STUDIUL COMPOZITIEI
SI STRUCTURII CALCULILOR
RENO-URINARI PRIN METODE
FIZICO-CHIMICE PERFORMANTE

Teza destinata obtinerii
titlului stiintific de doctor
la
Universitatea “Politehnica” din Timisoara
in domeniul CHIMIE

chim. Georgeta - Sofia Popescu

Conducator stiintific: prof.univ.dr.chim. Mircea Stefanescu

Referenti stiintifici: CPI.dr. Petru Budrugeac
prof.univ.dr.ing. Ionel Ciucanu
prof.univ.dr.ing. Francisc Peter

Ziua sustinerii tezei: 18.11.2011

BUPT



Seriile Teze de doctorat ale UPT sunt:

1. Automatica 7. Inginerie Electronica si Telecomunicatii
2. Chimie 8. Inginerie Industriala

3. Energetica 9. Inginerie Mecanica

4. Ingineria Chimica 10. Stiinta Calculatoarelor

5. Inginerie Civila 11. Stiinta si Ingineria Materialelor

6. Inginerie Electrica

Universitatea ,Politehnica” din Timisoara a initiat seriile de mai sus in scopul
diseminarii expertizei, cunostintelor si rezultatelor cercetarilor intreprinse in cadrul
scolii doctorale a universitatii. Seriile contin, potrivit H.B.Ex.S Nr. 14 / 14.07.2006,
tezele de doctorat sustinute in universitate incepand cu 1 octombrie 2006.

Copyright © Editura Politehnica — Timisoara, 2011

Aceasta publicatie este supusa prevederilor legii dreptului de autor. Multiplicarea
acestei publicatii, in mod integral sau in parte, traducerea, tiparirea, reutilizarea
ilustratiilor, expunerea, radiodifuzarea, reproducerea pe microfilme sau in orice alta
forma este permisd numai cu respectarea prevederilor Legii romane a dreptului de
autor in vigoare si permisiunea pentru utilizare obtinutda in scris din partea
Universitatii ,Politehnica” din Timisoara. Toate incdlcarile acestor drepturi vor fi
penalizate potrivit Legii romane a drepturilor de autor.

Romania, 300159 Timisoara, Bd. Repubilicii 9,
tel. 0256 403823, fax. 0256 403221
e-mail: editura@edipol.upt.ro

BUPT



Cuvant Tnainte

Teza de doctorat a fost elaborata pe parcursul activitatii mele in cadrul
Departamentului de Chimie Aplicata si Ingineria Compusilor Anorganici si a Mediului
al Facultatii de Chimie si Ingineria Mediului al Universitatii ,Politehnica” si in cadrul
Facultatii de Tehnologia Produselor Alimentare a Universitatii de Stiinte Agricole si
Medicina Veterinara din Timisoara in colaborare cu Spitalului Judetean din
Timisoara sectia Urologie si cu Centru de Cercetare in Chimie “Raluca Ripan” din
Cluj-Napoca.

Activitatile de cercetare stiintificd au fost realizate in cadrul colectivului de
cercetare multidisciplinara condus de domnul prof.dr.chim. Mircea Stefanescu.

Teza de doctorat se inscrie intr-un domeniu de mare actualitate care se afla
la interferenta dintre chimie — biochimie, medicinad si abordeaza una din problemele
importante ale omului, urolitiaza — datorita incidentei sale destul de mari in randul
populatiei active, a numeroaselor recidive si a numarului mare de incapacitate
temporard de munca. Cercetdrile efecutate au fost motivate de necesitatea practica
de cunoastere exactda a compozitiei chimice si structurii calculilor urinari - de mare
importanta nu numai din cauza relatiei sale cu factori dietetici de sanatate ci si in
prevenirea recidivarii urolitiazei.

In urma cercetarilor efectuate s-au evidentiat o serie de elemente originale
care au condus la interpretarea rezultatelor cat mai precise si complete privind
compozitia calculilor reno-urinari.

Cercetarile efectuate pot constitui un material util in laboratoarele clinice si
chimice, rezultatele cunoscute de catre medicul practician, cat si de cercetatori
avand un impact direct asupra alegerii tratamentului, precum si in proiectarea si
dezvoltarea a noi medicamente pentru tratamentul calculozei.

Problematica abordatad nu poate fi considerata un capitol inchis, teza de fata
deschizand prespectiva unor cercetari ulterioare atat grupului nostru de cercetare
cat si celor interesati in domeniu.

Timisoara, noiembrie 2011 Chim. Georgeta-Sofia Popescu (Pintilie)
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Rezumat,

Prin cercetarile din cadrul tezei s-a propus efectuarea unui studiu
complex experimental de analiza a compozitiei si structurii unor calculi
LSintetizati” natural la nivelul organismului uman. Studiul asupra
determinarii compozitiei si structurii calculilor simpli si micsti prin
metode fizico-chimice performante (analiza termica, spectroscopie FT-
IR, difractometrie de raze X) a condus la obtinerea de informatii precise
si de acuratete ridicata pentru diagnoza urolitiazei. S-au urmarit si s-au
confirmat limitele si performantele fiecarei metode de analiza, iar prin
coroborarea rezultatelor celor trei metode s-au obtinut informatii
complete la identificarea si/sau dozarea atat a componentelor
principale, cat si a unor impuritati organice si/sau inerte din compozitia
calculilor.
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INTRODUCERE

Urolitiaza prezintd una din problemele importante ale omului contemporan,
datorita incidentei sale destul de mari in randul populatiei active, a numeroaselor
recidive, a numarului mare de incapacitate temporara de munca. Nu ocoleste nici pe
copil nici pe batran. Face parte din grupul bolilor cu mare raspandire si cu un
determinism plurifactorial, alaturi de hipertensiune alteriald, ulcer gastroduodenal,
diabet, obezitate s.a.

Cunoasterea exacta a compozitiei chimice si structurii calculilor urinari este
de mare importantd nu numai din cauza relatiei sale cu factori dietetici de sanatate
ci si in prevenirea recidivarii urolitiazei. Acest obiectiv are un impact direct asupra
alegerii tratamentului, precum si in proiectarea si dezvoltarea a noi medicamente
pentru tratamentul calculozei urinare.

In abordarea litiazei reno-urinare, medicul practician este confruntat cu o
problematica dificild, justificata de limitele posibilitatilor terapeutice, ce au drept
consecinta recidivarea frecventa a bolii, datorita insuficientei cunoasteri a
compozitiei chimice si caracteristicilor structurale ale concretiunilor reno-urinare.

Rezolvarea acestei probleme se poate realiza prin metode complexe de studiu
axate prioritar pe determinari fizico-chimice efectuate cu tehnici performante de
analiza.

Prin cercetarile din cadrul tezei ne-am propus efectuarea unui studiu complex
experimental de analiza a compozitiei si structurii unor calculi ,sintetizati’ natural la
nivelul organismului uman.

Teza este structurata in doua parti: partea de literaturd care cuprinde 4
subcapitole si partea experimentala care cuprinde 4 subcapitole, urmate de concluzii
generale, referinte bibliografice si anexe.

Partea I prezintd un studiu detaliat de literatura privind biogeneza calculilor
reno-urinari, mecanisme biochimice specifice producerii litiazei oxalice. Se prezinta,
de asemenea, un studiu critic asupra metodelor chimice pe cale uscatd si umeda,
respectiv a metodelor fizice si fizico-chimice utilizate la caracterizarea compozitiei
calculilor renali raportate in literatura. Se prezintd o documentare asupra
performantelor metodelor de analiza fizico-chimica (analiza termica, spectroscopia in
infrarosu, difractometria de raze X, spectrometria de absorbtie atomica) utilizate n
determinarea compozitiei si structurii calculilor.

Partea II prezinta metode si procedee de selectare si clasificare a calculilor
reno-urinari in functie de natura acestora, din care se face o selectie, astfel incat sa
prezinte compozitii cat mai diversificate. Cei 18 calculi selectati sunt analizati prin
metodele fizico-chimice selectate, urmarindu-se limitele si performantele ale
acestora la determinarea calitativa, cantitativa si structurala a acestora.

Sunt discutate rezultatele obtinute prin fiecare metoda in parte si corelate
intre ele, in vederea stabilirii metodei ce ofera rezultatele cele mai performante sau
asocierea acestora in functie de complexitatea, natura si compozitia calculului.
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8 Introducere

Se prezintda un studiu statistic privind prezenta si continutul unor metale in
calculi, precum si un studiu de implementare a retelelor neurale artificiale (ANN)
privind predictia compozitiei calculilor reno-urinari.

In final se prezintd concluziile generale din care se scoate in evidenta obiectivul si
scopul urmarit in teza.
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PARTEA 1
CONSIDERATII GENERALE

1. Biogeneza concrementelor litiazice —
particularizare pentru urolitiaze

1.1. Notiuni introductive

Litiaza este o boald caracterizata prin prezenta calculilor intr-un anumit
organ sau in canalul excretor al acestuia. Aproape orice organ cavitar si orice canal
excretor (ex: cai urinare, biliare, pancreatice, etc.) sunt predispuse formarii de
microcristale litiazice care pot evolua spre litoconcremente. Litiaza atinge mai ales
rinichiul si cdile urinare, vezicula biliara si cdile biliare. Tulburarile produse de
prezenta acestor calculi cu localizari diferite in organism si dispuse izolat intr-un
singur loc sau concomitent in mai multe organe poarta denumirea de “boalad
litiazica”.

In functie de aparatul sau sistemul in care este localizatd, se deosebesc:
litiaza aparatului reno-urinar, litiaza biliara, litiaza pancreatica, litiaza intestinala,
litiaza salivara (sialolitiaza), litiaza tonsilara — decelata la nivelul amigdalei.

Litiaza reno-urinara (urolitiaza) se intalneste la nivelul aparatului reno-urinar
cu diverse localizari pe tractul acestuia, fiind impartita in: litiaza renald, litiaza
ureterald, litiaza vezicala, litiaza uretrala si litiaza prostatica.

Litiaza urinard este o afectiune caracterizata prin formarea de
uroconcremente sau calculi urinari in interiorul tracului urinar, in urma precipitarii
sau coprecipitarii unor substante, care in mod normal, se gasesc dizolvate in urina.

Litiaza cistinicd poate fi localizatd preponderent la nivel renal si al cailor
urinare. De asemenea mai este posibil sa apara la nivelul muschilor sub forma de
microcristale. La originea acestei litiaze se afla o enzimatopatie (boald enzimatica)
care nu permite metabolizarea cistinei.

Litiaza biliarad este localizatd la nivelul vezicii biliare in care se colecteaza
secretia hepaticd. Calculii care se formeaza in vezica biliara, pot migra in caile
excretorii biliare care se reunesc pentru a forma canalul coledoc. Compozitia acestor
litiaze este dominata de colesterol si diverse metale. Factorii care favorizeaza
aparitia acestui tip de litiaza sunt: ereditatea, varsta, sarcinile multiple, obezitatea,
diabetul, unele medicamente (contraceptive, hipolipemiante). Femeile sufera mult
mai frecvent de litiaza biliara decat barbatii. Cele mai multe litiaze biliare nu
provoaca nici un simptom. Calculii vezicali pot fi de asemenea sursa unor complicatii
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10 Bigeneza concrementelor litiazice - 1

precum colecistita acuta (inflamatia veziculei), colica hepatica (durere intensa prin
blocarea unui calcul in canalul coledoc), angiocolita (inflamatie grava a coledocului).

Litiaza salivara se poate manifesta la toate cele trei glande salivare mari
(parotida, submaxilara, sublinguald), dar in special la cea submaxilara
(submandibulara). In cavitatea bucalda se gasesc glande salivare mari - ca
formatiuni anatomice distincte - si glande salivare mici - sub forma unor minuscule
formatiuni nodulare raspandite in submucoasa bucald, prezente in zona buzelor,
obrajilor, la nivelul boltei palatine si al limbii (glande parietale).

In organele glandulare sau parenchimatoase la care s-au evidentiat litiaza si
microlitiaza (glandele salivare, pancreas, gonade, tiroida, s.a.), concretiunile sunt
alcatuite predilect din fosfat sau carbonat de calciu. In unele cazuri apare si oxalat
pentru faptul c@ membranele celulare sunt permeabile la oxalat.

1.2. Biogeneza urolitiazei

Calculii renali I-au chinuit pe om de-a lungul secolelor. Primul calcul renal a
fost descoperit de catre Elliot Smith, la mumia unui adolescent de 16 ani din Egiptul
Antic, si a prezentat o compozitie mixta (acid uric in nucleu si fosfat de calciu in
startul periferic) [1,2]. Astazi, se estimeaza ca aproximativ 5% din populatia lumii
occidentale are format cel putin un calcul pana la varsta de 70 de ani, din cauza
cdruia poate suferi la un anumit moment al vietii [3-5]. Varsta medie a pacientilor
este intre 45 si 50 de ani iar aproximativ 60-70% din acestia sunt barbati [6,7]. In
cazul populatiei americane, pietrele sunt chiar de trei sau patru ori mai frecvente la
barbati decat la femei [6]. In tarile vestice, procentul populatiei care este afectata
anual de aceastd boala este de aproximativ 0,5%. Incidenta anuald a pacientilor
care se prezinta la spital manifestand colica renald este in jur de 0,1%-0,2% din
populatie [8, 9]. La 1% dintre pacientii cu calculoza renalda cursul bolii este
asimptomatica. Calculii urinari, sau pietrele renale, pot aparea in diferite parti ale
tractului urinar, precum rinichiul, pelvisul renal, ureterul sau vezica urinara. In 80%
din toate cazurile, calculii urinari parcurg spontan tractul urinar, daca piatra are un
diametru mai mic decat 8 mm. Calculii de vezica sunt extrem de raspanditi in Asia.
De asemenea, acest tip de calculi este actualmente frecvent in anumite zone din
Turcia, Iran, India, China, Indochina si Indonezia, din cauza malnutritiei in primii ani
ai vietii. Totusi, pe masura ce conditiile sociale s-au imbunatatit treptat, incidenta
lor a scazut. La inceputul secolului XX si mai tarziu, calculii de vezica erau de
asemenea relativ frecventi in Europa, dar pe parcursul ultimilor 100 de ani s-a
inregistrat o descrestere treptatd a incidentei acestora, pe cand calculii tractului
renal superior au devenit mai des intalniti. Aceasta tendintd, definitd ca ,stone
wave” (valul calculilor), a fost justificatda pe baza conditiilor sociale si a schimbarilor
care au rezultat la nivelul obiceiurilor alimentare (mai multe grasimi si alimente de
origine animald). In Europa, America de Nord, Australia, Japonia si mai recent
Arabia Saudita, afluenta lor s-a raspandit in toate clasele sociale si, impreuna cu ea,
tendinta de a consuma in cantitdati mari mancaruri ,bogate”[10]. Pentru aceste
societati prospere, rinichiul este cel mai comun loc al calculilor in tractul urinar,
estimat la 58% din totalul cazurilor [11]. Pietrele care isi au originea in rinichi pot
traversa fara simptome ureterul, dar cel mai adesea aceasta traversare este insotita
de dureri puternice si sangerari. Pietrele din portiunea distala a ureterului sau din
vezicd produc frecventa, urgenta si disurie care pot fi confundate cu infectii ale
tractului urinar.

Urolitiaza are o prevalenta la populatia din Spania de 4,16% si o incidenta
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1.2 - Bigeneza urolitiazelor 11

anuald estimata de 0,27%, afectand 4,5% din barbati si 3,8% din femei [12]. Se
estimeazad ca 12% din populatia Uniunii Europene va suferi de-a lungul intregii vieti
cel putin un proces legat de urolitiaza [13], astfel incat riscul de formare a unui
calcul pentru o persoana de varsta medie este estimat la 20 % pentru barbati si 5-
10% pentru femei [14].

In Romania, o statistica generala privind aparitia urolitiazei, tipul acesteia si
repartizarea geografica pe judete si provincii isorice nu a mai fost facuta din anul
1971 [15]. Conform acestui studiu, cele mai afectate judete au fost Caras-Severin,
Timis, Arad, Brasov si Bucuresti, cu o morbiditate de 241 sau mai mare la o
populatie de 100 000 locuitori.

In timpul prelevarii calculilor, cu scopul realizarii acestei teze, in perioada
anilor 2003-2010, din totalul celor internati la sectia de Urologie a Spitalului
Judetean din Timisoara un procent de aproximativ 30% au fost cazuri de calculoza
renald (interventii chirurgicale clasice, litotritie s.a).

Calculii urinari sunt depozite cristaline cunoscute sub numele de pietre la
rinichi sau uroliti sau chiar uroconcremente, care apar in sistemul urinar. Prezenta
acestora provoaca disconfort individual sever si durere, si poate duce la insuficienta
renald dacad sunt netratati. Formarea lor nu este pe deplin inteleasa, desi au fost
indicati o serie de factori de risc precum dieta, varsta, sexul, genetica si anumite
patologii [16, 17].

Formarea de calculi in tractul urinar, incluzéand vezica urinara, ureterele,
uretra si rinichii (asa cum se arata schematic in figura 1.1), afecteaza 5 - 10% din
populatie in lumea occidentald. Boala apare mai frecvent la populatia alba, si rata de
aparitie este de 2 - 3 ori mai mare la barbati decat la femei. Recurenta calculozei
urolitiazice, este foarte comuna, cu o rata de aproximativ 50% si este in crestere
[17].

Aorta renala dreapta
Vena renali dreapta ' 3 s Calice

aleul him / .
Caleul paranchimatos "y Calcul coraliform

——— Caleul caliceal minor si
major
Caleul papilar

Caleul bazinetal

]
; i}—Pu\l'-ﬂu‘lu‘m
x|

r— Calouli (pietre)
Vena cava inferioara m ureter
Caleul de jonctiune

pielo-ureterala Aolta —

Caleul ureteral superior Treter {h'flll’ A Jal
Caleul wreteral inferior 7‘ i

Calcul parietal (in portiunea terminali
aureterului ce strabate peretele verical) P
Vezica —
Caleul vezical
a)
Calenl vezicala

)

Fig. 1.1. a) Localizarea calculilor in tractul reno-urinar; b) Prezentarea componentelor
principale ale sistemului urinar uman si zonele potentiale formarii de calcul

In prezent, o serie de factori epidemiologici recunoscuti favorizeaza

¥(Caleul Staghorn)
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formarea de pietre urinare (Tabel 1.1) individ-dependente (ereditate, rasa, varsta,
sex, etc.). Acesti factori sunt factorii de mediu (factori dietetici si aportul de lichide,
factori sezonieri, climatici, distributia geografica, ocupatia si statutul socio-
economic, etc.) [18].

Tabel 1.1. Markerii si factorii de risc ai litiazei renale
Markeri de risc

Vérsta Prevalenta maxima a bolii intre al treilea si al cincilea deceniu de
viata
Sex La nivel global, piatra afecteaza predominant barbatii.

La femei predomina pietrele cauzate de infectii sau defecte
metabolice asociate: cistinurie sau hiperparatiroidism.

Rasad Asiaticii, sirienii si indienii par sa aibd o predispozitie mai mare la
boli, spre deosebire de negri, probabil din cauza inhibitorilor de
cristalizare din urind sau a hipovitaminozei D.

Mostenire genetica | Prezinta un rol important in litiaza urica, xantinica, cistinuica si, in
unele cazuri de litiaza renald secundara de calciu acidoza tubulara
renald si hipercalciurie ereditara familiala.

Factorii de risc

Dieta Poate favoriza eliminarea in urind atat a substantelor litogenice, cat
si a inhibitorilor de cristalizare.

Aportul de Aportul pe cale orald de lichide conduce la diluarea osmotica

fluide/lichide extracelulard care produce o dilutie urinara si scade precipitarea

cristalind la persoanele predispuse formarii de calculi/pietre. In
schimb, diureza scazuta este considerata ca fiind unul dintre factorii
de risc cei mai importanti in litogeneza. Continutul de minerale din
apa ar putea contribui la formarea de pietre la pacientii predispusi.
Factorii climatici si | Cresterea temperaturii atmosferice determina pierderea de apa,
sezonieri debit scazut de urina, iar cresterea concentratiei solutiei urinare,
favorizénd boala litiazicd. Manifestarile clinice ale acesteia apar mai
frecvent in timpul verii.

Distributia Se pare ca distributia geografica se suprapune cu factorii de mediu,
geografica dietetici si socio-economici. Urolitiaza este frecventa in Statele
Unite ale Americii, Europa Centrald, tarile mediteraneene, Pakistan,
India si China, in contrast cu America Centrald, America de Sud si
cele mai multe din Africa.

Statutul socio- Un nivel socio-economic ridicat presupune o frecventa mai mare de
economic §i diete bogate in proteine animale, zahar, ceea ce duce la prezenta
profesional crescutd de oxalati, urati si calciu in urind, crescénd riscul litogenic.

Stresul este considerat un factor de risc pentru litiaza oxalocalcica.
Sectoarele cele mai marginalizate, precum si tarile subdezvoltate,
au o predominanta la pietre infectioase.

1.2.1. Evaluarea tipurilor de urolitiaze

In literatura de specialitate pentru formatiunile calculoase ap&rute in cadrul
aparatului reno-urinar exista diverse terminologii precum: nefrolitiaza, litiaza renalg,
urolitiaza, litiaza wurinard. Uroconcrementele (urolitii) se formeazd in urma
precipitarii sau coprecipitarii substantelor care in mod normal se afla solubilizate n
urind.

In cazul acestor litiaze se formeaza uroconcremente cu compozitie unica-
asa numitele urolitiaze simple (unare) sau cu compozitie complexé in care se pot
include doud sau trei substante asa numitele urolitiaze mixte. Intre litiazele simple
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mai frecvent intalnite sunt litiaza urica, oxalica, fosfatica si cistinica. Litiazele mixte
se intalnesc adesea sub forma de: urati-oxalati, oxalati-fosfati, oxalati-cistina.
_ Urolitiazele se pot clasifica dupa mai multe criterii:

a) In functie de criteriul etiologic litiaza este grupata in urmatoarele tipuri:

- Litiaza de organism - cauzata de diverse tulburari metabolice, care determina
excretia in cantitate anormala a sarurilor litogene in urina. Cele mai reprezentative
tulburari metabolice sunt: tulburari in metabolismul calciului, acidului uric, xantinei,
cistinei, oxalatilor, fosfatilor si evident tulburari ale metabolismului hidroelectrolitic.

- Litiaza de organ - calculul este consecinta a unor leziuni dobandite ale
rinichiului sau la nivelul aparatului reno-urinar, care sunt insotite de anomalii la
nivelul cailor urinare excretoare: staze, infectii, leziuni diverse, obstructie, prezenta
unui corp strain sau a unor modificari anatomice congenitale. Calculul poate sa
apaAré pe o singura parte si sa recidiveze de aceeasi parte.

In aparitia litiazei urinare un rol important il au si cauzele de ordin local,
interesdnd tractul reno-urinar. Printre cauzele locale figureaza anomaliile
morfologice ale aparatului urinar, congenitale sau dobéandite, care, crednd un
obstacol in calea evacuarii normale a urinii, determina staza urinara.

b) Criteriul chimic - deosebeste urmatoarele tipuri de litiaza:

- Litiaza acida apare in conditiile unui pH acid scazut (pH < 6,5): calculi urici, calculi
de cistina;

- Litiaza alcalind este consecinta unui pH urinar mai ridicat (pH > 7): calculi fosfatici,
carbonatici;

- Litiaza mixtad apare atat in urina usor acida, cat si in cea alcalina: calculi oxalici.

c) Criteriul morfo-structural (mentionat in lucrarile de specialitate clasice)
grupeaza litiazele dupa aspectul morfologic al calculilor in: calculi cu structura
amorfa, caluli cu structura cristalina. De fapt, calculii amorfi propriu-zisi nu exista,
deoarece la examenele spectrografice acestia prezinta proprietdtile optice ale
cristaloizilor, iar la examenul cu raze X fenomenul difractiei.

d) Criteriul de compozitie, permite distinctia urmatoarelor tipuri: calculi oxalici
(cu oxalat de calciu); calculi fosfatici (cu fosfat de calciu, fosfati micsti de calciu si
potasiu, calciu si magneziu, magneziu si amoniu); calculi din acid uric si urati (urat
de amoniu sau de sodiu). Foarte rar pot fi gasiti calculi de cistina, xanting, carbonat
de calciu, colesterol. In tabelul 1.2 sunt prezentate tipurile de compusi intalniti in
calculii renali.

In cadrul aceluiasi criteriu de clasificare se pot diferentia, pornind de la
specificul organic sau anorganic al constituientilor doua tipuri de calculi:

- calculi organici - din aceasta categorie fac parte: calculii urici, uratici, cistinei

si xantinei.

- calculi anorganici - calculi de oxalat, fosfat, carbonat s.a.

Tabel 1.2. Clasificarea compusilor aflati in uroconcremente

© Denumire chimica Denumire Formuld moleculara Masa
@ mineralogica molara
5 g/mol
—~ Oxalat de calciu | Whewelitte Ca(C00),-H.0 146,1
5 monohidrat

= Oxalat de calciu dihidrat Wheddellit Ca(C00),:2H,0 164,1
‘—,§ Oxalat de calciu trihidrat Ca(C00),:3H,0 182,1
X

o Oxalat de fier dihidrat Humboldtin Fe(C0OO0),-2H,0 180,1
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Monohidrogenfosfat de | Brushite CaHPQ4e2H,0 172
calciu dihidrat
Dihidrogenfosfat de calciu Ca H; PO4eH,0 155
monohidrat
Fosfat tricalcic Whitlokit Cas (POy4)> 310
Monohidrogenfosfat de | Monetit CaHPO, 136
calciu
= Carbonat apatita Dahlit Ca1o(PO4 CO3)6 (OH CO3), 1484
ug Cas (PO4COs); (OH CO3) 742
£ Hidroxiapatita Cas(PO4)s (OH) 440
Octacalciu fosfat CagH»(PO4); ¢5H,0 635
pentahidrat
Fosfat de magneziu si | Struvite MgNH4 PO4e6H,0 245
amoniu hexahidrat
Fosfat de magneziu si | Dittmarit Mg,(NH.)2(PO4),eH,0 257
amoniu monohidrat
Trimagneziufosfat Bobberit Mg;PO4e8H,0 311
octahidrat
= Carbonat de calciu Calcite Ca COs; 100
g Carbonat de calciu | Mono- Ca CO5; " H,0 118
O monohidrat hidroxicalcite
Acid uric Uricit C5H4N403 168.1
Acid uric dihidrat - CsH4N40O5 -2H,0 204.1
Urat acid de amoniu - CsH;NsO5 185.1
Urat acid de sodiu | - NaCsHsN405 -H,0 208.1
S monohidrat
I= Urat acid de potasiu | - KCsHsN4O3 -H,O 224
ey monohidrat
o) Urat monocalcic - CaC;oHeNsOs 374.3
L-cistina - CeH12N204S, 240.8
Xantina - C5H5N402 153
2,8-dihidroxiadenina - CsH4N4O, 152
Colesterol

e) Dupa localizare, calculii pot fi grupati in: calculi parenchimatosi formati in
tesutul parenchim; calculi papilari — la nivelul papilelor; calculi caliceali - la nivelul
calicelor renale; calculi bazinetali — in bazinetul renal; calculi ureterali - in ureterele
care conduc urina de la rinichi la vezica urinara; calculi vezicali - in vezica; calculi
uretrali - in uretra (Fig. 1.1).

Locul de formare a calcului si sediul in care se gdseste in momentul
descoperirii sale, de cele mai multe ori nu sunt identice. Un microcalcul format in
tubii colectori din papilele renale poate deveni pe rand calcul bazinetal, ureteral,
vezical i uretral. Circa 95% din toti calculii se descopera in sistemul pielo - caliceal
si in ureter. In general pentru fiecare caz in parte se evalueaza daca sunt sanse de
eliminare spontand, daca sunt recomandate medicamente solubilizante sau daca
este necesara interventia chirurgicald. Din studierea dimensiunii, formei si gradului
de opacitate radiologica a calcului se obtin date importante care pot fi valorificate in
stabilirea concreta a tratamentului.

f) Dupa gradul de opacitate radiologica, calculii pot fi grupati in: calculi
parenchimatosi, calculi papilari si calculii caliceali [19].
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1.2.2. Manifestari clinice ale calculozei

Simptomele clasice ale unei colici renale acute sunt durerile violente
localizate intre bazin si ultima coasta care se rdspandesc in jos si anterior catre
muschii ipsilaterali si organele genitale. Colica renala este de asemenea frecvent
insotita de greata si voma, deoarece durerea este extrem de intensa. Pacientii sunt
foarte des nelinistiti, rasucindu-se de pe o parte pe alta in tentativa zadarnica de a
gasi o pozitie comoda [3, 6]. Existenta unui calcul la nivelul tractului urinar poate fi
determinata prin multiplele manifestari clinice [20, 21]:

Litiaza asimptomatica (calcul latent). Calculul latent este foarte mic, imobil,
incapsulat in calice, sau foarte mare muland cavitatile, fixat prin dimensiunile lui.
Prezenta unui calcul caliceal, pielic chiar ureteral, se manifesta intr-un mod silentios,
fara simptome clinice sau biologice.

Litiaza oligosimptomaticd. Existenta unui calcul situat intr-un caliciu, pelvis
renal sau diverticul caliceal este evidentiata prin simptome de mica intensitate,
dureri usoare, disconfort sau intepaturi. Acestea sunt, de obicei, dureri lombare
cronice, care pot fi diminuate sau chiar dispar prin odihna si care pot fi redeclansate
prin activitate fizica intensa, mers pe jos si chiar stat in picioare.

Colica renala. Manifestarea cea mai comuna a pietrei urinare este durerea,
cunoscutd sub denumirea de colica renala acuta. Durerea variaza de la un caz la
altul in functie de locatie, marime, suprafatd, precum si de mobilitatea calculului,
zona de impact si modificarile mecanice sau dinamice ale fluxului urinar ce cauzeaza
suprapresiune si disfunctii ale tractului urinar.

Colica renald septica. Atunci cdnd o colica renala cauzata de un calcul de
obstructie a tractului urinar este complicata de colonizare de germeni in urina
retinuti in segmentul de deasupra acestei obstructiii, aceasta colica renala fiind
cunoscuta sub numele de septica. Caracteristica clinicd a acesteia o reparezinta
febra si disfunctiile, in principal, hemodinamice, hematologice si metabolice. Infectia
urinara datorata obstructiei este una dintre complicatiile cele mai grave ale litiazei
datorita repercusiunilor ce determind o agresiune distructivd asupra functiei renale
si a parenchimului renal.

De multe ori, existenta pietrelor urinare este anuntata printr-o colica
ureterald. Scopul principal al tratamentului de colici este eliminarea calculului si
determina efectele acesteia asupra rinichilor si tractului urinar. Trebuie sa se tina
cont si de faptul ca, atunci cand forma si marimea (mai putin de 3 mm in diametru)
sunt favorabile tratarii unui calcul conservator si simptomatic, se poate actiona spre
expulzarea lui, care potrivit statisticilor variaza intre 60 - 90% din cazuri [13]. Acest
tratament terapeutic incearca calmarea durerii si facilitarea trecerii calculului urinar,
prin utilizarea de analgezice (meperidind, morfind, metamizolului, s.a.),
antispasmice, antiinflamatoare (ibuprofen, diclofenac s.a.), masuri, cum ar Afi
tratamentul hiperdiuretic pentru a promova progresia de hidratare fortata si
utilizand medicamente diuretice, precum si masuri generale, cum ar fi repaus la pat,
aplicarea de caldura in zona dureroasa. In alte cazuri, pentru eliminarea calculilor se
apeleazd la litofragmentarea urologica prin intermediul undelor de soc
extracorporale, proceduri chirurgicale, ureteroscopie sau interventii chirurgicale
conventionale.

1.2.3. Managementul medical al calculilor urinari

in majoritatea cazurilor, calculii se dizolva in timp si cu lichide, si astfel pot
disparea de la sine. Totusi pacientii cu pietre avand diametre mai mari de 6 mm, au
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de cele mai multe ori nevoie de ajutor. In trecut, calculii urinari puteau fi indepértati
doar prin interventie chirurgicald asupra rinichiului, pelvisului renal sau ureterului.
In zilele noastre, sunt valabile si metode alternative. Pietrele pot fi fragmentate in
situ prin expunerea acestora la litotripsie/ litotritie, prin unde de soc extracorporal
(ESWL). Pacientul este afundat intr-o baie cu apa, dupa care undele sonore de
energii fnalte sunt focalizate la centrul calculului prin intermediul unui reflector
parabolic. Ulterior, pietrele sunt fragmentate cu ajutorul convertorilor/traductorilor
de energie laser, electromagnetici sau electrohidraulici. In acest mod, majoritatea
calculilor sunt transformati in pudra care traverseaza ureterul catre vezica. O a doua
metoda este litotripsia ultrasonica percutanata, in cadrul careia un instrument in
forma de citoscop este introdus in pelvisul renal, unde un traductor ultrasonic
distruge pietrele. Fragmentele sunt direct eliminate prin spalare. O cea de-a treia
metoda este ureteroscopia, prin care un instrument in forma de citoscop este
introdus prin vezica spre ureter [3, 6].

Profilaxia rationald a pietrelor este importantd, in special in toate cazurile de
recidiva. Intotdeauna ar trebui s3a se ofere pacientilor cu calculi tratament de
prevenire, fie cd este nevoie sau nu de tratament medicamentos sau dieta.
Tratamentul traditional include intotdeauna administrarea unei mari cantitati de
lichid (cel putin 3 L pe zi) pentru a asigura un minim al volumului de urina de 2 | pe
zi, independent de compozitia calculului urinar [22]. Compozitia pietrei, precum si
frecventa si nivelul de gravitate al formarii acesteia determina tipul de tratament
aditional, care poate consta in recomandari de dieta sau medicatie. Multe studii
interesante sunt disponibile cu privire la nutritie, cum ar fi efectul apei minerale
frantuzesti care contine calciu si magneziu [23]. Una din constatarile remarcabile
recente ale unei noi cercetdri aupra calculilor urinari este faptul ca exista
posibilitatea ca restrictia calciului prin regim alimentar sa fie nociva in preventia
formarii acestora si ca de fapt aceasta retrictie pare sa inrdutateasca situatia [6].

1.2.4. Impactul social si economic al urolitiazei

Frecventa ridicata a urolitiazei, faptul ca, de obicei, manifesta criza colica
renald si impactul acesteia asupra functiei renale, face ca aceasta boala sa fie una
dintre cele mai importante in cadrul urologiei, cu mari implicatii sociale si
economice. O altd problema a pietrelor renale este tendinta lor de a recidiva. Rata
de recidivare este de aproximativ 50% in 10 ani, si 75% in 25 de ani [9]. Aceste
implicatii grave ale litiazei urinare cauzeaza costuri socio-economice ridicate, ceea
ce justifica investigarea aparitiei si preventiei recidivelor. Asadar, s-a investit mult
efort in cercetarea calculilor renali, cuprinzand un numar mare de aspecte precum
etiologia sau patogeneza pietrelor, baza fizico-chimica a formarii lor, factorii de risc,
epidemiologia si dieta, sau tratamentele medicale ale acestora [24]. Totusi, in ciuda
studiilor intense, informatiile legate de patogeneza pietrelor - care reprezinta baza
oricarei metafilaxii rationale a calculilor au ramas insuficiente. Formarea pietrelor la
majoritatea pacientilor este probabil provocata de o coincidenta a diversilor factori de
mediu si genetici.

In ceea ce priveste rezolutia urolitiazei, acest lucru se intampla spontan cu
expulzarea calculului, Tn 70-75% din cazuri, in timp ce restul de 25-30% necesitd o
interventie urologica [25]. Indiferent de forma lor de solutionare, reaparitia unui nou
calcul poate avea loc in procente de 50% intr-o perioada de 5 ani, 60% in 8 ani si
pana la 70% pentru perioade mai lungi de timp [26, 27]. Acest lucru se datoreaza
faptului ca, in majoritatea cazurilor, in ciuda elimindrii calculului, persistenta
modificarii urinare provoacd formarea lor. In termeni economici, urolitiaza
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genereaza costuri ridicate [28] pentru pacientii care necesita ingrijiri medicale
repetate.

