
caracteristice pentru C-N, N-H şi C=O (la care este posibilă decelarea peak-urilor 
caracteristice). 
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Vibraţiile inelului purinic sunt răspunzătoare pentru multe benzi din spectrul 
FT-IR al acidului uric pur. Benzile de absorbţie la 3139 cm-1 şi 2819 cm-1 se 
datorează vibraţiilor de tip alungire ale grupării N-H.  

Reiterând aspecte specifice privitoare la problema litiazelor cu acid uric şi 
uraţi se estimează că spectrele FT-IR se pretează analizei calculilor cu acid uric        
[195, 234, 235, 236] . Benzile de vibraţie care pot fi folosite pentru caracterizarea 
acidului uric anhidru [211]  sunt 2020 cm-1, 1592 cm-1, 1440 cm-1, 1403 cm-1, 1350 
cm-1, 1312 cm-1, 1123 cm-1, 993 cm-1, 878 cm-1, 783 cm-1, 745 cm-1,705 cm-1,       
620 cm-1, 578 cm-1, 525 cm-1, 475 cm-1.  

Existenţa acidului uric dihidrat în amestec cu acid anhidru poate fi dedusă 
prin prezenţa benzilor de apă la 3515 cm-1 şi 3445 cm-1, dispariţia benzii de la       
878 cm-1 şi modifi-cări în intensităţile relative ale benzilor în domeniile 1500 -       
1300 cm-1 şi 650 - 450 cm-1.  

Bolnavii de gută dezvoltă în mod obişnuit şi urolitiază urică. Astfel, în studiul 
efectuat de [106] s-a raportat o valoare de 22% pentru incidenţa urolitiazei urice la 
bolnavii de gută. Dintr-un total de 120 calculi, 83% erau compuşi din acid uric.  Evident 
procentele sunt influenţate în fiecare studiu, depinzând de metoda de măsurare a 
acidului uric seric, criteriile de diagnosticare a gutei, metodei de diagnosticare a 
calculului renal, indexul de masă corporală – BMI (Body Mass Index) ş.a. 

Studii mai recente indică un procent de 39% pentru incidenţa urolitiazei urice la 
bolnavii de guta, incidenţă care s-a stabilit în urma analizării unui lot de 140 de bolnavi 
de gută şi care a ţinut cont şi de cazurile asimptomatice de urolitiază urică [237].  

Valori crescute ale acidului uric se constată şi în insuficienţa renală, litiază, 
leucoze, intoxicaţii. În lucrări mai recente s-a remarcat şi o corelaţie între valorile 
crescute ale acidului uric şi incidenţa sindromului metabolic. Cuantumul acestui 
metabolit în sânge poate servi ca „biomarker” cu caracter predictiv şi pentru 
perturbarea metabolismului derivaţilor purinici. 

Asupra metabolizării azotului în biochimie există unele observaţii 
interesante. Peştii elimină azotul prin difuzia pasivă a amoniacului prin branhii; 
reptilele şi păsările excretă acidul uric sub formă cristalină. Mamiferele convertesc 
amoniacul în uree şi o excretă prin urină, în timp ce acidul uric foloseşte la 
eliminarea produşilor reziduali prin intermediul metabolismului purinic [284]. 
Concentraţiile de acid uric la oameni sunt de cel puţin  10 ori mai mari decât la alte 
mamifere.  Cu toate că există dovezi care sugerează faptul că acidul uric are efecte 
antioxidante, neuroprotective, imunomodulatoare şi cardiovasculare, aceste afirmaţii 
nu au fost încă confirmate [134]. 
 Valorile scăzute ale acidului uric se remarcă în poliartrite şi în insuficienţa 
hepatică. Datele privind nivelul uricemiei – la om spre exemplu - variază după 
autori. Un consens comun fixează limita superioară a normalului la bărbaţi la            
6,0 mg/dL şi la femei cu aproximativ 1,0 mg/dL mai puţin. Valori peste 7,0 mg/dL la 
bărbaţi şi peste 6,0 mg/dL la femei sunt considerate ca exprimând o hiperuricemie. 

Studii in vitro au demonstrat efectele inhibitorii ale glicoproteinelor, 
glicozaminoglicanilor şi surfactanţilor din urină asupra cristalizării acidului uric [238]. 

 
3.3.3. Urolitiaza xantinică 
 
Decelarea urolitiazei xantinice este dificilă şi cazuistica este  extrem de rară, 

cca. 0,01% [137, 239]. Incidenţa scăzută a litiazei xantinice nu permite furnizarea 
unor date certe despre frecvenţa cu care apare în cadrul unei populaţii generale, 
despre repartizarea pe sexe sau despre intervenţia factorilor rasiali, climaterici sau 
geografici  [136, 137]. 
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 În sprijinul diagnosticului a fost necesară utilizarea difracţiei cu raze X sau 
cromatografiei. Calculii xantinici sunt radiotransparenţi, coloraţi în galben-brun, netezi, 
rotunzi sau ovali, de consistenţă moale. Microscopic cristalele de xantină prezintă formă 
ovală, cu capetele efilate. Aceste cristale dau reacţia murexidului pozitivă.  
 În cazul acestei litiaze se produce xantinuria (eliminarea de xantină în urină), 
aceasta fiind o tulburare metabolică specifică metabolismului purinic. La originea 
acesteia se află o deficienţă enzimatică, mai exact absenţa enzimei 
xantindehidrogenaza. În literatura se specialitate xantinuria este inclusă îm cadrul 
perturbărărilor metabolismului purinic datorate unei tulburări genetice autosomal-
recesive [239]. În cazul xantinuriei se produce o accentuată diminuare a cuantumului 
acidului uric rezultat din  procesele metabolice şi creşterea excreţiei de hipoxantină şi 
xantină. Xantinuria poate conduce la urolitiază xantinică. Această afecţiune are o 
relativă prevalenţă în regiunile mediteraneene [240]. 
 Pentru evaluarea posibililor subiecţi cu urolitiază xantinică s-a utilizat un 
atlas cu spectre IR [210]. Un asemenea atlas poate da informaţii asupra tipului de 
litiază în absenţa unui spectru IR etalon. 

Defectul genetic caracterizat prin enzimopatie (absenţa xantindehidro-
genazei) se manifestă asimptomatic iniţial, în timp declanşându-se hipouricemia 
care conduce, indirect, la sugestia necesităţii de a determina  xantinuria. 

Urolitiaza xantinică a fost semnalată prima dată de Marcet în 1817 [citat de 
137]. Datele sunt incerte deoarece nu au existat încă metode pentru determinarea 
hipoxantinei şi xantinei în lichidele biologice. Acei pacienţi trebuiau să fie 
heterozigoţi. 
 În metabolismul purinelor s-a evidenţiat faptul că enzima xantinoxidaza 
catalizează oxidarea hipoxantinei la xantină (v.fig.3-3). Biogeneza urolitiazei 
xantinice este legată de eliminările urinare crescute de xantină, în special când 
xantinuria depăşeşte 25 mg/24 de ore. Solubilitatea xantinei în urină  este de 50 
mg/L urină la pH 5 şi de 130 mg/L urină la  pH 7. În cazul hipoxantinei solubilitatea 
este de 1500 mg/L la pH 7. Din acest considerent se formează calculi xantinici şi nu 
calculi hipoxantinici. 
 Mare parte din subiecţii care prezintă xantinurie şi calculoză renală xantinică 
sunt hipouricemici şi hipouricozurici, iar prezenţa unei acidurii permanente                 
(pH apropiat de 5) pare a fi factorul determinant al producerii calculilor. 
 

3.3.4. Urolitiaza 2,8-dihidroxiadeninică 
 
Litiaza 2,8-dihidroxiadeninică este extrem de rară şi deseori poate fi 

confundată cu litiaza urică. A fost descoperită de Kelley et al. (1968). apare ca 
urmare a  deficienţei enzimei adeninfosforiboziltransferaza. este consecinţa unui 
defect ereditar al metabolismului purinic cu implicaţii clinice doar în cazul 
homozigoţilor. Are transmitere ereditară recesivă. producerea litiazei                      
2,8-dihidroxiadeninice (i.e. litiaza 6-amino-2,8-dihidroxipurinice) porneşte de la 
adenozinmonofosfat (AMP), mai exact de la adenină. 
 În procesele metabolice, paralel cu adenozinmonofosfatul (AMP), se produce 
şi biodegradarea inozinmonofosfatului (IMP). Reacţia are loc  în prezenţa enzimei 
hipoxantin-fosforiboziltransferaza. 

Lipsa enzimei adeninfosforiboziltransferaza este legată de cromozomul 16 şi 
este autozomal recesivă, cu o incidenţă de 1:233 în caz de heterozigoţie şi 1:200.000 în 
caz de homozigoţie. Deficienţa enzimei nu pare a fi nocivă. Datele din literatura de 
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specialitate arată că doar în cazul lipsei acestei enzime apare urolitiaza cu                       
2,8-dihidroxiadenina (2,8 DHA) şi/sau cristalurie încă din copilărie [241, 160, 242].  

În absenţa enzimei este posibil ca adenina să fie oxidată de xantinoxidază 
la 8-hidroxiadenină (8-HA) şi la 2,8-dihidroxiadenină (2,8-DHA) – v.fig.3-4. excreţia 
crescută a acestui compus insolubil în urină determină cristalurie apoi apariţia 
microconcrementelor şi în final a calculilor. 

Calculii cu conţinut de 2,8-DHA sunt radiotransparenţi, la fel ca şi calculii din 
acid uric (AU). Deci, nu există diferenţiere radiologică. La un examen macroscopic 
atent calculul cu 2,8-DHA  se dovedeşte a fi mai friabil decât cel cu acid uric şi este 
de culoare gri-albăstrui. 

Pentru eventualitatea prezenţei urolitiazei 2,8-dihidroxiadeninice la subiecţii 
luaţi în studiu s-a utilizat atlasul cu spectre IR [210]. 
 În laboratoarele specializate de enzimologie diagnosticul se poate stabili prin 
măsurarea directă a activităţii enzimatice în “lizatul eritrocitar” . După Johnson et al. 
(1977) – citaţi de [173] valorile normale sunt 24,7 ± 4,8 mmol/adenină raportat la 
un  mg hemoglobină. 
 Doar analiza cristalografică sau spectroscopia în infraroşu poate diferenţia 
acest lucru de cel cu acid uric [243].  La examenul urinar se văd cristale maronii. 
Analiza urinei arată concentraţii crescute de adenină, 2,8-dihidroxiadenină şi 
hipoxantină.  
 
 

3.4. SPECIFICUL METABOLIC AL BIOGENEZEI ALTOR   
       UROLITIAZE ŞI CARACTERISTICILE SPECTRELOR FT-IR 
 

 
3.4.1. Privire sinoptică 

   
În vederea identificării tipurilor de urolitiaze decelabile în cazul subiecţilor luaţi 

în studiu a fost necesară extinderea informaţiilor necesare evaluării spectrelor FT-IR 
şi evident – a bazei de date. Astfel, alături de investigarea urolitiazelor purinice, 
care au făcut obiectul prezentei teze, s-au evaluat şi alte tipuri de litiaze întâlnite la 
subiecţi. S-au avut în vedere litiazele oxalică, fosfatică şi cistinică. În acest scop 
iniţial au fost trasate spectrele FT-IR etalon pentru compuşii chimic puri specifici 
litiazelor respective. 
 

3.4.2. Urolitiaza oxalică 
 
 Modificări ale homeostaziei biochimice a oxalaţilor se află la originea 
biogenezei uroconcrementelor oxalice. Dishomeostazia are drept consecinţă 
hiperoxalemie şi hiper-oxalurie. La acestea se adaugă modificări ale homeostaziei 
calciului care are drept consecinţă hipercalcemia (cu formare de oxalaţi de calciu), 
hipercalciurie idiopatică (cauza a 50% din litiazele oxalice). De asemenea, uneori se 
poate produce şi scăderea concentraţiei urinare a  citraţilor [8, 244, 245, 246]. 

BUPT



Investigarea tipurilor de urolitiaze prin spectroscopia în infraroşu- 3 

 

78 

Metabolismul oxalaţilor prezintă aspecte distinctive prin interrelaţiile 
metabolice specifice acestuia. Acest fapt este evidenţiat de integrarea în ciclul 
acizilor tricarboxilici (ciclul Krebs). Fără a intra în detalii se prezintă diversele căi 
biochimice în fig. 3-6. 
 
 

  
 

Fig. 3-6. Metabolismul oxalaţilor – schema generală 
 
În organism oxalaţii endogeni din lichidele biologice ale organismului şi din 

ţesuturi provin din surse exogene şi endogene. Sursele exogene de oxalat sunt 
reprezentate de alimente de origine vegetală sau animală. Sursele endogene sunt 
asigurate prin biosinteza oxalatului care are loc în tubul digestiv (sintetizat de o 
serie de microorganisme) din nutrienţi, unde oxalatul este absorbit în organism şi în 
ţesuturile diferitelor organe [147, 34, 247]. 

Aportul endogen este asigurat prin biosinteza ionului oxalic (oxalaţilor) din 
proteine (e.g. via oxalacetat, indolpiruvat, acid oxaluric etc.), din glucide (e.g. via 
acid glioxilic, oxalacetat etc), din lipide (e.g. via ciclului acizilor tricarboxiclici). De 
asemenea, există o biosinteză asigurată de microorganisme la nivel intestinal. 

În urolitiaza oxalică un rol important are cristalizarea oxalică, care se 
produce în prezenţa ionilor de acid oxalic (COO)2

2- în prezenţa ionilor de Ca2+ la 
nivelul căilor urinare. Prezenţa cristalelor de oxalat de calciu în urină a fost 
descoperită în 1838 de Donne, iar ulterior Brignatelli şi Wolaston, citaţi de [1], 
au menţionat prezenţa oxalatului de calciu în calculii urinari.  

Forma cristalelor de oxalaţi diferă, fiind aplatizate în caz de monohidrat şi 
piramidale în caz de dihidrat.  Radiografic sunt opaci şi bine conturaţi. Calculii 
oxalici sunt mici, rotunzi sau alungiţi, uneori cu prelungiri, neregulaţi. Au 
culoarea neagră, gri sau albă.  Suprafaţa poate fi rugoasă, aspră şi colţuroasă. 
Rar se întâlnesc calculi oxalici mari sau multipli. 

Prezenţa cristalelor de oxalat de calciu a fost semnalată atât în urina 
persoanelor sănătoase, cât şi în urina litiazicilor. Deci, pentru a se produce o litiază 
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oxalică este necesară precipitarea şi, consecutiv şi conglomerarea cristalelor de 
oxalat de calciu fapt sesizat şi la microscopia electronică [248, 249].  

Biogeneza uroconcrementelor cu oxalaţi se realizează, pe lângă suprasturarea 
urinei cu oxalat de calciu, şi prin intervenţia altor factori favorizanţi. Există un strâns 
raport între saturaţia urinei în oxalat de calciu şi cea a inhibitorilor cristalizării din 
urină, între saturaţia urinei şi modificare de pH [250,75]. 

Dishomeostazia oxalaţilor afectează întregul organism întrucât depunerile 
litiazice pot interesa diverse organe şi ţesuturi. Dintre toate sărurile acidului 
oxalic numai oxalatul de calciu este implicat în patologie, fiind insolubil. 
Localizarea la nivelul aparatului reno-urinar poate fi considerată doar un 
 „episod” pentru că depunerea concreţiunilor calculoase se poate produce şi în 
alte aparate, ţesuturi (e.g. pe traseul unor vase se pot forma fleboliţi). Din 
acest considerent patologia oxalatului poate fi considerată ca o boală a 
întregului organism „boala oxalică” [8, 251]. 

La nivelul intestinului subţire oxalaţii proveniţi din alimente se absorb. Procesul 
este facilitat de  mediul alcalin. O parte din aceştia precipită în oxalat de calciu 
insolubil şi deci neabsorbabil. Doar restul de oxalaţi solubili se absorb prin mucoasa 
digestivă condiţionată de factori locali: e.g. pH, prezenţa calciului, fierului, fosforului, 
magneziului, integritatea mucoasei intestinale, tranzitul etc. Intre cantitatea de oxalat 
ingerată şi cea absorbită nu este o strânsă corelaţie [252, 253, 254].  

Există şi o seamă de studii referitoare la aportul alimentar de oxalaţi. O dietă 
normală de calciu şi crescută în oxalat, produce creşterea excreţiei urinare de oxalat 
cu 3,6%, în timp ce o dietă săracă în calciu măreşte concentraţia oxalatului urinar 
cu 8,1% [156, 255, 256, 257]. 

Sursele exogene, condiţionate de consumul (calitativ şi cantitativ) de alimente 
se află, în majoritatea cazurilor, la originea nivelului oxalemiei şi oxaluriei. Aportul 
alimentar crescut de calciu face ca o parte din oxalaţii din alimente să formeze 
săruri la nivel intestinal şi să se elimine pe cale digestivă. Prezenţa în cantităţi 
crescute a oxalaţilor în alimente şi, implicit, în excreţia urinară poate să conducă 
spre litiaze oxalice. În cazul oxalaţilor s-a procedat la trasarea spectrului FT-IR 
etalon. Pentru aceasta s-a folosit oxalatul de sodiu (fig.3-7).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Fig. 3-7. Spectrul etalon al oxalatului de sodiu obţinut prin FT-IR 
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În  spectrul FT-IR se disting benzi caracteristice la 3445 cm-1  , 3059 cm-1  
2936 cm-1 . De asemenea, s-au decelat benzi la numere de undă mai mici 1639 cm-1 

, 1338 cm-1 ,  779 cm-1 ,  512 cm-1  ş.a.  
Spectrul FT-IR al oxalatului de calciu monohidrat este caracterizat de benzi 

puternice la 1622 cm-1  şi 1315 cm-1   corespunzătoare grupării C-O prin vibraţii 
simetrice sau asimetrice de tip alungire. 

În general, benzile de vibraţie în care apar peak-uri la numere de undă mai 
mari de 3000 cm-1  , se datorează moleculelor de apă legate coordinativ de oxalatul 
de calciu. În cazul prezenţei apei de cristalizare se disting  peak-uri caracteristice la 
1619 cm-1   şi 1316 cm-1  . 

Experimental, la animale de laborator (şobolani) s-a constatat că cisteina 
reprezintă, alături de hiperoxalurie, un risc pentru producerea calculozei [258]. 
Aceste constatări fac o legătură între litiazele oxalică şi cistinică. Alte studii 
experimentale întreprinse tot pe animale de laborator (şobolani) au evidenţiat riscul 
produs de glucide (administrate parenteral) pentru urolitogeneza de oxaaţi de calciu 
[259,260]. Acest aspect poate fi văzută şi din evaluarea căilor biochimice în care 
intervin glucidele (v.fig.3-6). 

Oxalaţii sintetizaţi în celule tranzitează în sânge sub forma unor săruri solubile 
asociaţi cu citraţi şi cu ioni metalici (predilect cu Mg2+, K+, Na+) care nu dau săruri cu 
stabilitate mare. Oxalaţii din sânge (oxalemia) se situează la valori de 1-4 mg/dL iar din 
aceştia 60% se află în eritrocite. Cuantumul variază în funcţie de alimentaţie şi se 
reglează prin excreţia renală condiţionat uneori de hipercalciurie [261]. 

Oxalaţii din urină (oxaluria) reprezintă un cuantum de 10-40 mg/24 ore 
prediclect sub forma sărurilor solubile de Na+, K+, NH4

+ . La nivelul aparatului reno-
urinar oxaaţii se pot combina cu Ca2+ generând cristale de oxalat de calciu insolubil 
[262]. Eliminarea renală de oxalaţi creşte progresiv cu vârsta până în perioada de 
adolescenţă. La adulţi este mai mare la femei comparativ cu bărbaţii. În condiţii 
normale oxaluria prezintă variaţii depdendente de aportul exogen-alimentar în 
relaţie cu absorbţia enterică şi de aportul endogen – prin sinteza tisulară [263]. 
 

3.4.3. Urolitiaza fosfatică 
 
Urolitiazele cu fosfaţi se încadrează în grupa aşa numitelor “urolitiaze 

anorganice”. În calculii cu fosfat se regăsesc structurile anionice HPO4
2- şi PO4

3- . Acest 
tip de urolitiază a permis evidenţierea calculilor cu fosfat de calciu şi cu fosfat 
amoniaco-magnezian. În unele cazuri se disting şi calculi în care fosfaţii sunt cu 
carbonaţii şi apa fiind de tipul „carbonat apatită” [37, 264, 265]. 

În continuare se vor prezenta uneele particularităţi ale calculilor fosfatici, 
menţionându-se şi denumirile mineralogice preluate datorită similitudinilor de 
compoziţie. 

a) Calculii cu fosfat de calciu. Se cunosc două subtipuri diferite prin 
compoziţie, cu: a) fosfat de calciu dihidrat (brushit)CaHPO4 

. 2H2O ; b) fosfat de calciu  
bazic (hidroxiapatit) Ca10(PO4) 6(OH)2 . Frecvenţa acestor calculi variază, fiind de       
5-10% . Au forme şi dimensiuni variabile. Au suprafeţe netede sau excrescente. 
Culoarea diferă : negru, gri şi chiar alb. 

La originea acestor calculi se pot afla acidoze renale tubulare în care aapare 
hiperkaliemie. În urină s-a decelat hiperfosfaturie, hipercalciurie, hipocitraturie. În 
70% din cazuri se formează urolitiaze fosfatice [79, 87]. Uneori, în metafilaxie, 
tratamentul cu alacalinizante al urolitiazelor cu acid uric, pot conduce la urolitiaze cu 
fosfaţi.     
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b) Calculii cu fosfat amoniaco-magnezian (struvit) MgNH4PO4 
. 6H2O . Au o 

frecvenţă de 10%. Poartă şi denumirea de „calculi secundari” pentru considerentul 
că secondează (urmează) infecţii reno-urinare grave în care se descompun 
constituenţi chimici din urină şi generează aceşti calculi [79, 265, 266]. Caracteristic 
este faptul că astfel de calculi se pot forma prin depuneri pe suprafaţa altor 
uroconcremente mici (e.g. calcul oxalic) crescând ulterior în volum.  Calculii cu 
struvit au forme variate, suprafaţă poroasă, consistenţă moale. Sunt de culoare gri-
cenuşie. 

Remarcabil pentru această calculoză este faptul că după intervenţii 
chirurgicale procentul recidivelor este foarte ridicat. Dezvoltarea uroconcrementelor 
se produce în urina alcalină la pH 8-9 [247, 264]. 

Formarea acestor calculi este posibilă (fapt specific, în general, calculilor 
fosfatici) şi în cursul unui tratament alcalinizant pentru „dizolvarea” unui calcul uric. 
Utilizând doze excesive de medicamente alcalinizante se crează condiţii de 
precipitare a cristalelor de fosfat organo-magnezian care se depun formând o 
„manta circumscrisaă” calculului uric iniţial. 

c) Calculi cu combinaţii de fosfaţi şi carbonaţi (numiţi calculi cu apatită-
carbonat). Astfel de calculi conţin Ca (uneori şi Sr), evident anionii fosfat şi carbonat 
şi uneori F, Cl, OH. O. Reprezentativă pentru aceste combinaţii este o formulă 
folosită  în mineralogie :  (Ca,Sr)5(PO4,CO3)3(F,Cl,OH). Cristalele sunt transparente 
până la translucide.  

Cu referire la calculii cu fosfaţi există şi cercetări experimentale pe animale 
de laborator care au urmărit aspecte ale dishomeostaziei fosfaţilor şi modalităţi de 
intervenţie.  Astfel, [267] au urmărit la şobolani efectul magneziului şi vitaminei B6 
– cu specificul de inhibitori. La pisică [95] au studiat aspecte ale excreţiei de 
magneziu şi fosfaţi cu acelaşi scop de-a evalua efectul inhibitorilor (v. şi Cap.2).  

Pentru obţinerea unui „spectru FT-IR etalon”  la fosfaţi  s-a utilizat fosfatul 
de amoniu (fig.3-8). Acesta este un compus cu reprezentativitate mai mare.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 3-8. Spectrul etalon al fosfatului de amoniu obţinut prin FT-IR 
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Aşa cum s-a arătat în procesul biogenezei pot să apară fosfaţi de amoniu, de 
amoniu şi magneziu şi chiar hidroxiapatita şi carbonat apatita [158, 220]. 

Specific pentru spectrul FT-IR al fosfaţilor care conţin cationul amoniu           
(NH4

+ ) se disting benzi de vibraţie la 3420 cm-1 , 1470 cm-1 , 1430 cm-1 , 1055 cm-1 şi 
765 cm-1 . Dacă se urmăresc caracteristicile  fosfatului acid de calciu, evidenţiabile prin  
spectre FT-IR se distinge prezenţa unor benzi specifice la 1130 cm-1, 1065 cm-1,  995 
cm-1 şi 890 cm-1. Aceste benzi specifice sunt denumite convenţional „benzi de 
diagnostic” fiind utilizate prioritar în evaluarea compoziţiei calitative a calculilor. Evident 
numărul benzilor spectrale este mult mai mare dacă se evaluează în ansamblu. 
 În cercetările prezentate în această lucrare au fost identificaţi calculi simpli 
(cu fosfaţi) şi micşti binari (cu fosfaţi-oxalaţi) şi ternari (fosfaţi-oxalaţi-uraţi). 

 
3.4.4. Urolitiaza cistinică 

 
Urolitiaza cistinică este datorată unui defect metabolic ereditar cu 

transmitere autosomal recesivă, care afectează metabolismul aminoacidului cistina 
[197; 268; 270]. Frecvenţa de transmitere a acestei aminoacidopatii (cum se 
defineşte în patobiochimie) este de 1/20.000. În raport cu alte tipuri de litiaze – 
urolitiaza cistinică are o frecvenţă de  1-6% [268]. 

Această aminoacidopatie ereditară – cistinuria – este consecinţa unui defect 
de reabsorbţie renală a aminoacidului diaminodicarboxilic cistina. În urină însă apar 
şi alţi aminoacizi din aceiaşi grupă, i.e. lizina, ornitina şi arginina (fig.3-9).  
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Fig. 3-9. Formule structurale ale aminoacizilor implicaţi în metabolismului cistinei 
 

În unele cazuri se află un intermediar metabolic homoarginina care se 
formează din lizină – via homocitrulină [268]. Această cale biochimică prezintă 
similitudini cu formarea argininei din ornitină – via citrulină.  

Calculii cistinici sunt de culoare galben-verzui. În marea majoritate a cazurilor 
pentru prelevare se apelează la mijloace chirurgicale. În puţine cazuri sunt eliminări 
spontane. Radiologic sunt translucizi – cazul litiazei simple, sau radioopaci în cazul 
litiazelor cistinice mixte. 
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Boala debutează în copilărie, astfel că cca 21% din cazuri sunt diagnosticate 
până la vârsta de 15 ani [173]. Boala afectează în mod egal ambele sexe, dar există 
un prognostic mai grav la bărbaţi comparativ cu femeile [269]. Netratată cistinuria 
conduce la deces prin insuficienţă renală.  

Date referitoare la distribuţia teritorială a urolitiazei cistinice relevă 
frecvenţe diferite: în Germania 0,98%, Franţa (la Paris) 2,5%, Argentina 3,2%. 

În cazul cistinei s-a procedat similar, s-a obţinut un “spectru FT-IR”            
(fig.3-10) utilizând cistina chimic pură. La evaluarea spectrului FR-IR etalon al cistinei, 
în vederea stabilirii spectrale specifice  sau mai precis ale peak-urilor pentru identificare au 
fost stabilite  în domeniul 3062 cm-1,  1618 cm-1,  1485 cm-1,  848 cm-1.    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         
 
 
 
 

 
 

Fig. 3-10. Spectrul etalon al cistinei obţinut prin FT-IR 
 

Calculozele cistinice sunt rare, iar la originea acestora se află tulburări 
metabolice şi de transport ale aminoacidului cistina. La baza acestor tulburări se 
consideră că este o enzimopatie [167, 270]. Adesea sesizarea afecţiunii se face prin 
diagnosticarea cistinuriei  

Profilaxia se bazează pe depistarea precoce a urolitiazelor cistinice prin 
urmărirea familiilor pacienţilor (rudeniilor colaterale) cu cistinurie şi instituirea de 
măsuri dietetice şi de tratamente [271]. Metafilaxia în urolitiaza cistinică se bazează 
pe tratamente cu penicilamină, α-mercaptopropionilglicina, tiopronin etc. pentru 
alcalinizarea urinei [269, 272, 273, 274, 275]. 

Şi în cazul acestei litiaze au fost efectuate experimente pe animale (la 
şobolani) urmărind efectele L-cisteinei [258]. 

În urina bolnavilor, în cazuri rare, s-au mai decelat şi derivaţi ai 
aminoacizilor amintiţi cum ar fi : disulfat de homocistein-cistină, cistationină şi chiar 
glicină [14, 268]. 

În formele uşoare ale bolii apare o cistin-lizinurie semnificând creşterea 
eliminărilor de cistină şi lizină. În formele severe, alături de tulburările renale 
menţionate, apare şi un defect de transport la nivel intestinal. 
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La subiecţii (pacienţii) cu cistinurie s-au mai decelat, în urină, diamine: 
putesceina şi cadaverina. Aceste amine biogene sunt metabolizate de Escherichia 
coli prezentă în urină. Astfel, prin decarboxilare, din ornitină se formează 
putresceina, iar din lizină se formează cadaverina.  

