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Consumul de alcool creste nivelul de endoteline, aceasti relatie fiind direct proportionald
cu doza de alcool consumat. Unele studii au demonstrat ci cresterea nivelului de endoteline
la persoanele cu abuz cronic de alcool poate fi unul din mecanismele dezvoltdrii hipertensi-
unii arteriale la aceste persoane [172].

Vasdev et al. au analizat efectul consumului moderat de vin rosu asupra proprietitilor
adezive ale monocitelor umane fata de endoteliul vascular la barbatii sinitosi [194]. Ade-
ziunea monocitelor de endoteliul vascular indusd de TNF a fost abolitd la consumul vinu-
lui rosu. Autorii sugereazi ci acest efect poate fi datorat inhibitiei expresiei moleculelor de
adeziune pe suprafata monocitelor. Studii in vitro au demonstrat cd TNF inhiba proliferarea
celulelor endoteliale si procesul de reendotelizarea in cadrul leziunilor arteriale.

1.5. Impactul alcoolului si a leziunilor traumatice

Consumul de alcool reprezinti un factor de risc major pentru toate tipurile de leziuni- in-
tentionate si neintentionate. Este cunoscut i faptul cd etanolul modificd raspunsul fiziologic
al organismului in cadrul traumelor de diferitd geneza si contribuie la cresterea mortalitatii
si a complicatiilor[145, 177].

Patogenia leziunilor traumatice/hemoragice in cadrul intoxicatiei cu alcool este asociati cu
hipotensiune marcata din cauza dereglirii rispunsului neuroendocrin care vizeaza restabilirea
stabilitatii hemodinamice. La sobolani, intoxicatia acutd cu alcool urmata de soc hemoragic
(durata 60 min., PA- 40 mmHg) demonstreazi ci initial animalele intoxicate cu alcool prezen-
tau un nivel mai redus al PA si o micsorarea marcanti a nivelului PA ca rdspuns la hemoragie
comparativ cu lotul animalelor fira alcool. Ca rezultat, s-a emis ipoteza ci aceste modificiri se
datoreaza tulburirii eliberdrii de catecolamine §i vasopresin ca raspuns la hemoragie, sciderii
debitului cardiac, depresiei contractilitatii miocardului sau a raspunsului vascular neadecvat fati
de factorii presori la animalele intoxicate cu etanol [12,150]. Dupd cum s-a mentionat anterior,
hipotensiunea arteriald marcatd indusi de alcool poate fi atribuita incapacititii musculaturii
netede de a raspunde la agentii vasoconstrictori. Studiu experimental arata ci la intoxicatia acu-
ta cu etanol scade contractilitatea inelelor de aorta fatd de fenilefrina [165, 207]. Mai mult decat
atdt, s-a aratat ca intoxicatia cu alcool accentueazi cresterea nivelului alanin aminotransferazei
in serul sanguin in socul hemoragic [18]. Aceste observatii sugereazi accentuarea leziunilor
celulare induse de intoxicatia cu alcool in socul hemoragic. Intoxicatia cu alcool de asemenea
moduleazi raspunsul citokinic la hemoragie. In concordanta cu unele date experimentale, he-
moragia induce o cregtere a expresiei TNFa si IL-1a in tesuturile pulmonilor si splinei in socul
hemoragic. Intoxicatia cu alcool scade nivelul TNFa in pulmoni insd nu produce modificari
semnificate a nivelului IL-1a in plimani si a nivelului TNFa i IL-1a in splind. Aceste deregliri
in sinteza citokinelor din cadrul socului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuti cu etanol,
posibil pot fi cauzate de afectarea raspunsului neuroendocrin in special de sciderea nivelului de
epinefrind §i norepinefrind. Unele studii au stabilit efectele imunomodulatoare ale sistemului
neuroendocrin in special rolul sistemului nervos simpatic. Simpatectomia accentueazi expresia
citokinelor proinflamatoare in tesuturile pulmonilor si splinei [164].

Modificiri marcante a expresiei citokinelor proinflamatoare in tesuturi, cu cresterea
apoptozei neutrofilelor si scaderea activititii fagocitare dupa faza de resuscitare a fost ob-
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comparativ cu lotul animalelor fira alcool. Ca rezultat, s-a emis ipoteza ci aceste modificiri se
datoreaza tulburirii eliberdrii de catecolamine §i vasopresin ca raspuns la hemoragie, sciderii
debitului cardiac, depresiei contractilitatii miocardului sau a raspunsului vascular neadecvat fati
de factorii presori la animalele intoxicate cu etanol [12,150]. Dupd cum s-a mentionat anterior,
hipotensiunea arteriald marcatd indusi de alcool poate fi atribuita incapacititii musculaturii
netede de a raspunde la agentii vasoconstrictori. Studiu experimental arata ci la intoxicatia acu-
ta cu etanol scade contractilitatea inelelor de aorta fatd de fenilefrina [165, 207]. Mai mult decat
atdt, s-a aratat ca intoxicatia cu alcool accentueazi cresterea nivelului alanin aminotransferazei
in serul sanguin in socul hemoragic [18]. Aceste observatii sugereazi accentuarea leziunilor
celulare induse de intoxicatia cu alcool in socul hemoragic. Intoxicatia cu alcool de asemenea
moduleazi raspunsul citokinic la hemoragie. In concordanta cu unele date experimentale, he-
moragia induce o cregtere a expresiei TNFa si IL-1a in tesuturile pulmonilor si splinei in socul
hemoragic. Intoxicatia cu alcool scade nivelul TNFa in pulmoni insd nu produce modificari
semnificate a nivelului IL-1a in plimani si a nivelului TNFa i IL-1a in splind. Aceste deregliri
in sinteza citokinelor din cadrul socului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuti cu etanol,
posibil pot fi cauzate de afectarea raspunsului neuroendocrin in special de sciderea nivelului de
epinefrind §i norepinefrind. Unele studii au stabilit efectele imunomodulatoare ale sistemului
neuroendocrin in special rolul sistemului nervos simpatic. Simpatectomia accentueazi expresia
citokinelor proinflamatoare in tesuturile pulmonilor si splinei [164].

Modificiri marcante a expresiei citokinelor proinflamatoare in tesuturi, cu cresterea
apoptozei neutrofilelor si scaderea activititii fagocitare dupa faza de resuscitare a fost ob-
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tentionate si neintentionate. Este cunoscut i faptul cd etanolul modificd raspunsul fiziologic
al organismului in cadrul traumelor de diferitd geneza si contribuie la cresterea mortalitatii
si a complicatiilor[145, 177].

Patogenia leziunilor traumatice/hemoragice in cadrul intoxicatiei cu alcool este asociati cu
hipotensiune marcata din cauza dereglirii rispunsului neuroendocrin care vizeaza restabilirea
stabilitatii hemodinamice. La sobolani, intoxicatia acutd cu alcool urmata de soc hemoragic
(durata 60 min., PA- 40 mmHg) demonstreazi ci initial animalele intoxicate cu alcool prezen-
tau un nivel mai redus al PA si o micsorarea marcanti a nivelului PA ca rdspuns la hemoragie
comparativ cu lotul animalelor fira alcool. Ca rezultat, s-a emis ipoteza ci aceste modificiri se
datoreaza tulburirii eliberdrii de catecolamine §i vasopresin ca raspuns la hemoragie, sciderii
debitului cardiac, depresiei contractilitatii miocardului sau a raspunsului vascular neadecvat fati
de factorii presori la animalele intoxicate cu etanol [12,150]. Dupd cum s-a mentionat anterior,
hipotensiunea arteriald marcatd indusi de alcool poate fi atribuita incapacititii musculaturii
netede de a raspunde la agentii vasoconstrictori. Studiu experimental arata ci la intoxicatia acu-
ta cu etanol scade contractilitatea inelelor de aorta fatd de fenilefrina [165, 207]. Mai mult decat
atdt, s-a aratat ca intoxicatia cu alcool accentueazi cresterea nivelului alanin aminotransferazei
in serul sanguin in socul hemoragic [18]. Aceste observatii sugereazi accentuarea leziunilor
celulare induse de intoxicatia cu alcool in socul hemoragic. Intoxicatia cu alcool de asemenea
moduleazi raspunsul citokinic la hemoragie. In concordanta cu unele date experimentale, he-
moragia induce o cregtere a expresiei TNFa si IL-1a in tesuturile pulmonilor si splinei in socul
hemoragic. Intoxicatia cu alcool scade nivelul TNFa in pulmoni insd nu produce modificari
semnificate a nivelului IL-1a in plimani si a nivelului TNFa i IL-1a in splind. Aceste deregliri
in sinteza citokinelor din cadrul socului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuti cu etanol,
posibil pot fi cauzate de afectarea raspunsului neuroendocrin in special de sciderea nivelului de
epinefrind §i norepinefrind. Unele studii au stabilit efectele imunomodulatoare ale sistemului
neuroendocrin in special rolul sistemului nervos simpatic. Simpatectomia accentueazi expresia
citokinelor proinflamatoare in tesuturile pulmonilor si splinei [164].

Modificiri marcante a expresiei citokinelor proinflamatoare in tesuturi, cu cresterea
apoptozei neutrofilelor si scaderea activititii fagocitare dupa faza de resuscitare a fost ob-

30 Particularitatile patogeniei socului hemoragic pe fondal de inoxicatie acuta cu alcool




Consumul de alcool creste nivelul de endoteline, aceasti relatie fiind direct proportionald
cu doza de alcool consumat. Unele studii au demonstrat ci cresterea nivelului de endoteline
la persoanele cu abuz cronic de alcool poate fi unul din mecanismele dezvoltdrii hipertensi-
unii arteriale la aceste persoane [172].

Vasdev et al. au analizat efectul consumului moderat de vin rosu asupra proprietitilor
adezive ale monocitelor umane fata de endoteliul vascular la barbatii sinitosi [194]. Ade-
ziunea monocitelor de endoteliul vascular indusd de TNF a fost abolitd la consumul vinu-
lui rosu. Autorii sugereazi ci acest efect poate fi datorat inhibitiei expresiei moleculelor de
adeziune pe suprafata monocitelor. Studii in vitro au demonstrat cd TNF inhiba proliferarea
celulelor endoteliale si procesul de reendotelizarea in cadrul leziunilor arteriale.

1.5. Impactul alcoolului si a leziunilor traumatice

Consumul de alcool reprezinti un factor de risc major pentru toate tipurile de leziuni- in-
tentionate si neintentionate. Este cunoscut i faptul cd etanolul modificd raspunsul fiziologic
al organismului in cadrul traumelor de diferitd geneza si contribuie la cresterea mortalitatii
si a complicatiilor[145, 177].

Patogenia leziunilor traumatice/hemoragice in cadrul intoxicatiei cu alcool este asociati cu
hipotensiune marcata din cauza dereglirii rispunsului neuroendocrin care vizeaza restabilirea
stabilitatii hemodinamice. La sobolani, intoxicatia acutd cu alcool urmata de soc hemoragic
(durata 60 min., PA- 40 mmHg) demonstreazi ci initial animalele intoxicate cu alcool prezen-
tau un nivel mai redus al PA si o micsorarea marcanti a nivelului PA ca rdspuns la hemoragie
comparativ cu lotul animalelor fira alcool. Ca rezultat, s-a emis ipoteza ci aceste modificiri se
datoreaza tulburirii eliberdrii de catecolamine §i vasopresin ca raspuns la hemoragie, sciderii
debitului cardiac, depresiei contractilitatii miocardului sau a raspunsului vascular neadecvat fati
de factorii presori la animalele intoxicate cu etanol [12,150]. Dupd cum s-a mentionat anterior,
hipotensiunea arteriald marcatd indusi de alcool poate fi atribuita incapacititii musculaturii
netede de a raspunde la agentii vasoconstrictori. Studiu experimental arata ci la intoxicatia acu-
ta cu etanol scade contractilitatea inelelor de aorta fatd de fenilefrina [165, 207]. Mai mult decat
atdt, s-a aratat ca intoxicatia cu alcool accentueazi cresterea nivelului alanin aminotransferazei
in serul sanguin in socul hemoragic [18]. Aceste observatii sugereazi accentuarea leziunilor
celulare induse de intoxicatia cu alcool in socul hemoragic. Intoxicatia cu alcool de asemenea
moduleazi raspunsul citokinic la hemoragie. In concordanta cu unele date experimentale, he-
moragia induce o cregtere a expresiei TNFa si IL-1a in tesuturile pulmonilor si splinei in socul
hemoragic. Intoxicatia cu alcool scade nivelul TNFa in pulmoni insd nu produce modificari
semnificate a nivelului IL-1a in plimani si a nivelului TNFa i IL-1a in splind. Aceste deregliri
in sinteza citokinelor din cadrul socului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuti cu etanol,
posibil pot fi cauzate de afectarea raspunsului neuroendocrin in special de sciderea nivelului de
epinefrind §i norepinefrind. Unele studii au stabilit efectele imunomodulatoare ale sistemului
neuroendocrin in special rolul sistemului nervos simpatic. Simpatectomia accentueazi expresia
citokinelor proinflamatoare in tesuturile pulmonilor si splinei [164].

Modificiri marcante a expresiei citokinelor proinflamatoare in tesuturi, cu cresterea
apoptozei neutrofilelor si scaderea activititii fagocitare dupa faza de resuscitare a fost ob-

30 Particularitatile patogeniei socului hemoragic pe fondal de inoxicatie acuta cu alcool




Consumul de alcool creste nivelul de endoteline, aceasti relatie fiind direct proportionald
cu doza de alcool consumat. Unele studii au demonstrat ci cresterea nivelului de endoteline
la persoanele cu abuz cronic de alcool poate fi unul din mecanismele dezvoltdrii hipertensi-
unii arteriale la aceste persoane [172].

Vasdev et al. au analizat efectul consumului moderat de vin rosu asupra proprietitilor
adezive ale monocitelor umane fata de endoteliul vascular la barbatii sinitosi [194]. Ade-
ziunea monocitelor de endoteliul vascular indusd de TNF a fost abolitd la consumul vinu-
lui rosu. Autorii sugereazi ci acest efect poate fi datorat inhibitiei expresiei moleculelor de
adeziune pe suprafata monocitelor. Studii in vitro au demonstrat cd TNF inhiba proliferarea
celulelor endoteliale si procesul de reendotelizarea in cadrul leziunilor arteriale.

1.5. Impactul alcoolului si a leziunilor traumatice

Consumul de alcool reprezinti un factor de risc major pentru toate tipurile de leziuni- in-
tentionate si neintentionate. Este cunoscut i faptul cd etanolul modificd raspunsul fiziologic
al organismului in cadrul traumelor de diferitd geneza si contribuie la cresterea mortalitatii
si a complicatiilor[145, 177].

Patogenia leziunilor traumatice/hemoragice in cadrul intoxicatiei cu alcool este asociati cu
hipotensiune marcata din cauza dereglirii rispunsului neuroendocrin care vizeaza restabilirea
stabilitatii hemodinamice. La sobolani, intoxicatia acutd cu alcool urmata de soc hemoragic
(durata 60 min., PA- 40 mmHg) demonstreazi ci initial animalele intoxicate cu alcool prezen-
tau un nivel mai redus al PA si o micsorarea marcanti a nivelului PA ca rdspuns la hemoragie
comparativ cu lotul animalelor fira alcool. Ca rezultat, s-a emis ipoteza ci aceste modificiri se
datoreaza tulburirii eliberdrii de catecolamine §i vasopresin ca raspuns la hemoragie, sciderii
debitului cardiac, depresiei contractilitatii miocardului sau a raspunsului vascular neadecvat fati
de factorii presori la animalele intoxicate cu etanol [12,150]. Dupd cum s-a mentionat anterior,
hipotensiunea arteriald marcatd indusi de alcool poate fi atribuita incapacititii musculaturii
netede de a raspunde la agentii vasoconstrictori. Studiu experimental arata ci la intoxicatia acu-
ta cu etanol scade contractilitatea inelelor de aorta fatd de fenilefrina [165, 207]. Mai mult decat
atdt, s-a aratat ca intoxicatia cu alcool accentueazi cresterea nivelului alanin aminotransferazei
in serul sanguin in socul hemoragic [18]. Aceste observatii sugereazi accentuarea leziunilor
celulare induse de intoxicatia cu alcool in socul hemoragic. Intoxicatia cu alcool de asemenea
moduleazi raspunsul citokinic la hemoragie. In concordanta cu unele date experimentale, he-
moragia induce o cregtere a expresiei TNFa si IL-1a in tesuturile pulmonilor si splinei in socul
hemoragic. Intoxicatia cu alcool scade nivelul TNFa in pulmoni insd nu produce modificari
semnificate a nivelului IL-1a in plimani si a nivelului TNFa i IL-1a in splind. Aceste deregliri
in sinteza citokinelor din cadrul socului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuti cu etanol,
posibil pot fi cauzate de afectarea raspunsului neuroendocrin in special de sciderea nivelului de
epinefrind §i norepinefrind. Unele studii au stabilit efectele imunomodulatoare ale sistemului
neuroendocrin in special rolul sistemului nervos simpatic. Simpatectomia accentueazi expresia
citokinelor proinflamatoare in tesuturile pulmonilor si splinei [164].

Modificiri marcante a expresiei citokinelor proinflamatoare in tesuturi, cu cresterea
apoptozei neutrofilelor si scaderea activititii fagocitare dupa faza de resuscitare a fost ob-

30 Particularitatile patogeniei socului hemoragic pe fondal de inoxicatie acuta cu alcool




servata la animalele tratate cu alcool. Aceste modificari ale markerilor imunitatii nespecifice
sunt asociate cu cresterea morbidititii si mortalitatii din cauza Klebsielle pneumonia in peri-
oada de recuperare al animalele intoxicate cu alcool in cadrul socului hemoragic [31, 63].

Rezultatele investigatiilor clinice a pacientilor cu soc hemoragic demonstreazd alteriri
semnificative la pacientii cu alcoolemie majori. In particular, a fost observat nivelul cres-
cut al interleukinei -18 si a interleukinei-6 la acesti pacienti. Desi, aceste studii clinice au
fost efectuate pe un numir nesemnificativ de pacienti, a fost demonstrat ca alcoolul modu-
leaza raspunsul citokinic in cadrul socului hemoragic si creste riscul mortalitatii la acestia
[45,66].

Rezultatele studiilor efectuate pe rozitoare, demonstreazd imunosupresie evidenta la ani-
malele intoxicate cu alcoolul si supuse socului combustional. S-a determinat ca administrarea
orald a etanolului urmata de soc combustional inhiba semnificativ proliferarea limfocitelor T
si B si creste translocarea bacteriand din tractul digestiv. De asemenea s-a demonstrat ca eta-
nolul augmenteaza si leziunile sistemului nervos central in cadrul stirilor extremale prin am-
plificarea edemului cerebral [90]. Alcoolul in cadrul socului combustional sporeste procesul
formadrii radicalilor liberi in ficat si contribuie la dezvoltarea leziunilor hepatice. Rezultatele
investigatiilor experimentale au identificat tulburiri majore in imunitatea mediata celular:
sciderea chemotaxiei limfocitare, inhibitia procesului de proliferare celulari si a sintezei de
citokine [63, 66].

Similar rezultatelor clinice, o crestere dramaticé a nivelului de IL-6 a fost observata si in
modelul experimental de intoxicatie acutd cu etanol asociat cu goc combustional. Nivele cres-
cute ale IL-6 au fost determinate si in omogenatele hepatice la soriceii cu yoc combustional
pe fondal de alcoolemie. Deoarece IL-6 este necesard pentru generarea unui raspuns imun
productiv, nivelul crescut al acesteia contribuie la initierea raspunsului inflamator neadecvat
observat in studii experimentale si clinice. In plus, nivelul crescul al IL-6 poate reprima direct
proliferarea limfocitard prin oprirea ciclului celular in faza G0/G1 si indirect prin stimularea
producerii a TGF-B. TGF-p este un potent supresor al functiilor limfocitare prin inhibitia
producerii a IL-2 si sciderea expresiei receptorilor pentru IL-2. Micgorarea semnificativa a
producerii IL-2 de citre splenocitele soriceilor in cadrul socului combustional pe fondal de
alcoolemie, sugereazi ci efectul imunosupresiv al IL-6 este realizat prin intermediul inhibi-
tiei sintezei IL-2. Nivelul crescut al IL-6 la soriceii supusi socului combustional pe fondal de
intoxicatie cu etanol este asociat cu diminuarea nivelului de glucocorticoizi comparativ cu
nivelul acestora la animalele supuse socului combustional fara alcoolemie. Administrarea
glucocorticoizilor la animalele cu soc combustional pe fondal de alcoolemie scade nivelul
IL-6 si restabileste functiile sistemului imun [74].

Unele studii au demonstrat o scidere a producerii IL-4 (citokina antiinflamatoare) in
cadrul socolui combustional asociat cu alcoolemie. Mai mult ca atit, administrarea in vivo a
IL-4 reduce nivelul de IL-6 si restabileste capacitatea proliferativa a splenocitelor.

Utilizand modele experimentale de soc combustional asociate cu intoxicatie cu etanol pe
soricei s-a confirmat o crestere semnificativd a mortalititii §i a raspunsului inflamator dupa
infectarea intratraheald cu Pseudomonas aeruginosa. Cresterea nivelului citokinelor proinfla-
matoare (IL-6 si TNF-a) si o amplificare a infiltratiei leucocitare in pulmoni a fost observata
la soriceii cu soc combustional asociat cu intoxicatie acutd cu alcool. Producerea excesiva de
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chemokine, expresia excesivd a moleculelor de adeziune si leziunile endoteliului vascular se
fac responsabili de acumularea aberanti a leucocitelor in tesutul pulmonar [96].

Este cunoscut faptul ci atéat etanolul cét si ischemia intestinald deregleazé functia de ba-
riera a intestinului si creste posibilitatea dezvoltrii stirilor de sepsis in cadrul socului de di-
ferita origine. Efectele combinate ale actiunii alcoolului si ischemiei asupra epiteliului intesti-
nal actualmente sunt putin elucidate. Studii efectuate pe culturi celulare (Caco2) au aritat ci
atat la tratarea cu alcool cat si in conditii de hipoxie creste sinteza de citre aceste celule a IL-6
si a TNF-a. In plus, alcoolul si hipoxia au efect aditiv asupra procesului de apoptozi si asupra
permeabilitdtii celulare aceasta fiind cea mai vadita in lotul celulelor tratate cu alcool si su-
puse hipoxiei. Aceste date sugereazi ci alcoolul si ischemia pot avea efecte sinergiste asupra
procesului de producere a citokinelor §i asupra permeabilitatii intestinale [15, 16, 122, 145].

Agsadar, alcoolul determind efecte negative asupra organismului manifestate prin com-
promiterea homeostaziei hemodinamice, imune si metabolice.

1.6. Tehnici de resuscitare si tratament a SH

Abordarea traditionala a managementului socului hemoragic este directionata asupra
controlului hemoragiei si restabilirii perfuziei organelor prin administrarea diferitor solutii
pentru resuscitare [37, 76, 95]. Date experimentale si clinice contemporane evidentiaza di-
ferite efecte adverse induse de solutiile utilizate in procesul de resuscitare a persoanelor cu
soc hemoragic. Actualmente, studiile clinico-experimentale sunt orientate spre fortificarea
armamentariului remediilor farmacologice utilizat in tratamentul patogenetic complex al so-
cului hemoragic [141].

Infuziile de substante cristaloide si transfuziile de sdnge sunt cele mai importante in tra-
tamentul pre- si intraspitalicesc a socului hemoragic [108]. Transfuziile de singe sunt soli-
citate pentru repletia capacitatii de transport a oxigenului, dar de obicei singele nu poate fi
utilizat la etapa prespitaliceasca deoarece necesita refrigerare. La etapa prespitaliceascd sunt
recomandate utilizare a 4 tipuri de solutii.

Solutia Ringer lactat (RL) este cea mai disponibila si frecvent utilizatd in resuscitarea
socului hemoragic. Aceastd solutie este necostisitoare si echilibreazi rapid compartimentul
extracelular, restabilind deficitul de lichide asociat hemoragiei. Administrarea volumelor ma-
sive de Ringer lactat rezultd in micsorarea presiunii oncotice in spatiul vascular. Deoarece
administrarea cristaloizilor este un fenomen de rutina la resuscitarea pacientilor cu soc he-
moragic, unele studii au pus semne de intrebare asupra efectelor acestora asupra raspunsului
imun indus de socul hemoragic.

Infuzia rapida a volumelor mari de solutii cristaloide conduc la cresterea rapida a returu-
lui venos spre inima si respectiv a rezistentei vasculare periferice. Dacé functia cordului este
compromisd de starea hipovolemici, ischemici si hipoxicd indelungatd atunci suprasolici-
tarea prin volum i rezistentd provoaci afectarea functionala a miocardului si poate induce
insuficientd contractila marcatd. Ultimul aspect este rezultatul alterdrii miocardiocitelor in
conditiile activdrii stresului oxidativ i a excesului de calciu asociate sindromului de reper-
fuzie, asociat cu deregléri electrofiziologice, inclusiv fibrilatia atriali. Comparativ cu plasma
sanguind, solutia RL are osmolaritatea mai redusa (273 mOsm/l versus 285-295 mOsm/1) re-
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spectiv volumul mare de solutie RL reduce osmolaritatea plasmei sanguine i poate contribui
la dezvoltarea edemului cerebral [136, 141]..

Investigatii experimentale au demonstrat ca solutia Ringer lactat exacerbeazd producerea
de citre neutrofile a radicalului superoxid si creste capacitatea de adeziune a acestora fata de
endoteliul vascular. Este remarcabil faptul cd infuzia solutiei Ringer lactat la animale fard soc
hemoragic de asemenea este urmata de activarea neutrofilelor. Neutrofilele umane izolate
tratate cu solutie RL cresc sinteza speciilor reactive de oxigen [86]. De asemenea a fost de-
monstrat ci resuscitarea agresiva cu solutii cristaloide este urmatd de cresterea nivelului de
citokine proinflamatoare (IL-1, [L-6 5i TNF). Resuscitarea cu solutie RL a socului hemoragic
amplificd procesul de apoptozi a celulelor din intestine si ficat. Unul din avantajele semnifi-
cative ale solutiei Ringer lactat este furnizarea surselor de bicarbonati ca rezultat al metabo-
lizarii lactatului la CO, si H,O, si spre deosebire de bicarbonat Ringer lactat nu precipiteaza
calciul administrat intravenos in solutii [155, 159, 171].

Administrarea solutiilor coloidale ce tind a se mentine in compartimentul vascular este
sustinutd pentru tratamentul socului hemoragic. Deoarece solutiile coloidale se mentin timp
mai indelungat in spatiul vascular, administrarea acestora in volume mai mici la resuscitarea
socului hemoragic ating stabilitate hemodinamicd mai evidentiatd comparativ cu solutiile
cristaloide. Totusi, solutiile coloidale sunt mai costisitoare, scad nivelul calciului ionizat din
serul sanguin si scad nivelul imunoglobulinelor circulante. Multiple studii experimentale si
clinice au comparat efectele resuscitarii cu cristaloizi si coloizi [148, 159, 174].

Eliminarea solutiilor coloidale (Dextrani) din organism preponderent are loc prin ri-
nichi, deteriorand functiile renale. In cadrul infuziilor de Dextran creste riscul dezvoltarii
insuficientei renale, datorita precipitatiei moleculelor mici in sistemul reticuloendotelial cu
afectarea aparatului glomerular pani la dezvoltarea perioadei de anurie. In conditiile cregte-
rii marcante a permeabilitatii vasculare, moleculele cu masa moleculard mare extravazeaza
in sectorul extravascular provocand expansiunea edemului interstitial. In conditiile hipovo-
lemiei, presiunea hidrostatica din capilarele glomerulare scade, respectiv infuzia solutiilor
coloidale sporesc semnificativ presiunea oncotica contribuind la diminuarea filtratiei glome-
rulare. Acest mecanism al insuficientei renale poate fi diminuat prin administrarea concomi-
tentd si a solutiilor cristaloide cu scopul refacerii presiunii de perfuzie[192].

Unele studii demonstreazi ci dextranii cu masid moleculard mare administrati in doze
mari interfereaza sistemul sanguin de coagulare, fenomen cu importanta deosebitd in cadrul
hemoragiilor. Dextranii inhiba proprietitile adezive ale plachetelor prin asocierea cu facto-
rul von Willebrand si cu alti factori de coagulare (II, V, VII), creédnd astfel conditii favorabile
pentru instalarea sindromului hemoragic. In plus, preparatele coloidale sintetice potenteaza
sistemul fibrinolitic prin cresterea ponderii activatorului plasminogenului si a alfa2- antiplas-
minei.

O complicatie severd indusa de infuzia preparatelor coloidale este posibilitatea dezvol-
tarii reactiilor alergice la unele substante coloidale sintetice asa ca dextranii. Aceste reactii
sunt asociate cu anticorpii dexranici, care se crede a fi prezenti la majoritatea populatiei
umane in cantititi mici. Este demonstrat, ci cele mai severe reactii alergice induse de dex-
trani au fost observate la persoanele care prezentau un titru crescut de anticorpi dextranici.
In general, pentru a provoca dezvoltarea reactiilor alergice este necesara administrarea unui
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volum neinsemnat de dextran si de obicei reactia se dezvoltd in primele minute dupa in-
fuzie. Cazuri mai frecvente de reactii alergice au fost apreciate la administrarea dexranilor
cu masa moleculara > 100,000 comparativ cu reactiile alergice dezvoltate la administrarea
dextranilor de ultima generatie. In general, dezvoltarea reactiilor alergice la administrarea
dextranilor cu masa moleculara de 75,000 ori mai mici este un fenomen destul de rara cu
o incidentd de 0.013%- 0.024%. Majoritatea cazurilor de reactii alergice au fost observate
la administrarea dextranilor la persoanele in etate. Comparativ cu alte substante coloide
utilizate in resuscitarea socului hemoragic, incidenta reactiilor alergice induse de dextrani
este de 2 ori mai micd comparativ cu albumina si de 6 ori mai redusd comparativ cu gelatina
[220,221].

Studii clinice si experimentale au demonstrat eficacitatea administrarii volumelor mici
de solutii hipertonice (5ml/kg NaCl 7,5%) in procesul de resuscitare prespitaliceasci a socu-
lui hemoragic. Solutiile hipertonice administrate in volume mici amelioreazi microcircula-
tia, stabilizeaza presiunea arteriald si debitul cardiac si nu afecteaza functiile sistemului imun.
Solutiile hipertonice previn raspunsul inflamator la pacientii traumatizati prin blocarea acti-
vdrii monocitelor si neurofilelor [142]. Expunerea neutrofilelor actiunii solutiilor hipertonice
produce o crestere a nivelului intracelular de AMP ciclic care interfereazi mecanismele de
activare a neutrofilelor. In cadrul socului hemoragic experimental s-a apreciat o reducere a
nivelului de citokine proinflamatoare (IL-1a, IL-1p si IL-2) la administrarea solutiilor hi-
pertonice saline. Afectarea microcirculatiei in socul hemoragic se datoreazi cu predilectie
edemului endoteliocitelor in detrimentul mentinerii unui calibru adecvat perfuziei. Solutiile
hipertonice saline, prin formarea unui gradient osmotic, faciliteaza eliberarea lichidului din
celulele endoteliale restabilind lumenul vascular [50,53, 61].

Hipoxia este unul din factorii patogenetici de bazi a leziunilor celulare atét in perioada
hemoragiei cit si in perioada de resuscitare datorita micsorérii presiunii partiale a oxigenu-
lui in sénge. In acest context este importanta efectuarea hemotransfuziei, care este o misuri
obligatorie in cadrul hemoragiilor masive [175]. Hemotransfuziile sunt asociate atat cu efecte
pozitive (creste capacitatea oxigenicd a sangelui) cét si cu efecte adverse asa ca socul hemoli-
tic postransfuzional, impactul infectios, socul anafilactic si tulburiri reologice 76, 123, 157].
O altd modalitate de redresare a capacitatii oxigenice a singelui in cadrul socului hemoragic
este utilizarea substituentilor sanguini care nu necesitd conditii speciale de pastrare si nu
poseda reactiile adverse mentionate. Substituentii sanguini transportori de oxigen pot fi divi-
zati in doua tipuri: produse pe bazd de hemoglobina si substituenti pe bazi de fluorocarbon.
Emulsiile pe bazi de fluorocarbon sunt usor de produs, au o perioadi de valabilitate lunga
$i poseda efecte imunogene minime. Substituentii sanguini pe baza de hemoglobini poseda
capacitate oxigenicd notabil mai mare i un apreciabil efect oncotic. Dezavantajele includ pe-
rioada scurta de semiviatd, potential de toxicitate renald, hipertensiune pulmonari si efecte
imunogene. Experimentele pe animale si studiile clinice au demonstrat ca substituentii san-
guini pe bazd de hemoglobina poseda efect vasoconstrictor datoritd micsoririi nivelului de
NO prin conjugarea cu hemoglobina modificata care poate penetra endoteliul vascular. De
asemenea preparatele pe baza de hemoglobind modificatd nu reduc rata mortalitatii in cadrul
socului hemoragic si amplificd acidoza [87, 124].
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1.7. Leziunile de reperfuzie posthemoragica

Dezvoltarea leziunilor de reperfuzie incepe odata cu perioada de reoxigenare a tesuturi-
lor ischemiate. Indiferent de cauza hipoxiei, endoteliul vascular pare a fi veriga principala a
patogeniei leziunilor de reperfuzie. Celulele endoteliale sunt foarte sensibile fatd de hipoxie,
manifestind modificiri caracterizate prin cresterea volumului, deregldri ale citoscheletului,
micsorarea fluiditatii membranare, micsorarea aderentei fatd de membrana bazala si fata de
leucocitele activate [47, 52].

Leziunile endoteliale sunt localizate pe tot traseul patului vascular, in special la nivelul
arteriolelor, capilarelor si venulelor. Leziunile venulelor in perioada de reperfuzie se manifes-
ta prin agregare leucocitari-plachetard, adeziunea endoteliala a leucocitelor, migrarea tran-
sedoteliala si cresterea producerii oxidantilor.

In procesul de adeziune la endoteliul vascular si facilitarea extravazarii ulterioare leu-
cocitele utilizeaza diferite proteine de adeziune. Toate 3 tipuri de selectine (endoteliala-E,
plachetara-P si leucocitard-L) sunt implicate in diverse aspecte ale leziunilor de reperfuzie.
Moleculele de adeziune intercelulard (ICAM-1) sunt expresate de citre endoteliul lezat si
expresia acestora este stimulatd de citre TNFa si IL-1a. ICAM-1 se leagd de integrine- dimer
care este prezent pe suprafata neutrofilelor, format din 2 monomeri: CD18 si CD11. CD11
include 3 subtipuri- CD11a, CD11b si CD11c, unul din acesti monomeri este expresat im-
preuni cu CD18 forméand un complex pentru legarea ICAM-1 (78, 88]. Complexul CD11/
CD18 este necesar. pentru adeziunea neurofilelor la endoteliu, migrarea transendoteliald a
neutrofilelor si pentru sinteza H,O2 de citre neutrofilele aderate. De asemenea complexul
CD11/CD18 serveste ca receptor pentru fragmentul C3bi al complementului care mediaza
procesul de fagocitoza al neutrofilelor si macrofagelor. Studii experimentale au demonstrat o
reducere a procesului de extravazare a neutrofilelor prin blocarea CD18 cu anticorpi mono-
clonali, fapt ce poate servi ca baza teoreticd pentru optimizarea tratamentului persoanelor cu
soc hemoragic si alte stari ischemice [70, 89].