1.3. Mecanisme specifice biogenezei uroconcrementelor

1.3.1. Patogeneza (factorii de risc)

Calculii renali apar de obicei din cauza dereglarii unui echilibru fragil din
organismul uman. Pe de o parte, rinichiul trebuie sa pastreze apa, iar pe de alta
parte trebuie sa excrete resturile si substantele cu solubilitate scazuta. Aceste doua
cerinte opuse trebuie sa fie echilibrate in timpul adaptarii la o anumita combinatie
de dieta, climat si activitate. Echilibrul este schimbat intr-o oarecare masura prin
faptul ca urina contine substante care inhiba cristalizarea sarurilor, si altele care
leaga ionii in complecsi solubili. Aceste mecanisme de protectie totusi nu au caracter
absolut. Cand urina devine suprasaturata cu substante/materiale insolubile, de
exemplu din cauza unei combinatii dintre o rata de excretie excesiva si o conservare
excesiva de apa, cristalele se formeaza, cresc si se grupeaza unele cu altele ducand
la formarea unui calcul [3]. Pe langa inhibitorii puternici, urina umana contine si un
numar ridicat de promotori (albumina, globuline, substante de tip matrice A). In
tabelul 1.3 este prezentata o lista de promotori, inhibitori si alti factori care
predispun la risc [29, 30]. Factorul de risc predominant este hidratarea scazuta. Cel
putin aceasta, explica partial incidenta ridicatd a formarii calculilor renali in zonele
cu climat cald. In general etiologia formarii pietrelor cuprinde factori genetici, factori
de mediu precum cauzele de dieta (de exemplu hiperuricozuria) sau infectia
tractului urinar. Componentul cel mai frecvent al calculilor este cationul de calciu,
produs de hipercalciuria idiopatica - care probabil are origine generica si se
intalneste in 50-55% din toate pietrele [3, 30]. Tabelul 1.3. Promotori (activatori),
inhibitori si factori care favorizeaza formarea calculilor [29]

Tipuri de factori Exemplificare
Promotori Albumine
Globuline
Substanta matriceald A
Inhibitori Mg, Citrat, Pirofosfat. Glicoproteina Tamm Horsfall,
ARN
Factori de Preurinari Istorie familiala, Climat cald, Stres, Scaderea
predispozitie la aportului de fluidelor, Dietd bogata in proteine,
formarea de calculi Imobilizare
Urinari Cresterea concentratiei urinare de: Ca'*, urat,
oxalat, pH.
Scaderea: volumului, Mg**, citratului urinar
Metabolici Hipoparatiroidism primar, acidoza tubulara de tip I,
Hiperoxaluria ereditard, boala Cushing, Cistinuria
Infectie Infectia Proteus
bacteriana
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incd de mult, analiza chimicd stabilise cd orice calcul se compune dintr-un
schelet organic reprezentat de mucoproteine, mucopolizaharide si glicoproteine -
denumit matrice si din susbtante minerale (cristaloide) cum ar fi: acidul uric, uratul
de amoniu, uratul de sodiu, xantina. Aceste doua feluri de materiale sunt prezente
intotdeauna in urind, unde se gasesc dizolvate intr-o stare de echilibru. Modificarea
acestei stari face ca substantele amintite sa precipite si astfel apar calculii. Natura
calculilor variaza in functie de natura acestor substante minerale. Substantele
minerale se depun sub forma de cristale pe scheletul organic, de care se leaga mai
mult sau mai putin strans.

Exista astazi - tindnd cont de cele doua componente ale unui calcul
(matricea glicoproteicad si cristalele) - doud ipoteze patogenenetice acceptate, dar
care nu pot explica in totalitate particularitatile litogenezei [31-34]. Ipotezele emise
sunt: a) Ipoteze care descriu formarea calculilor urinari printr-un proces
intracelular; b) Ipoteze conform carora formarea calculilor urinari este in e§enté un
fenomen extracelular, producandu-se integral in lumenul tractului urinar. In cadrul
acestui grup, asupra mecanismului intim al formarii calculilor s-au elaborat trei
teorii: teoria cristalizarii, teoria coloidala, teoria matricei organice.

Teoria cristalizarii sarurilor, are la baza explicatii mineralogice - aratda ca
precipitarea sarurilor in urind este supusa legilor fizico-chimice ale procesului de
cristalizare. Tinand seama de aceste legi, o sare se dizolva in lichide pana la o
anumita limita de saturatie, astfel incat produsul concentratiilor de anioni si cationi
reprezintd o constanta numitd produs de solubilizare. Solutia este considerata
suprasaturata cand ionii sunt in concentratia cea mai mare, respectand produsul de
solubilizare. Calculoza urinara s-ar datora precipitarii sarurilor urinare sub forma
cristalind in urina suprasaturata. Propensitatea de cristalizare (Cp) ca o expresie a
tendintei de cristalizare este definita de relatia [35]:

_ (Ca™" ) (Mg N aciduric)(oxalat)(cistina)(ortofosfat )(inf ectia)
B (Mg )(K ") (citrat)( pirofosfat)

in care concentratia ionica a constituientilor este redatd parantetic. Factorii de la
numaratorul fractiei favorizeaza cristalizarea, iar factorii de la numitor inhiba
cristalizarea.

La originea calculului se gdseste un ,nucleu de cirstalizare”, care se
transforma in microcristal si la suprafata caruia precipitd substante organice. Prin
unirea unui numar mare de germeni de cirstalizare dispusi radial, ia nastere un
»sferolit”, care prin apozitii succesive de cirstale si substante organice, poate ajunge
la dimensiuni de cativa centrimetri. Acesta este microconcrementul litiazic.

In urina suprasaturata, precipitd cristalele unor saruri si formeaza nucleul de
cristalizare. Dupa formarea acestora se constituie un centru de atractie si pentru
precipitarea altor saruri, insa de aceeasi forma cristalografica. In procesul de
formare al acestui nucleu de cirstalizare s-a observat ca, la inceput, dispar axele
cristalografice ale cristalelor si, ulterior, dispar caracteristile acestora, realizand asa-
numitele ,cristale de nucleatie heterogena”.

Teoria coloidald cunoscutd si sub denumirea de ,teoria corpusculului
coloidal” arata ca la originea calculului urinar sta un ,corpuscul coloidal”, care atrage
in jurul sau cristaloizii carora le-a provocat precipitarea. Cresterea mai departe a
calculului se face prin depunerea de noi straturi alternative de coloizi si cristaloizi
ceea ce conduce la o structura concentrica. Activitatea coloizilor de protectie nu se

Cp
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limiteaza numai la mentinerea cristaloizilor in stare de solutie. Aceasta se intinde si
asupra coloizilor labili ai urinii.

Teoria matricei organice. Calculii urinari prezintd o compozitie de cristale
foarte variata, dar toti calculii de orice fel au un miez (nucleu) constituit dintr-o
matrice de glicoproteine. In mod normal, proportia greutatii matricei fata de
componentii cristalini ai calculilor este mica, fiind de 2,5% intr-un grup de 264
calculi micsti examinati [36]. Compozitia biochimica a calculilor matriceali releva
compozitia matricei calculilor care tinde sa fie relativ constanta. Din punct de vedere
chimic, matricea este un complex de glicoproteine (care contin glucide si
polipeptide). Macromoleculele identificate ca pietre urinare sunt prezentate in
tabelul 1.4.

Tabel 1.4. Macromoleculele identificate in pietrele reno-urinare [37]

Natura Exemple de macromolecule
macromoleculelor
Proteine Albumina, a-1-acidglicoproteine, a- si y-globuline, a-1-
antitripsina, Apoliproteina Al, B-2-

microglobulina,Hemoglobulina, Inter- -inhibitor, Uropontim,
Retinol legat de proteine, Superoxid-dismutaza, Proteina
Tamm-Horsfall, Transferina

Glicozaminoglicani Heparan-sulfat, Acid hialuronic
Lipide Fosfolipide, colesterol, glicolipide
Molecule mici Pirofosfat

In acceptia teoriei matricei organice a fost acreditatd ideea existentei interactiei
matricii organice (de natura glicoproteica) cu compusi cristaloizi dizolvati in urind, care in
final precipita [38].

Dintre teoriile care incearca sa explice formarea calculilor, doua sunt
acceptate si anume: aceea a cristalizarii, care sustine formarea partii anorganice,
matricea formandu-se pasiv prin precipitare si teoria coloidald, care sustine ca
precipitarea matricii unui calcul din substantele organice este procesul primar, iar
cristalizarea sarurilor in jurul acesteia secundar. Formarea unui cristal si cresterea
acestuia in urina este un proces complex, dinamic, influentat de mai multi factori,
cum se reflecta in diferitele teorii litogenice existente [18, 21]: teoria
suprasaturatiei, teoria nucleatiei matriceale, teoria in absenta inhibitorilor, teoria
epitaxiei si inductorilor s.a.

Pentru formarea unui calcul urinar, functia renald ar trebui sa permita
eliminarea de cantitati excesive de specii chimice, in stare fizica de saturatie la un
pH potrivit pentru a permite cristalizarea, favorizat de prezenta anumitor promotori
de cristalizare si lipsa absoluta sau relativa de inhibitori ale precipitarii si agregarii
cristalelor. Evident, masa cristalind formata trebuie sa ramana la nivelul tractului
urinar o perioada suficienta pentru a ajunge la o dimensiune care previne
expulzarea spontana asimptomatica a acesteia.

Existd, de obicei, un echilibru intre factorii dependenti de compozitia urinara
(suprasaturare, promotori si inhibitori), precum si factorii morfoanatomici
mentionati, modul/calea prin care nu se formeaza calculii renali. Acest lucru se
poate intampla, de exemplu in acele cazuri in care se manifesta o concentratie
anormal de mare de compusi litogenici in urind (hipercalciurie, hiperoxalurie,
hiperuricozuria) sau aceasta prezinta un deficit semnificativ de inhibitori
(hipomagneziuria, hipocitraturia, hipofiticuria).
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1.3.2. Factori fizico-chimici

Baza fizico-chimicd a formarii calculilor este in principal suprasaturarea.
Daca o solutie este in echilibru cu cristalele, de exemplu, de oxalat de calciu,
produsul activitatilor chimice ale ionilor pozitivi de calciu si ale ionilor negativi de
oxalat se numeste produs de solubilitate de/la echilibru. Dacd cristalele sunt
inlaturate si apoi se adauga in solutie fie calciu fie oxalat, activitatea produsului de
solubilitate la echilibru va creste, dar solutia ramane limpede. O astfel de solutie
este considerata suprasaturatd metastabil. In mod alternativ, dacd se adauga noi
cristale de oxalat de calciu, cristalele vor creste in dimensiune (nucleatie, formare a
germenilor de cristalizare). In cazul in care se atinge un punct critic, numit limita
superioara de metastabilitate, faza solida incepe sa se dezvolte spontan [3].

Nucleatia este un factor fizico-chimic in formarea calculilor, reprezentand
fenomenul prin care starea de suprasaturare, metastabild, poate fi usor
dezechilibrata prin introducerea de cristale din aceeasi substanta cu care este
suprasaturatd urina, inducand cristalizarea intregii solutii. Dacad urina este
suprasaturata, cristalele formeaza in mod normal grupari (clusteri) instabile. Totusi,
formatiunile alcatuite din cel putin 100 de cristale pot raméane stabile deoarece
fortele de atractie echilibreaza pierderile de suprafata. Aceste formatiuni, numite
nuclei, pot crea o faza solidd permanenta daca urina este frecvent suprasaturata. In
cazul in care urina suprasaturatda este insamantata cu nuclei continand cristale cu
aceeasi structura, putem vorbi despre nucleatie omogena, pe cand insamantarea
urinei suprasaturate cu nuclei straini este numita nucleatie heterogena. Cristalele de
urat acid de sodiu, acid uric si hidroxilapatita actioneaza deseori ca nuclei heterogeni
care permit pietrelor din oxalat de calciu sa se formeze chiar daca oxalatul de calciu
urinar nu depaseste niciodata limita metastabila. Inhibitorii mentionati anterior
(Tabel 1.3) incetinesc cresterea cristalelor si nucleatia fosfatului de calciu si a
oxalatului de calciu [3]. Calculii din struvita, cistind si acid uric ajung adesea la
dimensiuni prea mari pentru a mai putea traversa ureterul. Aceste pietre umplu
treptat pelvisul renal forméand calculi ,staghorn” (coraliformi). Calculii cu continut de
calciu se dezvolta adesea in papilele urinare, iar unii dintre ei se dezlipesc si produc
colica renala.

1.3.2.1. Saturatia urinara

Urina reprezinta un amestec al produsilor metabolici finali care coexixta in
solutie, intr-un echilibru relativ stabil in anumite limite de pH. Dezechilibrul sau
excesul anumitor substante chimice in urind este cunoscut prin declansarea
precipitarii si cresterii precipitatelor, avand ca rezultat formarea a ceea ce este
cunoscut cu humele de calcul primar.

Saturatia unei substante ionizabile, S, este definita ca fiind raportul dintre
produsul activitatii ionice in solutie si a produsului sdau solubilitate termodinamica.
Produsul a solubilitdtii termodinamice stabileste cd, in anumite conditii de
temperatura si putere ionica, concentratiile termodinamice limita a ionilor care
formeaza substanta ionizabila in solutie sunt acelea care corespund fazei de
echilibru intre aceasta solutie (solutie saturatd) si componentii insolubili. Astfel, o
solutie saturata (S = 1) este stabila pe termen nelimitat, si anume, solutul nu are
tendinta de a cristaliza iar particulele solide de solvat in contact cu solutia saturata
nu tinde sa se dizolve. In schimb, o solutie suprasaturata contine in exces solutia de
mai sus cu solubilitatea termodinamica (S >1) si, prin urmare, vor avea tendinta sa
precipite pentru a ajunge la o stare de echilibru nou.
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Chiar daca, suprasaturatia urinei indicd daca procesul de cristalizare este
posibil, nu exista nici o relatie directa cu viteza acestuia. In fapt, solutiile
supersaturate sunt cunoscute prin faptul cd nu duc la formarea de cristale datorita
limitarilor semnificative cu privire la cristalizarea de origine cinetica. Pentru a explica
mecanismul de formare a unui cristal, trebuie sa recurgem la cinetica chimica, mai
degraba decét la aspectele termodinamice [39]. Acest fapt demonstraza ca
verificarea simultana a trei specii intr-o solutie este extrem de improbabila, astfel ca
un cristal alcatuit din mii de unitati, este putin probabil sa fie format simultan de
aceleasi specii. Astfel, teoria actuala cu privire la formarea de cristale admite ca
acestea sunt formate prin trei etape distincte: nucleatia, cresterea cristalelor si
agregarea cristalelor.

Avand in vedere aceasta viziune a cineticii de cristalizare, urina, comparativ
cu concentratia de substante care sunt eliminate prin aceasta, poate fi clasificata in
trei tipuri: hiposaturata, metastabila si hipersaturata (Figura 1.2), in functie de
solubilitatea substantei, pH-ul, temperatura, prezenta complexarii /chelatizarii si
forta ionica a mediului [40].

ﬁ Hipersaturata ABy)

v

E Kf
< il AB

s Metastabila (aq)

E Ks
g

% Hiposaturata AGag)t Blag
@

Figura 1.2. Schema generala a starilor posibile de saturatie urinara

In cazul in care concentratia unui compus insolubil AB este mai mare decat
produsul sdu de formare (Kf, inteleasd ca un produs de solubilitate conditionat de
formarea spontana a solidului) este declarat a fi o solutie hipersaturata. In aceasta
situatie, solutia devine instabila si are loc nucleatia spontana a sarii insolubile,
precum si cresterea si agregarea cristalelor. In schimb, in cazul in care concentratia
de AB este mai mica decat produsul de solubilitate termodinamica (Ks), solutia este
subsaturatd, si rdmane stabild. In situatiile in care concentratia AB are valoarea
cuprinsa intre Kf si Ks, solutia se numeste metastabila. In aceasta solutie, avand in
vedere starea de suprasaturatie, nu se produce spontan formarea de cristale AB,
insa pot avea loc procese eterogene de nucleatie (formarea de cristale peste alte
componente prezente in urind) si o crestere a cristalelor in functie de prezenta
speciilor promotoare si inhibitoare de cristalizare.

Suprasaturatia urinara este, fara indoiald, un factor necesar in cazul
procesului de nucleatie, crestere si agregare a cristalelor, astfel aceasta este forta
motrice a procesului de cristalizare. Cu toate acestea, nu este o conditie suficienta
deoarece urina este o solutie suprasaturatd si in cazul subiectilor sanatosi [41].
Pentru aceasta trebuie sa adaugam ca pare sa existe o relatie directa intre nivelurile
de suprasaturatie si predispozitia la formarea de pietre la rinichi (cu exceptia
cazurilor de suprasaturatie extreme cauzate de exemplu de hipercalciurie sau
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hiperoxalurie la unele persoane), indicand existenta unui alt set de componente care
au tendinta de a accelera (promotorii) sau a fincetini (inhibitori) procesul
urolitogenezic [42].

Astfel, urina este suprasaturata litogenic uneori pentru unii componenti, si in
mod continuu pentru alte substante, cum ar fi oxalatul de calciu, acidul uric, fosfatii
de calciu. De obicei, cdnd concentratiile speciilor urinare sunt depasite duce la
formarea unica ale produselor acestor saruri (Tabel 1.5) [43], astfel ca presiunea
este necesara atat pentru activarea promotorilor cat si pentru dezactivarea sau
scaderea actiunii inhibitoare in procesul de formare a cristalelor corespunzatoare.

Tabelul 1.5. Produse de solubilitate si formarea de diferite saruri calculogenice

-log Ks -log Kf
Oxalat de calciu [41] 8.70 7.55
Hidroxiapatitd [42] 55.96 -
Brushite [42] 6.70 5.70
Acid uric dihidrat [42] 8.64 -

O investigatie asupra factorilor de risc fizico-chimici in cazul calculozelor
renale in timpul graviditatii s-a realizat prin studierea a 17 paciente aflate in al
treilea trimestru de graviditate si perioada postnatala in scopul evaluarii efectul
graviditatii asupra factorilor de risc fizico-chimici in cazul calculozelor renale. S-au
determinat nivele ale saturatiei urinare pentru oxalatul de calciu, acid uric, si urat
monosodic si excretiile urinare de elemente formatoare de calculi. In plus fata de
excretiile de calciui urinar, evaluarea metabolismului calciului a inclus calciul seric si
hormonul paratiroidian. Excretia calciului urinar a fost de 251 mg/zi in timpul
graviditatii si 121 mg/zi in perioada postnatala. Acesta a fost asociat cu ingestia mai
mare a calciului in dietd si modificarea eliminadii renale a calciului, cu o crestere a
filtrariii calciului si o scadere a reabsorbtiei tubulare renale. Cresterea calciului urinar
a avut ca rezultat cresterea nivelului de saturatie a urinei in oxalat de calciu 3,0
mg/zi in perioada de graviditate si 2,1 mg/zi in perioada postnatald date compatibile
cu o crestere a factorilor de risc in formarea calculilor [44, 45].

1.3.2.2. Promotori de cristalizare

Promotorii de cristalizare sunt substante chimice cu caracteristici diferite
(materie organicd sub forma de resturi celulare, agregate de proteine,
macromolecule, medicamente, sau materiale cristaline), care au capacitatea de a se
combina cu anumite componente cristaline insolubile din caile urinare, marind
capacitatea de precipitare a acestora, prin formarea unui complex stabil slab solubil
(cu o dimensiune mai mare decat cea criticd). Acesta din urma previne precipitarea
fazei insolubile, chiar daca suprasaturatia urinei este prea mare.

De obicei, acesti promotori actioneaza ca nucleatori eterogeni si se
completeazd pana la dispositive structurale pe care sunt depozitate substante
insolubile cristaline, care alcatuiesc cea mai mare parte din piatra renala. Activatori
de nucleatie sunt constituiti din mucoproteine urinare litogenetica [46] focarele
locale de necroza sub forma de placa [47] (placa Randall) si fenomenul de epitaxie
[48].

Mecanismul de actiune al mucoproteinelor urinare litogenetice se
caracterizeaza prin interactiunea cu fosfat si/sau calciu [48, 50], ceea ce duce la
polimerizarea acestor mucoproteine, sporind astfel masa moleculard si scazand
solubilitatea acestora. Particulele de mucoproteine polimerizate pot fi considerate ca
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sferulite de fosfat de calciu. Aceste sferulite pot apoi promova interactiunea cu mai
mult fosfat sau oxalat, si in cele din urma duce la formarea necleilor calculigenezici.
Calcificarea componentelor organice sau microleziunilor, de obicei, situate la nivelul
papilei renale duc la formarea unor focare locale de necroza, sub forma de placi,
responsabile pentru compilarea nucleului litogenic [51].

In cazul fenomenelor de epitaxie, acestea sunt produse de interactiunea a
doua sau mai multe substante cu caracteristici diferite dar care coincid si se
suprapun in retea. Locul de interactiune al retelelor depinde de intensitatea de
similitudine a acestora. Fenomenele de epitaxie sau de crestere a cristalelor peste
alte retele similare sunt prezente in abundenta intre oxalat de calciu monohidrat si
dihidrat, fosfat de calciu si oxalat de calciu monohidrat si acid uric si oxalat de calciu
monohidrat, in functie de intensitatea si gradul de suprasaturare.

La randul lor, exista, de asemenea, declansatori ale starii de agregare.
Trebuie sa se tind cont ca prezenta materiei organice in urina (de la resturi
bacteriene si/ sau inflamatorii) favorizeaza agregarea particulelor cristaline prezente
in urind. Fenomenele de epitaxie pot juca, de asemenea, un rol similar cu cel al
materiei organice in procesul de agregare. In plus, efectul pH-ului urinar favorizeaza
agregarea acidului uric atunci cand acesta este scazut si intensificd agregarea de
hidroxiapatita atunci cadnd acesta este ridicat.

1.3.2.3. Inhibitorii urolitiazici

Inhibitorii urolitiazici [52, 53] sunt o serie de substante organice si
anorganice intalniti in urind, care permit concentratii mari de specii chimice din caile
urinare capabile de a cristaliza Tn solutie, actiondnd fie pe suprafata cristalului
(intervenind in locurile active de crestere ale cristalului) sau care formeaza
complecsi mai solubile care se unesc cu substantele deja cristalizate.

Factorii inhibitori ai procesului de cristalizare au fost semnalati in urina
normald prin prezenta unor substante chimice cu actiune antilitiazica, care se opun
procesului de cristalizare. Insuficienta acestora favorizeaza formarea calculului,
independent de prezenta unui nucleu de cirstalizare. In continuare se mentioneaza
unele date despre factorii antilitiazici (factori inhibitori de cristalizare):

1) Substante chelatoare de provenienta endogena. Printre acestea se
intdlnesc urmatoarele: a) citratul, excretat normal in urind formeaza un complex
chimic de calcul, facandu-l inactiv; b) magneziul are actiune chelatoare si
solubilizanta asupra oxalatilor; c) produsii acidului salicilic (aspirina si salicilamida)
eliminandu-se prin urind sub forma de acid glucuronic, favorizeaza solubilitatea
fosfatului si carbonatului de calciu si impiedica astfel precipitarea acestora sub forma
de cristale; d) compusi cu aluminiu (hidroxid sau carbonat bazic de aluminiu),
administrati pe cale orald, produc scaderea fosfatului. Acestia impreuna cu fosfatul
de calciu, formeaza fosfat de aluminiu insolubil, care nu se poate absorbi prin
mucoasa intestinald, elimindndu-se pe cale digestiva; e) wolframatul de sodiu cu
actiune inhibitoare in litiaza uricad. Se stie ca xantinoxidaza (enzima care transforma
xantina in acid uric) contine in molecula sa molibden. Aceasta din urma poate fi
captat de wolframul de sodiu, ducand la incativarea xantinoxidazei;

2) Substante inhibitoare ale cristalizarii.In aceastd grupa de compusi se
includ coloizii de protectie. In urind exista doud tipuri de coloizi numiti: a) coloizi
fiziologici, liofili, care au o activitate coloidala crescuta si se gasesc in cantitati mici
in anumite stari fiziologice in care litiaza urinara nu se produce (sarcind); b) coloizi
patologici, liofoli, care isi pierd capacitatea protectoare contribuind la formarea
calculilor. Coloizii fiziologici sunt coloizii de protectie — au menirea de a mentine in
stare de solutie cristaloizii din urina.
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3) Existenta unei activititi de inhibitie @ mineralizdrii in urina normald. in
urina normala exista inhibitoari ai mineralizarii, care nu se gasesc in aceea a
bolnavilor de litiaza renald. Un inhibitor de acest tip este pirofosfatul anorganic care
inhiba in vitro formarea cristalelor de oxalat, de fosfat si a carbapatitei. S-a observat
ca pirofosfatul din urind, in mod normal este de 0,5 - 8,0 mg % si scade foarte mult
la bolnavii de litiaza oxalica si fosfatica.

4) Alti inhibitori ai cristalizarii. Sunt predilect compusii de provenienta
exogena Intre acestia se mentioneaza ionul de potasiu, care intrd in competitie cu
cationii bivalenti si fi mentine in forme disociate, precum si tirocalcitonina. De
asemenea oligoelementele (zincul, manganul, cobaltul si cadmiul) au actiune
inhibanta asupra procesului de cristalizare [54].

1.4. Mediul de formare al calculilor urinari — aparatul
reno-urinar

Excretia, prin definitie, este procesul de eliminare a substantelor neutilizate de
organism. Principipalul aparat de excretie este aparatul reno-urinar — format din rinichi
si cdile urinare. Prin intermediul aparatului reno-urinar se elimind in mediul extern urina,
care contine substante preluate din plasma, “deseuri” ale metabolismului intermediar
sau substante a cdror concenratie plasmatica este mentinuta constanta pe aceasta cale
[55]. Rinichiul are rol esential in homeostazia biochimica, electrolitica, osmotica acido-
bazica si chiar volemica [56]. Pe langa functia de excretie, rinichiul are rol endocrin,
secretand substante hormonale speciale, cum sunt renina, endropoetina, prostaglandine
sau 1-25-dihidroxicolicalciferol, rezultat din vitamina Ds (care intervine in absorbtia
calciului) [57]. Organele reno-urinare (sunt reprezentate de: doi rinichi; calicile mici,
calicile mari, pelvisul renal, doua uretere - conducte prin care urina este transportata
de la rinichi la vezica; vezica urinara, un rezervor in care se depoziteazd in mod
temporar urina; uretra, un conduct ce pleaca de la vezica si prin care urina este
eliminata la exterior [55, 58].

In exterior rinichiul poseda o capsula fibroasa, sub care se afla parenchimul
renal, acesta, la randul lui, este format dintr-o substanta periferica, numita corticala
si o substanta profundd, numitd medulard. Sistemul de tubi din rinichi este
constituit din doua segmente, care difera ca origine ontogenetica, structura
morfologica si semnificatie morfofunctionald. Aceste segmente sunt: a) nefronul, si
b) ductele colectoare (tubii colectori).

Nefronul este unitatea morfologica si functionald a rinichiului, realizand toate
functiile complexe care au ca rezultat formarea urinei. Cei doi rinichi, la adult, contin
in medie 2,5 milioane de nefroni (cu variatie intre 1,9 miolioane si 3,6 milioane).
Nefronii nu sunt uniti intre ei, ci reprezintd unitati structurale independente.
Nefronul, este o formatiune secretorie a rinichiului, are o lungime de 30 - 50 mm,
fiind alcatuit din doua portiuni: corpusculul renal (glomerul,) si tubul renal cu
structura si calibre diferite in diferitele sale segmente (tubul proximal).

Prezentarea anatomicd generald a aparatului renourinar este importanta
pentru intelegerea aspectelor fiziologice si fiziopatologice - in speta a proceselor de
urolitogeneza. In unele cazuri malformatiile de la nivelul aparatului reno-urinar sunt
incriminate ca si cauze ale stoparii excretiei renale si a proceselor de litogeneza. De
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asemenea este important a cunoaste aspectele anatomice pentru a intelege
localizarile predilecte a uroconcrementelor la nivelul rinichiului - ca si organ
excretor, dar, uneori si la nivelul cailor de eliminare a urinei.

_ Teoria modernd a formdrii urinei a fost formulata in 1917 de Cushing [56,
57]. In acceptia acestei teorii formarea urinei are loc prin filtrare glomerularg,
reabsorbtie tubulara si secretie tubulard selective, procese care asigura
individualizarea eliminarii diferitelor substante. Filtratul glomerular are fin linii
generale aceeasi compozitie ca si plasma, exceptand proteinele plasmatice. Acest
fapt dovedeste natura fizica a procesului. Se filtreaza totusi si o cantitate foarte
mica de proteine.

Rinichiul exercita in organism o serie de functii importante, exentiale pentru
mentinerea vietii [59]:

a) Functia de excretie. Rinichiul reprezintéd principlalul emonctor al
organismului. La nivelul rinichiului se “elaboreaza” urina, extragand din sange si
elimindnd cu ajutorul apei principalii produsi ai catabolismului, cat si substantele
straine, inutile si toxice.

b) Functia de mentinere a echilibrului osmotic (izoosmia) cu toate
consecintele fiziologice ale acestei homeostazii.

c) Functia de mentinere a echilibrului acido-bazic (izoionia), reflectata prin
pH-ul sanguin, care variaza an limite foarte stranse.

d) Functii metabolice specifice tesutului renal - evidentierea acestor funcii
este greoaie, deoarece, pana in prezent, nu sunt puse la punct tehnici speciale
abordabile in laboratorul clinic.

Elaborarea urinei “definitive” se face prin prelucrarea filtratului glomerular in
tubii renali, prin procese simultane sau succesive de reabsorbtie si secretie.

Reasorbtia (transportul) tubulard este procesul prin care sunt recuperate
anumite substante utile organismului din ultrafiltratul glomerular, mentindndu-se
astfel homeostazia biochimica la nivel plasmatic. Procesul este selectiv, in sensul ca
se realizeaza maximal pentru fiecare substanta intr-un anumit segment tubular prin
actiunea unor mecanisme celulare specifice, fiind conditionat de debitul substantei
respective si de necesitatile organismului [56].

Transportul activ se realizeaza in contragradient de concetratie cu implicatii
electro-chimice, necesitdnd un consum de energie furnizata prin hidroliza ATP.
Mecanismele de transport activ au o capacitate limitatd pe unitatea de timp si
intervin n reabsorbtia glucozei, a anumitor aminoacizi, acidului uric, unor vitamine
(Bi;, C), fosfatilor anorganici, sulfatilor, precum si a principalilor ioni ai
ultrafiltratului (Na*, CI", HCO3™ etc.) [57].

Transportul pasiv are loc fara consum de energie - se poate realiza fie prin
debit maxim (miscarea intregii solutii metastabile antrenand si compusii dizolvati),
fie prin difuziune si osmoza (guvernate de legi fizice si, astfel, dependente de
gradiente osmotice si de concentratie). Transportul pasiv se face sub actiunea unor
gradiente fizico-chimice, nu necesitd consum energetic, nu este limitat de o
capacitate maxima si contribuie la reabsorbtia a trei constituneti principali ai
ultrafiltratului: apa, ureea si clorul. Reabsorbtia se face la doua niveluri distincte: a)
la nivelul tubului proximal — unde are loc reabsorbtia obligatorie (totala sau partiald)
si b) la nivelul tubului distal - are loc o reabsorbtie facultativa.

Exista doua tipuri de substante care se pot reabsorbi: /) substante cu rol
deosebit pentru organism, e.g. glucoza, clorul, sodiul, calciul, magneziul,
bicarbonatii si altele; i) substante rezultate din metabolismul celular se reabsorb
doar partial. Sunt eliminate prin urina, imediat ce apar in sange (e.g. ureea,
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amoniacul, acidul uric, creatina, sulfatii si altele), nu au prag de eliminare, deorece
concentratia lor urinara are o valoare mult mai mare decéat cea sanguina [59].

Secretia tubulard este procesul invers celui de absorbtie, se realizeaza
transportul anumitor substante din capilarele peritubulare in lumenul tubului. Are
rolul de a elimina atat substantele straine organismului, cat si substantele prezente
obisnuit in sange (potasiu, acid uric etc.), unele numai cand se afla in concentratii
mari (creatinind). Se realizeaza prin transport activ si pasiv, motiv pentru care se
utilizeaza si termenii de secretie activa si secretie pasiva [60].

Compozitia urinei comparativ cu plasma. Prin compararea compozitiei urinei
cu plasma se observa rolul rinichiului in eliminarea componentilor plasmatici. Exista
deosebiri importante intre compozitia urinei si cea a plasmei.

Plasma sanguina are un continut de 90% apd, iar urina de 95%.
Substasntele importante pentru nutritie (e.g. glucoza si proteinele) lipsesc din urina.
Aminoacizii se gasesc in cantitate mica.

Prin metode clasice, glucoza poate fi decelata doar cdnd concentratia
plasmaticd a acesteia depaseste valorile normale. Astfel, urina este o substantd cu
prag de eliminare ridicat. Electrolitii, cationii (Na*, K*, Ca**, Mg**) si anioni (Cl,
COsH , PO4H ), sunt substante care se elimina prin urina in functie de concentratia
plasmatica care ii caracterizeaza. Dintre acestea fosfatul anorganic este o substanta
cu prag de eliminare, deoarece nu apare in urind cand concentratia plasmatica este
sub o anumitd limit8. In urina finald, COsH nu existd decadt in cazul in care
concentratia plasmatica este excesiva, aceasta nu se datoreaza pragului de
eliminare ridicat, si faptului cd se descompune in tubii uriniferi in CO, si H,O [56,
56, 58].

In uring, in concentratii mult mai mari decat in plasma, se gdsesc deseurile
metabolice - reprezentate de compusi azotati neproteici (ureea, acidul uric,creatina
s.a.), care sunt eliminate ca substante inutile si toxice.
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2. Mecanisme biochimice specifice producerii
litiazei oxalice

2.1. Consideratii generale

in naturd, oxalatul este des intalnit — la bacterii, mucegaiuri, plante animale
si om - ceea ce dovedeste ca metabolismul sau este unic la intreaga materie vie. In
functie de natura materiei vii, diferd destinatia finald a oxalatului: la
microorganisme este eliberat in mediul de culturd, la plante este depozitat, iar
animalele si omul elimina oxalatul pe cale reno-urinara, prin urina.

Date asupra metabolismului oxalatului au fost obtinute pe organisme simple
(bacterii, ciuperci) care sunt mai accesibile cercetdrilor. Deoarece, reactiile
biochimice ale sintezei oxalatului la microorganisme si plante sunt identice si/sau
aproape identice cu reactiile organismul animal, datele obtinute privitor Ia
metabolismul oxalatului la aceste organisme au fost extrapolate la organismul uman
[61, 62]. Microorganismele din intestinul uman si animal pot sintetiza oxalat, care
contribuie la rezervele de oxalat din organism.

In mare parte oxalatul de natura exogena - din alimentatia omului, provine
de la microorganisme si plante. In lichidele biologice si tesuturile din organismul
omului si animalelor, anionul oxalat provine atat din surse endogene cat si surse
exogene. Alimentele de origine vegetala si animald constituie sursele exogene.
Acidul oxalic rezultat prin biosinteza la nivelul tubului digestiv (de unde este absorbit
in organism), cat si in tesuturile diferitelor organe reprezinta sursele endogene [63].

Acidul oxalic este un produs non-esential al metabolismului uman.
Aproximativ 100% din *C-oxalat administrat poate fi regdsit in urina de la 36 de
ore. Acidul oxalic este un acid dicarboxilic relativ puternic cu pK, cuprinsa intre 1,46
- 4,40 [64]. Importanta acestui compus cat si a oxalatului, in special a oxalatului de
calciu este datorata solubilitatii scazute a acestora.

Depunerea sarurilor de oxalat de calciu sub forma de cristale este facilitata
de o urind concentratd (diureza scazutd), mai ales in conditiile unui pH urinar
alcalin.

S-a observat ca magneziul are un rol important in solubilizarea oxalatilor
urinari, precum si o actiune de inhibitie a absorbtiei intestinale de calciu. De aici si
concluzia practica de a creste aportul de magneziu prin alimente bogate in acest ion
(germeni de cereale, leguminoase, zarzavaturi verzi), avand in vedere sa nu se
depaseasca, in acest fel, aportul de calciu [65]. A

Se cunosc numeroase cdi de formare a oxalatilor. In organism, acidul oxalic
este produs prin biosinteza la nivelul tesuturilor (in urma unor procese metabolice
intermediare), dar se poate forma si in urma biosintezei ce are la baza
microorganisme de la nivelul tubului digestiv

Cercetarile din ultima vreme au aratat ca litiaza oxalica se intalneste cu o
frecventa destul de mare, de obicei sub forma simpla cu oxalat de calciu sau mixta
cu oxalat si fosfat de calciu [66-68]. Aceasta poate apdrea ca o tulburare
interdependenta sau in cadrul oxalozei, o tulburare genetica a unor aminoacizi, care
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are drept consecinta cresterea sintezei de acid oxalic si precipitarea cristalelor de
oxalati in tesuturi.

Unele tulburari metablice sunt asociate cu excretia urinara crescuta a
oxalatului; printre acestea sunt si rarele boli mostenite, hiperoxaluria primara, si
mai recent recunoscute asociatii ale hiperoxaluriei cu forme de tulburari intestinale.
Toxicologia acidului oxalic si a compusilor care pot fi convertiti la acid oxalic in corp
au prezentat o atractie considerabila.

Localizarea preponderenta a litiazei oxalice este la nivel renal si in tractul
reno-urinar, dar poate fi localizata, foarte rar, in bild, intestin si canalele
pancreatice.

Originea acidului oxalic este dubla: exogena si endogena. Originea exogena
- alimentarda - se datoreaza asa numitelor ,alimente oxalofore”, cum sunt:
legumele, cacao, ciocolata, ceaiul etc. Din alimente din care se produce acidul oxalic
in tubul digestiv, prin fermentatie, numite oxaligene cum sunt glucidele, precum si
prin actiunea parazitozelor intestinale care produc fermentatii intestinale [69]. Doar
in jur de 15% oxalatul urinar este derivat din dietd, diferenta pana la 100% provine
din metabolismul endogen.

Sursele alimentare de acid oxalic sunt, mai ales de origine vegetala. Sunt
bogate in acest acid: cacao, spanac, macris, ceai, piper, radacina de telina, rubarba,
sfecla, smochine, patrunjel, coacaze, etc. [70]. Pentru un tratament adecvat este
important de stiut cat timp calciul si oxalatul impart acelasi mecanism de absorbtie
in intestin; reducerea calciului dietetic va servi doar la cresterea oxalatului urinar
datorita absorbtiei intestinale crescute [71].

Alimentele care contin cantitati neinsemnate de acid oxalic sunt: carnea,
pestele, laptele si derivatele sale, oul, grasimile, cerealele, fainoasele, unele legume
(castravetii, ridichile, conopida, mazarea) sau fructe (pepenele, merele, ciresele).