Aspectele fiziopatologice şi biochimice arată că cistina este un aminoacid 
excretat în urină în cantităţi reduse 15-40 mg/L. Solubilitatea acesteia în urină este 
de 300-400 mg/L la pH urinar 5-7 [276]. Această constatare a permis explicarea 
faptului că la homozigoţi – unde eliminarea de cistină este de 500-2000 mL/24 ore – 
apare litiaza cistinică, iar la heterozigoţi – unde eliminarea este de 300 ml/L  - nu 
există riscul de litiază. 

Cistinuria crescută crează condiţiile formării sării de calciu care, alături de 
matricea calculoasă formează un complex insolubil. Un studiu mai extins întreprins 
de  Bostrom şi Hambraeus a arătat că : 50% din urolitiazele studiate erau cistinice 
simple, 40% erau cistinice mixte cu oxalat de calciu sau cu fosfaţi (fosfat de calciu 
sau fosfat amoniaco-magnezian) şi 10% erau urolitiaze fără cistină deşi pacienţii 
aveaua hipercistinurie. 

În litiazele cistinice s-a admis că există o tulburare a procesului de 
reabsorbţie a cistinei şi unor aminoacizi diaminodicarboxilici, i.e. lizina, ornitina, 
arginina. De asemenea, există o perturbare a absorbţiei acestor aminoacizi la nivelul 
intestinului subţire şi prin aceasta şi a transportului acestor aminoacizi. Aceste opinii 
arată că, în ansamblu, problema urolitiazei cistinice este mai complexă. 

 
 

3.5. TIPURI  DE  UROLITIAZE  DECELATE  PRIN   
        INVESTIGAREA UROCONCREMENTELOR 
 

 
3.5.1. Privire sinoptică 
 

In cazul biomoleculelor şi, în general, a compuşilor chimici în care coexistă 
mai multe molecule sau chiar compuşi specifici biochimici anorganici absorbţia 
luminii nu poate fi atribuită unor legături interatomice distincte. Această situaţie se 
datorează prezenţei unor ansamble atomice (vibraţii de grup). Problema devine mai 
complexă în cazul concrementelor litiazice în a căror biogeneză este caracteristică 
„nucleaţia heterogenă bioanorganică” ca şi procesele de precipitare şi coprecipitare. 

În analitica biochimică progresele metodologice au condus spre metalomică 
şi spre metaloproteomică. În acest context terminologia chimică s-a adaptat astfel 
că referitor la formarea de noi specii moleculare se utilizează exprimarea de 
„speciaţie bioanorganică” [132]. În această teză problematica abordată face referire, 
între altele, la «biogeneza uroconcrementelor» în care ne întâlnim cu problema 
„speciaţiei” amintită mai sus.   

După evaluarea spectrelor  IR şi spectrelor FT-IR obţinute pentru 
uroconcremente s-a putut stabili pentru fiecare caz benzile spectrale cu numărul de 
undă (ν-1) caracteristic. Astfel s-au definit tipurile de urolitiaze simple şi mixte. 

In accepţia conceptelor patologiei biochimice abordarea problemei 
urolitogenezei a avut în vedere "nucleaţia heterogenă bioanorganică” – urmărindu-
se uroconcrementele care conţin metaboliţi organici şi anorganici. Biogeneza 
uroconcrementelor implicã şi prezenţa unei “matrice calculoase” cu aspect fibrilar 
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concentric şi cu conţinut de glicozaminoglicani (mucopolizaharide) şi compuşi 
proteinici (gluco- şi lipoproteine). 
 Obţinerea spectrelor IR etalon şi a spectrelor FT-IR etalon a făcut posibilă 
constituirea unei baze de date. Ulterior au fost trasate spectre IR şi spectre FT-IR 
pentru fiecare uroconcrement pentru a stabili compoziţia chimică calitativă a 
uroconcrementelor şi, în funcţie de aceasta, se poate proceda la clasificarea tipurilor 
de urolitiaze, i.e. simple sau mixte (binare şi ternare).  

Investigaţiile analitice întreprinse în cadrul acestei teze au fost efectuate cu 
ajutorul spectroscopiei  în infraroşu şi au urmărit identificarea tipurilor de urolitiaze. 
Astfel s-au evidenţiat, la un număr de 237 cazuri luate în studiu, 143 cazuri de 
urolitiaze simple şi 94 cazuri de urolitiaze mixte.  

Evaluarea spectrelor înregistrate pentru uroconcremente s-a făcut cu 
ajutorul "bibliotecii de date" obţinute pornind de la spectrele IR şi spectrele FT-IR 
ale substanţelor chimic pure. Rezultatele investigaţiilor întreprinse asupra calculilor 
reno-urinari sunt prezentate în tabelul 3-6. 

 
 

 Tabel 3-6. Sinoptic al tipurilor de urolitiaze aflate cu ajutorul spectroscopiei în infraroşu 
  

Numărul de cazuri 
Tipul de urolitiază 

Total Bărbaţi Femei 

            Urolitiaze simple – total 143 66 77 

Urolitiaze mixte – total 94 37 57 

Total  general 237 103 134 
 
 
Biogeneza uroconcrementelor are în principal origini metabolice. În acest 

cadru se includ şi tulburările metabolice produse de excesul anumitor compuşi chimici 
(purinici, oxalici, fosfatici etc.) prezenţi în alimente. 

De asemenea, trebuie menţionate perturbările metabolice cauzate de 
enzimopatii de origine genetică (e.g. în litiaza cu 2,8-dihidroxiadenină – greu 
decelabilă) şi de tulburări morfofuncţionale la a căror origine se află malformaţiile 
aparatului reno-urinar. Astfel se poate explica producerea litiazelor simple şi mixte. 

Majoritatea calculilor nu sunt puri din punct de vedere al compoziţiei, 
existând uneori 2-3 componente – având la origine coprecipitarea substanţelor în 
urma suprasaturaţiei [171, 212, 218, 277, 278, 279]. Într-un studiu special referitor 
la litiazele mixte, [280] susţin că în unele comunităţi, condiţionat prioritar de 
alimentaţie există o cazuistică cu aproximativ 40% din calculi care au mai mult de         
3 componente specifice urolitiazelor mixte. 

În studiile întreprinse de [281] au fost descoperiţi calculi cu 82 de componente. 
Remarcabil este şi faptul că în cazul cercetării compoziţiei calculilor urinari au fost 
decelaţi şi compuşi farmaceutici [282]. Deci, se sesizează problema xenobioticelor de 
interes farmaceutic. Deoarece preponderenţa unui component faţă de altul poate 
influenţa tratamentul pacientului, stabilirea cu acurateţe a metodei de determinare a 
compoziţiei a devenit o problemă importantă în studiul urolitiazelor  [282]. 

Reprezentarea grafică a datelor analitice pe tipuri de urolitiaze în valori 
procentuale este redată în fig.3-11.  

Se disting valorile corespunzătoare pentru litiaze simple şi mixte. 
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Fig. 3-11. Reprezentarea grafică a tipurilor de urolitiaze simple şi mixte  

(distribuţia procentuală)  
 

În ultimul deceniu au fost  publicate lucrări în care se abordează distinct 
problema diversităţii tipurilor de litiaze alături de probleme referitoare la nutriţie, 
interacţiile chimice specifice biogenezei calculilor, morfologia formaţiunilor cristaline, 
etc.  [42, 283, 284, 285, 286] 

 
3.5.2. Urolitiaze simple 

 
 Evaluarea tipurilor de urolitiaze simple comportă o procedură mai facilă. In 
această categorie s-au inclus cazurile în care investigaţiile bazate pe spectre FT-IR 
au condus la decelarea unui singur compus chimic. 
 Datele spectrale referitoare la calculi, prin evaluarea spectrelor IR şi a 
spectrelor  FT-IR ale acestora, oferă o primă imagine asupra compoziţiei calitative a 
acestora. Evaluarea spectrelor FT-IR ale calculilor reno-urinari vizează într-o primă 
etapă tipurile de urolitiaze simple (tabel 3-7). Cazuistica poate să includă  diferite  
tipuri  de  urolitiaze.   
 

    Tabel 3-7. Urolitiaze simple decelate pe baza spectrelor în infraroşu 
  

Numărul de cazuri 
Tipul de urolitiază 

Total Bărbaţi Femei 

 uraţi (U) 
48 19 29 

 xantină (X) - - - 
Derivaţi 
purinici 

 2,8-dihidroxiadenină  (2,8-DHA) - - - 

Oxalaţi (O) 
51 29 22 

Fosfaţi (P) 38 16 22 

Cistină (C) 6 2 4 

Total – urolitiaze simple 143 66 77 
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Dintre  tipurile de urolitiaze simple întâlnite la subiecţii luaţi în studiu se 
menţionează urolitiaze cu oxalaţi, acid uric–uraţi, fosfaţi şi cistină. Acestea sunt 
litiaze cu conţinut de substanţe organice şi anorganice. 

Se poate observa că au fost decelate  litiaze simple în 143 cazuri (60,33 % din 
totalul de litiaze studiate) dintre care : oxalice - O (51 cazuri – 35,68% din totalul de 
litiaze simple); urice - U (48 cazuri – 33,56 %); fosfatice  - P (38 cazuri -  26,57 %), 
cistinice (6 cazuri – 4,19 %). 

Urolitiazele purinice - denumite astfel pentru considerentul că în calculi se 
pot afla derivaţii acid uric, i.e. uraţii, xantina, 2,8-dihidroxiadenina reprezintă 
metaboliţi ai purin-nucleotidelor.  

În fig. 3-12 se exemplifică spectrul FT-IR al unui calcul cu acid uric-uraţi. În 
cazul urolitiazei simple, spectrul FT-IR înregistrat prezintă benzi specifice care 
corespund unor valori ale lungimii de undă caracteristice uraţilor (U). Benzile 
prezintă peak-uri la valorile: 1026 cm-1 – pentru vibraţia de tip alungire C-N ; 3014 
cm-1 -  pentru vibraţia de tip alungire N-H şi la 1672 cm-1 -  pentru vibraţia de tip 
alungire C=O. 

 
Fig. 3-12.  Spectru FT-IR pentru un uroconcrement reprezentând litiaza  simplă 

cu acid uric-uraţi (U)  
 

La spectrele în infraroşu pentru evaluarea prezenţei acidului uric se disting 
benzi IR standard la 1637 cm-1  pentru C=C cu vibraţii de alungire) şi la 1018 cm-1   
pentru H-H cu vibraţii de alungire simetrică. De asemenea, există o bandă standard 
la 738 cm-1  pentru  C-N cu vibraţii de tip alungire pentru grupări aromatice [235]. 

Diferenţele între numerele de undă la care s-au decelat vibraţii – deşi este în 
discuţie doar acidul uric şi uraţii – atestă şi prezenţa altor grupări atomice care pot 
aparţine unor structuri diferite. Faptul că în structura calculilor apare şi „matricea 
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calculoasă” care poate conţine glicozaminoglicani dar şi glucoproteine şi lipoproteine poate 
oferi o explicaţie a diferenţelor. 

Referitor la investigaţii ale urolitiazelor bazate pe spectre FT-IR şi relaţia 
nutriţie – litiază urică (cunoscută în patobiochimie) se remarcă şi rolul xenobioticelor 
alimentare.    

Astfel de cercetări urmărind consumul de alimente procesate în dietă au 
evidenţiat faptul că în cazul laptului praf contaminat cu melamină se pot produce litiaze 
urice cu compoziţie condiţionată de prezenţa acestui xenobiotic. Un astfel de studiu 
efectuat pe copii, în China, extins pe o perioadă de 10 ani (1999-2009) bazat pe spectre 
FT-IR a evidenţiat prezenţa de calculi care conţin o mixtură de acid uric dihidrat şi acid 
uric complexat cu amoniu [287]. Astfel de calculi, consideră autorii, pot fi solubilizaţi în 
urina alcalinizată.   

Compuşii menţionaţi definesc diferitele tipuri de urolitiaze simple. Pentru 
fiecare substanţă se are în vedere modurile de vibraţie prezente şi numărul de undă 

(ν
-1
) care caracterizează aceste vibraţii. Dintre litiazele purinice cunoscute (posibile la 

om) la subiecţii luaţi în acest studiu s-au decelat doar litiaza cu acid uric-uraţi la un 
număr de 48 cazuri. 

În cadrul urolitiazelor, litiaza urică prezintă o frecvenţă relativ scăzută în 
comparaţie cu celelalte tipuri de urolitiaze, dar este cea mai crescută dintre litiazele 
purinice [6, 162]. Majoritatea urolitiazelor cu acid uric rezultă prin precipitarea 
acidului uric din urina suprasaturată. Urolitiaza urică este de cele mai multe ori 
însoţită de prezenţe cristalelor de acid uric în sedimenul urinar [139, 288]. 
Hiperuricemiile primare pot fi determinate de următorii factori: exces de aport în 
nucleoproteine; intensificarea procesului sintezei de novo a purinelor; eliminarea 
renală crescută [133, 141, 145,163, 289].   

Acidul uric poate juca un rol important ca inductor (în nucleaţia heterogenă). 
Din punct de vedere biochimic subiecţii cu calculi de acid uric pot avea nivele 
normale sau ridicate ale acidului uric sanguin şi o excreţie a acidului uric normală 
sau ridicată. Un pH urinar scăzut contribuie la formarea calculilor şi este o 
caracteristică invariabilă a bolii. Concentraţia ridicată a acidului uric nedisociat la pH 
scăzut produce precipitarea şi formarea de calculi sau induce cristalizarea sărurilor 
de Ca şi formarea calculilor de oxalat de calciu. Explicaţia unui pH urinar scăzut 
rezidă în existenţa unei concentraţii reduse de ioni de amoniu din urină şi astfel ionii 
liberi de hidrogen rămân netamponaţi [290].  

Pentru posibila prezenţă a unor concremente cu xantină şi 2,8-dihidroxiadenină 
(2,8-DHA) s-a făcut evaluarea spectrelor FT-IR pe baza datelor din „Atlasul cu spectre 
IR pentru analiza concremnetelor urinare” [210]. 

La subiecţii luaţi în studiu în cadrul prezentei teze de doctorat nu au fost 
decelate uroconcremnete cu compoziţie de xantină şi 2,8-dihidroxiadenină. 

Evaluarea spectrelor IR şi a spectrelor FT-IR pentru alte calculoze simple s-a făcut 
pornind de la spectrele FT-IR etalon (v. Cap. 3.4.). Nu s-a intrat în detalii întrucât în teză 
interesează metaboliţii purinici – în speţă litiazele purinice şi metalele prezente în aceştia  
(v. Cap.4). 

Astfel, s-a stabilit că la subiecţii luaţi în studiu există litiaze simple oxalice în 
51 din cazuri, fosfatice în 38 de cazuri şi cistinice în 6 cazuri. În final totalul cazurilor 
de litiaze simple s-a ridicat la 143 subiecţi. Repartiţia acestora pe sexe se poate 
vedea în tabelul 3-7. Se observă că litiaza oxalică predomină la bărbaţi, iar litiazele 
fosfatice şi cistinice la femei. 
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3.5.3. Urolitiaze mixte 
 
 Caracteristic pentru urolitiazele mixte este prezenţa în uroconcrementele luate în 
studiu a mai multor compuşi chimici. In astfel de calculi s-au decelat compuşi principali – 
dominanţi sub aspect cantitativ şi compuşi secundari  - aflaţi în cantităţi mai scăzute, 
uneori doar în urme. 

În spectrele FT-IR ale uroconcrementelor cu compoziţie mixtă s-au remarcat 
diverse peak-uri nespecifice. Prezenţa acestor peak-uri poate fi explicată prin 
fenomenul de nucleaţie heterogenă urmată de coprecipitarea diferiţilor compuşi 
litogenici caracteristici tipurilor de litiaze (e.g.: uraţi, oxalaţi, fosfaţi etc.) în prezenţa 
ionilor metalici. Coprecipitarea se produce pe o „matrice calculoasă”. Existenţa 
„matricei” preliminar biogenezei calculilor este cunoscută şi acceptată de mult timp . 
Date mai recente relevă faptul că uroconcrementele se prezintă ca şi conglomerate 
care conţin 97,5% agregat policristalin şi 2,5% matrice care include glicoproteine şi 
glicozaminoglicani [291]. 

Litiaze mixte s-au găsit în 94 cazuri (39,66 % din totalul de litiaze studiate) 
din care : binare în 84 cazuri (89,36% din totalul de litiaze mixte) şi  ternare în 10 
cazuri (10,64 % din totalul de urolitiaze mixte).   
 Prezenţa a doi compuşi chimici defineşte litiazele binare, e.g. uraţi-oxalaţi 
(U-O), oxalaţi-uraţi (O-U) şi fosfaţi-uraţi(P-U). In cazul a trei constituenţi apar 
litiazele ternare, e.g. oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P). Evident, ordinea înserării 
substanţelor în definirea tipului de urolitiază are în vedere evaluarea calitativă a 
descreşterii concentraţiei constituenţilor. În cazul investigaţiilor întreprinse pentru 
această lucrare distribuţia tipurilor de urolitiaze, stabilită după spectre IR şi FT-IR,  
este redată în tabelul 3-8. 

Urolitiaze mixte binare. În cazul cercetărilor întreprinse s-au decelat 
urolitiaze cu oxalaţi-fosfaţi (O-P) în 31 cazuri – 36,90 % din totalul de litiaze mixte 
binare; cu oxalaţi-uraţi (O-U) în 19 cazuri – 22,61 %; cu oxalaţi-colesterol (O-COL) 
în 3 cazuri – 3,57 %;  uraţi-xantină (U-X) în 0 cazuri – 0 %; cu fosfaţi-oxalaţi (P-O) 
în 15 cazuri - 17,85 % şi cu fosfaţi-carbonaţi (P-CARB) – în 2 cazuri - 2,38 % 
(raportarea procentuală s-a făcut la numărul de litiaze binare). 

 
Tabel 3-8. Urolitiaze mixte decelate pe baza spectrelor în infraroşu 
 

Numărul de cazuri 
Grupa de litiaze Tipul de urolitiaze 

Total Bărbaţi Femei 

Uraţi-oxalaţi (U-O) 9 3 6 

Oxalaţi-uraţi (O-U) 19 8 11 

Uraţi-xantină (U-X) - - - 

Fosfaţi-uraţi (P-U) 5 2 3 

Oxalaţi-fosfaţi (O-P) 31 13 18 

Oxalaţi-colesterol (O-COL) 3 2 1 

Fosfaţi-oxalaţi (P-O) 15 3 12 

B
in

ar
e 

Fosfaţi-carbonaţi (P-CARB) 2 1 1 

Oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P) 8 3 5 

M
ix
te

 

T
er

n
ar

e 

Fosfaţi-oxalaţi-carbonaţi (P-O-CARB) 2 2 -- 

               Total – urolitiaze mixte 94 37 57 
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Urolitiaze mixte ternare. În cazul acestora s-au decelat fosfaţi-oxalaţi-
carbonaţi (P-O-CARB) în 2 cazuri şi cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P) – în 8 cazuri. 
Procentual aceste grupe reprezintă 20% respectiv 80% din totalul de urolitiaze 
mixte ternare.   

     În acest stadiu al investigaţiilor nu am avut în vedere concentraţia 
metalelor deşi ionii metalici concură la procesele de precipitare/coprecipitare ale 
compuşilor cu caracter anionic sau polaritate negativă din calculi, conform 
mecanismului nucleaţiei heterogene cu specific bioanorganic în cazul litogenezei.  

Am urmărit doar datele referitoare la tipurile de litiaze. Ulterior, cu ajutorul 
spectroscopiei de absorbţie atomică (SAA) au fost efectuate şi determinări asupra 
concentraţiei metalelor prezente în urolitiaze.  

Valorile procentuale ale distribuţiei tipurilor de urolitiaze mixte binare şi 
ternare sunt redate grafic în fig.3-13.  

 

 
 

Fig. 3-13. Reprezentarea grafică a tipurilor de urolitiaze 
mixte binare şi ternare 

 
La calculii cu compoziţie mixtă binară, spre exemplu, se selectează peak-

urile expresive remarcând prezenţa benzilor spectrale pentru două tipuri de litiază în 
spectrul FT-IR ale uroconcrementului. Pentru identificarea substanţelor prezente în 
astfel de amestecuri, e.g.: uroconcremente cu uraţi-oxalaţi (U-O), s-a apelat la 
spectre IR şi spectre FT-IR etalon. Cu privire la spectrele FT-IR ale litiazelor mixte 
binare, în fig.3-14 se prezintă spectrul FT-IR al unui calcul care conţine uraţi şi oxalaţi 
(U-O).  
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 Fig. 3-14.  Spectru FT-IR obţinut pentru un uroconcrement reprezentând  litiaza  
mixtă cu uraţi şi oxalaţi (U-O)  

 
În spectrul FT-IR al uroconcrementului se identifică benzile spectrale 

caracteristice pentru  acid uric-uraţi (menţionate mai sus), dar şi pentru oxalaţi, cu 
peak-urile şi tipurile de vibraţie caracteristice. Benzile spectrale specifice oxalaţilor, spre 
exemplu, sunt: 1620 cm-1 şi 1319 cm-1 pentru alungire simetrică si asimetrică C=O, 781 
cm-1 pentru deformarea  OC=O şi 518 cm-1, pentru vibraţiile în afara planului (rocking) 
OC=O.  

În cazul calculilor micşti binari cu uraţi şi oxalaţi apar benzile IR standard 
specifice atât pentru acid uric/uraţi cât şi pentru oxalaţi. Poziţionarea benzilor IR 
pentru acid uric/uraţi a fost discutată mai sus. 

La spectrele în infraroşu pentru oxalat de calciu se disting benzi IR standard 
la 1604 cm-1  pentru gruparea atomică OC=O cu vibraţii de alungire asimetric, la 
1314 cm-1  pentru C=C cu vibraţii de tip alungire simetrică şi la 778 cm-1  pentru 
C=O cu vibraţii de tip alungire asimetrică  [235]. 

În calculii urinari cu compoziţie mixtă, acidul uric se află frecvent sub formă 
de urat monoamoniacal anhidru sau sub formă de uraţi de sodiu şi de calciu etc. De 
asemenea, poate fi însoţit de fosfat amoniaco-magnezian (struvit) şi/sau de oxalat 
de calciu monohidrat (whewelit). Condiţiile în care se formează uratul de 
monoamoniu diferă în funcţie de pH-ul urinar de acelea în care se formează acidul uric. 
La un pH = 5,75 uratul şi acidul uric coexistă în cantităţi egale, iar la un pH < 5 
predomină acidul uric care este mai puţin solubil. Uratul de monoamoniu necesită o 
excreţie ridicată de amoniac pentru ca să fie posibilă precipitarea.  Situaţia aceasta se 
poate întâlni în cazul unei infecţii la nivelul aparatului reno-urinar. Procesul poate fi 
însoţit de hiperuricozurie. În cazul infecţiilor pH-ul poate creşte la valori mai mari de 7. 

Spectroscopia IR a fost folosită pentru analiza diferiţilor constituenţi a 
acestor calculi heterogeni. Banda spectrală medie la 600 cm-1, precum şi benzile 
benzile din domeniul 1600 – 1250 cm-1, pot fi folosite pentru diferenţierea dintre 
urat de amoniu şi acid uric [220]. 

Într-un studiu [228] au aflat urat de amoniu în 2% din calculii analizaţi, 
remarcând faptul că doar în câţiva calculi acest compus există ca şi component unic.  
Aceşti autori au mai constatat că uneori calculul poate avea un „nucleu” de oxalaţi 

BUPT



Investigarea tipurilor de urolitiaze prin spectroscopia în infraroşu- 3 

 

92 

care este „placat”, având la suprafaţă urat monosodic sau acid uric. În spectrele IR 
s-au aflat benzi spectrale la 3600 cm-1  şi la 1740 cm-1 (benzi caracteristice apei) şi 
benzi spectrale la 1613 cm-1,  1532 cm-1, 1432 cm-1, 1385 cm-1, 1352 cm-1, 1260 
cm-1 , care pot fi folosite pentru a face distincţia. Majoritatea uraţilor investigaţi nu 
sunt săruri stoechiometrice.  

Se prezintă, în continuare, spectrul FT-IR al unui uroconcrement cu uraţi şi 
fosfaţi – fig.3-15.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 3-15.  Spectru FT-IR al  unui uroconcrement reprezentând  litiaza                              

mixtă cu uraţi şi fosfaţi (U-P) 
 

Pentru calculul cu uraţi şi fosfaţi se disting benziule IR standard 
caracteristice pentru acid uric/uraţi prezentate mai sus. De asemenea, apar benzile 
IR standard distincte pentru fosfaţi. 

O caracterizare a prezenţei fosfaţilor, luând în consideraţie predilect fosfatul 
de magneziu şi amoniu se disting, ca şi în cazul altor compuşi, benzi IR standard. 
Caracteristice sunt benzile IR standard de la 2362 cm-1  pentru N-H şi C-H la vibraţii 
de tip alungire. De asemenea,  la 1469 cm-1 pentru NH4

+ apar vibraţii de tip 
deformare simetrică şi de la 970  cm-1  pentru P-O-C apar vibraţii de tip alungire 
alifatic [220]. 

Cu referire la uraţi, în cazul câinilor, [172] au analizat 741 calculi urinari şi, în 
unele cazuri, au identificat alături de uratul monoamoniacal, urat monosodic şi 
monopotasic, precum şi urat de calciu. Studii ulterioare prin SIR şi analiza cu raze X 
asupra 171 calculi prelevaţi de la carnasiere (canine şi feline) au relevat că prezenţa 
uratului de potasiu este mai frecventă în unele zone geografice, depăşind numeric 
cazuistica întâlnită la oameni.  

Această observaţie, referitoare la carnasiere, este importantă din punct de 
vedere nutriţional. Se cunoaşte faptul că cercetări efectuate pe animale permit 
translatarea informaţiilor şi înţelegerea aspectelor de fiziologia digestiei şi nutriţie la 
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om. Consumul de alimente bogate în  purine (e.g. carne, cacao, heringi etc.) 
facilitează apariţia litiazelor urice ( în general a litiazelor purinice).  

Cercetări efectuate pe calculi renali de la om de către [292] au prezentat date 
legate de apariţia uraţilor complecşi nonstoechiometrici care conţineau doi sau mai mulţi 
cationi nelipsind amoniul şi sodiul, precum şi acidul uric liber.  

Într-un studiu [142] au observat că oligoelementele, chiar şi în concentraţii 
foarte mici, peste limitele fiziologice caracteristice pentru  în sânge şi/sau urină, 
influenţează procesul de cristalizare mai intens în cazul fosfaţilor. 

Investigaţiile asupra urolitiazelor întreprinse de [30] conţin şi o statistică 
efectuată pe un eşantion de 323 pacienţi (99 femei şi 224 bărbaţi) privind 
compoziţia calitativă a uroconcrementelor. Datele relevă faptul că urolitiazele sunt: 
mai frecvente la bărbaţi decât la femei; în cazul ambelor sexe predomină urolitiazele 
cu oxalaţi; bărbaţii dezvoltă mai frecvent urolitiaze mixte; la femei urolitiazele cu 
fosfaţi sunt mai frecvente, iar la bărbaţi cele cu acid uric. 

Cu privire la cercetările privind spectroscopia IR, aplicată la studiul 
litiazelor, pentru analiza calitativă în serii foarte mari s-a propus constituirea 
unei „curbe de calibrare” care ar permite evaluarea peak-urilor şi la estimarea 
componentelor prevalente [280].  

Un studiu de anvergură, cu caracter epidemiologic, efectuat în Germania pentru 
perioada 1977-2006 pe un număr de 224.085 calculi a evaluat compoziţia acestora şi 
distribuţia pe sexe şi pe vârstă [4]. Se menţionează că doar sistematizarea datelor a 
necesitat 5 ani. Rezultatele obţinute au evidenţiat că raportul cazurilor la bărbaţi şi 
femei a crecut de la 1,86:1 (1977) la 2,7:1 (2006). Procentul bărbaţilor a fost chiar mai 
mare la pacienţi mai în vârstă, cu un raport de 3,13:1 pentru intervalul 60-69 ani. 
Începând cu anul 1997 a apărut tendinţa unei incidenţe crescute pe intervalul de vârstă 
40-49 ani. În timp ce rata calculilor de natură infecţioasă a scăzut constant, incidenţa 
calculilor cu acid uric a rămas constantă cu un procent de 11,7% la bărbaţi şi 7,0% la 
femei, cu extrema la vârste înaintate. Calculii cu acid uric au fost frecvent depistaţi în 
zonele estice şi sudice ale Germaniei. Variaţiile regionale subliniază influenţa modului de 
viaţă şi a regimului alimentar.  

În regiunea de nord-est a Spaniei, [293] au studiat epidemiologia, 
compoziţia şi recurenţa calculilor eliminaţi spontan sau extraşi chirurgical pe o 
perioadă de 3 ani. Raportul incidenţei calculilor la bărbaţi şi femei a fost 3:1; au 
prevalat calculii cu oxalat de calciu (64,8%), urmau  calculii cu acid uric(25,3%), 
micşti (5,3%) şi calculi cu fosfaţi (4,3%).Recurenţa cea mai mare o aveau calculii cu 
acid uric (50%). Aceste rezultate sunt similare celor prezentate în lucrări anterioare 
ale acestor autori. 

Investigarea compoziţiei chimice calitative cu ajutorul spectrelor IR şi FT-IR este 
de interes pentru afecţiunile calculoase renale. Relativ uşor de efectuat, beneficiind de o 
anumită expeditivitate, spectrele FT-IR oferă informaţii fără ambiguitate asupra 
compoziţiei calculilor [294, 295]. 