La pacienti cu soc hemoragic in perioada de resuscitare livrarea adecvatéd de oxigen ca-
tre tesuturi nu este insotitd de cresterea utilizdrii acestuia. Incapacitatea mitocondriilor de
a utiliza oxigenul este denumiti ca ,hipoxie citopatica® Leziunile de reperfuzie diminueaza
abilitatea mitocondriilor de a forma adenozin trifosfat in procesul de fosforilare oxidati-
vi. Citocromul ¢ oxidaza contribuie la dezvoltarea leziunilor de reperfuzie prin cresterea
producerii speciilor reactive de oxigen in mitocondrii. Excesul de oxidanti pot modula
vulnerabilitatea celulelor fati de rispunsul inflamator in stirile de soc. Este cunoscut faptul
ci modificarea statutului redox activeaza factorul nuclear kappa-B rezultind producerea
de TNF-a [83, 84].

NF-xB este o proteind care apartine familiei factorilor de transcriptie §i contribuie
la sinteza diferitor mediator proinflamatori. NF-kB este un heterodimer constituit din 2
proteine, fiecare p50 sau p52 si p65 corespunde masei moleculare. Subunitatea p50 de ase-
menea este cunoscuti ca nfcB1, subuinitatea p52 este nfkB2 si subunitatea p65- Rel-A.
Aceste proteine sunt sechestrate in citoplasma celulelor neactivate, fiind cuplate cu protei-
ne inhibitorii care se referi la IxB. Degradarea prin proteoliza sau fosforilare a IkB rezultd
in eliberarea NF-kB cu transcriptia ulterioara a genelor specifice. Studii experimentale au
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relevat cd blocarea NF-kB abroga vasodilatarea arteriolelor expuse la actiunea endotoxine-
lor [102].

Leziunile hepatice de reperfuzie reprezintd o complicatie majora, dezvoltate in cadrul
hemoragiilor masive, rezectiilor hepatice si in cadrul transplantului de ficat. Aceste leziuni
au loc in cadrul micsorarii perfuziei parenchimului hepatic pe o perioada de timp, urmati
de reperfuzie. Aceste fenomene rezultd in inducerea riaspunsului inflamator acut care poate
conduce la dezvoltarea leziunilor tisulare semnificative [215].

Prima faza se dezvoltd pe duratd de cateva ore de la reperfuzie si reprezintd un raspuns
mediat de celulele Kupffer augmentat de activarea sistemului complement. Celulele Kupffer
produc specii reactive de oxigen care induc stresul oxidativ si provoaca leziuni celulare a po-
pulatiilor de hepatocite [55]. Aceasta faza este asociata cu leziuni hepatocelulare marcate prin
cresterea moderatd a nivelului transaminazelor in serul sanguin dar cu piéstrarea arhitecto-
nicii hepatice. In pofida leziunilor hepatice nesemnificative dezvoltate in aceasta fazi, stresul
oxidativ induce eliberarea citokinelor proinflamatoare care initiaza si propagd un rispuns
inflamator secundar. Una din cele mai proxime citokine este IL-12, care prezinta nivel sporit
in perioada de ischemie si in perioada precoce a reperfuziei. Cu toate ci sursa celulard a IL-12
rdmane necunoscutd, neutralizarea IL-12 prin administrarea anticorpilor rezulta in sciderea
producerii TNF-a cu diminuarea ulterioara a procesului inflamator. Desi TNF- a prezin-
ta factorul primar care induce raspunsul inflamator in ficat, IL-1 expresatd dupda TNF-a ar
pute avea un rol suplimentar in procesul de recrutare a neutrofilelor. Expresia acestor cito-
kine proinflamatoare este mediatd de activarea factorilor de transcriptie care includ HIF-1 si
NEF-xB. Studii experimentale au demonstrat o asociatie dintre HIF-1 si producerea citokine-
lor de citre celulele Kupffer [226]. In aceastd manieri, faza leziunilor precoce di nastere fazei
leziunilor inflamatorii tardive (fig.1.2.).

Faza secunda a leziunilor de reperfuzie a ficatului se caracterizeazd prin recrutarea si
activarea neutrofilelor in parenchimul hepatic. Rolul principal in procesul de acumulare
a neutrofilelor estre atribuit TNF-a, care induce sinteza chemoatractantilor in special al
chemokinelor de catre macrofagii rezidenti din ficat. In plus, TNF-a stimuleaza celulele
endoteliale ale microvaselor hepatice pentru a creste expresia moleculelor de adeziune [32].
Neutrofilele care aderi la endoteliul vascular sunt activate de citre chemokinele expresate
in focarul de leziune. Neutrofilele acumulate in parenchimul hepatic produc leziuni celulare
prin intermediul elaborarii speciilor reactive de oxigen asa ca anionul superoxid si radica-
lul hidroxil care provoacd moartea hepatocitelor. In plus, proteazele eliberate (colagenaza,
elastaza, catepsina G si heparinaza) din granulele neutrofilelor de asemenea provoaca lezi-
uni ale hepatocitelor. Studii recente sugereaza ci si T-limfocitele de asemenea joacd un rol
important in producerea leziunilor de reperfuzie hepatice. Limfocitele rezidente din ficat
conventional includ kilerii naturali (NK) si gamadelta T-limfocitele. Aceste limfocite pot
amplifica procesul inflamator prin secretia de mediatori solubili asa ca citokinele si chemo-
kinele. Expresia acestor mediatori ulterior pot rezulta in recrutarea unui numar mai mare
de neutrofile §i limfocite in parenchimul hepatic. Leziunile hepatice rezultante, histologic se
caracterizeazd prin focare de necrozd si biochimic prin nivel crescut al transaminazelor in
serul sanguin [55].
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Figura.1.2. Mecanismele leziunilor de reperfuzie in ficat

Pe durata perioadei de ischemie, depletia energetica interfereaza cu transportul activ trans-
membranar, producind edemul celulelor endoteliale i a celulelor Kupffer [24]. Dereglarea echi-
librului dintre monoxidul de azot si endoteline induce vasoconstrictie si ingustarea lumenului
sinusoidal, compromitind fluxul leucocitar cu cresterea timpului de contact dintre leucocite si
peretele vascular. Cresterea timpului de contact dintre neutrofile si celulele endoteliale contri-
buie la adeziunea neutrofilelor care reduc fluxul sanguin in capilarele sinusoidale. Agregarea
plachetard din lumenul sinusoidelor hepatice de asemenea agraveaza fluxul sanguin.

In perioada initiald a leziunilor hepatice mediate de reperfuzie scade nivelul de NO si creste
nivelul de endoteline ceea ce favorizeazd vasoconstrictia vaselor microcirculatorii. Ischemia re-
duce nivelul NADPH si oxigen si induce sinteza arginazei, producind o reducere semnificativi
a nivelului de NO cu o crestere a procesului de degradare a precursorului L-arginina [68].

Agregarea plachetari din lumenul sinusoidelor hepatice nu numai deregleazi fluxul sanguin
dar si amplificd procesul de apoptozi a celulelor endoteliale in perioada de reperfuzie. Plachetele
produc monoxid de azot care ulterior poate fi transformat in peroxinitrit- inductor potent al
apoptozei celulelor endoteliale. Rol deosebit in dezvoltarea leziunilor de reperfuzie este atribuit
nivelului ionilor de calciu si nivelului de adenozina. lonii de calciu sunt esentiali in procesul de
activare a fosolipazelor, proteazelor si nucleazelor si detin un rol important in dereglarea proce-
sului de fosforilare oxidativd cu reducerea ulterioara a nivelului de ATP. Adenozina este un nu-
cleozid purinic eliberat la scindarea enzimaticd a ATP-ului, adenozin difosfatului i adenozin 5-
monofosfatului. Adenozina poseda efecte protective in cadrul ischemiei prin inhibitia agregarii
plachetare, sciderea producerii de endoteline si a speciilor reactive de oxigen. Pe durata perioade
de reperfuzie adenozina si inozina eliberate din ficat interactioneazi cu receptorii adenozinici
A; stimulénd glicogenoliza pentru mentinerea homeostaziei glucozei in organism [67, 162].

Leziunile de reperfuzie a organelor pot fi amplificate prin utilizarea unor strategii agresive
de resuscitare. In cazul administrarii volumelor mari de lichide are loc tulburarea echilibru-
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lui osmotic a sectorului intra- si extracelular. Initial scade osmolaritatea lichidului din spatiul
extracelular, cu translocarea ulterioara a lichidului in spatiul celular si dezvoltarea edemului
celular. Edemul celular rezulta in acidificarea citoplasmei, dilutia proteinelor celulare si inacti-
varea protein kinazelor cu dereglarea procesului de fosforilare- mecanism vital in semnalizarea
intracelulara. Ca rezultat, numeroase functii celulare sunt perturbate, inclusiv functiile hepato-
citelor, miocitelor cardiace si a celulele - pancreatice. Edemul celular intrerupe mecanismele
reglatorii responsabile pentru mentinerea cascadei inflamatoare sub control. In cadrul cresterii
volumului celular are loc activarea fosfolipazei A2 care rezultd in cresterea sintezei de prosto-
glandine si leucotriene. Cresterea acutd a volumului celular de asemenea rezulti in producerea
si eliberarea de citre macrofage a TNF-a. Edemul neuronal provoaci acidificarea veziculelor
sinaptice cu dereglarea procesului de eliberare si recaptare a mediatorilor [106, 163].

Un rol patogenetic important in dezvoltarea leziunilor in socul hemoragic si a leziunilor
de reperfuzie este atribuit stresului oxidativ [184, 225]. Din aceste considerente, este evident
ca resuscitarea asociatd cu potentarea sistemului antioxidant ar reduce leziunile celulare si
raspunsul inflamator. Utilizarea experimentali a antioxidantilor sintetici superoxid dismutaza
$i catalaza a redus semnificativ leziunile hepatice, renale §i pancreatice pe perioada de resusci-
tare si reperfuzie [60,125]. Limitarea expresiei iNOS si a excesului de NO (efect proinflamator)
poate fi realizata in socul hemoragic prin administrarea inhibitorilor nitricoxidsintazei. Studii
experimentale prezinta rezultate variate — de la protective pana la detrimentale la utilizarea
inhibitorilor NOS in cadrul traumei si socului hemoragic. Aceasti variabilitate a rezultatelor
poate fi determinatd de diferentele in aprecierea parametrilor studiati, modelul experimental si
cel mai important de selectivitatea inhibitorilor NOS utilizati. Rezultatele experimentale arati
cd NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)- inhibitor nespecific al NOS amplifica lezi-
unile hepatice si intestinale in cadrul perioadei de reperfuzie a socului hemoragic. Un studiu
clinic a fost intrerupt deoarece tratamentul cu NG-monomethyl- L-arginine a prezentat o rati
crescutd a mortalitatii. Astfel, interesele au fost focusate asupra utilizarii inhibitorilor selectivi
a iNOS mentinand activitatea eNOS. Administrarea (3-[aminomethyl]-benzyl)acetamidine
[(1400W)] inhibitor selective al iNOS s-a soldat cu reducerea leziunilor hepatice in cadrul
socului hemoragic. Acest efect benefic este in concordanta cu efectul protectiv demonstrat al
1400W asupra ficatului apreciat in cadrul socului septic [71, 179].

Investigatiile experimentale cu utilizarea Aminoguanidinei (inhibitor specific al iNOS)
in resuscitarea animalelor cu soc hemoragic au apreciat efecte benefice manifestate prin re-
ducerea inflamatiei si a infiltratiei leucocitare in rinichi, ficat si plimani [71].

Cercetirile clinico- experimentale efectuate pe parcursul a mai multor decenii de citre
savantii autohtoni din cadrul catedrei Farmacologie si farmacologie clinic au condus la im-
plementarea in practica a derivatilor izotioureici si alchilizotioureici, remedii farmacologice
cu efect antihipotensiv pronuntat [4, 6, 21, 22]. Ulterior s-a demonstrat ci efectele vasocon-
strictoare ale derivatilor tioureei sunt datorate inhibitiei specifice a sintezei de NO. Derivatii
S-izotioureei au demonstrat calitati inalte in vederea inhibarii NOS. Actiunea lor este indrep-
tata spre dislocarea legiturilor dintre hem si NOS. Unii compusi din aceasti categorie prezinti
selectivitate fatd de izoformele NOS. De exemplu, S- izopropil- izotiourea demonstreazi se-
lectivitate in vitro fatd de izoforma inductibila umani, iar S-metil- izotiourea in vitro prezinti
actiune echipotenta neselectiv, iar in vivo anihileaza preferential izoforma inductibili [11].
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2. MODIFICAREA STATUTULUI HEMODINAMIC, BIOCHIMIC
S| MORFOLOGIC iN CADRUL SOCULUI HEMORAGIC

In acest compartiment sunt prezentate rezultatele investigatiilor proprii a indicilor he-
modinamici, marcherilor biochimici, nivelului citokinelor pro- si antiinflamatoare precum
si modificarile histologice in organele de importanta vitala in cadrul socului hemoragic ex-
perimental pe durata de 120 min. O atentie deosebita s-a atribuit studierii interrelatiei dintre
modificirile hemodinamice, statutul biochimic, citokinemie si modificdrile morfologice de-
terminate cu certificarea verigilor patogenetice de baza implicate in dezvoltarea disfunctiei
poliorganice in cadrul socului hemoragic.

2.1. Aspecte hemodinamice ale socului hemoragic

Nivelul hipotensiunii arteriale la momentul internarii pacientilor cu soc in departamen-
tul de urgenta este un indicator critic in dezvoltarea consecintelor nefavorabile. Incapacitatea
organismului de a restabili valoarea presiunii arteriale in cadrul starilor de soc asociate cu
hemoragie masiva contribuie la cresterea morbiditatii si mortalitatii acestor pacienti.

Din punct de vedere hemodinamic, presiunea arteriald reprezinta forta exercitatd de
masa sanguind pe unitate de suprafata vasculara. Nivelul presiunii arteriale este conditionat
de patru factori primordiali care sunt supusi unui control nervos si umoral: debitul cardiac,
rezistenta perifericd, elasticitatea vaselor mari denumita si ,impedantd aorticd” si volumul
sangelui circulant. Reglarea tonusului vascular §i prin urmare a debitului sanguin regional
este realizatd in buna parte prin sinteza locala de citre endoteliocite a factorilor cu actiune
vasorelaxantd si a celor cu efect vasoconstrictor. Echilibrul lor determind in final valoarea
tonusului vascular si a nivelului de perfuzie tisulara.

Valoarea medie a presiunii arteriale (MAP) este forta motricd a microcirculatiei si astfel,
un factor determinant al perfuziei tisulare. Presiunea arteriald medie este determinata de
valoarea debitului cardiac (DC), rezistenta vasculara sistemicd (RVS) si valoarea presiunii
venoase centrale (PVC) in functie de relatia urmatoare:

MAP = (DC x RVS) +PVC

Deoarece valoarea PVC este de obicei egala sau aproximativ egala cu 0 mmHg, aceasta
relatie poate fi simplificata la:

MAP aprox = DC x RVS§

Practic, nivelul presiunii arteriale medii nu este determinat prin aprecierea debitului car-
diac si a rezistentei vasculare sistemice, dar numai prin aprecierea nivelului presiunii arteriale
sistolice si diastolice. La o frecventd normald a contractiilor cardiace, MAP valoarea presiunii
arteriale medii poate fi calculatd dupa urmatoarea formula:

i 1 b >
MAP—‘ Pdias!+ A(Psis Pd.‘asr)
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Valorile normale ale MAP sunt in limitele de 70- 110 mmHg, care determini o perfuzie
adecvatd a tesuturilor. Pentru determinarea presiunii arteriale medii cu precizie absolut,
sunt utilizate circuitele electronice analogice sau tehnici digitale. In cadrul prezentului stu-
diu, evaluarea indicilor hemodinamici (frecventa contractiilor cardiace, presiunea sistolica,
presiunea diastolica si presiunea arteriali medie) a fost efectuatd cu ajutorul sistemului com-
puterizat TSE (Technical & Scientific Equipment, Bad Homburg, Germany), programul de
lucru BM (fig. 2.1.).

1:40:00 1569 130 000 e 300:20 32000 X

Figura 2.1. Inregistrarea grafica a indicilor hemodinamici cu sistemul computerizat TSE (Technical & Scientific Equipment, Bad
Homburg, Germany)

Studiile experimentale efectuate au consemnat o descrestere a nivelului presiunii arte-
riale medii la sobolanii cu soc hemoragic pe durata de 120 min. Initial, dupi efuzia a 30%
din volumul total de singe s-a apreciat o micsorarea veridici (p<0,05) a nivelului presiu-
nii arteriale medii cu 60% comparativ cu valoarea initiald a acesteia (fig. 3.2.). La 5 minute
dupd efuzie, nivelul PAM constituia 52,7 + 4,3 mmHg (-51,3%; p<0,05) comparativ cu 107,6+
3,lmmHg — valoarea absolutd a presiunii arteriale medii apreciata pana la hemoragie. Pe
durata de 60 minute a socului hemoragic s-a apreciat un nivel de 63+3,8 mmHg a presiunii
arteriale medii, valoarea fiind cu 42% (p<0,05) mai micd comparativ cu nivelul PAM initiale.
Dupa 120 minute a socului hemoragic la sobolani, presiunea arteriald medie constituia 89,5+
4,85 mmHg versus 107,6+3,1 mmHg de nivelul initial.
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Figura 2.2. Modificarile nivelului presiunii arteriale medii in dinamica socului hemoragic
Legendd: * — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor.

Dinamica modificirilor frecventei contractiilor cardiace la sobolanii supusi socului he-
moragic pe aceeasi perioadi de timp a urmat o evolutie similard modificdrilor nivelului PAM

(fig. 2.3).

Dupi perioada de efuzie, frecventa contractiilor cardiace la sobolani constituia 254422
bitdi pe minut (-39,7%; p<0,05) in raport cu frecventa contractiilor cardiace pana la efuzie-
421+7,6. La min 5 a socului hemoragic frecventa contractiilor cardiace a constituit 377+24,2
batai pe minut (-10,5%; p<0,05), comparativ cu frecventa contractiilor cardiace determinata
initial. Dupa 60 min a SH s-a produs o crestere veridicéd a frecventei contractiilor cardia-
ce (+23%; p<0,05) comparativ cu rata contractiilor cardiace determinati initial. La sfarsitul
perioadei socului hemoragic (120 min), frecventa contractiilor cardiace la animalele socate

constituia 616+22,6 bitdi pe minut (+46%; p<0,05) versus frecventa cardiaca initiala.
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Figura 2.3 Modificarile frecventei contractiilor cardiace in dinamica socului hemoragic
Legendd: * — discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor.
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Asadar, modificérile nivelului presiunii arteriale medii in dinamica socului hemoragic pe
durata 120 minute a consemnat modificiri in forma de unda U; — descrestere semnificativi
initial dupd efuzie si pdna la perioada de 60 minute cu tendinta ulterioara de apropiere de va-
lorile presiunii arteriale medii initiale. Aceste modificiri a indicilor hemodinamici apreciate
in dinamica socului hemoragic pot fi limurite prin prisma functionirii adecvate a mecanis-
melor compensatorii.

Hipovolemia activeazi baroreceptorii situati in principal in sinusul carotidian si arcul aor-
tic, cu o crestere ulterioard a activitatii simpatice si o crestere brusci a producerii epinefrinei si
norepinefrinei de citre medulara suprarenal, efectul actiunii catecolaminelor fiind vasocon-
strictia perifericd. Vasoconstrictia se realizeaza prin activarea a doua tipuri de receptori: recep-
torii a, postsinaptici neuronali excitati de eliberarea de noradrenalini de fibrele adrenergice
terminale postsinaptice; receptorii a, extrasinaptici non-neuronali, situati la nivelul celulelor
musculare netede, la distantd de jonctiunile neuroefectoare. Atunci cind presiunea arteriali
scade sub 50 mmHg, se include un al doilea nivel de reglare simpaticomimetic care este direct
generat de sistemul nervos central ischemiat. In final se ajunge la cresterea rezistentei sistemice
globale, iar rezistentele vasculare locale sunt variabile. Astfel, reactivitatea adrenergici provoaci
redistribuirea debitului cardiac cu tendinta de a pastra fluxul sanguin la nivelul organelor vitale
(creier, cord, pliméni) unde rezistentele sunt mai putin modificate in defavoarea teritoriilor ne-
vitale (piele, muschi scheletici, circulatie splanhnici) unde rezistenta creste foarte brusc. Aceasti
centralizare a circulatiei este posibild deoarece arteriolele din muschi si sistemul splanhnic pre-
zintd un numdr mare de a receptori, pe cand vasele din creier si cord sunt sirace in a receptori.
Eliberarea prelungita de catecolamine determina si vasoconstrictia venelor, iar stimularea p
receptorilor cardiaci produce tahicardie si cresterea contractilitatii cardiace. Cresterea eliberarii
de renind conduce la conversia angiotensinogenului in angiotensina I. Sub actiunea enzimei
de conversie, angiotensina [ este transformati in angiotensina II, un puternic vasoconstrictor.
Activarea sistemului renina- angiotensina- aldosteron contribuie si la sporirea nivelului de al-
dosteron, care reabsoarbe intensiv sodiul din urina primari contribuind la hipernatriemie si
hiperosmie. Hiperosmia excitd osmoreceptorii hipotalamici, ceea ce permite cresterea nivelului
de vasopresina cu reabsorbtia intensa a apei vizand restabilirea volemiei [1, 8, 10].

Initial repletia volemicd in cadrul socului hemoragic se realizeazi printr-un mecanism
rapid care permite mobilizare a singelui din depozite: ficat, splind s.a. Intr-un prim timp, sti-
mularea simpaticd provoaca o constrictie a sfincterului precapilar, care conduce la sciderea
presiunii hidrostatice. Aceasta antreneaza un pasaj de lichide din interstitiu in capilare. Un
rol deloc neglijabil in restabilirea volemiei apartine sistemului limfatic. S-a determinat ci
pierderea lichidiana de 30%, volumul limfatic se poate tripla. Participarea sistemului limfatic
la refacerea volemiei ar putea fi explicatd prin cresterea contractilititii vaselor limfatice, fie
spontan in functie de distensia vasculari, fie prin intermediul stemului nervos simpatic si al
secretiei crescute de catecolamine [5].

2.2. Modificarile biochimice in cadrul socului hemoragic

Evolutia socului hemoragic se asociazi cu leziuni ale organelor vitale ceea ce impune
medicinii de urgentd o problema dificild in promovarea eficienti a masurilor de corectie ale
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acestora. Se impune primordial aprecierea indicilor functionali si statutului biochimic care
ar reflecta severitatea impactului hemoragic. Este oportun estimarea probelor biochimice si
nivelele circulante ale enzimelor celulare organospecifice deoarece inca nu este stabilit un
algoritm de diagnostic biochimic al socului hemoragic si nu sunt demarcate valorile corela-
tive ale nivelului enzimemiei cu gradul de leziune al organelor vitale pe perioada evolutiei
socului hemoragic.

Orice celuli specializatd dispune de acele enzime, care catalizeaza efectiv reactii in con-
formitate cu specia celulei. Unele enzime sau seturi de enzime se afld in toate tipurile de
celule, de exemplu, enzimele implicate in cai metabolice fundamentale cum sunt biosinteza
proteinelor si acizilor nucleici, glicoliza, ciclul acizilor tricarboxilici etc .

In conditii normale concentratia enzimelor este cuprinsi intre anumite limite considera-
te valori normale. Constanta concentratiei in plasma a fiecarei enzime este rezultatul echili-
brului dintre viteza destructiei celulare, pe de o parte, si eliminarii cu urina, pe de alta parte.
Durata circulatiei enzimelor in plasma este cu mult mai mica decat in celule, exprimandu-se
prin ,,timpul de injumatatire®- timp, dupa care activitatea enzimei se reduce la jumatate.

Leziunile celulare de orice etiologie sunt cauzele cresterii sau scidderii nivelului enzime-
lor celulare in sainge — a enzimemiei. Spectrul enzimemiei §i concentratia acestora in singe
corespunde atat organului lezat, cat si profunzimii alterarii celulare [7].

Alanin aminotransferaza (ALT) transfera NH, de la alanina la acidul alfa- cetoglutaric cu
formarea de glutamat si piruvat. ALT este localizata cu predilectie in ficat (citoplasma hepa-
tocitelor periportale), rinichi i in cantititi reduse in cord si muschii scheletici. Cregterea ni-
velului ALT se atesta la leziuni discrete ale celulelor hepatice, fard afectarea mitocondriilor.

Aspartat aminotransferaza (AST) transferd NH, de la aspartat la alfa- cetoglutarat cu
formarea de oxaloacetat si glutamat. AST reprezinta o enzima biloculara (citozol si mitocon-
drii) prezenta in toate celulele organelor si in special, in miocard, ficat, muschi si rinichi. De-
terminarea nivelului seric al acestor transaminaze are importantd deosebita in diagnosticul
fenomenelor de citolizd hepatica si extrahepatici.

Glutamat dehidrogenaza (GLDH) este o enzima mitocondriala care catalizeazi conver-
sia glutamatului la 2-oxoglutarat. Cresterea nivelului de GLDH in singe, reflecta leziuni se-
vere a hepatocitelor cu includerea in proces a mitocondriilor. Deoarece, GLDH este localizata
preferential in aria centrolobulara a ficatului, leziunile hepatice care afecteazi aceastd arie
(ex. hipoxia) pot rezulta cu o crestere mai semnificativa a nivelului GLDH decat al ALT in
sange.

Gamma glutamil transpeptidaza (GGTP) este o enzima care hidrolizeaza peptidele cu
formarea de aminoacizi. Este localizata in tubii proximali ai rinichiului, ficat, pancreas si
intestine. Cresterea nivelului seric al GGTP denotd leziuni hepatice conditionate de consum
abuziv de alcool.

Lactat dehidrogenaza (LDH) este o enzima care catalizeazd conversia lactatului la piruvat
si poate fi determinatd predominant in ficat, cord si in muschii scheletici. LDH constituie un
tetramer format din doud subunitati peptidice- H si M asociate in cele 5 izoenzime proprii
tuturor tesuturilor.

Creatinkinaza (CK) este o enzima care catalizeaza fosforilarea reversibili a creatinei de
citre ATP. CK se afla in trei forme izoenzimatice, localizata in citoplasma si mitocondriile din
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miocard, muschi scheletici si creier. Enzima serici se inactiveaza rapid prin oxidarea grupa-
rilor SH ale situsului sdu catalitic.

Amilazele sunt hidrolaze care degradeazi complecsii carbohidrati in glucoza. Pancreasul
exocrin si glandele salivare produc amilaze care faciliteazd scindarea carbohidratilor. Serul
sanguin contine doud izoenzime, amilaza pancreatica ori P-amilaza, si salivar, ori S-amilaza
in raport de 40:60. Nivelul seric al amilazei poate fi crescut in cadrul pancreatitei acute, leziu-
nilor glandelor salivare, insuficienta renald (reducerea considerabila a filtratiei glomerulare)
si in intoxicatia acuta cu alcool.

Lipaza pancreaticd este o enzimd care actioneazi asupra tri-, di- si monogliceridelor hi-
drolizand de preferinta legiturile ester primare in prezenta sirurilor biliare si a calciului.
Lipaza sericd deriva din celulele acinare pancreatice, unde este sintetizati si cantonati in
granule. In conditii fiziologice peste 99% din lipaz3 este secretati prin ductul pancreatic duo-
den si mai putin de 1% difuzioneazi prin membrana celulelor acinare in circulatia sanguina.
In conditiile hiperpermeabilizirii membranei celulelor acinare sau a dezintegririi acesteia
nivelul lipazei in sange creste.

Rezultatele prezentate in tabelul 2.1. evalueazi modificirile nivelului enzimemiei si a glice-
miei pe perioada de 120 minute a socului hemoragic experimental. Devierile valorilor enzime-
miei reflectd cu semnificatie modificirile metabolice si gradul leziunilor celulare a organelor.

Astfel, valoarea sericd a transaminazelor ALT si AST la minutul 120 al socului hemoragic
prezintd o crestere semnificativa (ALT cu 22% (p<0,05) si AST cu 32% (p<0,05)) comparativ cu
nivelul initial al acestora. Nivelul GGTP- enzimi localizatd in membrana citoplasmatici a hepa-
tocitelor, s-a majorat cu 69% (p<0,05) in raport cu nivelul acestea la animalele din lotul martor.

Lactat dehidrogenaza — enzima cheie a glicolizei in muschi si a ciclului Cori in ficat
(prin interconversia piruvatului si lactatului si a NADH si NAD*) a apreciat un spor de 76%
(p<0,05) in serul sanguin la animalele cu soc hemoragic. Un caracter dinamic similar s-a
constatat si pentru glutamat dehidrogenaza, nivelul cdreia a avut o crestere semnificativi cu
73% (p<0,05). CK cantonata cu predilectie in mugchi, a urmat o crestere semnificativa cu
276% (p<0,05) comparativ cu nivelul acesteia din lotul martor. Augmentare semnificativi cu
80% (p<0,05) in socul hemoragic pe durata de 120 min a fost determinata in nivelul glicemi-
ei. Nivelul seric al amilazei pancreatice si a lipazei la fel a crescut revelator cu 74% (p<0,05) si
60% (p<0,05) respectiv comparativ cu valoarea acestora din lotul martor.

Tabelul 2.1 Valorile enzimemiei si ale glicemiei in socul hemoragic experimental

= Lotul experimental Martor Soc hemoragic
é = ALT 59+1,68 72+1,74*

8 = GGTP 130,89 22+1,72%*
gE AST 175£2,76 232+13,3*
- GLDH 13,8+1,15 24+1,62*

g g Amilaza 1561128 2719+379**
3 % Lipaza 113+2,43 181+19,5*
i LDH 1154482 2035+443**
g * CK 27104342 10200+1502%**
z Glucoza 11+0,54 19,8+1,73**

Legenda: *,**,*** — discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001).
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Asadar, socul hemoragic pe durata de 120 min induce modificari biochimice semnifica-
tive, manifestate atét prin cresterea nivelului tuturor enzimelor studiate cat si a nivelului de
glucoza. Evidentele biochimice decelate sunt coerente cu dezvoltarea insuficientei poliorga-
nice care poate perinda socul hemoragic. Cresterea concomitenta in serul sanguin a nivelului
glutamat dehidrogenazei, alanin aminotransferazei, aspartat aminotransferazei, gama gluta-
mil transpeptidazei si a lactat dehidrogenazei (fractia totald) indica cert cd in socul hemora-
gic se dezvolta leziuni celulare la nivel de hepatocite si aceste leziuni implica afectarea atat a
membranei celulare cét si a organitelor celulare (ex. mitocondriile). Afectiunile mitocondrii-
lor hepatocitare pot fi urmate de moartea celulara prin apoptoza sau necroza.

Hipotensiunea arteriala ce insoteste socul hemoragic rezulta in depletia ATP-ului hepa-
tocelular cu leziuni substantiale a zonei pericentrale. Desi, in cadrul hipoperfuziei hepatice
hipoxia afecteaza toate zonele hepatice, leziunile cu predilectie a hepatocitelor zonei pericen-
trale, sunt determinate de faptul cd extragerea oxigenului din singe de catre hepatocitele zonei
periportale contribuie la micsorarea semnificativa a disponibilitatii oxigenului in zona peri-
centrald. Aceste fenomene pot fi confirmate prin probele biochimice, care prezinta o crestere
mai pronuntatd cu 73%a nivelului glutamat dehidrogenazei (localizatd pericentral) compara-
tiv cu cresterea cu 22% a nivelului alanin aminotrasferazei (localizate periportal)(fig.3.4.).

Sporirea concomitenta a nivelului aspartat aminotransferazei, a fractiilor totale de lactat
dehidrogenaza si creatinkinaza indicd leziuni hipoxice atat a muschilor scheletici cat si a
cardiomiocitelor [144]. Cresterea nivelului CK in serul sanguin peste valoarea de 6000 U/L
creste riscul dezvoltarii necrozei tubulare acute.

Nivelul crescut al enzimelor pancreatice in serul sanguin la animalele cu soc hemoragic
poate fi determinat atat de pancreatita ischemica dezvoltata, cit si de translocarea enzimelor
pancreatice intraluminale sau de impactul ambilor factori. Enzimele pancreatice circulante
pot servi ca marcheri ai leziunilor ischemice a tractului gastrointestinal si a dezvoltarii insu-
ficientei poliorganice in cadrul traumelor si a socului hemoragic.
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Figura 2.4. Corelatia procentuald dintre nivelul cresterii ALT si GLDH in serul sanguin.
In conditii fiziologice bariera intestinald restringe enzimele pancreatice in lumenul in-

testinal [101]. In soc, se deregleazi integritatea barierei intestinale care devine permeabild
pentru enzimele pancreatice care trec prin mucoasa intestinala §i provoaca autodigestia pro-
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teinelor matricei extracelulare si a celulelor interstitiale, activind mediatorii inflamatori lo-
cali [188]. Acesti mediatori patrund in circulatia sistemicd prin sistemul limfatic mezenterial
si defin un rol pivotal in patogenia dezvoltirii Sindromului Inflamator Sistemic si a insufici-
entei poliorganice in soc [199, 200]. Studii clinice efectuate au apreciat nivel crescut al enzi-
melor pancreatice aproximativ la 60% persoane cu diverse stiri extremale. Nivelul enzime-
miei este in corelatie directa cu nivelul presiunii arteriale, gradul de dezvoltare a insuficientei
poliorganice si incidenta mortalitétii la persoanele cu traume si soc hemoragic. Aprecierea
nivelului amilazei pancreatice i a lipazei la internarea persoanelor cu soc hemoragic poate
ajuta la identificarea pacientilor cu risc crescut de dezvoltare a insuficientei poliorganice (3,
27,43, 49].

Hiperglicemia instalata in socul hemoragic este rezultatul dezvoltirii insulinorezistentei
$i a producerii excesive de hormoni corticosteroizi, somatotrop, glucagon si catecolamine
ca raspuns la reactia stresorie [5,7]. Rezultatele investigatiilor clinice arata ci hiperglicemia
dezvoltatd in fazele precoce ale stirilor extremale, inclusiv socul hemoragic, poate servi ca
marcher al severitatii deranjamentelor postlezionale cu risc major de dezvoltare a insuficien-
tei poliorganice [97, 223].