Din acidul oxalic endogen aproximativ o treime este provenit din acid
ascorbic, o treime din glicerind si restul din hidroxiprolina, fenilalaning, tirozina,
triptofan si alte surse minore [31, 32].

In alimentele de origine vegetala se gdsesc cele mai importante cantitti de
oxalat. In asa numitele “alimente oxalifere”: spanac, macris, rubarba, ceai, cafea,
cacao, sfecld, patrunjel, fasole alba si verde s.a. S-au decelat cantitati mai mici se
gasesc in fructe, carne, lapte si derivate (Tabel 2.1).

Tabel 2.1. Continutul de oxalati in cateva produsele alimentare [72]

Alimente Oxalat alimente Oxalat
mg/100g mg/100g
Fructe Legume
Zmeurd neagré 53.0%% Asparagus 5.2
Caise 2.8 Mazare verde fiarta 15.0%*
Mere crude 3.0 Mazdre in sos tomat 19.0%*
Visine acre 1.1 Sfecla rosie fiarta 675.0%*
Coacaze rosii 19.0%* Sfecla rosie murata 500.0%*
Salatd de fructe conservata 12.0%* Morcovi 4.0
Struguri 25.0* Conopida fiartd 1.0
Lemon coaja de lamaie 83.0%* Telind 20.0*
Portocale crude 4.0 Cereale si produse din cereale
Piersici 1.2 Pdine alba 4.9
Pere 3.0 Prajitura cu fructe 11.8%
Ananas conservat 1.0 Spaghetti fierte 1.5
Prune 10.0* Fulgi de porumb 2.0
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Dulceatd de prune rosii 0.5 Biscuiti de soia 207.0**

Dulceatd de capsuni 9.4% Taietei cu ouad 1.0

Prunes, Italian 5.8* Macaroane fierte 1.0

Rhubarba conservata 600.0%* Omletd 1.0

Rhubarba - tocana fara | 860.0** . A 269.0%**
v Germeni de grau

zahar

Alimente de origine animala

Lapte 0.15 Peste, Haddock 0.2

Friptura de carne de porc 1.7 Peste, Plaice 0.3

Sunca prajita 3.3 Peste, Sardines 4.8

Jambon 1.6 Liver 7.1%

* = nivel de oxalat notabil; ** = nivel foarte inalt de oxalat

De asemenea, pot contine cantitati mari de oxalat alimentele obtinute prin
fermentarea dirijata sau spontand, ex: branzeturile, bauturile. In acest ultim caz
oxalatii iau nastere prin biosinteza microbiologica sau enzimelor elaborate de
ciuperci (Aspergilius, Penicilium) sau levuri.

Perturbarile metabolismului oxalatului se manifestd, in special, prin exces de
productie si depozitare si mai rar prin deficit de sinteza. Deficitul de producere,
caracterizat prin hipooxalemie si hipooxalurie, se intalneste foarte rar in practica si
nu are implicatii medicale. Hipooxaluria si hiperoxaluria sunt consecinta directa ale
hipooxalemiei si hiperoxalemiei, deoarec oxalatul - nainte de a fi excretat in urina -
trebuie sa depaseasca o anumita concentratie maxima sanguina.

Hiperoxaluria poate fi endogena sau exogena. Sursele endogene sunt caile
metabolice ale glioxilatului si acidului ascorbic. Excesul de oxalat este absorbit prin
celulele afectate ale peretelui intestinal. Acesti pacienti pot tolera foarte putine
legume in dieta lor. Tratamentul contine carbonat de calciu, care se va combina cu
oxalatul in intestin si 1l va face nedisponibil pentru absorbtie. Catabolismul oxalatului
pentru mai multe produse finale solubile poate fi facilitat cu ajutorul dozelor de
vitamina Bg [72, 73]. Cristalele de oxalat de calciu odata formate nu se redizolva
repede in vitro. Catabolismul ascorbatului in oxalat in vitro este inhibat prin
prezenta acidului [74-77].

Deficienta de vitamina Bg (piridoxind) este o alta cauza a hiperoxaluriei.
Metabolismul vitaminei Bg pare sa fie disturbata de un substrat al formartorilor de
calculi de oxalat de calciu cu hiperoxalurie blanda [78,79]. Determinarea 5'-
piridoxal-fosfat din ser (metabolit activat de vitamina Bg) si acid 4 piridoxic urinar
poate inhiba metabolismul vitaminei Bg la pacientii cu hiperoxalurie.

Hiperoxaluria primard - este o boala genetica congenitald. Datorita unor
deficiente enzimatice ale metabolismului intermediar, se sintetizeaza oxalat in
cantitati excesive, care apoi este eliminat pe cale urinara.

Oxalemia (oxalatul sanguin) variaza cu alimentatia, in general, la 100 mL
plasma se gaseste 1- 4 mg oxalat. Mentinerea la o valoare relativ constanta a
oxalemiei este posibila gratie mecanismelor de excretie renald. Oxalatul trece in
circulatia sanguina sub forma de saruri solubile, complexate fizico-chimic cu ioni
organici (citrat) sau anorganici (magneziu) precum si legate de proteinele
plasmatice.

Oxaluria reperezintd excretia renalda a oxalatului. Oxalatul, la mamifere si
om, este un produs metabolic final care nu se poate metaboliza pana la dioxid de
carbon si apa si din acest motiv este excretat prin cdile urinare. Eliminarea
oxalatului, prin urind, se face sub forma de saruri solubile de Na*, K*, NH,*. Ionul
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oxalat, in caile urinare, se poate combina cu sarurile de calciu elimindndu-se
sub forma de cristale insolubile de oxalat de calciu. Cercetdrile efectuate au dus la
concluzia ca mecanismul de transport renal al oxalatului este comun cu a altor acizi
organici, si consta din: filtrare glomerulara, reabsorbtie tubulard prin difuziune
pasiva si secretia activa in tubii proximali [62].

Mecanismul litiazei urinare oxalice nu este pe deplin elucidat, deoarece in
etiopatologia urolitiazei oxalice sunt numeroase variabile cunoscute da nici una luata
separat nu este esentialda pentru initierea si cresterea calculilor oxalici. Litiaza
urinara oxalica, spre deosebire de litiaza urinara minerala (cu fosfati si carbonati), si
cea organica (cu acid uric sau xantind), este caracterizatd printr-o etiopatogenie
mixtd, mineralo-organicd, acest fapt prezinta importanta in patogenie. Acest tip
biochimic de litiaza este o boala de organism si numai in cazuri exceptionale una de
organ. A preciza tipul de litiaza oxalica reprezinta stabilirea diagnosticului etiologic si
elaborarea, in consecinta, a masurilor profilactice si terapeutice.

2.2. Biomineralizarea: arta naturii!

Potrivit celei mai raspandite definitii, ,Biomineralizarea” se refera la
formarea mineralelor anorganice cu morfologii fascinante, organizare ierahica si
proprietati superioare, cu ajutorul materialelor organice in natura [80-83].
Nucleizarea, cresterea, tipul de polimorf si orientarea componentelor anorganice
este puternic controlatd de biomoleculele continute. Cateva dintre biomineralele
gasite in natura, care sunt de fapt materiale hibride organice/anorganice cu
dezvoltare superioard si proprietati remarcabile sunt: calcitul si aragonitul (in
moluste: in exoschelet), hidroxiapatita (ex. vertebrate: endoschelet si dinti),
fluorapatita (ex. rechini: smaltul dintilor), gips (ex. pesti: receptorul gravitational),
magnetite (bacterii: magnetotaxis) s.a.

Proprietatile si functiile extraordinare ale biomineralelor au atras curiozitatea
cercetatorilor care au deschis calea dezvoltarii ,Chimiei materialelor biomimetice”.
Adaptarea conceptelor de biomineralizare, precum intelegerea rolului fazelor
organice in controlul structurii si fazei materialelor anorganice duce la dezvoltarea
unor abordari cu totul noi ale exact materialelor anorganice [84, 85]. Cu toate
astea, este de obicei foarte complicat sa obtii componenta matricei structurii
anorganice in interiorul mai multor niveluri ierarhice pe cdi sintetice, caci partea
»~0rganica” intr-un sistem biogenic este de obicei un amestec de mai multi polimeri
in cantitati foarte mici. Totusi, un model de sistem care sa mimeze multe aspecte
ale procesului de biomineralizare poate fi considerat de succes chiar daca formarea
arhetipului natural nu este inca pe deplin inteleasa. Pe de alta parte, un model de
sistem, care sa mimeze matricea organica si/sau anorganica este un mod eficient de
a intelege procesele de biomineralizare si de a le mima. Un prototip excelent pentru
o astfel de abordare sunt agregatele compozite de fluorapatite-gelatina crescuta
biomimetic care mimeaza procesele implicate in formarea osului si a dintelui de
catre Kniep si colaboratorii sdi [86-88]. Acest model de sistem biomimetic este
perfect de potrivit pentru dezlegarea complexitatilor legate de osteo si dentino
geneza.

O investigare sistematicda a evolutiei morfologice si interactiunea
componentelor organice cu fazele anorganice sunt esentiale pentru intelegerea
biomineralizarii si dezvoltarii procesarii materialelor biomimetice.
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2.3. Bioactivitatea oxalatilor de calciu

Un aspect intrigant al biogenezei oxalatelor de calciu este acela ca constituie
un proces normal fiziologic in plante si fungi, in timp ce se manifesta in
patofiziologia ,urolitiazei” in organismele umane si ale animalelor domestice. Prin
urmare, biomineralizarea poate fi fiziologica sau patologica si este extrem de
necesara delimitarea extinderii mineralizérii pentru a intelege mecanismul
»~biomineralizarii patologice”. Exemple pertinente de calcifieri patologice: oxalate de
cacliu si fofosfat de calciu in uroliti; oxalat, fosfat respectiv carbonat de calciu in
pietre biliare, calculi ai cavitatii nazale si salivare; fosfat respectiv carbonat de
calciu Tn calculi dentari, concretiuni ale valvei cardiace.

Toate calcificarile patologice constau fin fosfati de calciu (CaP),
carbonati(CaC0s) si -oxalati (CaOx) amalganizate cu macromolecule organice.

Motivele si mecanismele proceselor care genereaza uroliti, pietre la fiere si
alte concrescente raman inca un punct de discutie. Urolitiaza care este adesea
denumita ,boala civilizatiei” se refera la formarea de pietre (calculi) la rinichi, tractul
urinar, uretra sau vezica urinara [89, 90].

Aproximativ 70% din toate pietrele la rinichi sunt compuse din oxalati de
calciu fie unari (simpli), fie amestecati cu fosfati de calciu (micsti) [91]. De
asemenea, se formeaza alte faze anorganice precum struvitul. Fosfatii de calciu care
formeaza o fractiune minora sunt de obicei prezenti sub forma de apatita
(hidroxiapatita sau carbonatapatitd) uneori sub forma de brushit (CaHPO4-2H,0) si
rar ca whitlockite (Cas(PO4),). Hidroxiapatita (Cas(PO4)3(OH)) este prezenta in
cacluli formati Tn urind sterilda si carbonatapatita (cu un continut diferit de ioni
carbonat), in pietre asociate cu infectia.

2.3.1. Chimia cristalizariii oxalatilor de calciu si aspecte morfologice

In naturd, oxalatul de calciu existd in trei stari de hidratare diferite: oxalat
de calciu monohidrat monoclinic (COM, CaC,04-H,0, whewellite), care este din punct
de vedere termodinamic faza cea mai stabild la temperatura camerei, oxalat de
calciu dihidrat tetragonal (COD, CaC,04:(2+x)H,0O, weddellite) si oxalat de calciu
trihidrat triclinic (COT, CaC,04-(3-x)H,0, caoxite).

Analiza general acceptata a structurii cristalului de COM a fost realizata de
Tazzoli si Domeneghetti [92, 93] (intrarea in baza de date JCPDS 75-1313). In
conformitate cu aceasta, COM arata legatura cu clasa prismatica a sistemului
monoclinic; exista un plan de simetrie si axa secundara (b) este perpendiculara pe
planul de simetrie. Celula elementard are grupul spatiului de simetrie P21/c cu
parametrul a=6.290(1) &, b= 14.583(1) &, c=10.116(1) &, B = 109.46° , Z = 8,
V=876.228 A3. Unitatea celulei si poliedrul legdturii de calciu sunt descrise in figura
2.1 (A,B).

Legatura poliedrica a atomilor pseudo-echivalenti de Cal si Ca2 sunt
antiprisme patrate distorsionate cu fiecare ion de Ca legat de opt atomi de oxigen.
Doi ioni oxalati sunt legati cu legaturi duble de calciu in timp ce trei ioni oxalati se
comporta prezentand legaturi monodentate (figura 2.1 (B)). Din punct de vedere
cristalografic, sunt doi ioni oxalati non-echivalenti, Ox1 si Ox2 care se gasesc in
doua structuri ambientale diferite: Ox1 este in legatura plana cu sase ioni de calciu
si Ox2 este inconjurat de patru ioni de calciu si doud@ molecule aditionale de apa sunt
legate prin legaturi de hidrogen cu atomi de oxigen ai Ox2. Unitatile de Ox1 sunt
dispuse paralel cu planul (100) prin legaturi de C1-C2 aproape paralele cu axa b
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(Figura 2.1 (A)). Unitatile de Ox2 alterneaza cu molecule de apa si formeaza
increngaturi (panglici) care se desfasoara in plan de-a lungul axei c. Straturile de
Ca-0Ox1 sunt legate unele de altele prin Ox2 si moleculele de apa (Figura 2.1 (C)).
Cu alte cuvinte, structura cristalului de COM contine straturi constand in Ca
impreuna cu Ox1 (stratul 1) si respectiv cu Ox2 (stratul 2), care sunt dispuse in
lung.
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Fig. 2.1.Structura cristalului de COM: (A) unitatea celulei de COM, (B) poliedrul CaQs, (C)
dispunerea pe lung a grupurilor de Ca si a celor de OX

Rar se intadlneste ca COM sa prezinte trei polimorfi. Unul dintre ei se obtine
prin deshidratarea formei de oxalat de calciu anhidrd la 118°C [93, 96]. Este bine
cunoscut faptul cd atdt COM natural cat si cel sintetic nu apar in mod curent ca
cristale singure, ci ca cristale gemene si intercresteri in gemeni [97- 100].

(A) (B)

Fig. 2.2. Structura cristalului de COD vazuta alungit [001] (A) si poliedrul cu
legaturile in jurul Ca (B)
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Oxalatul de calciu dihidratat (COD) apartine sistemului de cristal tetragonal
cu parametrii unitdtii celulare a = b = 12.371 (3) &, ¢=7.357(2) R, a=B =y =90° ,
Z = 8, V=1125.937 &3 si grupul spatial 14/m [101, 102]. Desigur, opt molecule de
apa sunt legate cu cei patru ioni de Ca formand astfel un dihidrat CaC,04:2H,0 (Fig.
2.2 A, B).

Ionul de Ca este legat de opt atomi de oxigen din doud molecule de apa si
patru ioni oxalati. Poliedrul legat in jurul Ca este o antiprisma patrata distorsionata
si formeaza un spatiu/canal deschis in centrul structurii de-a lungul celor patru axe
duble, in care sunt plasate moleculele apei zeolitice (denumita ca z in Fig. 2.2 A).
Continutul de apa maxim de 2.5 H,0, descris cu pozitii disociate a fost confirmat de
Tazzoli si Domeneghetti [92].

Fig. 2.3. Structura cristalului de COT (A) si poliedrul legaturii de Ca (B).
Infatisarea prismatica triclinica a COT crescut din solutie apoasa (C).

Oxalatul de calciu trihidrat (COT) cristalizeaza in sistemul de cristal triclinic
[93,103,104]. In COT, trei din opt atomi de oxigen legati de Ca apartin moleculelor
apei, patru sunt din doi ioni oxalati si un oxigen este din un al treilea ion oxalat (Fig.
2.3 A, B). In general, COT cristalizeaza in morfologie prismatica triclinicd sau in
morfologie paralelogram de tip plat. (Fig. 2.3 C) [105-107].

2.3.2.0xalat de calciu anhidru

in afard de cele trei forme hidratate, oxalatul calciu existd, de asemenea, in
forma anhidra (COA). Mai multe investigatii termice asupra oxalatilor de calciu sunt
prezentate in literatura de specialitate [108, 109]. Deshidratare deplina a COM si
COD se desfasoara in conformitate cu ecuatiile (1.1) si (1.2) intr-un singur pas
reactiile de pierderea a una si respectiv doua molecule de apa.

CaC, O4 - H; O 1500c— CaC, O4 + H, O 1 (11)
CaC2 O4 " 2H20 — 120°C CaC2 O4 +2H20T (12)

Deshidratare totala a COT decurge in doud etape. Asa cum se arata in
ecuatia (1.3), COT se descompune prima data la COM prin pierderea a doua
molecule de apa, urmat de un al doilea pas pentru a forma oxalat calciu anhidru
(COA), dupa cum este descris in ecuatia (1.1). Deshidratarea COT in oxalat de calciu
anhidru prin COM si nu COD se datoreaza similaritatii structurale a COT la COM.

CaCZ 04 ' 3H20—>35°C CaCZ 04 ' Hzo +2H20T (13)
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COA insasi a fost raportat ca face obiectul tranzitiilor de faza dependente de
temperatura pentru modificarile de la a- la B- (250 °C) si la y- (410 °C) asa cum
reiese din ecuatia (1.4), dar acest lucru este discutat controversat [110-115].

a-Ca C2 O4 e B'Ca C2 O4 — V'CaCZ O4 (14)

Cresterea in continuare a temperaturii duce la descompunerea COA la
carbonat de calciu (450 °C) (ec. (1.5)), care insasi se descompune la temperaturi
mai mari in oxid de calciu (860 °C) (ec. (1.6)).

CaC, 04 — CaCO5 + CO 1 (1.5)
CaCO; — CaO + CO, 1 (1.6)

Aspecte morfologice ale oxalatilor de calciu biogenici

COM monoclinic si COD tetragonal sunt cele mai comune fito-cristale si al
principalelor elemente constitutive ale calculi renali si ale cailor urinare. Chiar daca
COT triclinic este intalnit rar in cacluli urinari, se presupune a fi un precursor al COD
[116, 117].

Calcuii renali, ca si corespondentii lor salubri, contin intotdeauna o matrice
macromoleculara distribuita de-a lungul structurii care este o aglomerare complexa
de proteine, lipide, glicosaminoglicani, polizaharide si reziduuri celulare [118-120].
Matricea organica este o parte inevitabila si integrala a calculilor, serpuind de-a
lungul intregii structuri si ocupand mult mai mult spatiu decat ar fi de asteptat,
avand in vedere contributia sa de numai 2-3-% din masa totald. COD este cel mai
probabil prevalent in urind, pe cand pietrele aflate in rinichi sunt predominant COM.
Acest lucru se datoreaza capacitatii reduse de COD de a forma agregate stabile si de
a se atasa puternic de celulele renale epiteliale [118].

Calculii COM sunt clasificati in doua grupe tipul I: calculi papilari si tipul II:
calculi ne-papilari. Calculii de tip I au o infatisare conica si par alipiti de papilele
renale. Acest tip de calcul contine un nucleu, un strat intermediar striat radial si un
strat periferic laminat concentric. Miezul poate consta in cristale COM crescute
laolaltd sau materie organica sau hidroxiapatitda. Regiunea exterioara a nucleului
este acoperitd cu un strat de materie organicd deasupra cdaruia cresc cristale
colonare juxtapuse sub forma de foi, perpendiculare pe suprafata nucleului.
Straturile laminare concentrice sunt formate prin intreruperea cristalelor colonare de
catre acumularea de materie organica.

Calculii COM de tip II sunt in mod tipic sferici si sunt formati in calicea
renald. Ei sunt clasificati in doua grupe: IIa si IIb. Calculii de tip IIa nu contin nucleu
dar contin numeroase cavitati distribuite asimetric in interiorul pietri, care pot
incapsula mici sfere de hidroxiapatita. Calculii de tip IIb contin un nucleu alcatuit din
materie organica (simpld sau amestecata cu hidroxiapatita sau COM) si un invelis de
cristale colonare COM care ies din nucleu. Astfel de calculi sunt sferici cu striatii
radiale si straturi laminare concentrice [121-123]. Calculii de tip IIb sunt relevanti
pentru prezentul studiu.

Calculii COD sunt de asemenea impartiti in doua categorii: tipul I (calculi
papilari) si tipul II (calculi nepapilari). Calculii COD de tip I sunt agregate mari de
cristale COD formate pe un calcul papilar Com foarte mic sau pe un depozit papilar
de hidroxiapatita. Calculii COD de tip II sunt mai departe clacificati in calculi de tip
IIa si IIb. Calculii de tip Ila contin cristale COD cu cantitati variabile de COM sau
hidroxiapatita distribuite asimetric. Calculii de tip IIb pot de asemenea contine
cantitati variabile de COM si sunt caracterizati de straturi alternative de cristale COD
si hidroxiapatitd combinate cu materie organica. S-a demonstrat ca oxalatul de
calciu monohidrat (COM) existent in calculii COD este format prin transformarea
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COD in COM stabil din punct de vedere termodinamic. Printre factorii care produc
calculi COD sunt inclusi: proportia ridicatd de Ca?* din oxalat, forta ionic3 ridicat3 si
existenta unor valori de pH urinar mai mare decét sase.

Cristalele de oxalat de calciu se pot observa si in urind neutra si alcaling,
unde COM formeaza cristale ovale sau sub forma de haltere [124] si COD formeaza
cristale tetragonale. Cantitati excesive de forme monohidrate de tip haltere se pot
identifica si In cazul intoxicatiei cu etilen-glicol (anti-inghet) [125]. In general,
pietrele COM sunt formate prin agregarea microcristalelor pentru a forma diverse
morfologii, de la haltere pana la sferulite. Aglomerare de cristale COM este
considerata drept un pas important in dezvoltarea pietrelor renale [121]. Materia
organica incorporata in calculi stimuleaza agregarea si alipirea cristalelor de celule
actionand ca un adeziv [118]. S-a raportat cd o combinatie de aglomerari primare
ale cristalelor, care formeaza calculi, si nucleatia noilor cristale pe un strat de (glico-
) muco-proteine care acopera partial suprafata lor constituie mecanismul posibil
pentru dezvolarea pietrelor [121, 122].

Morfologiile tip haltere si morfologiile sferulitice de oxalati de calciu biogenici
sugereaza faptul ca fenomenul de cristalizare a sferulitelor, care este discutat ca si
consecinta a cristalizarii rapide intr-un mediu cu vascozitate mare, este relevant
pentru acest sistem. Mai mult, au existat pareri conform carora formarea pietrelor in
medii tip gel de macromolecule prin fluxul urinei suprasaturate, este una din cauzele
probabile ale cresterii sferulitice [116,123]. Adevaratele sferulite sunt agregate
epolicristaline care constau in microcristalite aranjate radial formand o sfera
aproximativa [126- 128].

2.4. Cristalogeneza oxalica - privire de ansamblu

2.4.1. Cristalizarea oxalatilor de calciu

Cristalizarea oxalica este factorul etiopatogenic fundamental al bolii oxalice.
Fara aceasta cristalizare, prezenta in organism a hiperoxalemiei si a hiperoxaluriei
este inofensiva. Cristalizarea oxalicad in vivo nu se poate produce decat in prezenta
ionilor de oxalat si de calciu, asa cum se intampla in caile urinare, biliare, digestive
sau in tesuturi. Cristalizarea in vitro se observa in solutii artificiale mixte de oxalat
si calciu sau in urind, dupa mictiune.

Precipitarea din solutia apoasa este una din cele mai vechi operatii chimice
care au fost intens exploatate. Dar problema asociata cu cristalizarea oxalatului de
calciu din solutii este aceea ca, o multitudine de cristale microscopice sunt formate
in timpul amestecului rapid de calciu si solutii oxalate cauzat de slaba solubilitate a
oxalatilor de calciu. Solubilitatea oxalatului de calciu depinde de hidratarea sa.
Oxalatul de calciu dihidrat este mai solubil in urind decat oxalatul de calciu
monohidrat. Oxalatul de calciu trihidrat (CaC,04 -3H,0) este de trei ori mai solubil
decat monohidratul. in apd la 25°C produsul de solubilitate, Ksp al COM este 2x10°
° [129], COD este 4.89x10-9 [130] si al COT este 7.19x107° mol?/I?> [131]. Aceste
cristale sunt de obicei prea mici si de asmenea usor alterabile de fluxul de electroni,
ceea ce face ca studiul specimenului in detaliu sa fie neadecvat.

Cu toate ca urina bolnavilor cu litiaza oxalica este supraconcentrata cu
oxalat de calciu, nu este suficient de suprasaturata ca sa cristalizeze spontan
oxalatul de calciu. De aici rezultda ca in cristalizarea oxalica intervin, pe langa
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suprasaturarea urinei cu oxalat de calciu si o serie de alti factori favorizanti.
Cristalizarea oxalica este un proces fizico-chimic complex care depinde nu numai de
concentratia ionilor de oxalat de calciu, dar si de o serie de alti factori: pH, forta
ionica, tensiunea superficiald, prezenta impuritatilor, prezenta sau absenta
inhibitorilor naturali sau artificiali ai cristalizarii. In urina din afara organismului,
cristalizarea oxalicd urmeaza alte mecanisme decat cea in vivo, (in vitro nu s-au
constatat conglomerarea spontana a cristalelor de oxalat de calciu sub forma de
concretiuni dure, similare cu calculii oxalici). Exista un strans raport intre saturatia
urinei in oxalat de calciu si cea a inhibitorilor cristalizarii din urina, intre saturatia
urinei si pH etc.

Un factor favorizant al cristalizarii oxalice este, de asemenea, si reducerea
debitului urinar de apa. Supraconcentrarea urinara in oxalat de calciu este mai
intensa la litiazici decat la normali cu toate ca concentratia urinara de oxalat de
calciu este aproximativ aceeasi la ambele tipuri de subiecti. Deoarece, raportat la
volumul mai are de urind, persoanele litiazice excretd de doua ori mai mult oxalat
de calciu, precum si datoritd excretiei urinare mai mici de P>, Mg?*, Na*, K¥, S0,%,
la persoanele care prezinta calculi permite ca urina sa devinda suprasaturata in
oxalat de calciu.

Dupa initiere, cristalele de oxalat de calciu cresc prin mecanismul epitaxiei.
Acesta reprezinta fenomenul formarii cristalelor prin cresterea orientata a unui
cristal de-a lungul axei cristalografice predominante. Axa cristalografica
predominanta este orientata la intamplare, ceea ce face ca un cristal sa creasca intr-
o singura directie pana la cativa centimetri.

Oxalatul de calciu monohidrat precipita din solutie ionicd, in mediu alcalin,
pe cand in materia vie precipitarea sa are loc intr-un mediu neutru si coloidal.

Cristalizarea si forma cristalelor de oxalat de calciu sunt influentate si de
mediul coloidal, protidic, din lichidele si tesuturile organismelor vii, unde au loc
aceste fenomene fizice.

Numai o mica parte din studiile precedente au abordat biomineralizarea
“realda” sau morfogeneza oxalatilor de calciu. Printre acestea, efectele
polielectrolitilor asupra cristalizarii oxalatului de calciu au fost subiectul cercetarilor
inca din anii 1960 intr-o tentativa de a descoperi metodologia pentru inhibarea
formarii calculilor prin proteine urinare bogate in acid care suprima cristalizarea
oxalatului de calciu chiar si in conditii de suprasaturare [132]. Aceste experimente
au dovedit ca precipitarea oxalatului de calciu este afectatéd de prezenta
polielectrolitilor. Conform constatarilor, cantitatea de COD creste o data cu cresterea
concentratiei de polimer folosita in concordanta cu mecanismul de auto-aparare a
organismului uman.

Recent s-a demonstrat cum se pot controla starile de hidratare COM sau
COD, precum si morfologiile prin cristalizare simpla din solutii apoase usor
suprasaturate in prezenta aditivilor polimeri bogati in acid cum ar fi: poli-L-aspartat,
poli-L-glutamat si poliacrilat (PAA) [133]. S-a remarcat faptul cad acesti polimeri
schimba forma COD-ului din bipiramide tetragonale in haltere, si chiar sfere bazat
pe interactiunea preferentiala a polimerului cu fatetele (100) ale COD la cresterea
concentratiei de polimer. Activitatea acestor biopolimeri cu oxalatii de calciu pare sa
fie destul de complexa. S-au adus argumente in favoarea faptului ca eficienta lor se
datoreaza masei moleculare specifice, regiunilor hidrofobice si hidrofilice si unei
potriviri stranse intre spatierea gruparilor acide si spatierea cationilor pe suprafetele
cristaline [134].

Cristalele de acid uric au rol important in nucleatia oxalatului de calciu.
Uratul monosodic sub forma amorfa sau cristalina poate determina formarea de
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calculi renali prin inducere a nucleatiei eterogne a oxalatului de calciu si /sau a
fosfatului de calciu. De asemenea, uratul monosodic leaga sau complexeaza unii
inhibitori urinari ai cristalizarii oxalice si ai agregarii cristalelor de oxalat de calciu.

Cresterea nucledrii si aglomerarii cristalelor de oxalat de calciu prin
peroxidarea proteinelor din matricea calculilor urinari si celulele renale la oameni a
fost demostrata prin diverse studii care sugereaza ca peroxidarea proteinei sau
tesutului are o influenta notabila asupra proprietdtii de nucleere si agregare a
dezvoltarii cristalelor de oxalat de calciu.

2.4.2. Suprasaturarea in oxalat de calciu

Urolitiaza reprezinta un proces cinetic, iar descrierile noncantitative ale
proceselor cinetice sunt adesea inadecvate pentru a explica diferentele percepute.
Pentru analiza cantitativa, clinica, care ea insasi este o tinta dorita, este necesara
dezvoltarea a mai multor ecuatii pentru a descrie procesele legate de urolitiaze
[135].

Tiselius a propus prima data factorul APc.0x) , Care pentru mult timp a fost
acceptat ca metoda standard pentru simpla estimare a saturarii in oxalatul de calciu,
insa mai recent a prezentat un factor AP(c.ox) modificat [EQ= AP(CaoX)los] care este
mult mai apropiat de valoarea produsului activitatii ionice a oxalat de calciu
(AP(caox)) obtinut prin aproximare computerizata iterativa, folosind programul Equil 2
[136]. Aceasta modificare adusa de catre Tiselius la factorul /constanta de saturare
urinara in oxalatului de calciu isi propune sa ofere rezultate care aproxima mai bine
decat cele obtinute prin programul Equil 2. S-a aratat ca factorul este dependent de
timp. S-a incercat modelarea unui factor similar al AP(caox), adicd EQx (=APcaox) fara
a lua n considerare coeficientul de volum sau de timp, care poate fi calculat din
concentratiile urinare ale calciului (Ca), magneziului (Mg), oxalatului (Ox) si
citratului (Cit). Factorul EQ; al APcaox a fost calculat [137] dupa cum urmeaza:

. 0,78 -0,30 0,91 ., 10,17
AP, = 6,839x107 x[Ca]"" x [Mg[** x[0x]""' x[Cit] (totul exprimat in
mol/L)

sau
AP0, =1,496X 107 x [Ca ]0’78 X [Mg]—0,30 X [Ox]o’gl X [Cit]_o’” (totul exprimat

in mmol/L).
Factorul APc,ox al lui Tiselius este exprimat dupa cum urmeaza:

AP0, = KX [Ca ]0,71 x [Mg]_O’M x[0x] x[Cit] """ xy 7 :

in plus, indicele EQ al Ilui APcox Tiselius este exprimat astfel
,84 - L1
EQ=Ax|Ca [ x[Me*?x[0x] x[Cit] > =y

Acesti factori au o relatie pozitiva cu volumul urinei. Astfel, o proba de urina
cu un volum mare are o valoare aparent mai mare a factorului, ceea ce face ca
acesti indici sa ofere informatii contradictorii la compararea cu rezultatele obtinute
prin metoda Equil2, sugerand necesitatea unei modificari ulterioare. Totusi, o
corelatie apropiata intre acesti indici a fost confirmata clinic in cazul urinei de catre
Tiselius si prin intermediul acestui studiu, sugereaza faptul ca volumul urinei are
doar un efect minim asupra acestui factor, asa cum reiese din formuld. S-a
descoperit ca indexul EQ al lui APc,0x prezinta cea mai scazuta corelatie cu metoda
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Equil2 in cadrul seriilor de urina recoltate la 2,5 ore. Studiul indica, de asemenea, ca
atat factorul EQ, [137] cat si metoda Equil2 care foloseste patru variabile cu alti
parametrii fixati, au prezentat o puternica corelare cu metoda Equil2 care foloseste
14 variabile. Pentru o mai buna intelegere, APc,0y, raportul de suprasaturare (SS) si
energia libera diferentiala a lui Gibbs sunt prezentate dupa cum urmeaza:

-6
AP, = SSxKsp = SSx6,16x 21246

DG =1,2935x In(SS)

Indexul prezentat in acest studiu porneste de la premisa ca Equil2
reprezinta “standardul de aur” in estimarea saturarii urinare in oxalat de calciu.
Echilibrul ionic urinar a fost pentru prima data verificat de Finlayson in 1977 [138],
programul Equil a fost testat ulterior de Marshal [43] si Robertson [52].
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3. Investigarea compozitiei calculilor renali

3.1. Investigarea metabolitilor in urolitogeneza

Pentru urolitiaze in investigatiile de laborator, bazate pe chimia clinica, se
procedeazd la efectuarea analizelor specifice pentru: sange, urina si uroconcremente
(calculi). Metodele utilizate in determinari pot fi chimice si fizico-chimice.
Complexitatea analizelor depinde de dotarea laboratorului. La analizele de chimie
clinica se asociaza uneori si analize microbiologice.

- Analiza de sdnge permite determinarea uricemiei (acid uric) creatininemiei
(creatinina); oxalemiei (acidul oxalic), uremiei (ureea), rezervei alcaline (cuantumul
de carbonati), pH-ului sanguin. Din probele de sdnge se determina concentratia
unor ioni (ionograma sanguina): calcemia, magnezemia, natremia, kalemia, cloruri,
fosfati anorganici, etc.

- Analiza de urind - intereseaza pentru faptul ca urolitiazele se formeaza in
urina consideratad ca "solutie metastabila". In primul rand, se procedeaza la analiza
complexa a urinei. In acest sens, din urina de 24 ore se efectueaza urmatoarele:
examenul sumar de urina, ionograma urinara si urocultura (urmarind spectrul
microbian, uneori de origine alimentara).

- Analiza uroconcrementelor (calculilor) - se face pe calculi obtinuti prin
eliminare spontana sau in urma interventiei chirurgicale de la pacientii internati in
clinica.

Tehnici de screening utilizate in laboratorul clinic in cazul urolitiazelor
constau in investigatii biochimice (analiza de sange, proba cu urina de dimineata,
urina de 24 de ore, testul de clorura de amoniu pentru acidoza renala tubular3,
determinarea cristalelelor in urind) si determinarea compozitiei chimice a calculilor
prin: radiologie, analize chimice, tehnici speciale.

Pentru pacientii cu calculi renali este obligatorie analiza de sénge si urina,
iar testul de NH,Cl se face doar pentru anumite cazuri.

PP

3.2. Investigarea calculilor in laboratorul de chimie clinica

Calculi urinari sunt concretiuni avand forma unor pietricele eliminate din
urind. Prezenta lor in urind este data de precipitarea, de reguld impreuna, unor
substante organice si anorganice intalnite frecvent in sedimentul urinar, in anumite
conditii.

Substantele care intrda in constitutia unui calcul urinar - oxalat de calciu,
acidul uric, uratii, fosfati de calciu si magneziu, cistina, xantina s.a. — se depun in
mod frecvent sub forma de straturi alternante in jurul unui nucleu sau sunt
amestecate intim.

Alaturi de calculi cu compozitie mixta, pot exista si calculi omogeni de oxalat
de calciu, acid uric si urati, fosfati de calciu si magneziu, xantina etc. Acestia din
urma se intalnesc foarte rar, iar calculii urinari exclusiv minerali nu se intalnesc.
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Daca un calcul renal este “in situ”, compozitia chimica poate fi dedusa prin
masurarea gradului de radio-densitate (tabel 2.2.). Datoritd pozitiei sale
intermediare, calculii mici cistinici sunt radiolucenti, iar cei mari sunt vizibili pe film
(X-Ray) de radiografie. Calculii renali urici, de asemenea sunt radiolucent;i.

Pot fi vizibili fie datorita marimii, fie datoritd “atasarii” de acestia a sarurilor
de calciu.

Tabel 2.2. Proceduri pentru investigarea calculilor renali

- Oxalatul de calciu si fosfatul de calciu -
formeaza cei mai densi calculi, sunt calculi foarte
mici si vizibili

é Ea?jri]gllgzti?:a determinata - Fosfatul de amoniu cu magneziu si cistina -
(_:Js formeaza calculi mici radiotranslucenti
© - Acid wuric si xantina - formeazd calculi
pt radiotranslucenti
’ﬁ Investigatii chimice :;ao“:ii Of(aarr;;tiast;vue"atipentru fosfor, magneziu,
I
-E Microscopie optica
: Difractometrie cu raze x
> | Analiza termica
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Rezultatele investigatiilor fizico-chimice, relevand compozitia chimica a
urolitiazelor, permit orientarea clinica in profilaxia si metafilaxia corecta a
urolitiazelor, precum si evitarea complicatiilor care pot apare in urma interventiilor
chirurgicale si tratamentelor prin litotripsie.