 
 

3.6. IMPLICAREA COMPUŞILOR CHIMICI ATIPICI PENTRU 
INVESTIGAREA TIPURILOR DE LITIAZE 

 
3.6.1. Date sinoptice 
 
Aşa cum s-au prezentat datle de mai sus, în compoziţia uroconcrementelor 

s-au decelat „compuşi specifici” pentru diversele tipuri de litiaze, e.g. uraţi, fosfaţi, 
oxalaţi, cistină, carbonaţi. Aceştia sunt salifiaţi cu diverşi ioni metalici (Mn+) şi (în unele 
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cazuri) cu cationul amoniu (NH4
+). Astfel de compuşi definitorii pentru litiaze, 

concurează la procesul de nucleaţie heterogenă.  Pentru investigarea acestora s-au 
utilizat diverse metode chimice (volumetria, gravimetria) şi fizico-chimice (spectroscopia 
în infraroşu, spectroscopia Raman, spectroscopia de absorbţie atomică etc.). 

Alături de aceşti compuşi în soluţia metastabilă  (reprezentată de excreţia 
urinară), dar şi în uroconcremente se pot afla „compuşi nespecifici” sau „compuşi 
atipici” pentru litiaze. În această categorie se includ diverse substanţe reprezentate 
de : a) modulatori chimici litiazici-prezenţi ca promotori (α) şi inhibitori (β) formaţi în 
organism ca metaboliţi care coexistă cu  precursorii litiazici; b) matricea litiazică – 
constituită din anumite proteine sau chiar glicoproteine care se stabilizează (în 
cursul biogenezei calculilor) odată cu compuşii specifici menţionaţi mai sus. 

În investigarea tipurilor de litiaze prin spectroscopia în infraroşu cu 
transformare Fourier (FT-IR) se impune definirea riguroasă a benzilor pentru 
compuşii „specifici” („tipici”) pentru litiazele cunoscute, i.e. urică, oxalică, fosfatică, 
cistinică (simple şi mixte). Evaluarea benzilor se face cât mai riguros spre a se evita 
posibile erori datorate prezenţei unor compuşi „nespecifici” („atipici”).   

Astfel de compuşi chimici „nespecifici” sau „atipici” pentru litiaze pot fi incluşi 
în două categorii (grupe) în funcţie de rolul fizico-chimic al acestora în iniţierea 
procesului de „biogeneză litiazică” – prin atributele de “modulatori chimici” (inhibitori 
şi promotori) respectiv de „matricea calculoasă” – cu rol de suport pentru 
fomraţiunile calculoase. 

Compuşii chimici nespecifici prezenţi în urină - ca într-o soluţie metastabilă - 
care conţine o mixtură de ioni [296] pot participa la formarea nucleelor de 
cristalizare, la creşterea şi agregarea microconcrementelor litiazice [297, 298, 299]. 

Compuşii atipici din mediul metastabil urinar concură la procesul de „nucleaţie 
heterogenă” alături de compuşi organici şi anorganici de provenienţă exogenă 
(alimentară) şi endogenă (metabolică). Astfel, încă din prima etapă, reprezentată de 
formarea nucleelor de cristalizare, biogeneza litiazică este influenţată de prezenţa 
diverselor substanţe în produsul de excreţie renală [299, 300].    

 
3.6.2. Modulatori chimici în biogeneza litiazelor 
 

 Prezenţa numeroaselor substanţe cu atributul de modulatori chimici 
(inhibitori sau promotori), ca şi compuşi reziduali în  concrementele calculoase 
poate impieta asupra investigaţiilor bazate pe spectroscopia în FT-IR pentru 
definirea tipurilor de litiaze.  
 În spectrele specifice uroconcrementelor pot să apară, în măsură redusă, 
benzi atipice datorate modulatorilor chimici sau chiar matricei litiazice. Se pare că 
explicaţia acestor diferenţe poate fi dată de varietatea benzilor spectrale din 
spectrele FT-IR. Incercarea de diferenţiere făcută de [220] poate fi explicată de 
aceste diferenţe care au condus la departajarea în “benzi spectrale principale” şi 
“benzi de diagnostic”., Se poate conchide că acestea din urmă aparţin compuşilor 
chimici specifici (tipici) pentru urolitiaze. Aprofundarea studiilor asupra substanţelor 
prezente în urină care conferă acesteia caracter metastabil, limitând sau accelerând 
procesul de cristalizare, a condus la definirea a două tipuri de compuşi: (α) inhibitori şi 
(β) promotori [301, 302].  
  

3.6.2.1.  Prezentare generală 
 
 Sub aspect fiziologic şi biochimic excreţia renală asigură eliminarea urinei 
sub forma unei „soluţii metastabile” în care se află diverşi metaboliţi organici şi 
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anorganici. În anumite circumstanţe această soluţie poate ajunge în stare de 
„suprasaturare”, situaţie în care coexistă numeroşi ioni (metalici / nemetalici) sau 
molecule organice care afectează solubilitatea.  

Procesul de cristalizare a componentelor din urina suprasaturată şi formarea 
concreţiunilor solide pot fi modificate prin activitatea promotorilor şi inhibitorilor dar 
şi prin acţiunea unor factori morfofiziologici, alimentari şi/sau ai mediului 
înconjurător [190, 284]. 
 O prezentare sistematizată a compuşilor cu rol de inhibitori şi promotori se 
redă în tabelul 3-9 (după [296] – modificat).  

 
Tabel 3-9. Modulatori ai procesului de cristalizare pentru uroconcremente  
 

                            
Specificare 

Inhibitori Promotori 

Citrat anorganic Oxalat anorganic 
Magneziu Calciu Anorganici 
Pirofosfat Sodiu 
Glicozaminoglicani  
Proteina Tamm-Horsfall  
Protrombina urinară  

Uraţi 

Osteopontină  (Uropontină)  
Litostatina renală 

Organici 

Nefrocalcina  
Proteina  Tamm-Horsfall 

Excreţia urinară Volum urinar crescut 
Volum urinar scăzut 
(la pH  scăzut) 

 
Se remarcă faptul că inhibitorii şi promotorii procesului de urolitogeneză pot 

fi compuşi anorganici şi/sau anorganici. Excreţia renală însăşi prin „volumul urinar” - 
în funcţie de cuantum - poate fi considerată inhibitor (la volum crescut) sau 
promotor la volum scăzut.   

Formarea uroconcrementelor se realizează (exceptând compuşii tipici) în 
prezenţa concomitentă a modulatorilor care intervin în acest proces. Factorul etiologic 
esenţial în formarea calculilor este saturaţia urinei şi produsul de solubilitate la care se 
iniţiază procesul de cristalizare [297, 303].   

Cristalizarea sărurilor care stau la baza formării calculilor se datorează unei 
compoziţii anormale a urinei în care abundă promotori ai cristalizării care sunt 
totodată compuşi specifici litiazelor (e.g. oxalat, acid uric, calciu) sau inhibitori care 
sunt în deficit (e.g. citrat, glicozaminoglicani, uropontină etc.) . 

În tabelul 3-10 se prezintă sub aspect fiziologic şi biochimic relaţia între 
mecanismul biogenezei uroconcrementelor şi mediatorii care se află la originea acestora. 

 
Tabel 3-10.   Mecanisme şi mediatori specific în biogeneza uroconcrementelor [300] 

 
Mecanismul biogenezei  
concrementelor litiazice 

Mediatori specifici                                        
(în succesiunea etapelor specifice) 

Saturaţie /supersaturaţie Obiceiuri alimentare / anormalităţi genetice 
Cristalizare Inhibitori / promotori 
Retenţie de cristale Mărime cristale / aderenţă / 
Formare de calculi Retenţie continuă de cristale 
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Stările de saturaţie ale soluţiilor sunt determinate de concentraţiile ionilor 
din compoziţia acestora.  
 

3.6.2.2. Inhibitori ai biogenezei litiazelor 
 

A. Inhibitori anorganici 
 Inhibitorii - sunt moleculele care scad concentraţia urinei ca mediu instabil 
evitând iniţierea nucleaţiei, micşorează creşterea cristalelor, agregarea, aderenţa 
cristalelor pe epiteliul renal şi, de asemenea, inhibă nucleaţia secundară pe cristale 
pre-existente. Acţionează prin absorbţie la suprafaţa cristalelor, interferă cu reţeaua 
cristalină inhibând nucleaţia, creşterea şi agregarea [304]. Dintre moleculele 
organice se menţionează glicozaminoglicanii, osteopontina, iar dintre moleculele 
anorganice citratul sau ionii de magneziu.  
 Efectele inhibitorilor asupra formării calculilor au fost studiate predilect pe calculi 
cu oxalat de calciu. Mecanismul de acţiune al inhibitorilor nu este pe deplin cunoscut. 
 1. Citratul anorganic – provine din  acidul tricarboxilic care circulă în sânge 
salifiat cu calciu, magneziu şi sodiu la un pH fiziologic de 7,4. Provine din surse 
endogene (ciclul Krebs) sau din surse exogene (alimente). Este inhibitor pentru oxalatul 
de calciu şi fosfaţi. Efectele inhibitoare ale citraţilor şi al magneziului au fost studiate de 
[304] în raport cu hipercalciuria şi hiperuricozuria. De asemenea, poate reduce valoarea 
osteopontinei – componentă importantă a matricei proteice a calculilor [298].  
 Acţiunea terapeutică a citratului în urolitiaza oxalică se atribuie depleţiei 
ionilor liberi de calciu prin complexarea acestora cu citrat. Se formează un complex 
calciu-citrat-fosfat dependent de valoarea pH-ului, care reduce concentraţia ionilor 
de calciu liberi, aşadar reduce riscul formării de calculi. 
 2. Magneziul – poate forma complecşi cu oxalaţii scăzând astfel suprasaturaţia. 
Spre deosebire de calciu, care este tot un ion divalent, formează compuşi solubili cu 
calciul şi oxalatul şi determină reducerea activităţii produsului ionic [299].  
 3. Pirofosfatul – inhibă creşterea cristalelor şi chiar agregarea.Nivelurile 
urinare normale sunt teoretic suficiente pentru a inhiba cristalizarea oxalatului de 
calciu şi fosfatului de calciu. 
 Compuşi precum citratul şi fosfatul formează săruri cu calciu, iar magneziul şi 
sodiul formează săruri cu oxalaţii, reducând efectiv concentraţia ionică liberă a acestora.  
  

B. Inhibitori organici 
 1. Gicozaminoglicani (GAG) cunoscuţi şi cu denumirea veche de 
mucopoliglucide - sunt compuşi macromoleculari care conţin ozamine 
(aminoglucide), prezenţi obişnuit în ţesutul conjunctiv şi epitelial. Polianionii GAG, 
excretaţi în urină, sunt prezenţi şi în matricea calculoasă. Au capacitatea de a inhiba 
creşterea şi agregarea cristalelor de oxalat de calciu prin blocarea situsurilor de 
creştere. Previn adeziunea cristalelor pe celulele uroteliului renal lezat. 
 2. Proteina Tamm-Horsfall (THP) – este cea mai abundentă glicoproteină din 
urină cu rol dual de inhibitor şi promotor [305]. Este sintetizată şi secretată de 
celulele epiteliale ale braţului ascendent al ansei Henle. În condiţii de pH urinar 
crescut, forţă ionică scăzută, concentraţie scăzută de ioni divalenţi acţionează ca 
inhibitori [307, 314]. Studiul acestei proteine s-a făcut şi experimental pe animale 
de laborator [308]. 
 3. Protrombina urinară – este un inhibitor al creşterii, agregării şi aderenţei 
cristalelor de oxalat de calciu. Se sintetizează în proximitatea calculilor renali. Fiind 
parte a matricei organice, permite evidenţierea rolului proteinelor de coagulare în 
formarea calculilor.  
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 4. Osteopontina (uropontina) – este o proteină bogată în acid aspartic care 
inhibă nucleaţia, creşterea şi agregarea cristalelor de oxalat de calciu în soluţie 
suprasaturată. Este sintetizată în rinichi şi prezentă în urină la nivele în exces de 
100 nM. Este o componentă dominantă şi în matricea organică a calculilor de oxalat 
de calciu [305].  
 5. Litostatina renală – este o proteină a secreţiei pancreatice, inhibitor urinar 
al creşterii cristalelor de oxalat de calciu.  
 6. Nefrocalcina – este o polipeptidă cu origine în tubulii renali, formată din 
110 resturi de aminoacizi, din care 25% conţinut de acid glutamic şi acid aspartic. 
Nefrocalcina mai conţine două molecule de cisteină şi trei molecule de acid                  
γ-carboxiglutamic care participă la procesul de inhibare a nucleaţiei, cristalizării şi 
agregării calculilor cu oxalat de calciu. Este produsă în rinichi de tubul proximal şi 
ramura ascendentă a ansei Henle.  
  

C. Volum urinar crescut 
 Indică un flux urinar crescut şi este unul din cei mai importanţi inhibitori ai 
formării calculilor. 
 Înţelegrea rolului inhibitorilor în procesul de formare a uroconcrementelor 
este complicată deoarece studiile au fost efectuate in vitro. Nu există un model 
universal acceptat al măsurării gradului de inhibare nici pentru stabilirea punctului 
critic din creşterea unui cristal la care activitatea de inhibare este efectivă.  
 Proteinele, spre exemplu, pot fi inhibitori într-o anumită fază a cristalizării, 
pot deveni inactive sau chiar promotori în alte faze. Implicarea renală a inhibitorilor 
proteici va putea fi stabilită dacă se identifică genele care codează acreste proteine 
şi se vor efectua studii pe animale transgenice.  
 

3.6.2.3. Promotori ai biogenezei litiazelor 
 
Promotorii - facilitează formarea calculilor. Se exemplifică volumul urinar scăzut,  

pH-ul urinar scăzut, prezenţa în cantităţi mari de calciu, sodiu, oxalaţi, uraţi. În 
biogeneza uroconcrementelor suprafaţa celulelor renale, „debris-urile” celulare sau 
agregatele proteice pot constitui situri de agregare. Răspunsul celular faţă de 
cristalele nou formate şi factorii  care modulează interacţiunile cristale-perete celular 
pot stimula iniţierea calculilor. Injuria celulară este un important promotor al 
dezvoltării concrementelor. 
  

A. Promotori anorganici 
1. Oxalat anorganic – provine în mare parte din aportul exogen alimentar, dar 

rezultă şi din procesele metabolice (Grases et al., 1998; Gupta et al., 2011): transportul 
membranar al globulelor roşii, epiteliul celular şi celulele tubului proximal. 
 2. Calciu – conform “teoriei matriceale” proteinele urinare şi concentraţia 
calciului au importanţă majoră în formarea calculilor. Uromucoidul de exemplu, 
activează procesul iniţial de cristalizare prin legarea calciului 
 3. Sodiu – bioelement cu distribuţie predilectă în compartimentul 
extracelular. Intervine în reglarea echilibrului acido-bazic, a presiunii osmotice a 
fenomenelor de polarizare/depolarizare la nivelul membranelor celulare. De 
asemenea, intervine în reabsorbţia tubulară (renală) a apei şi retenţia acesteia în 
organism. În litogeneză acţionează ca promotor.   
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B. Promotori organici 
 În condiţii bine stabilite, proteinele urinare leagă calciul şi pot produce calcifieri 
in vitro. Proteina Tamm-Horsfall (THP) - poate fi promotor al agregării dacă soluţia are 
pH scăzut, concentraţie ridicată de ioni de Ca2+ şi de  H+  (deci la pH mai acid).  
 

C. Volum urinar scăzut 
 Volumul urinar scăzut şi pH-ul scăzut conferă proprietatea de promotor. Acidul 
uric poate precipita în urina acidă chiar şi în absenţa hiperuricemiei sau hiperuricozuriei. 
De asemenea, acidul uric poate cauza precipitarea oxalatului de calciu fără a fi 
încorporat în cristale. Măsurarea pH-ului este de mare importanţă [300]. 
 

3.6.3. Matricea calculoasă în biogeneza litiazelor 
 
 Matricea litiazică sau matricea calculoasă (numită uneori simplu matrix) se 
constituie ca un suport bioanorganic la nivelul căruia se produce nucleaţia 
heterogenă. Compuşii precursori se formează la nivelul sistemului colector renal. 
Sub raport morfologic în cazul matricei calculoase se disting detritusuri celulare 
(fibroase şi laminare), rezidii bioactive şi material cristalin  [309, 291]. Sub aspectul 
compoziţiei s-au identificat proteine, mucoproteine (glicozaminoglicani) etc. S-a 
considerat că formarea matricei este, în general, consecinţa unui proces inflamator 
(de natură defensivă). Terminologia şi detaliile de compoziţie s-au concretizat mai 
mult odată cu dezvoltarea în ultimii ani a analizelor fizico-chimice în proteomică 
[298, 310]. 
 Substanţele decelate diferă mult ca şi compoziţie. Între acestea, prin 
electroforeza în gel de poliacrilamidă, s-au izolat: albumina serica, α1- glicoproteina, 
α1-microglobulina, β2-microglobulina, apolipoproteina A1, transferina, α1-antitripsina, 
o retinol-proteină, litostatină ş.a. [298].  
 Date mai recente, bazate pe electroforeză şi spectroscopia de masă au 
condus la decelarea unui „matrix proteomic”, în care s-au definit tipurile de compuşi 
caracterizaţi prin standardizarea maselor moleculare specifice. Astfel s-au izolat 
grupuri de compuşi proteomici, e.g.: a) osteopontina cu proteina Z-vitamin K 
dependentă şi serumalbumina la  50-70 kDa; b)osteopontina cu proteina Z-vitamin 
K dependentă la cca 37 kDa; c) protrombina – fragmente la ≈ 30 kDa;                     
d) osteopontina liberă la 20-25 kDa [310]. 
 Natura compuşilor prezenţi în matricea litiazică este insuficient cunoscută. O 
evaluare a compoziţiei acestora ar fi posibilă prin analiza de secvenţe de aminoacizi. 
Prea complexă, specifică biologiei moleculare, această analiză ar putea aduce date 
concludente privind compoziţia catenei polipeptidice. Însă această analiză nu oferă 
date general valabile pentru definirea matricei, fapt explicabil prin diferenţele de 
compoziţie a lanţurilor polipeptidice la originea cărora se află atât aportul exogen 
(nutrienţi) mereu diferit, cât şi aportul endogen (metaboliţi, produşi reziduali din 
microorganisme, xenobiotice etc.). 
 În această situaţie trebuie acceptat, ab initio, faptul că pentru investigarea 
compoziţiei chimice calitative a uroconcrementelor, deci stabilirea « tipului de litiază » 
prin spectroscopia  FT-IR, se impune definirea unui cadru general al grupelor de vibraţii 
pentru un anumit tip de litiază. Prezenţa compuşilor chimici atipici pentru litiaze 
(modulatori chimici şi matricea litiazică) explică de la sine necesitatea unei distincţii între 
benzile de vibraţie ale spectrelor FT-IR pentru uroconcremente [220]. Este maniera în 
care s-au putut stabili repere mai riguroase pentru facilitarea interpretării spectrelor 
FT-IR ale uroconcrementelor luate în studiu.   
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4. INVESTIGAREA COMPOZIŢIEI UROCONCRE-
MENTELOR PURINICE PRIN SPECTROSCOPIA 

DE ABSORBŢIE ATOMICĂ - METALOGRAME 
 

 
4.1. CONSIDERATII GENERALE 

 
Determinarea concentraţiei metalelor din uroconcrementele litiazice poate 

contribui la înţelegerea şi explicitarea mecanismului «nucleaţiei 
heterogene bioanorganice» în procesul de urolitogeneză la care concură metaboliţi 
organici şi anorganici. De asemenea, astfel de investigaţii s-au dovedit utile în 
orientarea conduitei clinice în terapia, metafilaxia şi profilaxia afecţiunilor litiazice 
reno-urinare.   

Studiul rolului şi importanţei ionilor metalici în biogeneza uroconcrementelor în 
fazele de precipitare şi coprecipitare cu formare de microcristale, cristale, microcalculi şi, 
în final, depuneri sub formă de uroconcremente – ca etapeale litogenezei – suscită un 
real interes teoretic şi aplicativ în biochimie şi patobiochimie. 

Utilizarea fenomenului de absorbţie atomică ca o posibilă aplicaţie 
spectrochimică pentru determinări cantitative ale metalelor a fost demonstrat de 
către [311]. Fenomenul în sine a fost sesizat încă din 1859 de către Kirchoff şi 
Bunsen la studiul liniilor de absorbţie din spectrul solar. Dezvoltarea tehnicilor de 
spectroscopie de absorbţie atomică (SAA) a permis extinderea aplicaţiilor acesteia în 
domeniul biologiei şi medicinei şi agriculturii în deceniile 1970-1990 [312, 313, 314; 
315].  Şi azi metoda continuă să ocupe un loc de vârf în domeniul chimiei clinice, al 
patobiochimiei şi fiziopatologiei dismineralozelor [24, 309, 316, 317, 318, 319, ].  

În domeniul biomedical, în chimia clinică,  spectroscopia de absorbţie 
atomică  a fost aplicată  prima dată în 1959 pentru determinarea magneziului seric 
[320]. Ulterior s-au dezvoltat tehnicile pentru analiza a numeroase metale din 
materiale biologice [321, 322, 323].  

Emisia şi absorbţia radiaţiilor ca procese spectrochimice sunt caracterizate 
prin tranziţii spectrale realizate între un nivel energetic fundamental (de bază) cu 
energia Eb şi un nivel energetic superior cu energia Eh. Tranziţiile emisie-absorbţie 
stau la baza metodelor spectroscopice utilizate în domeniul analitic. Astfel, 
spectrometria de emisie atomică (SEA) se bazează pe măsurarea emisiei rezultate 
ca urmare a revenirii electronului excitat (Eh  Eb) de pe un nivel energetic superior 
pe nivelul energetic fundamental.  

Spre deosebire de aceasta, spectrometria de absorbţie atomică (SAA) 
implică măsurarea absorbţiei rezultate în urma trecerii unui fascicul produs de lampa 
cu catod craterizat cu tranzitul  Eb  Eh  caracteristic pentru    banda de rezonanţă a 
elementului studiat (nivelul fundamental). 

Discutând aspectele teoretice şi aplicative specifice spectrometriei de 
absorbţie atomică, proprietăţile de emisie şi absorbţie sunt, într-un anumit sens, 
complementare.  Diferenţa rezidă în faptul că la emisie este necesară o energie de 
excitaţie prealabilă pentru trecerea atomului într-o stare de tranziţie superioară - 
fenomen de bază în spectroscopia de emisie. Dimpotrivă, trecerea atomului pe un nivel 
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energetic inferior nu necesită energie de excitaţie - fenomen caracteristic spectroscopiei 
de absorbţie atomică. Aceste considerente explică interesul crescut pentru metoda de 
SAA, comparativ cu metoda  prin SEA. 

In practica analitică determinările prin SAA implică măsurarea absorbţiei 
radiaţiei în vaporii atomici produşi de probă la o lungime de undă (λ) specifică 
elementului respectiv. 

 
4.2. APLICAŢII  ALE  SPECTROSCOPIEI DE ABSORBŢIE 

ATOMICĂ ÎN CERCETAREA UROLITIAZELOR  
 
4.2.1. Specificul spectroscopiei de absorbţie atomică   
 

 Iniţial s-a procedat la decelarea compoziţiei calitative a calculilor efectuată 
cu ajutorul spectroscopiei în infraroşu clasice (IR) sau cu transformare Fourier            
(FT-IR) – a permis caracterizarea tipurilor de urolitiaze. Astfel s-au decelat diverse 
litiaze simple, e.g. urică, oxalică etc. şi respectiv litiaze mixte, e.g. cu uraţi-oxalaţi, 
cu uraţi-fosfaţi etc. În continuare obiectul prezentului studiu a fost invstigarea 
compoziţiei metalice în cazul urolitiazelor purinice, în speţă urolitiaza urică simplă şi 
formele mixte ale acesteia, cu ajutorul spectroscopiei de absorbţie atomică (SAA). 
 Sub aspect metodologic spectroscopia de absorbţie atomică reprezintă o 
metodă fizico-chimică de determinare a concentraţiei unui element dintr-o probă, prin 
măsurarea absorbţiei atomilor vaporizaţi. Măsurarea se face la o lungime de undă 
specifică pentru fiecare element luat în studiu [324, 325].  

Pentru realizarea spectroscopiei de absorbţie atomică este necesară atomizarea 
şi aducerea atomilor din probă la un nivel energetic specific stării excitate, nivel la care 
sunt capabili să absoarbă fotoni emişi de lampa cu catod craterizat (există şi denumirile 
de “catod scobit”, “catod escavat“ ş.a.). În funcţie de diferite criterii (pornind de la 
materialul luat în studiu, acurateţe, până la aspectele economice),  atomizarea se poate 
realiza: a) cu o flacără de gaz; b) cu un cuptor de grafit (tub de grafit încălzit electric); 
c) prin tehnici speciale (e.g. utilizarea hidrurilor).  

În forma excitată atomii absorb din radiaţia monocromatică incidentă, 
specifică elementului analizat, cantităţi de radiaţii proporţionale cu concentraţia 
elementului din probă. Baza analizei cantitative o reprezintă legea Bouguer-
Lambert-Beer [326].  

Se menţionează faptul că în cazul analizelor spectrometrice în flacără pe 
parcursul efectuării acestor procedee analitice pot apărea o serie de interferenţe de 
natură chimică, fizică sau spectrală. Interferenţele devin mai pronunţate în cazul 
spectroscopiei de emisie, însă nici spectroscopia de absorbţie nu este lipsită total de 
prezenţa interferenţelor [326].   

Interferenţele chimice - sunt condiţionate de posibile modificări în natura 
chimică a atomilor aflaţi în flacără. Dacă amestecul de combustie pentru flăcără nu 
este bine ales pot apărea - alături de atomii liberi a căror linie de rezonanţă se 
măsoară - şi alte specii moleculare şi ionice. Acest fenomen are ca efect scăderea 
valorilor analitice ale concentraţiei atomilor liberi. La diminuarea intensităţii radiaţiei 
emise poate contribui de asemenea şi prezenţa unor anioni cu care atomii pot forma 
combinaţii stabile care se descompun greu în flacără. 

Interferenţele fizice - pot să apară în situaţia în care componenţii 
soluţiilor de cercetat contribuie la modificarea gradului de pulverizare a 
lichidului, fapt posibil prin schimbarea tensiunii superficiale sau a vâscozităţii. De 
asemenea, un rol important în acurateţea rezultatelor obţinute îl are mărimea şi 
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uniformitatea picăturilor, acest factor influenţând viteza de evaporare a soluţiei 
în flacără. În flacără se pot întâlni şi cristale neevaporate care favorizează 
dispersia radiaţiei şi produc erori de citire. 

Interferenţe spectrale - apar datorită suprapunerii de radiaţii peste linia 
spectrală studiată, fenomen ce poate afecta acurateţea analizelor. Erorile apărute în 
acest caz depind de lărgimea benzii spectrale de transmisie a aparatului folosit. 
Reducerea interferenţelor spectrale poate fi realizată prin folosirea monocromatoarelor 
care (prin intermediul unei fante înguste) pot realiza o bună izolare a liniei spectrale, 
îndepărtând radiaţiile de fond cu lungimi de undă vecine liniei. Reducerea 
interferenţelor se mai poate realiza şi prin folosirea filtrelor de interferenţă, care au 
avantajul de a permite trecerea unei cantităţi mai mari de lumină, monocromatoarele 
permitând astfel utilizarea unor sisteme de fotodetecţie mai ieftine. 

Gazele de combustie. Alegerea gazului de ardere (acetilenă, propan, metan 
etc.), precum şi proporţia acestuia faţă de aerul comprimat (cu care se amestecă), 
este un alt factor care poate influenţa rezultatele analizei spectrale şi care se poate 
constitui într-o sursă de interferenţe. Temperatura generată de gazul de ardere este 
importantă pentru acurateţea datelor analitice.  În tabelul 4-1 este redată 
temperatura flăcării unor amestecuri de gaze utilizate în determinările analitice 
specifice spectrometriei. 

 
Tabel. 4-1. Temperatura  unor amestecuri de gaze de combustie 

 
Amestec gaze de combustie ºC 
Hidrogen-oxigen 2700 
Hidrogen-aer 1900 
Hidrogen-argon-aer 1577 
Metan-oxigen 2700 
Metan-aer 1960 
Propan-oxigen 2900 
Propan-aer 1725 
Acetilenă-oxigen 3100 
Acetilenă-aer 2400 

 
Spectroscopia de absorbţie atomică este o metodă fízico-chimică cu 

specificitate mai ridicată decât spectroscopia atomică de emisie. Această 
caracteristică se datorează faptului că asupra atomilor liberi se proiectează 
radiaţia care poate fi absorbită numai de o specie de atomi dată. 

Sensibilitatea aparatelor este determinată de randamentul instalaţiei 
pulverizator-arzător, de puritatea spectrală a radiaţiei catodice şi de modul 
cum trec razele prin flacără. În tabelul 4-2 este redată sensibilitatea şi limitele 
de detecţie a unor elemente. 

 
                Tabel 4-2. Sensibilitatea şi limitele de detecţie a unor elemente 

 

Element Lungimea 
de undă (Å) 

Lăţimea benzii 
spectrale  

(Å) 

Linia de 
detecţie (μg/l) 

Sensibilitatea 
(μg/L)  

Ca 4227 20 0,002 0,03 
Cu 3247 7 0,005 0,10 
Fe  2483 2 0,005 0,15 
Mg  2852 20 0,0005 0,008 
Ni  2320 2 0,1 1 
Zn  2138 20 0,002 0,04 
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Aparatura destinată spectroscopiei de absorbţie atomică prezintă ca părţi 
constitutive : a) sursa de radiaţie; b) compartimentul pentru probă, cu unitate 
atomizatoare; c) monocromator; d) detector;  e) sistem de evaluare a datelor. 
Schema generală a unui spectrometru de absorbţie atomică este redată în figura 4-1. 
 