2.3. Nivelul citokinemiei in socul hemoragic experimental

Inflamatia sistemicd i dezvoltarea consecutivi a disfunctiei poliorganice continua si fie
o problema majori a pacientilor cu soc hemoragic si traume de diversa origine. In evolutia
reactiei inflamatore din cadrul socului hemoragic sunt implicati mediatori (citokine, che-
mokine, radicali liberi, monoxid de azot) si celule efectoare asa ca neutrofilele, monocitele/
macrofagele si celulele endoteliale. Toti acesti factori se afla intr-o interrelatie si sunt interco-
nectati prin diverse mecanisme care contribuie la dezvoltarea rispunsului inflamator siste-
mic. Prin urmare, raspunsul inflamator sistemic si producerea dezechilibrati a mediatorilor
pro-inflamatori in cadrul socului hemoragic rezultd in disfunctia poliorganici care poate
culmina cu moartea pacientilor.

Modificdrile hemodinamice, metabolice si imune caracteristice socului hemoragic, sunt
mediate in special de citre citokine. Citokinele se leaga de receptorii specifici celulari rezul-
tand activarea mesagerilor intracelulari care regleaza procesul de transcriptie. Prin acest me-
canism citokinele influenteaza activitatea, procesele de diferentiere si proliferare a celulelor
imune. Acesti mediatori, de asemenea regleazd producerea si activitatea altor citokine, care
pot augmenta sau atenua raspunsul inflamator. Capacitatea citokinelor de a influenta si activa
diverse tipuri de celule subliniazi pleiotropismul acestor mediatori inflamatori. Citokinele
pro-inflamatore (TNFa, IL-1, IL-6) initiazd sinteza si eliberarea altor citokine si stimuleazi
sinteza proteinelor fazei acute (ex. proteine C-reactivd) de citre ficat. Citokinele anti-infla-
matoare (IL-4, IL-10, IL-13) inhiba sinteza citokinelor pro-inflamatoare si reduc raspunsul
inflamator [62, 100].

In cadrul traumelor grave si a socului hemoragic se deosebesc doui fenomene distincte
in activitatea sistemului imun. In perioada precoce are loc eliberarea in exces a mediatorilor
pro-inflamatori care contribuie la instalarea Sindromului Inflamator Sistemic cu dezvoltarea
disfunctiei poliorganice si moartea pacientilor in aceasta perioadi. In fazele tardive ale socu-
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lui hemoragic se dezvolta starea de imunosupresie care micsoreazd rezistenta organismului
fatd de diversi agenti patogeni [139, 146, 154, 210].

Rezultatele investigatiilor prezentate in figura 2.5., relevd modificari esentiale in home-
ostazia citokinemiei in cadrul socului hemoragic pe durata de 120 min. Astfel, nivelul seric al
interleukine-6 prezinta un spor cu 64% (p<0,05) comparativ cu nivelul seric al acesteia la ani-
malele din lotul martor. Cantitatea interleukine-1a la animalele cu soc hemoragic a crescut
semnificativ cu 153% (p<0,05), iar valoarea TNFa cu 38% (p<0,05) comparativ cu valorile
acestor indici la animalele nesupuse socului hemoragic. Valoarea interleukinei- 10 urmeaza
o dinamica opusa directiei citokinelor pro-inflamatoare, manifestata prin reducerea nivelului
seric al acesteia cu 49% (p<0,05) comparativ cu valoarea lotului martor. Estimarea nivelului
proteinei C-reactive la animalele cu soc hemoragic nu releva varietati veritabile, dar numai
tendinta spre crestere comparativ cu nivelul acestea la animalele din lotul martor.
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Figura 2.5. Nivelul citokinemiei si a proteinei C-reactive in socul hemoragic.
Legendd: * — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor.

Asadar, in cursul studiului s-a constatat, ci in cadrul socului hemoragic experimental
au loc modificdri esentiale in nivelul citokinemiei manifestate printr-un dezechilibru dintre
citokinele pro-inflamatoare (IL-6, IL-1a, TNFa) si citokinele anti-inflamatoare (IL-10), cu
predominarea in ser a citokinelor pro- inflamatoare.

Socul hemoragic declanseazi un raspuns inflamator, caracterizat prin eliberarea siste-
micd a TNF-a. Este stabilit, ci in cadrul socului hemoragic are loc si activarea Factorului
Nuclear kB (NF-kB) prin mecanismul stresului oxidativ. In cadrul ischemiei creste sinteza
oxiradicalilor care sporesc transcriptia NF-kB, rezultdnd cresterea nivelului de TNF-a. Un
alt factor patogenetic important in initierea rdspunsului inflamator in socul hemoragic este
determinat de activarea nitricoxidsintazei inducibile cu mentinerea de durata a acestea in
forma activa si productia excesiva de monoxid de azot, iar activarea NF-kB dependentd de
NO [179], promoveaza expresia citokinelor pro-inflamatoare. In cadrul stirilor ischemice,
se produc leziuni celulare si leziuni a matricei extracelulare cu eliberarea diferitor substante
care pot actiona ca liganzi pentru TLRs. La aceste substante se referd fibrinogenul, fibronecti-
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na, proteoglicanii, heparan sulfatul, speciile reactive de oxigen, elastaza si proteinele de soc
termic (HSP). Acesti liganzi pentru TLRs initiaza raspunsul inflamator in absenta factorilor
infectiosi. Ca rispuns la legarea ligandului de TLR celulelor imune, are loc activarea NF-xB,
activarea celulara si producerea citokinelor proinflamatoare [98, 170, 202, 209].

TNF-a si IL-1 sunt recunoscuti ca mediatori inflamatori primari care initiazi o cascadi
de fenomene contribuind la sinteza altor citokine pro- inflamatoare, eliberarea prostaglan-
dinelor, sinteza factorilor de coagulare, inducerea chemotaxiei leucocitelor coroborata de
moleculele de adeziune asa ca E-selectinele §i ICAM-1. Producerea excesiva de citokine pro-
inflamatoare este initiatd de citre monocite si macrofage ca parte componentad a raspunsului
fazei acute. TNF- a creste sinteza monoxidului de azot si activeazi ciclooxigenazele (COX),
rezultind sinteza sporitd de tromboxani, prostaglandine si a factorului de activare plachetara.
Interleukina-6 este sintetizata de citre monocite si macrofage, neutrofile, celulele endoteliale,
limfocitele T si B si celulele musculaturii netede. Efectele biologice ale IL-6 in special sunt
directionate spre reglarea raspunsului fazei acute, inclusiv generarea proteinei C-reactive,
fibrinogenului, amiloidului seric A i a al- antitripsinei. In plus, IL-6 regleazi procesul de di-
ferentiere a limfocitelor si activeazi celulele -NK si neutrofilele. Exista evidente care arati ci
socul hemoragic induce o crestere semnificativi a nivelului seric al IL-6 direct proportionala
gradului leziunilor celulare si nivelul IL-6 din serul sanguin coreleazi cu severitatea socului
si riscul dezvoltarii disfunctiei poliorganice [54, 67, 75].

Interleukina -10 este cunoscuti ca citokind cu efect imunoreglator care inhiba sinteza
citokinelor pro-inflamatoare (TNFa, IL-6 si IL-8) si recrutarea leucocitelor polimorfonucle-
are. Rolul benefic sau detrimental al IL-10 in dezvoltarea insuficientei poliorganice in cadrul
starilor extremale rimane discutabil. Unele studii sugeri ci cresterea nivelului IL-10 are efect
defavorabil in dezvoltarea socului hemoragic, altele indica un efect benefic in cresterea nive-
lului sistemic al IL-10 in cadrul traumelor si a socului hemoragic [81,94].

Proteina C- reactiva (CRP) se referi la proteinele fazei acute i nivelul acesteia creste dra-
matic in prezenta proceselor inflamatoare din organism. Incrementul proteinei C- reactive se
datoreazd cresterii nivelului IL-6 in serul sanguin. CRP se asociazi la antigenele heterogene
de pe celulele microbiene si de membrana celulelor moarte contribuind la fagocitoza acesto-
ra. De asemenea, proteina C-reactivd activeazd complementul prin fragmentul clq.

2.4. Tabloul histologic al organelor de importanta vitala in socul hemoragic

Mecanismele patogenetice ale socului hemoragic presupun relatii mutuale dintre mai
multi factori, aga ca ischemia celulara, sinteza si eliberarea mediatorilor proinflamatori, gene-
rarea speciilor reactive de oxigen si azot. Speciile reactive de oxigen si azot initiaza procesul
de peroxidare a lipidelor cu leziuni celulare consecutive (destructia membranei si formarea
de brege irecuperabile cu diminuarea rezistentei mecanice; marirea permeabilititii neselec-
tive si lichidarea gradientelor ionice; marirea concentratiei ionilor de calciu in citoplasmi si
moartea celulara). Hipoperfuzia tisulara scade livrarea de substante nutritive si oxigen citre
celule, contribuind la diminuarea producerii adenozin trifosfatului, cu dereglarea ulterioari
a functiilor celulare energodependente si dezvoltarea dereglirilor functionale si a modificiri-
lor structurale [5, 7]. Modificirile morfofunctionale in organele de important vitali sunt in
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raport direct cu gravitatea socului hemoragic si cu durata acestuia. Investigatiile histologice
realizate, urmeaza sa complimenteze modificarile nivelului enzimemiei si citokinemiei din
cadrul socului hemoragic experimental cu durata de 120min.

Examenul histologic evidentiazd un set de modificiri discirculatorii si dismetabolice in
tesuturile cordului, ficatului, pulmonilor si rinichilor la animalele supuse socului hemoragic.

In tesutul hepatic microscopic se constati distrofia granulara si vacuolari a hepatocitelor,
unele celule cu citoplasma complet vacuolizatd au aspect de ,,hepatocite clare®

Aceste leziuni au caracter difuz, fiind constatate atit in zonele centrolobulare, cat si la
periferia lobulului. Se observa focare de distrofie severa a hepatocitelor cu eozinofilia pro-

nuntatd a hepatocitelor lezate si aparitia reactiei celulare leucocitare. Aceste microfocare de-
generative cu reactie inflamatorie incipienta au caracter diseminat, localizate in diferite zone
(cu predilectie in zona pericentrala) ale lobulilor hepatici (fig. 2.6.).

Figura 2.6. Modificérile histologice in ficat: A-structurd normala (coloratie hematoxilind si eozina. Ocular 8, obiectiv 10); B- soc
hemoragic 120 minute- distrofia granulara si vacuolara a hepatocitelor (sdgeatd albastrd), focar de necrobioza cu eozinofilia pronun-
tatd a citoplasmei hepatocitelor si reactie leucocitard la nivelul placii limitante (sdgefi rosii).

(oloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

Figura 2.7. Modificdrile histologice in miocard: A-structurd normald (coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 10); B- soc
hemoragic 120 minute- stazé in capilare (sdgeatd rosie), dilatarea si hiperemia arterelor de calibru mic si mediu (sdgeti albastre),
infiltratia plasmatica a peretilor vasculari, distrofia proteicd a sarcoplasmei cardiomiocitelor.

Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.
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Leziunile miocardului apreciate in cadrul socului hemoragic se manifestd prin modifi-
cari distrofice, in primul rand prin distrofia proteicd cu tumefierea cardiomiocitelor, dispa-
ritia striatiei transversale, eozinofilia neomogena a sarcoplasmei. Tulburari circulatorii mai
evidentiate s-au observat la nivelul patului microcirculator manifestate prin dilatarea si hipe-
remia neuniforma a capilarelor si vaselor de calibru mic si mediu, staza in capilare, hemoragii
interstitiale. In peretii vasculari se observa infiltratia plasmatica si intumescenta fibrinoida.
S-au depistat focare mici de distrofie severa si coagulare a sarcoplasmei (modificiri necrobi-
otice), care se coloreaza intens eozinofil si picrinofil (fig. 2.7.).

In cadrul socului hemoragic se urmiresc si leziuni distinse in probele histologice reali-
zate din tesutul pulmonar. S-au observat tulburari microcirculatorii grave manifestate prin
dilatarea si hiperemia capilarelor septurilor interalveolare, edem interstitial, hemoragii ex-
tinse atat in alveole cét si in bronhiole. S-a constatat intumescenta fibrinoidd pronuntati a
septurilor interalveolare si a peretilor vasculari, cu reactie leucocitara.

De asemenea, s-au apreciat microfocare de atelectazie si distelectazie. In unele alveole s-a
constatat prezenta lichidului cu fenomene de edematiere (fig. 2.8.).

Figura 2.8. Modificarile histologice in plamini : A-structura normald (coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 10); B- soc
hemoragic 120 minute- hemoragii in bronhiole (sdgeti rosii), in alveole (sdgeatd albastra), infiltrat leucocitar in septurile alveolare
(sageatad verde). Coloratie hematoxilin si eozind. Ocular 8, obiectiv 10.

La examenul histologic al tesuturilor renale la animalele supuse socului hemoragic tulbu-
rarile microcirculatorii s-au manifestat prin hiperemia zonelor juxtamedulare i a piramide-
lor renale. In stratul cortical se observa dilatarea capilarelor glomerulare, spasmul arteriolelor
aferente, hiperemia capilarelor peritubulare. Atrage atentia absenta elementelor sanguine in
capilarele glomerulare. In epiteliul tubilor contorti s-au depistat fenomene de distrofia gra-
nulara si vacuolara a nefrocitelor. Celulele epiteliale sunt tumefiate, lumenul tubilor stenozat,
unii contin mase proteice colorate eozinofil.

Vacuolele sunt situate predominant perinuclear, uneori se contopesc, ocupand toati ci-
toplasma, in unele zone s-au observat focare de dezintegrare a celulelor epiteliale. Nucleele
celulare sunt colorate mai palid decat in celulele nealterate (fig. 2.9.).

Asadar, gocul hemoragic cu durata de 120 min induce modificiri histologice semnificate
in toate organele studiate- ficat, rinichi, plamani si rinichi.
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Figura 2.9. Modificarile histologice in rinichi : A-structura normala (coloratie hematoxilind si eozina. Ocular 8, obiectiv 10); B- soc
hemoragic 120 minute- dilatarea capilarelor si absenta elementelor sanguine in lumenul lor (sdgeti albastre), distrofia granulara si
tumefierea nefrocitelor tubilor contorti. Coloratie hematoxiling si eozina. Ocular 8, obiectiv 20.

Perfuzia inefectiva din cadrul socului hemoragic contribuie la dezvoltarea ischemiei celu-
lare detine un rol major in patogenia leziunilor celulare. Ficatul este recunoscut ca organ tinta
in dezvoltarea leziunilor ischemice in cadrul socului hemoragic. Micsorarea debitului cardiac
in cadrul hemoragiilor masive este insotita de o scidere disproportionat mai mare a fluxul
sanguin hepatic, ducand la ischemie hepatocelulara. Desi, hipotensiunea arteriald contribuie
la o scidere globala a livrarii oxigenului prin sinusoide, prejudiciul ischemic este mai pronun-
tat in hepatocitele situate in regiunea pericentrald sau centrolobulara a acinelor. Efectele hipo-
xiei celulare sunt initiate de penuria energetici sub pragul compatibil cu activitatea celulara.
Ficatul si rinichii sunt organe cu o sensibilitate deosebita fatd de penuria energetica instalata
in stdrile hipoxice. Carenta energetici diminueaza procesele celulare anabolice- sinteza de gli-
cogen din glucoza, sinteza de fosfolipide si lipoproteine din triacilgliceride, sinteza de proteine
din aminoacizi. In consecinti, are loc acumularea substantelor nesolicitate in procesele anabo-
lice cu dezvoltarea distrofiei respective. Penuria energetica deregleaza activitatea pompei Na*/
K*- ATP- aza, in consecintd are loc abolirea gradientului de Na* i K*, cu cresterea nivelului
intracelular a ionilor de Na* si a apei si micsorarea nivelului de K* contribuind la dezvoltarea
distrofiei vacuolare in hepatocite. Insuficienta de ATP scade activitatea Ca**/Mg** — ATP-
azei, contribuind la cresterea nivelului ionilor de calciu in citozol. Cresterea nivelului de calciu
in citozol poate activa unele enzime cu potential lezional semnificativ. Activarea ATP-azelor
celulare conduce la scindarea de ATP; activarea proteazelor este insotitd de scindarea protei-
nelor membranare si de dereglarea citoscheletului; activarea endonucleazelor conduce la scin-
darea nucleoproteidelor cu fragmentarea cromatinei. Rol deosebit de important in dezvoltarea
leziunilor celulare si a distrofiilor celulare in stirile hipoxice/ischemice este atribuit radicalilor
liberi. Radicalii liberi formati in exces provoaca alterarea structurilor celulare in mod direct
sau prin activarea procesului de peroxidare a lipidelor. Consecintele sunt marirea permeabi-
litatii membranelor biologice cu eliberarea enzimelor lizozomale in hialoplasmd, tumefierea
mitocondriilor cu dereglarea proceselor de oxidare si fosforilare [5,7].

Modificirile histologice apreciate in tesutul hepatic in socul hemoragic sunt in corelatie
directa cu nivelul ALT, GLDH si a IL-6 in serul sanguin. Hipoxia hepaticd este asociatd cu
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o productie si eliberare excesivd de citokine proinflamatoare, asa ca IL-6, TNF-a si IL-1.
Cresterea sintezei de IL-6 poate avea o contributie importanta in dezvoltarea leziunilor he-
patocelulare. Citokinele proinflamatoare IL-6, TNF-a si IL-1 sintetizate cu predilectie in ficat
poseda atat efecte sistemice cét si efecte lezionale locale manifestate prin initierea reactiei
inflamatoare cu infiltratie leucocitara hepatica. Studii anterioare au sugerat faptul ci IL-6
produce efecte vasculare, posibil prin intermediul tromboxanului A2 (TxA2). TxA2 este un
potent vasoconstrictor care este capabil de a creste rezistenta in sistemul venos portal [101,
108, 131, 133].

Modificérile histologice apreciate in rinichi la animalele supuse socului hemoragic se
remarca prin tulburarile microcirculatorii manifestate prin dilatarea capilarelor glomerulare
si absenta elementelor sanguine, spasmul arteriolelor aferente, hiperemia capilarelor peri-
tubulare. In epiteliul tubilor contorti s-au depistat fenomene de distrofie granulari si vacu-
olard a nefrocitelor. Micsorarea fluxului sanguin renal contribuie la sciderea ratei filtratiei
glomerulare cu retinerea in organism a ionilor de sodiu si a altor substante.. Hipoperfuzia
renald severa genereaza leziuni glomerulare si necroza tubulara acuta datorita vulnerabilita-
tii epiteliului tubului renal fata de factorii hipoxici. Leziunile renale ischemice sunt datorate
penuriei energetice, influxului ionilor de calciu in celule, acidozei intracelulare, disfunctiei
pompelor ionice si leziunilor mitocondriale. Celulele epiteliale tumefiate, cu lumenul tubilor
stenozat, care contin mase proteice colorate eozinofil pot contribui la cresterea presiunii intr-
aluminale, care reduce filtratia glomerulard. Spasmul arteriolei aferente, cauzat in parte prin
mecanismul feedback tubuloglomerular rezulti in sciderea presiunii glomerulare de filtratie.
Leziunile tubulare si cresterea presiunii intraluminale contribuie la translocarea lichidului
din lumenul tubular in spatiul interstitial.

Ischemia generalizata din cadrul socului hemoragic este o cauza majora in dezvoltarea
insuficientei poliorganice, in care leziunile pulmonare acute prezintd un component impor-
tant si pot servi ca cauzd directd a deceselor. Modificarile histologice apreciate in pldmani in
socul hemoragic pe durata 120 min (dilatarea si hiperemia capilarelor septurilor interalveo-
lare, edem interstitial, hemoragii extinse atat in alveole cat si in bronhiole, intumescenta fi-
brinoida pronuntata a septurilor interalveolare si a peretilor vasculari, cu reactie leucocitara,
microfocare de atelectazie si distelectazie si prezenta lichidului in alveole) sunt caracteristice
Sindromului de detresa respiratorie.

Leziunile pulmonare ischemice primare debuteazai cu alterarea stratului alveolar iar cele
secundare cu alterarea stratului endotelial. In ambele cazuri este implicat si interstitiul pul-
monar.

Conform datelor din literaturd, leziunile alveolo-capilare din cadrul detresei respirato-
rii sunt descrise ca procese care evolueaza progresiv. Initial, datoriti cresterii permeabilita-
tii endoteliului vascular se produce exsudarea unui lichid bogat in proteine care determina
edemul pulmonar interstitial. Ulterior datoritd progresarii procesului sunt afectate celulele
epiteliului alveolar favorizand trecerea lichidului in alveole. Lichidul alveolar si interstitial
produce ocluzionarea si comprimarea bronsioleleor contribuind la dezvolatarea focarelor de
atelectazie [121, 133, 158].

Endoteliul vascular pulmonar joaci un rol important in reglarea tonusului vascular, pro-
cesului de coagulare si fibrinoliza, precum si a rispunsului inflamator. Prin urmare, activarea
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celulelor endoteliale pulmonare este cruciala in dezvoltarea detresei respiratorii. Activarea
NADPH- oxidazei endoteliale de catre hipoxie si citokine contribuie la formarea excesivid
a speciilor reactive de oxigen care sunt implicate in dezvoltarea leziunilor pulmonare prin
reglarea expresiei citokinelor proinflamatoare.

Acumularea leucocitelor polimorfonucleare in vasele pulmonare, interstitiu si spatiul al-
veolar este consideratd ca eveniment crucial in dezvoltarea leziunilor pulmonare acute. Se-
chestrarea celulelor polimorfonucleare in pulmoni este rezultanta unei cascade de fenomene
celulare in care leucocitele, endoteliul vascular, epiteliul si macrofagele alveolare actioneazi
in concordanta. Celulele endoteliale activate expreseaza moleculele de adeziune intercelula-
rd-1 (ICAM-1), care leaga moleculele de integrine expresate pe leucocite (CD11a/CD18 i
CD11b/CD18) si contribuie la sechestrarea §i migrarea leucocitelor din patul vascular. Ma-
crofagele alveolare contribuie la procesul de migrare a polimorfonuclearelor prin expresia
de chemokine si citokine. Procesul de sechestrare a leucocitelor se soldeazi cu amplificarea
leziunilor pulmonare datorita eliberarii de citre acestea a enzimelor proteolitice (elastaza, ca-
tepsina G) a speciilor reactive de oxigen si a substantelor vasoactive (leukotriene, eicozanoizi
si factorul de activare plachetard. Toate aceste substante poseda potential lezional atat asupra
celulelor endoteliale cat si asupra tesuturilor adiacente. Rol deosebit in dezvoltarea leziunilor
pulmonare este atribuit si nivelul seric crescut cu expresia locali si a citokinelor proinflama-
toare (IL-1, IL-6, TNF-a) care initiaza elaborarea unei cascade de mediatori care exacerbeazi
procesul inflamator si in final determind disfunctia organica [167, 187].

Histologic se.impune importanta alterarea miocardului la min 120 al socului hemo-
ragic manifestd prin distrofie proteicd cu tumefierea cardiomiocitelor, disparitia striatiei
transversale, eozinofilia neomogena a sarcoplasmei. Tulburarile microcirculatorii se ma-
nifestatd prin dilatarea si hiperemia neuniformad a capilarelor si vaselor de calibru mic si
mediu, stazi in capilare, hemoragii interstitiale. In peretii vasculari se apreciaza infiltratia
plasmatica si intumescenta fibrinoidd. Sunt prezente focare de coagulare a sarcoplasmei
(modificiri necrobiotice), care se coloreazi intens eozinofil si picrinofil. Aceste modificiri
se datoreazd cu predilectie ischemiei si hipoxiei instalate si coreleaza cu nivelul crescut al
aspartat aminotransferazei, lactat dehidrogenazei si creatinkinazei in serul sanguin. Con-
secutiv instalarii ischemiei are loc reducerea rezervelor miocardice de ATP, fosfocreatini,
glicogen, citocromi si se acumuleazd acid lactic, ADP, AMP, creatina, fosfat anorganic,
NADH si NADPH.

Mentinerea echilibrului ionic intracelular depinde de energia eliberata de ATP a carui
sintezd necesita un aport permanent de oxigen si substante energogenetice, de aceea hipoxia
instalatd dupa reducerea fluxului coronarian are ca rezultat carenta energetica care altereaza
pompele ionice, cu eliberarea din celule a ionilor de potasiu si trecerea in celule a ionilor de
sodiu si a apei. Prin intensificarea acestor deregldri biochimice se ajunge la leziuni morfo-
logice atét reversibile cat si ireversibile (distrofii, necrobiozd, necrozi) celulelor miocardice.
Leziunile celulelor miocardice sunt urmate de cresterea in serul sanguin a enzimelor canto-
nate intracelular mentionate anterior. Efecte negative asupra miocardului produc si stimulii
simpatici excesivi din cadrul socului hemoragic. Cresterea concentratiei epinefrininei con-
duce la o descrestere progresivi a sintezei proteice din cardiomiocite, la reducerea numaru-
lui de miofibrile si la depresia contractilitatii. Cardiotoxicitatea catecolaminelor se produce
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prin doud mecanisme: unul mediat de receptori si altul direct asupra cardiomiocitului. Acest
ultim mecanism ar fi asociat cu oxidarea catecolaminelor si cu formarea ulterioara a produ-
silor toxici, inclusiv a radicalilor liberi reactivi. Actiunile cronotrop si inotrop pozitive ale
catecolaminelor i cresterea rezistentei periferice conduc la cresterea necesarului de oxigen
a miocardului si la ischemia acestuia. Scurtarea diastolei compromite fluxul sanguin suben-
docardic si determina suplimentar ischemia. Intensificarea glicolizei anaerobe pentru aco-
perirea carentei energetice mareste productia de lactat. Acidoza celulara prin lactat deprima
suplimentar contractilitatea si contribuie la amplificarea leziunilor celulare.
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3. DISHOMEOSTAZII INDUSE DE ALCOOLUL ETILIC
iN CADRUL SOCULUI HEMORAGIC EXPERIMENTAL

Rol important in cresterea mortalitatii persoanelor cu diverse leziuni traumatice (in par-
ticular la persoanele tinere) este atribuit intoxicatiei cu alcool. Prevalentd traumelor si he-
moragiilor in asociere cu intoxicatia acuté cu alcool etilic este documentata si este mai mare
decat la persoanele neintoxicate. Aproximativ 25% din leziunile traumatice insotite de soc
hemoragic se dezvolta pe fondal de intoxicatie acutd cu etanol. Impactul intoxicatiei acute
cu alcool asupra organismului in cadrul traumatismelor de diferitd origine insotite de soc
hemoragic contribuie la cresterea ratei mortalitétii la aceste persoane datoritd dezvoltirii le-
ziunilor severe [72,145,164].

In pofida multiplelor investigatii, sunt insuficient cunoscute mecanismele patogenetice
implicate in dereglarea homeostaziei in socul hemoragic la persoanele cu intoxicatie acuti
cu etanol. In acest compartiment sunt prezentate rezultatele investigatiilor indicilor hemo-
dinamici, marcherilor biochimici, nivelului citokinelor pro- si antiinflamatoare precum si
modificarile morfologice in organele de importanti vitala in cadrul socului hemoragic pe
fondal de alcoolemie.

3.1. Modificarea nivelului presiunii arteriale medii si a frecventei contractiilor car-
diace in cadrul socului hemoragic pe fondal de alcoolemie

Datele din literatura releva ca intoxicatia acutd cu alcool interfereazi reactiile de raspuns
ale organismului la pierderile de sdnge si influenteaza negativ tonusul vascular si nivelul pre-
siunii arteriale. Alcoolul si metabolitii acestuia deterioreaza functiile de bazi ale sistemului
nervos central, inclusiv controlul nivelului presiunii arteriale si perfuzia adecvatd a organe-
lor.

Reglarea vasomotricitatii §i prin urmare a debitului sanguin regional este realizatd in
bund parte prin sinteza locald de citre endoteliocite a factorilor cu actiune vasorelaxanti si
a celor cu efect vasoconstrictor; echilibrul acestora determind, in final, tonusul vascular si
nivelul de perfuzie tisulara.

Multiple cercetiri efectuate pe animale de laborator au demonstrat ci efectele alcoolului
asupra sistemul cardiovascular sunt dependente de doza si de durata de expunere [14,17].
Utilizarea cronicd a alcoolului este asociatd cu un risc crescut de dezvoltare a patologiilor
cardiovasculare. Efectele vasculare ale alcoolului sunt mediate atat de etanol cat si de produsii
metabolismului acestuia, in special de citre acetaldehid, acetat, de NADH si NADP", care
provoaci leziuni celulare in special deteriorand celulele endoteliale [81].
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Rezultatele studiului efectuat au stabilit cd presiunea arteriali medie bazald (pina la
efuzie) la animalele intoxicate cu etanol constituia 98,1+4,97 mmHg (-10%) comparativ cu
presiunea arteriald medie la animalele din lotul martor — 107,6 +3,1 (fig.3.1.). La sfarsitul
perioadei de efuzie, PAM la animalele intoxicate cu etanol a inregistrat o descrestere sem-
nificativd cu 65 % (p<0,05). Scadere semnificativi a presiunii arteriale medii la sobolanii cu
soc hemoragic si intoxicati cu etanol a fost determinaté pe toatd durata de observatie: 5 min-
(-54%, p<0,05); 60 minute- (-46%, p<0,05); 120 minute- (-29%, p<0,05) in raport cu nivelul
bazal al presiunii arteriale medii. Alcoolul exacerbeaza efectul hipotensiv indus de socul he-
moragic, comparativ cu nivelul presiunii arteriale medii la animalele cu soc hemoragic fira
alcoolemie. Asadar, PAM determini o reducere cu 14% (p<0,05); 7%; 10% (p<0,05) si 17%
(p<0,05) la perioada initiala dupa efuzie; 5 minute; 60 minute si 120 minute a socului hemo-
ragic comparativ cu valoarea PAM la animalele socate dar nesupuse intoxicatiei cu etanol.

120
e &,
100 : 3 . 4 4 3
1 \
= 80 /§
E \ / =z —e— Martor
E g0 - =2 v —8- S0C
= L
0 \P'/f-/ * Sac + Alcool
&
20
0 T T T T
pre-goc goc initial S min 60 min 120 min
Timpul

Figura 3.1. Dinamica nivelul presiunii arteriale medii in socului hemoragic pe fondal de alcoolemie.
Legenda: * — discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor;
1 — discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul soc hemoragic.

Dupa 60 minute de la intoxicatia cu etanol, frecventa contactiilor cardiace la sobolani
constituia 460 + 12,4 bdtdi pe minut versus 425+ 7,6 bitdi pe minut la animalele nesupuse
intoxicatiei cu alcool. La sfarsitul perioadei de efuzie, frecventa contractiilor cardiace la sobo-
lanii cu alcoolemie constituia 480+24,5 batai pe minut (+13%; p<0,05) in raport cu frecventa
contractiilor cardiace la animalele din lotul martor. Frecventa contractiilor cardiace la in so-
cul hemoragic cu alcoolemie a prezentat increment cu 88% comparativ cu FCC la animalele
supuse socului hemoragic fird alcoolemie. La min 5 al socului hemoragic pe fondal de alco-
olemie frecventa contractiilor cardiace a constituit 525+25,9 batai pe minut (+24%; p<0,05
comparativ cu lotul martor, si +39%; p<0,05 in raport cu lotul animalelor cu soc hemora-
gic). Socul hemoragic pe durata a 60 min la animalele intoxicate cu etanol a indus o crestere
veridica a frecventei contractiilor cardiace (+26%; p<0,05) comparativ cu rata contractiilor
cardiace determinata in lotul martor si un increment nesemnificativ de (+3%) comparativ cu
FCC in lotul animalelor cu soc hemoragic. La incheierea perioadei de 120 minute a socului
hemoragic asociat cu etanolism, frecventa contractiilor cardiace avea valoarea de 541+20,8
bitdi pe minut (+27%; p<0,05) versus frecventa cardiaci initialdi. Comparativ cu valoarea
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acestui indice hemodinamic la animalele socate dar nesupuse intoxicatiei cu etanol s-a apre-
ciat un decrement cu 12% (fig. 3.2.).
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Figura 3.2. Modificarea frecventei contractiilor cardiace in cadrul socului hemoragic pe fondal de alcoolemie.

Prin urmare, alcoolul a demonstrat o interferentd negativa asupra homeostaziei indicilor
hemodinamici studiati manifestata prin exacerbarea semnificativa a hipotensiunii arteriale me-
dii. Acest fenomen se datoreazd implicérii etanolului in dereglarea homeostaziei tensionale.

Efectul hipotensiv apreciat in cadrul intoxicatiei acute cu alcool se poate datora vasodi-
latatiei sistemice, cresterii diurezei si scaderii debitului cardiac, depresiei contractilitatii mio-
cardului si dereglarii reactivitatii vasculare la actiunea factorilor presori. Este evident faptul,
ca alcoolul compromite mecanismele compensatorii care se includ in cadrul hemoragiei iar
gradul compromiterii este direct proportional nivelului alcoolemiei. Insuficienta mecanis-
melor compensatorii in cadrul intoxicatiei cu etanol este determinata de acidoza metabolica
instalatd, de micsorarea contractilititii cardiace, relaxarea miocitelor vasculare, de dereglarea
functiondrii sistemului endocrin. Vasodilatatia din cadrul intoxicatiei acute cu etanol poate fi
determinat de cresterea expresiei eNOS. Efectul alcoolului asupra functiilor endoteliale este
foarte complex.

In concentratii mari etanolul initial este metabolizat de citre sistemul microsomal de
oxidare cu amplificarea stresului oxidativ. In concentratii moderate alcoolul primar este me-
tabolizat prin intermediul alcool dehidrogenazei cu formarea de NADH din NAD" crescand
capacitatea antioxidantd a organismului. O alta sursa de radicali liberi indusa de alcool rezul-
ta din activarea lantului respirator mitocondrial si a fagocitelor. Speciile reactive de oxigen
prezintd un element indispensabil prin care alcoolul exercitd actiune inflamatoare asupra
sistemului cardiovascular. Stresul oxidativ pare a fi veriga principala in patogenia cardiomi-
opatiei alcoolice [83,84].

Cercetari experimentale contemporane demonstreazd cd etanolul inhiba eliberarea nore-
pinefrinei, epinefrinei si vasopresinei in cadrul socului hemoragic. Socul indus de hemoragia
severa este caracterizat prin activarea canalelor K, ., a musculaturii netede, cresterea nivelu-
lui de monoxid de azot (NO) si diminuarea nivelului plasmatic de vasopresind. Canalele de
K* contribuie la mentinerea potentialului membranar a musculaturii netede, in conditii fizio-
logice fiind inchise, iar sciderea pH-ului sanguin sau nivelului de ATP conduc la deschiderea
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acestora. In cazul hemoragiei severe, canalele K «rp S€ activeaza provocind hiperpolarizarea
celulelor musculaturii netede a peretelui vascular, astfel limitind patrunderea ionilor de Ca
in celuld cu reducerea duratei si puterii de contractie a vaselor periferice. Excesul de NO ex-
acerbeazd aceastd situatie prin activarea canalelor K, si a miozinfosfatazei care suplimentar
inhibd contractia musculaturii netede vasculare [160].