Determinarea compozitiei chimice a unui calcul se poate face prin metode
calitative, semicantitative si cantitative [139-141].

Pentru identificarea compusilor chimici din uroconcremente se utilizeaza
metode calitative. Pentru dozare se utilizeaza metode semicantitative si cantitative.

In functie de compozitia chimica calculii (sau urolitiazele) pot fi clasificati in
doua grupe: a) calculi anorganici: fosfatici (din fosfat de calciu si din fosfat
amoniaco-magnezian), carbonatici; b) calculi organici: purinici (cu acid uric, urati,
xantina, 2,8-dihidroxiadenina), oxaici, cistinici.

3.2.1. Examenul fizic al calculilor urinari

Examenul fizic al unui calcul urinar urmareste identificare acestuia pe baza
particularitatilor fizice prezente, ofera informatii orientative cu privire la natura si
constitutia calculului.

In acest scop, dupa o prealabila spalare, si uscare pe hartie de filtru, se
urmareste si se noteaza forma, marimea, culoarea, greutatea, densitatea,
duritatea. De asemenea se studiaza structura in sectiune (aspect amorf, cristalin,
radiar), natura omogena sau mixta (structuri concentrice, prezenta unui nucleu
s.a.).

In functie de principalele particularitati fizice se deosebesc mai multe tipuri
de calculi urinari:

1. Calculi urici — sunt alcatuiti din acid uric si urati alcalini si prezinta o culoare
galbenda pana la rosu caramiziu, suprafata rugoasa, sunt duri si densi si greu
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sectionabili, radiotransparenti. Prin sectiune transversala se pune in evidenta
structuri concentrice fine. Nucleul central, adesea este format din alt component.
Sunt rotunzi sau ovali, cu suprafata neteda, dimensiune variabila (de la a unui ,fir”
de nisip la aceea a unui pumn de adult), aspect de sambure de curmald. Se
formeaza de regula in calice sau bazinet. In cazul unui pH acid, sunt prezente
cristale de acid uric si acid uric crescut in urina.

2. Calculi de urat de amoniu - au o culoare galben deschis sau roscata si sunt
imbibati cu apa. Dupa uscare calculii devin sfaramiciosi.

3. Calculi de oxalat de calciu - sunt albi-bruni sau negrii-caramizii datorita
pigmentilor sangvini rezultati din hemoragiile pe care le determina. Suprafata lor
este dura, cu aspect de mura (oxalat de calciu monohidratat) sau cu structura
cristalina vizibila la exterior (oxalat de calciu dihidratat). Au consistentd dura, de
obicei sunt unici si foarte rar multipli. In sectiune transversald se evidentiazd o
structura cristalind sau granulara, uneori in zone concentrice.

4. Calculii de fosfat de calciu au culoarea alb-cenusie, suprafata neteda,
dimensiuni si forme variabile. De obicei, acesti calculi sunt voluminosi (coraliformi).
Duritatea lor este medie. Calculi de fosfati amoniaco-magnezieni - sunt albi sau
galbeni cenusii. Suprafata lor este neteda sau nodularasi sunt usor friabili. Sectiunea
trasversaldapune in evidenta o structura variata: lamelara, cristalind uneori poroasa.
Calculii constituiti din fosfat de magneziu si amoniu hexahidrat (struvit) sunt de
culoare alb-stralucitoare, de consistenta moale, sfaramiciosi.

5. Calculi de cistind - de culoare galben deschis si traslucizi, cu aspect ceros,
cu forma rotundda sau ovalda, cu suprafate netede, consistenta moale-ceroasa,
luciosi. Prin sectionare trasversala se evidentiaza o structura radiara, distingandu-se
uneori placutele hexagonale caracteristice cistinei. Sunt solubili in acid clorhidric si
amoniac, iar pus pe o lamela de platina si incdlzit, arde fara sa se topeasca
transformandu-se intr-o masa voluminoasa de carbune.

6. Xantina -poate duce la formarea unor calculi brun -roscati, realtiv duri,
netezi, care se desfac sub forma de aschii dispuse ca niste coji. Astfel de calculi se
intlnesc foarte rar, sunt radiotransparenti, apar atunci cand acidul uric din sange
este foarte scazut, iar in uirna acidul uric este inlocuit cu xantina de culoare bruna.

3.2.2. Analiza chimica calitativa si cantitativa

Pentru o analiza chimica a calculului urinar, se mojareaza pana se obtine o
pulbere find. Din aceastd pulbere se fac diverse incercari calitative pentru a
identifica substantele care alcatuiesc calculul respectiv, precum si pentru o apreciere
a substantelor, puse in evidenta, preponderente cantitativ.

3.2.2.1. Identificarea principalilor anioni si compusi cu specific anionic

a) Acidul uric si uratii se pot evidentia prin utilizare de acid fosfomolibdic in
solutie de tampon borat - apare o culoare care variaza de la vernil la albastru
intens. Pentru identificarea acidului uric mai este intalnita reactia murexidului care
consta in utilizarea solutiei de hidroxid de sodiu, rezultéand o coloratie violet intensa
sau a hidroxidului de amoniu cand rezulta o coloratie purpurie [142-144].

b) Oxalatii se determina printr-o reactie de decolorare. Complexul format de
fier trivalent si acidul sulfosalicilic, in prezenta oxalatului isi modifica culoarea de la
portocaliu la galben pal. De asemenea, daca apare un precipitat alb prin adaos de
acetat de sodiu 25% la pulberea de calcul dizolvat in HNOs, calculul contine oxalat
[145, 146].
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c) Cistina se evidentiaza printr-o reactie de reducere. In mediu alcalin si in
prezenta nitroprusiatului de sodiu, cistina este redusa la cisteina de sulfitul de sodiu.
Reactia se traduce printr-o coloratie rosie [147, 148].

d) Carbonatul din calculi se identifica prin dizolvarea pulberii la adaos de HCI
si NH,OH [146].

e) Fosfatii se pot evidentia prin aditia de molibdat de amoniu rezultédnd acid
fosfomolibdic care se reduce in molibden bleu de un reducator (metilamino - 4-
fenol-sulfat, disulfit de sodiu). Apare o coloratie de la vernil la albastru inchis [146].

3.2.2.2. Identificarea principalilor cationi

a) Calculul mojarat ( cu continut de calciu) este tratat cu acid clorhidric,
incalzit pana la fierbere, apoi centrifugat, fara sa se fi dizolvat si tratata cu acid
azotic, acetat de Na, oxalat de amoniu rezultand un precipitat alb [146].

b) Magneziul se deceleaza prin tratarea pulberii din calcul cu solutie tampon
borat cu azo-I-hidroxi-2- (dimetil-2- benzensulfonat de sodiu), formand un complex
colorat in rosu [146].

c) Identificarea amoniului se face cu reactiv Nessler rezultand culori de la
galben la maro (in functie de continutul procentual al NH4) [146].

3.3. Investigarea uroconcrementelor in chimia clinica

In investigarea urolitiazelor in chimia clinica se apeleazd tot mai frecvent,
datorita performantelor metodologice, la utilizarea metodelor fizico-chimice. In acest
sens se discutd unele dintre metodele care s-au impus treptat in patologia litiazelor:
spectroscopia in infrarosu (IR), spectroscopia de absorbtie atomica (SAA),
termogravimetria (TG), difractometrie cu raze X.

Prin radiografie si/ sau analize chimice ar trebui sa se poatd stabili natura
calculilor renali. Cristalografia cu raze X poate fi o tehnicd de identificare a
principalelor cristale din probe, dar metoda este doar semicantitativa.

3.3.1. Metode clasice de analiza

Metodele clasice [146] se bazeaza in general pe reactii de culoare, de
precipitare, de oxido-reducere etc., si permit evaluarea calitativa si semicantitativa
a componentilor chimici din uroconcremente.

Din aceste metode fac parte: proba arderii, metoda orientativa rapida si
metoda orientativa completa.

1. Proba arderii

Consta in incalzirea progresiva pana la rosu, pe o flacdréa mica de gaz, pe
varful unei spatule de platina sau de nichel, a unei cantitati foarte mici de pulbere
fine de calcul. Substanta organica se carbonizeaza si apoi arde complet.

In functie de rezultatele obtinute se pot trage concluzii generale cu privire la
compozitia calcului, astfel:

- Daca calculul contine numai acid uric (sau proportie foarte mare acid uric)
sau cistina nu ramane reziduu sau ramane o cantitate neinsemnata.

-Fosfatii si oxalatii nu se carbonizeaza si lasa un reziduu alb-cenusiu
pulverulent mai voluminos.
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-Calculi urinari sunt micsti, neexistand calculi minerali puri, astfel daca calculul
nu arde dar se inegreste, exista un indiciu ca el este format din substante minerale
si organice.

2.Metoda orientativa rapida

Pentru o orientare rapida asupra calculilor se procedeaza astfel: la 0,1 - 0,2 g
calcul transformat in pulbere se adauga 2 mL apa si 0,5 mL acid clorhidric
concentrat (d = 1,19) se incalzeste pana la fierbere. Pot exista doua posibilitati:

-Calculul nu se dizolzd - in acest caz, calculul este format din acid uric si
urati. Pentru control se incearca reactia murexidului, care constd in tratarea cu
hidroxid de sodiu a calculilor ramasi nedizolvati in acid clorhidric. Aparitia coloratiei
albastre violet denota prezenta acidului uric si a uratilor.

-Calculul se dizolzd. 1In acestd situatie, se adauga hidroxid de amoniu
(NH4OH):
a) Daca nu se formeaza un precipitat - calculul contine carbonati.
b) Daca se formeaza un precipitat - se adauga acid acetic:
- Daca se dizolva calculul a fost format din fosfati;
- Daca nu se dizolva calculul a fost format din oxalati.
3. Metoda completa de analiza
Dacd se doreste un rezultat complet se foloseste o metoda completa de
analiza. In acest caz reactivii folositi sunt: acid azotic concentrat, solutie de hidroxid
de sodiu 40%, acetat de sodiu 25%, oxalat de amoniu solutie saturata, fosfat de
sodiu solutie saturatd, iodura de potasiu 10%, hipoclorit de sodiu, reactiv molibdic
(molibdat de amoniu, apa distilatda, acid azotic concentrat). Metoda consta in: a)
examenul macroscopic al calculului (examenul fizic) - culoare, aspect, aspect in
sectionare - oferd date referitoare la natura calculului, necesare pentru etapele
urmatoare; b) examenul chimic - metode de identificare si dozare a componentilor
chimici din uroconcremente - ofera informatii despre compozitia calculilor.
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4. Metode fizico-chimice performante utilizate in
analiza calculilor

4.1. Consideratii generale

Metodele fizico-chimice, denumite adesea metode instrumentale sau metode
indirecte, au la baza legatura dintre structura chimica a unei substante de analizat si
anumite proprietati fizice. Prin masurarea acestor proprietati fizice se pot obtine
informatii calitative si/ sau cantitative asupra compozitiei si structurii chimice a
substantelor, materiilor prime si materialelor.

In cazul analizei chimice trebuie sa se detecteze proprietatea fizica specifica
componentului, utilizabila la determinarea compozitiei calculului.

Metodele fizico-chimice se prefera altor metode deoarece prezintd unele
avantaje: durata scurta pentru efectuarea unei analize; posibilitatea de
automatizare; utilizarea unor cantitati mici de substanta de analizat; posibilitatea
inregistrarii rezultatelor pentru evaltuale interpretari si studii comparative;
posibilitatea efectudrii simultane a mai multor analize.

Intre metodele fizico-chimice utilizate in studiul urolitiazelor se pot
enumera: spectroscopia in infrarosu (SIR), spectroscopia de absorbtie atomica
(SAA), difractometria de raze X. Aceste metode au avantajul de-a permite obtinerea
unor date de acuratete, prezentand chiar expeditivitate in raport cu metodele clasice
[34, 147-150].

Palchik si colaboratorii [151] au studiat compozitia minerala a unor calculi
urinari prin difractometria de raze X si spectrometria de vibratie. Compozitia
microelementald a fost identificatd cu ajutorul unui sincotron de radiatii cu raze X
fluorescente. Tipurile de calculi studiati au fost oxalat de calciu mono- si dihidrat (cel
mai des intalnit), fosfat sub forma de hidroxiapatita si struvit (cu un continut mare
de Ru) si acid uric (cu o concentratie de Sr minima).

Primul calcul renal a fost descoperit si studiat la mumia unui adolescent de
16 ani In Egiptul Antic de catre Elliot Smith, de compozitie mixta (acidul uric in
nucleu si fosfat de calciu in stratul periferic). Primii care au studiat astfel de calculi
au fost Miller in 1929 [152] si Michell in 1989 [153]. In majoritatea cazurilor,
examinarea calculilor reno-urinari, datand din antichitate, nu a evidentiat diferente
de compozitie, comparativ cu cei din zilele noastre.

Sperin si colaboratorii [154] in studiile sale au incercat sa stabileasca o
legatura intre dieta si formarea calculilor renali. Pentru acest scop a utilizat difractia
de raze X si emisia de raze X indusa protonic (protonic induced X-ray emission
(PIXE)). Calculii studiati au fost eliminati chirurgical si foarte bine sterilizati pentru a
evita prezenta unor faze ce introduc erori semnificative in analiza PIXE.

Beuramdane si colaboratorii [155] au facut un studiu comparativ cu doud
tehnici FT-IR pentru diferiti calculi renali: transmisie prin pastile de KBr (KPT) si
reflexie totala atenuata (ATR). Tehnica ATR este mai rapidd nu necesita un
pretratament al acestora, in timp ce KPT este mai laborioasa.
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Mandel si Mandel [48] au analizat numerosi calculi si au sugerat faptul ca
exista o puternica conversie a oxalatului de calciu la fosfatul de calciu continut intr-
un calcul renal. Acest mecanism este complex si cauza transformarilor nu este inca
solutionata.

Frost [156] si colaboratorii au studiat oxalatul de calciu dihidrat natural
(COD) cu ajutorul analizei termice, in atmosfera de azot, cu oxalatul de calciu
dihidrat obtinut in laborator si a propus un mecanism de descompunere termica a
acestuia in 3 trepte.

1. CaC204'2 Hzo — CaC204 + 2 Hzo
2. CaC,0,— CaCOs + CO
3. CaCO; — CaO + CO,

Pentru a demonstra mecanismul propus a caracterizat COD si prin
spectroscopie Raman. Importanta studiului facut de Frost o reprezinta faptul ca s-au
determinat conditiile in care prezenta COD nu poate fi observata.

Guerra-Lopez [157] a studiat calculi renali cu un continut de oxalat de calciu
monohidrat si dihidrat, precum si amestecuri de struvit si carbonatapatita, COD si
carbonatapatita, COM si COD prin spectroscopie FT-IR, Raman si utilizand derivata a
2-a pentru spectrele FT-IR obtinute. Rezultatele obtinute de la analiza FT-IR pentru
amestecurile de substante (calculi micsti) au fost confirmate prin spectroscopia
Raman, iar derivata a 2-a a fost calculata prin metoda Stavitzky si Golay (S-G) .

Stefanescu si colaboratorii [158] au studiat calculi reno-urinari prelevati
chirurgical de la pacienti adulti si datorita dimensiunilor mari a unora dintre ei i-au
analizat pe 3 zone distincte: extern, zona intermediara si nucleul, cu ajutorul
analizei termice. Calculii studiati au fost de tip: MgHPO,4-3H,0 si MgNH4PO,4- 6H,0 si
conform rezultatelor obtinute din analiza termica si prin compararea cu etaloane s-
au propus mecanisme de descompunere si transformare a acestora.

MgHPO4-3H,0 — MgHPO, + 3H,0 MgNH4PO4- 6H,0— MgHPO4 +6H,0+ NH3

2MgHP04 — M92P207 + Hzo sau MgNH4PO4' 6H20 — MgNH4PO4' Hzo +5H20
MgNH4PO,4- H,O — MgHPO,4 +H,0+ NH3

in alte cercetdri aceeasi autori [159] au studiat calculi de tip oxalat de
calciu mono si dihidrat, precum si calculi ce contin un amestec de oxalat de calciu
monohidrat si acid uric, tot cu ajutorul analizei termice, din care s-a constatat ca
aceasta metoda de analiza (AT) este speciald si potrivita pentru calculii cu structura
mixta, deoarece ofera toate informatiile necesare determinarii compozitiei. Mai mult
s-a constatat cd analiza termica este suficient de selectiva si rapida, iar rezultatele
obtinute sunt usor de interpretat in comparatie cu alte metode analitice.

Luis Negri [160] a facut un studiu comparativ intre pacientii cu calculi “puri
de tip AU si cei cu calculi de tip CaOx. S-a constatat ca cele trei efecte ce pot cauza
prezenta (formarea) calculilor de tip AU hiperuricosuria, pH-ul acid din urind si un
volum scazut al urinei, iar formarea calculilor de tip CaO, este favorizata de
cantitatea mare de calciu din urind si de un indice activitate mare pentru producerea
de CaOx,

Pak si colaboratorii [161] au sugerat ca, caracteristicile biochimice ale
calculilor de tip AU formati pot fi unice, eventual similare cu tulburarile
fiziopatologice care stau la baza gutei primare. In studiul sau Pak a luat in
considerare (a tinut cont), in selectia subiectilor studiati, iar grupul AU a fost potrivit
cu grupul de control in functie de ani, greutatea corpului si gen. Motivul acestei

”
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potriviri a fost faptul ca o greutete a corpului ridicatd ar putea cauza o rezistenta a
insulinei ce influenteaza pH-ul urinar.

Maalouf si colaboratorii [162] au gasit un puternic grad de asociere inversa
intre pH-ul urinar si organismul in care calculul s-a format, chiar si dupa ajustarea
pentru varsta si creatina urinara.

Daudon si colaboratorii [163] au analizat calculi produsi de persoane cu o
greutate corporald mare, si au constatat ca la barbati proportia de calculi cu
continut de calciu este mai scazuta la cei cu greutate mai mare si la cei obezi decat
la cei cu o greutate normala, iar proportia de calculi cu continut AU creste graduat
cu greutatea corpului de la 7,1% pentru persoane cu greutatea normala la 28,7% la
subiectii obezi.

Ficai si colaboratorii [164] au caracterizat calculii renali hidroxiapatita,
CaCO3;, CaOx din punct de vedere al morfologiei si compozitiei. Din punct de vedere
compozitional au caracterizat calculii prin XRD si FT-IR, in timp ce caracterizarea
morfologica a fost efectuata prin SEM. Au mai specificat ca, compozitia speciala a
calculilor renali extrasi de la pacienti este foarte similara cu osul uman, iar
morfologia este foarte asemanatoare diferitelor tipuri de tesuturi osoase si a
diverselor grefe osoase sintetice. Din studiul efectuat de acestia rezulta ca
morfologia si compozitia calculilor renali este puternic influentata de conditiile de
precipitare, conditii care pot varia in domenii largi de concentratii pe parcursul
formarii acestora.

Pentru determinarea compozitiei unor calculi, cercetatori precum Kaloustian
[165] au utilizat analiza chimicd pentru ionii si moleculele continute in calculii
respectivi (calciu, magneziu, amoniu, fosfat, carbonat, oxalat, acid oxalic, etc.), insa
pentru a obtine mai multe informatii a utilizat si alte tehnici: spectroscopia FT-IR
(cel mai des utilizat), spectroscopia Raman, difractia de raze X, analiza termica si
microscopia electronica de baleiaj. Datele obtinute cu ajutorul acestor metode de
analiza au fost comparate si confirmate de etaloane (COM, COD, AU, MAPH).

Slojewski si colaboratorii [166] au studiat microelementele ce se pot gasi in
calculii  renali. Continutul unui calcul a fost determinat utilizand SAA,
spectrofotometria si metoda colorimetrica. Conform rezultatelor obtinute acestia au
gasit o corelare intre concentratia de Na, K, Mg, Ba, V, Zn, Si, P si I in pietre de
fosfat.

Joost si colaboratorii [167] au gasit concentratii mari de Fe, Sb, Sr si Zn in
calculii de tip oxalat de calciu; Fe, As si Zn in calculii de tip fosfati si Sb si As in
pietre de tip AU. Acest rezultat poate fi explicat prin efectul de izomorfism
heterogen, ce reprezinta introducerea unui element strain intr-o retea cristalind de
sare. Aceeasi transformare s-a observat in cristalele de apatita in care ionul de
fosfor poate fi inlocuit de cel de arsen.

Bozin si colaboratorii [168], dupa o analiza a distributiei a 7 metale in 78 de
calculi, a aratat un procent ridicat de Zn si Sr in calculi de tip fosfat si spre
deosebire de rezultatele lui Joost, o proportie mai mica a acestor elemente in calculi
de tip oxalat de calciu.

Studiile lui Bird si Thomas [169] si ale lui Atakan [170] au aratat ca nivelul
scazut al Zn in urind sugereaza potentialul acestuia de a avea o actiune inhibitoare
asupra procesului de formare a calculilor.

Toate aceste numeroase cercetdri precum si altele nementionate in acest
studiu nu au reusit decat o clarificare a unor aspecte, o descifrare partiala a
procesului complicat al litogenezei, insa in prezent se efectueaza studii complexe,
interdisciplinare, ce au ca scop elucidarea integrala a multiplelor mecanisme ce
conduc la formarea calculilor reno-urinari.
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In continuare vor fi abordate metodele fizico-chimice utilizate in cadrul tezei de
doctorat la analiza chimica a calculilor reno-urinari.

4.2, Metode termice de analiza

Metodele termice de analiza sunt introduse in clasa metodelor cu ajutorul
carora se urmareste variatia unuia sau mai multor parametrii fizici sau proprietati
caracterisitce ale unui sistem (solid) in fuctie de modificarea temperaturii acestuia.

Dintre metodele termice de analiza care ofera cele mai multe informatii in
vederea cercetdrii unor fenomene ce au loc atunci cand se raceste sau se incdlzeste
un compus (solid) sunt: analiza ATG, DTG, analiza termica diferentiala (ATD) si
calorimetria diferentiala (DSC) [171].

Utilizarea metodelor termice de analiza este vasta atat in cercetare cat si in
productie. Cu putine exceptii, aproape toate combinatiile, fie naturale fie artificiale
sufera o serie de modificari in urma incalzirii sau racirii, conducand la rezulatate ce
pot fi folositela determinari analitice calitative si cantitative.

4.2.1. Analiza termogravimetrica (ATG)

Termogravimetria (TG) consta in urmarirea variatiei masei substantelor in
functie de temperatura si/sau de timp (m=f(T), m=f(t)).

In functie de modul in care se programeaza variatia parametrului
temperatura se disting:

a) tehnica dinamica sau neizoterma care urmareste variatia masei in
conditiile dependentei temperaturii de timp T=f(t) dupda o anumita lege (cel mai
frecvent se utilizeazd programele liniare de temperatura cédnd proba se incalzeste
sau se raceste cu viteza constanta (figura 4.1.a)

b) tehnica staticd sau izoterma in care temperatura se mentine
constanta, iar modificarile masei probei, ca urmare a descompunerii, volatilizarii,
oxidarii sau reducerii etc. sunt inregistrate in functie de timp (figura 4.1.b).

Utilizarea uneia sau alteia dintre tehnici a cunoscut o aplicare larga la studiul
cineticii proceselor termice a substantelor solide.

m(g) m(g)

mf

0 t. min 0 1. min

Fig. 4.1 Curba termogravimetrica in regim neizoterm(a);Curba termogravimetrica in
regim izoterm(b)
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48 Metode fizico-chimice performante utilizate in analiza calculilor - 4

Forma tipica a unei curbe TG inregistratda in regim dinamic prezinta
urmatoarele puncte caracteristice: T; — temperatura initiala la care se inregistraza o
variatie decelabila a masei probei; T; — temperatura finala la care masa este
constantd; T, - temperatura optima@ care corespunde vitezei maxime de
desfasurare a procesului cu variatie de masa.

Ordonata “y” a curbei ATG este proportionald cu masa componentei sau
componentelor volatile eliminate de la finceperea reactiei pana in momentul
considerat, iar “y»" reprezinta variatia totala a masei in decursul reactiei.

Cunoasterea gradului de descompunere (transformare) a permite efectuarea
de studii cantitative referitoare la stoechiometria si cinetica reactiei (a= y/ y»; unde
0 <ysyw; 0<asl).

Compusii care prin descompunere conduc la eliminarea succesivda a mai
multor componenti volatili prezinta TG caracteristice prin tot atatea paliere
intermediare [171, 172].

4.2.2 Analiza termogravimetrica derivata (DTG)

Un proces important in tehnica termogravimetrica s-a inregistrat prin
elaborarea termogravimetriei derivate (DTG).

DTG este tehnica prin care se obtine derivata unei curbe termogravimetrice
(TG) in functie de timp: dm/dt= f(t); in acest caz se traseazd curba variatiei
temperaturii probei in functie de timp: T= g(t), sau in functie de temperatura dm/dt
= f'(T).

Efectele termice care sunt inregistrate pe curba DTG indica mai exact
temperaturile de incepere (T;) si terminare (T;) a procesului termic, precum si
temperature la care modificarea de greutate decurge cu viteza maxima, respective
temperature corespunzatoare varfului picului dat de efectul termic (Top), figura 4.2.

Pe curba TG, variatiile de masa (corespunzatoare la mai multe procese) care
au loc in domenii foarte apropiate de temperaturda nu pot fi delimitate intotdeauna,
inregistrandu-se astfel sub forma unei variatii unice, ca si cum ar fi determinate de
un singur proces.

mg
dm DTG

E

TG

Ti  Topt Tf T,°C
Fig. 4.2. Compararea curbelor TG si DTG

Pe curba DTG aceste efecte sunt despartite prin maxime ascutite, indicand
astfel cate fenomene termice au participat la modificarea greutatii [171].
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4.2.3. Factorii care afecteza rezultatele obtinute cu ajutorul
metodelor termice studiate

Natura, precizia si acuratetea rezultatelor metodelor termice de studiu sunt
puternic influentate de un mare numar de parametrii operationali, fiind legate de
factorii instrumentali si de caracteristicile probei [171].

Viteza de incélzire. Cresterea vitezei de incdlzire se manifesta prin:
deplasarea proceselor termice (implicit a curbelor termice) spre temperaturi mai
mari (in special Tf) suprapunerea efectelor termice apropiate (pe curba TG variatia
masei nu are loc distict) iar pe curba DTA (DSC) virfurile picurilor sunt mai inguste,
ceea ce favorizeaza separarea unor procese apropiate. In functie de natura si
succesiunea proceselor care au loc exista o viteza optima de determinare.

Atmosfera cuptorului, dinamicd sau statica influenteaza procesele datorita
faptului ca acestea presupun prezenta unora sau mai multor faze gazoase. In functie
de caracterul inert oxidant sau reducator al atmosferei, unele procese se desfasoara
sau nu [173].

Masa (cantiatea) de proba. Datorita transferului de caldura care are loc si
difuziei produsilor volatili, cresterea masei probei conduce la scaedrea rezolutiei, iar
intervalele de temperatura in care se desfdsoara procesele cresc, in special prin
cresterea lui Tr. [173].

Din punct de vedere calitativ, identificarea compusilor este posibild prin
inregistrarea in conditii identice a probei necunoscute si a compusului presupus.
Comparand curbele TG si DTG din punct de vedere al formei, modificarilor care au
loc, asocierea acestora cu reactiile presupuse, stoechiometria reactiilor si
completarea acestora cu rezultatele altor metode conduc la identificarea compusului
studiat.

Reactiile corespunzatoare pierderii de masa pot fi cel mai bine confirmate
cand simultan se face si analiza de gaze eliminate (AGE), de exemplu dozarea
gazelor CO, COZ, etc..

Din punct de vedere cantitativ cu ajutorul termogravimetriei si
termogravimetriei derivate pot fi studiate atdt fenomene fizice cat si chimice cu
variatie de masa, cum ar fi:

- determinarea umiditatii si a continutului de substante volatile;

- determinarea concentratiilor unor ioni din amestec;

- compozitia unei substante pure;

- puritatea unui compus;

- stoechiometria unei reactii;

- dozarea simultana a mai multor componenti;

- punerea in evidenta a compusilor intermediari care apar in timpul descompunerii;
- determinarea stabilitatii termice relative;

4.3. Interpretarea cinetica a datelor de analiza termogravimetrica

Metodele termogravimetrice se preteaza la studiul cinetic al reactiilor
eterogene ce au loc cu modificarea masei sistemului supus analizei. Studiul cineticii
de reactie poate fi realizat fie izoterm fie neizoterm. Pe baza studiului cinetic se
poate caracteriza stabilitatea termica a unei substante, de asemena datele cinetice
sunt esentiale pentru descrierea oricarui gen de mecanism, in care descompunerea
termica are loc, analiza cinetica fiind in legatura directa cu mecanismul de

BUPT



50 Metode fizico-chimice performante utilizate in analiza calculilor - 4

descompunere. Prin cunoasterea mecanismului de descompunere se pot presupune
ecuatiile cinetice sau invers, analiza cinetica constituind punctul de plecare pentru a
presupune mecanismele descompunerii termice [172].

Descompunerile solidelor apartin reactiilor cu participarea fazelor solide,
reprezentate prin ecuatia chimica generala:

Ay — Bs) + Cg) )]

Pe baza curbei TG se calculeaza gradul de conversie a al reactie, la un
moment dat, prin raportul: a =y/y. (fig. 4.2.), se poate introduce in continuare
viteza de reactie (v), definitd ca variatia gradului de conversie in unitatea de timp:

v=da/dt (4.1)
Conform legii actiunii maselor, viteza reactiei generale (I) are forma:
v=k(1-a)" (4.2)
unde: k este constanta de viteza sau constanta cineticd; n - este ordinul de

reactie (notiunea de ordin de reactie se foloseste doar formal).
Din ecuatiile 4.1. si 4.2 se obtine ecuatia cinetica diferentiala:

do

—=k(l-a) (4.3)
care prin integrare in domeniile (0, a) si (0, t) conduce la ecuatiile cineticii integrale:
1_ 1—0{ 1-n
gzk-t pentrun =1 (4.4)
1-n
—In(l-a) =kt pentrun=1 (4.5)

Dependenta constantei cinetice (k) de temperatura este data de ecuatia lui
Arrhenius:
E

k=Ae T (4.6)

in care: A este factorul preexponential; E= energia de activare; R = constanta
gazelor perfecte; T = temperatura absoluta, K.

In ceea ce priveste forma ecuatiilor cinetice 4.4 si 4.5 acestea sunt riguros
valabile in cinetica omogena, utilizarea lor in cinetica eterogena fiind justificata doar
intr-un numar limitat de cazuri.

Astfel, pornind de la fenomenele de formare a germenilor fazei noi
(nucleatie) si de crestere a germenilor, precum si de la considerarea reactiilor
limitate de difuzia in faza solidd, au fost stabilite ecuatiile cinetice diferentiale si
integrale proprii reactiilor cu participarea fazelor solide.

Pentru un proces de tipul (I), expresia vitezei de reactie este:

da

—=k()f(a) (4.7

dt
unde: f(a) este o functie de conversie a carei forma (expresie) depinde de
mecanismul descompunerii si de etapa limitativa a proceselor fizice care insotesc
reactia;
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4.3.1. Calculul parametrilor cinetici in regim neizoterm

Majoriatea metodelor neizoterme utilizeazd programe liniare de
temperatura, caracterizate prin mentinerea constanta a vitezie de incalzire.
Metodelor neizoterme de calcul se clasifica din punct de vedere al metodelor
d edeterminare a parametrilor cinetici in:
- metode integrale - care utilizeaza datele oferite de curba TG;
- metode diferentiale - care implica determinarea vitezei de variatie a
greutatii;
- metode ce utilizeaza diferentele dediferentiale;
- metode bazate pe utilizarea unor programe de incalzire neliniare cau ciclice;
- metode speciale.

4.3.1.1.Metode liniare izoconversionale

Metodele izoconversionale nu necesitd cunoasterea functiei de conversie
(modelul cinetic) si folosesc curbele a= f(T) obtinute pentru diferite viteze de
incalzire, considerandu-se ca valorile parametrilor cinetici nu depind de viteza de
incalzire. Acest tip de metode se paote clasifica in metode izoconversionale liniare si
neliniare. In cazul metodelor liniare, E se determind din panta unei drepte
(dependenta lui E de @), in schimb in cazul celor neliniare, E se determina dintr-o
conditie de minim.

Fiecare metoda in parte (atat liniard cat si neliniard) cuprinde metode
diferentiale (bazate pe ecuatia vitezei de reactie), respectiv metode integrale
(folosesc expresia integrata a ecuatiei vitezei de reactie si o aproximatie a integralei
de temperatura).

A. Metoda Friedman (Fd)

Metoda izoconversionala diferentiald Friedman [174] are la baza ecuatia
generala a vitezei de reactie:

do E
’BE = Af (@) exp(— ﬁj (4.10)

care prin logaritmare devine:

ln(ﬂZ—;{j = (— %j In[4f ()] (4.11)

Indicele a se refera la o anumita valoare a gradului de conversie.
Pentru @ = const. si folosind diferite viteze de fincalzire (B), prin

do
reprezentarea grafica a ln(ﬁﬁj in functie de 1/T se obtin o serie de drepte, din

do
a caror panta se determina E. Familia de drepte (curbe) ale ln(ﬂd_Tj functie de

1/T pentru diverse valori ale Iui a constituie diagrama Friedman. In unele cazuri,
reprezenetarile grafice nu conduc la drepte, ceea ce se intdmpla in cazul in care
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odata cu cresterea vitezei de incalzire intervine o modificare a mecanismului de
reactie sau a etapei determinate de viteza [175].

B. Metoda Flynn-Wall-Ozawa (F-W-0)

Metoda izoconversionald integrald instituitda independent de Flynn si Wall
[176], si Ozawa are la bazd ecuatia integrald a vitezei de reactie (4.12) si
aproximatia Doyle pentru p(x):

g(a)= %]Texp(— iHaIT Eﬂp(x) (4.12)

RT PR
In p(x)=-5331-1,052x
unde: g(&) = Td—a este functia de conversie integrald si x = —.
) ) RT
Prin logaritmare se obtine: In 8 = lnﬂ -5331- 1,052£ (4.13)
Rg(x) RT

Rezultd ca pentru a = const., reprezentarea grafica a ln,B in functie de 1/T7,

inregistrata la mai multe viteze de incalzire, trebuie sa fie o dreapta din a carei
panta sa se poata determina energia de activare, E.

Familia de curbe obtinuta din reprezentarea grafica a lnﬂ in functie de 1/T7,

pentru diverse valori ale lui a, se numeste diagrama Flynn-Wall-Ozawa (F-W-0). O
astfel de comportare are loc atunci cand odata cu cresterea vitezei de incalzire
intervine o modificare a mecanismului de reactie sau a etapei determinante de
viteza.

4.4. Spectroscopia in infrarosu cu transformare Fourier (FT-IR)

in spectroscopia cu transformare Fourier radiatia IR emisd de sursd nu este
dispersata dupa frecvente la trecerea prin probd, ci toate componentele sale cad
simultan (nu secvential, ca in spectroscopia dispersiva) pe detector, dupa ce mai
intdi, cu ajutorul unui interferometru Michelson se creaza o diferenta de faza intre
doua fascicule care, prin reunire, creaza franje de interferenta caracteristice probei
studiate, a caror intensitate este masurata de detector. FT-IR poate fi conectata cu
alte metode fizico-chimice cum ar fi cromatografia de gaze (GC/FTIR), spectrometria
de masa (MS/FTIR) sau analiza termica (TGA/FTIR) pentru identificarea
componentilor din probe complexe.

Aceasta metoda ofera datele direct sub forma digitala, ceea ce permite
exploatarea posibilitatilor oferite de calculator, listarea automata a principalelor
benzi de absorbtie.
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4.5, Difractometria de raze X 53

Toate aceste avantaje aduc noi aplicatii atat in cercetarea structuralda cat si in
analiza chimica [177, 178].

Analiza calitativa - identificarea caracteristicilor structurale.
Spectrometria IR prezinta o importanta deosebitda pentru identificarea compusilor
necunoscuti si pentru investigarea caracteristicilor structurale.

Fiecare combinatie chimica (organicd si anorganicd) are un spectru
caracteristic in IR, ceea ce inseamna ca pe baza unui spectru etalon (catalog de
spectre) se pot efectua cercetari de puritate, identificari, dozari, se poate urmari
desfasurarea reactiilor chimice prin disparitia unor benzi caracteristice reactantilor si
aparitia unor benzi ale produsilor de reactie, pot fi efectuate determinari cinetice,
calculate randamente de reactie, etc.

Metodologia de interpretare este in general bazatd pe compararea
spectrului substantei investigate cu spectrul ei etalon gasit in cataloage speciale si
atribuirea benzilor din spectru unor anumite frecvente de grup.

Spectrele IR prezintd o importanta deosebita in studiul formarii si
caracterizarii combinatiilor complexe, in special prin urmarirea modificarii benzilor
caracteristice unor grupe functionale din moleculele liganzilor (inainte si dupa
complexare).

Analiza cantitativa. Absorbtia in regiunea IR este de asteptat sa respecte
legea Lambert-Beer pentru benzi bine conturate si in absenta unor efecte chimice.
Fiecare substanta trebuie sa aiba cel putin o banda caracteristica suficient de
intensa, neperturbata de alte benzi ale unor componenti prezenti sau ale
solventului.

Analiza cantitativa in IR este mai putin utilizatd decat in UV-VIZ pentru ca
tehnica este mai putin sensibila si mai putin precisa [177].