 
 

Fig.4-1. Spectrometru de absorbţie atomică – schema bloc 
 
 
  a) Sursa de radiaţie 

În cazul spectrometrului de absorbţie atomică pot fi utilizate diverse surse 
de radiaţii clasice fiind : lămpi cu catod craterizat (escavat, scobit); lămpi cu 
descărcare în gaze şi lămpi cu descărcare fără electrod. De asemenea se mai pot 
folosi şi surse precum laserul sau plasmele analitice. În prezent se pot utiliza drept 
surse de radiaţii lămpile cu xenon care pot genera o mare plajă de lungimi de undă, 
eliminând necesitea folosirii unei lămpi specifice pentru fiecare element care se 
doreşte a fi analizat. 
  
 b) Sisteme de atomizare 

Aducerea probei de analizat în starea de atomi liberi este unul dintre 
procesele importante care au loc în cadrul spectrofotometrelor de absorbţie atomică. 
Pentru aceasta, spectrofotometrele sunt prevăzute cu diverse sisteme speciale de 
atomizare (atomizatoare), sisteme care în general se încadrează intr-una din 
următoarele două categorii: a) sisteme de atomizare cu flacără; b) sisteme de 
atomizare fără flacără (în cuptor electric). 

α) Sistemul de atomizare cu flacără. Acest sistem prezintă avantajul de a fi 
mai ieftin. Pentru realizarea atomizării în flacără este necesar ca în prealabil proba 
să fie adusă în formă de aerosol care apoi este introdus în flacără cu ajutorul unui 
nebulizator. În flacără proba trece succesiv prin procese de atomizare, excitare şi 
ionizare. Pentru realizarea atomizării trebuie ţinut cont de natura probei şi în funcţie 
de aceasta se stabileşte temperatura necesară atomizării şi implicit amestecul 
gazelor de combustie portivit. 

β) Sistemul de atomizare fără flacără (în cuptor electric). Pentru a îndepărta 
interferenţele şi dezavantajele inerente arderii în flacără, s-au dezvoltat şi 
instrumente care folosesc atomizarea electrotermică în cuptor de grafit. Acest tip de 
atomizare, deşi mai costisitor din punct de vedre financiar, reprezintă un salt 
calitativ semnificativ şi aduce cu sine o creştere a acurateţei metodei analitice. În 
cazul cuptoarelor cu grafit, temperatura necesară atomizării probei se poate regla 
prin controlarea curentului aplicat, acest sistem permitând atingerea unor 
temperaturi de până la 3000 °C. Folosirea acestui sistem de atomizare face posibilă 
şi analiza unor cantităţi mici de probă, de oridnul zecimilor sau chiar sutimilor de 
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mililitru. De asemenea, limita de detecţie este cu 2-3 ordine de mărime mai mică 
decât în cazul atomizării în flacără. 
 
 c) Monocromatorul 

Monocromatoarele sunt sisteme optice destinate separării unei anumite 
lungimi de undă dintr-o radiaţie complexă. Un monocromator include o fantă de 
intrare şi un colimator care are rolul de a focaliza imaginea fantei pe un dispozitiv de 
dispersie. Un element constructiv de bază al monocromatoarelor este sistemul 
dispersiv. Acest sistem este format dintr-o prismă, o reţea de difracţie şi o fantă. Pe 
lîngă sistemul dispersiv, monocromatoarele mai conţin şi lentile, sisteme mecanice 
sau electromecanice.  

 
d) Detectorul 
În cazul spectrofotometrelor de absorbţie atomică detectoarele folosite sunt 

în general de tip fotoelectric (senzor fotoelectric). Senzorii fotoelectrici au rolul 
transformării intensităţii radiaţiei într-un fotocurent proporţional cu aceasta. Cel mai 
simplu senzor este fotodioda. 

 
e) Sistemul de evaluare a datelor 
Spectrofotometrele de absorbţie atomică sunt prevăzute cu instrumente de 

măsură care pot citi fie transmitanţa pe o scală lineară fie absorbanţa pe o scală 
logaritmică. Sistemul de evaluare a datelor are astfel rolul de a compara semnalul 
rezultat în urma absorbţiei radiaţiei provenite de la sursă cu semnalul corespunzător 
intensităţii incidente ale acestei radiaţii. 
 
 4.2.2. Aparatura analitică 
 
 In practica analitică radiaţia caracteristică a elementului de determinat 
este emisă de lampa catodică corespunzătoare (deci lungimea de undă 
caracteristică). Fasciculul probei trece prin flacără unde este absorbit cantitativ de 
către atomii elementului de analizat. 

Determinările analitice în spectroscopia de absorbţie atomică asupra metalelor 
din compoziţia calculilor s-au efectuat cu ajutorul unui aparat al firmei PYE UNICAM - 
modelul  SP 1900 într-o primă etapă şi, în continuare, cu un aparat PYE UNICAM  - 
model 919. Domeniul spectral al instrumentului se extinde de la 189-855 nm. Drept 
sursă pentru radiaţia de rezonanţă (caracteristică fiecărui element) s-a utilizat lampa cu 
catod craterizat corespunzătoare ca lungime de undă. O astfel de lampă constă dintr-un 
înveliş de sticlă sau de cuarţ şi conţine un catod în formă de cupă şi un anod. In 
interiorul lămpii sunt gaze inerte foarte pure la joasă presiune (4-12 torr).  

În generalsub aspect fizico-chimic se evaluează raportul intensităţilor 
radiaţiei incidente   (Ia) şi a radiaţiei transmise (It). 

Valorile celor două intensităţi ajută la aflarea transmitanţei (T) conform 
formulei următoare: 

 
 În cazul în care instrumentul de măsurare urmăreşte afla datele sub forma 
absorbanţei (A), această mărime se calculează cu ajutorul formulei: 
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După măsurarea absorbanţei sistemul de evaluare şi procesare a datelor 
extrapolează automat pe curba de etalonare transmitanţa, respectiv absorbanţa 
corespunzătoare probei de analizat şi afişează în cele din urmă concetraţia 
elementului urmărit. 

 
 

4.3. PARTICULARITĂŢI  ALE  METALOMICII  ÎN  RELAŢIE    
             CU UROLITIAZELE 

  
 4.3.1. Privire sinoptică 
 
 O direcţie  majoră în cercetarea ştiinţifică contemporană este axată pe 
studiul metalelor în sistemele biologice. Vastul domeniu de studiu referitor la metale 
şi sistemele biologice au circumscris biochimia anorganică  (chimia bioanorganică) şi 
a contribuit ulterior la constituirea „metalomicii” ca domeniu interdisciplinar. În acest 
cadru au fost abordate probleme referitoare la prezenţa metalelor în mediu (apă, 
aer), în organismele vii (plante, animale, om), în nutrienţi, în xenobiotice chimice. 
De asemenea, s-au studiat aspecte particulare ale interacţiunii metalelor cu 
organismul, e.g.  procese patobiochimice (e.g. litiaze), utilizarea unor compuşi 
metalici ca şi medicamente chimioterapeutice (diverşi compuşi).  
 Rezultatele cercetărilor referitoare la biometale, abordate ca subdomenii 
conexe diverselor ştiinte, au fost considerate priorităţi în ultimele decenii, 
subliniindinterdisciplinaritatea şi transdisciplinaritatea în abordarea conjugată a 
diferitelor aspecte fundamentale şi aplicative.  
 La începutul mileniului trei, s-a optat pentru introducerea termenului de 
„metalomică” – aceasta devenind o nouă ramură a ştiinţei [132, 327].  În revista 
Journal of Analytical Atomic Spectrometry, într-un articol editorial, [328] au dat 
următoarea definiţie : „Metalomica se defineşte ca studiul metalelor şi speciilor 
metalice şi al interacţiilor, transformărilor şi funcţiilor acestora în sistemele 
biologice”.  
 În organismul uman bioconstituenţii sunt reprezentaţi, aşa cum se cunoaşte, 
de două grupe mari de compuşi : substanţe organice şi substanţe anorganice.  Între 
compuşii organici se includ glucidele, lipidele, proteinele şi, evident, derivaţi ai 
acestora, e.g. lipoproteine, glucoproteine, nucleoproteine etc., precum şi derivaţi 
bio-anorganici reprezentaţi de diverse săruri, compuşi organo metalici, complecşi, 
asociaţii moleculare şi  chiar aducţi formaţi cu derivaţi glucidici, lipidici şi proteinici.  
Compuşii anorganici sunt reprezentaţi de apă şi substanţele biominerale de natură 
cationică, e.g. metale Ca2+, Mg2+, Na+ etc. şi de natură anionică Se2�, Cl�, HCO�3, 
H2PO4

2�
 etc.  

 Progresele în studiul biochimiei anorganice a evidenţiat o diversificare a 
metodologiei analitice [132]. Astfel, în accepţia autorului s-a produs o delimitare 
(speciaţie) a analizelor, distingând: metalomica, metaloproteomica. Integrarea 
acestora, largo sensu, se realizează prin metabolomică. 
 În condiţii fiziologice, prin mecanismele specifice în metabolomică 
(metabolizarea nutrienţilor - ca substanţe exogene şi integrarea metaboliţilor din 
organism – ca substanţe endogene) se realizează un echilibru continuu. Acest 
echilibru asigură homeostazia biochimică în lichidele biologice (sânge, fluid 
cerebrospinal, urină etc.), în celule şi în ţesuturi. 
 Astfel privită, metalomica se circumscrie ca un subdomeniu al 
metabolomicii. În cadrul acestia metabolismul hidro-electrolitic urmăreşte distribuţia 
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apei şi biomineralelor în lichidele biologice şi ţesuturi. Extinderea obiectivelor la 
aspectele biochimice şi patobiochimice, fiziologice şi fiziopatologice se ajunge inerent 
la problema biogenezei urolitiazelor.  
 Cu referire la metabolismele materiale se impune o disctincţie care priveşte 
metabolismele substanţelor organice şi substanţelor minerale (i.e. metabolismul 
hidro-electrolitic). Această distincţie, esenţială de altfel, relevă faptul că spre 
deosebire de glucide, lipide şi proteine la care se disting etape catabolice şi 
anabolice distincte,  compuşi biominerali (în speţă metalele), nu pot fi supuse unor 
procese de biodegradare sau biosinteză. Necesarul de substanţe minerale este 
asigurat prin aport nutriţional (enteral şi, în cazuri limită parenteral). In cazul 
metalelor, caractersticile metabolice vizează (explicit) aspectele de stocare şi de 
eliminare [329, 330, 331, 332, 333, 334]. Aceste aspecte au o condiţionare 
cronobiochimică (predilect circadiană şi sezonieră) – discutată în contextul biochimic 
şi uneori patobiochimic (e.g. dismineralozele şi utilizarea suplimentelor alimentare) 
şi o condiţionare homeostazică - discutată, îndeosebi, sub aspect patobiochimic şi 
fiziopatologic în bolile litiazice (biogeneza uroconcrementelor), în bolile nutriţionale 
şi endocrine etc.  
 

4.3.2. Metalele în sânge şi urină - precursoare în urolitiaze 
 
In investigarea urolitiazelor probleme privitoare la cauze (etiologie), 

mecanisme moleculare şi celulare (patogeneză) şi compoziţie chimică, implică o 
abordare complexă inter-şi multidisciplinară. Pentru obţinerea unor date de 
acurateţe în studiul biogenezei litiazices se procedează la investigaţii 
interdisciplinare care oferă informaţii morfo-funcţionale privind tractul urinar, 
excreţia, urodinamica, formarea uroconcrementelor ş.a. care pot fi completate cu 
date privind compoziţia chimică a uroconcrementelor.  

Astfel de date pot sta la baza explicitării mecanismelor de litogeneză, a 
definirii cadrului măsurilor terapeutice şi metafilactice, a circumscrierii rolulului şi 
importanţei măsurilor profilactice. 

Homeostazia biochimică a metalelor (adesea în formă ionică) interesează 
distribuţia acestora în sânge şi urină, şi este dependentă de principalele caractere 
dinamice ale proceselor biologice, i.e. metabolismul (îndeosebi hidro-electrolitic dar 
şi metabolismul compuşilor bioanorganici), cronobiochimia, homeostazia. În 
dishomeostazia biochimică are loc modificarea predilectă a concentraţiei ionilor 
metalici în ţesuturi şi lichidele biologice. Apariţia unui dezechilibru hidro-electrolitic 
este dependentă de diverşi factori, între aceştia un rol preponderent având statusul 
nutriţional şi particularităţile morfo-funcţionale ale organismului [65, 250, 335, 336,] . 

Concentraţia metalelor în organism este menţinută prin mecanisme 
homeostazice, putând fi influenţată şi de factori de mediu, vârstă, procese 
cumulative (bioacumulare) etc.  

Excesul unor metale poate conduce la interacţii competitive modificând statusul 
metabolic normal şi inducând anumite boli (endocrinopatii, enzimopatii, litiaze etc.).  

Date generale privind concentraţia metalelor în sânge integral la om sunt 
prezentate sub forma unei “metalograme sanguine” în tabelul 4-3. Aceasta include 
macro- şi microelementele prezente în sânge şi anumite limite homeostatate 
(domenii de variaţie). S-au prezentat date după [143] care au avantajul de-a fi fost 
compilate după o vastă literatură de specialitate. 
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      Tabel 4-3. Concentraţia metalelor în sânge integral la om 
 

Metal Simbol 
chimic UM Cantitate  

medie 
Domenii  

De variaţie 
Aluminiu  Al μg/100 mL 34,50 21,00-94,00 
Calciu  Ca mg/100 mL 9,70  
Cobalt  Co μg/100 mL 0,35 0,35-1,70 
Cupru  Cu μg/100 mL 89,00 64,00-114,00 
Fier  Fe mg/100ml  38,00-45,00 
Magneziu  Mg mg/100 mL 4,24  
Mangan  Mn μg/100 mL  1,20-2,60 
Mercur  Hg μg/100 mL 0,50 0,20-0,90 
Nichel  Ni μg/100 mL 0,26 0,11-0,46 
Plumb  Pb μg/100 mL 20,00 11,00 - 6,50 
Potasiu  K mEq/L 45,50  
Sodiu  Na mEq/L 85,40 79,30-91,00 
Staniu  Sn μg/100 mL 12,40  
Zinc  Zn μg/100 mL  509,00-650,00 

 
Dishomeostazia biochimică a metabolismului hidro-electrolitic, interesând 

sângele şi urina, poate fi cauzată de aportul alimentar (deficitar/excedentar) ca şi de 
existenţa unor factori favorizanţi: tulburări endocrine, infecţii, malformaţii anatomice 
ale tractului reno-urinar etc. [24]. Aceşti factori ca şi prezenţa unor agenţi 
complexanţi, în funcţie de concentraţia ionilor de hidrogen (deci de pH) pot 
determina apariţia în exces a compuşilor minerali în urină.  

Mecanismul producerii starterilor cu evoluţie spre microcristale şi apoi spre 
formaţiuni calculoase la nivel reno-urinar este redat în fig.4-2. 

 
 
 

Creşterea saturaţiei metalice 

Stadiul instabil
(nesaturare ionică)

Stadiu metastabil

Precursori litiazici

   * Stare latentă

Nuclea

  

ţie heterogenă 
bioanrganică
 

* Starte
r
ri (Primer)

  * Microc istale

Nuclea

  

ţie homogenă 
bioanrganică 

* Creştere cristale
  * Formare uroconcremente

Stadiul de stabilizare
(suprasaturare ionică)

 
 

Fig. 4-2.  Zonele de saturare specifice excreţiei renale 
 

Rolul critic al unui pH urinar scăzut în formarea calculilor urici poate fi 
explicat pe baza teoriei acido-bazice. Constanta de disociere a acidului uric vizează 
protonul (H+) poziţia N9 a nucleului purinic şi  este pKa = 5,5. În soluţie apoasă la 
370C, constanta de solubilitate a acidului uric este aproximativ  de 100 mg/L, în 
timp ce uratul este de 20 ori mai solubil. La un pH egal cu pKa, acidul uric şi uratul 
coexistă în proporţii egale. Curba de disociere pentru acidul uric la acest pH creşte 
până la valoarea 7,2 unde se menţine pe platou. Astfel, subiecţii cu o excreţie 
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normală de acid uric dar cu pH urinar scăzut, pot dezvolta calculi cu acid uric, în 
timp ce aceia cu pH urinar normal sau mărit şi o excreţie excesivă de urat nu 
prezintă risc. 

Mecanismul exact al acidificării urinei la subiecţi cu litiază urică rămâne 
incomplet descris. O comparaţie între subiecţi cu nefrolitiază urică idiopată şi 
subiecţi normali, cu diete controlate, a arătat că persoanele cu calculi aveau 
constant urina acidă şi excretau o mică cantitate sub formă de amoniu. Concluzia 
constă într-o deficienţă a excreţiei de amoniu care conduce la pierderea unui 
important sistem tampon urinar fără de care mici creşteri ale concentraţiei ionilor de 
hidrogen ar scădea dramatic pH-ul [290].  

Pentru studiul aspectelor biochimice şi patobiochimice dar şi fiziologice şi 
fiziopatologice privind biogeneza litiazelor este important a cunoaşte şi aspectele 
referitoare la concentraţia metalelor în urină. 

Cu referire la concentraţia metalelor în urină în tabelul 4-4 se prezintă 
valorile în cazul unei diete normale – date compilate de [143]. Exprimarea datelor 
se face prin raportare la masa corporală (în speţă se redau în mg/kg corp). 

 
     Tabel 4-4. Concentraţia unor metale în urină raportată la masa corporală 
 

Nr. crt. Metal 
Valori (mg / kg corp) 

Media Domeniul 
1 Na 60.00 25.00 – 94.00 
2 K 34.00 16.00 – 56.00 
3 Ca 3.30 0.60 – 8.30 
4 Mg 1.35 0.42 – 2.40 
5 Zn 0.018 0.0011 – 0.033 
6 Fe 0.007  
7 Cs 0.0005 0.00003 – 0.00007 
8 Pb 0.0004 0.00016 – 0.00110 
9 Mn  0.0001 – 0.0014 
10 Ni  0.002 – 0.004 
11 Al 0.0011 0.0007 – 0.0016 
12 Sn  0.00013 – 0.00025 
13 Hg  0.000007 – 0.000010 

 
Un dezechilibru în eliminarea amoniacului ar putea fi dat şi de defecte 

enzimatice glutaminaza şi/sau glutamat dehidrogenaza care metabolizează 
amoniacul şi acidul α-ceto-glutaric. Cu toate acestea, rolul precis al catabolismului 
glutaminei în cauzarea unei excreţii insuficiente de amoniu nu este elucidat [134]. 

În organism – în lichidele biologice (sânge, urină, lichid cerebrospinal) şi în 
ţesuturi – se află numeroşi compuşi cu caracter ionic: e.g cationi metalici şi anioni 

organici şi anorganici. Dintre cationii metalici (M
n+

) se află ioni alcalini (Na
+
, K

+
), 

alcalino-teroşi (Ca
2+

, Mg
2+

) şi ioni ai unor microelemente metalice biogene, e.g. 

Zn
2+

, Fe
2+

, Cu
2+

, Mn
2+

, Cu
2+

 etc. dar şi ai unor microelemente cu potenţial 

toxicogen, e.g. Pb
2+

, Cd
2+

, Sn
2+

.  
    Alături de aceştia se găsesc numeroşi anioni, care, sub raportul 

compoziţiei şi structurii pot fi ioni organici sau ioni anorganici. Anionii cu caracter 
organic provin din metabolismul protidic e.g. aminoacizi, holoproteide, 
heteroproteide (glico- şi fosfo-proteide ş.a.); metabolismul lipidic, e.g. acizi graşi, 
fosfoglicerolipide, sfingolipide; metabolismul glucidic e.g. derivaţi ai acizilor 
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glucuronici, derivaţi ai aminoglucidelor şi glicozaminoglicanilor. Anionii anorganici 
pot fi proveni din: fosfaţi e.g. PO4

3-; HCO3- (aceştia asigură aşa numita “rezervă 
alcalină”); sulfaţi – sub formă de SO4

2-,  HSO4- (această ultimă formă generează în 
organism diverşi sulfoconjugaţi de tipul R-HSO4); clorurile (Cl-), fluorurile (F-) etc. 

 
 

4.4. INVESTIGAŢII  ASUPRA  METALELOR  ÎN     
        UROLITIAZELE PURINICE 
 

 
Ionii metalici sunt prezenţi în excreţia urinară ca urmare a proceselor 

biochimice specifice metabolismelor materiale. Un rol esenţial are metabolismul 
hidro-electrolitic. Perturbarea acestuia implică modificarea concentraţiei 
metaboliţilor cu eliminare la nivel urinar. Metodele de investigare utilizate au fost 
adaptate şi perfecţionate continuu pentru a asigura extinderea cercetării urolitiazelor 
de-a lungul timpului [30, 57,  162, 166, 292, 337]. 

În cercetările prezente în această teză s-a urmărit  extinderea şi 
aprofundarea unor aspecte referitoare la urolitiazele purinice [291]. Caracteristic 
acestui tip de urolitiaze este faptul că procesele de nucleaţie sunt dependente de 
metabolismul nucleoproteinelor. 

Determinarea concentraţiei unor macro- şi microelemente metalice - prin 
SAA în calculii reno-urinari, urmată de determinarea concentraţiei aceloraşi metale - 
arată că aceasta permite determinarea cu acurateţe a concentraţiilor macro- şi 
microelementelor metalice. Determinarea prezenţei metalelor în calculi se poate face 
pentru necesităţi de orientare a conduitei clinice, nutriţionale şi prin metode analitice 
calitative [23]. 

În cazul calculilor în a căror compoziţie se află derivaţi purinici, în prezenta 
teză, s-au efectuat determinări asupra concentraţiei metalelor alcaline (Na, K), 
alcalino-teroase (Ca, Mg) şi a unor microelemente metalice  (Zn, Cu, Fe, Mn). Din 
totalul de 237 calculi luaţi în studiu, 89 au fost de natură purinică. 

Datele obţinute prin SAA permit indirect, evaluarea rolului metalelor în 
litogeneză şi apariţia diferitelor tipuri de litiaze. În cazul de faţă s-au decelat litiaze 
simple cu uraţi (U), litiaze mixte binare cu:  uraţi-oxalaţi (U-O) ; oxalaţi-uraţi           
(O-U); fosfaţi-uraţi  (P-U) şi litiaze mixte ternare cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P).  

 
4.4.1. Metale alcaline 
 
În literatura de specialitate există puţine lucrări care prezintă o cercetare 

integrată vizând stabilirea compoziţiei calculilor, i.e. tipul de urolitiază şi distribuţia 
elementelor metalice în uroconcremente [24, 34, 44, 139, 293]. 

Rolul metalelor (mai exact a ionilor metalici) în biogeneza litiazelor a fost 
relevat în unele cazuri de hipouricemie. In general hipouricemiile au fost întâlnite în 
xantinurii, tulburări ale secreţiei hormonului antidiuretic (ADH), degenerescenţa 
hepatolenticulară, în care apar leziuni la nivel renal (tub contort proximal). 
Aprofundând această problema Bishop et al. (1954) au explicat perturbarea 
homeostaziei acidului uric ca o consecinţă a formării unor “complecşi acid 
uric-metale”, care nu se reabsorb la nivelul tubului renal.  

Participarea cationilor în procesul de cristalizare cu formarea, consolidarea 
şi dezvoltarea calculilor a fost sesizat cu mult timp în urmă [79]. Faptul este 
confirmat de prezenţa metalelor în compoziţia calculilor. 
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Urolitiazele mixte relevă o mare diversitate structurală şi variate posibilităţi 
de legare şi/sau complexare a metalelor. Rezultatele cercetărilor analitice prin 
spectroscopia de absorbţie atomică privind concentraţia metalelor alcaline studiate 
(Na, K) în constituţia uroconcrementelor purinice, în speţă urice, sunt redate în 
tabelul 4-7. 

 
 Tabel 4-7. Concentraţia metalelor  alcaline în urolitiazele purinice (analize prin SAA) 
 

Tipul de urolitiază 
Concentraţia metalelor  (μg/g calcul) 

Sodiu Potasiu 
n     X + DS n   X + DS 

Simple  Uraţi (U) 48   593,16 + 262,07 48 198,86 + 101,23 

Mixte 

Uraţi-Oxalaţi  (U-O) 9 1319,23 + 418,51 9 338,75 + 139,84 
Oxalaţi-Uraţi (O-U) 19 1748,14 + 586,12 19 491,13 + 187,02 
Fosfaţi-Uraţi (P-U) 5 1476,78 + 521,16 5 401,26  + 138,37 
Oxalaţi-Uraţi-Fosfaţi (O-U-P) 8 2251,18 + 521,16 8 946,51 + 113,67 

  Notă: n- număr de cazuri;⎯X – media; DS – deviaţia standard. 
 
Concentraţia metalelor alcaline luate în studiu variază într-o serie 

descrescătoare care prezintă similitudini. Astfel seria descrescătoare în funcţie de 
tipurile de litiază  este :   

 
în cazul Na :  O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 

  în cazul K :  O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 
 

Concentraţia maximă a celor două metale, limitată la tipul de litiază este în 
cazul litiazei ternare cu Oxalaţi-Uraţi-Fosfaţi (O-U-P). În toate tipurile de litiaze Na 
se afla în cantităţi mai mari în raport cu K. 
 Urmărind rolul biologic şi importanţa principalelor metale acaline pentru 
organism în general, şi în metabolismul hidro-electrolitic în special, se prezintă 
câteva date generale şi implicaţiile ionilor metalici în biogeneza litiazelor.  

Sodiu. Se află predilect în compartimentul extracelular. Sub forma sa ionică 
(Na+) este important în repartiţia apei, intervenind în: reglarea presiunii osmotice, a 
echilibrului acido-bazic, în fenomenele de polarizare-depolarizare ale membranelor 
celulare, rezorbţia tubulară (renală) a apei, etc. În organismul uman adult, 
cuantumul de sodiu este de cca. 90 g sub formă de clorură, bicarbonat, lactat etc. 

Sub raportul distribuţiei în ţesuturi, cca. 25% din sodiu se află în oase sub 
formă de săruri, iar restul de 75% în celule şi lichide biologice. 

O funcţie importantă a Na+ este legată de prezenţa sa în molecula unor baze 
tampon care participă în menţinerea echilibrului acido-bazic al organismului. 

Sodiul şi funcţia renală. Eliminarea sodiului se face în primul rând pe cale 
renală. Cantitatea totală de Na+ filtrată în glomerulul renal odată cu cei 180 L / 24 ore 
este de cca 600 g. Din această cantitate, cca 99% este reabsorbită şi doar 1% eliminată 
în urina finală [1, 294, 295].  

Eliminarea renală a sodiului este dependentă de funcţia normală a rinichiului 
- la nivelul tubilor contorţi are loc reabsorbţia sodiului. În proces intervin hormonii 
mineralocorticosteroizi produşi de glanda suprarenală, îndeosebi aldosteronul. In 
insuficienţa hormonală de aldosteron apar pierderi excesive de NaCl. Aldosteronul 
influenţează “în sens invers” excreţia de potasiu. De aici se poate conchide că 
raportul concentraţiilor ionice Na+/K+ din urină este un indiciu al acţiunii cortexului 
glandelor suprarenale. In patologie se urmăresc îndeosebi scăderea concentraţiei 
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sanguine a sodiului (hiponatremia) sau creşterea acesteia (hipernatremia), ca forme 
ale perturbării homeostaziei sodiului. Celelalte căi (cutanată şi digestivă), de 
eliminare a Na+ sunt în mod obişnuit secundare. 

În urolitiazele purinice (urice) simple şi mixte decelate, concentraţia sodiului 
variază în funcţie de tipul de urolitiază  - fig. 4-3a. 

În cazul urolitiazelor decelate s-a constatat că potasiul are o distribuţie mult 
mai redusă, comparativ cu sodiul. Dacă se sumează valorile determinate, se poate 
face un raport procentual, şi se poate constata (deşi mărimi mult diferite) că 
proporţiile prezintă unele similitudini – fig.4-3b.  

 
(a) (b) 
(b)  

Fig.4-3. Distribuţia procentuală a metalelor alcaline în diverse tipuri de litiaze purinice 
(simple şi mixte)  (a) distribuţia sodiului; (b) distribuţia potasiului 

 
Potasiu. Este un element cu distribuţie tipic intracelulară, cca 98% se află în 

interiorul celulelor legat predilect de proteine, glucide, acid ortofosforic. Potasiul are 
roluri fiziologice multiple: asigură osmolaritatea mediului intracelular; creşte 
excitabilitatea neuro-musculară; este important în menţinerea automatismului 
cardiac; intervine în procesele de digestie, se regăseşte în conţinutul sucului 
pancreatic şi a sucului intestinal; are efecte diuretice; intervine în metabolismul 
glucidic; intervine indirect în procesul de energogeneză; influenţează sinteza şi 
activitatea unor enzime, hormoni.  

Variaţia inter-individuală, pentru acelaşi sex, vârstă şi grad de adipozitate, 
este de ±10%. Aproape întreaga cantitate de potasiu din corp (peste 98%) se găseşte 
intracelular şi numai aproximativ 2% extracelular. 