In vivo i in vitro s-a demonstrat ca alcoolul modifici reactivitatea vasculari la actiunea
substantelor vasoactive. (17, 20, 21,). Rezultatele studiilor in vitro au demonstrat ci alcoo-
lul in concentratia de 3% reduce semnificativ contractia inelului aortic indusa de fenilefri-
nd, mai mult ca atat in concentratie de 5% etanolul inhiba complet acest rispuns. In pofida
multitudinii cercetdrilor asupra impactului alcool — hemoragie, putine sunt studiile care au
cercetat reactivitatea vasculard dupd un episod de intoxicatie alcoolicd acutd complicata prin
hemoragie severd. Unele studii denota, ci micgorarea efectului presor al catecolaminelor asu-
pra vaselor in cadrul socului hemoragic este determinat de tulburarea potentialului trans-
membranar de repaos si sciderea activititii Rho kinazei. Rho kinaza sporeste sensibilitatea
musculaturii netede fata de ionii de Ca prin efectul inhibitor asupra miozinfosfatazei, astfel
sporind tonusul vascular. Hemoragia, tranzitor, creste activitatea Rho kinazei in etapa preco-
ce urmatd de un declin al activititii Rho kinazei in perioada tardiva ceea ce explici cresterea
initiald a reactivitdtii vasculare, manifestatd prin mentinerea presiunii arteriale cu descreste-
rea ulterioard a nivelului acesteia [122, 134].

Rol important in exacerbarea hipotensiunii arteriale de citre alcool in cadrul socului
hemoragic este atribuit depresiei contractilitatii cardiace. Depresia contractilititii cardiace a
fost demonstrata experimental in vivo prin sciderea substantiald in fractiei de ejectie sistoli-
cd pe fondal de pastrare a volumului end-diastolic a ventriculului sting.

Rapoarte experimentale demonstreaza ca alcoolul scade contractilitatea cardiaci in ca-
drul socului hemoragic, in plus, concentratiile sanguine de alcool comparabile cu intoxicatie
moderatd la om, produce importante disfunctii cardiace. La examinarea efectelor socului he-
moragic la subiecti in stare de ebrietate, s-a determinat ca functia ventriculului a fost semni-
ficativ mai redusd decét functia subiectilor neintoxicati, dar supusi socului hemoragic. Aceste
date sugereaza ci, alcoolul amplifici deficitul contractul al cordului dezvoltat in cadrul stiri-
lor extremale, inclusiv in cadrul socului hemoragic.

Sunt cunoscute mai multe mecanisme patogenetice posibile prin care etanolul dereglea-
zd contractilitatea cardiaca din cadrul socului hemoragic. Alcoolul amplifici leziunile celu-
lare induse de ischemia/hipoxia prin exacerbarea producerii de radicali liberi ai oxigenului
si azotului care ulterior initiazi procesul de peroxidare a lipidelor cu lezarea membranei ci-
toplasmatice si a structurilor celulare. Rol major este atribuit leziunilor mitocondriale, deoa-
rece aceste organite celulare sunt sursa majora de ATP necesar in procesele de contractie si
relaxare a cardiomiocitelor, alterarea mecanismelor de asigurare cu ATP a aparatului efec-
tor al cardiomiocitelor contribuie la sciderea rapida si marcatd a proprietitilor contractile
a miocardului. Ca urmare a carentei de ATP permeabilitatea membranara pentru diferiti
ioni se modificd semnificativ, in rezultat se modifici echilibrul si concentratia ionilor intra-
celular. Ca rezultat in hialoplazma creste concentratia ionilor de sodiu si calciu. Cresterea
concentratiei ionilor de sodiu, creste osmolaritatea intracelulard si induce influxul apei cu
dezvoltarea edemului care amplificd leziunile celulare. Acumularea excesivi a ionilor de Ca
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in hialoplasma, la rindul sdu are cateva repercusiuni nefavorabile importante: se deregleaza
procesul de relaxare a miofibrilelor, ce se manifesta prin cresterea presiunii end-diastolice;
se accelereaza procesul de captare de citre mitocondrii a ionilor de Ca, avand ca consecinta
decuplarea proceselor de oxidare si fosforilare cu aprofundarea deficitului energetic [224]. In
conditiile carentei energetice compensator are loc amplificarea glicolizei i in consecinta se
acumuleazi ionii de hidrogen care instaleaza acidoza celulard. Activarea proteazelor si lipa-
zelor Ca**- dependente amplificd leziunile aparatului membranar si a sistemelor enzimatice.
In acest context este important de mentionat ci alcoolul produce si perturbari in mecanis-
mele neuroendocrine de reglare a functiilor cordului prin inhibitia eliberarii de epinefrina si
norepinefrina.

3.2. Variatiile nivelului biomarkerilor in serul sanguin in socului hemoragic experi-
mental pe fondal de alcoolemie

Abuzul acut de alcool induce modificari marcante atat in homeostazia organismului inte-
gru cét si la nivel celular. Mai mult, in timp ce unele dintre efectele intoxicatiei acute cu alcool
pot fi usor detectabile, altele se pot manifesta numai pe fondal de provocare suplimentara din
partea organismului gazda. Aprecierea gradului de leziune a organelor de importanta vitala
in evolutia socului hemoragic pe fondal de alcoolemie prezintd o problemi dificild a medici-
nii de urgentd si limiteazd promovarea eficientd a masurilor de corectie adecvata a leziunilor
celulare dezvoltate in aceastd situatie. Prezentul studiu a avut ca scop evaluarea nivelului
enzimemiei la intoxicatia acutd cu etanol si impactul alcoolului asupra nivelului enzimelor
circulante in cadrul socului hemoragic. Este important de a nota faptul, ca nivelul enzimelor
circulante si a glucozei evidentiat in acest context prezintd devieri marcante de la valorile
normale atét in intoxicatia acutd cu alcool cat si in socul hemoragic asociat cu alcoolemie.

Protocoalele experimentale efectuate indica cd, nivelul seric al ALT — enzima localizata
cu predilectie in hepatocite a prezentat o crestere cu 10% la animalele din lotul cu alcoolemie
si 0 crestere cu 42% (p<0,05) in lotul animalelor cu soc hemoragic pe fondal de alcoolemie in
raport cu nivelul acesteia la animalele din lotul martor (tabelul 3.1.). Nivelul ALT la anima-
lele socate si intoxicate cu etanol a crescut cu 17% (p<0,05) in comparatie cu nivelul acestei
enzime la animalele cu soc dar fard alcoolemie.

Alcoolul de sine stititor nu a modificat nivelul AST, dar pe fondal de soc hemoragic
durata de 120 minute a prezentat o crestere semnificativd cu 43% (p<0,05) comparativ cu
lotul control si o tendintd nesemnificativd de crestere cu 8% in rapot cu lotul animalelor cu
soc hemoragic. Cantitatea enzimei membranare hepatocitare- GGTP- a crescut veridic cu
31% (p<0,05) la sobolanii cu alcoolemie si cu 100% (p<0,05) la animalele cu soc pe fondal
de intoxicatie cu etanol in raport cu nivelul apreciat la animalele din lotul control. Aceeasi
crestere cu 18% (p<0,05) s-a determinat in lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie comparativ
cu valoarea din lotul cu soc hemoragic fira alcoolemie.

O crestere semnificativa a fost apreciatd si asupra nivelului seric al glutamat dehidroge-
nazei. Alcoolul a determinat un spor cu 38% (p<0,05), iar socul hemoragic cu etanolism acut
o crestere cu 102% (p<0,05) comparativ cu valoarea initiala a acestei enzime. Etanolul a cres-
cut revelator nivelul GLDH cu 17% (p<0,05) in lotul animalelor cu soc hemoragic in raport
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cu nivelul din lotul cu soc nesupus intoxicatiei cu etanol. Lactat dehidrogenaza — enzima
care catalizeazd conversia lactatului la piruvat a apreciat un spor nesemnificativ de 14% in
serul sanguin la animalele intoxicate cu etanol §i o crestere apreciabild cu 100% (p<0,05) in
socul hemoragic cu alcoolemie comparativ cu nivelul initial si o progresie de 14% comparativ
valoarea din lotul cu soc hemoragic. Creatinkinaza localizata in citoplasma si mitocondriile
din miocard, muschi scheletici si creier, a urmat o crestere semnificativa cu 130% (p<0,05)
§i 0 sporire cu 240% (p<0,05) in lotul animalelor intoxicate cu alcool §i supuse socului he-
moragic comparativ cu valorile initiale. Enzimele pancreatice lipaza si amilaza au prezentat
augmentare semnificativa cu 30% (p<0,05) si 34% (p<0,05) in lotul cu intoxicatie cu etanol si
un spor cu 76% (p<0,05) si 91% (p<0,05) in lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie
acutd cu alcool. Animalele cu alcoolemie au manifestat o tendintd nesemnificativd cu 12%
de scidere a nivelului glicemiei comparativ cu valorile initiale apreciate, si o tendinta spre
micsorare a glicemiei in raport cu lotul animalelor cu soc hemoragic.

Tabelul 3.1. Nivelul enzimemiei si al glicemiei in socul hemoragic pe fondal de alcoolemie

5 Lotul experimental | Martor Soc hemoragic Etanol Sos hg :: :;:1 ey
2 o) ALT 59+1,68 72+1,74* 65+3,68* 84+3,2*0

g E GGTP 130,89 22+1,72* 170,79 26+1,23"

::é E AST 175+2,76 232%£13,3* 175154 251+12,2

% 3 GLDH 13,8+1,15 24+1,62** 19+1,88* 28+2,44*0

E E Amilaza 1561+128 27194379 2096+131* 2993+144"

E é’ Lipaza 113+2,43 181119, 5™ 14719,5* 199+7,9*

B w LDH 1154482 20351443 1310+100 2317+106*n
E CK 27104342 10200£1502*** 6238+453* 9224+724*n
& Glucoza 11+0,54 19,8:%1,73** 9,75£0.7 19+2,58*

Legenda: *** *** — discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); o- discrepant3
semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic.

Agsadar, rezultatele studiului efectuat releva ca intoxicatia acutd cu etanol initiazi leziuni
celulare manifestate prin cresterea nivelului enzimemiei. Mai mult ca atat, alcoolul amplifica
semnificativ leziunile celulare in organele de importanta vitala manifestate prin augmentarea
nivelului enzimemiei, fenomen ce poate culmina cu dezvoltarea insuficientei poliorganice.
Unul din factorii patogenetici de bazi prin intermediul ciruia etanolul exercita efectele toxi-
ce asupra celulelor organismului uman sunt radicalii liberi.

Speciile reactive de oxigen asa ca superoxidul (O,) si H,O, reprezintd cauza majori a
leziunilor oxidative din cadrul patologiilor asociate cu formarea excesiva a radicalilor liberi.
In prezenta metalelor (cel mai frecvent Fe**), O, si H,0, genereaza radicali hidroxili care
sunt responsabili pentru oxidarea constituentilor biologici. Unele sisteme enzimatice asa ca
sistemul monoxigenazic microsomal CYP2E1- dependent al citocromului P450, enzimele
lantului respirator, xantin oxidaza si aldehid oxidaza din citosol sunt implicate in procesul
de formare a O, si H,O,in celulele parenchimale in cadrul intoxicatiei cu etanol. Activitate
apreciabild a sistemului CYP2E! a fost determinati nu numai la persoanele cu abuz cronic
de alcool dar si in cadrul consumului moderat de alcool. Prin urmare, eficienta inalti a sis-
temului CYP2EL1 in procesul de reducere a O, la O, §i H,O, poate servi ca factor cheie in
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dezvoltarea stresulul oxidativ in cadrul consumului de etanol (fig.3.3.). Studii experimentale
au demonstrat ci inducerea de citre etanol a sistemului CYP2E] este asociata cu stimularea
procesului de peroxidare a lipidelor, iar compusii care interfereazd activitatea acestui sistem
reduc stresul oxidativ si leziunile celulare provocate de acesta [140, 230].

Reticulul endoplasmatic
Etanol
CYP2E] @ CYP2E lT
O,
H;0,; Oy

@ Etanol

OH’; FeO;lCHjCHOH —— Toxicitate

LOOII; MDA, T

{ AT@ Leziuni celulare;

Mitocondriile Apoptoza;

Caspazele T Necroza.
Figura 3.3. Mecanismul CYP2E1- dependent de formare a radicalilor liberi

Oxidarea proteinelor mitocondriale si a ADN-ului reprezinta un semn comun a expune-
rii celulelor atat la actiunea cronici cét si la actiunea acutd a etanolului. Pierderile consolidate
de electroni de la complexele I si II ale lantului respirator sunt propuse pentru considerare
in cresterea producerii de O, observati in hepatocitele izolate de la sobolani si incubate cu
etanol. In plus, tulburarea sintezei constituentilor lantului respirator mitocondrial, in parti-
cular a citocromului b (ca rezultat al leziunilor oxidative a ADN-ului mitocondrial) probabil,
poate fi responsabil pentru amplificarea procesului de formare a speciilor reactive de oxigen
in mitocondriile hepatice [17, 66].

Rol deosebit in leziunile celulare induse de alcool in cadrul socului hemoragic este atribuit
si monoxidului de azot, sinteza ciruia creste ca rezultat al stimularii celulelor de catre citokine
si endotoxine. Interactiunea monoxidului de azot cu O, contribuie la formarea radicalului pe-
roxinitrit (ONOQ") care poate inactiva unele enzime si compromite functiile mitocondriale.
Studii experimentale efectuate au identificat ci in cadrul oxidarii etanolului de citre sistemul
CYP2E1 rezulti formarea unui radical liber identificat ca 1- hidroxietil radical (HER). Nivelul
acestui radical liber coreleazi cu activitatea celulelor Kupffer si cu nivelul OONO- [230].

Contributie majora in dezvoltarea leziunilor celulare cauzate de stresul oxidativ indus de
etanol, este atribuiti compromiterii sistemului antioxidant. Importanta mentinerii homeos-
taziei glutationului in prevenirea leziunilor celulare oxidative mediate de etanol este sustinuta
de observatiile care indici ca suplinirea rezervelor de glutation previne leziunile hepatice in-
duse de alcool. Desi, consumul de alcool nu modifici semnificativ continutul glutationului in
citosolul hepatocitelor, etanolul reduce semnificativ cu 50%- 85% continutul glutationului in
mitocondrii. Acest fenomen este mai evident in hepatocitele zonei centrolobulare a acinelor
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hepatici si precedeaza disfunctiile mitocondriale si procesul de peroxidare a lipidelor. Deple-
tia selectiva a continutului de glutation mitocondrial este consecinta defectului de transport
a glutationului din citosol in matricea mitocondriald. Dereglarea homeostaziei glutationului
mitocondial (mtGSH) poate avea rol detrimental in dezvoltarea leziunilor celulare deoarece
favorizeaza cresterea agresivitatii sistemului oxidant [66, 81].

Vitamina E (a- tocoferol) este un important reprezentant liposolubil al sistemului antio-
xodant din ficat. Studiile clinice efectuate pe oameni si studiile experimentale pe rozitoare au
demonstrat ca abuzul de alcool reduce semnificativ nivelul plasmatic si hepatic a vitaminei E
si aceasta micsorare este in corelatie inversa cu nivelul markerilor procesului de peroxidare a
lipidelor. Investigatiile experimentale si clinice axate pe studierea efectului etanolului asupra
enzimelor sistemului antioxidant implicate in procesul de neutralizare a speciilor reactive de
oxigen si in diminuarea procesului de peroxidare a lipidelor au determinat c, micgorarea ac-
tivitatii sistemului antioxidant in cazul intoxicatiei cu etanol este determinata de interferarea
sintezei enzimelor si stimularea procesului de degradare a acestora [81].

Majorarea in serul sanguin a nivelului amilazei pancreatice si a lipazei indica asupra de-
butului de pancreatita acuta care insoteste care acompaniazi evolutia socului hemoragic pe
fondal de intoxicatie cu etanol. In socul hemoragic cu etanolism acut se disting doi factori
etiologici care actioneaza concomitent asupra parenchimului pancreatic: hipoxia/ischemia
din cadrul socului si efectul toxic al etanolului [30]. Ambii factori etiologici au ca tinta pri-
mara celulele acinare. Rolul major in patogenia pancreatitei acute este atribuit tripsinei care
este sintetizatd in forma inactiva de tripsinogen. In momentul activirii tripsinei, aceasta in-
duce activarea altor proenzime asa ca: profospolipaza, procolagenaza si proelastaza care par-
ticipa in procesul de autodigestie pancreaticd. Enzimele active, care sunt generate provoaci
dezintegrarea structurilor lipidice si lezarea fibrelor elastice ale vaselor sanguine. Tripsina
lezeazi celulele endoteliale si mastocitele rezultand eliberarea histaminei. Histamina fiind un
mediator al procesului inflamator, creste permeabilitatea vasculard contribuind la formarea
edemului si provocand durerea. Tripsina de asemenea contribuie la activarea sistemului ka-
likrein- kininic (cu formarea de peptide vasoactive si kinine), activarea factorului Hageman
si sistemul complementului. Lizolecitina eliberata prin activarea fosfolipazei poseda efect ci-
totoxic si hemolitic. Pancreasul exocrin poate metaboliza etanolul numai pe cale oxidativi cu
implicarea enzimei alcool dehidrogenaza si a citocromului 4502E1. Prin urmare in procesul
de metabolizarea a etanolului se genereaza metaboliti toxici care se postuleaza a detine rol
important in dezvoltarea leziunilor pancreatice.

Exista, multiple dovezi care indica faptul ca efectele nocive ale alcoolului si metaboli-
tilor sai asupra celulelor acinare, contribuie la activarea prematurd intracelulara a enzime-
lor digestive de catre enzimelor lizozomale. Etanolul destabilizeazi lizozomii (care contin
enzime lizozomale) si granule zimogen (care contin enzime digestive), si activeazd proce-
sul de transcriptie a NF-kB care regleaza procesul de sinteza a citokinelor proinflamatoare.
Produsii stresului oxidativ deregleaza integritatea membranei citoplasmatice si contribuie la
cresterea nivelului ionilor de Ca** in citoplasma (Ca?** detine rol important in reglarea functi-
ilor celulare) cu dereglarea ulterioara a functiilor mitocondriale si cu dezvoltarea mortii celu-
lare (apoptoza sau necroza) [74, 113]. Cregterea nivelului citoplasmatic a ionilor de Ca** este
direct proportionald cu concentratia alcoolului care actioneaza asupra celulelor pancreatice.
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Eliberarea in sange a enzimelor digestive active si a mediatorilor inflamatori pot avea impli-
catie directd in dezvoltarea Sindromului inflamator sistemic si a disfunctiei poliorganice din
cadrul socului hemoragic.

Rezultatele studiilor prezentate in acest compartiment indica, cd etanolul administrat so-
bolanilor intraperitoneal are tendinta de a micsora nivelul glicemiei. Acest fenomen poate fi
limurit prin faptul ca etanolul creste sinteza de NO care provoaci vasodilatatie preferentiald
cu cresterea perfuziei celulelor f pancreatice si respectiv cresterea secretiei de insulind. Un
alt mecanism hipoglicemic al alcoolului poate fi limurit prin faptul cd oxidarea alcoolului
interfereazi metabolismul glucidic determinénd blocarea metabolismului galactozei si mai
ales blocarea neoglucogenezei protidice. Aceste perturbari sunt implicate in producerea hi-
poglicemiei la etilici. Hipoglicemia severa este una dintre complicatiile dramatice intoxicatiei
acute cu alcool si se datoreste cel putin in parte, blocarii neoglucogeneziei hepatice drept
consecintd a inversarii raportului NAD/NADH (36, 237] .

3.3. Modificarile nivelului citokinelor pro-si antiinflamatoare induse de alcool in
socul hemoragic

Scopul prezentului studiu a fost de a studia gradul de impact al alcoolului asupra nivelu-
lui de citokine pro- i antiinflamatoare si a proteinei C-reactive in socul hemoragic pe durata
120 minute pe fondal de etanolism acut.

Citokinele sunt proteine solubile produse de un mare numir de tipuri celulare hemato-
poietice si nonhematopoietice. Acestea sunt esentiale pentru functia normala a sistemului
imun si expresia lor poate fi perturbata in diferite stri patologice, inclusiv $H. Citokinele
sunt implicate in reglarea cresterii, in dezvoltarea si activarea celulelor sistemului imun si
in medierea raspunsului inflamator. In general, diferite citokine au functii similare, in plus,
multe citokine sunt pleotrope prin faptul ci ele sunt capabile de actiune pe multe tipuri celu-
lare. Acest pleotropism rezultd din expresia pe multiple tipuri celulare a receptorilor pentru
aceleasi citokine, contribuind la formarea ,retelei de citokine®. Actiunea citokinelor poate fi:
autocrini, cand celula tinta este aceeasi celuld care secreti citokina; paracrind, cind celula
tinta este in apropiere- si endocrina, cind citokina este secretatd in circulatie si actioneaza
distal de sursa.

Studii efectuate in vivo si in vitro demonstreaza cd alcoolul utilizat in doze mari inhiba
producerea de citokine proinflamatorii ca rispuns la actiunea componentilor microbieni.
Etanolul inhiba sinteza de TNF si IL-1p de citre macrofagele alveolare indusi de lipopoli-
saharidele microbiene [10,21]. Prin reducerea sintezei TNF etanolul deregleaza procesul de
interactiune dintre leucocite si celulele endoteliale, rezultand recrutarea inadecvata a leuco-
citelor in focarul inflamator. In cadrul expunerii acute a organismului la doze mari de etanol
are loc atenuarea raspunsul inflamator, dar totusi acest tip de consum al alcoolului este asoci-
at cu un risc crescut de dezvoltare a unor boli de origine inflamatoare. Acest efect paradoxal
poate fi determinat de inducerea sintezei proteinelor fazei acute (care sunt marcheri ai reac-
tiei inflamatorii) in cadrul consumului etanolului in doze moderate; pe cind persoanele care
nu utilizeazi alcool si cei care fac abuz de alcool prezintd un nivel crescut al acestor marcheri
proinflamatori [31, 64].
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Nivelul citokinelor pro- si antiinflamatoare precum si nivelul seric al proteinei C- reacti-
ve prezentate in figura 3.4. atesta deviatii semnificative de la valorile normale atit la intoxica-
tia cu etanol cat i in socul hemoragic cu alcoolemie.
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Figura 3.4. Modificarea nivelului citokinemieie si a proteinei C- reactive in socul hemoragic cu alcoolemie.
Legendd: * — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor; - discrepanta semnificativa comparativ cu valoa-
rea din lotul cu soc hemoragic.

Asadar, nivelul seric al IL-6 la animalele cu alcoolemie prezinti o crestere cu 16%
(p<0,05) comparativ cu nivelul seric al acestea la animalele din lotul martor. In lotul anima-
lelor cu soc hemoragic pe fondal de alcoolemie valoarea IL-6 creste cu 85% (p<0,05) si 12%
(p<0,05) respectiv in raport cu valoarea acesteia la animalele din lotul martor si lotul cu soc
hemoragic fara alcoolemie. Nivelul IL-1a in serul sanguin la animalele intoxicate cu etanol
a prezentat valoare de 62+ 6,5 versus 49+ 10 valoarea la lotul martor — un spor cu 27%
(p<0,05). In lotul sobolanilor cu soc hemoragic cu etanolism acut nivelul IL-1a a prezentat
0 augmentare cu 187% (p<0,05) si respectiv cu 14% (p<0,05) comparativ cu valoarea din
lotul martor si lotul cu yoc hemoragic fara alcoolemie. Nivelul IL-10 urmeazi o dinamic in-
versd continutului citokinelor pro-inflamatoare, manifestatd prin reducerea nivelului seric
al acestea la animalele cu intoxicatie acuti cu etanol cu 49% (p<0,05) si o reducere cu 45%
(p<0,05) in lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie comparativ cu valoarea din lotul martor.
Cantitatea serica a TNFa a prezentat o crestere veridicd cu 27% (p<0,05) si cu 45% (p<0,05)
atat in lotul cu alcoolemie cat si in lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie, comparativ cu
cantitatea acesteia in serul sanguin la animalele din lotul martor. Etanolul a sporit nivelul
seric al TNFa cu 45% (p<0,05) la animalele cu soc hemoragic in raport cu nivelul TNFa la
animalele socate fird alcoolemie Estimarea nivelului proteinei C-reactive la animalele cu
intoxicatie acutd cu etanol nu releva varietati veritabile, dar numai tendinti spre crestere
comparativ cu nivelul acestea la animalele din lotul martor. In lotul cu soc hemoragic pe
fondal de alcoolemie nivelul proteinei C- reactive a crescut cu 26% (p<0,05) comparativ cu
valoarea din lotul control.

Prin urmare, rezultatele prezentate denoti ca alcoolul induce modificiri semnificative in
nivelul citokinemiei si a proteinei C-reactive si amplificd dezechilibrul dintre citokinele pro-
si antiinflamatoare in cadrul socului hemoragic.
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Rispunsul imun este controlat atit prin interactiuni directe ale diferitelor tipuri de celule
cooperante, cat si prin produsele de sintezi pe care acestea le secretd. Spectrul de actiune al
citokinelor este foarte larg, fiind implicate in toate aspectele patologice. Citokinele nu poseda
activitate enzimatici, dar produc efectele numai dupd ce se leagd de receptorii specifici de
mare afinitate ai celulelor sensibile. Cele mai multe celule au un numar mic de receptori (sute,
pani la cateva mii). Pentru a produce un ridspuns maxim, numai un procent al receptorilor
trebuie si lege citokina specificd. Se activeazi ciile de semnalizare intracelulara si eventual
se produce comutarea unui set de gene, care codifici diferite proteine: molecule de aderenta
intercelulari, proteaze, proteine de fazi acuti, enzime ale catabolismului lipidic, NO-sintaza
si citokine, inclusiv cea care a produs stimularea initiala a celulei [168].

Sursa majora de IL-1 o reprezinta fagocitele mononucleare (celulele seriei monocit-ma-
crofag). Dar orice tip de celuld nucleati maturd poate si sintetizeze IL-1: cheratinocitele,
celulele dendritice, astrocitele, microglia, limfocitele B normale, unele clone de limfocite T in
vitro, celulele NK, neutrofilele, fibroblastele, celulele endoteliale, celulele musculare netede.

Sinteza IL-1 este indusd de actiunea unor stimuli biologici (endotoxinele bacteriilor
Gram negative, exotoxinele, mureina bacteriilor Gram pozitive, zimosanul din peretele celu-
lar al levurilor, complexele imune, C3a, citokinele limfocitelor activate, lectinele mitogene)
sau nebiologici (particule de Si, cristale de urati). Dupi ce este produsa local de celulele sti-
mulate, IL-1 actioneaza autocrin sau paracrin, stimuland raspunsul inflamator si raspunsul
imun specific, fiind un mesager cu spectru larg de actiune. IL-1 este un mediator pleiotrop
(cu efecte multiple) al rispunsului gazdei la infectii sau la leziuni. IL-6 este o citokind mul-
tifunctionald, secretati de macrofage, de limfocitele T, de celulele endoteliale. Stimuleaza
sinteza IgA in structurile limfoide asociate mucoaselor. Efectele IL-6 sunt sinergice cu ale
IL-1. Interleukina-6, de asemenea, influenteaza celulele T, in calitate de co-stimulant pentru
productia de IL-2 si a expresiei receptorilor pentru IL-2. IL-6 este un mediator al rispunsului
de faza acutd. Raspunsul de fazi acuti este o reactie sistemica anti-inflamatoare, consecutiva
infectiei sau leziunii tisulare si se caracterizeaza prin febra, leucocitozi, cresterea permeabi-
litatii vasculare, sciderea nivelului metalelor (Zn, Fe) si a steroizilor plasmatici, dar creste
nivelul proteinelor de faza acuti. Proteinele de fazd acutd sunt sintetizate de hepatocite sub
actiunea stimulatoare a unui factor specific, iar IL-6 are actiune similard cu aceea a factorului
stimulator al hepatocitelor. TNF-a este o glicoproteind de 156 aminoacizi, trimericd, pro-
dusi in primul rind de macrofage dar si de alte celule: adipocite, limfocite B, cheratinocite,
fibroblaste, granulocite, mastocite, monocite, celule NK, celule musculare netede, celule T.
Factorii inductori ai sintezei TNF-a sunt foarte numerosi: celulele alogenice si bacteriene,
peptidoglicanul, complexele imune, LPS, intermediarii reactivi ai reducerii O,, celule malig-
nizate, infectia viral, zimosanul din peretele levurilor, ionii de Zn etc.

TNF-a inhibi ciclul de replicare virald si stimuleaza diferite activitati biologice: diferen-
tierea monocitelor in macrofage, activitatea ADCC, sinteza moleculelor CMH I si II, activi-
tatea fagocitari, cresterea si proliferarea fibroblastelor, este un factor pirogen, hipotensiv, fa-
vorizeazi regenerarea ficatului, induce sinteza proteinelor de faza acuti si apoptoza celulelor
tinti, activeaza celulele endoteliale, stimuleazi distrugerea cartilajului, activeaza limfocitele
T si B, stimuleazi sinteza Ig. Local, TNF-a mdreste aderenta limfocitelor TCD, la endoteliul
vascular si le stimuleaza citotoxicitatea.
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Cresterea nivelului IL-6 si a TNFa in socul hemoragic cu alcoolemie este un predictor
nefavorabil in augmentarea leziunilor hepatice care poate culmina cu dezvoltarea Sindromu-
lui inflamator sistemic. IL-10 are rol reglator important asupra sintezei diferitelor citokine.
Este produsd de limfocitele T activate, de monocite, de celulele B, de cheratinocite (dar si de
celulele carcinomului de colon, de melanoame). Celulele Th, constituie sursa principala de
IL-10, dar este produsa de clone Th, dupi stimularea cu antigenul specific. Efectele sale mul-
tiple se exercita asupra limfocitelor, monocitelor, celulelor NK, celulelor dendritice. Inhiba
activarea macrofagelor si exprimarea moleculelor CMH II pe suprafata lor. Interleukina 10
inhiba sinteza citokinelor proinflamatorii.

Raspunsul macrofagelor la stimuli patogeni poate fi afectat la stadiul de activare a acestora.
Factorii patogeni de origine biologica sunt recunoscuti de citre celulele sistemului imun prin
intermediul diferitor receptori asa ca TLR Rezultatele studiilor clinice si experimentale realizate
denoti ca etanolul modifica expresia TLR ori/si raispunsul mediat de acestia. Studii experimenta-
le au demonstrat ci expunerea acuti la etanol are loc inhibitia producerii TNF mediati de TLR4
(lipopolizaharide) iar producerea TNF mediatd de TLR2 nu a fost semnificativ dereglata.

Prezintd interes faptul cd tratarea acutd cu alcool a monocitelor umane pe fondal de stimula-
re atat a TLR4 cét si a TLR2 rezultd in cresterea sintezei a TNE Aceste observatii demonstreazi ci
producerea citokinelor proinflamatoare de citre monocitele umane in cadrul tratirii acestora cu
alcool depinde de complexitatea factorilor stimulatori. Multiple studii efectuate in vivo si in vitro
demonstreazi ca alcoolul utilizat in doze mari inhibd producerea de citokine proinflamatorii
ca raspuns la actiunea componentilor microbieni. Etanolul inhiba sinteza de citre macrofage-
le alveolare a TNF si IL-1P indusa de lipopolisaharidele microbiene [195, 205]. Prin reducerea
sintezei TNF etanolul deregleaza procesul de interactiune dintre leucocite si celulele endoteliale,
rezultind recrutarea inadecvati a leucocitelor de citre focarul inflamator. In cadrul expunerii
acute a organismului la doze mari de etanol are loc atenuarea rispunsul inflamator, dar totusi
acest tip de consum al alcoolului este asociat cu un risc crescut de dezvoltare a unor boli de origi-
ne inflamatoare. Acest efect paradoxal poate fi determinat de inducerea sintezei proteinelor fazei
acute (Proteina C- reactiva) in cadrul consumului etanolului in doze exagerate.

Celulel Kupffer- macrofagele rezidente din ficat, servesc ca sursd majori de mediatori
proinflamatori (citokine si specii reactive de oxigen). Citokinele eliberate de citre celulele
Kupffer activate stabilesc fondalul pentru rdspunsul imun ,,secundar® cu activarea ulterioa-
rd a limfocitelor Th1 si a Th2. Studii experimentale denotd cd consumul de alcool afecteaza
functiile de bazi ale celulelor Kupffer contribuind la ineficienta fagocitozei, cresterea pro-
ducerii de citokine proinflamatoare (TNE, IL-1, IL-6, IL-8) si producerea radicalilor liberi.
Acesti mediatori sunt implicati in procesul de moarte celulard, inflamatie si fibroza hepatica.
In cadrul abuzului cronic de alcool creste nivelul de lipopolizaharide (LPS) in sange care
contribuie la activarea celulelor Kupffer [8]. Bacteriile prezente in lumenul ileonului si in
colon prezinta sursa potentiala de lipopolizaharide in sange. In conditii normale LPS nu
penetreazd epiteliul intestinal, dar in cadrul consumului excesiv de etanol are loc permeabi-
lizarea barierei intestinale cu translocarea bacteriilor din lumenul intestinal in patul sanguin.
Odata patrunse in sange lipopolizaharidele bacteriene activeazi celulele Kupffer care secreti
TNE IL-1, IL-6 si chemokine. Aceste molecule cresc permeabilitatea sinusoidelor hepatice si
contribuie la emigrarea leucocitelor polimorfonucleare [205].
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3.4. Leziunile organelor de importanta vitala induse de alcool la animalele cu soc
hemoragic

Probele histologice ale organelor de importanta vitala realizate la animalele cu soc he-
moragic pe fondal de alcoolemie urmeaza si aduca sufragii modificérilor biochimice si cito-

kinemiei apreciate.

Figura 3.5. Inerente histologice in ficat: A- soc hemoragic 120 minute- distrofia granulard si vacuolara a hepatocitelor (sageata
albastra), focar de necrobiozi cu eozinofilia pronuntata a citoplasmei hepatocitelor si reactie leucocitara la nivelul placii limitante
(sageti rosii); B- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie- focar de necrobioza a hepatocitelor cu reactie leucocitara in apropierea
venei centrale a lobulului hepatic, in jur — distrofia granulara i vacuolar a hepatocitelor. Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular
8, obiectiv 20.