4.5. Difractometria de raze X

N

Proprietatile fizice ale materialelor se datoreaza structurii acestora. In
cristalogrfie, prin structura substantei se intelege dispunerea concreta in spatiu a
particulelor care se formeaza: atomi, ioni, molecule.

Un rol important in identificarea si caracterizarea structurii atomice si
moleculare a materialelor o au metodele de analiza cu radiatie X. La baza acestor
metode se afla procesele de interactiune ale radiatiior X cu substanta: absorbtia,
imprastierea si difractia. Radiatiile X sunt unde electromagnetice transversale, care
au lungimi de und& cuprinse in domeniul 100+0,1 A.

Deoarece lungimea de unda a radiatiei Réntgen este de acelasi ordin de
marime cu distantele dintre nodurile retelelor cristaline ea a gasit o aplicatie
deosebita la studiul structurii cristalelor prin efecte de difractie si interferenta.

Spectrul de difractie de raze X se obtine datorita interferentei radiatiei emise
de atomii cristalului. Analiza spectrului de difractie permite sa se stabileasca
structura spatiald a cristalelor, compozitia chimica a acestora si coordonatele
atomilor in celula elementara.

Difractia pe pulberi este una dintre cele mai folosite metode de analiza
structurala cu radiatii X, deoarece foarte multe materiale naturale si sintetice se afla
in stare policristalind. Problema principala a analizei de faza calitativa constd in
determinarea fazelor cristaline existente in proba analizata.
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Spectrul de difractie al unei probe care contine mai multe faze reprezinta superpozitia
spectrelor de difractie ale fazelor care intrda in compozitia probei. Fiecare faza cristalina
da spectrul ei de difractie, indiferent de prezenta celorlalte faze din proba. Ea se
caracterizeaza prin parametri proprii ai celulei elementare (a, b, ¢, a, B, y) si prin
coordonatele (x; vyi, z) ale atomilor din celula elementard. Valorile distantelor
interplanare dy si a intensitatilor liniilor de difractie I, depind de parametrii celulei
elementare si de coordonatele atomilor din celula elementara.

Spectrul RX reprezinta rezultatul grafic al unei analize de difractie cu raze X,
in care apar, la anumite unghiuri, liniile caracteristice diferitelor faze cristaline existente
in proba. Analiza spectrului de difractie permite sa se stabileasca structura spatiala a
cristalelor, compozitia chimicd a acestora si coordonatele atomilor in celula elemetara
[179].

4.6. Spectrometria de absorbtie atomica

Spectrometria de absorbtie atomica (SAA) consta in absorbtia radiatiei
electromagnetice specifice emisa de catre atomi in domeniul UV-VIS rezultand spectrul
atomic in urma modificarii structurii electronice. Radiatia absorbitd este caracteristica
elementului de determinat aflat sub forma de vapori atomici. Metoda se foloseste la
determinarea in urme a ionilor metalici din sarurile lor sau din compusi metal-organici
(0,01 - 1 ppm) [171].
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PARTEA 11
PARTEA EXPERIMENTALA

1. Introducere

Cunoasterea compozitiei calculior reno-urinari este de un real ajutor in stabilirea
cauzelor care stau la baza bolilor urolitiazice si incercarea de a preveni recidivarea
acestora.

Din literatura de specialitate s-a constat ca pentru determinarea compozitiei si
structurii calculilor sunt utilizate o serie de metode si procedee (microscopie optica,
analiza chimica pe cale uscata si umeda, metode fizico-chimice de analizd) prin care se
pot obtine informatii si rezultate mai mult sau mai putin exacte.

In teza au fost utilizate metode fizico-chimice: analiza termica, spectroscopia
FT-IR si difractometria de raze X, care au generat rezultate prin a caror coroborare s-au
obtinut informatii cu privire la structura si compozitia calculilor. Pentru determinarea de
metale din compozitia calculilor a fost utilizata spectrometria de absorbtie atomica
(SAA), iar pentru analiza morfologica si dimensionala a particulelor s-a utilizat
microscopia electronica de baleiaj (SEM).

In partea finala a tezei a fost abordat un studiu de implementare a retelelor
neurale artificiale (ANN) privind predictia compozitiei calculilor reno-urinari.
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2. Metode experimentale

S-au investigat un numar de 84 de calculi de la pacienti internati la Spitalul
Universitar Timisoara, Clinica de Urologie si de la spitalul Judetean din Craiova. Calculii
studiati au fost prelevati de la pacienti atat in urma unor interventii chirurgicale cat si
prin eliminare spontana a acestora.

Dupa prelevare, calculii au fost spalati cu apa, apa distilata si alcool etilic, apoi
uscati in etuva la temperatura de 35 °C si pastrati in exicator pana la etapa de
evaluare. Au fost facute investigatii cu privire la aspect, culoare, forma, structura
morfologicd, reactii chimice calitative pe cale umeda si uscata si au fost grupati astfel:

- calculi unari de tip oxalat: 24
- calculi unari de tip fosfat: 7

- calculi unari de tip urat: 5

- calculi micsti: 48

In urma unor analize fizico-chimice preliminare, au fost selectati 18 calculi de
compozitii cat mai diferite, care au fost supusi analizei termice, analizei spectrometrice
FT-IR, difractiei de raze X, microscopiei electronice de baleiaj, urmarindu-se limitarile si
performantele acestor metode in determinarea compozitiei si structurii calculilor (simpli
si/sau micsti).

Tehnici experimentale

e Curbele termoanalitice au fost inregistrate cu o termobalantda TGA/SDTA 851°
Mettler-Toledo (Fig. II.1.) in urmatoarele conditii:
-domeniul de temperatura de 25 - 1000 °C;
- viteza de incalzire de 5° C/min, pentru toate probele;
- viteza de incalzire (B): 3; 5; 7 si 10 °C/min, pentru determinari cinetice;
- creuzete de plating;
- masa probelor, in domeniul 15,0- 40,0 mg;
- atmosfera: curent de azot (99 %) cu debitul de 20 mL/min.
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2. Metode experimentale 57

Fig.II.1. Termobalanta TGA/SDTA 851° Mettler-Toledo

e Md&suratorile spectroscopice in infrarosu cu transformata Fourier au fost
realizate utilizand un spectrometru Shimadzu Prestige-21 (Fig. I1.2.). Probele au
fost pregatite sub forma de pastile in KBr. Spectrele FT-IR au fost inregistrate in
domeniul 400-4000 cm™ cu o rezolutie spectrald de 4 cm™.

Fig.II.2. Spectrometrul FT-IR Shimadzu Prestige-21

e Difractogramele cu radiatii X ale probelor analizate au fost achizitionate cu
ajutorul unui difractometru DRON-UM1 (Fig.II1.3.) in geometrie Bragg-Brentano.
Conditiile de achizitie au fost urmatoarele :

- montaj theta-2 theta;

-tensiunea de lucru U = 40kV;

-intensitatea curentului I=30mA;

-interval unghiular 26: 10°-70°, A(26)=0,05°;

-durata de achizitie pe pas - 2 secunde;

-radiatie CuK,, monocromator cu cristal de grafit pe fasciculul difractat.
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Fig.II.3. Difractometrul DRON-UM1

Imaginile SEM au fost realizate cu ajutorul unui microscop electronic Inspect S
FEI Company (Fig.II.IV.), in vid inaintat. Calculul de analizat a fost mojarat, dispersat in
alcool etilic si ultrasonat. Suspensiile obtinute au fost depuse pe placute de sticla.
Pentru analiza, dupa evaporarea alcoolului, pe placutele pe care se aflda proba a fost
depus un strat de 100 nm de Ag.

Fig.IL.IV. Microscopul electronic Inspect S FEI

BUPT



2. Metode experimentale 59

Determinarile analitice prin spectrometrie de absorbtie atomica a metalelor
alcaline (Na, K), alcalino-pamantoase (Ca, Mg), metale in urme (Fe, Cu, Zn,
Mn) si a Pb (metal cu potential toxicogen) din compozitia calculilor s-au efectuat
cu un spectrofotometru de absorbtie atomica Varian AA 300 (Fig.II.5.).
Domeniul spectral al instrumentului se extinde pe domeniul 189 - 855 nm.
Drept surse pentru radiatia de rezonanta (caracteristica fiecarui element) s-au
utilizat 1ampi cu catod scobit, in interiorul carora se afla gaze inerte, foarte pure
la joasa presiune (4 - 12 tori). S-a utilizat o flacdara aer-acetilena cu un debit de
aer de 13,50 L/min si un debit de acetilena de 2,00 L/min. Determinarile s-au
facut la lungimile de unda specifice fiecarui element: Ay,= 588,99 nm,
A=766,49 nm, Ac,=422,67 nM, Aug= 285,21 nm, Are= 248,32 nm, Ac,= 324,75
nm, Azn= 213,85 nm, Awn, = 279,48 nm, App, = 217nm.

| S ——

Fig.I1.V. Spectrometrul de absorbtie atomica Varian AA 300

Predictia compozitionald a folosit o retea neuronala cu trei straturi feed-forward
cu o functie de transfer sigmoidalda in stratul ascuns si o functie de transfer
liniara in stratul de iesire. Aplicatia software a fost scrisa in Turbo C (Borland
International).
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3. Evaluarea primara a calculilor

Cei 84 de calculi au fost investigati morfologic si chimic (pe cale uscata si
umeda),
fiind clasificati din punct de vedere calitativ.

3.1. Evaluarea morfologica
Studiul morfologic al calculilor este fundamental permitédnd precizarea originii

acestora si dereglarea metabolica initiala. Calculii pot fi impartiti in trei familii chimice
principale conform tabelului II.1.

Tabel II.1. Cele trei familii chimice de calculi urinari

Oxalati Oxalat de calciu monohidrat (whewellite)

Oxalat de calciu dihidrat (weddelite)

Acid uric anhidru

Urati Acid uric dihidrat

Urat acid de amoniu

Fosfat de calciu carbonatat (carbapatita)

Fosfat de amoniu si magneziu hexahidrat (struvit)
Fosfati Hidrogenfosfat de calciu dihidrat (bruscit)

Fosfat de calciu si magneziu (whitlockit)

Fosfat amorf de calciu

Tabelul II1.2. arata importanta analizei morfologice prin care se pot determina
potentialele patologii prin evocarea cauzelor biochimice.

S-au inregistrat imaginile de microscopie opticd pentru calculii selectati, atat pentru
exterior cat si in sectiune. In figurile I1.6 - I1.12 se prezintd imaginile pentru calculi de diferite
naturi.

Figurile II.6-11.8 corespunzatoare calculilor de oxalat de calciu evidentiaza o
culoare de la alb-galbui péna la negru-caramiziu datoritd pigmentilor sangvini rezultati
din hemoragiile pe care le determina. Suprafata lor este durda, cu aspect de murd
(oxalat de calciu monohidratat) sau cu structura cristalina vizibild la exterior (oxalat de
calciu dihidratat). In sectiune transversalda se evidentiaza o structura cristalind sau
granulara, uneori in zone concentrice. Calculi oxalalici de dimensiuni mai mari au o
coloratie mai deschisa, sunt rotunzi cu multe asperitati (aspect de arici) si extrem de
duri - radioopaci, nuriformi, adesea in calice, pH normal, sediment urinar cu cristale
specifice, hipercalciurie si hiperoxalurie [178, 180].

BUPT



ldnd

Tabel.II.2. Analiza morfologica a calculilor urinari

Tip Compozitie chimica Morfologie Interpretare clinica
Aspect periferic Aspect in sectiune
Ia COM: oxalat de calciu Mamelonat, prezinta ombilicari Benzi concentrice cu striattii Hiperoxalurie intermitenta,
monohidrat (whewellite), Brun inchis radiale, brun inchis maladia Cacchi Ricci
Ca(C00),-H,0
Ib COM: oxalat de calciu Rugos, mamelonat Dezorganizat, uneori lacunar | Hiperoxalurie cu staza urologica,
monohidrat (whewellite), Fara ombilicari Brun inchis hiperoxalurie veche
Ca(C00),:H,0 Brun inchis spre negru-brun
Ic COM: oxalat de calciu Muriform, neted Cristale prismatice mai mult | Oxaloza, hiperoxalurie primara
monohidrat (whewellite), De culoare crem sau mai putin sudate,
Ca(C00),-H,0 dezorganizate
Brun deschis spre crem
Id COM: oxalat de calciu Neted Concentric cu straturi foarte Hiperoxalurie cu nastere
monohidrat (whewellite), Brun, galben fine fara cristalizare radial anatomica bazata pe anomalii
Ca(C00),-H,0 morfologice ale cailor urinare
ITa COD: oxalat de calciu Cristale bipiramidale stralucitoare | Cristalizare radiala, brun, Hipercalciurie
dihidrat (weddellite), cu unghiuri ascutite, galben deschis
Ca(C00),:-H,0 Brun deschis, galben
IIb COM+COD Cristale groase si terne cu unghi Dezorganizat, brun, galben Hipercalciurie intermitenta si
bont deschis hiperoxalurie
Beige crem
IIc COD: oxalat de calciu Rugos Concentric la periferie dar Hipercalciurie cu staza
dihidrat (weddellite), Beige galbui dezorganizat in centru,
Ca(C00),-H,0 brun, galben mai mult sau
mai putin inchis
IIla Acid uric anhidru Neted sau foarte putin gofrat Concentric cu cristalizare Hiperuricurie intermitenta
de la beige la portocaliu radial, ocru spre rosu Urind cu pH acid
IIIb Acid uric anhidru + Acid uric | Rugos, poros Dezorganizat, compact, Hiperuricurie
dihidrat Crem spre rosu brun portocaliu spre rosu Urind cu pH acid
IIIc Urati Rugos, poros, Dezorganizat, compact, gri Hiperuraturie si alcalinizare
Crem spre brun spre brun terapeutica
I11d Urat acid de amoniu Rugos, poros, Dezorganizat, gri spre brun Cu fosfati: diaree infectioasa +

Gri spre brun

carenta de fosfor + hiperuricurie
Cu struvit: hiperuricurie +
infectie urinara cu germeni urici
Cu acid uric: alcalinizare
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terapeutica

IVal Carbapatita, Gofrat, crapat, Friabil, concentric, alb spre Infectie urinara, hipercalciurie,
Ca19(PO4,CO30H)6 (OH), Brun galbui beige hiperparatiroidie primara,
acidoza tubulard secundard
IVa2 Carbapatita + Proteine Gofrat, rugos cu depuneri albe Concentric in straturi de Probleme ale acidifierii renale
pana la brun inchis culori alternante, albe si
brune
IVb Carbapatita + Struvit + Urat | Cristale lipite cu unghiuri putin Concentric in straturi de Infectie urinara cu alcalinizare
acid de amoniu ascutite culori alternante, albe si
Alb brune
IVc Struvit + Carbapatita Rugos, usor translucid Nedeslusit, concentricitate si | Infectie urinard cu germeni urici
Crem spre beige structura radial pufoasa
albicioasa
Ivd Fosfat acid de calciu dihidrat | Granular sau gofrat, ceros, Concentric radial, crem spre | Hipercalciurie, hiperparatiroidie,
(bruscita), CaHPO4.2H,0 translucid gri hiperfosfaturie
Brun galbui
Va Cistina Mai mult sau mai putin neted Radial galben spre brun Cistinurie
Crem spre galben deschis
Vb Cistind + Carbapatita Adesea moale, neted, Benzi concentric, galbene in Cistinurie tratata prin alcalinizare
Alb spre brun centru si albicoase la
periferie
VIa Proteine + Fosfati Rugos, solzos Dezorganizat, brun spre Pielonefrita
Negru brun albicios in diferite
condensari
VIb Proteine + diversi Neted Friabil, cu aspect frunziform, | Litiaza medicamentoasa si
constituent;i Negru brun culori variabile de la brun la secretia proteinelor tubulare
negru
Vic Proteine + COM Dezorganizat sau compus Litiaza renala

dintr-un invelis proteic, cu
continut de elemente
cristaline negru brune

29
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3.1. Evaluarea morfologica 63

Fig I1.6. Calcul de tip oxalat de calciu monohidrat: (a) exterior; (b) in sectiune

Fig II.7. Calcul de tip oxalat de calciu dihidrat: (a) exterior; (b) in sectiune

Fig II. 8. Calcul de tip amestec de oxalati: (a) exterior; (b) in sectiune
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64 Evaluarea primara a calculilor - 3

Calculii urici, alcatuiti din acid uric si urati alcalini (figura I1.9.) prezinta o
culoare galbena péna la rosu caramiziu, suprafata rugoasa, sunt duri, densi si greu
sectionabili. Prin sectiune transversala se pun in evidenta structuri concentrice fine.
Nucleul central, adesea este format din alt component. Sunt rotunzi sau ovali, cu
suprafata neteda, dimensiune variabild (de la a unui ,fir” de nisip la aceea a unui
pumn de adult), aspect de sambure de curmald. Se formeazd de reguld in calice sau
bazinet. In cazul unui pH acid, sunt prezente cristale de acid uric si acid uric crescut
in urina.

Fig II.9. Calcul de tip urat: (a) exterior; (b) in sectiune

Calculii de tip fosfat au culoarea alb-cenusie sau galben-cenusie, suprafata
neteda sau nodulard, dimensiuni si forme variabile (fig II.10.). De obicei, acesti
calculi sunt voluminosi (coraliformi). Duritatea lor este medie. Sectiunea trasversala
pune in evidentd o structurda variata: lamelara, cristalind uneori poroasa. Calculii
constituiti din fosfat de magneziu si amoniu hexahidrat (struvit) sunt de culoare alb-
stralucitoare, de consistenta moale, sfaramiciosi (fig I1.11.).

Fig I1.10. Calcul de tip fosfat: ( a) exterior (b) in sectiune

BUPT



3.2. Analiza chimica 65

Fig II.11. Calcul de tip fosfat de magneziu si amoniu hexahidrat (struvit):
(a) exterior; (b) in sectiune

Calculii care contin amestecuri (ex. oxalat + fosfat, fig. I1I.12.) in proportii
comparabile prezinta aspect si duritate intermediare comparativ cu calculii unari.

Fig II1.12. Calcul de tip amestec de oxalat si fosfat: (a) exterior; (b) in sectiune

3.2. Analiza chimica

Desi analiza chimica a calculilor urinari a fost adesea neglijata in chimia
clinica, totusi este importanta in vederea identificarii acestora.

3.2.1. Analiza chimica pe cale uscata

Metodele calitative au fost predominante in investigarea uroconcrementelor
timp de peste 100 de ani. In anul 1860, J. F. Heller [181] a propus un model
schematic pentru investigarea chimica a calculilor. Metoda a fost bazata pe culoarea
probelor, mirosul la arderea materialului pulverizat si pe un numar de reactii chimice
realizate pe probele uscate (testul spot). Chiar si astazi acest model este utilizat in
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66 Evaluarea primara a calculilor - 3

anumite laboratoare clinice. Desi metoda a suferit o serie de modificari, ea este
disponibila comercial sub forma de kit-uri, cu teste de rutina asupra compozitiei
calculului urinar.

Testul dry spot

La efectuarea testului dry spot sunt esentiale culoarea, forma, dimensiunea
si consistenta (duritatea) calculului. Pentru efectuarea testelor dry spot sunt
necesare cantitati de aproximativ 50 mg de de proba uscatd, pulbere. Dupa
cantdrirea probei, calculul trebuie spalat cu apa deionizata si apoi uscat total cu
hartie de filtru sau cu gel de silice [182, 183].

In cadrul tezei s-au realizat testele spot cu ajutorul kitului Temmler. Astfel,
s-au identificat urmatorii ioni si componenti organici: oxalat, carbonat, fosfat,
magneziu, amoniu, calciu si acid uric. Detectarea efervescentei CO,-ului dupa
addugarea acidului clorhidric (HCI) la o cantitate redusa de pulbere de calcul a
indicat prezenta carbonatului in calculul urinar (carbonat de calciu sau carbonat
apatitd). In cazul calculilor din grupele de tip fosfati si oxalati la incalzirea acestora

la temperatura ridicata s-a constat ca probele nu se carbonizeaza si lasa un
reziduu alb-cenusiu pulverulent mai voluminos. La incalzirea calculilor din grupa de
tip urati s-a constat cad nu ramane reziduu sau ramane o cantitate neinsemnata.

Datorita necesitatii unei cantitati mari de substantd, metoda pe cale uscata a
fost utiligaté numai la calculi de dimensiuni mari.

In cazul acestui studiu s-au identificat si ionii de sodiu, potasiu si calciu cu
ajutorul unei flacari reducatoare a becului de gaz, stiind cd, prin incalzire, unele
elemente chimice coloreaza in mod specific flacara. Calculii au fost bine mojarati, si
proba a fost adusa in flacara utilizénd un fir de platind, cand culoarea flacarii a fost
specifica fiecarui element prezent, asa cum reiese din tabelul II.3.

Tabel II.3. Rezultatele experimentale obtinute la analiza calitativa a calculilor

Elementul Coloratia flacarii Observatii
Sodiu Galben intens In spectru apar numai benzi de culoare galbena
Potasiu Violet In prezenta sarurilor de sodiu aceasta coloratie

violet este mascatd de culoarea galbena.

Calciu Rosu- caramiziu In spectru se gasesc multe benzi colorate de la rosu
la galben

3.2.2. Analiza chimica pe cale umeda

Prin analiza chimica pe cale umeda am urmarit confirmarea clasificarii
calculilor (realizata morfologic) in functie de natura acestora.

Analiza chimica pe cale umeda se realizeaza in faza lichida si se bazeaza pe
determinari chimice calitative, precum modificarea culorii, dar adesea implica
determinari chimice cantitative (gravimetrice, volumetrice).

In vederea identificarii tipurilor de calculi s-au realizat urmatoarele experimente,
care sunt prezentate schematic in figura I1.13.

Dupd uscarea probelor de calculi sub forma de pulberi (0,1 - 0,2 g) s-au
adaugat 0,5 mL acid clorhidric HCI concentrat si 2 mL apa distilata, care s-au incalzit
pana la fierbere (existand posibilitatea dizolvarii sau nedizolvarii calculului).
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Calcul in faza de pulbere

Tratare cu HC1

daca

—
e e
Filtrare contine AU
v filtrat sau U
Tratare cu NH,OH |4
|
daca
verificare
\ 4 y
NU se se formeaza
formeaza precipitat Tratare cu NaOH
precipitat
reactia murexidului
Y Tratare cu CH;COOH
iz(l)lrigillg Culoar§ calculul
&2 albastru-violet contine AU
€0 daca s’au U

pp se
dizolva

A 4

-

pp NU se
dizolva

A 4

Reactia in

Identificare Ca

calculul contine
fosfati

calculul contine
oxalati

verificare

\ 4

flacara a pp.

A 4

Filtrare [# verificare

filtrat

A 4

Tratare cu

Incalz la
Gerbere

HNO:; si
molibdat

A 4

pp galben =P

Notd: AU=acid uric, U=urat

Culoare rosu-
caramizie.

v

calculul contine
oxalati

Fig. II.13. Schema evaluarii calitative a calculilor prin analiza chimicad pe cale umeda
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68 Evaluarea primara a calculilor - 3

in cazul in care calculul nu s-a dizolzat, a rezultat ca acesta este format din
acid uric (AU) si/sau urati (U). In acest caz s-a verificat daca exista acid uric sau
urati prin reactia murexidului, care consta in tratarea cu hidroxid de sodiu a portiunii
de pulbere de calcul ramasa nedizolvata in acid clorhidric. Aparitia coloratiei albastru
violet a indicat prezenta acidului uric si a uratilor.

Atunci cand calculul s-a dizolvat, s-a adaugat hidroxid de amoniu (NH40OH),
existand posibilitatea formarii sau nu a unui precipitat. In cazul n care nu s-a
format precipitat a rezultat prezenta carbonatilor in compozitia calculului. In cazul in
care s-a format un precipitat, s-a adaugat acid acetic. In functie de comportarea
precipitatului s-a putut spune daca uroconcrementul este constituit din fosfat sau
oxalat. Astfel, in cazul in care precipitatul s-a dizolvat, calculul a fost format din
fosfati, in schimb, daca precipitaul nu s-a dizolvat, calculul a fost format din oxalati.
In acest caz s-a verificat daca exista fosfati prin reactia filtratului cu molibdat, cand
a rezultat o coloratie galbena, iar oxalatul s-a verifica prin reactia cu rezorcina.

Identificarea tipurilor de calcul s-a mai facut utilizand si alte procedee:

- probe sub forma de pulbere au fost aduse la fierbere cu acid clorhidric
concentrat, intr-o eprubeta, cand fosfatul si oxalatul s-au dizolvat, in timp ce calculii
cu acidul uric nu s-au solubilizat. Detectia acidului uric s-a facut prin incalzirea unei
cantitati mici de proba cu acid azotic concentrat, cand a aparut o coloratie rosie, ca
urmare a transformarii acidului uric in murexid [144].

Prin Tncalzire in mediu acid, o parte din calculii sub forma de pulberi au
degajat miros de amoniac, fiind clasificati in categoria celor de tip fosfat (MgNH4PO,-
6H,0). De asemenea, a fost pusa in evidenta prezenta fierului in unele pudre de
calculi prin tratarea acestora in solutie cu sulfocianura de potasiu (reactiv specific)
[184], cand s-a format o coloratie rosu-sange datorita formarii complexului
hexasulfocianoferat (III):

Fe3*+ 6 KSCN — K5[Fe(SCN)g] + 3 K*
Pe baza rezultatelor analizei morfologice si utilizarea singulard a testelor

calitative tip dry spot si analizelor chimice pe cale umeda nu se poate face o
clasificare sigura a calculilor din punct de vedere al compozitiei acestora.
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4. Evaluarea compozitiei si structurii calculilor
prin metode fizico-chimice

Cei 18 calculi selectati au fost mojarati, pudrele obtinute au fost sitate si
impartite in cantitati necesare studiului prin metodele de analiza propuse:

a) Pentru analiza termica au fost inregistrate:

- curbele termice (TG si DTG) pentru toti cei 18 calculi, in atmosfera de azot;

- curbele termice (TG, DTG si DTA) in regim neizoterm, cu viteze diferite: 3, 5,
7 si 10 °C/min, pentru CaC,04-H,O (etalon), calculul 1 si calculul 5 necesare
studiilor cinetice.

b) au fost inregistrate spectrele FT-IR pentru cei 18 calculi selectati;

c) au fost inregistrate spectrele RX pentru cei 18 calculi;

d) au fost inregistrate imaginile SEM pentru cei 18 calculi;

e) au fost realizate analize de spectrometrie de absorbtie atomica pentru 106
calculi in vederea determinarii metalelor continute in compozitia acestora.

4.1. Analiza termica

Analiza termica este una dintre cele mai potrivite tehnici fizico-chimice pentru
studiul de substante in stare solida, oferind informatii cu privire la transformarile
fizice si chimice ale substantelor incalzite sau racite in urma unui program stabilit de
temperatura. Variatiile de masa cu temperatura furnizeaza informatii utile pentru
determinarea compozitiei materialelor [185-188].

Cei 18 calculi selectati au fost numerotati in mod arbitrar cu numere de la 1 la
18. Calculii selectati au fost supusi analizei termice si au fost inregistrate curbele TG
si DTG. Din evolutia curbelor termice prin comparare cu compusii puri (etaloane -
Anexa 1) s-a stabilit compozitia acestora.

Calculi de tip oxalat

In figurile 11.14-11.21 sunt prezentate curbele TG si DTG ale calculilor de tip
oxalat (1+8). Forma curbelor termice confirma faptul ca, calculii contin oxalat de
calciu. Curbele termice prezinta trei procese cu pierdere de masa: deshidratare (-
H,0), descompunerea CaC,0, (-CO), precum si descompunerea CaCOs (-CO,), cu
formarea de CaO, in conformitate cu ecuatiile de mai jos [156]:

(I) CaCy04 NnH,0(s) > CaCy04s) + NH20(g) (1)
(II) CaCy04 » CaCoO;s) + CO(g (2)
(III) CaCOs) >CaO(s) + CO; (g (3)

Pierderile de masa si masa reziduala ofera informatii referitoare la puritatea si compozitia
calculilor.
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-
-13.83%
5 20.64%
Ima
-28.77 %
6325% TG
100 200 200 400 e P A - -
1 L Il 1 1 1 L Il 1 1 L 1 1 L L L Il 1 L L L Il L 1 1 1 Il L 1 L L 1 L L L L 1 1 1 1 1 1 1|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 a0 100 120 140 160 180 min
[ - 1z
DTG
02
mgmin~-1
167,77 °C
715.08 °C
100 200 200 400 600 E00 500 11
‘Ill\\l‘ll‘\\l‘ I‘\|II\\\\II\\\\\III‘I\\II\‘\l\‘\\l|III I|‘IIII\)(
0 20 40 60 a0 100 120 140 160 180 min
Fig I1.14. Curbele TG si DTG pentru calculul 1
X
i
-13.37 %
10 2082 %
mg
-29.09 %
63.24% TG
100 200 200 400 = = =
e i e e i P
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 i
N
DTG
5
1 177,01 °C
729.54 °C
460,90 °C
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1106C
L 1 Fa| - L Fa| L L 1 1 1 1 PR 1 L L 1 M- L 1 L - 1 - - 1 1 Il 1 1 L L 1 T
f : ; . ; . ; . ; . . ; . ; . ; . ; . ; :
a 20 40 60 a0 100 120 140 160 180 200 mir

Fig I1.15. Curbele TG si DTG pentru calculul 2
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Fig I1.17. Curbele TG si DTG pentru calculul 4

Curbele termice din figurile II.14-I1.17 prezinta o evolutie similara,
inregistrand cele trei procese caracteristice descompunerii termice a CaC,04-H,0.
Variatiile de masa si masa reziduala corespunzatoare calculilor 1 si 2 din figurile
II.14 si II.15 sunt apropiate de cele teoretice corespunzatoare oxalatului de calciu
monohodridat. Astfel, se poate afirma ca cei doi calculi sunt constituiti din
CaC204'H20 [189]

Masa reziduala mai mare inregistrata in cazul calculilor 3 si 4 (figurile I1.16
si I1.17) sugereaza prezenta in compozitia calculilor a unei faze inerte.
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Evaluarea compozitiei si structurii calculilor prin metode fizico-chimice - 4

Curbele termice din figurile 11.18-I1.21 (pentru calculii 5-8 ) prezinta o

evolutie similara, inregistrand patru procese caracteristice descompunerii termice a

CaC,04:-2H,0.
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Fig I1.19. Curbele TG si DTG pentru calculul 6
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Fig I1.20. Curbele TG si DTG pentru calculul 7
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Fig I1.21. Curbele TG si DTG pentru calculul 8

Astfel, procesul de deshidratare are loc in doua etape puse in evidenta pe
curba TG si mult mai clar pe curba DTG, unde se disting doua varfuri atribuite
pierderii succesive a celor doi moli de apa la temperaturi diferite. Variatiile de masa
si masa reziduala corespunzatoare calculilor din figurile II.18-I1.21 sugereaza ca
acestia sunt constituiti preponderent din CaC,04:2H,0, dar pot sa contina si
CaC,04-H,0 precum si impuritati (organic, inert).
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In tabelul 1I.4. se prezintd pierderile de masd si temperaturile
corespunzatoare etaloanelor CaC,04-H,0, respectiv CaC,04:-2H,0, precum si calculilor
1+8 incadrati in aceasta categorie. Datorita faptului ca este dificil de stabilit din
pierderile de masa prezenta unor faze secundare sau a celor doi oxalati iTn amestec,
au fost introdusi doi parametri de evaluare: raportul r1=CO/CO,, respectiv
r2=H,0/CO,. Primul raport (rl) este relevant in cazul prezentei, pe langa faza
majoritara de tip oxalat (caracterizata printr-un raport r1 = 0,636) a unei faze
organice care se descompune in acelasi domeniu de temperatura cu descompunerea
CaC,0, in intervalul 460-480 °C si care are o valoare r1 > 0,636. Cel de-al doilea
raport r2, este un indicator al prezentei ambelor faze de oxalat (mono- si dihidrat) in
amestec. Astfel, daca pentru oxalatul monohidrat r2= 0,41, iar pentru oxalatul
dihidrat r2= 0,82, o valoare a acestui raport 0,41< r2 < 0,82, indica prezenta unui
amestec de oxalati. De asemenea, o valoare mai mare a masei reziduale indica
prezenta unei faze inerte (SiO,) alaturi de faza degradabila.

Rezultatele evaluarii compozitiei calculilor pe baza analizei termice sunt redate

in tabelul II.3.

Tabel I1.4. Rezultatele analizei termice a calculilor 1- 8

Calcul H,0 To co To CO, To Miez ri r2 Concluzii
(0/0) (oc) (0/0) (oc) (0/0) (oc) (0/0)
CaC,0,H,0 | 12,3 | 170 | 19,2 | 482 | 30,1 | 724 | 38,4 | 0,636 | 0,41 | 100% COM -
etalon
CaC,0,-2H,0 | 21,9 | 166 | 17,1 | 460 | 26,8 | 751 | 34,1 | 0,636 | 0,82 | 100% COD -
189 etalon
Calcul 1 13,8 | 168 [ 20,6 | 460 | 28,8 | 715 | 36,8 | 0,72 0,48 | 95,6% COM +
organic
Calcul 2 13,4 | 177 | 20,8 | 470 | 29,1 | 729 | 36,7 | 0,71 0,46 | 96,6% COM +
organic
Calcul 3 12,3 | 188 | 16,7 | 482 | 24,0 | 748 | 47,0 | 0,69 0,51 | 79,6% COM +
inert
Calcul 4 13,4 | 170 | 19,5 | 462 | 27,8 | 722 | 39,3 | 0,70 0,48 | 92,2% COM +
organic + inert
Calcul 5 20,2 | 167 | 16,0 | 456 | 25,4 | 693 | 38,4 | 0,63 0,79 | 94,8% COD +
180 inert
Calcul 6 19,8 | 159 | 18,7 | 475 | 27,7 | 746 | 33,8 | 0,67 0,71 | 90 % COD +
187 CaCOs
Calcul 7 18,0 | 186 | 155 | 473 | 20,9 | 737 | 45,6 | 0,74 0,86 | COD + org+
218 inert+ (COM ?)
Calcul 8 18,4 | 176 | 17,4 | 464 | 24,2 | 718 | 40,0 | 0,72 0,76 | COD + COM +
217 org+ inert
In care: T,- temperatura optima in care pierderea de masa are loc cu viteza
maxima;

Me,- Masa reziduald obtinutd in urma tratamentului termic;
ri- raportul dintre pierderile de masa CO si respectiv CO5;
r2- raportul dintre pierderile de masa H,0 si CO,;
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COM- oxalat de calciu monohidrat;
COD- oxalat de calciu dihidrat.

In cazul calculului 5, cand in compozitia acestuia s-a stabilit cd se gaseste
oxalat de calciu dihidrat si material inert, se poate calcula continutul de oxalat (94,8
%) din pierderea de CO,, atribuita descompunerii carbonatului de calciu.

In cazul calculului 6, cand in compozitia acestuia s-a stabilit ca se gaseste
oxalat de calciu dihidrat si material de natura organica, din pierderea de CO, (mai
mare) rezulta un continut de oxalat de 103,3 %. Din aceasta rezulta ca in amestec
se gaseste si CaCOs. In acest caz, continutul de oxalat se poate calcula din
pierderea de H,0, ca fiind 90 %.

Corelarea valorilor (CO, CO, si m.,) obtinute la descompunerea oxalatilor,
permite stabilirea cu multa siguranta a compozitiei calculilor privind substanta activa
(oxalat) cat si prezenta altor componente (de natura organica sau inerta).

Calculi de tip urat

Curbele TG si DTG pentru calculii 9 (figura 11.22.) si 10 (figura I1.23.) prezinta
o comportare similara cu cele ale acidului uric anhidru (etalon, Anexa 1) si o
stabilitate termica ridicata pana la 380 °C, dupa care masa scade cu viteza mai
mare pana la 440 °C, pierderea de masa fiind corespunzatoare descompunerii
acidului uric anhidru, urmata de o pierdere lenta pana la 900 °C atribuita
descompunerii unor componenti organici prezenti in compozitia a probei, pierderea
totala fiind mai mare de 98 %, ceea ce arata ca, calculul contine numai acid uric.
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100 200 300 400 el 1 Tamc)
| L L | 1 T 1 | -1 L L 1 L T L 1 1 1 L L - L L 1 L | -1 L L L L 1 | 1 T T
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0 20 40 a0 80 100 120 140 160 180 200 min
§
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Fig. I1.22. Curbele TG si DTG pentru calculul 9
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Fig. I1.23. Curbele TG si DTG pentru calculul 10

Atat alura curbelor, cu domeniul de stabilitate pana la 350 °C, cat si pierderea totala de
masa (~ 100%) indica faptul ca acesti calculi sunt de natura organica, de tip acid uric.

Calculi micsti de tip oxalat-urat

Pentru a se confirma acest tip de calculi, s-a preparat un amestec sintetic de
oxalat de calciu monohidrat si acid uric in raport molar 4:1. In figura II.24. se
prezinta curbele TG si DTG ale acestui amestec, care comparate cu evolutia curbelor
termice ale etaloanelor (Anexa 1) identificda prezenta celor doi componenti in
amestec. Prima etapa cu pierdere de masa pana la 200 °C evidentiata si pe curba
DTG este atribuita deshidratarii oxalatului de calciu monohidrat. In intervalul 300-
500 °C are loc o pierdere de masa in doua etape ce corespunde descompunerii
acidului uric la 415 °C, respectiv descompunerii oxalatului de calciu la 471 °C. In
intervalul 680-770 °C are loc descompunerea carbonatului de calciu rezultat din
oxalatul de calciu cu o pierdere de masa de aproximativ 21 %. CO,. Din pierderea
de CO, corespunzatoare CaCO; din oxalat se poate calcula compozitia amestecului
oxalat-acid uric, care verifica raportul de amestecare.