Potasiul şi funcţia renală. Principala cale de eliminare a potasiului din 
organism este rinichiul (80-90%). Pe cale digestivă, se pierd 5-15%, iar pe cale 
cutanată sub 5%. Din cei cca 800 mEq de K+ filtraţi în glomerul în 24 ore, întreaga 
cantitate este reabsorbită activ în tubul proximal. Intreaga sau aproape întreaga 
cantitate de potasiu eliminată prin urină este rezultatul unei secreţii active, care are 
loc în tubul distal şi canalele colectoare, în cadrul schimburilor ionice [296]. 
Hipopotasemia poate avea cauze diverse, de la aportul insuficient la eliminarea 
excesivă pe căile digestivă, renală şi cutanată. Hiperpotasemia, sub raport patologic 
poate fi cauzată de: insuficienţa renală acută (IRA) sau insuficienţa renală cronică 
(IRC); diminuarea secreţiei de aldosteron; comă diabetică etc. 
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Este posibil ca ionii de K să înlocuiască ionii de Na şi apa din structura cristalină 
a sării monosodice de urat monohidrat. Aceşti uraţi complecşi reprezintă prima fază a 
formării calculilor şi se pot transforma în acid uric în cazul în care se excretă un volum 
de urină estrem de hipotonică care induce electroliza uraţilor. Acidul uric astfel rezultat 
poate fi încorporat în calcul. 

 
4.4.2. Metale alcalino-teroase 
 
Din grupa metalelor alcalino-teroase au fost determinate Ca şi Mg, cu largă 

distribuţie în organism, în general, şi în formaţiunile litiazice în special. 
În tabelul 4-8 se prezintă concentraţia metalelor  alcalino-teroase luate în 

studiu şi decelate în calculii analizaţi. Valorile decelate de autori precum [211] şi 
[24] sunt apropiate de rezultatele noastre. 

 
Tabel 4-8. Concentraţia metalelor  alcalino-teroase  în urolitiazele purinice (analize prin SAA) 

 

Tipul de urolitiază 
Concentraţia metalelor  (μg/g calcul) 
Calciu Magneziu 

n     X + DS n     X + DS 
Simple  Uraţi (U) 48   638,36 + 281,56 48 142,61 + 93,09 

Mixte 

Uraţi-Oxalaţi  (U-O) 9 121 416,00 + 47 200,00 9    376,14 + 102,19 
Oxalaţi-Uraţi (O-U) 19 187 342,00 + 52 814,00 19    412,93 + 127,31 
Fosfaţi-Uraţi (P-U) 5 145 371,00  + 46 312,00 5 388,71  + 131,72 
Oxalaţi-Uraţi-Fosfaţi (O-U-P) 8 191 253,00 + 88 502,00 8    958,42 + 387,16 

  Notă: n- număr de cazuri;⎯X – media; DS – deviaţia standard. 
 
Se evidenţiază o depresie a concentraţiilor care urmează, atât pentru Ca cât 

şi pentru Mg,  aceeaşi serie: O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 
 O privire generală asupra statusului şi rolului Ca şi Mg în procesele 
biochimice şi în patobiochimie – prezentate în continuare – permit înţelegerea 
participării acestor metale în formarea uroconcrementelor. 

Calciu. Prezintă abundenţa maximă în raport cu alte macroelemente din 
organism. Joacă rol important în menţinerea statusului homeostaziei metabolismului 
hidro-electrolitic. 

Rolul funcţional al calciului este îndeplinit de fracţiunea sa ionizată ("activă") 
din lichidele biologice. Fracţiunea legată de albumine este sensibilă la modificările de 
pH, scăderea acestuia ducând la creşterea nivelului de Ca2+, în timp ce creşterea 
acestuia activează legarea ionilor de albumine si deci scăderea Ca2+. 

Valorile ceva mai mari ale calcemiei la bărbaţi (97+5 mg/L) decât la femei 
(95+6 mg/L), au o uşoară tendinţă de a scădea cu vârsta, ca urmare a scăderii 
concentraţiei plasmatice a albuminelor. Aproximativ 60% din calciul seric este ionizat, o 
mică fracţiune chelatat sub formă de citrat, fosfat ori carbonat, iar restul este legat de 
proteine (80% de albumine şi 20% de globuline). Gradul de legare al calciului de 
proteine şi procentul calciului ionizat depinde de pH-ul mediului şi de prezenţa altor 
electroliţi (bicarbonaţi, fosfaţi, magneziu).  
 Absorbţia calciului din intestin este scăzută în prezenţa unor concentraţii 
scăzute de fosfaţi, fitaţi şi oxalaţi, fapt atribuit formării de săruri insolubile care scad 
concentraţia calciului ionizat din intestin şi implicit absorbţia lui [297, 298] .  
 Calciul şi funcţia renală. Eliminările de calciu au loc pe 3 căi: pe cale 
intestinală, se pierd cca.16 mMol/zi; pe cale renală, se elimină cca 4 mMol/zi; pe 
cale cutanată, cantităţile pierdute sunt în mod obişnuit mici, putând însă creşte până 
la 1 g/zi. In mod normal, pe această cale se elimină 20-30 mg/zi. Experimental s-a 
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studiat şi efectul hiperparatiroidismului asupra urolitogenezei [299], prin 
influenţarea statusului metabolic al Ca. 
 Datele cercetărilor analitice asupra distribuţiei procentuale a Ca în diversele 
uroconcremente specifice litiazei purinice (în speţă urice) simple şi mixte sunt redate 
în fig.4-4a.  
 Prin rinichi se filtrează întreaga cantitate de calciu ionizat. Din cei cca 150 
litri de lichid filtrat pe zi trec în glomerulul renal 215 mMol Ca2+, din care 
aproximativ 211 mMol sunt reabsorbiţi, iar cca 4 mMol sunt eliminaţi în urina finală. 
Reabsorbţia calciului are loc în tubul proximal şi ansa Henle, fiind legată de 
transportul activ de sodiu. Nu există secreţie tubulară de Ca. Orice factor ce 
modifică absorbţia de Na+ influenţează şi absorbţia de Ca2+  [300, 301] interesante 
sub aspect metabolic sunt şi cercetările asupra metalogramelor dentare [302].,  
care dau o imagine asupra statusului metalelor din organism.  

Date relevante privind rolul metalelor în nefrolitiaze s-au obţinut prin 
cercetări asupra recidivelor în nefrolitiazele oxalică şi urică. Urmărind recidivele în 
litiazele oxalică  (117 cazuri) şi urică (30 cazuri) autorii au determinat clearence-ul  
pentru oxalat de calciu şi acid uric – bazat pe determinări analitice ale compuşilor în 
cauză, din sânge şi urină. Dintre valorile decelate reţine atenţia faptul că la cazurile 
recidivate clearence-ul diurn (12 ore ziua) este pentru oxalat de Ca 7,41 mL/min şi 
pentru acid uric 4,86 mL/min, iar clearence-ul nocturn scade în primul caz la           
6,47 mL/min şi creşte în al doilea caz la 5,01 mL/min. S-a observat că litiazele 
oxalice recidivează în majoritatea cazurilor la vârsta de 40-50 ani, iar litiazele urice 
la 50-60 ani şi la indivizi supraponderali. 

În general se constată că deşi uneori predomină o anumită componentă, 
majoritatea calculilor au o compoziţie minerală mixtă [61, 338]. 

Magneziu. Acest constituent biomineral al organismului se află în cantităţi de 
25-30 mg în corpul omului adult. Cea mai mare parte, cca 60% se află în schelet, restul 
este distribuit în celule şi în spaţiul extracelular. În organismul uman, magneziul se află 
sub o formă difuzabilă în proporţie de 80% , iar restul de 20% sub formă nedifuzabilă, 
fiind legat de proteine. 

Este unul din cele mai importante elemente, implicat în peste 300 reacţii 
biochimice. Cea mai mare parte se găseşte în schelet sub forma sărurilor de Ca şi 
fosfor. Numai 2% din acesta face parte din "magneziul de schimb". Dat fiind raportul 
strâns între Ca2+ şi Mg2+ în sistemul periodic al elementelor ionii de  Mg2+ pot înlocui 
ionii de Ca2+ în reţeaua cristalină formată de sărurile minerale din os. Aproximativ 
43,2% (cca 10,8 g) Mg++ se găseşte în ţesuturile moi. 
 In corpul uman, Mg2+ se găseşte în toate ţesuturile. Cantitativ, este al 4-lea 
cation ca importanţă după Ca2+, K+ şi şi Na+. In celulă, este al doilea cation după K+. 
 O serie de ioni incluzând K+, Na+, fosfatul, Ca++ şi stronţiul, afectează 
absorbţia Mg2+, la fel ca şi prezenţa în intestin a unor substanţe care formează 
compuşi insolubili, ca acidul fitic (asociat frecvent cu fibrele alimentare), acizii graşi şi 
excesul de fosfaţi. Dimpotrivă, ingestia de proteine pare să crească absorbţia atât de 
Ca2+, cât şi de Mg2+. 
 Magneziul şi funcţia renală. Eliminarea magneziului este predominant urinară. 
Din cantitatea de Mg2+ filtrată în glomerul, cea mai mare parte este reabsorbită în 
tubul distal şi mai puţin în cel proximal printr-un mecanism activ. Nu se ştie dacă 
există şi o secreţie tubulară activă de Mg2+. Cantitatea de Mg2+ ce apare final în urină 
este în mod obişnuit de 3-10 mMol/zi, reprezentând cantitatea absorbită din tubul 
digestiv (cca 1/3 din aport). O cantitate de cca 0,6 mMol (1,2 mEq) este eliminată în 
mod normal prin transpiraţie [303]. Deficienţa de magneziu duce la formarea 
calculilor cu oxalat de calciu. Eliminarea urinară de Mg2+ creşte prin încărcarea cu 
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Ca2+. Hormonul paratiroidian (stimulat de hipomagneziemie) creşte reabsorbţia Mg2+ 
filtrat, care poate fi aproape completă când ingestia de Mg2+ este mică. Concentraţia 
scăzută a Mg2+ în ser intensifică eliberarea hormonului paratiroidian, de unde 
scăderea pierderilor urinare de Mg2+ şi creşterea concentraţiei plasmatice a Ca2+  
[304, 305, 306]. Referitor la distribuţia procentuală a Mg în litiazele purinice (urice) 
simple şi mixte datele analitice relevă predominanţa acestui metal în urolitiazele ternare  
(fig.4-4b). În general cuantumul Mg este crescut în litiazele în care sunt prezenţi 
anionii oxalic şi fosfatic.   

 
Fig.4-4. Distribuţia procentuală a metalelor alcalino-teroase în diverse tipuri de  

urolitiaze purinice. (a) distribuţia calciului; (b) distribuţia magneziului 
 
 
Studii efectuate au demonstrat o scădere in vitro a cristalizării şi creşterii 

oxalatului de calciu  în prezenţa unei concentraţii suprafiziologice de Mg. Un nivel scăzut 
de magneziu în urină reprezintă un factor de risc pentru litogeneză [80, 307]. Unele 
studii arată că nivelul Mg este mai ridicat la subiecţi sănătoşi, iar la nivelul Mg seric un 
există diferenţe între cele două grupuri, ceea ce susţine rolul său de potenţial inhibitor al 
litogenezei [308]. 

Un studiu efectuat de [104] a observat o corelaţie negativă între nivelul Mg şi 
conţinutul de oxalat de calciu şi acid uric. Această concluzie susţine afirmaţia unor 
autori care consideră Mg un inhibitor al calculilor cu oxalat de calciu. 
 Asemănător calciului există un ritm circadian de eliminare a ionului de 
magneziu. Homeostazia acestora este reglată prin absorbţia intestinală şi excreţia 
renală.  
 Intervenţia ionului de Mg2+  în procesele patologice a fost luată în consideraţie 
numai în ultima vreme. Intrucât determinarea cantităţii totale a Mg2+  din organism este 
dificil de efectuat, indicatorul tulburărilor acestui cation este concentraţia plasmatică. 

Rolul primordial al rinichiului este de a menţine în limite normale valorile 
componentelor sanguine. S-a încercat aflarea unor corelaţii ale concentraţiilor ionice 
pentru a stabili anumite constante. Astfel, în fiziologie se utilizează raportul (K x Na): 
(Ca x Mg) ca o constantă, stabilind legătura dintre cationii monovalenţi şi bivalenţi 
sanguini [297].  

În literatura de specialitate datele privind concentraţia principalelor metale 
alcaline şi alcalino-teroase sunt puţine şi disparate. Se menţionează lucrările publicate 
de [24, 29, 78, 309, 310, 339].  În lucrarea publicată de [28] s-a determinat 
concentraţia Ca şi Mg pentru urolitiaze fără a specifica riguros tipul acestora. Datele 
pentru concentraţia Ca sunt 192,8 + 22,67 mg/g, iar pentru Mg 35,64 + 27,73 mg/g 
calcul. 
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Date asupra rolului unor elemente metalice în litogeneză la nivelul 
ţesuturilor s-au comunicat iniţial doar în legătură cu Ca şi Mg. Incă din anul 1929 
(Hammarsten). s-a constatat că deficienţa de magneziu produce experimental 
urolitiaze. Ulterior s-a constatatcă există o corelaţie între magneziul alimentar, 
magneziul urinar şi formarea de calculi. De asemenea, s-a relevat şi faptul că 
oxalatul de magneziu este mult mai solubil decât oxalatul de calciu şi excreţia 
crescută a magneziului în urină reduce concentraţia oxalatului disponibil pentru 
precipitarea oxalatului de calciu. 

Unii cercetători sugerează că magneziul influenţează cristalizarea oxalatului de 
calciu prin: scăderea excreţiei de oxalat [75, 152]; creşterea pH-ului urinar şi a 
citratului; formarea de complexe solubile cu oxalaţi.  

Se presupune că prezenţa cationilor de Na, K, Ca chiar şi în proporţii mici, 
contribuie la stabilizarea acidului uric dihidrat. Urme de Mg, Al, Si, S, Cl, Ti, Fe au 
fost adesea găsite în calculi. Raportul Na:K:Ca variază în diferite zone ale calculului.  

Analiza metalelor în urme din materiale biologice (specific şi pentru 
uroconcremente) reprezintă un domeniu dificil de cercetare. În literatura de 
specialitate apar mari discrepanţe legate de prezenţa metalelor şi de cantitatea lor 
[340, 341, 342]. 

Investigaţiile noastre cu privire la metalele alcaline şi alcalino-teroase au 
relevat faptul că în toate tipurile de urolitiaze decelate, concentraţia calciului a fost 
cea mai crescută, iar concentraţiile celorlalte metale au prezentat variaţii. Există şi o 
serie descrescătoare în funcţiede litiaze.  

 
Urolitiaza cu uraţi (U) :    Ca > Na > K > Mg 
Urolitiaza cu uraţi-oxalaţi (U-O):   Ca > Na >  Mg >K 
Urolitiaza cu oxalaţi-uraţi (O-U):   Ca > Na > K > Mg 
Urolitiaza cu fosfaţi-uraţi (P-U):   Ca > Na > K > Mg 
Urolitiaza cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P):  Ca > Na >  Mg >K 
 
Se remarcă faptul că metalele cu distribuţie extracelulară (Ca şi Na) sunt 

dominante. Concentraţia K este în plan terţiar la urolitiazele de tip U, O-U şi P-U, iar 
a Mg în plan terţiar la O-U şi O-U-P. 

Iniţial cristalele se formează spontan prin suprasaturarea urinei. În unele 
cazuri cristalele evoluează spre agregate care se reţin în tubulii renali sau se fixează 
pe mucoasa papilelor renale sau în alte părţi ale tractului urinar. Nucleul poate 
creşte mai încet sau mai repede fixând noi cristale din urină funcţie de perturbările 
biochimice. Frecvent, creşterea unui calcul este un proces discontinuu a cărui cauze 
nu pot fi întotdeauna identificate prin examinări biologice de rutină. În multe cazuri 
calculul rămâne o perioadă îndelungată în tractul urinar chiar dacă factorii 
responsabili de dezvoltarea sa au dispărut. În consecinţă nu apar modificări 
bichimice în sânge sau urină. 

Terapia cu magneziu a redus creşterea excreţiei citraţilor şi creşterea pH-
ului urinar, mărind astfel solubilitatea oxalatului de calciu. 

Un studiu pe şobolani [343] a urmărit efectul direct al depleţiei de potasiu ca 
factor de risc pentru litiaza cu oxalaţi de calciu, deoarece varii studii sugerează 
faptul că depleţia de potasiu conduce la acidoză şi hipocitraturie. Rezultatele au 
arătat că concentraţia urinară de potasiu, citrat, magneziu şi fosfor a scăzut rapid. 
Nu s-a produs nici o afecţiune renală, nici o depunere renală de calciu şi nu a apărut 
o creştere a calciului sau oxalatului urinar. A crescut semnificativ suprasaturarea 
urinii cu oxalat de calciu, ceea ce indică creşterea riscului de formare a calculilor în 
cazul deficienţei de potasiu. 
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O serie de articole [211, 340] au prezentat rezultatele apariţiei unei serii de 
uraţi complecşi nonstoechiometrici care conţineau doi sau mai mulţi cationi în 
vecinătatea acidului uric pur şi a uratului de amoniu şi sodiu. 

 
4.4.3. Microelemente metalice 
 
Microelementele metalice au un rol important în sistemele biologice şi sunt 

esenţiale pentru funcţiile vitale ale organismului uman. Acestea participă la reacţii 
enzimatice, reacţii redox, reacţii cu transfer de electroni etc. În literatura de specialitate 
referitoare la litiaze există destul de puţine lucrări privind conţinutul în microelemente 
metalice ale uroconcrementelor [24, 30, 103, 307, 308, 309, 344, 345]. 

Rolul oligoelementelor în patogeneza formării calculilor urinari este încă 
neelucidată şi în continuă dezbatere. În ultimii ani, rolul acestor elemente în litogeneză a 
dobândit un interes crescând: unele elemente au efect asupra cristalizării 
componentelor calculoase acţionând pe suprafaţa cristalelor deoarece concentraţia lor în 
urină este prea mică pentru a interacţiona cu ionii din reţeaua cristalină din soluţie; 
altele  influenţează morfologia externă a cristalelor în creştere şi pot mări sau micşora 
viteza  procesului de cristalizare [346]. Conform regulii lui Goldschmidt unele metale 
grele (e.g. Zn şi Sr) pot substitui calciul datorită similarităţilor de sarcină şi rază ionică 
[292]. Metale ca Mg, Zn, Al, Fe, Cu pot acţiona ca şi inhibitori ai creşterii oxalatului de 
calciu la concentraţii foarte mici  [292, 347].  

După unii autori conţinutul de metale este mai ridicat în nucleu faţă de straturile 
periferice ale calculilor, ceea ce denotă un posibil efect litogen al metalelor grele [307]. 
Este analizat şi comparat chiar şi rolul microelementelor cu acela al vitaminelor şi 
aminoacizilor esenţiali, dar rezultatele sunt încă insuficiente. 

Studiile indică faptul că concrementele de fosfat de calciu conţin în cea mai 
mare proporţie Zn şi Sr în comparaţie cu cele de oxalat de calciu. Preponderenţa 
ionilor divalenţi Zn şi Sr în calculii cu conţinut de Ca sugerează procesul de 
substituţie al Ca de ioni metalici cu sarcina şi raza nucleară similară Calculii cu acid 
uric sunt săraci în metale grele [292]. 

Investigarea concentraţiei elementelor Zn, Cu, Fe, Mn în cadrul acestei teze 
a evidenţiat variaţii de la un tip de urolitiază la altul. Tabelul 4-9 prezintă date 
caracteristice urolitiazelor purinice  studiate. 

Urmărind seria descrscătoare a concentraţiilor microelementelor metalice 
pentru fiecare element înn funcţie de tipul urolitiazei am constatat diferenţieri : 

 
Zn:  O-U-P > O-U  > P-U  > U-O > U 
Cu:  U > U-O > O-U > O-U-P >P-U 
Fe:   P-U > O-U > O-U-P >U-O >U 
Mn:  O-U > O-U-P > U-O >P-U > U 
 

Din datele analitice se observă că Mn prezintă cele mai mici valori în toate 
tipurile de urolitiaze. De asemenea, se constată că zincul are cea mai crescută 
concentraţie în litiaza ternară cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi, cuprul în litiaza simplă cu uraţi, 
fierul în urolitiaza binară cu fosfato-oxalaţi, iar manganul în litiaza cu oxalaţi-uraţi.  

Unele aspecte generale privind microelementele metalice luate în studiu se 
prezintă în continuare. Datele fac referire la aspecte generale privimnd rolul biochimic al 
acestora şi aspecte particulare privind participarea la biogeneza litiazelor. 
Zinc. Se prezintă ca un microelement esenţial pentru organismele vii. Se află în 
organismul uman între 1,4-3,0 g fiind întâlnit în concentraţii mai mari în ficat şi muşchi 
(50-55 mg/g), în glanda suprarenală (12-17 mg/g), în prostată (cca. 10 mg/g). În 
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Tabel 4-9. Concentraţia unor microelemente metalice  în urolitiazele  purinice (analize prin SAA) 
 

Tipul de urolitiază 
Concentraţia metalelor  (μg/g calcul) 

Zinc Cupru Fier Mangan 
n X  + DS N X  + DS n X  + DS n X  + DS 

Simple Uraţi (U) 48 42,03 ± 22,61 48 91,79 ± 57,12 48 65,87 ± 23,08 48 6,67 ± 2,41 

Mixte 

Uraţi-Oxalaţi  (U-O) 9 132,76 ± 61,35  9 21,03  ± 12,61 9  193,67 ± 87,23 9 11,40 ± 5,86 
Oxalaţi-Uraţi (O-U) 19  164,23 ± 86,51 19 19, 32 ± 9,16 19 227,12 ± 81,31 19 16,22 ± 7,33 
Fosfaţi-Oxalaţi (P-U) 5  146,12 ± 68,56 5 13,86 ± 6,49 5  238,76 ± 68,12 5 10,04 ± 4,13 
Oxalaţi-Uraţi-Fosfaţi (O-U-P) 8 265,18 ± 171,03 8 19,29 ± 4,86 8 215,02 ± 159,86 8  12,09 ± 3,04

                 
 

  Notă: n- număr de cazuri;⎯X – media; DS – deviaţia standard. 
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sânge se află distribuit în hematii (75-85%), în plasmă (12-22%), în leucocite (3%). 
Este bioconstituent al unor metaloenzime (e.g. anhidraza carbonică, alcool 
dehidrogenaza, fosfataza alcalină), intervine în acţiunea unor hormoni, are rol important 
în mecanismele transmiterii informaţiei genetice.  
 Carenţa de zinc se datorează aportului nutriţional. Deficienţe severe de Zn 
pot afecta grav sistemul gastrointestinal, sistemul nervos central, sistemul imunitar, 
osos şi sistemul reproducător. 

Excesul de zinc duce la creşterea greutăţii suprarenalelor şi a timusului, de 
asemenea determină creşterea nivelului de colesterol şi scăderea concentraţiei de 
hormoni steroizi. 

Informaţiile  privind rolul zincului în litogeneză sunt divergente [308]. Un studiu 
relativ recent efectuat de [103] a arătat că nivele scăzute de Zn în urina subiecţilor cu 
calculi renali sugerează acţiunea sa inhibitoare. Alte studii indică o excreţie crescută de 
Zn şi Cu sau nici o diferenţă la subiecţi şi grupa de control [24, 190].  

Cupru. Este un alt microelement cationic esenţial pentru sistemele vii. În 
organismul uman are o distribuţie preponderentă în muşchii striaţi, ţesutul osos, 
piele, ficat, măduva osoasă, etc. A fost decelat predilect în complecşi de natură 
metaloproteinică. În serul sanguin se află legat de α-globulină. 

Deficitul de cupru este cauzat de scăderea absorbţiei intestinale, efecte 
competitive şi/sau antagonice. Se manifestă prin hipopigmentarea părului şi pielii 
(prin scăderea tirozinazei), apariţia unor anomalii vasculare (datorită scăderii 
liziloxidazei care participă la formarea elastinei şi colagenului). 

Excesul de cupru duce la apariţia unor modificări ale distribuţiei sanguine şi 
tisulare ale acestuia. Manifestările specifice hipercupremiei sunt: astenia, anemia 
hemolitică, tulburări gastro-intestinale care pot merge până la gastrită hemoragică. 

În excreţia urinară [345] au evidenţiat că nivelele urinare  de cupru şi mangan 
sunt mai scăzute la subiecţii cu calculoză decât la cei normali. 

Fier. Este un microbioelement a cărui esenţialitate este atestată de 
distribuţia în anumite cromoproteide (e.g. hemoglobina-Hb), enzime (e.g. feritina) şi 
de participarea la diverse procese fiziologice (e.g. oxiforeza prin Hb). În organismul 
uman există 4-5 g Fe. 

În organismul uman aproximativ 65% se află sub formă de hemoglobină şi 
25-30% sub formă de feritină şi hemosiderină depozitate în ficat, splină şi măduva 
osoasă. Fierul din organismul uman se găseşte sub formă de fier heminic în 
hemoglobină, mioglobină şi sub formă de fier neheminic în feritină, hemosiderină 
(forme de depozit) şi transferină (formă de transport care cedează fierul unor 
receptori specifici). 

Scăderea concentraţiei Fe în sânge duce la apariţia hiposideremiilor 
manifestate prin anemii feriprive, anemii  posthemoragice, infecţii acute. Salifierea 
sub formă de fitaţi , fosfaţi carbonaţi şi oxalaţi duce la complexe greu solubile care 
reduc absorbţia fierului. Creşterea cuantumului de fier din sânge peste valorile 
normale duce la instalarea hipersideremiilor manifestate prin hemocromatoză 
idiopatică, anemii macroblastice etc. 
 În litogeneză rolul fierului nu este clar desluşit. Totuşi, este cunoscut faptul că 
ionii Fe3+ au capacitatea de a stabili interacţii chimice cu ionii oxalat la suprafaţa 
cristalelor de oxalat de calciu, perturbând creşterea acestora . Această interacţie poate 
fi modulată de acţiunea compuşilor prezenţi în mod curent în urină, e.g. fitaţi şi 
pirofosfaţi  care formează un complex stabil cu ionii de fier. Se presupune că ionii de 
fier nu acţionează ca inhibitori puternici în prezenţa unei concentraţii fiziologice de 
citrat datorită formării unor complecşi foarte stabili în soluţie [307, 337].  
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Mangan. Este un microelement metalic esenţial cu acţiune asupra proceselor 
oxidative în care intră apa şi care conduc la formarea legăturilor de tip O-O.  În 
organismul uman manganul se află în cantitate totală de 10 mg. Concentraţii mai 
ridicate sunt în oase, ficat, rinichi, pancreas, hipofiză, fanere. La animalele de experienţă 
s-a observat o tendinţă de acumulare a Mn în ficat mai mică decât la Fe si Cu.  

Deficitul de mangan este întâlnit rar şi are ca principale efecte observate la 
animale reducerea creşterii în lungime a oaselor, afectarea funcţiei reproductive, 
tulburări nervoase, atrofia pancreasului. 

Excesul de mangan se întâlneşte în intoxicaţii accidentale, inhalarea de pulberi 
de mangan provocând afecţiuni pulmonare. Toxicitatea manganului la om este legată de 
valenţa acestuia, manganul divalent fiind mai toxic decât cel trivalent.    

Astfel, există studii care au abordat problema urolitiazelor în relaţie cu 
manganul. [348] au indicat faptul că nivele scăzute de Mn pot cauza fragilitatea 
calculilor în cazul litotriţiei (ESWL). [346] a sugerat că Ni, Mn, Li, Cd pot influenţa 
mecanismul patologic de formare a calculilor, nu din punct de vedere mineralogic sau 
cristalografic, ci datorită reacţiilor enzimatice caracteristice sistemelor biologice. 
Aceste metale pot produce inhibiţia enzimatică. 

Cu referire la determinarea analitică prin SAA a microelementelor metalice 
Zn, Cu, Fe, Mn decelate în utolitiazele luate în studiu se prezintă câteva date 
comparative. Seriile descrescătoare ale concentraţiilor acestora în calculii purinici 
luaţi în studiu se prezintă astfel : 

Uraţi (U):     Cu > Fe > Zn > Mn  
Uraţi-Oxalaţi (U-O):   Fe > Zn > Cu > Mn 
Oxalaţi-Uraţi (O-U) :   Fe > Zn > Cu > Mn 
Fosfaţi-Uraţi (P-U) :   Fe > Zn > Cu > Mn 
Oxalaţi-Uraţi-Fosfaţi (O-U-P) :  Zn > Fe > Cu > Mn 

Metalogramele diverselor uroconcremente sunt prezentate pentru: uraţi      
(fig. 4-5), uraţi-oxalaţi (fig. 4-6a), oxalaţi-uraţi (fig. 4-6b), fosfaţi-uraţi (fig. 4-6c), 
oxalaţi-uraţi-fosfaţi (fig. 4-7). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4-5. Metalograma pentru urolitiaze simple – microelemente 
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Fig. 4-6. Metalograma pentru  urolitiaze mixte binare - microelemente 
(a) calculi cu uraţi-oxalaţi; (b) calculi cu oxalaţi-uraţi; (c) calculi cu fosfaţi-uraţi 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 4-7. Metalograma pentru urolitiaze mixte ternare – microelemente  

(calculi cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi) 
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Din datele obţinute mai sus se poate observa că în majoritatea urolitiazelor 
mixte predomină fierul, urmat de zinc, cupru şi mangan. Excepţie fac urolitiazele cu 
uraţi, în care concentraţia cuprului este mai mare şi cele cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi în 
care zincul are concentraţia maximă.  