La examenul morfologic in lotul animalelor cu soc hemoragic pe fondal de etanolism
acut s-au depistat leziuni microciculatorii si alterative severe in toate organele studiate.
Figura 3.6. Modificarile histologice in miocard: A- soc hemoragic 120 minute- staza in capilare (sageata rosie), dilatarea si hipere-

mia arterelor de calibru mic si mediu (sageti albastre), infiltratia plasmatic a peretilor vasculari, distrofia proteica a sarcoplasmei
cardiomiocitelor; B- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie- distrofia proteica si eozinofilia neomogend a sarcoplasmei cardiomioci-
telor, infiltratia plasmatici a peretilor arterei coronariene (sageata). Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 10.

Microscopic in ficat (fig. 3.5.) se constatd modificari distrofice severe, difuze ale hepato-
citelor si tulburiri circulatorii. Citoplasma hepatocitelor este vacuolizatd, predomina distro-
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fia vacuolarad microveziculara. Leziunile respective au caracter uniform, difuz, exprimate atat
in centru, cat si la periferia lobulilor hepatici. In majoritatea celulelor hepatice vacuolele sunt
localizate perinuclear, in unele hepatocite vacuolele se contopesc, ceea ce duce la balonizarea
citoplasmei — aga numitele hepatocite clare.

In tesuturile miocardului (fig. 3.6.) s-a constatat distrofia proteici, predominant granu-
lara a cardiomiocitelor, exprimatd prin tumefierea celulelor, eozinofilia si picrinofilia neo-
mogend a sarcoplasmei, focare de disparitie a striatiei transversale. Concomitent, se observi
infiltratia plasmatica a peretilor arterelor coronariene. Tulburirile circulatorii au fost mai
importante la nivelul sistemului microcirculator. S-a observat edem stromal, dilatarea si hi-
peremia neuniforma a vaselor, staza in capilare, hemoragii multiple de diferite dimensiuni

att interstitiale cat si subepicardiale.

Figura3.7. Inerente histologice in plamani : A- soc hemoragic 120 minute- hemoragii in bronhiole (ségeti rosii), in alveole (sigeat
albastra), infiltrat leucocitar in septurile alveolare (sageata verde); B- soc hemoragic cu alcoolemie- hemoragii in alveole (sigeati
rosie), intumescenta fibrinoida si depozite de fibrind in septurile alveolare (sgeti albastre). Coloratie hematoxilind si eozina. Ocular
8, obiectiv 10.

(B)

Figura 3.8. Modificarile histologice in rinichi : A- soc hemoragic 120 minute- dilatarea capilarelor si absenta elementelor sanquine
in lumenul lor (sageti albastre), distrofia granulard si tumefierea nefracitelor tubilor contorti; B~ soc hemoragic cu alcoolemie- dis-
trofia granulara si vacuolard a epiteliului tubilor contorti, dezintegrarea partiala a nefrocitelor (sigeata rosie), mase proteice in
lumenul tubului contort (sageata albastra). Coloratie hematoxilina i eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

Modificirile histologice ale tesutului pulmonar (fig.3.7) se manifesta prin tulburiri mi-
crocirculatorii grave- dilatarea si hiperemia capilarelor septurilor interalveolare, edem inter-
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stitial, hemoragii de diferit grad de intensitate si extindere in alveole si bronhiole. In unele
alveole se depisteazd depozite de fibrind, pe-alocuri in formd de membrane hialine, intumes-
centa fibrinoida pronuntata a septurilor. Se constati la fel si focare de edem alveolar.

La animalele cu soc hemoragic pe fondal de alcoolemie in stratul cortical al rinichilor
(fig.3.8.) se constata dilatarea capilarelor glomerulare, hiperemia capilarelor peritubulare. In
epiteliul tubilor contorti s-a depistat distrofia granulara si vacuolard pronuntatd, unele ne-
frocite cu aspect balonizat datoritd confludrii vacuolelor. Celulele epiteliale sunt tumefiate,
lumenul tubilor stenozat, in lumen apar mase proteice colorate eozinofil (proteinurie). Se
observa focare de dezintegrare ale celulelor epiteliale. Nucleele celulare sunt colorate mai
palid dect in celulele nealterate.

Asadar, alcoolemia in cadrul socul hemoragic exacerbeaza modificirile morfologice in
toate organele studiate comparativ cu modificirile histologice apreciate la animalele din lotul
cu soc hemoragic (tab. 4.2.)

Tabelul 3.2. Gradul de severitate a leziunilor organice in diferite loturi de animale

Ficat Cord Plamini Rinichi
Martor - - - =
Soc hemoragic 4 i ++ ++
Soc hemoragic+ Alcool +++ +++ +4+ +4++

Legendd: (++)- moderate; (+++)- severe.

Modificirile morfologice decelate sunt in relatie directd cu nivelul enzimemiei i a cito-
kinemiei apreciate in lotul animalelor cu soc hemoragic si etanolism acut. Etanolul poate fi
consemnat ca factor etiologic si patogenetic care amplifici leziunile celulare in organele de
importanti vitali in cadrul socului hemoragic si contribuie la dezvoltarea disfunctieie/insu-
ficientei poliorganice care are repercusiuni negative crescand morbiditatea si mortalitatea.
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4. ASPECTE ALE TERAPIEI PATOGENETICE
A SOCULUI HEMORAGIC EXPERIMENTAL

$ocul hemoragic este una din cele mai dificile problemd a medicinii de urgenta privind
elaborarea unei strategii patogenetice de resuscitare. Actualmente, nu este format un concept
univoc referitor la strategia de resuscitare a pacientilor cu soc hemoragic. Studiul efectuat a
avut ca scop elucidarea modificarilor indicilor hemodinamici, enzimemiei, citokinemiei si
a modificirilor morfologice in organele de importanta vitald in cadrul socului hemoragic
resuscitat prin Difetur (Raviten) (inhibitor specific al iNOS); Dextran 70 si a combinatiei
acestor preparate.

4.1. Modificarile hemodinamice, biochimice si morfologice in cadrul socului hemo-
ragic resuscitat cu Difetur

Mecanismele cardiovasculare de adaptare in cadrul socului hemoragic sunt controlate
dinamic de citre sistemul nervos simpatic §i parasimpatic. Un rol important in mentinerea
homeostaziei circulatorii detine factorul endotelial de relaxare (EDRF) identificat ca fiind
monoxidul de azot, descoperirea caruia a lansat un sir de investigatii de proportii in do-
meniul variatiei tonusului vascular. Diferiti factori circulanti de origine endocrini si factori
locali de origine paracrind cum ar fi oxidul nitric sunt implicati in modularea rispunsului
sistemului cardiovascular la hipovolemie. Formarea excesivd de NO este raportata ca fiind
asociata cu hiporeactivitatea vasculara indusi de hipovolemie in timp ce disfunctia miocar-
dica autonomd are un rol crucial la etapa de decompensare a socului hemoragic. Existi tot
mai multe dovezi cd monoxidul de azot format si eliberat in exces atat in timpul ischemiei
cit si in perioada de reperfuzie este un factor important in dezvoltarea leziunilor celulare.
Evidentierea substantelor care modific sinteza de NO a ficut posibild investigarea rolului
acestuia in actiunea remediilor cu efect vasotrop. De circa un deceniu este cunoscut efectul
vasoconstrictor al inhibitorilor sintezei de NO, insi realizirile aplicative ale acestui fenomen
in practica medicald sunt deocamdata solitare.

Rezultatele studiului privind nivelul presiunii arteriale la animalele cu soc hemoragic
indicd o micgorarea veridicd (p<0,05) a nivelului presiunii arteriale medii imediat dupi he-
moragie (43,1 + 3,1 mmHg) comparativ cu valoarea initiald a acesteia (107,6 + 3,1 ) (fig.
4.1.). La 5 minute dupa efuzie, nivelul PAM constituia 52,7 + 4,3 mmHg in raport cu 107,6+
3,ImmHg — valoarea absolutd a presiunii arteriale medii apreciatd pand la hemoragie. Pe
durata de 60 minute a socului hemoragic s-a determinat un nivel de 63+3,8 mmHg a pre-
siunii arteriale medii, valoarea fiind cu 42% (p<0,05) mai joasid comparativ cu nivelul PAM
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initiale. Dupa 120 minute de soc hemoragic la sobolani, presiunea arteriala medie constituia
89,5+ 4,85 mmHg versus 107,6+3,1 mmHg nivelul initial al presiunii arteriale.
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Figura 4.1. Nivelul presiunii arteriale medii in socul hemoragic resuscitat cu Difetur(Raviten).
Legenda: * — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor;
n— discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul soc hemoragic resuscitat cu NaCl 0,9%.

La minutul 5 dupd administrarea Difetur-ului in dozi de 20 mg/kg masa corporala (i/v)
la animalele cu soc hemoragic s-a apreciat o crestere semnificativd cu 32% (p<0,05) a valorii
presiunii arteriale medii comparativ cu valoarea din sobolanilor cu soc hemoragic resuscitati
cu sol. NaCl 0,9% (4 ml/kg masi corporald), si o sporire cu 24% (p<0,05) comparativ cu va-
loarea PAM in lotul martor. La sfarsitul perioadei de resuscitare (90 min) PAM la sobolanii
cu soc hemoragic resuscitati cu Difetur (Raviten) constituia 108,7 + 3,87, valoare aproximativ
egal cu valoarea PAM in lotul martor- 107,6 + 3,1. Comparativ cu nivelul PAM la animalele
resuscitate cu NaCl 0,9%, Difeturul a indus o crestere a acestea cu 18%.
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Figura 4.2. Dinamica frecventei contractiilor cardiace in socul hemoragic resuscitat cu Difetur (Raviten).
Legenda: * — discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor;
m— discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din lotul soc hemoragic resuscitat cu NaCl 0,9%.

Initial dupi de efuzie, frecventa contractiilor cardiace constituia 254+22 bdtdi pe minut

(p<0,05) in raport cu frecventa contractiilor cardiace pani la efuzie- 421+7,6 (fig.4.2). La min
5 al socului hemoragic frecventa contractiilor cardiace a constituit 377+24,2 batai pe minut
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comparativ cu 421+7,6 frecventa contractiilor cardiace determinatd in lotul martor. Socul
hemoragic cu durata de 60 min a indus o crestere veridica a frecventei contractiilor cardia-
ce (+23%; p<0,05) comparativ cu rata contractiilor cardiace determinata initial. La sfarsitul
perioadei socului hemoragic (120 min), frecventa contractiilor cardiace la animalele socate
constituia 616+22,6 batdi pe minut (+46%; p<0,05) versus frecventa cardiaca initiala.

Dupa 120 min soc hemoragic, la administrarea Difetur-ului (fig.5.2.) frecventa contrac-
tiilor cardiace a scazut cu 22% (p<0,05) iar la finele perioadei de reperfuzie a consemnat un
spor cu 13% comparativ cu frecventa la animalele din lotul martor. Comparativ cu valoarea
frecventei contractiilor cardiace din lotul resuscitat cu NaCl 0,9%, Difeturul a demonstrat
o reducere a acestea cu 84% atét initial (5 min dupa administrare) cat si cu 27% la sfarsitul
perioadei de reperfuzie.

Asadar, rezultatele investigatiilor efectuate demonstreaza ci administrarea inhibitorului
iNOS -Difetur in cadrul socului hemoragic creste nivelul presiunii arteriale medii dupa 5
min de la administrare si o mentine la valori aproximativ egale cu valorile normale timp
de 90 min. La administrarea Difetur-ului initial pe fondalul cresterii PAM s-a apreciat bra-
dicardie, iar ulterior la min 90 de la administrare pe fondalul normalizirii PAM frecventa
contractiilor cardiace a crescut.

Monoxidul de azot este implicat si in modularea reactivitdtii colinergice. Bradicardia
apreciatd in fazele initiale dupa administrarea Difetur-ului poate rezulta din activarea fibre-
lor vagale nemielinizate (fibrele -C) localizate in ventriculul sting. Bradicardia dezvoltata in
acest caz pare a fi nerezonabila, dar este parte componenti a complexului de reflexe menite
de a preintimpina cresterea presiunii arteriale §i a agrava hemoragia.

Studiile clinico- experimentale efectuate pe parcursul a mai multor decenii de citre sa-
vantii autohtoni din cadrul catedrei Farmacologie si farmacologie clinicd au condus la im-
plimentarea in practica a derivatilor izotioureici i alchilizotioureici, remedii farmacologice
cu efect antihipotensiv pronuntat. Ulterior s-a demonstrat cd efectele vasoconstrictoare ale
derivatilor tioureei sunt datorate inhibitiei specifice a sintezei de NO. Derivatii S-izotioureei
au demonstrat calitati inalte in vederea inhibarii NOS. Actiunea lor este indreptata spre dis-
locarea legaturilor dintre hem si NOS [200, 546]. Unii compusi din aceasti categorie prezin-
td selectivitate fatd de izoformele NOS. De exemplu, S- izopropil- izotiourea demonstreazi
selectivitate in vitro fata de izoforma inductibild umana, iar S-metil- izotiourea (Difetur) in
vitro prezinta actiune echipotentd neselectivd, iar in vivo anihileazd preferential izoforma
inductibila. Mai mult ca atat, in cadrul socului endotoxic a diminuat considerabil insuficienta
poliorganica §i mortalitatea la rozitoare [11].

Augmentarea sintezei NO in cele mai dese cazuri se datoreazi cresterii expresiei NOS-in-
ductibile. Ultima joaca un rol patogenetic decisiv in realizarea functiei citotoxice a macrofa-
gelor activate, care pot produce de 10-100 ori mai mult NO decét endoteliocitele vasculare.
Functia de bazd a NO derivat din macrofage, este actiunea citostatici si citotoxica asupra
celulelor-tintd. Ea se realizeazd in baza interactiunii dintre NO si fierul din componenta dife-
ritor enzime, responsabile de functiile mitocondriale si proliferative celulare. O alta functie a
NO macrofagale consta in vasodilatarea locala si inhibarea mecanismelor de trombogeneza.
Acest proces determina declansarea cascadelor de reactii inflamatorii regionale, amplificind
astfel functia macrofagelor. TNF-a si IL-1, rezultate in cadrul raspunsului imun celular din
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focarul inflamator, activeaza NOS inducibild in miocitele netede vasculare determinand o sin-
teza sporitd de NO, care serveste cauza nemijlocitd a manifestarilor colaptoide [38, 46,48].

in socul hemoragic este indusd sinteza nitricoxidsintazei inducibile cu mentinerea de du-
ratd a acestea in forma activi si productia excesivd de monoxid de azot, iar activarea NF-kB
dependenti de NO, promoveazi expresia citokinelor inflamatorii si amplifica leziunile celu-
lare in cadrul socului hemoragic si in faza de reperfuzie [45,55].

Rezultatele studiului prezentate in tabelul 4.1. evalueaza modificarile nivelului enzime-
miei si a glicemiei pe perioada de 120 minute a socului hemoragic experimental resuscitat
cu Difetur.

Tabelul 4.1. Nivelul enzimemiei si al glicemiei in socul hemoragic resuscitat cu Difetur

3 Lotul experimental Martor Soc hemoragic Ly I]l)ei';l (:::giu

',2;' ALT 59+1,68 72+1,74* 61+2,570

s GGTP 13+0,89 2241,72%* 132,158

g "‘g AST 17542,76 232+13,3* 253434%

i ,§, GLDH 13,8+1,15 24+1,62** 2141,57*n

E 4 Amilaza 15614128 2719+379** 173441180

2 % Lipaza 113+2,43 181419,5** 163£13,8*

% LDH 115482 20354443+ 18914131

& 'CK 27104342 10200+1502*** 6276+620*m
Glucoza 110,54 19,8+1,73** 6,75+1,58*

Legendad: * ** *** — discrepant semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); 2- discrepanta
semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic.

Asadar, valoarea sericd a ALT i AST la minutul 120 al socului hemoragic prezintd o
crestere semnificativa (ALT cu 22% (p<0,05) si AST cu 32% (p<0,05)) comparativ cu nivelul
initial al acestora. Nivelul GGTP s-a majorat cu 69% (p<0,05) in raport cu nivelul acestea la
animalele din lotul martor. Lactat dehidrogenaza a apreciat un spor de 76% (p<0,05) in se-
rul sanguin la animalele cu soc hemoragic. Caracter dinamic similar s-a constatat si pentru
glutamat dehidrogenaza, nivelul cireia a avut spor semnificativ cu 73% (p<0,05). CK a urmat
o crestere semnificativd cu 276% (p<0,05) comparativ cu nivelul acesteia din lotul martor.
Crestere semnificativi cu 80% (p<0,05) in socul hemoragic, pe durata de 120 min a fost de-
terminati in nivelul glicemiei comparativ cu lotul martor. Nivelul seric al amilazei pancrea-
tice si a lipazei la fel a crescut revelator cu 74% (p<0,05) si 60% (p<0,05), fiecare, comparativ
cu valoarea acestora din lotul martor. Difeturul administrat dupa perioada de 120 min de soc
hemoragic a redus cu 16% (p<0,05) nivelul ALT si cu 41% (p<0,05) valoarea GGTP compa-
rativ cu nivelul acestora la animalele cu soc hemoragic fira resuscitare. O dinamica similard
a urmat si nivelul GLDH (-13%; (p<0,05)), amilaza pancreatica (-34%; (p<0,05)) si creatinki-
naza (-38%; (p<0,05)) in raport cu valorile enzimelor respective la animalele din lotul cu soc
hemoragic neresuscitate. Este important de mentionat faptul ci desi valorile lipazei si lactat
dehidrogenazei nu s-au modificat semnificativ, la fel prezinta tendintd spre micsorare. AST
este unica enzimi din studiul efectuat care prezinta tendinta de crestere la animalele cu soc
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hemoragic resuscitate cu Difetur. Interes deosebit prezintd reducerea semnificativa de citre
Difetur a nivelului glicemiei cu 66% ((p<0,05) comparativ cu nivelul glicemiei la animalele
cu soc hemoragic. Acest fenomen indici cd NO este unul din factorii care regleaza procesul
de eliberare a insulinei si respectiv nivelul glicemiei. Conform datelor din literatura, aplicarea
inhibitorilor NOS celulelor B pancreatice incubate a condus la o eliberarea de modesta de
insulind in absenta de glucozi, nu a afisat nici un efect la concentratii fiziologice de glucozi,
dar a potentat o eliberarea de semnificativi de insulind in stirile de hiperglicemie [36].

Rezultatele investigatiilor prezentate in figura 4.3., releva si modificiri in nivelul citoki-
nemiei in cadrul socului hemoragic pe durata de 120 min. resuscitate cu inhibitorul iNOS-
Difetur.
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Figura 4.3. Valorile citokinemiei si a proteinei C-reactive in socul hemoragic resuscitat cu Difetur.
Legendd: * — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor; u- discrepanta semnificativa comparativ cu valoa-
rea din lotul cu soc hemoragic.

Nivelul seric al IL -6 la animalele cu soc hemoragic prezinta o crestere cu 64% (p<0,05)
comparativ cu nivelul seric al acestea la animalele din lotul martor. Cantitatea IL-1a la ani-
malele cu soc hemoragic a crescut semnificativ cu 153% (p<0,05), iar valoarea TNFa cu 38%
(p<0,05) comparativ cu valorile acestor indici la animalele nesupuse socului hemoragic. Va-
loarea IL- 10 urmeazi o dinamica opusi directiei citokinelor pro-inflamatoare, manifestata
prin reducerea nivelului seric al acestea cu 49% (p<0,05) comparativ cu valoarea la animalele
din lotul martor. Aprecierea nivelului proteinei C-reactive la animalele cu soc hemoragic nu
releva varietati veritabile, dar numai tendinta spre crestere comparativ cu nivelul acestea la
animalele din lotul martor.

Inhibitorul selectiv al iINOS (Difetur) a manifestat un efect pozitiv in dinamica citokine-
miei, manifestat prin reducerea nivelului citokineleor proinflamatoare si cresterea nivelului
citokinelor cu efect antiinflamator. Valoarea IL-6 s-a diminuat cu 19% (p<0,05) comparativ
cu valoarea acesteia la animalele cu goc hemoragic. Nivelurile circulante a IL-1a si a TNFa
la fel s-au diminuat cu 52% (p<0,05) si 12% (p<0,05) respectiv in raport cu valorile acestora
la animalele socate. Nivelul seric al IL-10 (citokina antiinflamatoare) la animalele cu soc he-
moragic si resuscitate cu Difetur a prezentat o crestere semnificativd cu 125% (p<0,05) com-
parativ cu nivelul seric la animalele din lotul cu soc hemoragic. Cantitatea serica a proteinei
C-reactive a prezentat numai o tendinta nesemificativa (-12%) spre micsorare.
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Modificérile nivelului citokinemiei apreciat in cadrul socului hemoragic resuscitat cu Di-
fetur indicd o redresare a raspunsului imun manifestatd prin diminuarea cantititii mediatori-
lor proinflamatori si o crestere a celor cu efect antiinflamator. Acest fenomen poate contribui la
diminuarea leziunilor celulare si respectiv la prevenirea dezvoltérii disfunctiei poliorganice.

La examenul microscopic in lotul animalelor cu soc hemoragic resuscitate cu inhibitorul
iNOS s-au depistat tulburiri hemodinamice si modificiri distrofice de diferitd extindere si
intensitate in organele studiate.

La resuscitarea animalelor cu Difetur in cadrul socului hemoragic in tesutul hepatic
microscopic s-au evidentiat modificari de structurd mai slab pronuntate bazate pe prezenta
distrofiei granulare si vacuolare a hepatocitelor, predominant in zonele centrale ale lobulilor
hepatici versus focare de distrofie severa a hepatocitelor cu eozinofilia pronuntata a hepatoci-
telor lezate si aparitia reactiei celulare leucocitare unde microfocarele degenerative cu reactie
inflamatorie incipientd au caracter diseminat, localizate in diferite zone (cu predilectie in
zona pericentrala) ale lobulilor hepatici apreciate la animalele cu soc hemoragic (fig. 4.4.).

Figura 4.4. Modificarile histologice in ficat: A- soc hemoragic 120 minute- distrofia granulara si vacuolara a hepatocitelor (sageata
albastra), focar de necrobiozi cu eozinofilia pronuntata a citoplasmei hepatocitelor si reactie leucocitara la nivelul placii limitante
(sageti rosii); distrofia granulard si vacuolara a hepatocitelor (sdgeata). B- soc hemiragic resuscitat cu Difetur- distrofia granulara si
vacuolara a hepatocitelor (sigeatd). Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 10.

Leziunile miocardului apreciate in cadrul socului hemoragic resuscitat prin adminis-
trarea inhibitorului iNOS se manifestd prin dilatarea si hiperemia microvaselor, hemoragii
interstitiale punctiforme, distrofia proteici a sarcoplasmei cardiomiocitelor comparativ cu
distrofia proteicd cu tumefierea cardiomiocitelor, disparitia striatiei transversale, eozinofilia
neomogend a sarcoplasmei, prezenta focarelor mici de coagulare a sarcoplasmei (modificéri
necrobiotice), dilatarea si hiperemia neuniforma a capilarelor si vaselor de calibru mic si
mediu, stazi in capilare, hemoragii interstitiale cu infiltratia plasmatica in peretii vasculari
apreciate in socul hemoragic (fig.4.5.).

In tesutul pulmonar la studiul histologic au fost inregistrate hemoragii diseminate in
lumenul alveolelor si in bronhiole, edem alveolar, dilatarea si hiperemia capilarelor septa-
le- manifestdri caracteristice si socului hemoragic ( edem interstitial, hemoragii extinse in
alveole si bronhiole, intumescenti fibrinoida a septurilor interalveolare, cu reactie leucocita-
ri, microfocare de atelectazie si distelectazie) dar cu un grad mai redus a severititii acestor
leziuni (fig.4.6.).
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Figura 4.5. Modificdrile histologice in miocard: A- soc hemoragic 120 minute- staza in capilare (sigeat rosie), dilatarea si hipere-
mia arterelor de calibru mic si mediu (sageti albastre), infiltra-tia plasmaticé a peretilor vasculari, distrofia proteica a sarcoplasmei

cardiomiocitelor. B- soc hemiragic resuscitat cu Difetur- dilatarea si hiperemia ramurilor arteriale intramiocardice, hemoragii puncti-
forme (sageti), distrofia proteica a sarcoplasmei cardiomiocitelor. Coloratie hematoxilina si eozin. Ocular 8, obiectiv 10.

Figura 4.6. Modificdrile histologice in plaméni: A- soc hemoragic 120 minute- hemoragii in bronhiole (sageti rosii), in alveole
(sageatd albastra), infiltrat leucocitar in septurile alveolare (sigeatd verde); B- soc hemiragic resuscitat cu Difetur- hemoragii dise-
minate in alveole (sageatd), hemoragie in bronhiola, edem alveolar. Coloratie hematoxilina i eozind. Ocular 8, obiectiv 10.

Figura 4.7. Modificrile histologice in rinichi : A- soc hemoragic 120 minute- dilatarea capilarelor si absenta elementelor sanguine
in lumenul lor (sageti albastre), distrofia granular si tumefierea nefrocitelor tubilor contorti; B- soc hemiragic resuscitat cu Difetur-
dilatarea si hiperemia capilarelor glomerulare (sigeata rosie), distrofia granulara a epiteliului tubilor contorti (sgeatd albastra).
Coloratie hematoxilina si eozina. Ocular 8, obiectiv 20.
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La examenul morfologic al tesuturilor renale la animalele supuse socului hemoragic si
resuscitate cu Difetur s-a observat dilatarea si hiperemia capilarelor glomerulare, distrofia
granulari a epiteliului tubilor contorti comparativ cu fenomene de distrofie granulara si va-
cuolari a nefrocitelor din epiteliul tubilor contorti, lumenul tubilor stenozat cu continut de
mase proteice colorate eozinofil, vacuole situate predominant perinuclear, uneori se conto-
pesc, ocupand toatd citoplasma, in unele zone focare de dezintegrare a celulelor epiteliale,
nucleele celulare fiind colorate mai palid decat in celulele nealterate apreciate la animalele din
lotul cu soc hemoragic (fig. 4.7.).

Prin urmare, intensitatea leziunilor morfologice apreciate in tesuturile ficatului, cordu-
lui, plamanilor si rinichilor in lotul animalelor cu soc hemoragic resuscitate cu Difetur au fost
relativ mai sobrd comparativ cu lotul animalelor cu soc hemoragic nesupuse resuscitarii.

Monoxidul de azot este generat in cantititi considerabile la activarea iNOS in multiple
specii celulare implicate in realizarea imunitatii organismului si in procesul inflamator. La
interactiunea monoxidului de azot cu oxigenul are loc formarea radicalilor liberi de azot cu
toxicitate foarte inalti. Speciile reactive ale azotului reactioneaz preferential cu aminoacizii
care contin gruparea sulfhidrica si inactiveaza ireversibil enzimele si alte proteine. Radica-
lii liberi ai azotului au ca tinti multiple sisteme enzimatice, in particular enzimele lanfului
respirator mitocondrial care participa in sinteza de ATP. Monoxidul de azot si radicalul pe-
roxinitrit inhibd respiratia mitocondriald prin mecanisme distincte. La concentratii joase,
NO se leagi de citocrom ¢ oxidazé ulterior formand radicalii superoxid si peroxinitrit. La
concentratii mari, monoxidul de azot se leagd de grupirile tiolice a proteinelor. Peroxinitritul
provoaci leziuni ireversibile a complexelor mitocondriale I, I1, IV si V [48, 57, 126].

Mitocondriile contin de sine stititor NOS calciu dependenta care poate fi o sursa locala
de monoxid de azot. Monoxidul de azot inhiba gliceraldehid-3- fosfat dehidrogenaza, inhi-
band procesul de glicoliza si respectiv sinteza de ATP. Inhibitia lantului respirator mitocon-
drial de NO contribuie la depletia resurselor energetice cu multiple consecinte nefavorabile
pentru celuld cum ar fi moarte celulara prin apoptoza sau necrozé [39].

Studii experimentale demonstreazé cd activarea iNOS cu formarea excesiva a monoxidu-
lui de azot joaci un rol important in dezvoltarea leziunilor celulare si a inflamatiei in cadrul
socului hemoragic. Excesul de NO contribuie la dereglarea functiilor sistemului cardiovascu-
lar si a altor sisteme de importanta vitald, fenomene ce pot culmina cu dezvoltarea disfuncti-
ei/insuficientei poliorganice [20].

Tratamentul experimental al socului hemoragic hemoragic efectuat prin administrarea
inhibitorului specific al iNOS (Difetur) restabileste nivelul presiunii arteriale medii si atenu-
eazi leziunile celulare manifestate prin reducerea nivelului enzimemiei. Atenuarea leziunilor
celulare si reducerea inflamatiei in studiul efectuat a fost asociata si cu micsorarea nivelului
seric a citokinelor proinflamatoare. Totusi, mecanismele patogenetice posibile prin interme-
diul carora inhibitorul iNOS (Difetur) reduce leziunile celulare induse de hemoragie/resus-
citare sunt inci neclare [18, 19]. Un mecanism posibil ar fi reducerea eliberarii citokinelor si
chemokinelor cu ameliorarea functiilor leucocitare.

Capacitatea Difeturului de a stabiliza presiunea arteriala si a micsora leziunile celulare
in socul hemoragic sugereazi ca acest remediu poate fi utilizat in tratamentul complex al
starilor extremale.
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4.2. Aspecte hemodinamice, biochimice si morfologice in socul hemoragic resusci-
tat cu Dextran 70

Una din problemele abordate traditional a managementului socului hemoragic este di-
rectionatd asupra restabilirii perfuziei organelor prin administrarea diferitor solutii pentru
resuscitare. Date experimentale si clinice contemporane evidentiaza diferite efecte adverse
induse de solutiile utilizate in procesul de resuscitare a persoanelor cu soc hemoragic. Ac-
tualmente, studiile clinico-experimentale sunt orientate spre fortificarea armamentariului
remediilor farmacologice utilizat in tratamentul complex al socului hemoragic in scopul in-
treruperii verigelor patogenetice ale socului hemoragic.

Administrarea solutiilor coloidale care tind a se mentine in compartimentul vascular
este sustinuta in scopul resuscitarii socului hemoragic. Deoarece solutiile coloidale se men-
tin timp mai indelungat in spatiul vascular, administrarea acestora in volume mai mici la
resuscitarea socului hemoragic, ating stabilitate hemodinamicd mai evidentiatd comparativ
cu solutiile cristaloide.

Dextran-70 este un polimer al glucozei cu greutate moleculari medie de 70.000 (peste
90% din moleculele sale au greutatea moleculara cuprinsa intre 25.000 si 125.000) obtinut
prin hidroliza controlatd din dextranul nativ, produs de bacteria Leuconostoc mesenteroides
pe un substrat de zaharoza. Dextran-70 este prezentat in solutie 60 g/l de dextran, in cloruri
de sodiu 9 g/l, solutia fiind izotonici cu singele prin continutul in substante cristaloide. In
concentratia de 60 g/l in solutie clorosodica izotonicd, Dextran-70 are proprietati coloid-os-
motice similare cu ale plasmei sanguine. Avand o greutate moleculard medie care depiseste
pragul de eliminare renald pentru dextrani (50.000), Dextran-70 se elimina prin rinichi nu-
mai in proportie de 40% in decurs de 24 ore. O mica parte din dextranul injectat i.v. este eli-
minatd prin tubul digestiv, iar o anumita cantitate este metabolizati complet (in CO, si H,O)
in rinichi, ficat si splina. Gratie proprietitilor sale fizico-chimice Dextran-70 se utilizeazi, in
principal, pentru mentinerea presiunii coloid-osmotice prin expansiunea volumului circu-
lant. Nefiind insa transportor de oxigen, pentru asigurarea hematozei, se impune, ca prin ad-
ministrarea Dextranului 70 si nu se scadd hemoglobina sub 8 g/100 ml. In pierderile masive
de singe (peste 1000 ml), Dextran-70 nu interferd, de obicei, cu mecanismele de coagulare a
sangelui; el determina o accelerare neinsemnatd a VSH. Dextran-70 are de asemenea, actiune
antitrombotica.

In acest compartiment sunt expuse rezultatele modificirilor hemodinamice, biomarkeri-
lor sanguini si inerentele histologice, induse de Dextran 70 la resuscitarea animalelor cu soc
hemoragic.

Resuscitarea s-a efectuat prin administrarea intravenoasa a solutiei de 6% Dextran 70
(dizolvat in sol. de clorura de sodiu 0,9%) in volum de 4 ml/kg masa corporali. Dextranul a
fost administrat dupd perioada de 120 min a SH.

Rezultatele investigatiilor experimentale expuse in figura 4.8. indicd, ca la minutul 5 de la
resuscitarea animalelor cu soc hemoragic presiunea arteriald medie in lotul cu Dextran 70 a
constituit 108,3 + 4,16 mm Hg comparativ cu 95 + 6,5 mm Hg valoarea din lotul animalelor
resuscitate cu sol. NaCl 0,9%, ceea ce denoti o crestere cu 14% (p<0,05) .
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Figura 4.8. Valoarea presiunii arteriale medii in socul hemoragic resuscitat cu Dextran 70.
Legenda: *— discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur;
n — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul soc hemoragic resuscitat cu NaCl 0,9%.

In raport cu nivelul PAM (140,2 + 3,45) la animalele resuscitate cu Difetur (la aceeasi
perioadi de timp), Dextranul a consemnat un nivel mai redus cu 23 % (p<0,05) a nivelului
presiunii arteriale. La sfarsitul perioadei de resuscitare (90 min) PAM la sobolanii cu soc
hemoragic resuscitati cu Dextran 70 constituia 99,3 * 3,25- nivel nesemnificativ mai redus
(-6%) comparativ cu nivelul PAM (107,6 + 3,1) din lotul martor. In raport cu nivelul PAM la
animalele resuscitate cu NaCl 0,9%, Dextranul a indus o crestere cu 10%, iar comparativ cu
lotul animalelor resuscitate cu Difetur o descrestere cu 9%.

Dupi 90 de la administrarea Dextranului frecventa contractiilor cardiace a crescu cu 37%
(p<0,05) (fig.4.9.) iar la finele perioadei de reperfuzie a consemnat un spor cu 26% (p<0,05)
in raport cu frecventa contractiilor cardiace la animalele din lotul martor. Comparativ cu va-
loarea frecventei contractiilor cardiace din lotul resuscitat cu NaCl 0,9% (616+ 22,6), Dextra-
nul a demonstrat numai o tendintd nesemnificativa spre reducere a acestea (584+ 15,4) atat la
minutul 5 de la administrare cat si cu la sfarsitul perioadei de reperfuzie (531+ 10,7).
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Figura 4.9. Dinamica frecventei contractiilor cardiace in socul hemoragic resuscitat cu Dextran 70.
Legendé: *— discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur; x — discrepanta
semnificativd comparativ cu valoarea din lotul soc hemoragic resuscitat cu NaCl 0,9%.
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Initial, dupd administrarea Dextranului animalelor cu soc hemoragic frecventa contrac-
tiilor cardiace a crescut semnificativ cu 75% (p<0,05) versus frecventa contractiilor cardiace
la animalele resuscitate cu Difetur. Aceeasi tendinta spre crestere a frecventei contractiilor
cardiace cu 12% a fost consemnata si la minutul 90 de la resuscitare cu Dextran in raport cu
frecventa contractiilor cardiace la animalele cu soc hemoragic si resuscitate cu Difetur. La
administrarea Dextranului animalelor cu soc hemoragic FCC s-a redus cu 12% (p<0,05) in
raport cu FCC la animalele resuscitate cu sol. NaCl 0,9%.