Din evolutia curbelor termice a calculilor 11 si 12 redate in figurile II1.25. si
I1.26. se constata ca acestia sunt calculi micsti, care contin CaC,04-H,0 si acid uric.
Aceasta atribuire se bazeaza si pe interpretarea curbelor din figura I1I.24. obtinute
pentru amestecul mecanic de oxalat de calciu monohidrat si acid uric.
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Fig. I1.24. Curbele termice ale amestecului sintetic CaC,04-H,0 si acid uric
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Fig. I1.25. Curbele TG si DTG ale calculului 11
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Fig. I1.26. Curbele TG si DTG ale calculului 12

Pierderile de masa diferite, corespunzatoare celor doi calculi (11 si 12),
precum si evolutia curbelor termice arata ca, in compozitia calculilor se gasesc
rapoarte diferite oxalat-acid uric. Din pierderile de CO, rezultat la descompunerea
carbonatului de calciu provenit din oxalat rezulta pentru calculul 11 un continut de
92 % oxalat de calciu monohidrat, iar pentru calculul 12 un continut de 86 % oxalat.
Deoarece calculul 11 are un continut mai mic de acid uric, cele doua procese de
descompunere in domeniul 400-500 °C se inregistreaza diferentiat, atat curba TG
cat si DTG, comparativ cu calculul 12, unde pe curba TG pierderea are loc aproape
continuu.

Din masa reziduala unde, pentru calculul 11 corespunzator cantitatii de
CaC,04-H,0 ar trebui sa aiba o valoare de 35,6 % CaO se inregistreaza un reziduu mai
mic, 26,5%, iar in cazul calculului 12 ar trebui sa rezulte o masa reziduala de 33 % CaO
comparativ cu cea inregistrata de 41,4%.

Cele doua situatii se pot explica prin faptul ca in cazul cand masa reziduala
26,5 % < 35,6 % exista posibilitatea prezentei unor faze organice (in cazul cand
continutul de acid uric este mic exista probabilitatea ca acesta sa cristalizeze prin
intermediul unei matrici organice peste care se pot depune cristalele de oxalat de
calciu).

In cazul cand masa reziduala 41,4 % > 33,0 %, exista posibilitatea prezentei
in compozitia calculului a unei faze inerte termic (SiO,).

De remarcat ca, in cazul in care in calcul se gaseste un continut mare de
material inert (calculul 12), temperaturile de descompunere (459 si 481 °C)
respectiv 793 °C la descompunerea carbonatului de calciu, se deplaseaza spre valori
mai mari. Aceasta se explica prin faptul ca substanta activa se gaseste dispersata in
materialul inert.

Calculi de tip fosfat

In general calculii de tip fosfat pot avea diverse compozitii: MgNH4PO4-6H,0,
MgHPO43H20, MgNH4PO4H20, Mg3(PO4)2'8H20, CaHPO4'2H20, CaHPO4, Ca3(PO4)2,
etc. Din literatura cele mai frecvente compozitii sunt MgNH4PO4-6H,0 (struvit),
MgHPO,-3H,0 (newberit) si Caz(PO,4), (fosfatul de calciu) [190, 191].
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Majoritatea fosfatilor prezinta curbe TG similare, cu pierdere de masa in
intervalul de temperatura 80-150 °C.

In figurile 11.27-11.29 sunt prezentate curbele termice ale calculilor 13, 14 si
15. Din evolutia curbelor si prin compararea acestora cu etaloane, se poate spune
ca acesti calculi sunt de tip fosfat. Din pierderile de masa se poate stabili natura
fosfatilor.
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Fig. I1.28. Curbele TG si DTG ale calculului 14
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Calculii 13 si 14 ale caror curbe TG prezentate in figurile I1.27. si I1.28.
inregistreaza pierderi de masa de aproximativ 27 %. Conform reactiei de
descompunere a MgHPO,4-3H,0:

MgHPO4-3H,0 — MgHPO, + 3 H,0

unde pierderea de masa este 31%, se poate concluziona ca acesti calculi sunt
constituiti din newberit.

Curba TG corespunzatoare calculului 15 (figura 11.29.) aratad o pierdere de
masa in domeniul 80-120 °C de aproximativ 50 %, atribuita eliminarii apei de
cristalizare si amoniacului conform reactiei:

MgNH4PO4-6H,0— MgHPO,4 + 6H,0 +NH3
O data cu cresterea temperaturii, MgHPO, este transformat in pirofosfat de
magneziu, Mg,P,0,, inregistrandu-se pe curba DTA un efect slab exoterm la
aproximativ 716 °C.
ZMgHPO4—> M92P207 + Hzo
In acest caz pierderea totala de masa este de aproximativ 50 % comparativ

cu valoarea teoretica de 51%. Astfel, calculul 15 poate fi considerat un calcul pur de
tip struvit.
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Fig. I1.29. Curbele TG si DTG ale calculului 15
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Calculi micsti de tip fosfat-oxalat

Din curbele termice corespunzatoare calculilor 16, 17 si 18 (Fig. II.30. -
I1.32.) si din rezultatele anterioare (descompunerea oxalatilor respectiv fosfatilor),
se poate spune ca acestia contin atat fosfat cat si oxalat de calciu. Din valorile
pierderilor de masa corespunzatoare etapei a treia de descompunere, a carbonatului
de calciu (-CO,), se poate calcula continutul procentual de oxalat de calciu din
compozitia celor trei calculi, care rezulta a fi 18, 20 respectiv 16%.
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Fig. I1.30. Curbele TG si DTG ale calculului 16
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Fig. I1.31. Curbele TG si DTG ale calculului 17
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Fig. I1.32. Curbele TG si DTG ale calculului 18

Din rezultatele obtinute prin analiza termica a celor 18 calculi simpli sau micsti luati
in studiu, se poate spune cd aceasta tehnica ofera informatii deosebit de valoroase
asupra compozitiei calitative si cantitative, precum si asupra puritatii calculilor.

Concluzii

Din datele de analiza termica prezentate asupra calculilor simpli si/sau micsti
se constatd ca, in cazul analizei calitative si cantitative a calculilor simpli metoda
ofera rezultate excelente pentru identificarea respectiv dozarea componentelor din
compozitia calculilor.

Din valorile pierderilor de masa (H,0O, CO, CO,) si din masa reziduala se poate
determina puritatea calculilor {n ceea ce priveste prezenta si a unor materiale inerte din
punct de vedere termic.

In cazul calculilor de tip oxalati se poate determina daca in compozitia
acestora se gadsesc si unele substante de natura organica puse in evidenta in etapa
de descompunere termica a oxalatului de calciu anhidru (~450 °C).

Pentru prima data s-a propus un algoritm care implicd raportul (rl) al
pierderilor de masa CO/CO, din care se poate prevedea continutul de substante
organice in compozitia calculilor respectiv raportul (r2) al pierderilor de masa
H,O/CO, care poate prevedea prezenta simultand a celor doi oxalati (mono- si
dihidrat) in calcul. Corelarea valorilor (CO, CO, si m.,) obtinute la descompunerea
oxalatilor, permite stabilirea cu multd sigurantd a compozitiei calculilor privind
substanta activa (oxalat) cat si prezenta altor componente (de natura organica sau
inerta).

Prin analiza termica se identifica amestecul de (CaC,04-H,O +
CaC,04-2H,0), dar nu se poate determina cu precizie raportul in care cele doua
componente se gasesc in amestec in compozitia calculului.

In cazul calculilor micsti de tip oxalat-acid uric, analiza TG ofera rezultate
excelente pentru determinarea compozitiei calculului, din pierderea de masa (CO,)
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corespunzatoare descompunerii carbonatului de calciu. Acest fapt a fost confirmat prin
datele obtinute 1n cazul amestecului sintetic realizat in cadrul determinarilor
experimentale.

Din curba DTG se identifica cu multa acuratete amestecul urat-oxalat prin
inregistrarea distincta a doua picuri la temperaturi diferite, ce corespund descompunerii
acidului uric, respectiv oxalatului de calciu anhidru.

Din evolutia curbelor TG si DTG si din pierderile de masa se identifica natura
calculilor fosfatici simpli. In cazul calculilor micsti de tip fosfat-oxalat, compozitia
acestora se determina foarte bine prin calcularea continutului de oxalat din
pierderea de masa corespunzatoare descompunerii carbonatului de calciu.

4.2. Cinetica descompunerii neizoterme a oxalatului de calciu
monohidratat si a unor calculi reno-urinari de tip oxalat

Studiul cinetic a fost efectuat in conditii neizoterme cu scopul de a
determina parametrii cinetici utilizabili in evaluarea stabilitatii si mecanismului
reactiei de descompunere termica a calculilor de tip oxalati. Din valorile parametrilor
cinetici se pot face observatii cu privire la stabilitatea si structura calculilor reno-
urinari.

Compusii investigati sunt:
- CaC,04.H,0 pur (etalon),
- Calculul renal 1 - identificat ca fiind CaC,04-H,0 (Tabel 11.4.),
- Calculul renal 5 - identificat ca fiind CaC,04:2H,0 sau (CaC,04:2H,0 +
CaC204'H20) (Tabel II4)
Conditiile de efectuare ale analizelor termice:
- Termobalanta TG/SDTA 851 e Mettler -Toledo.
- Atmosfera: inerta
- viteze de incdlzire: 3 K- min 7, 5 K- min !, 7 K- min *si 10 K- min .
- domeniul de temperatura: 25 - 1000 °C
- domeniul masei probei analizate: 10,0 - 20 mg.

4.2.1. Metode de analiza cinetica a datelor neizoterme

Pentru procesarea datelor neizoterme, in scopul obtinerii parametrilor cinetici
din date neizoterme, a fost utilizat Programul “Netzsch Thermokinetics: A Software
Module for the Kinetic Analysis of Thermal Measurements” [192]. Acest program
permite evaluarea dependentei energiei de activare de gradul de conversie prin
metodele izoconversionale Friedman [193] si Ozawa-Flynn-Wall [194, 195],
determinarea tripletei cinetice pentru procesele ce au loc intr-o singura etapa si
determinarea mecanismului proceselor complexe impreuna cu parametrii cinetici
corespunzatori. Recent [196, 197], acest program a fost utilizat pentru analiza
cinetica a unor date neizoterme.

Metoda izoconversionald diferentiala propusa de Friedman [193] (FR) este
bazata pe forma logaritmica a ecuatiei vitezei de reactie:
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n 9% _1n 4 +1n fla)- L (1)
dT RT
unde :
a- este gradul de conversie
T- temperatura
B- viteza de incalzire liniara
A- factorul pre-exponential

f(@)- functia diferentials de conversie

E- energia de activare
R- constanta universald a gazelor.

da
Pentru & = const., reprezentarea ln(ﬁd—Tj functie de (1/T), obtinuta utilizand

termogramele inregistrate la mai multe viteze de incalzire, este o dreapta din a carei
panta se determina energia de activare.
Metoda integrala izoconversionald propusd independent de Ozawa [194] si

Flynn si Wall [195] este bazata pe ecuatia:

lnﬁzlni—5.33l—l.052£ (2)
Rg(x) RT

o

o
unde g(a): J.ﬂ este functia integrala de conversie.
0

Pentru @ = const., reprezentarea In/f functie de (1/7), obtinutd utilizdnd

termogramele inregistrate la mai multe viteze de incalzire, este o dreapta din a carei
panta se determina energia de activare.

Pentru descrierea cineticd completa a unui proces simplu trebuie determinati
toti membrii tripletei cinetice (E, A si functia de conversie), pe cand in cazul
proceselor complexe (reactii consecutive, reactii paralele, reactii reversibile, etc.),
trebuiesc determinate toate tripletele cinetice corespunzatoare reactiilor ce au loc.
In acest scop se utilizeaza programe de rulare pe computer a datelor experimentale,
dintre care noi am folosit Programul “Netzsch Thermokinetics: A Software Module
for the Kinetic Analysis of Thermal Measurements” [192]. Testul final al tuturor
rezultatelor obtinute constad in compararea curbelor experimentale cu cele calculate
utilizand parametrii cinetici evaluati.

Figura II.33. arata curbele TG, DTG si DTA la incdlzirea neizoterma a
CaC,04-H,0 etalon inregistrate cu o vitezd de 7 K-min™!; rezultate similare au fost
obtinute si pentru celelalte viteze de incalzire.

Prin incalzirea progresiva a probei in domeniul de temperatura 20 -1000 °C
are loc descompunerea termica in trei etape inregistrate distinct pe cele trei curbe
termice, conform ecuatiilor.

CaC,04:xH,0 — CaC,04 + xH,0 (1)
CaC,04 — CaCoOs + CO (2)
CaCO; — CaO + CO, ?3)
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Fig.I1.33. Curbele TG, DTG si DTA pentru descompunerea CaC,04:-H,0 cu viteza 7 K-min~!

Parametrii caracteristici corespunzatori acestor etape sunt redati in tabelul II.5.

Tabel II.5. Parametri caracterisitici ai etapelor de descompunere a CaC,04-H,0

Etapa I Etapa II Etapa III
B Am DTG DTA Am DTG DTA Am DTG DTA Am;
[K- [0/0] Tmin Tmin [0/0] 71min Tmin [0/0] Tmin Tmin [0/0]
min” [°c] [°C] [°C] [°C] [°c1  [°c]
1
]

3 12,32 162,0 160,1 19,08 472,5 484,5 29,96 701,7 688,3 61,40

5 12,24 169,6 169,9 19,00 482,3 491,7 29,97 723,7 711,9 61,21

7 12,41 173,4 173,9 19,19 488,9 499,2 30,07 743,6 734,4 61,68

10 12,34 177,2 182,8 18,79 493,0 498,7 30,30 762,7 763,3 61,43

In care: B- viteza de incilzire;
Am- pierderea de masa;

TP - varful picului pe curba DTG;

min

TP™ _ varful picului pe curba DTA.

min
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Pierderea de masa in etapa a treia corespunde formarii CO, si poate fi
determinata din ultima treapta a curbei TG. Cunoscand aceasta masa, s-a calculat
masa de CO formata in etapa a doua de descompunere a oxalatului de calciu

anhidru si valoarea lui x (Tabel II1.6.).

Tabel II.6. Masa de CO si numarul de moli H,O in CaC,04-H,0 etalon

Cco H.O
B [K-min] Calculat /mg Experimental /mg X
3 3,5645 3,5587 1,0
5 3,6833 3,6600 1,0
7 3,5300 3,4960 1,0
10 3,5560 3,4685 1,0

In figura 11.34. se prezintd curbele TG, DTG si DTA la incdlzirea neizoterma
a CaC,04-xH,0 (calculul 1) inregistrate cu viteza de 7 K-min™!; rezultate similare au

fost obtinute si pentru celelalte viteze de incdlzire.

Incalzirea calculului a fost realizata in acelasi domeniu de temperatura, cand
are loc descompunerea termica tot in trei etape, inregistrate distinct pe cele trei

curbe termice, conform ecuatiilor (1-3).

Aexo
rT
-13.78%
10 2022 %
g
28,91 %
-62.93 %
100 200 200 400 SO0 fulul Julu] Talu} Oan 190
L 1 1 1 1 I Il 1 1 1 1 Il 1 1 1 1 1 L 1 I 1 L 1 1 1 L L 1 I Il 1 1 Il 1
[ e IR BT I e Pttty .
o 10 20 a0 40 = &0 70 a0 an 100 110 120 130 mir

600
VI I

L M 1
- Lt t Tt L+ T ? } il o+ L e e o e e e e
o 1o 20 il 40 S0 60 70 an =il 100 110 120

- 1
5
130 min

[
0.3
rngrnin--1
°C
100 200 300 400 500 600 700 800 900 160
At e e e s . B e
o 1o 20 30 40 a0 60 70 a0 El o0 110 120 130 min

Fig, 11.34. Curbele TG, DTG si DTA pentru descompunerea calculului 1 cu viteza 7 K min™
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Parametrii caracteristici corespunzatori acestor etape sunt prezentati in tabelul II.7.

Tabel I1.7. Parametri caracterisitici ai etapelor de descompunere a calculului 1

B Etapa I Etapa II Etapa III
[K- Am DTG DTA Am DTG DTA Am DTG DTA| Am;
min'] | [%] Tmin [ Tmin [%] Tmin Tmin [%] min Tmin [%]
C] [°c] [°C] [°C] [°C] [°C]
3 13,7 162,0 162,0 21,48 445,3 452,0 27,13 636,8 636,5 | 62,28
5 13,8 167,8 168,3 20,64 459,9 461,1 28,80 715,1 708,3 | 63,25
3
7 13,7 | 174,6 175,54 | 20,22 | 469,5 | 473,8 | 28,91 | 727,3 | 718,8 | 62,93
8
10 13,4 178,7 183,55 19,99 473,4 478,8 28,90 744,1 737,9 | 62,38
9

Pierderea de
determinata din ultima
masa de CO formata in

masa in etapa a treia corespunde formarii CO, si poate fi
treapta din curba TG. Cunoscand aceasta masa, s-a calculat

etapa a doua si valoarea lui x (Tabel I11.8.).

Tabel I1.8. Masa de CO si numarul de moli H,0 in calculul 1

co H-0
B [K:min] Calculat /mg Experimental /mg X
3 3,0145 3,3305 1,1
5 3,1297 3,2158 1,1
7 3,7152 3,7314 1,1
10 3,4617 3,4605 1,1

Figura I1.35. arata curbele TG, DTG si DTA la incalzirea neizoterma a
calculului 5 (CaCy04:2H,0 sau (CaC,04:2H,0+ CaC,04'H,0)) inregistrate cu viteza
de 7 K min™; rezultate similare au fost obtinute si pentru celelalte viteze de

incalzire.

Incdlzirea calculului 5 a fost realizatd in acelasi domeniu de temperaturd
cand are loc descompunerea termica tot in patru etape. De remarcat ca in acest caz
procesul de deshidratare are loc in doua trepte fara a se putea delimita cantitatea
de apa corespunzatoare celor doud trepte, variatia de masa fiind exprimata ca

pierdere totala.
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Aexo
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Fig.I1.35. Curbele TG, DTG si DTA pentru descompunerea calculului 5 cu viteza 7 K min™?

Parametrii caracteristici corespunzatori acestor etape sunt redati in tabelul II.9.

Tabel I1.9. Parametri caracteristici ai etapelor de descompunere a calculului 5

Etapa I Etapa II Etapa III

wm | oo | Tone | Ton | Toor | Ton | T | g | Do | T | o

in'] [°C] [°C] [°C] [°C] [°C] [°C]

3 20,7 144,3 148,2 17,10 456,8 456,0 24,82 693,4 692,9 61,92
167,4 169,7

5 19,97 152,13 156,6 16,77 466,1 473,6 24,96 714,7 703,6 61,70
180,3 179,7

7 20,22 157,6 163,6 | 16,57 | 472,2 | 478,5 | 25,33 | 728,5 | 728,9 | 62,11
182,4 183,8

10 20,15 162,5 166,7 | 17,09 | 475,7 | 546,0 | 24,60 | 741,0 | 740,5 | 61,85
188,9 187,2
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Pierderea de masa in etapa a treia corespunde formarii CO, si poate fi
determinata din ultima treapta a curbei TG. Cunoscand aceasta masa, s-a calculat
masa de CO formata in etapa a doua si valoarea lui x (Tabel II.10.).

Tabel I1.10. Masa de CO si numarul de moli H,0 in calcul 5

B [K-min™] co H.0
Calculat /mg | Experimental /mg X

3 3,0189 3,1192 1,8

5 2,9135 2,9018 1,8

7 2,9848 2,9278 1,8

10 2,8705 2,8124 1,8

4.2.2. Calculul cinetic
4.2.2.1. Aplicarea metodelor izoconversionale FR si OFW
In Figura I1.36. se aratd dependenta lui Ex de gradul de conversie pentru

toate probele investigate si procesul de deshidratare.

Frocesul 1 [deshidratare]

130 —™ (a CzD.:lIHED
. —o— calcul 1

120

g

=

g T
[

[

10

50

Fig. I1.36. Dependentele lui E de gradul de conversie pentru procesul de deshidratare

BUPT



90 Evaluarea compozitiei si structurii calculilor prin metode fizico-chimice - 4

Rezultatele (dependenta lui Er de gradul de conversie) obtinute pentru
procesul de deshidratare a CaC,04H,0 pur (etalon) sunt in buna concordanta cu
cele raportate in lucrari anterioare [198-201].

Analiza datelor prezentate in Figura I1.36 arata urmatoarele:

e pentru CaC,04:-H,O pur (etalon), Efr scade cu cresterea gradului de conversie

pentru 0,055 <0,2 si 0,7<ax<0,95, iar pentru 0,2<x <0,7, Ex este

practic constant;
e pentru calculul renal 1 (CaC,04:-1,1H,0), Efs creste cu cresterea gradului de

conversie pentru 0,03<ax<0,], Er este practic constant pentru
01<a<0,7; Ex scade cu cresterea gradului de conversie pentru
0,7<a<0,9;

e pentru calculul renal 5 (CaC,04:1,8H20), Er practic nu depinde de a
(E., =89,9%3,0 kl.mol);

e materialele analizate prezinta valori specifice ale energiei de activare.

Rezulta ca diferentele intre numarul de molecule de apa de cristalizare se reflecta si

in cinetica procesului de deshidratare a materialelor investigate.

in Figurile 11.37.- I1.39. sunt aritate comparativ curbele de variatie alui Exz
si Eorw de gradul de conversie pentru probele investigate.

Dezhidratare CaC2D4.HED pur
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Fig. I1.37. Dependentele lui E de gradul de conversie pentru procesul de deshidratare a
CaC204-H20
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I1.38. Dependentele lui Es de gradul de conversie pentru procesul de
deshidratare a calculului 1
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Fig. I1.39. Dependentele lui Es de gradul de conversie pentru procesul de

deshidratare a calculului 5
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Se constatd ca forma curbelor Ef; functie de a si Epry functie de a sunt
similare, dar exista diferente intre valorile lui Egz si Efyo. Diferentele dintre valorile
lui Err si Eryo au fost explicate [201, 202] prin relatiile ce stau la baza metodelor
izoconversionale. Rezultatele obtinute prin metoda diferentiald izoconversionalda FR
utilizeaza valorile punctuale ale vitezei de reactie a procesului global, pe cand
metoda izoconversionald integrald OFW reflectd istoria sistemului in domeniul
conversiei 0 - g. De aceea, atunci cdnd energia de activare depinde de gradul de
conversie este recomandata utilizarea metodei diferentiale izoconversionale FR, iar
rezultatele obtinute prin aveasta metodda au fost utlizate pentru determinarea
mecanismului reactiilor heterogene complexe [203-205].

Dependenta energiei de activare de gradul de conversie aratd ca procesele de
deshidratare a materialelor investigate sunt complexe, constédnd din reactii consecutive,
paralele gi/sau reversibile.

In Figurile 11.40. si I1.41. sunt aratate curbele Eg; functie de a pentru
procesele de descompunere ale oxalatului de calciu deshidratat (reactia 2) si a
carbonatului de calciu (reactia 3), corespunzatoare CaC,04:-H,0 pur (etalon); curbe
asemanatoare au fost obtinute si pentru calculi renali 1 si 5. Se observa ca ambele
procese prezinta o dependenta pronuntata si complicata a energiei de activare de
gradul de conversie si valori relative ridicate ale abaterilor standard ale Iui E. Prin
urmare, si aceste procese sunt complexe, mai complexe dacat procesele de

deshidratare. Parametrul "A" a fost evaluat considerand f(a) =1-a pentru ambele
procese.

Friedman Analysis

E/(kJ/mol) log(A/s™-1)
280 —
260 —
240 —
220 —
200 —

180 —

160 —

T T T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Fract.Mass Loss

Fig. I1.40. Dependentele lui Es de gradul de conversie pentru procesul de
descompunere a CaC,0,4 (reactia 2), pentru CaC,04-H,0 etalon
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Friedman Analysis

E/(kJ/mol) log(A/sr-1)
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Ooooo
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Fig. I1.41. Dependentele lui Ex de gradul de conversie pentru procesul de
descompunere a CaCO; (reactia 3), pentru CaC,04-H,0 etalon

4.2.2.2. Aplicarea metodei regresiei neliniare pentru procesele de
deshidratare

Pentru determinarea mecanismului procesului de deshidratare si a
parametrilor cinetici corespunzatori s-a utilizat “Metoda regresiei neliniare”, inclusa
in Programul “Netzsch Thermokinetics: A Software Module for the Kinetic Analysis of
Thermal Measurements”, ce se bazeazda pe prezumtia cd valorile parametrilor
cinetici nu depind de viteza de incalzire. Procedura este aplicata pentru obtinerea
mecanismului si parametrii cinetici corespunzatori, ce pot fi utilizati pentru predictii.
Acest scop corespunde la “aspectul tehnic” al metodei regresiei neliniare.

S-au analizat cinetic procesele de deshidratare ale materialelor investigate
care, conform rezultatelor obtinute prin metodele izoconversionale, prezintd un
mecanism cu o complexitate mai mica decat celelalte procese puse in evidenta in
termograme.

Expresiile functiilor de conversie caracteristice proceselor heterogene ce au
loc in sistemul gaz-solid sunt aratate in tabelul I1I.11.

Au fost considerate schemele de reactie constand din reactii consecutive,
paralele si/sau reversibile, date in Programul “Netzsch Thermokinetics: A Software
Module for the Kinetic Analysis of Thermal Measurements”. Valorile energiei de
activare obtinute prin metoda izoconversionala diferentiald FR au fost utilizate ca
parametrii initiali pentru aplicarea metodei regresiei neliniare.
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Tabelul II.11. Expresiile lui f(Ot) Si g(a) caracteristice proceselor heterogene ce au
loc in sistemul gaz-solid

Mecanism Simbol f(Ot) g(a)
—a) —Inll-¢),
Modelul ordinului de Fn* (l 0() ( )
. forn=1
reactie
1— (1 _ a)(ﬂﬁl)
-n+l1 '
for n#1
Nucleatie aleatorie si _ _ _ (1-1/n)
crestere a nucleelor An n(l 0[)[ ln(l 0[)]
(ecuatia Avrami-Erofeev)
Difuzie uni-dimensionala 1 o>
(legea parabolica) D1 2—
o
] 1 (I-a)in(l-0)+a

Difuzie bi-dimensionala D2 [ 1 (1 )]

—In\l—&
Difuzie tri-dimensionala )23 [ /3 ]2
(ecuatia Jander) D3 . 3(1 0() = 1- (1 - 0()

l-(1-a)
Difuzie tri-dimensionala 3 2a
(ecuatia Ginstein- D4 Sy (1 - —j — (1 - 0()2/3
Brouhnstein) 2 _(1 - 0() - 1J 3

o(l-a) o
Modelul Prout-Tompkins B1 lnl

4

Sestak-Berrgren S(m,n) f(Ol) =q" (1 _ a)”

* n = 1/2 corespunde reactiei controlate de micsorarea ariei;
n=2/3 corespunde reactiei controlate de micsorarea volumului.

Prin rularea datelor termogravimetrice obtinute la toate vitezele de incalzire
la care s-au efectuat analizele termice si domeniul gradului de

conversie 0,05 < a £0,95, s-a obtinut ca deshidratarea CaC,04.H,0 pur (etalon) si
a calcului renal 1 este satisfacator descrisa de schema:

1

A B—3-C,

2

pe cand deshidratarea calculului 5 este satisfacator descrisa de schema
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A—1-B

3

(A, B si C sunt compusi solizi, iar 1, 2 si 3 desemneaza etapele mecanismului de
reactiei). Parametrii cinetici corespunzatori acestor reactii sunt aratati in tabelul

I1.12.

Tabelul I1.12. Parametrii cinetici neizotermi obtinuti prinn metoda regresiei
neliniare pentru deshidratarea probelor analizate

CaC,0,.H,0 pur (etalon) Calculul renal 1 Calculul renal 5
1 1y 2
A B—3—C A B—3—C A—1-B C
AN S S
FnFnFn FnFnFn FnFnFn
logA,/st 8,30 logA;/s 10,31 logAy/st 9,31
Es/ kJ.mol* 90,0 E;/ kJ.mol* 89,0 Es/ kJ.mol* 94,6
Ordinul reactiei 0,44 Ordinul reactiei 2,00 Ordinul reactiei 0,14
1 1 1
logA,/s™ 9,13 logA,/s™ 14,25 logA,/s™ 8,02
E./ kJ.mol* 151,4 E./ kJ.mol™* 140,0 E./ kJ.mol* 88,7
Ordinul reactiei 0,69 Ordinul reactiei 0,24 Ordinul reactiei 0,365
2 2 2
logAs/s™ 10,09 logAs/s™ 7,80 logAs/s™ 6,09
Es/ kJ.mol™* 104,1 Es/ kJ.mol™* 86,1 Es/ kJ.mol™* 77,3
Ordinul reactiei 0 Ordinul reactiei 0,35 Ordinul reactiei 2,00
3 3 3
Contributia 0,15 Contributia 0,01 Contributia 0,40
reactiei. 1=2 reactiei. 1=2 reactiei. 1
r 0,99970 | r 0,99964 r 0,99982

Pentru aceste mecanisme si parametrii cinetici prezentati in Tabelul 1I1.12, au fost
calculate curbele TG. Asa cum rezultd din figurile 11.42. - 11.44. datele
experimentale TG se aseaza pe curbele TG calculate.
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NETZSCH Thermokinetics MOM-proces-1
Mass/%
1.0 o
0.8 —- —“===-  10.0 K/min
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] T gsmn
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Temperature/°C

Fig. I1.42. Verificarea modelului cinetic si a parametrilor cinetici corespunzatori pentru

CaC,04-H,0 (etalon)

NETZSCH Thermokinetics C4-proces-1

Mass/%
o
i == 10.0 K/min __ -calculated
] bl 7'0 K/min points - experimental
084 |<ee 50K/min
T 3.0 K/min
0.6 o
0.4 +
0.2 H
0 -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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Temperature/°C

Fig. I1.43. Verificarea modelului cinetic si a parametrilor cinetici corespunzatori pentru
calculul 1
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NETZSCH Thermokinetics D12-proc-1
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Fig. I1.44. Verificarea modelului cinetic si a parametrilor cinetici corespunzatori pentru

calculul 5

Analiza datelor prezentate in Tabelul II.12 si Figurile 11.42. - 11.44. aratd
urmatoarele:

CaC,04-H,0O pur (etalon) si calculul renal 1 (CaC,04-1,1H,0), prezinta
acelasi mecanism al procesului de deshidratare. Pentru aceste materiale se
verifica modelul cinetic propus de Vyazovkin si Linert [206] pentru
deshidratarea cristalohidratilor (reactie reversibila urmatda de un proces
ireversibil).

Mecanismul procesului de deshidratare a calculului renal 5 (CaC,04-1,8H,0)
este diferit de cel al CaC,04'H,O pur (etalon) si calculului renal 1
(CaC;y04-1,1H,0).

Dependenta energiei de activare de gradul de conversie arata ca proceselor
de deshidratare a probelor investigate sunt complexe, constand din reactii
consecutive, paralele si/sau reversibile.

Valorile parametrilor cinetici ai procesului de deshidratare sunt specifice
fiecarei probe investigate.

Programul aplicat care foloseste testul F, permite gasirea modelului care
realizeaza cea mai buna fitare intre curbele TG calculate si experimentale.
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4.3. Analiza spectroscopica in infrarosu

Spectroscopia in infrarosu (IR) este o metoda fizico-chimica adecvata, care a
fost utilizata Tn ultimii treizeci de ani, pentru investigarea compozitiei si structurii

calculilor renali. Identificarea componentelor calculilor se face prin compararea
cu spectre ale etaloanelor din librarii avansate. Spectroscopia FT-IR care utilizeaza
tabletele de KBr este metoda curentd pentru analiza compozitiei calculilor urinari in
laborator. Aplicarea acestei tehnici poate oferi informatii asupra unor calculi falsi, a
unor calculi cu continut de medicamente sau metabolit;i.

Pentru a Tmbunatati identificarea diferitelor faze prezente in calculi, se poate
utiliza derivata a doua a spectrelor de absorbtie in infrarosu [29, 157] . Derivata a
doua (2DR) reprezinta un procedeu utilizat pentru identificarea si evaluarea
diferitelor substante organice si anorganice. Avantajul spectrelor cu derivata a doua
este esential pentru rezolutia spectrala deoarece liniile sunt intrinsec mai inguste
decat liniile de absorbtie uzuale. Aceasta asigura departajarea peak-urilor foarte
apropiate sau suprapuse. Astfel, doud sau mai multe benzi incluse intr-o singura
banda, pot fi singularizate prin aceasta metoda.

Spectroscopia FTIR Tmpreund cu derivata a doua ofera analistului o buna
metodﬂé pentru determinarea compozitiei calculilor (calitativ si semi-cantitativ).

In investigatiile noastre, aplicarea acestei metode s-a realizat utilizdnd
inregistrarile spectrelor compusilor puri de: acid oxalic, oxalati, fosfati, carbonat;i,
acid uric si xantinad (Anexa 2). Aceasta teza prezintd o serie de aspecte particulare
referitoare la folosirea metodei spectrosopice in infrarosu cu transformata Fourier
(FT-IR) la studiul compozitiei calculilor reno-urinari.

Compusii prezenti in calculii urinari pot fi de natura organica (acid oxalic, acid
uric, xantinici, cistina, colesterol) sau/si anorganica (fosfati, carbonati).

Prin compararea spectrelor calculilor cu spectrele unor etaloane a fost posibila
determinarea compozitiei calitative a calculilor wurinari simpli si/sau micsti.
Intensitatea benzilor IR ofera informatii privind prezenta unei anumite componente
in calcul.

Au fost identificati cei 18 calculi (simpli sau micsti) prin comparare cu
etaloanele corespunzatoare (vezi tabel II1.13 si Anexa 2). Calculii micsti de tip oxalat
monohidrat-oxalat dihidrat [29, 157] si oxalat-urat respectiv oxalat-fosfat au fost
pentru prima data identificati utilizdnd derivata a doua a spectrelor FT-IR. In tabelul
I1.13 sunt prezentate numerele de unda atribuite benzilor caracteristice etaloanelor
(COM- oxalat de calciu monohidrat, COD- oxalat de calciu dihidrat, UA- acid uric,
CAP- carbonatapatita) si atribuirile acestora.

Tabel I1.13. Benzile caracteristice compusilor etalon

Etaloane Benzi semnificative [cm™]

Standard COM 1624 (Vasco); 1321 (Vsco) 783 (8o-nin afara planului); 670 si 520,7(Vs co)

Standard COD 1650.8 (Vasco); 1329,7 (Vsco); 790,5 (Oo-nin afara planului); 521 (Vsco)

Standard UA 1678,7 (Vc=0); 1594 (Vc=o + Vc=n);
1352; 1312; 1125; 1028,8; 994; 788,7; 709,7; 621,9; 577,5; 525,5; 477,
700 - 800 (vibratii ale purinei); 990 - 1150 (vibratie caracteristica inelului)

Standard CAP 564 (v4p04); 606 (vibratii ale retelei); 1040 cu un umar la 1106,9 (Vaspos);
966,2; 1652,3; 879,4

BUPT



4.3. Analiza spectroscopica in infrarosu 99

Calculi de tip oxalati

Spectrul FT-IR al calculului 1 (figura II.45) prezinta linii de absorbtie n
intervalul 3000-3600 cm™ caracteristice vibratiilor legaturilor -OH din apa, doua
benzi intense la 1622 cm™ respectiv 1317 cm™ caracteristice vibratiilor de legatura
simetrice si anti-simetrice a legaturii C-O corespunzatoare gruparii oxalat
coordinate. La 781 cm™ este prezentd o band3 caracteristicd vibratiilor O-H, iar in
intervalul 700-400 cm™ apar o serie de benzi mai putin intense caracteristice
vibratiilor legaturii M-0.

1622.8

Absorbance [a.u]

2400 2400 1400 400
Numar de unda[em ]

Fig I1.45. Spectrele FT-IR ale calculului 1

Conform celor prezentate in tabelul II.4 si in acord cu literatura de
specialitate [207] rezulta ca, calculul studiat este constituit din oxalat de calciu
monohidrat, CaC,04 H,0.

Spectrul FT-IR caracteristic calculului 2 (fig I11.46) prezintd pe langa benzile
caracteristicer COM o serie de benzi suplimentare caracteristice substantelor
organice. Astfel, in domeniul 2800-3000 cm™ apar doua benzi caracteristice
vibratiilor legaturii C-H. In domeniul 900-1200 cm™ apare o banda larga de
intensitate redusa care se poate datora vibratiilor caracteristice inelului purinic din
faza organica.
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16278

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numar de unda [em ]

Fig I1.46. Spectrul FT-IR al calculului 2

in concluzie acest calcul contine pe langa COM si o fazi organicd in
concordanta cu rezultatele analizei termice.

Calculul 3 al carui spectru FT-IR este prezentat in figura 11.47 prezinta
aceleasi benzi de vibratie ca si calculii 1 si 2, deci este tot de tip COM. Conform
rezultatelor analizei termice acest calcul contine pe langa COM si o faza inerta,
prezenta in proportie mica nefiind identificata in spectrul FT-IR.