Oligoelementele metalice, în general,  se află într-un cuantum mai redus, 
dependent de factori ambientali, în accepţia translocaţiei, e.g. sol-apă potabilă; sol-  
alimente de origine vegetală şi animală; alimente-organism uman. Astfel exprimat 
există o dependenţă de lanţul trofic sol-plantă-animal-om.   

Din metalogarmele prezentate se remarcă o concentraţia crescută de Cu în 
urolitiaza urică (v.fig.4-5) şi  mai scăzută în celelalte tipuri de urolitiaze studiate. 
Dacă se urmăresc litiazele mixte binare se remarcă cea mai ridicată concentraţia 
pentru Fe în urolitiazele cu uraţi-oxalaţi, oxalaţi-uraţi, fosfaţi-oxalaţi (v.fig.4-6).  
Pentru Zn concentraţia cea mai mare s-a aflat în urolitiaza cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi  
(v. fig.4-7). Cu referirea la Mn se observă că acesta are cea mai mică concentraţie 
în toate urolitiazele examinate. 

Aceste date relevă capacitatea diferită de legare a cationilor divalenţi la 
structurile anionice organice, la structurile neionice ale compuşilor organici şi/sau 
anorganici, precursori ai urolitiazelor. 

În continuare se prezintă date privind microbioelementele metalice decelate 
alături de macrobioelemente şi chiar alături de microelemente cu potenţial toxicogen 
(e.g. Pb, Cd, Sn) decelate în uroconcremente. 

Literatura de specialitate are relativ puţine date referitoare la aceste probleme. 
Deşi puţine, acestea dovedesc interesul pentru domeniul patologiei biochimice a 
urolitiazelor pornind de la etapele de cristalizare până la formarea de uroconcremente. 

În acest sens se menţionează studiul întreprins de [349] privind influenţa unor 
oligoelemente asupra procesului de cristalizare a oxalatului de calciu şi a raportat rolul 
inhibitor al Co, Ni, Pb, Sn, V şi Zn.  

Studiul compoziţiei calculilor s-a extins uneori şi la elemente nemetalice (aşa 
numiţii metaloizi), e.g. As, Sb. Astfel, [24] au găsit cantităţi semnificativ mai ridicate 
în Fe, Sb, Sr şi Zn în calculii cu oxalat de calciu; Fe, As şi Zn în calculii cu fosfaţi; Sb şi 
As în calculii cu acid uric. Acestea se pot explica prin prin izomorfismul eterogen – 
inserţia unui ion al unui element străin în reţeaua cristalină a  unei sări. Acelaşi 
fenomen apare în cristalele de apatită în care fosforul poate fi înlocuit de ionul arsen.  

Se fac unele corelaţii privind distribuţia elementelor metalice în calculi şi 
fanere (e.g. păr). În acest sens se menţionează  [307] care au studiat distribuţia a 5 
metale (Fe, Cu, Cd, Zn, Mg) în 47 calculi urinari şi în păr, găsind diferenţe 
semnificative ale nivelelor acestora faţă de grupurile de control.  

În anul 2007 [292] au studiat distribuţia a 7 metale în 78 de calculi şi a 
constatat o proporţie crescută a concentraţiei Zn şi Sr în calculii de fosfat de calciu. 

De asemenea, s-au efectuat cercetări cu privire la metale cu potenţial 
toxicogen şi funcţia renală şi chiar în litiaze. Astfel, s-a constatat că expunerea de 
lungă durată la cadmiu conduce la afecţiuni renale prin proteinuria tubulară [350]. 
Efectul direct al Cd în litogeneză nu este cunoscut.  

Toxicitatea plumbului este bine cunoscută. S-a raporta o cantitate crescută de 
Pb în calculii cu conţinut de calciu [292]. Există o corelaţie între conţinutul de Pb în 
calculi şi urină, ceea ce ar putea evidenţia rolul său în procesul de cristalizare.  

Au fost întreprinse studii şi asupra vanadiului în uroconcremente. Astfel, [104] a 
găsit o corelaţie pozitivă între nivelul V şi conţinutul în fosfaţi de Mg şi alte săruri ale 
fosforului. Acest fapt denotă că V poate promova cristalizarea fosfaţilor în tractul urinar. 
Acelaşi studiu a dovedit o corelaţie în calcul-urină-păr a elementelor V-V, Pb-Pb, Pb-V, 
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Al-Pb. În studiul efectuat de [47] vanadiul nu a fost detectat, dar calculii au fost 
colectaţi dintr-o zonă slab industrializată din Jordania. 

Cercetări asupra seleniului (nemetal) au evidenţiat prezenţa acestuia alături 
de metale. S-a admis că se poate interacţiona cu constituenţi ai calculilor sau poate 
fi încorporat incidental în structura cristalelor [292]. 

Creşterea interesului ştiinţific faţă de elementele metalice a  condus la căutarea 
unor metode corespunzătoare pentru cuantificarea şi monitorizarea nivelelor acestora în 
organismul uman.  Este evident că microelementele metalice nu acţionează singular, ci 
doar în interacţie pot juca un rol important în procesul de cristalizare care precede 
formarea calculilor. Deoarece concentraţia unor metale grele (Pb, Cd, Ni ş.a.) este mai 
crescută în nuclee decât în straturile periferice ale calculului, se presupune participarea 
acestora în iniţierea cristalizării. Cu toate că este evident faptul că procesul de 
cristalizare apare la ruperea echilibrului dintre factorii promotori şi inhibitori, sunt 
necesare investigaţii viitoare asupra rolului metalelor. 

Cercetările întreprinse de [28] au relevat date asupra concentraţiei Cd, Cu şi 
Zn din calculii urinari şi biliari. Autorii au observat că nivelul Cd şi Zn din calculii 
urinari era de 7 ori, respectiv de 13 ori mai mare decât în calculii biliari. În cazul 
cuprului s-a constatat că acesta prezintă concentraţii de 10 ori mai crescute în 
calculii biliari faţă de cei urinari. 
 Deoarece există relativ puţine date în ceea ce priveşte concentraţia 
microelementelor metalice în uroconcremente, cuantumul acestora a fost comparat cu 
acela din dinţi. Concentraţia de Cd, Zn şi Pb s-a dovedit a fi mult crescută, de 30 ori a 
(Cd), de 3 ori a (Zn)  şi de 2000 ori a (Pb) mai mare decât în emailul dentar şi de 40, 3 şi 
850 ori faţă de dentină. Concentraţia zincului în urolitiaze a fost similară cu cea din dinţi şi 
oase, iar a cadmiului şi a plumbului mult mai crescută faţă de concentraţia din dinţi şi 
oase. Din acest motiv aceste metale ar putea fi indicatori ai contaminării mediului [309] 
Autorii arată, de asemenea, că absenţa unei corelaţii (cu excepţia zincului) între conţinutul 
în microelemente al calculilor şi al urinei ar putea fi explicată prin afinitatea diferită a 
microelementelor la diversele faze ale litogenezei. In afară de aceasta, excreţia urinară 
poate fi temporar crescută în microelemente metalice datorită unei expuneri de scurtă 
durată (a organismului) la aer, alimente sau apă cu conţinut crescut de diverse 
microelemente. Totuşi, elementele metalice eliminate pot fi acumulate în uroconcremente.  
 

 
4.5. TIPURI  DE  UROLITIAZE PURINICE ŞI COMPOZIŢIA   
          METALICĂ A CALCULILOR   
 
 

Cunoaşterea compoziţiei şi structurii calculilor este cheia pentru stabilirea 
etiologiei calculozei. Există numeroase metode analitice pentru analiza calculilor dar 
puţine pot oferi rapid şi uşor informaţii extinse relevante pentru diagnosticul clinic. 
 Identificarea componentelor organice şi anorganice din calculi este necesară 
şi pentru a înţelege mecanismul producerii urolitiazelor.  

În studiul urolitiazelor s-a constatat că litiaza urică are o răspândire relativ 
limitată,  dar este cea mai frecventă formă a litiazelor purinice.  

Litiaza urică – apare ca o consecinţă a precipitării acidului uric în urina 
suprasaturată. Urolitiaza urică este însoţită de cristale de acid uric în sedimentul 
urinar. O excreţie excesivă de acid uric poate rezulta în urma unei filtrări crescute a 
acidului uric (datorată unui aport alimentar crescut de purine), erorilor metabolice, 
afecţiunilor mieloproliferative sau hemolizei), în efecte la nivel de rezorbţie tubulară 
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renală. Excreţia de acid uric este crescută în cazul a 10% din pacienţii cu 
hipercalciurie şi urolitiaze. Factorii care măresc riscul precipitării acidului uric sunt: 
pH-ul scăzut al urinei, rata scăzută a eliminării urinei.  În calculi acidul uric sub 
formă anhidră sau dihidrat, adesea asociat cu oxalat de calciu, fosfat de calciu, uraţi 
etc. Au fost găsite minim două forme cristaline ale acidului uric anhidru: monoclinic 
pseudorombic şi monoclinic instabil [340]. Cercetări efectuate de [351] au 
evidenţiat prezenţa acidului uric dihidrat în 20% din calculii cu acid uric. 

Litiaza xantinică - apare rar. Poate fi detectată şi diagnosticată riguros prin 
metodele de spectrofotometrie diferenţială, difracţie de raze X sau cromatografie. Apare 
ca o consecinţă a perturbărilor metabolice în care este implicată enzima xantinoxidaza.  

Litiaza 2,8-dihidroxiadeninică (2,8-DHA) - este foarte rar întâlnită şi poate fi 
confundată cu litiaza urică. Are la origine un defect în metabolismul purinic (boală 
autosomal recesivă) care constă în deficienţa enzimei adeninfosforiboziltransferaza. 
Excreţia crescută a acestui compus insolubil conduce la cristalurie şi formarea de 
calculi de tipul 2,8-DHA.  

În cercetările efectuate în cadrul acestei teze s-au decelat doar litiaza urică 
simplă (cu acid uric-uraţi). De asemenea, au fost identificate urolitiaze mixte binare 
şi ternare.     

In literatura de specialitate existenţa unor cercetări ştiinţifice sistematice 
asupra distribuţiei metalelor în uroconcremente specifice litiazelor purinice (simple şi 
mixte) sunt puţine şi disparate. În astfel de cercetări s-a studiat concentraţia 
metalelor în funcţie de vârsta pacienţilor, în funcţie de sex, în funcţie de specificul 
zonei (e.g. rural, urban) de provenienţă a pacienţilor etc. [257, 344, 352, 353]. În 
puţine lucrări se face o cercetare integrată vizând stabilirea compoziţiei calitative, 
i.e. tipul de urolitiază şi distribuţia elementelor metalice în funcţie de tipul de 
urolitiază [24,  234].  

Investigaţiile asupra microelementelor metalice cercetate (Zn, Cu, Fe, Mn) 
au oferit un cadru de observare mai detailată a diversităţii compoziţiei. Se remarcă 
însă faptul că nu s-a făcut  o comparaţie între diversele tipuri de urolitiaze mixte.  

Cu scopul estimării distribuţiei diverselor grupe de metale şi evaluării 
constribuţiei acestora în apariţia tipurilor de litiaze  s-a stabilit cuantumul metalelor 
alcaline, alcalino-teroase şi tranziţionale în diverse tipuri de urolitiaze, considerând 
suma concentraţiilor metalelor luate în studiu ca 100%  (tabel 4-10). 

 
  Tabel 4- 10.  Concentraţia diverselor grupe de metale decelate în calculii purinici investigaţi 
 

Tipul litiazei 
Concentraţia metalelor (%) 

Alcaline Alcalino-teroase Microelemente 
Simple Uraţi (U) 44,50 43,90 11,50 

Mixte 

Uraţi-Oxalaţi  (U-O) 1,33 98,30 0,34 
Oxalaţi-Uraţi (O-U) 1,28 98,50 0,22 
Fosfaţi-Uraţi (P-U) 1,20 98,4 0,40 
Oxalaţi-Uraţi-Fosfaţi (O-U-P) 1,63 98,00 0,26 

 
O privire sinoptică relevă: prevalenţa metalelor alcalino-teroase în toate tipurile 

de litiaze purinice mixte; un cuantum mai crescut de metale alcaline; un cuantum mai 
crescut de microelemente metalice în litiazele purinice simple şi mixte binare.  

Prezenţa microelementelor metalice (raportat la tabel metale investigate) în 
cantităţi  procentuale mai crescute în litiaza urică poate fi explicată prin participarea 
competitivă a acestor metale în procesul de nucleaţie heterogenă.  
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Factorii care influenţează nucleaţia heterogenă bionorganică în cazul purinelor 
sunt: a) existenţa formelor tautomere în derivaţii purinici care pot determina procese de 
complexare prin modificarea statusului energetic; b) prezenţa unui electron distinctiv pe 
orbitalul d al metalelor tranziţionale cu tendinţă crescută de legare. Explicaţia rezidă în 
cuantumul diferit, şi neexplorat cantitativ al compuşilor organici şi anorganici 
constituenţi şi evident de discrepanţele mari existente între regimul alimentar al 
subiecţilor (deveniţi pacienţi) şi al surselor de apă potabilă.  

La acestea se mai pot adăuga diverse aspecte legate de statusul funcţional 
al aparatului digestiv (procesele de absorbţie), de activitatea glandelor cu secreţie 
internă ca şi de posibilitatea existentă a unui focar de infecţie (cazul litiazelor cu 
fosfaţi de magneziu, de obicei amoniaco-magnezieni). 

Microelementele metalice se află într-un cuantum mai redus şi adesea dependent 
de factori ambientali. În accepţia translocaţiei – susţinută de conceptele acreditate în 
geologie şi geochimie: e.g.: sol-apă potabilă; sol-alimente de origine vegetală şi animală 
[163, 354]. Din acest considerent s-a prezentat o relaţie între oligoelementele metalice şi 
variaţia (de tipul scării descrescătoare) în diverse tipuri de urolitiaze. 

Derivaţii purinici acţionează ca donori de electroni, iar ionii metalici ca 
acceptori. Afinitatea selectivă a cationilor divalenţi faţă de nucleobaze a fost studiată 
în literatură şi tendinţa de legare variază în seria: 

 
Ca2+, Mg2+ < Co2+, Ni2+ < Mn2+ < Zn2+ < Cu2+ 

 

Complexarea la nucleobazele purinice prezintă similitudini cu aceea a 
derivaţilor purinici litogeni mono-, di- şi trisubstituiţi (hipoxantină, acid uric              
2,8-dihidroxiadenina). Legarea se face predilect la C6 şi N7 din heterociclii purinici. 

Modificările produse în metabolismul nucleotidelor, unele cu implicaţii asupra 
homeostaziei biochimice, sunt rezultatul unui catabolism anormal al purinelor. 
Manifestările clinice se datorează insolubilităţii produsului intermediar de degradare, 
acidul uric [1, 3, 293]. Acesta este un acid slab cu pK de 5,35 în urină.  

Microelementele au un rol important în sistemele biologice şi sunt esenţiale 
pentru funcţiile vitale ale organismului uman. Microelementele esenţiale: Cr, Co, Cu, F, 
Fe, I, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Si, V şi Zn trebuie să fie prezente în organism în concentraţii 
reduse pentru a asigura funcţiile specifice, e.g.: reacţii enzimatice, transfer de electroni, 
reacţii redox etc. Pe de altă parte, unele microelemente - dacă se acumulează în 
organism (bioacumulare), e.g.: ficat, oase  -  pot cauza reacţii toxice, în special As, Cd, 
Hg, Pb, Sb. Elementele metalice prezente în ţesuturi şi lichide biologice pot fi eliberate  
în urma unui efort (oboseală, surmenaj), şi eliminate prin urină. 

Metalele joacă rol principal în mecanismul de biogeneză a urolitiazelor. Datele 
analitice obţinute permit evaluarea indirectă a rolului diferitelor metalelor în 
litogeneză În această manieră devine posibilă o reconsiderare a metabolismului 
proteinelor şi a metabolismului hidro-electrolitic, deci o nouă abordare a 
urolitogenezei purinice privită din punctul de vedere al proteomicii şi metalomicii. 
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5. SPECIFICUL METALOGRAMELOR  ÎN  
UROLITIAZELE  CU  PREDOMINANŢĂ  URICĂ   

ŞI  CU  PREDOMINANŢĂ FOSFATICĂ –  
DATE COMPARATIVE 

 
 

 
5.1. CONSIDERAŢII GENERALE 

 
În biogeneza uroconcrementelor, aşa cum se cunoaşte, participă compuşi 

organici şi/sau anorganici care, prin compoziţia chimică permit diferenţierea tipurilor 
de litiaze. În investigaţiile noastre stabilirea tipului de urolitiază s-a făcut cu 
ajutorului spectroscopiei în infraroşu prin determinarea spectrelor FT-IR ale 
uroconcrementelor (v.Cap.3).  
 Investigaţiile au fost efectuate pe calculii proveniţi de la două grupe de 
subiecţi : din prima grupă (EA) s-au reţinut cazurile cu subiecţii care au prezentat 
litiaze predominant urice (simple şi mixte) – 84 cazuri dintr-un total de 237 cazuri, 
investigate în prezent; din secunda grupă (EB) s-au selectat cazurile cu subiecţii la 
care au predominat litiazele fosfatice (simple şi mixte) – 113 cazuri dintr-un total de 
276 cazuri, investigate într-o etapă anterioară.  Datele obţinute cu ajutorul spectros-
copiei FT-IR pentru cazuistica menţionată mai sus, care defineşte tipurile de litiază 
urică şi fosfatică, sunt date în tabelul 5-1. 
 
Tabel 5-1. Grupe de subiecţi cu urolitiaze predominant urice şi predominant fosfatice  
 

Subiecţii din grupa EA           
litiaze  predominant   

urice (U) 

Subiecţii din grupa EB         
litiaze predominant 

 fosfatice (P) 
Tipul de litiază 

Total Bărbaţi Femei Total Bărbaţi Femei 

uraţi (U) 48 19 29 - - - 
Litiaze simple 

fosfaţi (P) - - - 42 15 27 
uraţi-oxalaţi (U-O)  9  3  6 - - - 
oxalaţi-uraţi (O-U) 19  8 11 - - - 
fosfaţi-oxalaţi (P-O) - - - 21 6 15 
oxalaţi-fosfaţi (O-P) - - - 44 18 26 
oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P) 8 3 5 - - - 

Li
ti
a
ze
 m

ix
te
 

oxalaţi-fosfaţi-uraţi (O-P-U) - - - 6 2 4 
Total 84 33 51 113 41 72 

 
Se reaminteşte că litiaze cu xantină şi 2,8-dihidroxiadenină nu au fost 

decelate în cadrul cazuisticii luate în studiu în această teză. 
Rezultatele obţinute prin spectroscopie FT-IR prezintă distribuţia tipurilor de 

litiaze pe sexe relevând pentru litiazele predominant urice un procent de 39,28% la 
bărbaţi şi de 60,72% la femei, iar la litiazele predominant fosfatice procente de 
36,28% la bărbaţi şi de 63,72% la femei. 
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5.2. PARTICULARITATI ALE METALOGRAMELOR – ASPECTE  
       DIFERENTIALE 

 
 Uroconcrementele provenite de la subiecţii incluşi în acest studiu au fost 

supuse investigaţiilor prin spectroscopie de absorbţie atomică (SAA) pentru 
determinarea principalelor metale prezente în calculi. 

 Se reiterează menţiunea privitoare la faptul că prin SAA s.au determinat 
principalele metale alcaline (Na, K) şi alcalino-teroase (Ca, Mg) şi patru 
microelemente metalice (Zn, Cu, Fe, Mn). 
 În cazul comparaţiei metalogramelor  determinate la litiaza urică prezentată 
în cadrul acestei teze [355] şi la subiecţii cu litiaze predominant fosfatice studiate în 
cadrul "Grupului de lucru pentru cercetări de metalomică"  din Timişoara [158] s-au 
urmărit aspecte legate de tipul de litiaze întâlnite şi metalogramele specifice 
acestora. 
 Studiul întreprins asupra litiazelor predominant urice (aparţinând tipului 
litiazelor purinice) include un număr total de 237 subiecţi dintre care s-au selectat 
cazurile cu litiaze simple cu uraţi (U) şi litiaze mixte binare cu dominanţă uraţi-oxalaţi 
(U-O) respectiv oxalaţi-uraţi (O-U) şi litiaze mixte ternare cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi           
(O-U-P) – v. [170, 215]. Din studiul întreprins de [158] asupra litiazelor predominant 
fosfatice care au inclus un total de 276 subiecţi, s-au urmărit cazurile de litiaze simple 
fosfatice (P), litiaze mixte binare cu dominanţă fosfaţi-oxalaţi (P-O), respectiv oxalaţi-
fosfaţi (O-P) şi litiaze mixte ternare cu oxalaţi-fosfaţi-uraţi  (O-P-U). 
 Pentru a avea o imagine a distribuţiei metalelor au fost investigate analitic 
84 cazuri din grupa subiecţilor cu litiaze predominant urice şi 113 cazuri din grupa 
subiecţilor cu litiaze predominant fosfatice. La toate tipurile de litiaze (simple, mixte) 
s-au notat prin nu - cazurile din grupa  de subiecţi cu litiaze predominant urice şi 
respectiv, prin nf - cazurile din grupa de subiecţie cu litiaze predominant fosfatice. 
Pentru uroconcrementele analizate, se redau comparativ date analitice obţinute în 
litiazele predominant urice [170] şi respectiv litiazele predominant fosfatice [158].  

Evaluare statistică. Datele analitice au fost procesate statistic printr-o 
metodă computerizată. Valorile medii (X) şi deviaţia standard (DS) ale 
concentraţiilor în litiazele simple şi mixte din grupele de subiecţi cu litiaze 
predominant urică (nu) şi cu litiaze predominant fosfatică (nf). 

 
5.2.1. Metalograme comparative ale litiazelor simple 
 
În cazul litiazelor simple se prezintă date referitoare la concentraţia 

metalelor alcaline şi alcalino-teroase provenite de la grupele de subiecţi  EA  cu 
litiaza urică şi EB  cu litiaa fosfatică  luate în studiu (tabel 5-2). Prin nu - s-a notat 
numărul de subiecţi din grupa EA ,  iar prin nf  - numărul de subiecţi din grupa EB . 

Se prezintă separat distribuţia metalelor alcaline şi alcalino-teroase (tabel 
5-2) în urolitiaze urice şi în urolitiaze fosfatice (concentraţii exprimate în               
µg/g calcul). 
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   Tabel 5-2. Compoziţia metalică în uroconcrementele simple cu acid uric-uraţi şi cu fosfaţi   
(metale alcaline şi alcalino-teroase) 

 
Litiaze   simple – date comparative 

Subiecţii din grupa EA              
litiaze  urice (U) 

Subiecţii din grupa EB                             

litiaze  fosfatice (P) 
Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Na 48 593,16 + 262,07 42    9.885,78 +      426,51 

Alcaline  
K 48 198,86  + 101,23 42     2.397,46 +    1.017,84 
Ca 48 638,36 +  281,56 42 118.967,21 + 57.416,61 Alcalino-

teroase Mg 48 142,61 +    93,09 42    57.218,61  +   2.141,93 
 
Din acest tabel se observă valori relativ reduse ale metalelor luate în studiu 

în cazul litiazei urice în care  predomină calciu şi sodiu. Se observă o scădere a 
concentraţiilor în seria metalelor:   

   
Ca > Na > K > Mg 

 
 Spre deosebire de aceasta în litiaza fosfatică predomină calciu şi magneziu. 

Situaţia se explică prin faptul că în litiazele fosfatice apar legături ionice 
(electrochimice) şi se formează predilect fosfat tricalcic şi mai frecvent fosfaţi 
amoniaco-magnezieni). Cuantumul fosfaţilor formaţi cu metale alcaline (Na şi K) – 
este mai redus. În cazul acestor litiaze scăderea concentraţiei metalelor studiate 
evidenţiază seria: 

 
Ca > Mg > Na > K 

 
Pentru a avea o imagine de ansamblu asupra distribuţiei metalelor alcaline şi 

alcalino-teroase în uroconcrementele subiecţilor din grupa EA  - urolitiază urică şi EB 

– urolitiază fosfatică în fig.5-1 este redată o reprezentare grafică. 
 

Na

K

Ca

Mg

 
                                

(a)                                                            (b) 
Fig.5-1. Distribuţia metalelor alcaline şi alcalino-teroase în urolitiazele simple 

(a) litiaze urice; (b) litiaze fosfatice 
 
Simpla reprezentare grafică exprimă unele variaţii ale cuantumului 

metalelor alcaline şi alcalino-teroase. Remarcabil este faptul că în litiaza fosfatică, 

Na

K

Ca

Mg
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comparativ cu litiaza urică, concentraţia Ca este de cca 2 ori, iar a Mg de cca 400 de 
ori mai mare. Aceasta având în vedere specificul compuşilor fosfatici. Cu referire la 
concentraţia microelementelor metalice în urolitiaza urică şi urolitiaza fosfatică  date  
obţinute la grupele de subiecţi EA   şi  EB se prezintă tabelul 5-3 (concentraţii exprimate 
în µg/g calcul). 
 
   Tabel 5-3. Compoziţia metalică în uroconcrementele simple cu uraţi şi cu fosfaţi      

(microelemente metalice) 
 

Litiaze   simple – date comparative 
Subiecţii din grupa EA   

 litiaze  urice (U) 
Subiecţii din grupa EB  
litiaze  fosfatice (P) 

Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Zn 48 42,03  + 22,61 42 744,69  + 218,84 
Cu 48 91,79  + 57,12 42    13,12  +     6,03 
Fe 48 65,87 + 23,08 42 254,70 +  164,52 

Microelemente 
 

Mn 48   6,67  +    2,41 42   18,73  +     3,45 
 
Evaluarea datelor tabelate relevă în cazul litiazelor simple cu uraţi 

microelementele dominante cupru şi fier. Seria descrescătoare a concentraţiilor 
metalice este: 
    Cu > Fe > Zn > Mn 
 

Specifică pentru litiaza simplă fosfatică este prezenţa unor cantităţi mai mari 
de zinc şi de fier. Seria descrescătoare a concentraţiilor metalice evidenţiază 
următoarea scală: 
    Zn > Fe > Mn > Cu 
 
În cazul distribuţiei microelementelor metalice se poate proceda la prezentarea grafică 
a cuantumului acestora în urolitiaza urică (grupa EA) şi în litiaza fosfatică (grupa EB) – 
fig .5-2. 

Variaţiile cutantumului microelementelor metalice evidenţiază mai pregnant 
discrepanţa între disribuţia Zn şi a Cu în cazul litiazelor urică şi fosfatică. 

Evaluarea comparativă a distribuţiei microelementelor metalice în calculii 
studiaţi oferă informaţii directe referitoare la compoziţia tipurilor de litiaze descrise 
şi informaţii indirecte privind posibilele interacţii ale ionilor metalici, cu modulatorii 
(inhibitori/promotori) şi compuşi din matricea calculoasă,  în cursul biogenezi 
urolitiazelor. 
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(a)      (b) 
 

Fig.5-2. Distribuţia microelementelor metalice în urolitiazele simple 
(a) litiaze urice; (b) litiaze fosfatice 

 
Toţi aceşti ioni participă în procesul de litogeneză. Concentraţia în 

uroconcremente diferă funcţie de tipul urolitiazei. Variaţiile se datorează diferenţelor 
de solubilitate, pH şi osmolaritatea soluţiei, precum şi stării morfofuncţionale a 
rinichilor şi a căilor urinare. Precipitarea stă la originea urolitiazelor simple, iar 
coprecipitarea stă la originea urolitiazelor mixte binare şi ternare. 
 

5.2.2. Metalograme comparative ale litiazelor mixte 
 
5.2.2.1. Situaţia în litiazele mixte binare  
 
Pentru litiazele binare evaluarea are în vedere existenţa a două grupuri de 

calculi şi anume : a) prima defineşte litiazele binare predominant urice, respectiv 
predominant fosfatice, având ca şi component secundar oxalaţii; b) al doilea - 
caracterizează litiazele binare predominant oxalice cu componenţi secundari uraţi şi 
fosfaţi . 

a) Detalii referitoare la primul tip de litiaze binare sunt prezentate în 
tabelele 5-4 şi 5-5 (concentraţii exprimate în µg/g calcul). 

 
 Tabel 5-4. Metalogramele litiazei mixte binare cu dominanţă urică de tip U-O şi 

fosfatică de tip  P-O (metale alcaline şi alcalino-teroase) 
 

Litiaze  mixte  binare 
Subiecţii din grupa EA                

litiaze  cu  oxalaţi-uraţi (U-O) 
Subiecţii din grupa EB             

litiaze  cu fosfaţi-oxalaţi (P-O) 
Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Na 9   1.319,23  +   418,51   21 13.496, 23 + 3.862,49 

Alcaline  
K 9       338,75 +   139,84    21 2.798,82  +   987,71 
Ca 9 121.416,00 + 47.200,00  21 162.014,23  ± 79167,71 Alcalino-

teroase Mg 9         376,14 + 102,19      21 34.530,40 ± 4.985,70 
 

Zn

Cu

Fe

Mn

Zn

Cu

Fe

Mn
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Referitor la metalele alcaline şi alcalino-teroase se remarcă faptul că există o 
concentraţie mai mare a calciului şi sodiului în litiazele cu uraţi-oxalaţi şi a calciului 
şi magneziului în litiazele cu fosfaţi-oxalaţi. 
 Pentru microelementele metalice se remarcă valori crescute la Fe şi Zn în 
cazul litiazei cu uraţi-oxalaţi, respectiv a Zn şi Fe în litiaza cu fosfaţi-oxalaţi. 