Administrarea Dextranului la animalele cu soc hemoragic a consemnat modificiri sem-
nificative si in nivelul enzimemiei (tab.4.2.). Nivelul seric al ALT in lotul animalelor cu soc
hemoragic resuscitate cu Dextran 70 a consemnat o reducere semnificativa cu 17% (p<0,05)
comparativ cu valoarea acestea la animalele din lotul cu soc hemoragic- valoarea absoluti
fiind aproximativ egald cu valoarea din lotul martor si de valoarea din lotul animalelor cu soc
hemoragic resuscitate cu Difetur. Cantitatea aspartat aminotransferazei a prezentat un spor cu
74% (p<0,05); 31% (p<0,05) si 20% (p<0,05) respectiv, in raport cu nivelul acesteia la animale-
le din lotul martor, lotul cu soc hemoragic si lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur.

Tabelul 4.2. Valorile enzimemiei si a glicemiei in socul hemoragic resuscitat cu Dextran 70

S [Lotul experimental Martor $oc hemoragic e l;;:;;; (:;:gi” o8 Il;?:;:!giﬁ
::.’: ALT 59+1,68 72+1,74* 61+2,57n 60+4,1u
S5 GGTP 13+0,89 2241,72% 132,150 1041,685
% =§' AST 175+2,76 232+13,3* 253+34* 304221%0#

K § GLDH 13,8+1,15 24+1,62** 21+1,57*n 20+2,21*

E “é" Amilaza 15614128 2719+379** 1734+118*n 2329+98*n#

g % Lipaza 113+2,43 181+19,5%* 163+13,8* 150:+15,4*#
_; LDH 1154482 2035+443** 1891+131* 1742457*n
> CK 27104342 10200+1502* 6276+620"x 117964506 *u#

Glucoza 1140,54 19,8+1,73** 6,75+1,58* 22+1,49%#

Legenda: * ** ***— discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); - discrepanta
semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic; #- discrepanta semnificativi comparativ cu valoarea din lotul cu s0¢
hemoragic resuscitat cu Difetur.

Nivelul gamma glutamil transpeptidazei — enzima care hidrolizeazi peptidele cu for-
marea de aminoacizi, s-a redus semnificativ cu 55% (p<0,05) in serul sanguin la animalele cu
soc hemoragic resuscitate cu Dextran 70 comparativ cu valoarea acesteia la animalele cu $OC
hemoragic. Cantitatea acestei enzime corespunde valorilor la animalele din lotul martor si
din lotul cu soc hemoragic resuscitate cu Difetur. Valoarea GLDH la animalele cu soc hemo-
ragic resuscitate cu Dextran 70 a prezentat un spor veridic cu 54% (p<0,05) versus valoarea
din lotul martor, dar nu s-a modificat semnificativ comparativ cu nivelul din lotul animalelor
cu soc hemoragic si cel din lotul cu soc hemoragic resuscitate cu Difetur. Cantitatea enzi-
melor pancreatice- amilaza si lipaza au prezentat modificiri semnificative la resuscitarea cu
Dextran 70. Valoarea amilazei pancreatice a crescut semnificativ cu 49% (p<0,05) in raport
cu valoarea din lotul martor si cu 37% (p<0,05) comparativ cu nivelul acesteia la animalele
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cu soc hemoragic resuscitate cu Difetur, dar a prezentat diminuare cu 15% (p<0,05) versus
valoarea din serul sanguin la animalele socate. Nivelul lactat dehidrogenazei- enzima care
catalizeazd conversia lactatului la piruvat s-a dovedit a fi veridic mai mare cu 50% (p<0,05)
comparativ cu nivelul din lotul martor, dar s-a apreciat o scadere cu 15% (p<0,05) in raport
cu valoarea acesteia la animalele din lotul cu soc hemoragic nesupuse resuscitdrii. Prezinta
interes si evolutia creatinkinazei la animalele socate si resuscitate cu Dextran 70, care a cres-
cut semnificativ cu 335% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul martor cu 87% (p<0,05)
in raport cu valoarea din serul sanguin la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu Difetur
si cu 16% (p<0,05) comparativ cu nivelul din lotul cu soc hemoragic. Dextranul administrat
animalelor cu soc hemoragic a crescut nivelul glicemiei cu 100% (p<0,05) comparativ cu
valoarea din lotul martor, si cu 225% (p<0,05), versus nivelul glicemiei la animalele cu oc
hemoragic resuscitate cu Difetur.

Resuscitarea efectuati prin infuzia de Dextran 70 la animalele cu soc hemoragic pe dura-
ta de 120 min. (fig. 4.10.) a condus la cregterea nivelului IL-6 cu 80% (p<0,05) comparativ cu
nivelul seric al acesteia la animalele din lotul martor si o crestere cu 35% (p<0,05) in raport cu
nivelul acesteia la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu Difetur. Comparativ cu valoarea
din lotul cu soc hemoragic fir resuscitare IL-6 prezinta o tendintd nesemnificativa spre cres-
tere. Cantitatea IL-1a la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu Dextran 70 a prezentat va-
lori crescute cu 100% (p<0,05) si 64% (p<0,05) respectiv in raport cu valorile respective din
serul sanguin la animalele din lotul martor si lotul cu soc resuscitate cu inhibitorul iNOS- Di-
fetur, insa s-a micgorat comparativ cu valoarea IL-1a apreciati la animalele cu soc hemoragic
nesupuse resuscitarii. Dextranul administrat nu a modificat semnificativ concentratia TNFa
versus concentratia din lotul cu soc hemoragic si soc hemoragic resuscitat prin Difetur, insd
valoarea TNFa a crescut semnificativ cu 31% (p<0,05) comparativ cu valorile acestui indice
la animalele nesupuse socului hemoragic. Interleukina- 10 (citokini cu efect antiinflamator)
urmeazi o dinamici opusi directiei citokinelor pro-inflamatoare, manifestata prin reducerea
nivelului seric al acesteia cu 45% (p<0,05) comparativ cu valoarea lotului martor si cu 53%
(p<0,05) in raport cu valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur. Estimarea
nivelului proteinei C-reactive la animalele cu soc hemoragic relevé varietiti veritabile carac-
terizate prin micsorarea nivelului acesteia cu 23% (p<0,05) si 13% (p<0,05) respectiv versus
loturile cu soc hemoragic si soc hemoragic cu Difetur.

Investigatiile histologice efectuate in lotul animalelor cu soc hemoragic pe durata de
120 min resuscitate cu Dextran 70 au depistat tulburari hemodinamice si modificéri distro-
fice in toate organele studiate.

Remarcabil ci la acest lot de animale gradul leziunilor celulare au fost mai inferioare
comparativ cu leziunile din lotul cu soc hemoragic. In ficat s-au depistat leziuni distrofice ale
hepatocitelor, predominant distrofie granulari/hidropica versus distrofie granulara si vacu-
olari a hepatocitelor, cu unele celule cu citoplasma complet vacuolizaté cu aspect de ,hepa-
tocite clare“cu caracter difuz, fiind constatate atit in zonele centrolobulare, cét si la periferia
lobulului; focare de distrofie severa a hepatocitelor cu eozinofilie pronuntati a hepatocitelor
lezate si aparitia reactiei celulare leucocitare, cu microfocare degenerative si reactie inflama-
torie incipientd cu caracter diseminat, localizate in diferite zone (cu predilectie in zona peri-
centrali) ale lobulilor hepatici la sobolanii cu soc hemoragic fara resuscitare. (fig. 4.11.).
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Figura 4.10. Nivelul citokinemiei 5i a proteinei C-reactive in socul hemoragic resuscitat cu Dextran 70.
Legendad: *— discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor;

u- discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic.

#- discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur.

Figura 4.11. Modificdrile histologice in ficat: A- soc hemoragic 120 minute- distrofia granulara si vacuolard a hepatocitelor (sigeata
albastra), focar de necrobioza cu eozinofilia pronuntata a citoplasmei hepatocitelor si reactie leucocitara la nivelul plicii limitante

(sageti rosii); B- soc hemoragic resuscitat cu Dexran 70- distrofia granulara/vacuolard microveziculard a hepatoci-telor din zona
centrolobulard (sageata rosie — vena centrald a lobulului hepatic). Coloratie hematoxilin si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

Examenul pieselor histologice a cordului la animalele cu soc hemoragic resuscitat cu
Dextran 70 a consemnat dilatarea si hiperemia vaselor de calibru mic, hemoragii perivascu-
lare, distrofia granulard a sarcoplasmei cardiomiocitelor comparativ cu distrofia proteici cu
tumefierea cardiomiocitelor, disparitia striatiei transversale, eozinofilia neomogeni a sarco-
plasmei, dilatarea si hiperemia neuniforma a capilarelor si vaselor de calibru mic si mediu,
staza in capilare, hemoragii interstitiale, infiltratie plasmatica si intumescenta fibrinoidi a
peretilor vasculari cu focare mici de distrofie severa si coagulare a sarcoplasmei (modificiri
necrobiotice), care se coloreaza intens eozinofil si picrinofil apreciate in cordul animalelor cu
soc hemoragic (fig. 4.12.).

In pulmonii sobolanilor cu soc hemoragic resuscitate cu Dextran sau depistat modificari
morfologice mai evidentiate comparativ cu alte organe manifestate prin hemoragii in lume-
nul alveolelor si bronhiolelor, edem alveolar, dilatarea si hiperemia capilarelor septale, intu-
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mescenta fibrinoidi a peretilor vaselor sanguine, mai pronuntata la nivel de microcirculatie
(fig. 4.13.).

Figura 4.12. Modificirile histologice in miocard: A- soc hemoragic 120 minute- staza in capilare (sageata rosie), dilatarea si hipe-
remia arterelor de calibru mic si mediu (sigeti albastre), infiltratia plasmatica a peretilor vasculari, distrofia proteica a sarcoplasmei
cardiomiocitelor Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 20; B- soc hemoragic resuscitat cu Dextran- edem stromal, dila-
tarea si hiperemia microvaselor (sdgeti), distrofia granularé a sarcoplasmei cardiomiocitelor. Coloratie hematoxilina si eozind. Ocular
8, obiectiv 10.

Figura 4.13. Modificirile histologice in plamini : A- soc hemoragic 120 minute- hemoragii in bronhiole (sdgeti rosii), in alveole
(sageata albastra), infiltrat leucocitar in septurile alveolare (sdgeatd verde). Coloratie hematoxilina si eozind. Ocular 8, obiectiv 10;
B- soc hemoragic resuscitat cu Dextran- hemoragii in bronhiola (sageatd rosie), alveole (sageata albastra), edem alveolar (sageatd
verde), intumescenta fibronoida a peretilor vasculari (ségeti galbene). Coloratie hematoxilina si eozina. Ocular 8, obiectiv 10.

Dupi 90 min de la administrarea Dextran-ului in rinichii sobolanilor au fost constatate
dilatarea si hiperemia capilarelor glomerulare, distrofia granulard a epiteliului tubilor con-
torti, hemoragii diseminate, comparativ cu dilatarea capilarelor glomerulare in stratul cor-
tical, spasmul arteriolelor aferente, hiperemia capilarelor peritubulare, absenta elementelor
sanguine in capilarele glomerulare, fenomene de distrofie granulara si vacuolard a nefroci-
telor in epiteliul tubilor contorti cu tumefierea celulelor epiteliale, lumenul tubilor stenozat,
unii contin mase proteice colorate eozinofil. (fig. 4.14.).
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Figura 4.14. Modificarile histologice in rinichi : A- soc hemoragic 120 minute- dilatarea capilarelor si absenta elementelor sanqu-
ine in lumenul lor (sageti albastre), distrofia granularé si tumefierea nefrocitelor tubilor contorti. Coloratie hematoxilina si eozina.

Ocular 8, obiectiv 20; B- soc hemoragic resuscitat prin Dextran 70- dilatarea i hiperemia capilarelor glomerulare (sigeats), distrofia
granulara a epiteliului tubilor contorti. Coloratie hematoxilina si eozina. Ocular 8, obiectiv 20.

Administrarea solutiilor coloidale care tind a se mentine in compartimentul vascular,
este oportund pentru resuscitarea socului hemoragic. Deoarece solutiile coloidale se mentin
timp mai indelungat in spatiul vascular, administrarea acestora in volume mai mici in cadrul
resuscitdrii socului hemoragic induc stabilitate hemodinamica mai evidentiati comparativ
cu alte solutii. Prin urmare, rezultatele experimentale expuse in acest paragraf indici ci la
resuscitarea animalelor cu soc hemoragic prin infuzia solutiei Dextran 70, au loc modificiri
semnificative in nivelul enzimemiei, citokinemiei si morfologice apreciate in organele vitale.
Aceste modificdri poartd un caracter echivoc, manifestat prin reducerea cantititii de ALT,
GGTP, LDH, amilaza, lipazd a IL-1, IL-10 si a proteinei C- reactive cu crestere in paralel a
nivelului AST, CK, glucozei cu mentinerea modificirilor morfologice in plimani induse de
socul hemoragic. Cresterea nivelului de creatinkinazi si aspartat aminotransferazi in serul
sanguin la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu Dextran 70 se poate datora cresterii vo-
lemiei cu eliberarea acestor enzime care sunt cantonate cu predilectie in ficat si muschii sche-
letari. Augmentarea nivelului glicemiei poate fi rezultanta metabolizirii Dextran-ului in ficat
si rinichi de cétre dextranaza cu formarea si eliberarea ulterioari in patul sanguin a glucozei.
Cresterea glicemiei este in concordanti cu tendinta de crestere a nivelului IL-6 (citokini pro-
inflamatoare). Modificarile histologice apreciate in pulmoni se datoreazi cresterii volumului
plasmei cu reducerea hematocritului fapt ce poate favoriza procesul de extravazare la nivelul
plimanilor la sobolanii cu oc hemoragic. La administrarea Dextranului are loc ameliorarea
functiilor sistemului cardiovascular manifestata prin restabilirea partiali a presiunii arteri-
ale medii si a debitului cardiac. Expansiunea volumului sanguin la administrarea solutiilor
coloidale, initial se datoreazi eritrocitelor si endoteliului vascular. Aceste celule edematiate,
in cadrul gocului hemoragic pierd aproximativ 8% de lichid direct in patul vascular. Datoritd
micgordrii edemului eritrocitar si a edemului endotelial are loc restabilirea echilibrului dintre
diametrul eritrocitar i lumenul vascular cu ameliorarea circulatiei in patul microcirculator,
compromisa in cadrul socului hemoragic. Restabilirea microcirculatiei in cadrul administri-
rii solutiilor coloidale este datorati si micsoririi rezistentei periferice ca rezultat al hemodi-
lutiei induse de dextrani.
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Ameliorarea functiilor renale in cadrul socului hemoragic la administrarea Dextra-
nului este conditionati de mai multi factori — inclusiv de cresterea volumului de sange
circulant, restabilirea presiunii arteriale medii si cresterii fluxului sanguin renal. Datoritd
inhibitiei functiilor leucocitare, Dextranul reduce procesul de adeziune a leucocitelor citre
endoteliul vascular si respectiv reduce infiltratia leucocitara si procesul inflamator in orga-
nele studiate [142].

4.3. Evolutia indicilor hemodinamici, markerilor biochimici (enzimemia si citokine-
mia) si modificdrilor morfologice in socului hemoragic experimental resuscitat
prin combinatia Difetur cu Dextran 70.

Resuscitarea prin administrarea volumelor mici de solutii coloidale este o abordare con-
ceptuali relativ noud in terapia socului hemoragic. Aceasta a fost initial bazat pe ideea cd o
extindere relativ mare a volumului de sange ar putea fi obtinuta prin administrarea unui vo-
lum relativ mic de lichid. Solutiile coloidale restabilesc perfuzia zonelor ischemiate prin me-
canisme care impieteaza asupra efectelor malefice ale fenomenelor de ischemie/reperfuzie.

Un deosebit interes prezinta asocierea solutiilor coloidale cu inhibitorii NOS inductibile
care poseda efect hemodinamic, citoprotector si antiinflamator.

Pentru realizarea protocoalelor experimentale animalelor cu soc hemoragic pe durata
120 s-a administrat intravenos sol. Difetur (20mg/kg masi corporala) si sol. Dextran 70 in
volum de 4 ml/kg masi corporald. Modificirile indicilor hemodinamici s-au apreciat prin
monitorizarea dinamicii nivelului presiunii arteriale medii si a frecventei contractiilor car-
diace.

La resuscitarea sobolanilor cu soc hemoragic la minutul 5 dupd administrarea combina-
tiei Difetur §i Dextran 70 (fig.4.15.) s-a apreciat o crestere semnificativa cu 90% (p<0,05) a
nivelului presiunii arteriale medii comparativ cu nivelul la animalele resuscitate cu sol. NaCl
0,9%, si o crestere cu 30% (p<0,05) in raport cu valoarea presiunii arteriale medii la animale-
le resuscitate cu Dextran 70. La aceastd perioada de timp a socului PAM la animalele cu $H
resuscitate prin Dextran 70 si Difetur nu a prezentat modificiri semnificative comparativ cu
nivelul PAM la animalele resuscitate cu Difetur.
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Figura 4.15. Dinamica presiunii arteriale medii in socul hemoragic resuscitat prin combinatia Difetur i Dextran.
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La perioada de 90 minute dupa resuscitare lotul de animale resuscitate prin combina-
tia solutiei coloidale si a inhibitorului iNOS a prezentat un nivel crescut cu 61% (p<0,05) a
PAM comparativ cu lotul resuscitat cu NaCl 0,9%. Crestere cu 26% (p<0,05) si 15% (p<0,05)
respectiv a fost apreciata si in raport cu loturile animalelor cu soc hemoragic resuscitate cu
Dextran 70 si resuscitate cu Difetur.

La 5 minute dupd administrarea combinatiei sol. Difetur si Dextran 70 sobolanilor cu
soc hemoragic frecventa contractiilor cardiace a constituit 311+ 10,4 batii pe minut versus
616+22,6 frecventa contractiilor cardiace la sobolanii resuscitati cu sol. NaCl 0,9%, ceea ce
prezinta o micsorare veridicd cu 50% (p<0,05) (fig. 4.16). Aceeasi tendinti a fost observati si
la sfargitul perioadei de resuscitare (90 min.) cAnd FCC a constituit 356+11,4 bitii pe minut
comparativ cu 601+18,8 bétdi pe minut, ceea ce indici o micsorare veridica cu 41% (p<0,05).
La minutul 5 dupa administrarea sol. Dextran si Difetur frecventa contractiilor cardiace la
sobolani a atestat numai o tendintd nesemnificativid de micsorare in raport cu FCC la ani-
malele din lotul cu soc hemoragic si resuscitate cu Difetur si o scidere semnificativd cu 47%
(p<0,05) comparativ cu lotul animalelor resuscitate cu Dextran 70. Perioada de 90 minute
dupd resuscitare cu Dextran si Difetur a consemnat o micsorare veridici cu 25% (p<0,05) a
frecventei contractiilor cardiace atit comparativ cu frecventa contractiilor cardiace din lotul
animalelor resuscitate cu Difetur cat si cu 37% (p<0,05) in raport cu lotul animalelor resus-
citate cu Dextran. Aceastd micsorare a frecventei contractiilor cardiace este in corelatie cu
nivelul cregterii presiunii arteriale medii la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu combi-
natia solutiilor Dextran- Difetur.
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Figura 4.16. Modificarea frecventei contractiilor cardiace in ocul hemoragic resuscitat prin combinatia Difetur si Dextran.

Infuzia concomitenti a solutiilor de Dextran si Difetur la animalele cu soc hemoragic a
apreciat modificdri semnificative in nivelul enzimemiei apreciati dupi 90 min de la admi-
nistrare (tab.4.3.). Valoarea serici a ALT in lotul animalelor cu soc hemoragic resuscitate
cu Dextran si Difenut a consemnat o crestere semnificativa cu 17% (p<0,05) comparativ cu
valoarea acesteia la animalele din lotul martor. Comparativ cu nivelul din loturile cu soc he-
moragic resuscitat cu Difetur §i soc hemoragic resuscitat cu Dextran, ALT a indicat numai
tendinta nesemnificativd spre crestere; valoarea absoluta fiind aproximativ egal cu valoarea
din lotul cu soc hemoragic.
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Tabelul 4.3. Nivelul enzimemiei si a glicemiei in socul hemoragic resuscitat prin administrarea Dextran-ului si a Difeturului

4 . . |Soc hemoragic+

- Lc.rtul Martor | Sochemoessic Soc he.morag:c-i- Soc hemoragic+ by
@ experimental Difetur Dextran Dif

5 ifetur
B ALT 59+1,68 72+1,74* 61+2,57a 60+4,10 69+2,68*

8 .‘:i: GGTP 13+0,89 22 $14724% 13+2,150 10+1,68m 17+4,07*0#&
§ E AST 175£2,76 232:+13,3% 253+34* 304+21*n# 278+44*u
S GLDH 13,8+1,15 24+1,62** 2141,57*8 2042,21% 13,25+1,660#&
o

E g Amilaza 1561+128 27194379*% 1734+118*n 2329+98*n# 1363+42*0#&
2 2 Lipaza 113+2,43 181+19,5%* 163+13,8* 150+15,4*# 166+6,1

= s LDH 1154482 2035+443** 1891+131* 1742+57*u 1450+169
S

% CK 27104342 10200£1502** 6276+620*x " 7?2;506 51324643

Glucoza 11+0,54 19,8+1,73** 6,75+1,58% 22+1,49*% 11,2+0,81

Legenda: * ** *** — discrepantd semnificativi comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); & — dis-
crepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic; # — discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea
din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur; & — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic
resuscitat cu Dextran.

Cantitatea aspartat aminotransferazei a prezentat un spor cu 59% (p<0,05) si cu 19%
(p<0,05) in raport cu nivelul acesteia la animalele din lotul martor si lotul cu oc hemoragic.
Resuscitarea

animalelor prin combinatia Dextran cu Difetur nu a indus modificiri semnificative in
nivelul AST comparativ cu nivelele apreciate in loturile animalelor cu soc hemoragic resus-
citate separat cu Difetur si Dextran. Nivelul GGTP in serul sanguin la animalele cu soc he-
moragic resuscitate cu Dextran si Difetur, s-a redus semnificativ cu 23% (p<0,05) comparativ
cu valoarea acesteia la animalele cu soc hemoragic, dar a apreciat o crestere semnificativa cu
céte 30% (p<0,05), 30% (p<0,05) si 70% (p<0,05) respectiv, comparativ cu valorile din lotul
martor, lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur si lotul cu soc hemoragic resuscitat cu
Dextran. Valoarea GLDH la animalele cu soc hemoragic resuscitate prin combinatia Dextran
si Difetur a prezentat o micsorare veridica cu 45% (p<0,05) versus valoarea din lotul cu soc
hemoragic, cu 37% (p<0,05) si 34% (p<0,05) in raport cu nivelul din loturile animalelor cu
soc hemoragic resuscitate cu Difetur si $H resuscitate cu Dextran. Nivelul acestei enzime la
resuscitarea combinati s-a apropiat de valorile apreciate la animalele din lotul martor. En-
zimele pancreatice- amilaza si lipaza au prezentat modificiri echivoce semnificative la re-
suscitarea cu Dextran si Difetur. Nivelul amilazei pancreatice a scizut semnificativ cu 13%
(p<0,05) in raport cu valoarea din lotul martor si cu 50% (p<0,05), 22% (p<0,05) si 42%
(p<0,05) respectiv, versus nivelul acesteia la animalele cu soc hemoragic, soc hemoragic re-
suscitate cu Difetur si soc hemoragic resuscitat cu Dextran. Valoarea serica a lipazei a crescut
veridic cu 47% (p<0,05) in raport cu valoarea din lotul martor, dar nu a prezentat modificari
semnificative vis a vis de celelalte loturi.

Cantitatea LDH, apreciata la animalele cu soc hemoragic si resuscitate cu Dextran si
Difetur s-a dovedit a fi veridic mai mare cu 25% (p<0,05) comparativ cu nivelul din lotul
martor, dar a atestat o scidere cu 29% (p<0,05) in raport cu valoarea acesteia la animalele din
lotul cu soc hemoragic nesupus resuscitdrii i 0 micsorare cu 24% (p<0,05) si 17% (p<0,05)
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versus nivelul apreciat la animalele resuscitate cu Difetur si Dextran separat. Evolutia crea-
tinkinazei la animalele socate si resuscitate cu Dextran si Difetur a dovedit o crestere sem-
nificativd cu 89% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul martor si o micsorare veridici
cu 50% (p<0,05), 19% (p<0,05) si 57% (p<0,05) in raport cu valoarea din serul sanguin la
animalele cu soc hemoragic, soc hemoragic resuscitat cu Difetur si soc hemoragic resuscitat
cu Dextran. Combinatia Dextran-Difetur administratd animalelor cu soc hemoragic a redus
nivelul glicemiei cu 46% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic si cu
50% (p<0,05) comparativ cu nivelul glicemiei la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu
Dextran. Nivelul glicemiei apreciat la animalele din acest lot a crescut cu 65% (p<0,05) versus
nivelul glicemiei in lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur.

Infuzia coctailului Dextran — Difetur animalelor cu soc hemoragic a condus la cresterea
nivelului IL-6 cu 77% (p<0,05) (fig. 4.17.) comparativ cu nivelul seric al acesteia la animalele
din lotul martor si o crestere cu 33% (p<0,05) in raport cu nivelul acesteia la animalele cu
soc hemoragic resuscitate cu Difetur. Comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic firi
resuscitare IL-6 prezinta o tendinta nesemnificativé spre crestere iar in raport cu valoarea din
lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Dextran- tendintd nesemnificativi spre micsorare. Nive-
lul IL-1a la animalele cu soc hemoragic resuscitate cu Dextran — Difetur a prezentat valori
crescute cu 32% (p<0,05) in raport cu valorile serul sanguin la animalele din lotul martor.
Valoarea IL-1a s-a micgorat veridic cu 48% (p<0,05) comparativ cu valoarea apreciati la ani-
malele cu yoc hemoragic nesupuse resuscitirii si cu 34% (p<0,05) in raport cu nivelul acesteia
la animalele cu soc resuscitate cu Dextran
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Figura 4.17. Nivelul citokinelor pro- si antiinflamatoare si a proteinei C-reactive in socul hemoragic resuscitat cu coctailul Dextran
+ Difetur.

Legenda: * — discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor; « — discrepanta semnificativa comparativ cu
valoarea din lotul cu soc hemoragic; # — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu
Difetur; & — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Dextran.

Concentratia TNFa in serul sanguin a crescut cu 20% (p<0,05) versus concentratia din
lotul martor si nu a prezentat modificiri veridice comparativ cu concentratia apreciati in
loturile cu soc hemoragic resuscitat prin Difetur si Dextran separat. Valoarea TNFa a pre-
zentat un nivel semnificativ scazut cu 14% (p<0,05) comparativ cu valorile acestui indicele
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la animalele supuse socului hemoragic dar nesupuse resuscitarii. Interleukina-10 a prezentat
valori aproximative valorilor din lotul martor si lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur,
dar a crescut cu 97% (p<0,05) si 85% (p<0,05) in raport cu valoarea din lotul cu oc hemora-
gic si lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Dextran. Aprecierea nivelului proteinei C-reactive
la animalele cu soc hemoragic resuscitate prin combinatia Dextran- Difetur a constatat o
micsorare a nivelului acesteia cu 22% (p<0,05) versus nivelul din lotul cu soc hemoragic si o
crestere cu 11% (p<0,05) vis a vis de valoarea din lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Dex-
tran.

Examenul histologic a organelor de importanti vitald (ficat, cord, plamani si rinichi)
efectuat la animalele cu soc hemoragic resuscitate prin combinatia Dextran -Difetur are ca
scop de a completa tabloul general indus de modificirile hemodinamice, biochimice si devi-
erile citokinemiei determinate in acest lot de animale.

Rezultatele evaluirii morfologice demonstreaza ci in ficatul animalelor cu soc hemora-
gic resuscitate cu Dextran si Difetur se observé distrofia granulara si vacuolara moderata a
hepatocitelor, mai pronuntata in hepatocitele perivenulare centrale (sigeatd) versus distrofie
granulari si vacuolar a hepatocitelor, focare de distrofie severd a hepatocitelor cu eozinofilie
pronuntata a hepatocitelor lezate si aparitia reactiei celulare leucocitare, cu microfocare de-
generative si reactie inflamatorie incipientd cu caracter diseminat, localizate in diferite zone
(cu predilectie in zona pericentrald) ale lobulilor hepatici la sobolanii cu soc hemoragic fara
resuscitare. (fig. 4.18.).

in miocard s-a observat edem stromal, hemoragii interstitiale petesiale, distrofia gra-
nulara slab pronuntati a cardiomiocitelor comparativ cu distrofia proteicd cu tumefierea
cardiomiocitelor, disparitia striatiei transversale, eozinofilie neomogené a sarcoplasmei,
dilatarea si hiperemia neuniforma a capilarelor si a vaselor de calibru mic §i mediu, staza
in capilare, hemoragii interstitiale, infiltratie plasmatica §i intumescenta fibrinoida a pe-
retilor vasculari cu focare mici de distrofie severa si coagulare a sarcoplasmei (modificari
necrobiotice), care se coloreaza intens eozinofil si picrinofil apreciate in cordul animalelor
cu soc hemoragic.

In plimani s-au constatat dilatarea si hiperemia vaselor, hemoragii perivasculare, stazd
in capilarele septale vis a vis de prezenta hemoragiilor in lumenul alveolelor si bronhiolelor,
edem alveolar, dilatarea si hiperemia capilarelor septale, intumescenta fibrinoida a peretilor
vaselor sanguine, mai pronuntati la nivel de microcirculatie in lotul cu soc hemoragic nesu-
pus resuscitarii.

Modificirile morfologice apreciate in rinichi s-au manifestat prin dilatarea si hipere-
mia capilarelor glomerulare, distrofia granulard si vacuolara slab pronuntata a epiteliului
tubilor contorti comparativ cu dilatarea capilarelor glomerulare in stratul cortical, spasmul
arteriolelor aferente, hiperemia capilarelor peritubulare, absenta elementelor sanguine in
capilarele glomerulare, fenomene de distrofie granulara si vacuolard a nefrocitelor in epi-
teliul tubilor contorti cu tumefierea celulelor epiteliale, stenozarea lumenului tubilor ce
contin mase proteice colorate eozinofil, modificiri apreciate in rinichii sobolanilor cu soc
hemoragic.
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Figura 4.18. Tabloul histologic — ficat (A), cord (C), plamani (E), rinichi (G) in socul hemoragic; -ficat (B), cord (D), plamani (F),
rinichi (H) in socul hemoragic resuscitat prin combinatia Dextran-Difetur. Coloratie hematoxilina si eozina. Ocular 8, obiectiv 10.

In acest lot de animale (soc resuscitat prin Dextran- Difetur) la examenul histologic in
organele studiate s-au depistat tulburiri hemodinamice si modificiri distrofice slab pronun-
tate, intensitatea leziunilor morfologice a fost relativ mai joasd comparativ cu leziunile apre-
ciate in lotul cu soc hemoragic nesupus resuscitarii. Terapia patogenetica prin administrarea
coctalului Dextran-Difetur reduce gravitatea injuriilor celulare manifestatd prin diminuarea
edemului, infiltratiei leucocitare si a fenomenelor de necrobioza.

Indubitabil, tratamentul patogenetic al SH cu solutii hipertonico- hiperoncotice presu-
pune restabilirea urgenta a volemiei care ar creste volumul lichidului intravascular, ar ame-
liora reologia, ar induce cresterea reintoarcerii venoase, ar creste volumul sistolic, ar ameli-
ora circulatia intracapilard, ar diminua edemul celular, etc, insa se impune suplinirea acestui
tratament prin remedii medicamentoase citoprotectoare, care ar limita efectele reperfuziei,
ar minimaliza formarea radicalilor liberi (inclusiv NO) , totodatd preintimpinand leziunile
celulare a organelor vitale.

Asadar, rezultatele studiului experimental efectuat denotd, ci resuscitarea animalelor cu
soc hemoragic prin instilarea intravenoasi a combinatiei de solutii Dextran-Difetur pose-
dé efecte benefice asupra indicilor studiati. Un interes deosebit prezinti efectul combinatiei
Dextran- Difetur asupra indicilor hemodinamici (frecventa contractiilor cardiace si presi-
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unea arteriala medie. Studiile noastre au demonstrat cd atat solutia de Difetur cat si solutia
de Dextran 70 creste nivelul presiunii arteriale medii la sobolanii cu soc hemoragic, insa
coctailul Dextran-Difetur a demonstrat o crestere mai semnificativa si de durata a acesteia.
Dextran-ul amelioreaza functiile hemodinamice prin cresterea volemiei si reducerea hemo-
concentratiei iar Difeturul prin inhibitia iNOS reduce nivelul de NO si creste reactivitatea
vasculara fatd de factorii presori. Efect similar a fost obtinut in studiile experimentale efec-
tuate de catre Shirhan Md. et al., care au demonstrat restabilirea si mentinerea de durati a
presiunii arteriale medii la sobolani prin resuscitarea SH cu combinatia Aminoguanidina
(inhibitor iNOS) cu Angiotensina II [190].