16218

131718

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numar de unda [cm "]

Fig I1.47. Spectrul FT-IR al calculului 3
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16228

13171

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400

Numar de unda [em ]

Fig I1.48. Spectrul FT-IR al calculului 4

Din spectrul FT-IR al calculului 4 rezultd cd acesta este constituit din COM,
prezentand si benzi in domeniul 2800-3000 cmatribuite prezentei unor impuritati
organice puse in evidenta si prin analiza termica.

Gradul de hidratare al oxalatului de calciu manohidrat este indicat prin doua
benzi situate in domeniul 850-950 cm™.

Calculii 5+8, care au fost identificati prin analiza termica, ca fiind calculi
simpli de oxalat de calciu dihidrat sau calculi micsti de COM+COD. Acesti calculi au
fost analizati prin spectroscopie FT-IR prin comparare cu spectrele etalon, iar
calculul 8 a fost analizat utilizand si derivata a doua a spectrului de absorbtie IR.

Spectrul FT-IR din figura I1.49 caracteristic calculului 5 prezintda o banda
largd (nesplitata) in domeniul 3600-3000 cm™ caracteristica vibratiilor legaturilor O-
H din apa, comparativ cu calculii 1-4. In spectru apar doud benzi intense la 1646 cm™
respectiv. 1324 cm™ caracteristice vibratiilor legaturii C-O, la 783 cm™ o banda
caracteristica vibratiilor O-H, iar in intervalul 700-400 cm™ apar o serie de benzi mai putin
intense caracteristice vibratiilor legaturii M-O [29].
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16469

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numir de unda [em ]

Fig I1.49. Spectrul FT-IR al calculului 5

In concluzie acest calcul contine ca si constituient principal COD, confirmand
rezultatele analizei termice.

Spectrul FT-IR al calculului 6 (fig.II.50) prezinta pe langa benzile
caracteristice oxalatului de calciu dihidrat si doua benzi slabe in domeniul 2800-
3000 cm’!, care pot fi atribuite prezentei unor impuritati organice. De asemenea
banda corespunzatoare vibratiilor legaturilor —-OH din apa devine asimetrica si usor

splitatd, ceea ce ar putea fi un indice al prezentei in cantitati foarte mici a COM
[208, 209].

1644 3

Absorbance [a.u]

7829 5188

3400 2400 1400 400
Numar de unda [em "]

Fig I1.50. Spectrul FT-IR al calculului 6
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In cazul calculului 7 (fig.11.51) pe 1&ngd benzile caracteristice COD precum si
impuritatilor organice, se mai observa in domeniul 1000-1200 cm™ o banda larga
care ar putea fi atribuita vibratiilor legaturilor Si-O-Si, ceea ce indica prezenta pe
langa impuritatile organice si a unor impuritati inerte termic. Prin urmare acest
calcul prezinta o compozitie complexa, de tip COD + organic + inert si posibil COM
(banda asimetrica in domeniul 3000-3600 cm™).

16459

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400

Numar de unda [em ]

Fia I1.51. Spectrul FT-IR al calculului 7

Spectrul FT-IR al calculului 8 (figura I1.52) prezinta aceleasi caracteristici cu
spectrul calculului 7, astfel ca putem afirma ca cei doi calculi prezinta compozitii
asemanatoare ceea ce este in acord cu concluziile analizei termice si ar putea sa

contind si oxalat de calciu monohidrat. in acest caz s-a calculat derivata a doua a
spectrului FT-IR.

16459

13266

Absorbance [a.u]

5 518

50
788y M[\\\

3400 2400 1400 400

Numar de unda [em 1]

Fia I1.52. Spectrul FT-IR al calculului 8
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Calculi micsti de tip oxalati

Pentru a elucida compozitia calculilor micsti s-a recurs la derivata a doua a
spectrelor FT-IR, foarte utila in cazul in care exista benzi suprapuse.

Reprezentarea a derivatei a doua a spectrleor absorbantei pentru unele
benzi selelctate in anumite domenii de numere de undd in care benzile sunt
suprapuse, prelucrarea analitica poate fi obtinutd prin identificarea semnalelor
caracterisitice pentru anumiti compusi.

In figura I1.53 se prezinta spectrele FT-IR ale calculului 1 si etalonului COM,
respectiv ale calculului 5 si etalonului COD comparativ cu spectrul FT-IR al calculului
mixt 8.

Prin compararea benzilor de absorbtie din domeniul 400-2000 cm™ a calculilor
1 si 5 cu cele ale etaloanelor COM si/sau COD se poate observa ca ambii calculi sunt
simpli iar calculul 1 este de tip COM si calculul 5 este de tip COD.

a) 1652.7

1328.7

calculul 5 7836
790.5 521

= [standard COD
o
p
o
g
o
B 520.5
% calculul 8

1321

783
standard COM 16247 6735 520.7

673 5207
calculul 1

20000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 VOO GO0 500 400
wavenumber, [cm’ ]

Fig. I1.53. Spectrele FT-IR ale standardelor COM, COD si a calculilor 1, 5si 8

In cazul calculului 8, benzile de vibratie sunt mult mai largi si prezinta umeri
(banda Vvasco n domeniul 1600-1700 cm™), ceea ce inseamnd ca acest calcul nu
este un calcul simplu [157].

Pentru a determina compozitia acestui calcul s-a calculat derivata a doua a
spectrului FT-IR in domeniul 700-1400 cm™ (fig. I1.54). Cele mai edificatoare benzi
ale derivatei a doua a spectrelor de absorbanta sunt vs o (1320 - 1330 cm™) si do.4
(~ 780 cm™) [29].

Prin compararea acestor benzi cu cele ale etaloanelor, pentru calculii 1 si 5
derivata a doua arata clar ca acestia sunt de tip COM, respectiv COD.
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b) calculul 5
1326.78
standard COD
1326.8
o calculul 8
=
g 131715
g 1327.75 781 99
S standard COM
e
(=]
&
=]
r.‘E
o
1319 1 78293
calculul 1
78103
1316.2

1400 1350 1300

1250 1200 1150

100 1050 1000 950 900 850 800 750 700
wavenumber, [eni’]

Fig. I1.54. Derivata a doua a spectrelor FT-IR ale etaloanelor COM, COD si a calculilor 1, 5 si 8

Pentru calculul 8 spectrul derivatei a doua a benzii v o de la ~1320
cm™! este impartitd in doua picuri la 1317,5 si 1328 cm™}, iar banda &o.4 de la ~ 782
cm™! scade in intensitate, comparativ cu standardul COM. Aceasta informatie confirma
faptul ca, calculul 8 este un amestec de COM-COD.

Calculi de tip urat
In figurile II.55 si I1.56 sunt prezentate spectrele FT-IR ale calculilor 9 si 10,
care conform rezultatelor din analiza termica fac parte din clasa acidului uric.
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16768

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numar de unda [em ]

Fig. I1.55. Spectrul FT-IR al calculului 9

Spectrul calculului 9 prezinta un numar mare de benzi intense in domeniul
400-1600 cm™ caracteristice acidului uric, ce corespund cu cele ale etalonului de
acid uric (tabelul II.13 si Anexa 2). Benzile de la 1311, 1124, 1029 gi 760 cm™
corespund legaturii N-H, ceea ce indica prezenta acidului uric in calcul. In domeniul
3445-3515 cm™ nu apare nici o banda caracteristica apei, ceea ce arata ca, calculul
are o compozitie de acid uric anhidru. In spectru apare o banda intensa la 1676 cm™

caracteristicd vibratiilor legaturii C-O, iar in domeniul 2800-3200 cm™ apar benzi
caracteristice inelului purinic [29].

16728

Absorbance [a.u]

962.23 ]
474

# 11243

#1311.4 v5228

3400 2400 1400 400
Numar de unda [em ']

Fig. I1.56. Spectrul FT-IR al calculului 10
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Spectrul FT-IR al calculului 10 prezinta aceleasi caracteristici cu spectrul
calculului 9, astfel ca putem afirma ca cei doi calculi prezintd compozitii similare
ceea ce este in acord cu concluziile analizei termice.

Calculi micsti de tip oxalat- urat

Ca si in cazul calculilor micsti de tip oxalat de calciu monohidrat si dihidrat, si
in acest caz am utilizat derivata a doua a spectrelor FT-IR.

Figura II.57. prezintd spectrele FT-IR ale standardelor COM si UA si a
calculilor 11 si 12 in domeniul 400-2000 cm™. Spectrele etaloanelor sunt diferite,
dar in acelasi timp spectrul benzilor de absorbtie se suprapun cu cele ale acidului
uric. Calculul 11 prezinta un spectru aproape similar cu cel al etalonului de UA, ceea
ce confirma ca, acesta are in compozitia lui o proportie mai mare de acid uric, ce
confirma rezultatele obtinute din analiza termica. Spectrul de absorbtie al calculului
12 prezinta o banda despicata in doua picuri la 1625 si 1672 cm™ si doua benzi
intense la 1318 si 783 cm™! caracteristice oxalatului de calciu, precum si benzi ale
acidului uric [210].

a) 1678.7

477
calculul 11

1672 1625

Absorbance, [a.u)]

calcuful 12

standard COM

20000 1800 1800 1VO00 0 1800 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 YOO 600 500 400
wavenumber, [crri’]

Fig. I1.57. Spectrele FT-IR ale etaloanelor COM si UA si ale calculilor 11 si 12

Din aceste observatii se poate confirma ca, calculul 12 este unul mixt de
COM-UA. Acest lucru se poate demonstra cu ajutorul derivatei a doua a spectrelor
de absorbtie [211], calculatd pentru domeniul 400-1400 cm™ (Fig. II.58).
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b)
calculul 11
11243 093
745 4754
standard UA
= 1351
g 11243 619
g 992 4754
s 745
@
© calculul 12
r.‘D
R 11243 619
1316.17
181
standard COM TW
517
1319.17 783
1400 1300 1200 1100 1000 400 300 700 600 500

wavenumber, [cmi’]

Fig. I1.58. Derivata a doua a spectrelor FT-IR ale etaloanelor COM, UA si a calculilor
11si12

In spectrele de absorbtie ale derivatei a doua se observd benzile
corespunzatoare COM la ~1317 si 781 cm !, precum si benzile caracteristice
acidului uric la ~992, 745 si 475 cm™! de intensitati mai mici fati de etalonul UA.
Din evolutia spectrului derivatei a doua pe domeniul 400- 1400 cm™ se confirm3 ca
cei doi calculi sun micsti de tip oxalat-urat.

Calculi de tip fosfat

Spectrul FT-IR al calculului 13 (Fig.I1.59.) care prezinta benzi semnificative la
1648, 1442, 572 cm’® cu splitare la 605,6 cm™ si o bandd de mare intensitate intre
1100-1000 cm™ indicd faptul c8 acest calcul contine in compozitia sa ionul fosfat
[212, 213]. Prezenta benzilor din domeniul 2800-3000 cm™ sugereazd prezenta
unor impuritati organice [214]

Calculii 14 si 15 prezinta spectre similare (Fig.II.60. si 11.61.) cu cele ale
calculului 13, ceea ce i incadreaza tot in clasa fosfatilor.
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Absorbance [a.ul

10279

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numir de unda [em ]

Fig. I1.59. Spectrul FT-IR al calculului 13

14712

3400 2400 1400 400
Numar de unda [cm '1]

Fig. I1.60. Spectrul FT-IR al calculului 14
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1036

Absorbance [a.u]

1660 14415

3400 2400 1400 400
Numar de unda [em ]

Fig. I1.61. Spectrul FT-IR al calculului 15

Tinand cont de rezultatele analizei termice, unde s-a aratat ca, calculii 13 si 14
sunt calculi fosfatici de tip newberit, iar calculul 15 este un calcul fosfatic de tip
struvit, din spectrele FT-IR aceasta constatare este dificil de precizat.

Calculi micsti de tip fosfat-oxalat

Spectrele FT-IR ale calculilor 17 (fig. I1I.62.) si 18 (fig. II.63.) sunt
asemanatoare si scot in evidenta prezenta in amestec a fosfatului de magneziu
(1039, 606, 657 cm™) si a oxalatului de calciu (1624, 1317 cm™). Din intensitatea
relativa a benzilor de la ~ 1640 si ~1440 cm™ reiese ca in cazul calculului 17
oxalatul este prezent in proportie mai mare decat in cazul calculului 18.

10392

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numar de unda [cm ']

Fig. I1.62. Spectrul FT-IR al calculului 17
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1034

Absorbance [a.u]

3400 2400 1400 400
Numér de unda [em ]

Fig. I1.63. Spectrul FT-IR al calculului 18
Pentru a se demonstra ca cei doi calculi contin cele doua faze de oxalat de

calciu si fosfat s-a apelat la calcularea derivatei a doua a spectrelor de absorbtie in
infrarosu [211].

a)

1040

standard CAP

Absorbance, [a.u.]

calculul 17 8794 7829

standard COM

2000 1800 1800 1700 1800 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 FoO 500 S00 400
wavenumber, [cmi’]

Fig. I1.64. Spectrele FT-IR ale etaloanelor COM si CAP si a calculului 17
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calculului 17 in domeniul 400-2000 cm

In figura I1.64. sunt prezentate spectrele FT-IR ale etaloanelor COM, CAP si a
1, Prin compararea spectrului de absorbtie a

calculului 17 cu spectrele etaloanelor (CAP si COM) se confirma ca este un calcul
mixt a carui compozitie contine oxalat de calciu monohidrat si carbonatapatita.

b)
standard CAP \"”‘”‘“W“”‘“W""
1033 6045 565
< calculul 17
s
3
1316
5 6055 20
Q
e
o wﬂﬂ (\\ standard COM
™
517
7829
1319
1400 1300 1200 100 1000 400 500 700 BO0 500 400
wavenumber, [cmi']
Fig. I1.65. Derivata a doua a spectrelor FT-IR ale etaloanelor COM si CAP si a calculului 17

Spectrul derivatei a doua prezentat in figura I1.65. confirma compozitia mixta

a acestui calcul prin benzile clare si intense de la 1316, 781 si 517 cm™
corespunzitoare CaC,04-H.O si prin benzile de la 1033, 605 si 565 cm™
corespunzatore carbonatapatitei.
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Concluzii

Metoda de analiza a calculilor prin spectroscopia FT-IR este cea mai utilizata
in determinarea compozitiei (calitative) a calculilor urinari simpli prin compararea
spectrelor cu spectre pentru compusii etalon, oferind informatii referitoare si la
componenti care se gasesc in stare amorfa.

Rezultatele obtinute prin spectroscopia FT-IR a celor 18 calculi investigati
conduc la concluzia cd, in cazul calculilor unari componentii pot fi identificati cu o
buna precizie din benzile de vibratie caracteristice fiecarui compus pur.

In cazul calculilor micsti, identificarea este mult mai dificild datorita
suprapunerii unor benzi caracteristice, mai ales la calculii micsti de tip oxalat de
calciu monohidrat- oxalat de calciu dihidrat, oxalat-acid uric si oxalat-fosfat.

Utilizarea derivatei a doua a spectrelor de absorbtie FT-IR pentru calculi
micsti de tip oxalati a condus la identificarea unui amestec de COM si COD.

Pentru prima data s-a utilizat derivata a doua la identificarea componentelor
din calculii micsti de tip COM+AU, respectiv COM+CAP.

Metoda spectroscopica FT-IR este o metoda mai rapidd decat analiza
termica, pentru identificarea componentilor, dar este mai dificil de utilizat in analiza
cantitativa.

Utilizarea spectroscopiei FT-IR are avantajul ca necesita cantitdti foarte mici de
substanta.

Comparativ cu rezultatele obtinute prin analiza termica, spectroscopia FT-IR
ofera informatii calitative mai complete in cazul calculilor micsti de tip COM+COD.
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4.4. Difractometria de raze X

Abordarea concreta a descrierii proceselor si fenomenelor ce apar la
formarea cristalelor in vederea explicarii legaturii dintre proprietatile, structura si
conditiile lor de crestere, cunoasterea profunda a variatelor aspecte ale cristalelor,
ca o problema unica si complexa, cercetarea acestor probleme in ansamblul lor,
constituie o certd necesitate pentru studiul litiazei reno- urinare.

Difractogramele permit identificarea si dozarea multor substante cristaline,
evidentierea unor defecte cristaline, determinarea sistemului cristalin, corelarea cu
unele proprietati de importanta stiintificd. La concretiunile reno-urinare cu
compozitie mixta (cel mai frecvent intalniti in practicd) procesul de cristalizare este
foarte complex, iar pentru elucidarea acestuia este necesara utilizarea metodei de
difractie de raze X [215, 216].

Spectrele de difractie pot fi considerate ca o amprenta digitald a substantei
cercetate. Interpretarea spectrelor RX are la baza cunoasterea caracteristicilor
difractometrice ale substantelor pure [217]din compozitia calculilor reno-urinari.

Concluzia studiilor este ca, la concretiunile reno-urinare cu compozitie
mixta, cel mai frecvent intalniti in practicd, procesul de cristalizare este foarte
complex, iar pentru elucidarea acestuia, este necesara aplicarea unor metode
speciale de analiza dintre care un rol important il detine difractia de raze X.
Analizele de rutind deosebesc doar cateva faze intalnite frecvent in compozitia
calculilor reno-urinari. Evidentierea exacta prin metoda difractiei de raze X permite
efectuarea de corelatii cu infectia urinara asociata frecvent urolitiazei.

Observatie: in figurile prezentate liniile de difractie verticale de culoare albastra
reprezintd liniile fazelor policristaline ale etaloanelor, comparativ cu liniile de
difractie ale calculilor studiati reprezentate cu rosu.

Tinand cont ca toate componentele din compozitia calculilor sunt
policristaline precum si de rezultatele obtinute prin analiza termica si spectroscopia
FT-IR privind compozitia calculilor, studiul de difractie de raze X a fost realizat in
vederea identificarii si verificarii rezultatelor obtinute prin celelalte doua tehnici de
analiza.

in figura I1.66 se prezintd difractograma de raze X a calculului 1 (propus a fi
de tip COM).
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Intensitate (u.a.)

26 (%)
Fig. I1.66. Difractograma RX a calculului 1

Intensitate (u.a.)

20(9)

Fig. I1.67. Difractogramele RX ale etalonului de CaC,04-H,0
si calculului 1

Prin suprapunerea acestuia cu liniile de difractie ale compusului pur de tip

oxalat de calciu monohidrat (Fig. II.67) se observa cd benzile sunt perfect
suprapuse, ceea ce confirma ca, calculul 1 este de tip CaC,04-H,O. Din
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difractograma al acestui calcul se remarcd maxime ascutite care reflecta
cristalinitatea accentuatd a probei.

In figurile I1.68 si I1.70 se prezinta difractogramele de raze X ale calculilor 2
si 3, care sunt similare cu cele ale calculului 1.

Intensitate (u.a.)

16 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
20 (°)
Fig. I1.68. Difractograma RX a calculului 2

Intensitate (u.a.)

26 (%)

Fig. I1.69. Difractogramele RX ale etalonului de CaC,04-H,0 si calculului 2
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Prin suprapunerea difractogramelor cu cele ale etalonului COM (Fig.I1.69 si II.71)
rezulta ca si acesti calculi contin numai oxalat de calciu monohidrat. Rezultatele
obtinute le confirma pe cele din analiza termica si spectroscopia FT-IR.

Intensitate (u.a.)

- NI

1 15 20 25 30 35 0 45 50 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.70. Difractograma RX a calculului 3

Intensitate (u.a.)

1 15 20 25 30 35 0 45 50 55 60 65 70
26 (%)
Fig. I1.71. Difractogramele RX ale etalonului de CaC,04-H,0 si calculului 3
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Difractograma RX a «calculului 6 (identificat prin analiza termica si
spectroscopia FT-IR ca fiind un calcul ce contine oxalat de calciu dihidrat), este
prezentata in figura I1.72. Prin comparare cu difractograma RX a etalonului COD
(Fig.I1.73.), se constata ca liniile de difractie de la aceleasi unghiuri se suprapun
foarte bine. Analiza RX confirma perfect rezultatele obtinute prin analiza termica si
spectroscopia FT-IR, cum c3d, acest calcul contine ca faza unicd CaC,04:2H,0.

Intensitate (u.a.)

) w

1 15 20 25 3o 35 0 45 50 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.72. Difractograma RX a calculului 6

Intensitate (u.a.)

|HJWU&W ]

10 15 20 25 30 35

26(9)
Fig. I1.73. Difractogramele RX ale etalonului de CaC,04:2H,0 si calculului 6
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in cazul calculului 7, unde prin analiza termicd si FT-IR s-a pus in evident&
aldturi de oxalatul de calciu dihidrat si prezenta oxalatului de calciu monohidrat, prin
analiza de difractie RX s-a confirmat compozitia mixta a acestui calcul. In figura
I1.74 se prezintd difractograma calculului 7, iar in figura II.75 este redata
difractograma calculului suprapusa cu liniile de difractie ale CaC,04:2H,0, respectiv
in figura I1.76 suprapusa cu liniile CaC;04-H,0.

©
=
@
&
o
&
‘@
=
2
=
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6O 65 70
26 (%)
Fig. I1.74. Difractograma RX a calculului 7
@
=
@
=
o
i
B
c
D
2
£
: |

26 (%)
Fig. I1.75. Difractogramele RX ale etalonului de CaC,04:2H,0 si calculului 7
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Intensitate (u.a.)

10 15 20 25 30 35 0 45 560 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.76. Difractogramele RX ale etalonului CaC,04-H,0 si calculului 7

Se constata ca exista suprapuneri ale liniilor de difractie cu linile ambelor
etaloane confirmand ca este un calcul mixt ce contine atdt oxalat de calciu
monohidrat cat si dihidrat. Pe difractograma acestui calcul se remarca maxime
ascutite ce reflecta cristalinitatea accentuata a probei. CaC,04:2H,0 prezinta
maxime mai intense, ceea ce se poate spune cd aceasta faza este prezentd in
concentratie mai mare in calcul.

Intensitate (u.a.)

@ 15 20 25 30 35 0 45 50 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.77. Difractograma RX a calculului 9
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in cazul calculilor 9 si 10 din analiza termicd s-a identificat si determinat c&
acesti calculi sunt formati din acid uric pur.

Intensitate (u.a.)

sy

Fig. I1.78. Difractogramele RX ale etalonului de acid uric si calculului 9

in figura I1.77 se prezintd difractograma calculului 9, iar in figura I1.78 este
redatd suprapunerea acesteia cu liniile de difractie caracteristice acidului uric pur
(Anexa 3).

Difractograma acestui calcul arata ca faza de acid uric se afla in stare
perfect cristalizatd sub formd de maxime ascutite.

In figura I1.79 este redata difractograma calculului 11. Din analiza termica a
rezultat ca acest calcul este mixt, fiind identificati ambii componenti in amestec
CaC,04-H,0 si acid uric. Din analiza cantitativa a rezultat un continut de 92 % oxalat
de calciu monohidrat si 8 % acid uric. In figurile II.80 si II.81 sunt redate
difractogramele calculului suprapuse cu liniile de difractie ale CaC,04:-H,0, respectiv
cu cele ale acidului uric (Anexa 3).

Din analiza acestor spectre se poate concluziona, ca in compozitia calculului
11 se gaseste un amestec de oxalat de calciu monohidrat si acid uric.

Din intensitatea benzilor se poate trage concluzia ca CaC,04-H,0 se gaseste
in concentratie mult mai mare fatda de acidul uric, confirmind rezultatul analizei
termice.

BUPT



122

Evaluarea compozitiei si structurii calculilor prin metode fizico-chimice - 4

Intensitate (u.a.)

Intensitate (u.a.)

Fig. I1.79. Difractograma RX a calculului 11

70

ek

J?J‘;ﬂ; ALl

T T T
10 1 25 30 35

Fig. I1.80. Difractogramele RX ale etalonului de CaC,04-H,0 si calculului 11

T
40 45

20(%)

70
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Intensitate (u.a.)

UL

T 7 i T Bt S
1 15 20 25 30 35 0 45 5 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.81. Difractogramele RX ale etalonului de acid uric si calculului 11

In figura 11.82 se prezintd difractograma calculului 14 din grupa fosfatilor,
care a fost identificat prin analiza termica ca fiind de tip struvit, astfel in figura I1.83
se prezinta difractograma calculului suprapusa cu liniile corespunzdtoare struvitului
(Anexa 3). In urma identificarii se concluzioneaza ca acest calcul contine compusul
MgNH4PO46H20

Intensitate (u.a.)

T
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
26(°)

Fig. I1.82. Difractograma RX a calculului 14
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Intensitate (u.a.)

10 15

T
20 25 30 35 4 45 S0 55 60 65 70
26(7)

Fig. I1.83. Difractogramele RX ale etalonului struvit si calculului 14

Din clasa calculilor de tip fosfati au fost identificati si calculii 17 si 18 ca
fiind calculi micsti care contin si oxalat de calciu monohidrat determinat din analiza
termica. Difractogramele acestor calculi sunt prezentate in figura 11.84 (calculul 17)
si in figura I11.87 (calculul 18).

Intensitate (u.a.)

20 25 30 35 0 45 50 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.84. Difractograma RX a calculului 17
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Intensitate (u.a.)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Fig. I1.85. Difractogramele RX ale etalonului struvit si calculului 17

Intensitate (u.a.)

s

L. | | Il ‘ H ‘
T T T T
10 15 20 25 30 35 40 4

I|H‘\|||!|| | R P ' [T | A
5 50 55 60 65 70

Fig. I1.86. Difractogramele RX ale etalonului CaC,04-H,0 si calculului 17

BUPT



126 Evaluarea compozitiei si structurii calculilor prin metode fizico-chimice - 4

In figurile I1.85 si 11.86 se prezintd suprapunerea difractogramei calculului
17 cu cea a struvitului respectiv cu cal a oxalatului de calciu monohidrat. Din
indexarea liniilor de difractie se constata ca, in compozitia calculului se gaseste atat
MgNH4PO,4-3H,0 (struvit), cat si CaC,04-H,0.

Concluziile obtinute prin analiza termica asupra calculului 18, ca este un
calcul mixt de tip newberit si oxalat se confirma prin interpretarea datelor analizei
de difractie RX din figurile 11.87-11.89.

Intensitate (u.a.)

1 15 20 25 30 35 0 45 56 55 60 65 70
26(°)
Fig. I1.87. Difractograma RX a calculului 18

Din figura I1.88 se identifica clar ca acest calcul contine ca faza majoritara
newberitul.
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Intensitate (u.a.)

20(9)

Fig. I1.88. Difractogramele RX ale etalonului newberit si calculului 18

Prin indexarea difractoframei din figura I1.89 se identifica si faza CaC,04-H,0
in compozitia calculului.

Intensitate (u.a.)

| TN Y 1 T |
95 60 65 70

'J"L'-.l,"

Fig. II. 89. Difractogramele RX ale etalonului CaC,04-H,0 si calculului 18

BUPT



128 Evaluarea compozitiei si structurii calculilor prin metode fizico-chimice - 4

Concluzii

Difractia de raze X reprezinta o metoda cristalografica structuralda, moderna
si complexa importanta pentru cercetarea medicala. Utilizarea acestei metode la
determinarea compozitiei calculilor prezinta o serie de avantaje. Este o metoda
analitica performanta, deoarece identifica constituenti cristalini, deceleaza distributia
fazala policristalind care intra in compozitia calculului.

Analiza de difractie de raze X a permis identificarea atat a calculilor simpli,
cat si a celor micsti prin compararea difractogramelor inregistrate cu date spectrale
indexate in fise ASTM.

In cazul calculilor micsti de tip oxalati identificarea prin analiza RX a fost mult
mai eficienta decat prin analiza termica (in cazul amestecului de oxalati) si
spectroscopie FT-IR (in cazul calculilor de tip urat-oxalat), intrucat prezinta
difractograme foarte diferite specifice fiecdrui tip de cristalizare.

In cazul calculilor fosfatici identificarea este mai dificila datorita
difractogramelor complexe si a diversitatii naturii compusilor de tip fosfat.

Totusi, tehnica difractiei de raze X necesita o aparatura costisitoare de inalta
performantd, aceasta facand sa fie limitata la aplicarea sa curentd in laboratoarele
clinice ale spitalelor.
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4.5. Microscopie electronica de baleaj (SEM)

Microscopia electronica de baleaj (SEM) este tehnica de microscopie
utilizata in studiul materialelor, oferind informatii legate de marimea particulelor, de
topografia suprafetei, compozitia chimica a suprafetei pana la date calitative si
cantitative asupra compozitiei globale sau punctuale a probei [218, 219].

Imaginile SEM au fost realizate cu ajutorul unui microscop electronic, in vid
fnaintat (utilizat Tn cazul probelor semiconductoare si/sau metalizate), valoarea
spotului 1,5 - 3, distanta de lucru pentru imagistica: 10 - 18 mm. Proba de analizat
a fost mojarata, dispersata in alcool etilic si ultrasonata. Suspensiile obtinute au fost
depuse pe placute de sticla. Pentru analiza materialelor prin SEM, dupa evaporarea
alcoolului, pe placutele cu probe a fost depus un strat de 100 nm de Ag.

In teza se prezinta imaginile SEM inregistrate la diferite rezolutii, pentru o
serie de calculi selectati din calculii studiati, a caror compozitii au fost determinate
prin metodele: analiza termica, spectroscopie FT-IR si difractie de raze X.

6/14561] HV [E] WD | HFW | det

6/14/2011| HV | mag WD | HFW det 100 pm 5:34:23 PM 30.00 KV 10 000 x 9.7 mm 29.8 um BSED
5:29:32 PM 30.00 kV 1 000 x 25.1 mm 298 um BSED

Fig. I1.90. Imaginile SEM ale calculului 1 de tip CaC,04-H,0

In figurile 11.90 si I1.91 sunt redate imaginile SEM ale calculului 1, care
contine oxalat de calciu monohidrat, respectiv ale calculului 5 care contine oxalat de
calciu dihidrat. In cazul oxalatului de calciu monohidrat (calculul 1) se constata o
aglomerare a particulelor sub forma unor texturi dense, intens cristaline, a caror
disolutie se realizeaza cu mare dificultate.
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f £ S

§
i o . :
5/19/2011 :\% mag WD HFW | det 20 ym
11:35:08 AM 30.00 kV 4 000 x 12.4 mm 74.6 ym BSED

5/19/2011 2\% mag WD | HFW | det B
11:34:40 AM 30.00 kV 1 000 x 12.3 mm 298 um BSED

Fig. I1.91. Imaginile SEM ale calculului 5 de tip CaC;04:2H,0

In cazul calculului 5 se constatd o cristalizare sub forma de piramide
caracteristice oxalatului de calciu dihidrat, tetragonal, in forma clasica de plic.
Frecvent acesta este asociat cu oxalatul monohidrat. Oxalatul dihidrat se dispune
sub forma de insule cristaline intr-o structura afanata [220, 221].

Asa cum analiza RX a evidentiat structuri cristaline complet diferite ale celor
doua tipuri de oxalat si imaginile SEM a celor doi calculi (1 si 5) sunt diferite.

In figurile I1.92 si 11.93 se prezinta imaginile SEM ale calculilor 9 cu continut
de acid uric, respectiv ale calculului mixt 10 cu continut de acid uric si oxalat de
calciu monohidrat.

Imaginile SEM ale calculului 9, ce contine numai acid uric prezintd o distributie
neregulata a particulelor de forme diferite. Din imaginile calculului mixt 10, se
observa amprenta constituientului majoritar, oxalatul de calciu monohidrat [222].

5/19/2011 HV mag WD HFW  det 100 ym 5/19/2011 I:IV m;é WD HFW  det
12:04:59 PM 30.00 kV 1 000 x 10.2 mm 298 um BSED 12:03:43 PM 30.00 KV 2 000 x 10.2 mm 149 um BSED!

Fig. I1.92. Imaginile SEM ale calculului 9 de tip acid uric
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#~ 7

\ . o 3 < — T
5/19/2011 HV mag WD | HFW | det 5/19/2011 HV mag WD HFW | det
1:57:12 PM 30.00 kV 1 000 x 9.5 mm 298 ym BSED 1:59:24 PM 30.00 kV 10 000 x 9.5 mm 29.8 um BSED

Fig. I1.93. Imaginile SEM ale calculului 11 de tip acid uric-oxalat de calciu monohidrat

Prin compararea imaginilor SEM din figurilelI.90, II.92 si I1.93 se constata
ca, calculul 11 este un calcul mixt.
Imaginile SEM ale calculului 15 (figura 11.94), de tip struvit prezinta o textura
amorfa, care practic se distribuie ca un gel in interiorul caruia se inchisteaza colonii
microbiene.

<

5/19/2011 HV mag WD HFW | det
12:18:31 PM 30.00 KV 8 000 x/10.0 mm 37.3 ym BSED

5/19/2011 HV mag WD | HFW | det 100 pm
12:16:19 PM 30.00 kV/ 1 000 x/10.1 mm 298 um BSED

Fig. I1.94. Imaginile SEM ale calculului 15 de tip fosfat
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Concluzii

Din cercetarile efectuate se constata valoarea deosebita a microscopiei
electronice ca metoda de studiu a calculilor reno-urinari, atat in aplicarea sa
singulara, cat si in combinatie cu alte metode de analiza fazala.

Spre deosebire de celelalte metode de analiza (analiza termica,
spectrometrie FT-IR, difractie de raze X) ce ofera numai date statice privind
compozitia calculilor, microscopia electronica este singura care vizualizeaza in
dinamica procesul litogenezei si etapele sale de disolutie.

Din imaginile de microscopie electronica SEM se remarca faptul ca acelasi
compus cristalin din compozitia calculilor reno-urinari poate realiza tipuri diferite de
textura, in combinatie cu alti constituienti.
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4.6. Determinarea compozitiei metalice a calculilor renali prin
spectrometria de absorbtie atomica

Spectrometria de absorbtie atomica (SAA) este una dintre tehnicile cele mai
utilizate pentru determinarea cantitativa a ionilor metalici in concentratii foarte mici
(urme) indiferent de matricea in care se gasesc. Metoda se aplica pe scara larga in
laboratoarele de toxicologie, criminologie, in laboratoarele medicale, in cazul
probelor de natura biologica, geologica, produse alimentare, etc. [65, 224].

In cazul calculilor reno-urinari studiati s-au intalnit principalele tipuri de ioni
ai metalelor alcaline (Na, K), alcalino-pamantoase (Ca, Mg) si urme de ioni ai
metalelor (Zn, Fe, Cu, Mn, Pb). Cei mai intalniti cationi care intra in alcatuirea
calculilor sunt: calciu (Ca?*), magneziu (Mg?*), sodiu (Na*), amoniu (NH,*). Dar s-
au pus in evident3 si ioni de (K*), zinc, fier, cupru, aluminiu, mangan, crom, si chiar
elemente cu potential toxicogen cum ar fi cadmiu, plumb.

Au fost realizate cercetari ale calculilor reno-urianri pentru determinarea
unor metale ce se gasesc in compozitia acestora.

Modul de lucru utilizat in cursul investigatiilor a urmdrit respectarea unei
succesiuni de operatii. In fazele preliminare pulberea obtinutda din calculi prin
procedeul cunoscut a fost adusa la greutate constanta prin tratament termic la 37
°C. Dupa aceasta s-a procedat la pregatirea probelor analitice: cantarire, aducere n
solutie (prin mineralizare cu HNO;3 si HCI in raport de 1:3), apoi probele s-au adus la
sec, s-au dizolvat in solutie clorhidrica (HCl/apa in raport 1/1), s-au adus la baloane
cotate si s-au efectuat determinarile prin SAA. Din rezultatele obtinute s-a
determinat concentratia de metale, aceasta putand fi influentata uneori de tipul de
flacara, de fenomene de interferenta(chimica sau fizica).

Datele obtinute au fost prelucrate statistic [65] cu metode computerizate,

aplicdAnd programul Excel. Valorile medii (X ) si deviatiile standard (SD) au fost
determinate pentru concentratiile metalelor din calculii oxalici simpli si micsti.
Calculele au fost efectuate pentru fiecare grupa de calculi prezentate in tabelele
I1.155i 11.16

In cadrul cazurilor cercetate s-au selectat 106 calculi simpli si micsti cu
continut de oxalat dintre care 55 % provin de la femei, iar 45 % provin de la barbati
(Fig. I1.95). In plus, urolitiaza oxalica simpla este intalnita la 46 de cazuri (43,4%),
iar cea mixta la 60 de cazuri (56,6%).

58 54.7%
Total _
48 453u

D
b
s 31
2 Urolitiaze-mixte 60 (56.6%)
2 29 B Femei
2
= O Barbati
" ) 27
Urolitiaze-simple 19 46 (43.4%)

10 20 30 40 50 60 70
Nr. cazuri

o

Fig.I1.95. Repartitia uroconcrementelor in functie de natura acestora (simpli sau micsti)
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In tabelul II.14 se prezintd tipurile de calculi in functie de continutul de
oxalat (simpli si micsti) si de provenienta acestora (femei sau barbati). Se constata

ca cei mai multi calculi sunt simpli de tip oxalati si cei mai putini sunt calculii ternari
de tip oxalat-urat-fosfat.

Tabel II.14. Tipuri de calculi cu continut de oxalat

Tip Natura calculi Nr. cazuri investigate
calculi Total Barbati Femei
Simpli Oxalat (0) 46 19 27

Oxalat-Fosfat (O-P) 28 13 15
— Urat-Oxalat (U-O) 14 8 6
binari
Micsti Oxalat-Colesterol (O-Chol) 8 5 B
Fosfat-Oxalat (P-O) 6 2 4
ternari Fosfat-Oxalat-Carbonat = = =
Oxalat-Urat-Fosfat (O-U-P) 4 1 3
Total calculi 106 48 58

In tabelul II.15 se prezintd rezultatele obtinute la analiza metalelor (Zn, Fe,
Cu, Mn, Pb) in calculii studiati.