 
Tabel 5-5.  Metalogramele litiazei mixte binare cu dominanţă urică de tip U-O şi 

fosfatică de tip  P-O (microelemente metalice) 
 

Litiaze  mixte  binare 
Subiecţii din grupa EA   

 litiaze  cu  oxalaţi-uraţi (U-O) 
Subiecţii din grupa EB  

 litiaze  cu fosfato-oxalaţi (P-O) 
Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Zn 9 132,76 + 61,35 21 412, 57 + 198,19 
Cu 9 21,03 + 12,61 21 17,39 + 2,81 
Fe 9 193,67 + 87,23 21 276,14 + 133,05 

Microelemente 

Mn 9 11,40 +   5,86 21 13,44 + 4,21 
  

b) Date referitoare la al doilea tip de litiaze binare cu dominanţă oxalică şi 
componenţi secundari uraţi şi fosfaţi sunt redate în tabelele 5-6 şi 5-7 (concentraţii 
exprimate în µg/g calcul). 
 Urmărind particularităţile seriilor descrescătoare ale concentraţiei 
microelementelor metalice se observă: α) în cazul litiazelor mixte cu uraţi-oxalaţi: Fe > 
Zn > Cu > Mn; β) în cazul litiazelor mixte cu fosfaţi-oxalaţi: Zn > Fe > Cu > Mn. 
 Metalogramele uroconcrementelor litiazice s-au evaluat şi în situaţia în 
care apar şi uroconcremente binare de tipul oxalaţi-uraţi, oxalaţi-fosfaţi. Se 
menţionează faptul că în cazul acestor calculoze compusul dominant este oxalatul, 
deşi aparţin grupurilor diferite de urolitiaze cu dominaţă urică, respectiv cu 
dominanţă fosfatică. Şi în cazul acestora se prezintă date tabelate pentru aceleaşi 
grupe de metale. 

Astfel, în tabelul 5-6 se redă situaţia pentru litiazele mixte binare cu 
oxalaţi-uraţi (O-U), respectiv oxalaţi-fosfaţi (O-P) urmărindu-se concentraţia 
metalelor alcaline şi alcalino-teroase luate în studiu (concentraţii exprimate în               
µg/g calcul). 
 
 Tabel 5-6. Metalogramele litiazei mixte binare cu dominanţă oxalică  de tip O-U şi O-P  
                (metale alcaline şi alcalino-teroase) 
 

Litiaze  mixte  binare 
Subiecţii din grupa EA   

litiaze cu oxalaţi-uraţi (O-U) 
Subiecţii din grupa EB   

litiaze cu oxalaţi-fosfaţi (O-P) 
Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Na 19   1.748,14  +     586,12 44      5.312,79 +      187,31 

Alcaline  
K 19       491,13 +     187,02 44         994,41 +      141,82 
Ca 19 187.342,00 + 52.814,00 44 194.126,00 + 29.863,20 Alcalino-

teroase Mg 19         412,93 +      27,31 44       5.347,51 +    1.844,78 
 
 Din acest tabel se remarcă că un studiu pe 19 cazuri de litiaze cu oxalaţi-

uraţi evidenţiază  concentraţii crescute de calciu şi sodiu. Pentru studiul întreprins 
asupra litiazelor fosfatice s-a constatat că la un număr de 44 cazuri de litiaze cu 
oxalaţi-uraţi predomină calciu urmat de magneziu şi sodiu. 
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În mod similar s-a procedat si pentru evaluarea microelementelor metalice 
luate în studiu în cazul litiazelor mixte cu oxalaţi-uraţi, respectiv oxalaţi-fosfaţi 
(tabel 5-7). 

 
Tabel 5-7. Metalogramele litiazei mixte binare cu cu dominanţă oxalică  de tip O-U şi O-P  

(microelemente metalice) 
 

Litiaze  mixte  binare 
Subiecţii din grupa EA   

litiaze cu oxalaţi-uraţi (O-U) 
Subiecţii din grupa EB   

litiaze cu oxalaţi-fosfaţi (O-P) 
Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Zn 19 164,23 +  86,51 44 592,13  + 146,63 
Cu 19   19,32  +    9,16 44   16,71  +      4,76 
Fe 19 227,12  + 81,31 44 249,79  +   55,41 

Microelemente 
 

Mn 19   16,22  +    7,33 44   19,84  +      3,78 
 

 
 Se observă existenţa unei serii descrescătoare a concentraţiei 
microelementelor metalice în litiazele binare cu dominanţă oxalică dopă cum 
urmează:α) în cazul litiazei cu oxalaţi-uraţi : Fe > Zn > Cu > Mn ; β) în cazul litiazei 
cu oxalaţi-fosfaţi :  Zn > Fe > Mn > Cu. 
 
  

5.2.2.1. Situaţia în litiazele mixte ternare  
 

Investigaţiile asupra compoziţiei metalice a uroconcrementelor au vizat şi 
urolitiazele ternare (tabel 5-8) în care au fost decelaţi oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P). 
In studiile privind grupele de litiaze cu predominanţă urică din cadrul prezentei teze, 
respectiv în cercetările asupra litiazelor ternare cu oxalaţi-fosfaţi-uraţi (O-U-P) 
întreprinse în anii precedenţi (1988-1998) în cadrul unui studiu axat pe tematica 
referitoare la tipurile de litiaze cu predominare fosfatică au fost determinate 
metalogramele specifice (concentraţii exprimate în µg/g calcul). [158]. 

 
Tabel 5-8. Metalograme comparative în litiazele ternare decelate la investigarea a două grupe 

de subiecţi cu litiaze predominant urice, respectiv fosfatice 
 
Litiaze mixte ternare 

Subiecţii din grupa EA   
litiaze cu oxalaţi- uraţi-fosfaţi  

(O-U-P) 

Subiecţii din grupa EB   
litiaze cu oxalaţi -fosfaţi-uraţi  

(O-P-U) 
Metale 

nu X + DS nf X + DS 
Na 8  2.251,18 +     521,16 6    2.241,79  +     513,53 

Alcaline  
K 8     946,51 +     113,67 6       972,93 +        68,13 
Ca 8 191.253,00 + 88.502,00 6 192.816,80 +  89.601,90 Alcalino-

teroase Mg 8      958,42 +      387,16 6        938,41 +        496,83 
Zn 8      265,18 +      171,03 6       262,81 +        158,28 
Cu 8       19,29 +          4,86 6        19,38 +            4,83 
Fe 8    215,02 +       159,86 6      213,96 +        151,52 

Microelemente 

Mn 8    12,09 +          3,04 6        12,11 +            2,89 
 

 Deşi cercetări diferite efectuate la diferenţa de cca. 8 ani (2003-2011), 
rezultatele permit observarea prezenţei metalelor luate în studiu în concentraţii 
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apropiate. Din aceste date se poate conchide că în cazul uroconcrementelor 
studiate, dominate ca şi compoziţie de oxalaţi şi conţinând în cantităţi reduse uraţi, 
respectiv fosfaţi, cuantumul metalelor este relativ apropiat. Această observaţie 
aduce o informaţie generală privind specificul metalogramelor în litiazele mixte 
ternare. Variaţiile de la prima grupă de subiecţi (litiaze dominant urice) la secunda  
grupă de subiecţi (litiaze dominant fosfatice) sunt insignifiante. Explicaţia rezidă în 
faptul că pentru metalogramele respective cuantumul a fost influenţat de prezenţa 
oxalatului. Ionul oxalic fixează mai bine toate metalele luate în studiu. 

În ultimii ani tot mai mulţi autori sunt interesaţi în determinarea 
concentraţiilor metalelor alcaline , alcalino-teroase şi a microelementelor metalice în 
uroconcremente pentru a elucida implicarea lor în procesul de nucleaţie heterogenă 
şi pentru a putea oferi indicaţii pentru profilaxie şi metafilaxie în clinica urologică 
[24, 54, 356].  

Mecanismele de legare a cationilor metalici la anionii anorganici întâlniţi în 
uroconcremente explică formarea starterilor (“primerilor”) în procesele de 
precipitare sau coprecipitare produse in situ prin creşterea în timp a 
uroconcrementelor. Pentru explicarea modului de legare s-a acreditat denumirea de 
“mecanism bioanorganic” al litogenezei [245, 333, 334, 357, 358, 359, 360]. 

Uroconcrementele cu fosfaţi sunt mai frecvente şi se pot întâlni în 
urolitiazele simple şi mixte (binare şi ternare). 

 
 
5.3. SPECIFICUL MECANISMELOR DE BIOGENEZĂ 
 

 
 În organism la nivel renal se elimină atât acidul uric şi uraţii, cât şi fosfaţii - 
compuşi care participă la biogeneza litiazelor luate în discuţie. Mecanismul nucleaţiei 
heterogene are la origine prezenţa unor precursori cu proprietatea de electron-
acceptori şi alţii de electron-donori [361, 362, 363]. Aceştia vor participa la procesul 
de nucleaţie prin reacţii de precipitare în cazul litiazelor simple şi reacţii de 
coprecipitare în cazul litiazelor mixte (binare şi ternare). 

În cazul  derivaţilor purinici de tipul adenină şi guanină astfel de legături cu 
metalele au fost studiate pentru a se înţelege formarea aducţilor acidului 
deoxiribonucleic (DNA) cu ioni metalici. Iniţial se formează complecşi acvataţi          
(fig. 4-6) care prefigurează aducţii de tip DNA-Mn+. 

Complecşii de acest tip au fost studiaţi în cazul adeninei şi guaninei. La 

adeninã legarea M
2+
 se face la N7 şi N aminic de la C6, iar la guaninã la N7 şi O de la 

C6. Cationul metalic leagă concomitent şi douã molecule de apã. Un caz aparte 

prezintã guanina la care se pot lega cationi M
2+
 între douã baze guaninice. Legãturile se 

realizeazã la nivelul aceloraşi atomi, evident fãrã molecule de apã . 

La formarea complecşilor bioanorganici de tipul purinã-M
2+
 se stabilesc 

legãturi de tip chelatic între derivatul purinic care este electron donor şi ionul M
2+
 

care este electron acceptor  (fig.5-1). 
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Fig.5-1. Formarea complecşilor acvataţi de tip purină – M2+ specifici biogenezei 

uroconcrementelor urice 
 
 Aceste mecanisme de legare sunt caracteristice modului de legare a ionilor 
metalici în aducţii acidului deoxiribonucleic (DNA). Aceşti aducţi sunt notaţi obişnuit 
prin acronimul DNA-M2+. 

In cadrul grupei compuşilor neionici organici se pot discuta substanţele care 
prin prezenţa unor grupări polare de tipul –OH, pot genera structuri care polarizează 
mediul şi pot fi precursori ai formării unor complecşi cu metalele. Astfel de compuşi 
sunt acidul uric şi derivaţii acestuia, precum şi colesterolul.  

In fig.5-2 se prezintă compuşii menţionaţi. 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Fig. 5-2. Purina şi acidul uric – precursori în litiazele purinice 

 
 În cazul fosfaţilor se cunoaşte faptul că în sânge există sisteme tampon care 
conţin anioni fosfat, anioni carbonat etc. 
 Forme prezente în sistemele tampon din lichidele biologice 
 
   H2PO4

- / HPO4
2-  HCO3

- / CO3
2- 
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 Ionii fosfat au ca „precursor formal” acidul fosforic  - H3PO4 (în organism nu 
se află ca atare). Acesta se poate afla sub trei forme anionice: fosfat dihidrogenat 
(H2PO4

-), fosfat monohidrogenat (HPO3
2-) şi simplu fosfat  (PO4

3-) 
 Din aceştia se formează diverşi compuşi fosfataţi (fig. 5-3). În litiaze domină 
fosfatul amoniaco-magnezian şi fosfatul de calciu. 
 
        
 
 
 
 H2PO4

-   HPO3
2-        PO4

3- 
 
 

 
Fig. 5-3. Anioni derivaţi de la acidul fosforic – precursori în litiazele fosfatice 
 
Evident, alături de cationii metalici şi de cationul de amoniu (NH4+) la 

formarea uroconcrementelor specifice litiazelor fosfatice pot concura şi alţi cationi 
metalici. Numărul acestora este mai mare, faţă de aceia investigaţi în precedenta 
lucrare. În datele obţinute de noi s-au mai decelat cationii K, Zn, Cu, Fe, Mn în afară 
de aceea prezentaţi în fig.5-4. 
 

 
 

Fig. 5-4. Structuri anionice fosfatice întâlnite în uroconcremente (precursori în urolitogeneză) şi 
compuşi fosfatici din uroconcremente  

 
 O descriere generală care explică coprecipitarea fosfaţilor cu diverşi ioni , 
rezidă în caracterul electrovalent al legăturilor existente.  

În afară de această explicaţie, care apelează doar la informaţii cu caracter 
chimic, este cunoscut aspectul biochimic, mai ales patobiochimic, al formării 
cationului de NH4

+ ca o consecinţă a proceselor infecţioase care trec adesea 
neobservate la nivelul aparatului reno-urinar, dar consecinţele acestora se manifestă   
prin apariţia “starterilor” litiazici cu fosfaţi de amoniu (de obicei micşti cu amoniu şi 
magneziu).  
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6. METALOGRAMELE SERICE ŞI URINARE ÎN 
RELAŢIE CU INTERVENŢIA CHIRURGICALĂ  ŞI  

LITOTRIPSIA EXTRACORPOREALĂ 
 
 
 
6.1. CONSIDERAŢII GENERALE  
 
În practica medicală, pentru eliminarea calculilor de interes urologic se 

utilizează diverse metode. Între acestea prima aplicată a fost intervenţia 
chirurgicală, prin care a fost posibilă extragerea operatorie a calculilor de la nivelul 
diferitelor segmente ale aparatului reno-urinar: rinichi, ureter, vezică. Intervenţiile 
erau impuse de circumstanţe clinice limită, când eliminarea spontană nu era 
posibilă. 

Extinderea aplicaţiilor opticii şi electronicii în domeniul medical, alături de 
perfectarea metodelor imagistice a permis diversificarea investigaţiilor şi metodelor 
terapeutice la tratarea calculozelor urinare (urolitiaze) şi a calculozelor biliare 
(cholelitiaze). Între metodele moderne de tratament a litiazelor se înscrie şi litotripsia, 
intervenţia considerată non-invazivă. 

Metoda cunoscută sub denumirea de „litotripsie cu unde de şoc 
extracorporeale” – ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy) – a fost utilizată 
predilect pentru calculii renali şi biliari [364, 365]. În mod curent, în limba română, 
pentru această metodă se utilizează termenii de: litotripsie sau litrotiţie (acestea 
fiind sinonime) sau direct ESWL denumire preluată din terminologia în limba 
engleză. Sub aspect istoric se cunoaşte faptul că primul litotriptor a fost fabricat în 
anul 1980 de firma „Dornier Medizintechnik GmbH” din Germania. 

Litotripsia extracorporală este cea mai puţin agresivă metodă de tratament 
a litiazei reno-urinare, se pretează utilizării pentru aproximativ 70% din totalul 
pacienţilor litiazici, fiind un tratament practicabil atât la copii cât şi la vârstnici, 
necesitând doar o simplă analgezie intravenoasă [366]. 
 În lucrarea sa referitoare la ESWL şi managementul efectelor post-
terapeutice [191] precizează că metoda a fost introdusă în anul 1982. Autorul 
evidenţiază utilitatea metodei, amintindu-se şi de posibilele complicaţii date de unda 
de şoc şi, în special, de migrarea fragmentelor. 
 Principiul de funcţionare a litotriptorului rezidă în acţiunea undelor de şoc 
receptată ca o forţă compresivă care traversează calculul producând fisuri la nivelul 
acestuia – acţiune directă. De asemenea, în cursul acţiunii se produce o presiune 
negativă generată în urma undelor de şoc – acţiunea indirectă. Rezultatul final 
constă în fragmentarea concrementului. 
 Intervenţia prin ESWL trebuie precedată de investigaţii paraclinice şi 
imagistice: radiografie renovezicală pe gol, urografie intravenoasă, 
pieloureterografie directă, uretero-pielografie retrogradă sau ecografie la nivelul 
diverselor segmente ale aparatului reno-urinar [367, 368, 369] . Prin acestea se pot 
urmări: mărimea calculului, posibila compoziţie (după opacitate sau antecedente 
litiazice), funcţionalitatea rinichiului, structura morfologică a arborelui pielocaliceal şi 
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a ureterului în scopul evitării complicaţiilor consecutive litotripsiei (e.g. infecţie 
asociată, stază secundară, etc.) 

Iniţial se procedează la reperarea (localizarea) calculilor printr-o metodă 
imagistică radioscopie (radiografie) şi/sau ecografie. După localizare se asigură 
vizualizarea pe monitor (ultrasunete sau raze X) şi focalizarea fasciculului cu „unde 
de şoc” (shock wave).  În final se trece la tratamentul propriu-zis. Se poate proceda  
la fragmentarea unui calcul prin litotripsie extracorporeală şi fără anestezie 
generală. Uneori nu este necesară nici spitalizarea subiecţilor (pacienţilor).  

Principalul beneficiu al utilizării ultrasunetelor constă în posibilitatea 
monitorizării în timp real a procesului de dezintegrare a concrementului şi absenţa 
radiaţiilor ionizante. 

Energia acustică care contribuie la fragmentarea calculului se defineşte ca 
fiind energia furnizată unei suprafeţe cu diametru de 12 mm situată în planul focal. 
Această valoare corespunde mărimii calculilor pentru care se aplică această metodă. 
Doza energetică uzuală pentru uroconcremente este de 100-200 J [370]. 

Metoda se aplică cu succes la calculii localizaţi în rinichi şi/sau în vezică. Calculii 
de dimensiuni mai reduse (sub 20 mm diametru) se pot elimina prin ESWL într-o unică 
şedinţă de tratament.  Eficienţa maximă a metodei se realizează la calculi cu diametrul 
de 4-20 mm localizaţi în rinichi. În cazul calculilor mai mari fragmentele rezultate prin 
dezintegrare sunt foarte numeroase. În astfel de situaţii există un risc crescut de 
apariţie a complicaţiilor obstructive şi cu creşterea ratei de repetare a litotriţiei, 
precum şi a procedurilor secundare post-ESWL. 

O interesantă observaţie cu privire la eliminarea fragmentelor de calculi 
rezidă în faptul că în cazul intervenţiilor prin ESWL, la nevoie, se poate introduce un 
„stent ureteral” din material extensibil. Astfel se poate evita obstrucţia ureterului şi 
facilita tranzitul fragmentelor de calculi vehiculate de urină. 

În lucrările de specialitate există şi menţiuni referitoare la faptul că „undele de 
şoc” prin acţiune directă, dar şi prin aşa-numitele „bule de cavitaţie” formate în mediul 
lichidian reprezentat de urină pot, conduce la lezarea capilarelor sanguine, în general a 
parenchimului renal  [364, 371, 372]. 

Pentru aplicaţiile clinice (tratamente curente) prin metoda ESWL în Clinica 
Universitară de Urologie din Timişoara s-a utilizat un Litotriptor Dornier Compact 
(fig.6-1) prevăzut cu: 1) generatorul pentru producerea undelor de şoc (cu 
dispozitiv piezoelectric); 2) un sistem de reperare ecografică a calculului (calculilor) 
cu focalizare asistată de computer; 3) pupitru de comandă; 4) masa de terapie cu 
mobilitate în trei planuri, prevăzută  cu o decupare pentru poziţionarea 
generatorului de unde de şoc. 
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Fig.6-1. Litotriptorul Dornier Compact – prezentare generală 
 

În tratamentul prin metoda ESWL iniţial se produce o fisurare a calculilor. 
Apoi,  fisurile produse de undele de şoc sunt urmate de fragmentarea acestora şi 
eliminare în tractul reno-urinar. După dezmembrarea uroconcrementului care a 
făcut obiectul tratamentului pot să apară dureri din cauza reziduurilor rezultate care 
tranzitează căile urinare spre a fi eliminate. 
 Coordonarea tratamentului este asistată de un calculator şi se face de la 
pupitrul de control al litotriptorului (fig.6-2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Fig. 6-2. Pupitrul de control al litotriptorului Dornier Compact 
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În urma tratamentului prin ESWL pot să apară şi/sau complicaţii date de 

fragmentarea calculilor şi migrarea acestora. Unda de şoc  poate genera efecte 
traumatice care interesează rinichiul, dar şi intestinele vizând, în general, vasele 
sanguine şi alte organe sau ţesuturi moi. Fragmentele de calculi prin migrare pot 
cauza obstrucţia căilor urinare şi complicaţii septice [191]. De asemenea, se pot 
produce hemoragii subcapsulare. În timp, astfel de leziuni pot determina 
hipertensiune arterială ca o consecinţă a tulburărilor morfo-funcţionale din rinichi, 
urmate de modificări hemostazice.  

În studiul întreprins [367] concluzionează că terapia ESWL aplicată calculilor 
caliceali solitari oferă rezultate bune în ceea ce priveşte apariţia infecţiilor şi 
limitarea   durerii,   deşi   la   un   procent   de 55% din pacienţi au rămas reziduuri 
calculoase.  

Observaţiile ulterioare, în timp, au evidenţiat rezultate interesante. Astfel, 
după 1 lună de la litotriţie erau 26/84 pacienţi (31%) fără urme de calculi, după        
3 luni erau 34/84 pacienţi (40%) şi după 6 luni 38/84 pacienţi (45%). Nu aveau 
dureri după 1 lună 43/69 pacienţi (62%), după 3 luni 50/69 pacienţi (72%) şi după 
6 luni 59/69 pacienţi (86%). Nu prezentau infecţie 18/29 pacienţi (62%) după  1 
lună, 19/29 pacienţi (66%) după 3 luni şi 21/29 (72%) după 6 luni. 
 Date referitoare la aplicarea ESWL în Clinica Universitară de Urologie din 
Timişoara arată că între anii 1991-2000 au fost aplicate 6748 de proceduri [373]. 
Situaţia generală a evidenţiat aplicarea ESWL alături de alte proceduri cum sunt: 
nefrolitotomia percutanată (1069 de cazuri) şi chirurgia clasică (1057 de cazuri), 
ceea ce a făcut ca numărul total al procedurilor terapeutice pentru urolitiaze să se 
ridice la 8874. Calculii supuşi tratamentului prin metoda ESWL au avut localizare 
caliceală (în calicele renale) 84,5% - având mărimi medii de 9,2 mm, pelvică (pe 
traiectul ureteral) 12,7% - cu mărime medie de 12,2 mm sau alte localizări. 
 

 
6.2. REZULTATE ALE INVESTIGAŢIILOR DE CHIMIE CLINICĂ    
          PRE- ŞI POST-TERAPEUTIC 
 

Pentru evaluarea statusului homeostaziei biochimice a unui subiect  se fac 
determinări curente asupra mai multor parametri serici şi urinari, e.g. uricemia, uricuria, 
creatinina, concentraţia metalelor din sânge şi urină etc. Aşa cum s-a arătat în capitolele 
anterioare, cunoaşterea modificărilor homeostazice este importantă în profilaxia 
afecţiunilor litiazice, cunoscând faptul că ionii metalici intevin în procesul de 
urolitogeneză ca starteri ai procesului de nucleaţie heterogenă. Dar, este importantă şi 
în urmărirea evoluţiei post-terapeutice când este aşteptată redresarea echilibrului hidro-
electrolitic [62, 145, 374]. Rezultatele unor astfel de investigaţii sunt importante pentru 
metafilaxie – interesând prevenirea recidivelor. De asemenea, astfel de investigaţii 
servesc şi la monitorizarea cazurilor în care există afecţiuni asociate, e.g.: tulburări 
endocrine (paratiroidismul) care influenţează statusul calcemiei şi creşte riscul 
biogenezei uroconcrementelor.  

În ultimii ani s-au întreprins studii de anvergură privind posibilităţile de aplicare 
ale ESWL cu evaluarea predictivă a fragmentării, a manevrelor de intervenţie, a 
tratamentelor asociate etc. – toate acestea având drept scop optimizarea utilizării 
litotripsiei  în interesul subiecţilor cu uroconcremente. Pentru elucidarea acestor aspecte, 
investigaţiile cu specific de chimie clinică pot oferi date referitoare la statusul 
homeostaziei biochimice post-terapeutice [62, 310, 311, 354, 358, 360, 364, 365]. 
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Este cunoscut faptul că tratamentul urolitiazelor prin intervenţii chirurgicale 
şi prin proceduri bazate pe aplicarea ESWL este urmat de modificări ale 
homeostaziei biochimice, decelabile prin investigarea statusului metaboliţilor din 
sânge şi urină. 
 Modificările homeostaziei biochimice a metaboliţilor prezenţi în sânge şi urină, 
sunt cauzate predilect de factori exogeni - aportul alimentar excedentar sau carenţat, 
dar şi de factori endogeni – metabolici care intervin în procesele de biodegradare şi 
biosinteză. În cazul biogenezei litiazelor pot exista o seamă de factori favorizanţi, e.g. 
dezechilibrele nutriţionale, tulburãri endocrine, greutatea corporală, prezenţa în sânge a 
promotorilor litiazici, infecţii, malformaţii anatomice ale tractului reno-urinar etc. [24,34, 
38; 356, 359, 361]. Aceşti factori ca şi o serie de agenţi complexanţi, în funcţie de 
concentraţia ionilor de hidrogen (deci, condiţionat de pH) pot determina apariţia în 
exces a compuşilor minerali în urină [295, 362, 363, 366, 367].  

Prezenţa ionilor metalici în sânge şi urină este dependentă de caracterele 
dinamice ale proceselor biologice, adică de metabolismul hidro-electrolitic, 
cronobiochimie, homeostazie. Apariţia unui dezechilibru hidro-electrolitic, care 
implicã modificarea concentraţiei ionilor în ţesuturi şi lichide biologice este 
dependentă de diverşi factori, între aceştia un rol preponderent având statusul 
nutriţional şi particularităţile morfo-funcţionale ale organismului.  

Cercetări întreprinse asupra statusului homeostaziei biochimice a metalelor 
alcaline şi alcalino-teroase în sânge şi urină au fost efectuate prin investigaţii de chimie 
clinică la subiecţi la care s-au efectuat intervenţii chirurgicale [145] şi la subiecţi care au 
fost supuşi tratamentului prin ESWL [62].  

  
6.2.1. Date analitice privind uricemia în etapa pre-terapeutică 
 

 Îndepărtarea  calculilor prin intervenţii  chirurgicale sau prin procedura de 
litotripsie (ESWL) este urmată şi de modificări ale homeostaziei biochimice. Acest 
fapt se poate constata prin investigaţii de laborator specifice chimiei clinice. În astfel 
de situaţii se investighează diverşi metaboliţi, e.g. acid uric sanguin, metale din 
sânge şi urină ş.a.  

Pornind de la această premiză am iniţiat un studiu asupra unor parametri 
sanguini şi urinari înainte şi după procedura de tratament în scopul îndepărtării 
uroconcrementelor. Studiul a cuprins iniţial un număr de 83 subiecţi  cu 
uroconcremente dintre care 36 urmau să fie supuşi intervenţiei chirurgicale şi 47 
urmau să fie trataţi prin ESWL.  La aceşti subiecţi    s-au recoltat probe de sânge şi 
urină cu 48 de ore înainte de procedura terapeutică.  Apoi,  s-a trecut  la 
determinarea cantitativă  a unor metale alcaline (Na, K) şi alcalino-teroase (Ca, Mg) 
din probele de sînge şi urina obţinute.  

Din probele de sânge recoltate s-au determinat şi cconcentraţiile acidului uric 
(uricemia)  prin metoda spectrofotometrică [127, 181]. 

 Având în vedere faptul că obiectul acestei lucrări a abordat investigarea 
metaboliţilor purinici, pe baza valorilor analitice ale acidul uric sanguin obţinute, am 
restrâns aria investigaţiilor post-terapeutice doar la subiecţii cu hiperuricemie. Pe 
baza acestui criteriu s-au constituit două grupuri – grupul E1  format din 23 subiecţi 
cu hiperuricemie şi tratament operator (intervenţie chirurgicală) şi grupul E2  format 
din 18 subiecţi cu hiperuricemie şi tratamentprin ESWL (calculii au fost de 
dimensiuni sub 15 mm ale diametrului mare). Determinări analitice privind 
concentraţia post-terapeutică a metalelor, respectiv la 72 de ore după procedura 
aplicată au fost efectuate doar la aceşti 41 subiecţi. 
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 Valorile uricemiei la subiecţii selectaţi pentru continuarea studiului şi în 
etapa post-terapeutică , în funcţie de procedura de tratament aplicată, sunt redate 
în tabelul 6-1.  
 
Tabel 6-1. Valorile uricemiei în funcţie de procedura terapeutică aplicată în etapa  
               de dinainte de tratament 
 

Grup de 
subiecţi 

Procedura de 
tratament aplicată 

Număr 
subiecţi 

Uricemie 
(mg/dL) 

Valori limită 
(mg/dL) 

E1 intervenţie chirurgicală 23 7,62  + 1,23 7,30 – 9,10 

E2 tratament ESWL 18 7,09  +  0,97 6,50 – 7,80 

 

 În acest tabel se poate remarca faptul că uricemia la subiecţii la care s-a 
practicat intervenţia chirurgicale (E1)  este mai crescută   - 7,62 mg/dL, comparativ cu 
valorile de la subiecţii la care s-a practicat tratamentul prin ESWL (E2)  -  7,09 mg/dL.  