Initierea procesului de sinteza si eliberare a citokinelor si a moleculelor de adeziune celu-
lard este constatata nu numai in socul hemoragic, dar se apreciaza si in perioada de reperfu-
zie contribuind la amplificarea inflamatiei sistemice. Un rol important in dezvoltarea acesteia
este atribuit si radicalilor liberi. Limitarea raspunsului inflamator local si general si atenuarea
stresului oxidativ pentru asigurarea citoprotectiei cu restabilirea circulatiei sanguine la nive-
lul microcirculator sunt masuri care se impun in scopul optimizarii terapiei patogenetice a
socului hemoragic. Administrarea concomitentd a solutiilor de Dextran si Difetur la sobo-
lanii cu soc hemoragic a modificat raportul citokinelor pro- si antiinflamatoare (in favoa-
rea celor antiinflamatoare) datorita cresterii nivelului interleukinei- 10 si reducerii nivelului
IL-1a. Terapia infuzionala cu sol. Dextran-Difetur a determinat accente atenuante asupra
leziunilor celulare manifestate prin diminuarea nivelului de GGTP, GLDH, LDH, CK, si ami-
lazd pancreaticd. Aceste modificéri biochimice au fost acompaniate cu reducerea leziunilor
(apreciate histologic) organelor studiate manifestate, prin diminuarea edemului interstitial si
celular, diminuarea infiltratiei leucocitare i a fenomenelor de necrobioza, apreciate in unele
organe in cadrul socului hemoragic netratat. Prin urmare, coctailul Dextran-Difetur poate
fi utilizat in tratamentul SH in scopul restabilirii tulburirilor hemodinamice, structurale si
biochimice.
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5. CONTRIBUTII LA TRATAMENTUL PATOGENETIC
AL SOCULUI HEMORAGIC PE FODAL DE ETANOLISM ACUT

Potrivit unui studiu realizat de compania Nielsen referitor la consumul de produse alco-
olice pe plan mondial, Republica Moldova se regiseste in topul tirilor cu o rati de consum
de alcool ridicata pe locul al patrulea, cu o medie de 13,2 litri/cap locuitor matur/an. Un rol
important in cresterea mortalitatii persoanelor cu diverse leziuni traumatice (in particular la
persoanele tinere) este atribuit intoxicatiei cu alcool. Aproximativ 25% din leziunile trauma-
tice insotite de soc hemoragic se dezvolta pe fondal de intoxicatie acuté cu etanol. Impactul
intoxicatiei acute cu alcool asupra organismului in cadrul traumatismelor de diferita origine
este studiat insuficient, persoanele cu alcoolemie fiind predispuse unor leziuni mult mai se-
vere. Datele din literatura releva ca intoxicatia acutd cu alcool interfereazi reactiile de ris-
puns ale organismului la pierderile de singe si influenteaza negativ tonusul vascular si nivelul
presiunii arteriald [12,14,109,145]. Alcoolul §i metabolitii acestuia deterioreaza functiile de
bazd ale sistemului nervos central, inclusiv controlul nivelului presiunii arteriale si perfuzia
adecvatd a organelor. Elaborarea si adoptarea unor tactici de exigenti terapeutica patogene-
tica in tratamentul socului hemoragic asociat cu etanolism acut, devine actuala si oportuni,
datoritd faptului ca in procesul de resuscitare, etanolul poate interfera negativ farmacodina-
mica preparatelor medicamentoase.

5.1. Evaluari hemodinamice, biochimice, morfologice rezultante a terapiei patoge-
netice cu Difetur.

Cercetirile efectuate privind evaluarea statutului hemodinamic au demonstrat ci pre-
siunea arteriald medie bazald (pana la efuzie) la animalele intoxicate cu etanol constituia
98,1+4,97 mmHg (-10%) in comparatie cu presiunea arteriald medie la animalele din lotul
martor — 107,6 +£3,1 (fig.5.1.). La finele perioadei de efuzie, PAM la animalele alcoolizate s-a
inregistrat o descrestere semnificativa cu 65 % (p<0,05). Descresterea semnificativi a presi-
unii arteriale medii la sobolanii cu soc hemoragic si intoxicati cu etanol, a fost apreciati pe
toatd durata de observatie: 5 min- (-54%, p<0,05); 60 minute- (-46%, p<0,05); 120 minute-
(-29%, p<0,05) versus nivelul bazal al presiunii arteriale medii. Alcoolul potenteazi efectul
hipotensiv indus de socului hemoragic, comparativ cu nivelul presiunii arteriale medii la ani-
malele soc hemoragic firi etilism . Asadar, PAM scade cu 14% (p<0,05); 7%; 10% (p<0,05)
$i 17% (p<0,05) la perioada initiala dupd efuzie; 5 minute; 60 minute si 120 minute a socului
hemoragic vis a vis de valoarea PAM la animalele socate dar nesupuse intoxicatiei cu etanol.

Dupa 5 minute de la administrarea Difetur-ului in dozd de 20 mg/kg masa corporali (i/v)
animalelor cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu etanol s-a apreciat o crestere
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semnificativa cu 60% (p<0,05) a valorii presiunii arteriale medii in raport cu valoarea PAM la
sobolanii cu soc hemoragic intoxicati cu etanol si resuscitati cu sol. NaCl 0,9% (4 ml/kg masa
corporald), si o sporire cu 13% (p<0,05) comparativ cu valoarea PAM in lotul martor.

La sfarsitul perioadei de resuscitare (90 min) PAM la sobolanii cu soc hemoragic si al-
coolemie, resuscitati cu Difetur a scazut nesemnificativ cu 11% comparativ cu valoarea PAM
apreciatd la animalele din lotul martor. Comparativ cu nivelul PAM la animalele resuscitate
cu NaCl 0,9%, Difeturul a indus o crestere a acestea cu 22% (p<0,05).
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Figura 5.1. Dinamica presiunii arteriale medii la sobolanii cu soc hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitati cu Difetur.

Dupi 60 minute de la administrarea intraperitoneald a etanolului, frecventa contractiilor
cardiace la sobolani constituia 460 + 12,4 bitai pe minut versus 425+ 7,6 bitdi pe minut la
animalele nesupuse intoxicatiei cu alcool. La sfarsitul perioadei de efuzie, frecventa contrac-
tiilor cardiace la sobolanii cu alcoolemie constituia 480+24,5 batai pe minut (+13%; p<0,05)
in raport cu frecventa contractiilor cardiace la animalele din lotul martor. Frecventa contrac-
tiilor cardiace in socul hemoragic cu alcoolemie a prezentat o crestere cu 88% comparativ cu
FCC la animalele supuse socului hemoragic fard alcoolemie. La min 5 al socului hemoragic
pe fondal de alcoolemie frecventa contractiilor cardiace a constituit 525+25,9 bitai pe minut
(+24%; p<0,05 comparativ cu lotul martor, si +39%; p<0,05 in raport cu lotul animalelor cu
soc hemoragic). Socul hemoragic pe durata a 60 min la animalele intoxicate cu etanol a in-
dus o crestere veridica a frecventei contractiilor cardiace (+26%; p<0,05) comparativ cu rata
contractiilor cardiace determinati in lotul martor si un increment nesemnificativ de (+3%)
comparativ cu FCC in lotul animalelor cu soc hemoragic. La incheierea perioadei de 120 mi-
nute a socului hemoragic asociat cu etanolism, frecventa contractiilor cardiace avea valoarea
de 541+20,8 bétdi pe minut (+27%; p<0,05) vs frecventa cardiaca initiald. Comparativ cu
valoarea acestui indice hemodinamic la animalele socate dar nesupuse intoxicatiei cu etanol
s-a apreciat un decrement cu 12%.

Dupi perioada de 120 min soc hemoragic cu alcoolemie, la administrarea Difeturului
(fig.5.2.) frecventa contractiilor cardiace a scizut cu 26% (p<0,05) iar la finele perioadei de
reperfuzie a consemnat o crestere nesemnificativi in raport cu frecventa contractiilor cardi-
ace la animalele din lotul martor. Versus valoarea frecventei contractiilor cardiace din lotul
resuscitat cu NaCl 0,9%, Difeturul a demonstrat o reducere a acestea cu 38% (p<0,05) atat
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initial (5 min dupa administrare) cat si cu 14% (p<0,05) la sfarsitul perioadei de reperfuzie
(fig.5.2.). :
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Figura 5.2. Frecventa contractiilor cardiace in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat cu Difetur.

Prin urmare, rezultatele studiilor efectuate demonstreaza ci administrarea inhibitorului
iNOS -Difetur in cadrul socului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu etanol creste
nivelul presiunii arteriale medii dupa 5 min de la administrare si o mentine la valori aproxi-
mativ egale cu valorile normale timp de 90 min. Dinamica frecventei contractiilor cardiace
la administrarea Difeturului animalelor intoxicate cu etanol si socate urmeazi o dinamici
inversa dinamicii PAM observata pe toata perioada de resuscitare.

Modificirile nivelului enzimemiei si a glicemiei pe perioada de 120 minute a socului he-
moragic pe fondal de etanolism acut resuscitat cu Difetur sunt prezentate in tabelul 6.1.
Tabelul 5.1. Valorile enzimemiei si al glicemiei in socul hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Difetur

E ILotul experimental  Martor Etanol Joc h;:::;?gic+ +§‘::ﬂ‘:;?g;§:‘clr
5
’S'_‘ i 59+1,68 6543,68* 84+3,2*n 67,8+3,41#
3 :ia: GGTP 130,89 17+0,79 26+1,23* 16,8+1,18*#
g E AST 175+2,76 175+5,4 251+12,2 3654610t
;3‘ % GLDH 13,8+1,15 19+1,88* 28+2,44*n 20+1,19*#
EE Amilaza 15614128 2096+131* 2993+144* 1629:+38u#
g & Lipaza 113+2,43 147+9,5* 199+7,9* 213+12*m
5 LDH 1154482 1310+100 2317+106*x 3351+348*n#
= CK 27104342 6238+453* 9224+724*n 4798+668*1i#
Glucoza 110,54 9,75+0,7 19+2,58* 7,14+0,76*n#

Legenda: *— discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); 1- discrepanta semni-
ficativd comparativ cu valoarea din lotul cu intoxicatie acuta cu etanol; #- discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul
cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu etanol.

Asadar, nivelul seric al ALT a prezentat o crestere cu 10% la animalele din lotul cu al-

coolemie si o crestere cu 42% (p<0,05) in lotul animalelor cu soc hemoragic pe fondal de
alcoolemie in raport cu nivelul acesteia la animalele din lotul martor.
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Alcoolul de sine statitor nu a modificat nivelul AST, dar in SH asociat cu alcoolemie AST
a prezentat o crestere semnificativa cu 43% (p<0,05) comparativ cu lotul control si o tendinta
nesemnificativa de crestere cu 8% in raport cu lotul animalelor cu soc hemoragic. Cantita-
tea enzimei GGTP- a crescut veridic cu 31% (p<0,05) la sobolanii cu alcoolemie si cu 100%
(p<0,05) la animalele cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie cu etanol in raport cu nivelul
apreciat la animalele din lotul control.

Crestere semnificativa a fost apreciati si in nivelul glutamat dehidrogenazei. Alcoolul
a determinat o crestere cu 38% (p<0,05), iar socul hemoragic cu etanolism acut o cregtere
cu 102% (p<0,05) comparativ cu valoarea initiald a acestei enzime. Etanolul a crescut re-
velator nivelul GLDH cu 17% (p<0,05) in lotul animalelor cu soc hemoragic in raport cu
nivelul din lotul cu soc nesupus intoxicatiei cu etanol. Cantitatea LDH a apreciat un spor
nesemnificativ de 14% in serul sanguin la animalele intoxicate cu etanol si o crestere apre-
ciabild cu 100% (p<0,05) in socul hemoragic cu alcoolemie comparativ cu nivelul initial
si 0 progresie de 14% comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic. Creatinkinaza
localizatd in citoplasma §i mitocondriile din miocard, musgchi scheletici si creier, a urmat o
crestere semnificativa cu 130% (p<0,05) si o sporire cu 240% (p<0,05) in lotul animalelor
intoxicate cu alcool si supuse socului hemoragic comparativ cu valorile initiale. Enzimele
pancreatice lipaza si amilaza au prezentat augmentare semnificativa cu 30% (p<0,05) si
34% (p<0,05) in lotul cu intoxicatie cu etanol si un spor cu 76% (p<0,05) si 91% (p<0,05)
in lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu alcool. Alcoolul a manifestat
o tendinti nesemnificativa (-12%) de scidere a nivelului glicemiei comparativ cu valorile
initiale apreciate, §i o tendinta spre micsorare a glicemiei versus animalele din lotul cu soc
hemoragic.

Administrarea Difetur-ului animalelor intoxicate cu etanol si supuse socului hemora-
gic a redus semnificativ nivelul ALT cu 20% (p<0,05) si GGTP cu 36% (p<0,05) respectiv,
comparativ cu valorile acestora la animalele intoxicate cu etanol si supuse $H. In raport cu
valoarea acestor enzime la animalele din lotul martor atat ALT cat si GGTP au prezentat
un spor cu 15% (p<0,05) si 29% (p<0,05) respectiv. Nivelele circulante ale AST i LDH s-au
constatat a fi majorate cu 108% (p<0,05) si 190% (p<0,05) respectiv, comparativ cu valorile
din lotul martor; si cu 45% (p<0,05) comparativ nivelul din lotul cu soc hemoragic cu al-
coolemie. Cantitatea GLDH la animalele cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acutd
cu etanol si resuscitate prin administrarea inhibitorului iNOS a crescut cu 45% (p<0,05) in
raport cu valoarea acesteia la animalele din lotul martor, dar s-a micsorat veridic cu 29%
(p<0,05) comparativ cu nivelul din lotul cu soc hemoragic si alcoolemie. Variatiile nivelului
seric al enzimelor pancreatice poarta un caracter echivoc; la actiunea Difeturului, amilaza s-a
micsorat semnificativ cu 45% (p<0,05), pe cAnd nivelul lipazei nu s-a modificat semnificativ
comparativ cu nivelul acestora la animalele din lotul nesupus resuscitarii cu Difetur. Nivelul
creatinkinazei a crescut semnificativ cu 77% (p<0,05) comparativ cu nivelul din lotul martor,
dar s-a redus cu 48% (p<0,05) in raport valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de
etanolism acut nesupuse resuscitarii. Este important de mentionat efectul hipoglicemic al Di-
feturului manifestat prin reducerea glicemiei cu 62% (p<0,05) vis a vis de nivelul glicemiei in
lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie si o reducere cu 35% (p<0,05) comparativ cu valoarea
normala a acesteia.
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Asadar, din rezultatele prezentate relevi, ci Difeturul administrat sobolanilor cu soc he-
moragic cu alcoolemie restabilind nivelul presiunii arteriale medii, amelioreaza circulatia in-
traorganica, iar prin inhibitia iNOS reduce formarea excesivi de NO, factori care contribuie
la reducerea leziunile celulare, manifestate prin micsorarea nivelului enzimemiei.

Valorile serice ale citokinelor pro- si antiinflamatoare precum si nivelul seric al proteinei
C- reactive prezentate in figura 5.3. atesta deviatii semnificative de la valorile normale atit in
socul hemoragic cu alcoolemie cit si la resuscitarea cu Difetur.
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Figura 5.3. Variatiile nivelului citokinemieie si a proteinei C- reactive in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat cu Difetur.
Legendd: *— discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor; n- discrepanta semnificativa comparativ cu valoa-
rea din lotul cu soc hemoragic; #- discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie.

Nivelul seric al IL-6 la animalele cu alcoolemie prezinti o crestere cu 16% (p<0,05) com-
parativ cu nivelul seric al acesteia la animalele din lotul martor. In lotul animalelor cu soc
hemoragic pe fondal de alcoolemie valoarea IL-6 creste cu 85% (p<0,05) si 12% (p<0,05)
respectiv comparativ cu valoarea acesteia la animalele din lotul martor si lotul cu soc he-
moragic fard alcoolemie. Cantitatea IL-1a in serul sanguin la animalele intoxicate cu etanol
a prezentat valoare de 62+ 6,5 versus 49+ 10 valoarea la lotul martor — un spor cu 27%
(p<0,05). In lotul animalelor cu soc hemoragic cu etanolism acut nivelul IL-1a a crescut cu
187% (p<0,05) si respectiv cu 14% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul martor si lotul
cu soc hemoragic fard alcoolemie. Nivelul IL-10 urmeaza o dinamica inversa directiei citoki-
nelor pro-inflamatoare, manifestata prin reducerea nivelului acesteia la animalele cu intoxi-
catie acutd cu etanol cu 49% (p<0,05) si o reducere cu 45% (p<0,05) in lotul cu soc hemoragic
cu alcoolemie comparativ cu valoarea din lotul martor. Nivelul TNFa a prezentat o crestere
veridica cu 27% (p<0,05) atét in lotul cu alcoolemie ct si in lotul cu soc hemoragic cu al-
coolemie cu 45% (p<0,05) comparativ cu cantitatea acesteia in serul sanguin la animalele
din lotul martor. Etanolul a sporit nivelul seric al TNFa cu 45% (p<0,05) la animalele cu soc
hemoragic in raport cu nivelul TNFa la animalele socate fara alcoolemie Estimarea nivelului
proteinei C-reactive la animalele cu intoxicatie acutd cu etanol nu releva varietiti veritabile,
dar numai tendinta spre crestere comparativ cu nivelul acestea la animalele din lotul martor.
In lotul cu soc hemoragic pe fondal de alcoolemie nivelul proteinei C- reactive a crescut cu
26% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul control.
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Inhibitorul iNOS a manifestat un efect pozitiv in dinamica citokinemiei, manifestat prin
reducerea nivelului citokineleor proinflamatoare si cresterea nivelului citokinelor cu efect an-
tiinflamator. Nivelul IL-6 s-a diminuat cu 25% (p<0,05) versus valoarea acesteia la animalele
cu soc hemoragic si alcoolemie dar a crescut cu 40% (p<0,05) comparativ cu nivelul din lotul
martor. Nivelul circulant a IL-1a a atins valori aproximativ egale cu valorile la animalele din
lotul martor, dar a crescut semnificativ cu 64% (p<0,05) vis a vis de valoarea din lotul cu soc
hemoragic cu alcoolemie nesupuse resuscitarii. Difetur-ul practic, nu a modificat semnifica-
tiv nivelul sanguin al TNFa acesta prezentdnd valori aproximative valorilor din lot cu soc si
etanolism acut fard resuscitare. Valoarea IL-10 la animalele cu soc hemoragic pe fondal de
alcoolemie si resuscitate cu Difetur a prezentat augmentare semnificativa cu 82% (p<0,05)
comparativ cu nivelul seric la animalele din lotul cu soc hemoragic si alcoolemie. Cantitatea
serica a proteinei C-reactive a prezentat numai o tendintd nesemnificativa (-11%) spre mic-
sorare la animalele cu soc hemoragic si alcoolizate resuscitate cu inhibitorul iNOS versus
valoarea din lotul cu soc si alcoolemie.

La examenul histologic in toate organele cercetate din lotul cu soc hemoragic cu alcoo-
lemie si resuscitate cu Difetur s-au depistat tulburari hemodinamice si modificiri distrofice
moderate.

In ficat s-a observat distrofia granulari si vacuolard moderati a hepatocitelor, mai pro-
nuntatd in zonele centrolobulare (fig. 5.4), versus modificari distrofice severe, difuze ale he-
patocitelor si tulburdri circulatorii cu citoplasma hepatocitelor vacuolizatd, predominarea

distrofiei vacuolare microveziculare cu caracter uniform, difuz, exprimate atat in centrul, cat
si la periferia lobulilor hepatici la animalele nesupuse resuscitarii.

Figura 5.4. Inerente histologice in ficat: A- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie- focar de necrobiozd a hepatocitelor cu reactie
leucocitard in apropierea venei centrale a lobulului hepatic, in jur — distrofia granulara si vacuolara a hepatocitelor; B- soc hemo-
ragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Difetur- distrofia granulara si vacuolara a hepatocitelor zonei centrolobulare a lobulului
hepatic (sageata). Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

In miocard s-a observat edem stromal, dilatarea si hiperemia vaselor de calibru mic, in-
filtratia plasmaticd a peretilor vasculari, hemoragii solitare, distrofia granulari a cardiomioci-
telor, manifestata prin eozinofilie neomogena a sarcoplasmei (fig. 5.5.), in raport cu distrofia
proteicd, predominant granulari a cardiomiocitelor, exprimata prin tumefierea celulelor, eo-
zinofilia si picrinofilia neomogend a sarcoplasmei, focare de disparitie a striatiei transversale,
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infiltratia plasmatica a peretilor arterelor coronariene, edem stromal, dilatarea si hiperemia
neuniforma a vaselor, staza in capilare, hemoragii multiple de diferite dimensiuni atat inter-

stitiale cat si subepicardiale apreciate in cordul animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie.

(B)

Figura 5.5. Modificarile histologice in miocard: A- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie- distrofia proteica si eozinofilia neomo-
gend a sarcoplasmei cardiomiocitelor, infiltratia plasmaticd a peretilor arterei coronariene (sageata); B- soc hemoragic pe fondal de
alcoolemie resuscitat cu Difetur- dilatarea si hiperemia microvaselor (ségeti), edem stromal. Coloratie hematoxilin si eozind. Ocular
8, obiectiv 20.

In pliméni s-au constatat hemoragii intraalveolare diseminate, edem si infiltratia plas-
maticd a septurilor alveolare, hiperemia capilarelor, edem alveolar (fig.5.6), versus tulburiri
hemodinamice grave- dilatarea si hiperemia capilarelor septurilor interalveolare, edem inter-
stitial, hemoragii de diferit grad de intensitate si extindere in alveole si bronhiole, depozite de
fibrind in unele alveole, pe-alocuri in formd de membrane hialine, intumescenta fibrinoida
pronuntata a septurilor; focare de edem alveolar, apreciate in lotul animalelor neresuscitate.

Figura 5.6. Inerente histologice in plaméni : A- soc hemoragic cu alcoolemie- hemoragii in alveole (ségeatd rosie), intumescen-
ta fibrinoidd si depozite de fibrind in septurile alveolare (sageti albastre); B- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu

Difetur- hiperemia capilarelor si edem al septurilor alveolare, edem alveolar, lichid seros in lumenul bronhiei (sageaté). Coloratie
hematoxiling si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

La examenul histologic in rinichi s-a inregistrat dilatarea si hiperemia capilarelor glo-
merulare, distrofia granulara a epiteliului tubilor contorti, tumefierea nefrocitelor tubilor
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contorti cu stenoza lumenului lor (fig. 5.7.) comparativ cu dilatarea capilarelor glomerulare,
hiperemia capilarelor peritubulare in stratul cortical, distrofia granulard si vacuolard pro-
nuntatd, unele nefrocite cu aspect balonizat datorita confluarii vacuolelor in epiteliul tubilor
contorti; celulele epiteliale tumefiate, lumenul tubilor stenozat, in lumen apar mase proteice
colorate eozinofil (proteinurie);focare de dezintegrare a celulelor epiteliale cu nucleele celu-
lare colorate mai palid decét in celulele nealterate modificari apreciate in lotul cu soc hemo-

ragic si alcoolemie.

Figura 5.7. Modificarile histologice in rinichi : A- soc hemoragic cu alcoolemie- distrofia granulara si vacuolard a epiteliului tubilor
contorti, dezintegrarea partiala a nefrocitelor (sigeata rosie), mase proteice in lumenul tubului contort (sageata albastrd); B- soc
hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Difetur- dilatarea si hiperemia capilarelor glomerulare (sageata), distrofia granulard
a epiteliului tubilor contorti. Coloratie hematoxilina si eozina. Ocular 8, obiectiv 20.

Asadar, alcoolul, in cadrul socului hemoragic a demonstrat un impact negativ asupra
homeostaziei hemodinamice, morfologice, enzimemiei si citokinemiei.

Importantd majora in dezvoltarea acestor dishomeostazii este atribuita monoxidului de
azot care este generat in cantititi considerabile la activarea iNOS in multiple specii celulare
implicate in realizarea imunitatii organismului i in procesul inflamator. La interactiunea
monoxidului de azot cu oxigenul are loc formarea radicalilor liberi de azot cu toxicitate foar-
te inaltd. Speciile reactive ale azotului reactioneaza preferential cu aminoacizii care contin
gruparea sulfhidrica §i inactiveaza ireversibil enzimele si alte proteine. Radicalii liberi ai azo-
tului au ca tintd multiple sisteme enzimatice, in particular enzimele lantului respirator mito-
condrial care participi in sinteza de ATP. Monoxidul de azot si radicalul peroxinitrit inhibd
respiratia mitocondriald prin mecanisme distincte. La concentratii joase, NO se leaga de ci-
tocrom ¢ oxidaza ulterior forméand radicalii superoxid si peroxinitrit. La concentratii mari,
monoxidul de azot se leaga de grupirile tiolice a proteinelor.

Efectul hipotensiv apreciat in cadrul intoxicatiei acute cu alcool se poate datora vaso-
dilatatiei sistemice, cresterii diurezei si sciderii debitului cardiac, depresiei contractilitatii
miocardului si dereglarii reactivitdtii vasculare la actiunea factorilor presori. Este evident
faptul, ca alcoolul compromite mecanismele compensatorii care se includ in cadrul hemora-
giei iar gradul compromiterii este direct proportional nivelului alcoolemiei. Intoxicatia acuta
cu etanol initiaza leziuni celulare manifestate prin cresterea nivelului enzimemiei. Mai mult
decat atat, alcoolul sporeste semnificativ leziunile celulare induse de socul hemoragic in or-
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ganele de importanta vitald manifestate prin augmentarea nivelului enzimemiei fenomen ce
poate culmina cu dezvoltarea insuficientei poliorganice. Unul din factorii patogenetici de
baza prin intermediul caruia etanolul isi exercita efectele toxice asupra celulelor organismu-
lui uman sunt radicalii liberi. Alcoolul de asemenea induce modificari semnificative si in
nivelul citokinemiei si a proteinei C-reactive cu amplificarea dezechilibrului dintre citokinele
pro- si antiinflamatoare apreciat in socul hemoragic. Alcoolemia in cadrul socul hemoragic
exacerbeaza modificirile morfologice in toate organele studiate comparativ cu modificarile
histologice apreciate la animalele din lotul cu soc hemoragic.

Alcoolul poate fi consemnat ca factor care amplificd leziunile celulare in organele de
importantd vitala in cadrul socului hemoragic si contribuie la dezvoltarea disfunctiei/insufi-
cientei poliorganice.

Rezultatele investigatiilor experimentale prezentate in acest subcapitol demonstreaza ca
administrarea inhibitorului iNOS -Difetur in cadrul socului hemoragic cu alcoolemie mares-
te nivelul presiunii arteriale medii dupd 5 min de la administrare cu o descrestere nesemni-
ficativd la minutul 90 in raport cu PAM in lotul martor. La administrarea Difeturului initial
pe fondalul cresterii PAM s-a apreciat bradicardie, iar ulterior la min 90 de la administrare pe
fondalul micsoririi nesemnificative a PAM frecventa contractiilor cardiace a crescut.

Prin urmare, Difeturul administrat sobolanilor cu soc hemoragic cu alcoolemie, prin
inhibitia iNOS reduce formarea excesiva de NO, restabilind nivelul presiunii arteriale medii,
amelioreaza circulatia intraorganica, factori care contribuie la reducerea leziunile celulare,
manifestate prin micsorarea nivelului enzimemiei. Atenuarea leziunilor celulare si reduce-
rea inflamatiei in studiul efectuat a fost asociatd cu micsorarea nivelului seric al citokinelor
proinflamatoare; reducerea eliberirii citokinelor si chemokinelor ar contribui la ameliorarea
functiilor leucocitare.

5.2. Modularea raspunsului hemodinamic, biochimic si inerentelor morfologice in
cadrul socului hemoragic cu alcoolemie prin resuscitarea cu Dextran 70.

In acest subcapitol sunt expuse rezultatele studiilor experimentale referitor la modifi-
carile hemodinamice, nivelul biomarkerilor sanguini §i modificérile histologice, induse de
Dextran 70 la resuscitarea animalelor cu soc hemoragic pe fondal de alcoolemie.

Rezultatele investigatiilor experimentale expuse in figura 5.8. indica cd la minutul 5 de la
resuscitarea animalelor cu soc hemoragic cu etanolism acut, presiunea arteriala medie in lo-
tul cu Dextran 70 a prezentat o crestere cu 13% comparativ valoarea PAM in lotul animalelor
resuscitate cu sol. NaCl 0,9%.

Comparativ cu nivelul PAM la animalele resuscitate cu Difetur (la aceeasi perioadi de
timp), Dextranul a consemnat un nivel mai redus cu 30 % (p<0,05) a nivelului presiunii ar-
teriale. La sfarsitul perioadei de resuscitare (90 min) presiunea arteriala medie la sobolanii
cu soc hemoragic si alcoolizati, resuscitati cu Dextran 70 constituia 77,7+5,11mmHg- nivel
semnificativ mai redus (-29%) comparativ cu nivelul PAM (108,3 + 3,44mmHg) din lotul
martor. La animalele cu soc hemoragic cu alcoolemie si resuscitate cu Dextran, nivelul PAM
atins valori aproximativ egale cu valorile din lotul animalelor resuscitate cu NaCl 0,9%. La
sfarsitul perioadei de resuscitare, lotul animalelor resuscitate cu Dextran a prezentat valori
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mai reduse cu 19% (p<0,05) a nivelului PAM, comparativ cu lotul animalelor resuscitate cu
Difetur.
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Figura 5.8. Valoarea presiunii arteriale medii in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat cu Dextran 70.
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Figura 5.9. Frecventa contractiilor cardiace in socul hemoragic cu etanolism acut resuscitat cu Dextran 70.

Dupa administrarea Dextranului animalelor cu goc hemoragic cu alcoolemie, la minu-
tul 5, frecventa contractiilor cardiace a crescut semnificativ cu 69% (p<0,05) versus frecven-
ta contractiilor cardiace la animalele resuscitate cu Difetur. Aceeasi tendintd spre crestere a
frecventei contractiilor cardiace cu 26% a fost consemnata si la minutul 90 de la resuscitare
cu Dextran in raport cu frecventa contractiilor cardiace la animalele cu soc hemoragic si
alcoolemie resuscitate cu Difetur. Dextranul nu a modificat semnificativ acest indice hemo-
dinamic comparativ cu valorile din lotul animalelor resuscitate cu sol. NaCl 0,9%. In raport
cu frecventa contractiilor cardiace din lotul martor, animalele cu soc hemoragic si alcoolemie
si resuscitate cu Dextran au prezentat un spor cu 33% (p<0,05) si 37% (p<0,05) respectiv la
minutul 5 si minutul 90 dupa administrare.

Studiul biochimic efectuat a demonstrat modificéri veritabile si in nivelul enzimemiei
la animalele cu soc hemoragic cu etanolism acut resuscitate prin administrarea Dextranului
(tab.5.2.).
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Tabelul 5.2. Nivelul enzimemiei si al glicemiei in socul hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Dextran 70

® L(.)tul Martor Soc hemoragic+ o hemorfl gic Soi]!.:.::::)ll.:glc
g, experimental Etanol +Etanol+ Difetur Dokl
:5’ = ALT 59+1,68 84+3,2* 67,8+£3,41*# 45+6,1*#0
_§ :—g GGTP 13+0,89 26+1,25F 16,8+1,18%# 1042,99*#0
g E AST 17522,76 2514122 365+61*# 204+20#a
.% E GLDH 13.8%1.15 28+2,44* 20£1,19*# 16+1,91#0
g E Amilaza 15611128 2993+144* 1629+38# 1482+64#
55 Lipaza 113+2,43 199+7,9% 213+12* 179+13*x
T: LDH 1154482 2317+106* 3351+348# 17024£223*#u0
Z CK 27104342 9224+724* 4798+668%# 5230+230*#
Glucoza 11+0,54 19+2,58* 7,1410,76*# 13,6+1,76*#0

Legendd: *— discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); # — discrepanta
semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu etanol; = — discrepanta semnifi-
cativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acutd cu etanol resuscitat cu Difetur.

Dextranul administrat animalelor intoxicate cu alcool si supuse socului hemoragic a re-
dus semnificativ nivelul ALT cu 47% (p<0,05) si GGTP cu 62% (p<0,05) respectiv, compara-
tiv cu valorile acestora la animalele intoxicate cu etanol si supuse SH. Comparativ cu valoarea
acestor enzime la animalele din lotul martor atat ALT cat si GGTP la fel au prezentat o micso-
rare cu cite 34% (p<0,05) ambele. Dextranul a micsorat semnificativ cu 34% (p<0,05) si 24%
(p<0,05) valoarea ALT §i GGTP versus valoarea din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie
resuscitate cu Difetur. Cantitatea de AST si GLDH s-a constatat a fi majoratd nesemnificativ
cu cate 16% respectiv, comparativ cu valorile din lotul martor; iar in raport cu nivelul din lo-
tul cu soc hemoragic cu alcoolemie nivelul acestor enzime s-a redus cu 19% (p<0,05) si 43%
(p<0,05) respectiv. In raport cu lotul animalelor cu alcoolemie resuscitate cu Difetur, nivelul
AST si GLDH la fel s-a micsorat cu 45% (p<0,05) si 20% (p<0,05) respectiv. Cantitatea LDH
la animalele cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu etanol si resuscitate prin ad-
ministrarea Dextranului a crescut cu 47% (p<0,05) in raport cu valoarea acesteia la animalele
din lotul martor, dar s-a micsorat veridic cu 27% (p<0,05) comparativ cu nivelul din lotul cu
soc hemoragic si alcoolemie. Solutia coloidala a redus nivelul seric al LDH cu 50% (p<0,05)
vis a vis de valoarea din lotul resuscitat prin administrarea inhibitorului iNOS. Dextranul a
manifestat un efect echivoc asupra nivelului seric al enzimelor pancreatice manifestat prin
micsorarea semnificativa cu 51% (p<0,05) a nivelului amilazei pancreatice, pe cind nivelul
lipazei nu s-a modificat semnificativ comparativ cu nivelul acestora la animalele din lotul
nesupus resuscitdrii cu Dextran, valoarea lipazei a fost cu 58% (p<0,05) mai mare comparativ
cu valoarea din lotul martor. In raport cu lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie resuscitat cu
Difetur s-a apreciat o reducere cu 16% (p<0,05) numai a nivelului lipazei. Cantitatea creatin-
kinazei a crescut semnificativ cu 92% (p<0,05) in raport cu nivelul din lotul martor, dar s-a
redus cu 44% (p<0,05) in raport valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de etanolism
acut, nesupuse resuscitdrii. Este important de mentionat efectul hipeglicemic al Dextranului
manifestat prin cresterea cu 90% (p<0,05) vis a vis de nivelul glicemiei in lotul cu soc hemo-
ragic cu alcoolemie resuscitate cu Difetur si o reducere cu 29% (p<0,05) comparativ cu va-
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loarea din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie. Dextran- ul a crescut semnificativ valoarea
glucozei sanguine cu 23% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul martor.

Prin urmare, rezultatele prezentate releva, ca Dextranul administrat sobolanilor cu soc
hemoragic cu alcoolemie contribuind la redresarea volemiei amelioreazi circulaia intraor-
ganicd, induce hemodilutia si probabil, aceste fenomene sun responsabile pentru reducere
nivelele serice a enzimelor studiate.

Resuscitarea, efectuati prin infuzia de Dextran 70 la animalele cu soc hemoragic pe du-
rata de 120 min. pe fondal de alcoolemie (fig.5.10.) a contribuit la augmentarea nivelului IL-6
cu 104% (p<0,05) comparativ cu nivelul seric al acesteia la animalele din lotul martor si o
crestere cu 45% (p<0,05) in raport cu nivelul acesteia la animalele cu soc hemoragic pe fondal
de alcoolemie, resuscitate cu Difetur. Comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic fara
resuscitare IL-6 prezintd o tendintd nesemnificativd spre crestere.