Concentratia metalelor in calculi este diferitd, depinzdnd de compozitia
acestora. Variatiile sunt datorate de diferentele de solubilitate ale compusilor, de
pH, molalitate, precum si de starea morfo-functionald a rinichiului si tractului urinar.
Concentratia metalelor in urme in calculii simpli de tip oxalat descreste astfel: Fe >
Zn > Pb > Mn > Cu.

In cazul calculilor binari de tip oxalat (majoritar)- fosfat (O-P) si de tip fosfat
(majoritar)- oxalat (P-O), Zn are concentratia cea mai mare, fiind urmat de Fe si Pb.
Cuprul are cea mai scazuta concentratie in calculii de tip O- P, in timp ce Mn are
concentratia cea mai scazuta in cei de tip P- O.

Tabel II.15. Concentratia principalelor metale la nivel de urme din calculi reno-urinari oxalici

studiati
Concentratia metalelor in diferitele tipuri de urolitiaze
_ Nr (ng/9)
Tipul de calcul Zn Fe Cu Mn Pb
N X+SD X+SD X£SD X+SD X+SD
Simplu Oxalat 46 369 463 £ | 19 6 | 33 & 85 *+ 21
T 101 149 16
Mixt Oxalat-Fosfat | 28 | 584+ | 242 * 17 + 18 + 203 * 56
(0-P) 139 61 4 4
Urat (Acid 14| 164+ 237+ 21 * 16 + 69t 19
uric) -Oxalat 51 70 5
(U-0)
Oxalat- 8 51 * 45+ 18t 5| 8%t 3 58+ 17
Colesterol 10 17
(O-Chol)
Fosfat-Oxalat | 6 | 413+ | 257 £ | 18+ 4 | 12+ 3 | 188% 69
(P-0) 127 89
Oxalat-Urat- 4 | 217 %+ | 159+ | 20+ 5| 13+ | 138 * 42
Fosfat (O-U-P) 88 79 4
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Concentratia metalelor in urme relevd o descrestere in calculii oxalici in
acord cu seria de mai jos:
Zn: O-P > P-O > O > O-U-P > U-O > O-Chol

Fe: O > P-O > O-P > U-O > 0O-U-P > O-Chol
Cu: U-O > 0-U-P > O > P-O > O-Chol > O-P
Mn: O > O-P > U-O > O-U-P > P-O > O-Chol
Pb: 0O-P > P-O > 0-U-P > O > U-O > O-Chol

Se poate observa ca, continutul de metale au cele mai scazute concentratii
in urolitiazele colesterice cu exceptia cuprului. Atat fierul cat si manganul au
concentratiile cele mai ridicate in urolitiazele oxalice. Din rezultatele obtinute se
constata ca, concentratia cea mai mare de zinc si plumb se gaseste la calculii de tip
oxalat-fosfat, iar de cupru cea mai mare concentratie se afla in cei de tip urat-oxalat
(figura II. 96).

600 -

450 -

300 -

Cyie (PP, pg/g calcul)

Fig. 11.96. Distributia metalelor in calculii reno-urinari analizati

Tabelul II.16 prezintd datele analitice obtinute, care redau concentratia
principalelor metale alcaline (Na, K) si alcalino-pamantoase (Ca, Mg) pentru calculi
simpli si micsti.
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Tabel II1.16. Concentratia metalelor alcaline si alcalino-pamantoase din calculi reno-urinari
oxalici studiati

Concentratia metalelor in diferitele tipuri de urolitiaze
Tip de calcul Nr. (mg/g)
Na K Ca Mg
X+SD X£SD X£SD X£SD
Simpla 0 25 2,44+ 0,76+ 236,6% 1,60+
0,79 0,22 26,17 0,51
Mixta Oo-P 13 0,44+ 0,99+ 182,36+ 7,13+
0,11 0,045 30,75 1,89
u-o 9 1,81+ 0,469+ 206,70 0,408+
0,62 0,1 + 73,48 0,14
O-Chol 5 0,96+ 0,57+ 91,78+ 0,305+0,0
0,045 0,27 22,42 9

Din datele prezentate se constatda ca in cazul urolitiazelor oxalice simple
exista o descrestere a concentratiei metalelor alcaline si alcalino-pamantoase in

seria:

Ca > Na > Mg > K

in cazul calculilor micsti oxalici, rezultatele obtinute au relevat faptul c3 in
toate tipurile de urolitiaze concentratia calciului a fost cea mai crescuta (fig. II. 97).

Cyies (mg/g calcul)
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P-O (o]
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Fig. I1.97. Distributia calciului in calculii reno-urinari analizati

in figura 11.98 se prezintd variatia concentratiei ionilor de Na, K si Mg in
functie de compozitia calculilor analizat,i.
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Fig. I1.98. Distributia Na, K si Mg in calculii reno-urinari analizati

Concentratia metalelor alcaline si alcalino-pamantoase variaza astfel:
O-P: Ca > Mg > K > Na

U- 0: Ca > Na>K> Mg
O-Chol: Ca > Na > K > Mg

Se remarca faptul ca, concentratia magneziului este mai mare la calculii cu
compozitie mixtd in care predomind fosfatii si cea mai mica in urolitiazele mixte cu
urati si colesterol. In ceea ce priveste concentratia de sodiu trebuie mentionat ca
aceasta are valoarea cea mai mica in cazul urolitiazelor mixte cu fosfati si valori
situate imediat dupa cele ale calciului la cele ce contin urati sau colesterol alaturi de
oxalat.

Valorile mai crescute ale deviatiilor standard (DS), observate din tabelele
I1.15 si II.16, sunt redate In domenii mari ale concentratiei ionilor metalici din
calculi. S-a folosit evaluarea statistica a sistemului computerizat, care a permis

"rafinarea" datelor, prima valoare DS mentinuta in sistem mentionand formarea
sistemului.

In concluzie in calculoz&, rolul metalelor rémane incd o chestiune deschis3.
Interdependenta, interactiunea sinergica cu alti metaboliti organici sau anorganici,
procesele de precipitare si coprecipitare intalnite in urolitiaze relevd unele
particularitati ale mecanismului fizico-chimic in patogeneza acestora. Marea variatie
a concentratiei metalelor de la un caz la altul si de la un tip de litiazd la altul
pledeaza pentru un mecanism complex (dependent de factori fiziologici, morfo-
fiziologici, ecologici, s.a.) in urolitogeneza.
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4.7. Retele neurale

O retea neurald, din punct de vedere structural, este un ansamlu de unitati
functionale simple interconectate. Orice retea neurald este caracterizata prin:
specificul unitatilor functionale componente, arhitectura - modul de aranjare si
interconectare a unitatilor functionale, functionare - procesul prin care reteaua
transforma semnalele de intrare (ex: datele de intrare ale problemei de rezolvat) in
semnale de iesire (raspunsul retelei); invatare - procedul prin care reteaua se
adapteaza la specificul problemei.

4.7.1. Abordari bazate pe retele neurale

Analiza IR prin transformata Fourier este o metoda de incredere pentru
aprecierea calitativa si cantitativa a compozitiei calculilor urinari de la pacienti cu
urolitiaza. Totusi spectrele IR complexe ale calculilor urinari cu diferite combinatii si
proportii necesita interpretari experte. Scheme diferite au fost dezvoltate pentru
analize calitative obiective ale spectrelor calculilor. Cuantificarea compozitiei
calculilor analizati pot fi realizate prin diferite metode: analiza factoriala si regresia
partiala a celor mai mici patrate (PLS). Cand se foloseste legea Lambert-Beer, PLS
este o metoda de baza pentru datele de analize spectroscopice ale calculilor urinari.
Totusi, regresia PLS poate fi cauza unor neliniaritati severe asa cum s-au observat
din datele spectroscopice ale amestecului multi-component. Lipsa facilitatilor de
manipulare online fnaintea cuantificarii datelor prin regresie PLS, restrictioneaza
folosirea acesteia in laboratoarele obisnuite.

Retelele neurale artificiale (ANN- artificial neural ntework) [225] sunt
mai putin subiective la aceste limitari, sunt programe software simple, pentru care
conceptul de munca este partial derivat din mecanismul de actiune al creierului.
Principala proprietate a retelelor neurale artificiale este asocierea si invatarea prin
exemplele cu structuri de date liniare sau neliniare; proprietatea lor este
recunoasterea si predictia modelului (tiparului). Retelele neurale au fost aplicate in
evaluarea datelor din laboratoarele clinice [226]. Retelele neurale sunt alcatuite
dintr-un nivel de intrare, unul sau mai multe nivele ascunse si un nivel de iesire
(Fig. 11.92). Fiecare nivel consta din unul sau mai multe elemente (neuroni) care
sunt conectati la toate elementele din urmatorul nivel. Acesti neuroni sunt
dispozitive computationale simple care primesc unul sau mai multe semnale de
intrare. Daca se doreste, cele mai multe programe de retele neurale pot schimba
topologia retelei prin variatia numarului de neuroni din toate sau cateva nivele.

Reteaua este antrenata prin prezentarea ei cu un set suplimentar de probe
de antrenare care contin valorile de intrare si de iesire actuale ale acesteia. Avand o
anumita topologie a retelei, faza de invatare sau de antrenare dezvolta modificarea
puterilor de conectare intre neuronii straturilor succesive. Aceste puteri au valori
reprezentand influenta stimularii sau inhibarii unui semnal de intrare. Initial factorii
de masa (concentratie procentuald, mpartita la 100) sunt alesi la intdmplare.
Adaptdrile maselor (concentratiilor) in timpul antrenarii au rolul de a reduce eroarea
dintre iesirea retelei si cererea de iesire.

Pentru obtinerea reducerii erorilor, neuronii artificiali din nivelul ascuns si cel
de iesire calculeaza o suma a tuturor acestor intrari; iesirilor de masa (concentratiile
iesite) le sunt aplicate o functie de transfer diferential care este o functie mai mult
sigmoidald decat liniara.

Dupa initializarea datelor de intrare, in timpul antrenarii, acestea sunt
expediate retelei. Rezulatele tuturor calculelor la nivelul neuronilor de iesire sunt
comparate cu rezultatele cerute de iesire. Daca diferenta dintre cerinte si rezultatele
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calculate de iesire este mai mare decat toleranta predefinita, concentratiile (factorii
de masa) sunt ajustati prin metoda back-propagation (propagarea inversa). Dupa ce
toate datele de antrenare au fost prezentate retelei, intr-o singura etapa, procesul
(feed-forward, calcularea erorilor si back-propagation) este repetat pana cand
utilizarea tuturor datelor de intrare produce iesirile dorite prin tolerantele
predefinite. Metodele constau in combinatia dintre factorii de mgsé, care sunt folositi
pentru o calculare rapida a rezultatelor de iesire necunoscute. Inainte ca reteaua sa
fie folosita pentru predictia probelor de compozitie necunoscutd, performantele
retelei ar trebui sa fie validate prin analizarea unui grup separat de probe cu
compozitii cunoscute care nu au fost folosite la antrenare.

Intr-un fel retelele neurale artificiale fisi extrag propriile modele din
informatii. Uneori spectrul IR al calculilor urinari compusi dintr-o serie de
constituenti, contine date care se abat de la legea Lambert-Beer (ecuatie liniara
absobtie-concentratie), retelele neurale artificiale sunt utile, in special pentru
extragerea de informatii cantitative din date cu structuri non-liniare.

Prin urmare, s-a evaluat utilizarea unei retele neurale artificiale pentru a
cuantifica 5 componenti intalniti de obicei in calculi urinari.

4.7.2. Aplicarea retelelor neurale in cazul calculilor reno-urinari

A fost folosita o retea neurald cu trei straturi feed-forward cu o functie de
transfer sigmoidalad in stratul ascuns si o functie de transfer liniard in stratul de
iesire. A fost cautatd o arhitecturd a retelei cu cele mai bune performante prin
modificarea numarului neuronilor de intrare (componente principale) si a numarului
de neuroni ascunsi. Numarul neuronilor de iesire a fost fixat la 5, fiecare neuron de
iesire serveste ca un indicator pentru un tip diferit de calcul. Reteaua neurald
folosita este cu 3 nivele: un nivel de intrare, un nivel ascuns si un nivel de iegire.
Numarul unitatilor (neuronilor) de intrare este 25. Valorile de intrare X(i) reprezinta
absorbantele. Numarul unitatilor de iesire este 5, iar valorile de iesire Y(i) reprezinta
concentratiile componentilor din proba (fractia masicda a componentilor). Numarul
neuronilor ascunsi este variat de la 5 la 25 (Fig. 11.99).

Reteaua a fost antrenata pentru componenti puri si amestecuri de acid uric,
carbonat apatita, struvit (fosfat de magneziu si amoniu hexahidrat), oxalat de calciu
monohidrat (whewellite) si oxalat de calciu dihidrat (weddellite). Oxalatul de calciu
monohidrat si carbonat apatita nu sunt disponibile in comert, prin urmare s-a
sintetizat weddewllite [227], iar carbonat apatita s-a obtinut dintr-o serie de probe
atent selectate de calculi urinari ale pacientilor. Puritatea carbonat apatitei a fost
examinata prin compararea spectrului IR cu spectrul din atlasul lui Hesse respectiv
Dao [228, 229] cét si prin analize chimice standard.
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Fig. I1.99. Schema unei retele neurale cu 3 nivele: un nivel de intrare, un nivel ascuns si
un nivel de iesire. Numarul unitatilor (neuronilor) de intrare este 25. Valorile de
intrare X(i) repreintd absorbantele; Numarul unitatilor de iesire este 5, iar valorile
de iesire Y(i) reprezinta concentratiile componentilor din proba (fractia masica a
componentilor). Numarul neuronilor ascunsi este variat de la 5 la 25.

Pentru antrenarea retelei, s-a preparat 42 amestecuri: 25 binare si 17 ternare
contindnd 5 dintre cele mai frecvent intalnite componente ale calculilor urinari. In
cazul amestecurilor binare s-au realizat amestecuri de 1:3, 1:1, si 3:1 (25% , 75%),
(50%, 50%), (75%, 25%). Pentru a testa calitatea retelei neurnale in timpul
antrenarii am preparat un test independent compus din amestecuri (7) artificiale ale
acelorasi componente ca si in setul de antrenare.

Experimente similare au fost realizate de Kuzmanovski si colaboratori [230] s-
a evaluat utilizarea unei retele neurale artificiale pentru a cuantifica numai trei
componenti (whewellite, weddelite si carbonat apatite).

4.7.3 Topologia retelei neurale

Aplicatia software care simuleaza functionarea retelei neurale a fost scris in
Turbo C (Borlan International). Setul de antrenare a fost folosit la obtinerea unei
retele de procesare care are o topologie potrivitd pentru analiza a cat mai multi
componenti dintre cei 5 in probele necunoscute. Numarul de unitdti al nivelului de
intrare este egal cu cel al numerelor de unda selectate plus incd unu (n = 25+1). Au
fost folositi cinci neuroni de iesire, cate unul pentru fiecare component folosit in
setul de antrenare. Neuronii sigmoizi au fost folositi pentru nivelele ascunse si
neuronii liniari pentru nivelele de iesire. Antrenarea retelei s-a realizat pe 46
exemple. Nu au existat conexiuni directe intre nivele de intrare si iesire. Modele de
intrare au fost esalonate pe intervalul dintre 0 si 1 pentru datele de absorbtie si
intre 0 si +1 pentru datele de concentratie.

Daca existda prea mult zgomot in tipare, este posibil ca modelul sa
depdseascd datele ca o consecinta a comportamentului nonlinear al functiei de
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transfer sigmoidal. in acest caz, reteaua va stoca modelele individuale in locul
trasaturilor fundamentale. Odata cu retelele neurale depdsite ca dimensiuni,
antrenarea excesiva va conduce totodata la nepotrivirea (overfiting) cu datele de
antrenare. Astfel, pentru optimizarea (minimizarea) numarului de nivele ascunse si
al neuronilor acestora, s-a monitorizat rezultatul setului de teste independente.

Absorbantele fiecarui numdr de unda spectral au fost prezentate simultan
unitatilor nivelului de intrare, cate un spectru o data. In acelsi timp, valorile
corespunzatoare au fost prezentate neuronilor din nivelul de iesire. Dupa ce fiecare
model de antrenare a fost prezentat in acest mod retelei in etapa feed-forward, au
fost calculate diferentele dintre rezultatul prevazut si valorile reale de iesire. Aceste
diferente au fost apoi utilizate pentru a actualiza masele (concentratiile) din etapa
de back-propagation a procesului de antrenare. Diferentele dintre rezultatul cerut si
cel prezis au fost expreimate ca fiind exprimate ca erori medii patratice pentru
regulile back-propagation de invatare [231]. Intregul proces in cadrul caruia nivelele
de antrenare sunt prezentate retelei pentru actualizarea maselor, se numeste epoca
sau iteratie. Rata de invatare pentru back-propagation eate aleasa astfel incat sa
ofere cel mai scurt timp de antrenare, prevenind asadar orice oscilare.

4.7.4. Metode statistice si de validare

Un scop major al dezvoltdrii retelelor neurale artificiale este o retea de
antrenare bine generalizatd. Generalizarea este capacitatea retelei neurale de a
recunoaste modele necunoscute similare dar nu identice cu modelele de antrenare
datelor de intrare. In prezent, literatura ofera multe modificari ale algoritmilor back-
propagation pentru a intensifica capacitatile de generalizare ale retelelor neurale
[226, 232]. Setul de testare nu a fost expus procesului de antrenare in sine
(ajustarea maselor), cadt mai degraba a fost folosit pentru a monitoriza
performantele de antrenare (din timpul antrenadri). Reteaua neurald are bune
capacitati de generalizare cand RMSE descreste monoton cu numarul de iteratii, atat
pentru antrenare cat si pentru datele de antrenare cat si pentru datele de testare
artificiala. Alegerea topologiei finale de retea se bazeazda pe monitorizerea
performantei retelei impreuna cu modelele de testare din timpul antrenarii. Numarul
de iteratii care produce valoarea minima RMSE a datelor de testare artificiala a este
utilizat n predictia compozitiei probelor necunoscute. Generalizarea proprietatilor
retelelor neurale poate fi, de asemenea, validata prin metodele de scatter plots si
linii de corelare bazate pe valori reale si prezise ale retelei ale probelor de testare
artificiala.

Dupa antrenarea finala, valoarea prezisa a retelei va fi testata prin evaluarea
comparativd a catorva probe de calculi, ale caror compozitii au fost estimate cu
ajutorul cercetarii bibliotecilor de date. Valoarea prezisa a retelei va mai fi evaluata
de asemena si prin comparatia vizualda a spectrelor probelor de calculi extrasi de la
pacienti cu spectrele unei probe artificiale care a fost preparata in conformitate cu
compozitia prezisa de reteau neurala a probelor pacientilor.

4.7.5. Rezultate

In studiile Iui Volmer si colaboratori [233], s-a gasit ca intensitatile
caracteristice benzilor de la 4000 - 400 gm‘l variaza numai in functie de compozitia
specifica dar si in functie de alti factori. In consecinta, ei au folosit numai intervalul
continuu al numerelor de undé de la 1936- 400 cm™ care contine benzile cele mai
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importante pentru componentii identificati. De asemena, normalizarea a fost
realizatd pe acelagi domeniu de numere de unda.

In cazul studiului pentru aceastd teza s-a folosit numere de unda alese
arbitrar apartindnd unui domeniu de und3, mai larg, cuprins intre 3420 si 460 cm™®.
Alegerea numerelor de unda s-a facut astfel incat intensitatea absorbita sa fie
maxima pentru unul din componeti. Mai exact, s-au ales ca date de intrare
absorbantele de la numerele de unda cu specificitate maxima anumitor grupari
chimice din cei 5 constituentii alesi pentru datele de iesire.

Corelatia dintre compozitia prezisa de retea si cea reala a probelor artificiale
de testare folosite pentru monitorizarea performantei retelei in timpul procesdrii
este descrisd in Tabelul II.15. In acest tabel sunt prezentate erorile la antrenare
odata cu schimbarea numarului de neuroani ascunsi. Pentru a se gasi numarul de
neuroni ascunsi. Numarul de neuroni ai nivelululi ascuns a fost redus. Odata ce a
fost gasit numarul de neuroni ascunsi se vor varia factorii de scalare pentru rata de
intrare si iesire si rata de invatare (intr-un studiu ulterior). Reducerea retelei la
nivelul ascuns nu da nici o pierdere a abilitatii de invatare. Selectia topologiei optime
se va baza pe monitorizerea graficelor RMSE ca functie a numarului de epoci
(iteratii) atat pentru datele de antrenare cat si cele de testare in timpul antrenarii.
Criteriul de selectie va fi: divergenta minimima a ambelor curbe si cea mai joasa
valoare a RMSE ale datelor de testare.

Tabel I1.17. Corelatia dintre compozitia prezisa de retea

Concentrati COM COD UA MAP CAP Eroarea la
areald a antrenare

componenti
lor 0.1 0.9 0 0 0

Nr. unitati Rezultate prezise de retea concentratiile

ascunse componentilor (fractia masica)
25 0.19 0.78 0.001 0.005 0.01 0.000137
20 0.13 0.83 0.0009 0.0004 0.02 0.001540
15 0.20 0.78 0.001 0.001 0.01 0.000200
10 0.48 0.38 0.001 0.001 0.12 0.008850
5 0.095 0.869 0.006 0.023 0.005 0.043204

Din tabelul I1.17 se observa ca topologia optima de retea obtinuta are 5
neuroni ascunsi, respectiv 20, pentru scala de intrare intre 1,0 si 0,0. Scala de
iesire si rata de invatare se vor stabili in studiile ulterioare.

BUPT



4.7. Retele neurale 143

0.045
w
[
=
3
e
©
c
2 0.02
€
©
K
©
e
©
<
w
-0.005 5 10 15 20 25 30
Nr. unitati ascunse

Fig. I1.100. Variatia erorii la antrenare in functie de numarul de unitati ascunse

Datele retrospective bazate pe analizele IR a compozitiilor calculilor urinari
din laboratorul nostru au aratat ca cca. 80% din calculii urinari contin calciu. Marea
majoritate a acestor calculi au fost amestecuri binare si ternare compuse din oxalat
de calciu si /sau carbonat apatit

Cei cinci componenti din aceste probe au fost: carbonatapatita, struvit, acid
uric, whewellite si weddellite. Tabelul II.17 aratd corespondeta dintre compoztia
reald si compozitia prezisa de reteaua neuronald pentru prima probd din setul de
testare. In acest tabel a fost descrisda doar corespondenta pentru prima prob3,
deoarece doar pentru aceasta estimarea a fost apropiatd de datele reale. Explicatia
rezida din faptul ca pentru setul de antrenare al acestui tip de amestec au fost
introduse mai multe date (amestecuri cu concentratii diferite). In cazul probelor 2, 3
gi 4 din setul de testare, pentru antrenarea retelei s-au folosit doar cate un amestec.
In cazul probei 5 din setul de testare, amestecul contine un alt component (urant de
amoniu) care nu este component al setului de antrenare (al nivelului de iesire).
Proba 5 din setul de testare, “potrivit eronatd”, a fost introdus pentru a testa
robustetea modelului de retea pentru compozitii care sunt in intregime sau partial
absente din setul de procesare. O nepotrivire serioasa a aparut pentru aceasta
proba.

In viitor trebuie sa folosim un numar mai mare de date de intrare
(absorbantele pentru un anumit domeniu al numerelor de undd). Deoarece, din
date anterioare, s-a demostrat cd deplasarea numerelor de unda care nu contribuie
la informatii structurale au fost importante pentru retelele de antrenare care au
putut obtine rezultate generalizabile pentru probe necunoscute dupa antrenarea
retelei neuronale. Criteriul pentru o topologie corecta este considerat a fi o
performantad similara asupra procesarii si a datelor de testare, de exemplu acelasi
ordin al RMSE si aceeasi tendintda, date de care s eva tine cont in experimente
viitoare. Daca erorile rezultate urmeaza aceeasi tendintd se poate presupune cu
siguranta ca trasaturile principale ale modelului sunt invatarea si nu numai
trasaturile specifice ale setului de procesare. Deci, va fi posibild o predictie pentru
modele noi.
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Pentru probele pacientilor, compozitia prezisa de retea trebuie retinut ca
compozitia ,reala” a probelor pacientilor care va fi folositd pentru validarea retelelor
neuronale vor fi estimate de asemena. Uratul de amoniu continut de proba
demonstreaza ca compozitiile calitative neinrudite a celora din setul de procesare
pot vea drept rezultat deviatii serioase de la compozitia realea pentru cativa
componenti sau toti componentii.

Se poate concluziona ca predictia compozitiilor probelor necunoscute cu
retele neuronale artificiale ar trebui luate in consideratie cu mare grija cand
compozitiile sunt mult diferite de setul de procesare. Aparent, este necesara
adaugarea unor reguli expert simple dupa completarea calculului retelei neurale a
probelor necunoscute.

Rezultatele din studiile noastre dar si din cele anterioare, aratd ca retelele
neurale pot fi folosite pentru determindri de rutina ale compozitiei cantitative a
calculilor urinari. Totusi, antrenarea retelelor neurale artificiale este impiedicata de
faptul ca multe variabile trebuie sa fie manual optimizate pentru obtinerea retelelor
cu o buna generalizare. Timpul pentru o sesiune de procesare completa poate fi de
asemena considerabil. Sesiunile de procesare pentru retelele (e.g 15 000 epoci) au
fost de 24 ore. Cateva sisteme de tip grup pentru operatiile nefrecvente prin care
parametrii de procesare sunt schimbatia automat dupa fiecare sesiune de procesare,
este recomandatd cu staruintd. Totusi, au fost obtinute retelele neurale de
incredere, predictia compozitiei probelor necunoscute este data in cateva secunde.

Majoritatea calculilor urinari nu contin mai mult de 3 componenti. Daca
indentificarea componentilor calculilor urinari este cunoscutd dinainte rezulatate
usor mai bune pot fi obtinute prin folosirea unei retele care a fost antrenata numai
cu componentii de interes. Totusi pentru analiza calculilor urinari, céastiguri in
obtinerea acuratetei au fost obtinute prin folosirea unor retele, astfel ca antrenarea
de retea cu 5 componente este neglijabila (date neprezentate).

Noi am folosit un algoritm simplu de antrenare al retelelor neurale. Trebuie
revazut,ajustat si imbunatatit. De asemenea, potrivit datelor din literatura, pentru
selectia topologiei optime va trebui sa se bazeze pe monitorizerea graficelor RMSE
ca functie a numarului de epoci atat pentru datele de antrenare cat si cele de
testare in timpul antrenarii. Criteriul de selectie va fi: divergenta minimima a
ambelor curbe si cea mai joasa valoare a RMSE ale datelor de testare.

In concluzie, predictia compozitiei cantitative a calculilor urinari prin retele
neurale artificiale este de uz practic in laboratoarele chimice. Alte metode de
calibarare multivariata (ex. PLS) pot fi aplicate cu succes dar acestea cer pasi diferiti
de procesare a datelor. Prin urmare, aceste metode de calibrare multivariate sunt in
special utilizabile numai in programele comerciale cu posibilitati de procesare
limitata sau fara posibilitati de procesare. In prezent noi suntem angajati in
pregatirea softului care va fi disponibil intr-un program de preprocesare a datelor, si
cateva reguli expert simple pentru predictia compozitia calculilor urinari analizati cu
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Concluzii generale

Studiul prezentat in teza a urmarit obtinerea unor rezultate cat mai
complete, de precizie si acuratete ridicata privind compozitia si structura calculilor
reno-urinari prin trei metode instrumentale (analiza termica, spectroscopia FT-IR si
difractia de raze X) selectate ca fiind cele mai performante pentru acest tip de
analiza.

Cele trei metode au fost si sunt utilizate la acest tip de analize intr-o serie
de studii, insa rezultatele raportate nu pun in valoare posibilitatile maxime pe care
le ofera aceste tehnici si din care se pot obtine informatii mult mai complete, mai
ales in cazul in care sunt asociate in functie de natura si complexitatea calculului.

Studiul nu a urmarit analiza compozitiei calculilor in functie de anumiti
factori statistici (alimentatie, provenienta, varsta, clima, mostenire genetica) sau de
un ansamblu de cazuri de boald de un anumit profil.

Principalele rezultate

- s-au clasificat un numar de 84 calculi in grupe (tipuri de calculi) pe baza
analizei morfologice (aspect, culoare, dimensiune, microscopie optica) in calculi
simpli si micsti de natura oxalica, urati, fosfati;

- In urma analizei chimice pe cale uscata si umeda a fost selectat un numar
de 18 calculi (presupusi a fi de compozitii cat mai diferite), care au fost supusi
analizelor ulterioare;

- s-a efectuat analiza termica pentru cei 18 calculi, inregistrandu-se curbele
termice TG si DTG in atmosfera de azot;

- prin compararea curbelor termice cu cele ale etaloanelor, s-au identificat 8
calculi de tip oxalat, 2 calculi de tip acid uric, 3 calculi de tip fosfat si 5 calculi micsti.

- din forma curbelor termice si din calcule stoechiometrice s-a stabilit
compozitia calculilor 1+4 ca fiind calculi de tip oxalat de calciu monohidrat, iar
calculii 5+8 ca fiind de tip oxalat de calciu dihidrat sau amestec de oxalati;

- s-a introdus pentru prima data utilizarea unui algoritm ri= CO/CO, si r2=
H,O/CO, prin care se poate stabili daca in compozitia calculului se gasesc substante
organice (r1> 0,636), respectiv daca calculul contine un amestec de oxalati (0,41
<r2<0,82);

- din masa reziduald s-a determinat puritatea calculului respectiv prezenta unor
materiale inerte;

- din pierderea de CO, se poate determina cu exactitate cantitatea de
CaC,04-H,0 in calculii simpli sau micsti de tip oxalat-urat sau oxalat-fosfat;
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146 Concluzii generale

- prin analiza termica s-a identificat amestecul de (CaC,04:H,O +
CaC,04:2H,0), dar nu s-a putut determina cu precizie raportul in care cele doua
componente se gasesc in amestec;

- punerea in evidentd a compozitiei calculului mixt oxalat-urat s-a realizat
intr-un mod original prin prepararea unui amestec acid uric-oxalat de calciu
monohidrat;

- s-a efectuat un studiu cinetic pentru oxalatul de calciu monohidrat etalon
comparativ cu calculul 1 de tip CaC,04'H,0, respectiv cu un calcul 5 de tip
CaC,04:2H,0 cu privire la stabilitatea termica si structura acestora;

- s-au stabilit modelele cinetice privind mecanismul procesului de
deshidratare rezultdnd ca mecanismul pentru calculul 5 (CaC,04:1,8H,0) este diferit
de cel al CaC,04-H,0 pur (etalon) si calculului 1 (CaC,04:1,1H,0);

- dependenta energiei de activare de gradul de conversie a aratat ca
procesele de deshidratare a probelor investigate sunt complexe, constédnd din reactii
consecutive, paralele si/sau reversibile. Valorile parametrilor cinetici ai procesului de
deshidratare sunt specifice fiecarei probe investigate;

Analiza termica este cea mai buna metoda de investigare a
compozitiei calculilor micsti permitind diferentierea neambigud a
componentilor (identificare, dozare).

- rezultatele obtinute prin spectroscopia FT-IR a celor 18 calculi investigati
au aratat ca in cazul calculilor simpli, componentii pot fi identificati cu o buna
precizie iar in cazul calculilor micsti identificarea este mult mai dificild datorita
suprapunerii unor benzi caracteristice;

- s-a utilizat pentru prima data derivata a doua a spectrelor de absorbtie in
infrarosu, la identificarea componentelor din calculii micsti de tip COM+AU, respectiv
COM+CAP;

- utilizarea derivatei a doua a spectrelor de absorbtie FT-IR pentru calculii
micsti de tip oxalati a condus la identificarea unui amestec de COM si COD.

Metoda spectroscopica FT-IR este o metoda mai rapida decat analiza
termica, la identificarea componentilor, dar este mai dificil de utilizat in
analiza cantitativa.

- spectrele de difractie a celor 18 calculi au aratat ca in compozitia lor se
gasesc compusi bine cristalizati;

- identificarea compusilor cristlizati in calculii simpli si micsti a confirmat cu
exactitate rezultatele obtinute prin analiza termica si spectroscopie FT-IR;

- analiza de difractie de raze X a permis identificarea atat a calculilor simpli,
cat si a celor micsti prin compararea spectrelor inregistrate cu date spectrale
indexate in fise ASTM;

- identificarea prin analiza RX a calculilor micsti de tip oxalati a fost mai
eficienta decat prin analiza termica (in cazul amestecului de oxalati) si spectroscopie
FT-IR (in cazul calculilor de tip urat-oxalat), intrucat prezinta spectre de difractie
foarte diferite specifice fiecdrui tip de cristalizare;

- In cazul calculilor fosfatici identificarea este mai dificila datorita spectrelor
de difractie complexe si a diversitatii naturii compusilor de tip fosfat;

Tehnica difractiei de raze X identifica cu precizie constituentii
cristalini ai calculilor, dar detecteaza cu dificultate constituentii minori sau
amorfi din compozitia calculilor micsti.
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Exploatarea acestor metode la performantele pe care le ofera si
corelarea rezultatelor obtinute prin cele trei metode, pot conduce la
informatii precise si de acuratete ridicata pentru diagnoza urolitiazei.

- prin microscopie electronica de baleiaj (SEM) s-a reflectat distributia
componentelor majore din compozitia calculilor reno-urinari; din imaginile SEM se

- remarca faptul cd acelasi compus cristalin din compozitia calculilor poate
realiza tipuri diferite de textura, in combinatie cu alti constituient;i.

- prin spectrometria de absorbtie atomica s-a determinat continutul
metalelor in urme din compozitia a 106 calculi simpli si micsti de naturd oxalica;

- marea variatie a concentratiei metalelor de la un caz la altul si de la un tip
de litiaza la altul pledeaza pentru un mecanism complex dependent de factori
fiziologici, morfo-fiziologici, ecologici in urolitogeneza.

- rolul metalelor in procesul de nucleere in formarea calculilor ramane inca o
chestiune deschisa;

- pentru prima data s-a utilizat un studiu de implementare a retelelor neurale
artificiale privind predictia compozitiei calculilor reno-urinari.

- s-a evaluat utilizarea unei retele neurale artificiale pentru a cuantifica 5
componenti intalniti de obicei in calculi urinari (acid uric, carbonat apatita, struvit,
oxalat de calciu monohidrat si oxalat de calciu dihidrat);

- predictia compozitiei cantitative a calculilor urinari prin retele neurale
artificiale este de uz practic in laboratoarele chimice.

Contributii originale

- selectarea celor mai performante metode fizico-chimice de analizd a compozitiei si
structurii calculilor;

- gruparea calculilor prin procedee si metode bine alese;

- introducerea algoritmului r1= CO/CO,, respectiv r2= H,0/CO, pentru determinarea
prezentei In compozitia calculilor de oxalati a substantelor organice (r1> 0,636),
respectiv a amestecului CaC,04-H,0 si CaC,04:-2H,0 (0,41< r2< 0,82);

- stabilirea si verificarea compozitiei calculilor micsti de tip oxalat- acid uric prin
compararea cu un amestec sintetic de compozitie cunoscuta preparat in laborator;

- identificarea unor caracteristici specifice pentru fiecare component si corelarea
acestora in cazul calculilor micsti;

- abordarea studiului cinetic pentru calculii de tip oxalat de calciu comparativ cu
substanta pura de oxalat de calciu monohidrat;

- utilizarea pentru prima data a derivatei a doua a spectrelor de absorbtie FT-IR Ia
identificarea componentelor din calculii micsti de tip CaC,04-H,0- acid uric, respectiv
CaC,04-H,0- carbonat apatita;

- coroborarea si corelarea rezultatelor obtinute prin cele trei metode (analiza
termica, spectroscopie FT-IR si difractie de raze X) in vederea stabilirii limitelor si
performantelor acestora la determinarea compozitiei si structurii calculilor;

- implementarea pentru prima data a retelelor neurale artificiale privind predictia
compozitiei calculilor reno-urinari;

- utilizarea unei retele neurale artificiale pentru a cuantifica 5 componenti cel mai
frecvent intalniti Tn calculii urinari (acid uric, carbonat apatita, struvit, oxalat de
calciu monohidrat si oxalat de calciu dihidrat);
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Curbele termice ale etaloanelor

Anexa 1l
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CaC,0, -2 H,0 (weddellite)
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Anexe 151
MgNH,PO,-6 H,O (struvite)
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Spectre FT-IR ale etaloanelor
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Absorbanta (n.a.)
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Absorbanta (n.a)
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Fise ASTM (JCPDS)

Oxalat de calciu monohidrat: CaC,0,4 -H,O (whewellite):
JCPDS 20 -231 monoclinic STP (HKL) +0

Oxalat de calciu dihidrat: CaC,0, -2 H,0 (weddellite):

JCPDS 17 - 541 STP tetraedric (HKL) +0
Acid uric CsH4N403: JCPDS 22 - 2000 STP monoclinic (HKL) +0
Carbonat apatita Ca;o (PO4)3 (CO3)3 -(OH),:

JCPDS 19-272 STP hexagonal (HKL)+0
Fosfat dublu de amoniu si magneziu MgNH4PO,4-6 H,0 (struvite)

JCPDS 15-762 STP ortoedric (HKL) +0

Anexa 3
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