Se cunoaşte faptul că în condiţii normale uricemia este de 3,0-6,0 mg/dL la 
bărbaţi, iar la femei 2,5-6,0 mg/dL. În general, fără a fi o situaţie condiţionată, 
creşterea cuantumului acidului uric sanguin (uricemia) implică şi creşterea 
cuantumului acidului uric urinar (uricozuria). În condiţii normale  valorile uricozuriei 
sunt de 250-700 mg/24h (corespunzând la 1,5-4,2 µM/L). De asemenea, se ştie că 
în majoritatea cazurilor de uricemie crescută pot apărea litiaze urice simple sau 
mixte (e.g. uraţi-oxalaţi, uraţi-fosfaţi).  
 Acidul uric este un acid slab cu pKa la 5,4. In vitro, la pH-ul corespunzător 
jumătate există sub formă greu solubilă, nedisociată iar restul sub formă solubil-
ionizată (urat). Odată cu creşterea pH, creşte solubilitatea. La pH-ul 5 solubilitatea 
este mai mică de 1 mmol/L (150 mg/L), iar la pH 7 devine 12 mmol/L  (2000 mg/L). 
Astfel alcalinizarea urinei ar reduce creşterea / recurenţa calculilor şi ar contribui la 
dezagregarea acestora [368, 369]. 

 
6.2.2. Date analitice privind metalogramele pre- şi  post-  

terapeutic  
  

Concentraţia metalelor în organism este  menţinută prin mecanisme 
homeostazice, putând fi influenţată şi de factori de mediu, vârstă, procese de 
bioacumulare, etc. Excesul unor metale poate conduce la interacţii competitive în 
sistemele biologice modificând statusul metabolic normal şi inducând anumite boli 
(endocrinopatii, enzimopatii, litiaze etc.).  

Prioritar interesează electroliţii, deoarece procesul de biogeneză a 
uroconcrementelor este receptat ca o tulburare a metabolismului hidro-electrolitic 
[145, 370, 371]. Acest proces poate interesa alături de metale şi alţi metaboliţi, e.g. 
proteinele, creatinina. Există investigaţii, bazate pe metode specifice chimiei clinice, 
în care s-au făcut determinări atât asupra unor enzime serice cât şi a principalelor 
electroliţi (Na+, K+, Cl-), decelându-se modificări semnificative semnificative [377, 
378, 379, 380].   
 Studiul prezent şi-a propus obţinerea unor date privind statusul 
homeostaziei unor metale alcaline (Na, K) şi alcalino-teroase (Ca, Mg) în sângele şi 
urina subiecţilor cu urolitiaze şi hiperuricemie, înainte de îndepărtarea 
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uroconcrementelor precum şi cuantumul acestora după îndepărtarea calculilor prin 
intervenţii chirurgicale  sau prin procedura ESWL.   
 Rezultatele obţinute au fost interpretate statistic printr-o metodă 
computerizată folosind programul EXDATAN (Experimental Data Analysis), 
determinând valorile medii (X) şi deviaţia standard (DS).  
 Actualele cercetări constituie o continuare a studiilor iniţiate de  [145] 
asupra statusului homeostazic al metalelor alcaline şi alcalino-teroase din sânge şi 
urină  efectuate înainte (48 ore) şi după intervenţie (72 ore) la pacienţii (subiecţii) 
cu urolitiaze.  
 Determinarea concentraţiilor pentru Na şi K s-a făcut prin metoda 
flamfotometrică. Pentru determinarea Ca s-a folosit titrimetria – metodă 
complexometrică cu sarea disodică a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA). 
Determinarea Mg s-a făcut prin metoda spectrofotometrică (λ = 540 nm) cu galben 
de titan [17, 127, 181]  
 Rezultatele cercetărilor asupra concentraţiei metalelor alcaline şi alcalino-teroase, 
aşa numitele metalograme, pre- şi post-procedură terapeutică (intervenţie chirurgicală 
sau ESWL) sunt redate în tabele distincte pentru parametri sanguini şi urinari.  
    În tabelul 6-2 se redau valorile concentraţiilor metalelor din sânge în 
mmol/L la subiecţii cu urolitiaze îndepărtate chirurgical.  

Tabel 6-2. Metalogramele serice ale subiecţilor cu uroconcremente îndepărtate chirurgical    

Pre-operator Post-operator 
Specificare UM 

Grupa 
E1 

subiecţi 
(n1) 

ni X1+DS nf X2 + DS 

∆X 
(X1 – X2) 

Na 23 23 136,12+23,81 21 143,91+30,16 + 7,79 Metale 
alcaline K 23 23 4,46 + 0,34 21 4,18 + 0,48 - 0,28 

Ca 23 23 2,59 + 0,29 21 2,73 + 0,61 + 0,14 Metale 
alcalino-
teroase Mg 

mM/L 

23 23 1,15 + 0,23 21 1,07 + 0,26 - 0,08 

Notă: n1 – număr total subiecţi 
 

Date referitoare la concentraţia metalelor în sânge la subiecţi cu urolitiaze 
îndepărtate prin ESWL sunt prezentate în tabelul 6-3. 

 
Tabel  6-3. Metalogramele serice ale subiecţilor cu uroconcremente îndepărtate prin ESWL 

 

Pre-litotripsie Post- litotripsie 
Specificare UM 

Grupa 
E2 

subiecţi 
(n2) ni X1+ DS nf X2 + DS 

∆X 
(X1– X2) 

Na 
 

18 18 138,93+29,16 17 143,69+45,13 + 4,76 
Metale 
alcaline K 

 
18 18 4,49 + 0,37 17 4,29 + 0,52 - 0,20 

Ca 
 

18 18 2,51 + 0,26 17 2,72 + 0,37 + 0,21 Metale 
alcalino-
teroase Mg 

 

mM/L 

18 18 1,08 + 0,17 17 1,04 + 0,29 - 0,04 

Notă: n2 – număr total subiecţi 
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În tabelele referitoare la metalogramele serice şi urinare s-a notat prin n1 – 
numărul subiecţilor din grupa E1, prin ni - numărul subiecţilor din grupa E1 înainte de 
intervenţia chirurgicală, şi prin nf - numărul subiecţilor din grupa E1 după intervenţia 
chirurgicală. De asemenea, s-a notat prin n2 – numărul subiecţilor din grupa E2, prin  
ni - numărul subiecţilor din grupa E2  înainte de ESWL, şi prin nf - numărul subiecţilor 
din grupa E1 după ESWL. 

Din metalogramele serice ale subiecţilor supuşi intervenţiilor chirurgicale şi 
subiecţilor supuşi tratamentelor ESWL se remarcă creşterea post-terapeutică a valorilor 
natriemiei şi calciemiei şi depresia valorilor kaliemiei şi magneziemiei. Se observă faptul 
că atât creşterea, cât şi depresia acestor valori, este mai accentuată pentru subiecţii la 
care s-a intervenit chirurgical. 
 În fig.6-3 se prezintă histograme pentru concentraţia din serul sanguin a 
metalelor alcaline (i.e natremia şi kalemia) şi a metalelor alcalino-teroase (i.e. 
calcemia şi magnezemia) la subiecţii supuşi intervenţiei chirurgicale.  

O remarcă generală privind aceste modificări conduce spre observaţia că 
pentru metalele Na şi Ca, care în organism se află predominant în mediul 
extracelular, există creşteri ale valorilor post-operatorii. Similar, pentru metalele K 
şi Mg, cu distribuţie predominant intracelulară, există scăderi ale valorilor post-
operatorii. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig.6-3. Histograme privind concentraţia metalelor alcaline şi alcalino-teroase 

în serul sanguin la subiecţii supuşi tratamentului chirurgical 
a) natremia; b) kalemia; c) calcemia; d) magnezemia 
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 Pentru metalele determinate analitic la subiecţii supuşi tratamentului prin 
ESWL se prezintă, de asemenea, histograme pentru natriemie şi kaliemie, respectiv 
pentru calciemie şi magneziemie (fig.6-4). 
 

 

 
 

Fig.6-4. Histograme privind concentraţia metalelor alcaline şi alcalino-teroase  
în serul sanguin la subiecţii supuşi tratamentului prin ESWL 

a) natremia; b) kalemia; c) calcemia; d) magnezemia 
  

Rezultatele obţinute pentru metalogramele sanguine indică o dishomeostazie 
instalată post-operator, respectiv post-litotripsie care constă în creşterea natriemiei 
şi calciemiei şi scăderea kaliemiei şi magneziemiei. 
 Comparând însă metalogramele sanguine post-terapeutice, indiferent de 
procedura aplicată pentru îndepărtarea uroconcrementelor, nu au fost constatate 
diferenţe semnificative.   

Valorile obţinute în investigaţiile acestei teze se încadrează în limitele 
prezentate în literatura de specialitate. Pentru sânge, valorile homeostaziei 
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biochimice evidenţiază următoarele date :  Na 100-142 mM/L; K 3,50-4,50 mM/L; 
Ca 2,25-2,60 mM/L; Mg 0,70-1,11 mM/L [143, 181]. După [375] valorile pentru 
sânge sunt: Na 137-147 mM/L; K 3,60-5,50 mM/L; Ca 2,25-2,60 mM/L; Mg 0,80-1,00 
mM/L. 

Modificări homeostazice în stadiul post-operator au fost decelate, de 
asemenea, în metalogramele urinare prezentate în tabelul 6-4 pentru subiecţii cu 
urolitiaze îndepărtate chirurgical (grupa E1). Datele analitice privitoare la 
metalogramele urinare sunt exprimate în funcţie de excreţia circadiană (mM/24h). 

 
Tabel  6-4. Metalogramele urinare ale subiecţilor cu uroconcremente îndepărtate chirurgical 

 

Pre-operator Post-operator 
Specificare UM 

Grupa 
E1 

subiecţi 
(n1) 

ni X1+ DS nf X2 + DS 

∆X 
(X1–X2) 

Na 
 

23 23 142,76+23,01 21 159,97+38,12 
+ 

17,21 Metale 
alcaline K 

 
23 23 42,19 + 7,86 21 37,28 + 11,36 - 4,91 

Ca 
 

23 23 5,51 + 0,37 21 6,49 + 0,82 
+ 0,98 

 
Metale 
alcalino-
teroase Mg 

 

mM/24h 

23 23 3,18 + 0,41 21 3,49 + 0,86 + 0,31 

Notă: n1 – număr total subiecţi 
 
 În literatura de specialitate pentru metalogramele urinare sunt indicate  
următoarele valori : Na 100-300 mM/24h; K 40-100 mM/24h; Ca 1,25-7,50 
mM/24h; Mg 2,50-8,20 mM/24h [143, 181].   
 Se prezintă, de asemenea, datele după [375] pentru metalogramele urinare: 
Na 130 – 260 mM/24h; K 40 - 100 mM/24h; Ca 7,5 mM/24h;  Mg 1,50 - 7,50 
mM/24h.  
 Diferenţele între datele de referinţă din literatura de specialitate sunt 
explicate – în chimia clinică – de varietatea metodelor analitice utilizate, ca şi de 
grupele (loturile) de subiecţi (urmărindu-se ca referirea să includă zone geografice 
diferite). 

Pentru metalogramele urinare ale subiecţilor la care extragerea calculilor s-a 
făcut pe cale chirurgicală se prezintă în histogramele din fig.6-5. 
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                  (a)      (b) 

  
          (c)      (d) 

 
 

Fig.6-5. Histograme privind concentraţia metalelor alcaline şi alcalino-teroase  
în urină  la subiecţii supuşi tratamentului chirurgical 
a) natriuria; b) kaliuria; c) calciuria; d) magnezuria 

 
 

 Date privind investigaţiile pre- şi post-operator s-au dat şi pentru subiecţii 
din grupa supusă tratamentului prin ESWL. În tabelul 6-5 se prezintă metalogramele 
urinare ale subiecţilor trataţi prin ESWL. 

În cazul metalogramelor urinare se observă scăderea valorilor kaliuriei, atât 
la subiecţii la care s-a intervenit chirurgical (E1) cât şi la subiecţii la care s-a 
intervenit prin proceduri ESWL (E2). De asemenea, se observă o creştere a valorilor 
natriuriei, calciuriei şi magneziuriei în ambele grupe luate în studiu.  
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Tabel  6-5.  Metalogramele urinare ale subiecţilor cu uroconcremente îndepărtate  prin ESWL 
 

Pre- litotripsie Post- litotripsie Specificare UM 
Grupa E2 
subiecţi 
(n2) ni X1+ DS nf X2 + DS 

∆X 
(X1– X2) 

Na 18 18 148,37+30,52 17 161,93+48,12 + 13,56 
Metale 
alcaline K 

 
18 18 45,62 + 8,17 17 42,09 + 17,01 - 3,53 

Ca 18 18 5,42 + 0,31 17 5,99 + 0,72 + 0,57 Metale 
alcalino-
teroase  Mg 

mM/24h 

18 18 3,46 + 0,23 17 3,69 + 0,54 + 0,23 

Notă: n2 – număr total subiecţi;  P<0,05  
  

Comparând cele două grupe de subiecţi, se constată că valori mai mari post-
operator s-au decelat la primul grup (E1) reprezentând subiecţi la care s-a intervenit 
prin îndepărtarea chirurgicală a calculilor. 

Pentru metalogramele urinare ale subiecţilor la care extragerea calculilor s-a 
făcut pe cale chirurgicală se prezintă în histogramele din fig.6-6. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

(c) (d) 
 Fig.6-6. Histograme privind concentraţia metalelor alcaline şi alcalino-teroase  

în urină la subiecţii supuşi tratamentului ESWL 
a) natriuria; b) kaliuria; c) calciuria; d) magneziuria 

 Lucrări preliminare [62, 188] au indicat valori uşor diferite care ar putea fi 
explicate prin variaţia distribuţiei ionilor metalici în mediul intracelular şi faptul că nu s-a 
procedat la o selecţie după valorile uricemiei subiecţilor luaţi în studiu. 

Na (mM/ 24h)

140

145

150

155

160

165

pr el i totr ipsie postl i totr ipsie

Na

K (mM/ 24h)

40

41

42

43

44

45

46

pr el i totr ipsi e postl i totr ipsie

K

Ca (mM/ 24h)

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

6

6.1

pr el i totr i psie postl i totr ipsie

Ca

Mg (mM/ 24h)

3.3

3.35

3.4

3.45

3.5

3.55

3.6

3.65

3.7

3.75

pr el i totr ipsie postl i totr ipsie

Mg

BUPT



   Metalograme serice şi urinare în relaţie cu intervenţia chirurgicală şi ESWL - 6 146

 În literatura de specialitate sunt puţine date care se referă la rezultate obţinute 
în urma investigaţiilor asupra homeostaziei biochimice în relaţie cu litiazele şi procedura 
terapeutică de înlăturare a acestora.  
 Un studiu efectuat de [365] a urmărit evaluarea biochimică înainte şi după 
ESWL a unor parametri din sângele şi urina colectate în 24 ore. Rezultatele au evidenţiat 
o creştere semnificativă a N-acetil-glucozaminidazei, creatininei, proteinuriei şi a 
creatininei serice şi a potasiului. A scăzut clearance-ul creatininei, osmolalitatea urinară 
şi clearance-ul acidului uric. În ziua 7 şi ziua 15 nu au mai fost observate diferenţe faţă 
de valorile pre-ESWL. 

Investigaţii întreprinse în etapa pre-ESWL şi post-ESWL au arătat că în cazul 
probelor sanguine prelevate la 24 ore după intervenţie, a crescut semnificativ natriemia, 
potasemia şi cloremia. La cinci zile după intervenţie valorile acestora au scăzut treptat, 
revenind la valorile obţinute în perioada pre-ESWL. În cazul determinărilor efectuate în 
condiţiile descrise asupra electroliţilor din urină autorii au constatat, de asemenea, creşteri 
semnificative ale concentraţiilor sodiului, potasiului şi clorului în primele 24 de ore, urmată 
de scăderea treptată a acestora după cinci zile. Autorii consideră că nivelurile crescute ale 
acestor parametrii urinari şi serici sunt indicatori ai disfuncţiei tubulare.  

Un alt studiu efectuat de [381] se referă la concentraţia unor enzime urinare, 
alanină, microalbumină şi concentraţiei sodiului, potasiului şi calciului urinar după 
procedura ESWL.  Aceşti autori au remarcat valori maxime pentru concentraţia metalele 
enumerate mai sus la 3 zile de la ESWL şi o revenire acestora după 7 zile.   

Determinările analitice interesând metabolismul hidro-electrolitic (în speţă Na, 
K, Cl) au fost extinse şi asupra unor enzime serice: fosfataza alcalină (ALP), 
lactatdehidrogenaza (LDH) şi transaminazele (SGOT şi SGT). La acestea, în toate 
cazurile, au fost decelate valori crescute după cinci zile şi revenire la stadiul pre-ESWL. 
Autorii prezintă aceste date fără a încerca o explicaţie în raport cu procesele metabolice 
la care participă enzimele.  

În general modificările legate de proteine (în speţă protein-enzime), sunt 
considerate a fi tributare leziunilor produse la nivelul parenchimului renal şi, în general, 
al tractului reno-urinar [168]. 

Există şi cercetări privind efectele ESWL asupra animalelor de laborator. Astfel, 
[343] au prezentat rezultate ale cercetărilor experimentale asupra unor loturi de 
şobolani masculi linia Wistar (grupe de control – 6 animale şi experimental – 6 animale). 
La lotul experimental s-a aplicat ESWL. Analitic s-au urmărit, după sacrificarea 
animalelor (la 72 ore după ESWL) statusul oxidant / antioxidant al unor compuşi serici 
(malonil aldehida-MDA; superoxid dismutaza-SOD; glutationul-GSH; glutation 
peroxidaza-GSH-Px) şi câteva oligoelemente metalice din ţesutul renal (Fe, Mg, Cu, Pb, 
Mn, Zn, Cd, Ni).   

În cazul elementelor metalice luate în studiu acestea oferă o imagine a injuriei 
biochimice produse la nivelul ţesutului renal. Din experiment s-a decelat la grupa tratată 
prin ESWL valori crescute ale concentraţiei Mg şi valori scăzute ale concentraţiei Fe, Cu, 
Pb, Mn, Cd, Ni şi Zn (nesemnificative pentru acesta din urmă). Efectuarea de ceretări 
experimentale pe animale atestă interesul manifestat pentru problema homeostaziei în 
relaţie cu aplicarea procedurilor ESWL . 
 Importanţa investigaţiilor asupra metalogramelor serice şi urinare la subiecţii cu 
litiaze prezintă interes pentru considerentul că oferă informaţii asupra modificărilor 
homeostaziei biochimice post-intervenţional (chirurgie, litotripsie). Informaţiile permit 
instituirea măsurilor terapeutice pentru rezolvare dezechilibrelor hidro-electrolitice în 
relaţie cu metabolismul nucleoproteinelor. 
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CONCLUZII 

 
 

1. Extinderea utilizării metodelor fizico-chimice în cercetarea ştiinţifică din 
domeniul analiticii biochimice a permis depăşirea cadrului specific chimiei 
clinice. Aplicarea acestor metode în investigarea calculilor reno-urinari a 
permis stabilirea cu acurateţe a compoziţiei calitative şi cantitative a 
acestora. În acest scop au fost utilizate: 
1.1. Spectroscopia în infraroşu clasică (IR) şi/sau cu transformare Fourier 

(FT-IR), care a făcut posibilă identificarea calitativă a compuşilor 
chimici specifici uroconcrementelor şi precizarea tipurilor de litiaze; 

1.2. Spectroscopia de absorbţie atomică (SAA) prin care s-a putut proceda 
la determinarea concentraţiei metalelor alcaline (Na, K), alcalino-
teroase (Ca, Mg) şi a unor microelemente metalice (Zn, Cu, Fe, Mn). 
Astfel a fost posibilă explicitarea, indirectă, a mecanismului nucleaţiei 
heterogene bioanorganice în urolitogeneză. 

 
2. Investigaţiile bazate pe spectroscopia în infraroşu simplă (IR) şi/sau cu 

transformare Fourier (FT-IR) au fost extinse asupra unui număr de 237 
subiecţi care au prezentat calculoze urinare, prelevate de la 103 bărbaţi şi 
134 femei. Cu ajutorul spectrelor IR şi FT-IR s-au putut decela tipurile de 
urolitiaze specifice subiecţilor luaţi în studiu. În acest cadru s-au decelat 143 
cazuri de litiaze simple (66 bărbaţi şi 77 femei) şi 94 cazuri de litiaze mixte 
(37 bărbaţi şi 57 femei). 

 
3. Subiecţii cu urolitiaze simple stabiliţi prin evaluarea spectrelor în infraroşu 

ale calculilor reno-urinari în raport cu spectrele etalon au reprezentat 
cazuistica următoare: a) cazuri cu acid uric şi uraţi; b) cazuri cu oxalaţi;           
c) cazuri cu fosfaţi; d) cazuri cu cistină. 

Dintre litiazele purinice au fost decelate doar litiaze cu acid uric şi 
uraţi predominante zonei geografice reprezentată de Banat. Nu s-au decelat 
litiaze cu xantină şi respectiv 2,8-dihidroxiadenină. 

 
Se menţionează faptul că prelevarea calculilor s-a făcut în funcţie de 

acceptul/solicitarea subiecţilor pentru care s-a propus investigarea. Deci nu se poate 
face o evaluare care să prezinte specificul calculozelor într-o raportare procentuală 
(în prezentele cercetări) care ar ilustra specificul zonei geografice. 

 
4. Subiecţii cu urolitiaze mixte au evidenţiat prezenţa a 2 sau 3 compuşi 

diferiţi. Astfel  s-au distins: a) urolitiaze binare la un număr de 84 cazuri din 
care 32 bărbaţi şi 52 femei, iar gruparea pe tipuri de litiaze a fost 
următoarea: uraţi-oxalaţi (U-O) –  9 cazuri; oxalaţi-uraţi (O-U) – 19 cazuri; 
fosfaţi-uraţi (P-U) – 5 cazuri; oxalaţi-fosfaţi (O-P) – 31 cazuri; oxalaţi-
colesterol (O-COL) – 3 cazuri; fosfaţi-oxalaţi (P-O) – 15 cazuri; fosfaţi-
carbonaţi (P-CARB) – 2 cazuri; urolitiaze ternare la 10 subiecţi, din care           
5 bărbaţi şi 5 femei cu tipurile: oxalaţi-uraţi fosfaţi (O-U-P) – 8 cazuri şi 
fosfaţi-oxalaţi-carbonaţi (P-O-CARB) – 2 cazuri. 
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5. Investigaţiile asupra compoziţiei chimice interesând metalele alcaline (Na, K) 
în urolitiazele purinice (în speţă urină), au evidenţiat la litiazele o variaţie 
similară la Na şi K. În studiul întreprins, seria descrescătoare a 
concentraţiilor acestor metale în variatele litiaze (simple şi mixte) este 
următoarea: 

Na:  O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 
K:    O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 

 
6. Pentru metalele alcalino-teroase luate în studiu (Ca, Mg) la urolitiazele 

purinice (urice) s-au înregistrat diferenţe notabile ale concentraţiilor 
constatându-se faptul că atât la Ca cât şi la Mg cele mai mari valori au fost 
la litiaza mixtă ternară cu O-U-P, iar cele mai reduse la litiaza simplă cu 
uraţi. Evaluând situaţia, per ansamblu,  s-a constatat la metalele alcalino-
teroase (în diferite litiaze) evidenţiază următoarea serie descrescătoare a 
concentraţiilor : 

Ca:   O-U-P > O-U >P-U > U-O > U 
Mg:  O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 

 
7. În cazul microelementelor metalice investigate, pentru urolitiazele purinice 

simple şi mixte (interesând Zn, Cu, Fe, Mn) s-au decelat valori mult diferite. 
Situaţia seriei descrescătoare a concentraţiei acestora se prezintă după cum 
urmează: 

Zn:  O-U-P > O-U > P-U > U-O > U 
Cu:  U > U-O > O-U > O-U-P >P-U 
Fe: P-U > O-U > O-U-P > U-O > U 
Mn: O-U > O-U-P > U-O > P-U > U 

 
8. Având în vedere specificul biogenezei uroconcrementelor în litiazele purinice 

(urice) caracterizate prin legături polare slabe, comparativ cu litiazele fosfatice 
caracterizate prin existenţa unor legături polare puternice, s-a efectuat o 
comparaţie între grupe de subiecţi distincte.  
8.1. Astfel, în cazul litiazelor predominant urice au existat subiecţi cu: litiaze 

de tipul uraţi (U), uraţi-oxalaţi (U-O), oxalaţi-uraţi (O-U), oxalaţi-uraţi-
fosfaţi (O-U-P). 

 8.2. În cazul litiazelor predominant fosfatice au fost decelate cazuri cu litiază 
simplă şi litiaze mixte cu fosfaţi-oxalaţi (P-O), oxalaţi-fosfaţi (O-P), 
oxalaţi-fosfaţi-uraţi  (O-P-U). 

 
9. Metalogramele privitoare la metalele alcaline şi alcalino-teroase în litiazele 

simple predominant urice s-a observat o depresie a concentraţiilor în seria:  
Ca > Na > K > Mg 

 Procedând în mod similar la evaluarea metalogramelor pentru litiazele 
simple predominant fosfatice s-a constatat depresia concentraţiilor în seria : 

 Ca > Mg > Na > K 
 

10. În cazul metalogramelor specifice litiazelor mixte s-au decelat, de 
asemenea, variaţii ale compoziţiei metalice, diferite de la litiazele binare la 
litiazele ternare.  
10.1. În cazul litiazelor binare s-a constatat pentru metalele alcaline şi 

alcalino-teroase că există o concentraţie mai mare a Ca şi Na în 
litiazele cu uraţi-oxalaţi (U-O) şi a Ca şi Mg în litiazele cu fosfaţi-
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oxalaţi (P-O). În cazul microelementelor metalice se remarcă valori 
mai crescute ale Fe şi Zn pentru litiazele cu uraţi-oxalaţi şi respectiv a 
Zn şi Fe pentru litiazele cu fosfaţi-oxalaţi (P-O). 

10.2  Pentru litiazele mixte ternare, având în vedere caracterul predominant al 
uraţilor, repsectiv fosfaţilor, s-au putut efectua observaţii comparative : 
În cazul litiazelor ternare cu oxalaţi-uraţi-fosfaţi (O-U-P) au existat valori 
mai crescute ale Na, Mg, Fe, Zn. Spre deosebire de acestea, în cazul 
litiazelor cu oxalaţi-fosfaţi-uraţi     (O-U-P) valori mai mari s-au înregistrat 
la K, Ca, Cu, Mn. Concentraţia microelementelor metalice relevă diferenţe 
mici. Se face însă remarca acestor diferenţe pentru considerentul că şi 
ionii acestor sunt implicaţi în  biogeneza litiazelor prin polaritate, facilitând 
procesul de nucleaţie heterogenă bioanorganică. 

 
11. Studiul metalogramelor referitoare la urolitiaze s-a extins şi la evaluarea 

concentraţiei sanguine şi urinare a metalelor alcaline (Na, K) şi alcalino-
teroase (Ca, Mg) în relaţie cu metoda aplicată pentru eliminarea 
formaţiunilor litiazice: intervenţia chirurgicală, respectiv litotripsia 
extracorporeală, numită uzual „litotripsie cu unde de şoc extracorporeale” - 
ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy). Investigarea acestora a 
permis o evaluare a statusului homeostaziei biochimice serice şi urinare a 
metalelor alcaline şi alcalino-teroase la subiecţii luaţi în studiu. Observaţiile 
sunt importante pentru faptul că fac posibilă orientarea conduitei clinice în 
terapia post-intervenţională. Având în vedere specificul temei abordate - 
litiazele purinice - s-a procedat la evaluarea uricemiei în stadiul pre-
intervenţional (pre-operator, respectiv pre-litotripsie) la subiecţii din 
eşantioanele luate în studiu. La primul eşantion (E1) reprezentat  de                 
23 subiecţi supuşi intervenţiei chirurgicale, uricemia medie a fost  7,62 
mg/dL, iar la eşantionul secund (E2), limitat la un număr de 18 subiecţi, 
supus terapiei prin ESWL uricemia a fost 7,09 mg/dL. 

 
12. Metalogramele serice şi urinare au evidenţiat următoarele aspecte: 

12.1. Pentru cazul îndepărtării chirurgicale a calculilor s-a constatat: a) la 
metalograma sanguină: creşterea post-operatorie a natriemiei şi 
calcemiei; scăderea post-operatorie a kaliemiei şi magneziemiei; b) la 
metalograma urinară: creşterea post-operatorie a natriuriei, calciuriei 
şi magneziuriei; scăderea post-operatorie a kaliuriei. 

12.2. Pentru cazul îndepărtării calculilor prin litotripsie cu unde de şoc 
extracorporeale (ESWL) s-a constatat: a) la metalograma sanguină : 
creşterea post-litotripsie a natriemiei şi calcemiei; scăderea post- 
litotripsie a kaliemiei şi magneziemiei;     b) la metalograma urinară: 
creşterea post- litotripsie a natriuriei, calciuriei şi magneziuriei ; 
scăderea post- litotripsie a kaliuriei.  
Deşi există similitudini în privinţa augmentării şi depresiei valorilor 

decelate la compararea efectelor post-terapeutice, se remarcă totuşi 
existenţa unor valori mai mari la subiecţii supuşi intervenţiei 
chirurgicale. 
Datele analitice obţinute sunt importante sub raportul cercetării 

fundamentale - evidenţiază efectele dishomeostaziei biochimice şi sub 
aspectul cercetării aplicative – contribuţie la orientarea conduitei 
clinice în terapia şi metafilaxia urolitiazelor. 
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