]
Fliilg'.‘;s:-.:-:

IL-6 (pgymL) IL-1(pgymL) IL-10(pgml)  TNFa (pg/ml)  CRypr. (mg/dl)

[mMartor @SH + Alcool @ SH-+Alcod+Difetur @ SH-+Alcool+Dextran |

Figura 5.10. Cantitatea citokinelor pro- i antiinflamatoare si a proteinei C-reactive in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat cu
Dextran 70.

Legenda: *— discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor# — discrepantd semnificativa comparativ cu
valoarea din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie;  — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic
cu alcoolemie resuscitat cu Difetur.

Nivelul IL-1a la animalele cu soc hemoragic cu alcoolemie resuscitate cu Dextran 70, a
prezentat valori reduse cu 22% (p<0,05) si 25% (p<0,05) respectiv, in raport cu valorile respec-
tivilor indici din serul sanguin la animalele din lotul martor si lotul cu soc cu alcoolemie resus-
citate cu inhibitorul iNOS- Difetur. De asemenea, valoarea IL-1a a scazut cu 73% (p<0,05) in
raport cu nivelul la animalele cu soc si intoxicate, dar nesupuse resuscitarii. Dextranul admi-
nistrat nu a modificat semnificativ concentratia TNFa versus concentratia din lotul cu soc he-
moragic si alcoolemie si soc hemoragic cu etanolism acut resuscitat prin Difetur, insa valoarea
TNFa a crescut semnificativ cu 45% (p<0,05) comparativ cu valorile acestui indice la animale-
le din lotul martor. IL- 10 a apreciat o reducere semnificativa cu 58% (p<0,05), 24% (p<0,05) si
respectiv 58% (p<0,05) comparativ cu valoarea acesteia la animalele din lotul martor, lotul cu
soc hemoragic si etanolism si lotul cu soc si alcoolemie resuscitate cu Difetur. Nivelului prote-
inei C-reactive la animalele cu soc hemoragic cu alcoolemie resuscitate cu Dextran a prezentat
o reducere veridica cu 16% (p<0,05) versus nivelul in lotul cu soc si alcoolemie.
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Resuscitarea cu Dextran a animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie amelioreaza leziu-
nile morfologice induse de soc si alcoolemie in majoritatea organelor studiate (mai putin in
pulmoni).

Figura 5.11. Inerente histologice in ficat; A- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie- focar de necrobioza a hepatocitelor cu reactie
leucocitara in apropierea venei centrale a lobulului hepatic, in jur — distrofia granulard si vacuolara a hepatocitelor; B- soc hemora-
gic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Dextran- distrofia granulard si vacuolara a hepatocitelor (sageata). Coloratie hematoxilina
si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

Asadar, dupd 90 min. de la administrarea Dextranului in tesutul hepatic (fig.5.11.B)
s-au depistat focare de distrofie granulara si vacuolara moderatd a hepatocitelor, mai pro-
nuntatd in zonele centrolobulare versus modificari distrofice severe, difuze ale hepatocite-
lor si tulburari circulatorii cu citoplasma hepatocitelor vacuolizata, predominarea distro-
fiei vacuolare microveziculare cu caracter uniform, difuz, exprimate atét in centrul, cét si
la periferia lobulilor hepatici la animalele cu soc hemoragic si alcoolemie nesupuse resus-
citarii (fig.5.11.A).

Figura 5.12. Modificarile histologice in miocard: A- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie- distrofia proteica si eozinofilia neomo-
gend a sarcoplasmei cardiomiocitelor, infiltratia plasmatica a peretilor arterei coronariene (sageata); B- soc hemoragic pe fondal de
alcoolemie resuscitat cu Dextran- distrofia proteica a sarcoplasmei cardiomiocitelor, staza in capilare (sageata), dilatarea si hipere-
mia arterelor de calibru mic. Coloratie hematoxilind si eozina. Ocular 8, obiectiv 20.
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In tesuturile miocardului la resuscitarea cu Dextran (fig.5.12.B) tulburérile hemodinamice
au fost minime, s-a observat dilatarea si hiperemia microvaselor, staza in capilare, hemoragii pe-
tesiale solitare, distrofia proteica a sarcoplasmei cardiomiocitelor comparativ cu distrofia prote-
ica, predominant granulard a cardiomiocitelor, exprimata prin tumefierea celulelor, eozinofilie
si picrinofilie neomogena a sarcoplasmei, focare de disparitie a striatiei transversale, infiltratia
plasmatici a peretilor arterelor coronariene, edem stromal, dilatarea si hiperemia neuniforma a
vaselor, stazi in capilare, hemoragii multiple de diferite dimensiuni atat interstitiale ct §i sube-
picardiale apreciate in cordul animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie (fig.5.12.A).

Figura 5.13. Inerente histologice in plamini : A- soc hemoragic cu alcoolemie- hemoragii in alveole (sageata rosie), intumescenta
fibrinoida si depozite de fibrina in septurile alveolare (sageti albastre); B- soc hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Dex-
tran- hemoragii in bronhiold si alveole (sageata). Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.

La examenul histologic in plamanii (fig.5.13.B) animalelor cu soc si etanolism resuscitate
cu Dextran s-au constatat hemoragii intraalveolare diseminate, edem si infiltratia plasmatica
a septurilor alveolare in raport cu tulburiri hemodinamice grave- dilatarea si hiperemia ca-
pilarelor septurilor interalveolare, edem interstitial, hemoragii de diferit grad de intensitate si
extindere in alveole si bronhiole, depozite de fibrind in unele alveole, pe-alocuri in forma de
membrane hialine, intumescenta fibrinoida pronuntata a septurilor; focare de edem alveolar
apreciate in lotul animalelor cu soc si alcoolemie neresuscitate (fig.5.13.A.).

Figura 5.14. Modificarile histologice in rinichi : A- soc hemoragic cu alcoolemie- distrofia granulara si vacuolara a epiteliului tubilor
contorti, dezintegrarea partiala a nefrocitelor (sageata rosie), mase proteice in lumenul tubului contort (sageata albastra); B- soc
hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu Dextran- hemoragii interstitiale (sageata), distrofia granulard a epiteliului tubilor
contorti. Coloratie hematoxilind si eozind. Ocular 8, obiectiv 20.
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In rinichi (fig.5.14.B) dupi administrarea solutiei coloidale de Dextran 70 s-au inregistrat
hemoragii interstitiale, distrofia granulara a epiteliului tubilor contorti vis a vis de dilatarea
capilarelor glomerulare, hiperemia capilarelor peritubulare in stratul cortical, distrofia gra-
nulara si vacuolara pronuntatd, unele nefrocite cu aspect balonizat datorita confluarii vacu-
olelor in epiteliul tubilor contorti; celulele epiteliale sunt tumefiate, lumenul tubilor stenozat,
in lumen apar mase proteice colorate eozinofil (proteinurie); focare de dezintegrare a celu-
lelor epiteliale cu nucleele celulare colorate mai palid decét in celulele nealterate- modificari
apreciate in lotul cu soc hemoragic si alcoolemie (fig.5.14.A).

Pronosticul pacientilor cu soc hemoragic este determinat de dezvoltarea sindromului dis-
functiei/insuficientei poliordanice. Opiniile actuale indicé ca rolul primordial in dezvoltarea
disfunctiei poliorganice in socul hemoragic este atribuit rispunsului inflamator sistemic. Ro-
lul central in dezvoltarea raspunsului inflamator sistemic revine citokinelor proinflamatoare
eliberate in cadrul socului hemoragic. Exista multiple dovezi ci alegerea strategiei de resusci-
tare este o variabild importants, si diferite fluide administrate cu scop de resuscitarea pot avea
impact diferit asupra raspunsului imun, asupra activitatii neutrofilelor si a leziunilor celulare.

Reanimarea prin administrarea solutiilor de Ringer lactat este sugerat ca prim pas in
tratamentul hemoragiei; cu toate acestea, date recente au evidentiat ci solutia Ringer poate
exacerba leziunile inflamatorii in cadrul socului hemoragic intr-o maniera dependenti de
doza [141,155,159].

Strategiile de resuscitare care ar putea efectiv restabili perfuzia organelor si modula ris-
punsul inflamator si leziunile celulare in socul hemoragic sunt in vizorul cercetirilor recente,
dar sunt incd departe de a forma o recomandare clard, concludenti referitor la tipul solutiei
ideale” pentru resuscitarea pacientilor cu soc hemoragic in deosebi pe fondal de alcoolemie.

Asadar, rezultatele studiului efectuat demonstreazi cu Dextranul administrat animalelor
cu soc hemoragic si alcoolemie creste nivelul presiunii arteriale medii comparativ cu nivelul
la animalele resuscitate cu sol.NaCl 0,9%, dar acest nivel este mai inferior comparativ cu lotul
animalelor resuscitate cu sol. Difetur. Acest fenomen poate fi lamurit prin faptul ci solutiile
coloidale cresc nivelul volemiei, dar in cazul intoxicatiei cu etanol nu micsoreaza permeabili-
tatea vasculard, fenomen ce contribuie la procesul de extravazare a lichidului. In afari de efec-
tul asupra volemiei solutiile coloidale poseda si efecte imunomodulatoare. Aceste efecte ale
Dextranului sunt insuficient studiate, in deosebi in cadrul cind solutia de Dextran interfereaza
cu etanolul. Rezultatele expuse in acest subcapitol aratd ca Dextranul a redus semnificativ ni-
velul IL-10, dar a prezentat o tendinta spre crestere a nivelului IL-6. Devierea raportului [L-6
/ IL10 in favoarea IL-6 poate avea un impact negativ manifestat prin amplificarea procesului
inflamator. Dextran-ul administrat animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie, practic, a redus
nivelul tuturor enzimelor, probabil datoriti expansiei volemice cu dezvoltarea hemodilutiei.

5.3. Modificarea indicilor hemodinamici, markerilor biochimici si a tabloului histologic
in socului hemoragic cu alcoolemie resuscitat prin combinatia Difetur si Dextran 70.

Gravitatea socului hemoragic la persoanele intoxicate cu etanol este mai inaltd decat la

persoanele fird alcoolemie, rata mortalitatii fiind mai mare in populatia pacientilor intoxicati
cu etanol. Cu toate acestea, actualmente sunt insuficient cunoscute mecanismele prin care
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alcoolul interfereazi reactiile organismului §i farmacodimanica preparatelor farmacologice
utilizate in procesul de resuscitare in cadrul socului hemoragic. Multitudinea verigilor pa-
togenetice implicate in declansarea si extinderea leziunilor celulare in cadrul socului hemo-
ragic cu alcoolemie si in perioada de reperfuzie impune fortificarea arsenalului remediilor
utilizate in resuscitarea socului hemoragic cu etanolism acut.

Studiul a avut ca scop elucidarea modificirilor hemodinamice, biochimice §i morfologi-
ce in socul hemoragic experimental cu alcoolemie si testarea resuscitarii prin administrarea
combinatiei Dextran- Difetur.
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Figura 5.15. Dinamica presiunii arteriale medii in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat prin combinatia Difetur si Dextran.

Evaluarea presiunii arteriale medii la resuscitarea sobolanilor cu soc hemoragic si intoxi-
cati cu etanol, la minutul 5 dup administrarea combinatiei Difetur si Dextran 70 (fig.6.15.) a
apreciat o crestere semnificativd cu 67% (p<0,05) a nivelului presiunii arteriale medii compa-
rativ cu nivelul PAM la animalele resuscitate cu sol. NaCl 0,9%, si o crestere cu 47% (p<0,05)
in raport cu valoarea presiunii arteriale medii la animalele resuscitate cu Dextran 70. La
aceastd perioadi de timp, PAM la animalele cu $H resuscitate prin Dextran 70 si Difetur nu
a prezentat modificiri semnificative comparativ cu nivelul PAM la animalele resuscitate cu
Difetur dar numai o tendinta nesemnificativa spre crestere.
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Figura 5.16. Modificarea frecventei contractiilor cardiace in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat prin combinatia Difetur si
Dextran 70.
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La 90 minute dupa resuscitare, lotul de animale resuscitate prin combinatia solutiei colo-
idale si a inhibitorului iNOS a prezentat un nivel crescut cu 26% (p<0,05) a presiunii arteriale
medii comparativ cu lotul resuscitat cu NaCl 0,9% si o crestere de 27% (p<0,05) in raport
cu nivelul PAM la animalele resuscitate cu Dextran. In raport cu nivelul PAM la animalele
resuscitate cu Difetur, combinatia Dextran- Difetur a demonstrat numai o crestere nesemni-
ficativa cu 3%.

La 5 minute dupa administrarea combinatiei sol. Difetur si Dextran 70 sobolanilor cu
soc hemoragic si alcoolemie frecventa contractiilor cardiace a constituit 349+ 7,6 bitii pe
minut versus 541+25,8 frecventa contractiilor cardiace la sobolanii resuscitati cu sol. NaCl
0,9%, ceea ce prezinta o micsorare veridicd cu 36% (p<0,05). Aceeasi tendinta a fost obser-
vata si la sfarsitul perioadei de resuscitare (90 min), cind FCC a constituit 393+10,9 batii pe
minut comparativ cu 533+19,9 batai pe minut, ceea ce indica o micgorare veridica cu 27%
(p<0,05). La minutul 5 dupd administrarea sol. Dextran si Difetur frecventa contractiilor
cardiace la sobolani a apreciat numai o tendintd nesemnificativd de crestere in raport cu
FCC la animalele din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie si resuscitate cu Difetur si o sca-
dere semnificativa cu 39% (p<0,05) comparativ cu lotul animalelor resuscitate cu Dextran
70. Perioada de 90 minute dupa resuscitare prin combinatia Dextran -Difetur a consemnat
o micgorare veridicd cu 15% (p<0,05) a frecventei contractiilor cardiace atit comparativ
cu frecventa contractiilor cardiace din lotul animalelor resuscitate cu Difetur cét si cu 33%
(p<0,05) in raport cu FCC din lotul animalelor resuscitate cu Dextran. Modificirile frec-
ventei contractiilor cardiace sunt in concordanti cu nivelul presiunii arteriale medii la ani-
malele cu soc hemoragic si alcoolemie resuscitate prin administrarea combinatiei solutiilor
Dextran si Difetur.

Tabelul 5.3. Cantitatea enzimemiei si al glicemiei in socul hemoragic pe fondal de alcoolemie resuscitat cu combinatia Dextran-Difetur,

Soc hemoragic | Soc hemoragic Yoshemncagls
g Lotul Msnkisk Soc hemoragic+ +E tanolj-g +E tanol+g +Etanol+
g experimental Etanol : Dextran+
8 Difetur Dextran 4
2 Difetur
« ALT 59+1,68 84+3,2% 67,8+3,41%# 45+6,1*#0 56+5,89#u&
-
Q GGTP 13+0,89 26+1,23% 16,8+1,18%# 10+2,99*#n 12+3,34#0&
=~
‘78’ :-_,"l AST 175%2,76 251+12.2 365+61%# 204+20#n 206+38*#n
29
g E GLDH 13,8+1,15 28+2,44* 20£1,19%# 16£1,91#n 1241,42%#0&
ok~
) S
-% Amilaza 1561+128 2993+144* 1629+38# 1482+64# 1665+66#
s Lipaza 113+2,43 199+7.9* 21312 179£13"0 204+13*
L]
= LDH 1154+82 2317+106* 3351+348*# 1702+223*#a | 1328+199#n&
©
% CK 2710+342 9224+724* 4798+668*# 5230+230*# | 4245+741*#0&
Glucoza 11+0,54 19+2,58* 7,14+0,76*# 13,6+1,76"#u 12,5+0,9#n

Legenda: *— discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul martor (p<0,05; p<0,01; p<0,001); # — discrepanta
semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acutd cu etanol; @ — discrepanta semnifi-
cativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acuta cu etanol resuscitat cu Difetur; &- discrepanta
semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic pe fondal de intoxicatie acutd cu etanol resuscitat cu Dextran.
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Infuzia coctailului Dextran + Difetur animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie a apre-
ciat modificiri semnificative in nivelul enzimelor serice (tab.5.3.). Nivelul seric al ALT in
lotul animalelor cu soc hemoragic cu etanolism acut, resuscitate cu Dextran si Difenut a
consemnat o reducere semnificativa cu 34% (p<0,05) si 18% (p<0,05) respectiv, comparativ
cu valoarea acesteia la animalele din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie si lotul cu soc
hemoragic cu etanolism resuscitat cu Difetur. Comparativ cu lotul animalelor resuscitate cu
Dextran, ALT a indicat o crestere cu 24% (p<0,05), valoarea absoluta fiind aproximativ egald
cu valoarea din lotul martor.

Cantitatea aspartat aminotransferazei a prezentat un spor cu 17% (p<0,05) versus nive-
lul acesteia la animalele din lotul martor. Resuscitarea animalelor prin combinatia Dextran
cu Difetur a micsorat nivelul AST cu 18% (p<0,05) si 44% (p<0,05) respectiv, in raport cu
nivelul acesteia in lotul animalelor cu soc hemoragic cu alcoolemie si nesupuse resuscitarii
si lotul resuscitat cu Difetur. Valoarea GGTP in serul sanguin la animalele cu soc hemoragic
cu alcoolemie resuscitate cu Dextran si Difetur, s-a redus semnificativ cu 54% (p<0,05) si
29% (p<0,05) comparativ cu valoarea acesteia la animalele cu soc hemoragic si alcoolemie
si soc hemoragic cu alcoolemie resuscitate cu Difetur, dar a apreciat o crestere semnificativa
cu 20% (p<0,05) comparativ cu lotul cu soc hemoragic resuscitat Dextran. Nivelul GLDH
la animalele intoxicate cu etanol cu soc hemoragic si resuscitate prin combinatia Dextran si
Difetur a prezentat o micsorare veridica cu 14% (p<0,05) versus valoarea din lotul martor,
cu 58% (p<0,05), 40% (p<0,05) si 25% (p<0,05) in raport cu nivelul din loturile animalelor
cu soc hemoragic cu alcoolemie, soc hemoragic cu alcoolemie resuscitate cu Difetur si SH
resuscitate cu Dextran. Enzimele pancreatice- amilaza si lipaza au prezentat modificdri echi-
voce semnificative la resuscitarea cu Dextran i Difetur. Nivelul amilazei pancreatice a scizut
semnificativ cu 45% (p<0,05) in raport cu valoarea acesteia la animalele cu soc hemoragic
cu alcoolemie dar nesupuse resuscitirii, apreciind nivel aproximativ egal cu nivelul din lotul
martor. Valoarea serica a lipazei a crescut veridic cu 80% (p<0,05) in raport cu valoarea din
lotul martor, dar nu a prezentat modificari semnificative vis a vis de celelalte loturi.

Cantitatea LDH apreciata la animalele cu soc hemoragic si resuscitate cu Dextran si Dife-
tur s-a dovedit a fi veridic mai mica cu 43% (p<0,05), 61% (p<0,05) si 22%(p<0,05) comparativ
cu nivelul din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie dar nesupuse resuscitarii, joc hemoragic
resuscitate cu Difetur si resuscitate cu Dextran. Evolutia creatinkinazei la animalele alcoolizate
si socate resuscitate cu Dextran i Difetur a dovedit o crestere semnificativa cu 56% (p<0,05)
comparativ cu valoarea din lotul martor si o micsorare veridici cu 46% (p<0,05), 12% (p<0,05)
si 19% (p<0,05) in raport cu valoarea din serul sanguin la animalele alcoolizate cu soc hemo-
ragic, soc hemoragic resuscitat cu Difetur §i soc hemoragic resuscitat cu Dextran. Combinatia
Dextran-Difetur administrata animalelor cu soc hemoragic pe fondal de etanolism acut, a
redus nivelul glicemiei cu 35% (p<0,05) comparativ cu valoarea din lotul cu joc hemoragic cu
alcoolemie. Valoarea glicemiei apreciatd la animalele din acest lot a crescut cu 75% (p<0,05)
versus nivelul glicemiei in lotul cu soc hemoragic resuscitat cu Difetur.

Infuzia combinatiei Dextran — Difetur animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie a
condus la cresterea nivelului IL-6 cu 53% (p<0,05) (fig. 5.17.) comparativ cu nivelul seric al
acesteia la animalele din lotul martor si o crestere nesemnificativd cu 8% in raport cu nive-
lul acesteia la animalele cu soc hemoragic cu alcoolemie resuscitate cu Difetur. In raport cu
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valoarea din lotul cu soc hemoragic §i etanolism fara resuscitare, [L-6 prezintd o micsorare
semnificativd cu 18% (p<0,05) iar in raport cu valoarea din lotul cu soc hemoragic si alcoo-
lemie resuscitat cu Dextran- reducere cu 26% (p<0,05).
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Figura 5.17. (antitatea citokinelor pro- si antiinflamatoare si a proteinei C-reactive in serul sanguin in socul hemoragic cu alcoole-
mie resuscitat prin combinatia Dextran + Difetur.

Legendd: *— discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul martor; = — discrepanta semnificativa comparativ cu
valoarea din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie; # — discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic
cu alcoolemie resuscitat cu Difetur; &- discrepanta semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie
resuscitat cu Dextran.

Valoarea IL-1a la animalele cu soc hemoragic si alcoolemie resuscitate prin combinatia
Dextran -Difetur a prezentat o crestere cu 30% (p<0,05) in raport cu valorile serul sanguin
la animalele din lotul martor si cu 67% (p<0,05) si 25% (p<0,05) respectiv, versus nivelul din
loturile resuscitate cu Dextran si Difetur separat.

Cantitatea TNFa in serul sanguin a crescut cu 27% (p<0,05) versus concentratia din
lotul martor, dar s-a micsorat veridic cu 12% (p<0,05) si 13% (p<0,05) in raport cu va-
loarea apreciata in lotul cu soc hemoragic s§i alcoolemie si soc hemoragic resuscitat cu
Difetur.

La resuscitarea animalelor prin combinatia Dextran- Difetur, IL-10 a prezentat valori
crescute cu 38% (p<0,05) versus valorile din lotul martor §i cu 152% (p<0,05) in raport cu
nivelul din lotul cu soc hemoragic cu alcoolemie fira resuscitare. Aceiasi tendinta semnifica-
tivd de crestere cu 230 % (p<0,05) si 38% (p<0,05) a fost apreciata si in comparatie cu nivelul
din loturile resuscitate cu Dextran si resuscitate cu Difetur. Aprecierea nivelului proteinei
C-reactive la animalele cu soc hemoragic si intoxicate cu etanol, resuscitate prin combinatia
Dextran- Difetur a constatat o micsorare a nivelului acesteia cu 14% (p<0,05) versus nivelul
din lotul cu soc hemoragic si alcoolemie nesupuse resuscitarii.

Rezultatele examenului morfologic demonstreazi ci in ficatul animalelor cu soc hemo-
ragic intoxicate cu etanol si resuscitate cu Dextran si Difetur s-a depistat distrofia granulara
moderatd a hepatocitelor, mai intensa in zonele centrale ale lobulilor hepatici (fig.6.18.A) ver-
sus modificari distrofice severe, difuze ale hepatocitelor si tulburiri circulatorii cu citoplas-
ma hepatocitelor vacuolizata, predominarea distrofiei vacuolare microveziculare cu caracter

110 Particularitatile patogeniei socului hemoragic pe fondal de inoxicatie acuta cu alcool



uniform, difuz, exprimate atat in centrul, cat si la periferia lobulilor hepatici la animalele cu
soc hemoragic si alcoolemie nesupuse resuscitarii (fig.5.18.F).

In tesuturile cordului (fig.6.18.G) la resuscitarea prin utilizarea combinatiei Dextran- Di-
fetur s-a apreciat edem stromal, dilatarea si hiperemia vaselor de calibru mic, distrofia granu-
lari a sarcoplasmei cardiomiocitelor comparativ cu distrofia proteicd, predominant granulara
a cardiomiocitelor, exprimata prin tumefierea celulelor, eozinofilia si picrinofilia neomogeni a
sarcoplasmei, focare de disparitie a striatiei transversale, infiltratia plasmatica a peretilor arte-
relor coronariene, edem stromal, dilatarea si hiperemia neuniforma a vaselor, staza in capilare,
hemoragii multiple de diferite dimensiuni atat interstitiale cat si subepicardiale apreciate in
cordul animalelor cu soc hemoragic si alcoolemie nesupuse resuscitarii (fig.5.18. B).

In plaimani au fost inregistrate hemoragii mici dispersate in lumenul alveolelor i bron-
hiolelor, edem septal, dilatarea si hiperemia capilarelor, infiltratia plasmatica a peretilor ar-
teriali (fig.5.18. E) in raport cu tulburari hemodinamice grave- dilatarea si hiperemia capi-
larelor septurilor interalveolare, edem interstitial, hemoragii de diferit grad de intensitate gi
extindere in alveole si bronhiole, depozite de fibrini in unele alveole, pe-alocuri in forma de
membrane hialine, intumescenta fibrinoidd pronuntati a septurilor; focare de edem alveolar
apreciate in lotul animalelor cu soc si alcoolemie neresuscitate (fig.5.18.C.).

Figura 5.18. Tabloul histologic — ficat (A), cord (C), plamani (E), rinichi (G) in socul hemoragic cualcoolemie; - ficat (B), cord (D),
plaméni (F), rinichi (H) in socul hemoragic cu alcoolemie resuscitat prin combinatia Dextran-Difetur. Coloratie hematoxilina si eozina.
Ocular 8, obiectiv 10.
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In rinichi studiul morfologic efectuat la animalele cu soc hemoragic cu alcoolemie si
resuscitate prin combinatia Dextran- Difetur, a consemnat distrofia granulara a epiteliului
tubilor contorti cu tumefierea nefrocitelor si ingustarea lumenului tubilor, tulburiri hemo-
dinamice la nivelul patului microcirculator (fig.5.18.H), comparativ de dilatarea capilare-
lor glomerulare, hiperemia capilarelor peritubulare in stratul cortical, distrofia granulari si
vacuolard pronuntatd, unele nefrocite cu aspect balonizat datoriti confluirii vacuolelor in
epiteliul tubilor contorti; celulele epiteliale sunt tumefiate, lumenul tubilor stenozat, in lumen
apar mase proteice colorate eozinofil (proteinurie); focare de dezintegrare a celulelor epiteli-
ale cu nucleele celulare colorate mai palid decét in celulele nealterate modificiri apreciate in
lotul cu soc hemoragic si alcoolemie (fig.5.14.D).

Asadar, examenul histologic a organelor de importanta vitala in lotul de animale cu soc
si etanolism acut, resuscitate prin administrarea solutiei coloidale de Dextran 70 si solutiei
de Difetur a consemnat tulburari hemodinamice §i modificiri distrofice slab pronuntate, in
toate organele studiate, intensitatea leziunilor morfologice fiind relativ mai joasi comparativ
cu lotul cu soc hemoragic si alcoolemie nesupuse resuscitarii. Tratamentul patogenetic ex-
perimental al ocului hemoragic pe fondal de intoxicatie acuti cu etanol prin administrarea
coctalului Dextran-Difetur reduce gravitatea injuriilor celulare, manifestatd prin diminuarea
edemului, a infiltratiei leucocitare §i a fenomenelor de necrobioza apreciate in lotul animale-
lor nesupuse resuscitarii.

Ca reguld generald, pentru refacerea volemiei in cadrul socului hemoragic alegerea lichi-
delor va tine seama de natura lichidelor pierdute. Existd controverse privitoare la adminis-
trarea cristaloizilor sau coloizilor pentru refacerea volumului circulant. In prezent se apreci-
azd cd trebuie utilizate ambele solutii: la inceput solutii coloidale, pentru cresterea volemiei,
asociate de perfuzarea de solutii cristaloide pentru refacerea volumului interstitial si al apei
celulare: solutiile cristaloide in raport de 3:1 fatd de cantitatea estimati a sangelui pierdut,
iar solutiile coloide in raport de 1:1 [171]. Suplinirea terapiei de infuzie a solutiei Dextran 70
cu inhibitorul iNOS (Difetur) in cadrul socului hemoragic cu alcoolemie a determinat atat
accente atenuate ale leziunilor organelor studiate cat si diminudri semnificative, practic, a
tuturor enzimelor circulante studiate, evidente care intemeiazi fenomenul corelativ al eveni-
mentelor structurale tisulare cu indicatorii biochimici. Necesarul de lichide, ritmul adminis-
trérii si eficacitatea acestora se stabileste in raport cu raspunsul hemodinamic, apreciat prin
mdsurarea frecventd a nivelului presiunii arteriale, a frecventei contractiilor cardiace si a di-
urezei. Cu toate cd inifial, animalele cu soc hemoragic si alcoolemie prezentau un nivel redus
al presiunii arteriale, combinatia Dextran- Difetur administratd a crescut nivelul presiunii
arteriale medii comparativ cu nivelul PAM apreciat in loturile de animale cu soc si etanolism
acut resuscitate cu solutie NaCl 0,9%, solutie Dextran 70 si resuscitate cu Difetur. Restabilirea
valorilor normale ale parametrilor amintiti indici normalizarea sindromului hemodinamic
$i succesul desocarii la persoanele cu soc hemoragic si soc hemoragic cu alcoolemie.

Factorul unificator pentru dezvoltarea insuficientelor de organ este alterarea metabolis-
mului celular. Sub actiunea IL-1; IL-6 si TNF se realizeazi o stare hipercatabolici reflectati
in cresterea consumului de O,. Celulele nu sunt insd capabile s extragi cantititi adecvate
de O din circulatie. Functia de oxidare a substantelor energetice de citre celula este alterati,
iar productia inadecvati de energie contribuie la dezvoltarea leziunilor celulare urmate de
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moartea celulard. Prognosticul bolnavului depinde de numarul si gravitatea organelor afectate.
Sansele de supravietuire se apropie de zero cind sunt afectate patru sau mai multe organe.
Administrarea combinatiei solutiei coloidale si inhibitorului iNOS animalelor socate pe fondal
de alcoolemie a modificat si statutul imun, manifestat prin reducerea veridica in serul sanguin
a nivelului citokinelor proinflamatoare (IL-1; IL-6 si TNFa) cu cresterea considerabila a nivelu-
lui IL-10 (citokina antiinflamatoare) fenomen ce ar contribui la reducerea leziunilor celulare.

Asadar, socul hemoragic experimental cu durata de 120 min este insotit de modificdri
hemodinamice caracterizate prin descresterea veridica a presiunii arteriale medii si creste-
rea frecventei contractiilor cardiace in perioada initiala i tendinta spre crestere a presiunii
arteriale medii spre sfargitul perioadei de soc. Evolutia socului hemoragic progresiv este aso-
ciati cu un complex de mecanisme moleculare caracterizate prin activarea rapida a genelor
responsabile de sinteza mediatorilor inflamatori asa ca IL-6, IL-1a si TNFa, care, ulterior
provoacd leziuni celulare si contribuie la dezvoltarea insuficientei/disfunctiei poliorganice.
Cresterea nivelului seric al enzimelor organospecifice (ALT, AST, GGTP, GLDH, LDH, CK,
amilaza si lipaza pancreaticd) in cadrul socului hemoragic este in corelatie directa cu gradul
leziunilor morfologice apreciate in organele vitale (cord, ficat, pliméni si rinichi). Modifica-
rile hemodinamice, leziunile celulare cat si gradul citokinemiei asociate socului hemoragic,
denota tendinta spre instalare a Sindromului Inflamator Generalizat cu dezvoltarea consecu-
tiva a disfunctiei poliorganice.

Alcoolul etilic a influentat negativ homeostazia hemodinamici la sobolanii cu soc hemo-
ragic, determinand potentarea hipotensiunii arteriale datoritdi compromiterii mecanismelor
compensatorii implicate in mentinerea homeostaziei tensionale. $ocul hemoragic pe fondal
de intoxicatie acuti cu alcool a apreciat o amplificare semnificativa a leziunile celulare in fi-
cat, cord, plimani si rinichi fenomen ce coreleaza cu gradul cresterii nivelului enzimemiei si
cu continutul seric de citokine pro- si anti-inflamatoare si a proteinei C reactive, fenomen ce
poate culmina cu dezvoltarea insuficientei poliorganice. Intoxicatia acutd cu etanol la anima-
lele socate, reduce nivelul glicemiei, proces determinat de cresterea sintezei de NO cu hiper-
perfuzia preferentiald a celulelor  pancreatice i augmentarea incretiei de insulina.

Resuscitarea socului hemoragic prin administrarea inhibitorului iNOS (Difetur) in ca-
drul socului hemoragic creste nivelul presiunii arteriale medii dupa 5 min de la adminis-
trare si 0 mentine la valori aproximativ egale cu valorile normale timp de 90 min datoritd
reducerii nivelului de NO si restabilirea sensibilititii endoteliului vascular fata de actiunile
vasoconstrictorii a factorilor presori. Modificirile nivelului citokinemiei apreciat in cadrul
socului hemoragic resuscitat cu Difetur, indica o redresare a raspunsului imun manifestatd
prin diminuarea cantitétii mediatorilor proinflamatori i o crestere a celor cu efect antiinfla-
mator. Acest fenomen poate contribui la diminuarea leziunilor celulare si respectiv la preve-
nirea dezvoltirii disfunctiei poliorganice. La administrarea Difetur-ului animalelor cu soc
hemoragic, s-a apreciat o reducere a nivelului ALT, GGTP, GLDH, amilazei si CK, fenomen
ce coreleazd cu reducerea leziunilor celulare in organele studiate. Aceastd particularitate a
enzimemiei si a modificdrilor morfologice s-ar datora reducerii nivelului de NO si, respectiv,
a radicalului peroxinitrit care poseda efecte lezionale specifice radicalilor liberi.

Solutia coloidald de Dextran 70 administratd animalelor cu $H a indus modificari echi-
voce in nivelul enzimemiei, citokinemiei si morfologice apreciate in organele vitale, manifes-
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tat prin reducerea cantititii de ALT, GGTP, LDH, amilaza, lipazi a IL-1, IL-10 si a proteinei
C- reactive cu crestere in paralel a nivelului AST, CK, glucozei, cu mentinerea modificirilor
morfologice in plimani induse de socul hemoragic. La administrarea Dextranului sobolani-
lor cu soc hemoragic cu durata de 120 min are loc ameliorarea functiilor sistemului cardio-
vascular, manifestatd prin restabilirea partiald a presiunii arteriale medii i a debitului cardiac
datoritd cresterii presiunii coloidale a plasmei cu cresterea consecutiva a volumului singelui
circulant. Terapia patogeneticd a socului hemoragic prin administrarea formulei combinate
Dextran-Difetur reduce gravitatea injuriilor celulare in organele de importanti vitali (ficat,
cord, plimani si rinichi) manifestate prin diminuarea edemului, infiltratiei leucocitare si a
fenomenelor distrofice necrobioza.
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