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Summary
The role of proinflammatory cytokines in the
pathogenesis of hemorrhagic shock

The blood serum concentration of the proinflammatory cytokines IL-1a, IL-6, TNFa
was studied in experiments in the rabbits with untreated hemorrhagic shock; also a group at
animals resuscitated with Ringer's solution and hyaluronic acid has been investigated. In
hemorrhagic shock elevation of the cytokines level in the blood takes place, Resuscitation
with Ringer's solutin is characterized by the increase in the blood concentration of IL-1a, IL-
6 in comparasion with untreated shock. Resuscitation with hyaluronic acid enables blood
cytokines concentration to decrease in comparison with untreated shock and resuscitation
with Ringer's solution. The role of proinflammatory cytokines in the pathogenesis of
hemorrhagic shock and post transfuzion syndrome is discussed.

Rezumat

In experiente pe iepuri de laborator cu soc hemoragic netratat si la animalele
resuscitate cu solutie Ringer si acid hialuronic a fost studiatd concentratia in serul sanguin al
citokinelor proinflamatoare IL-la, IL-6, TNFa. Pe parcursul socului hemoragic are loc
cresterea nivelului citokinelor studiate in sidngele circulant. Resuscitarea cu solutie Ringer
conduce la sporirea nivelului IL-1a, IL-6 comparativ cu socul netratat. La resuscitarea cu
acid hialuronic nivelul citokinelor in sange scade comparativ cu socul netratat si cu
resuscitarea cu solutie Ringer. Se discuta rolul citokinelor proinflamatoare in patogenia
socului hemoragic si a sindromului postinfuzional.

Actualitatea temei

Socul hemoragic continud s ramana o regoare a medicinii de urgentd, determinata in
fond de incertitudini patogenetice, dignostic clinico-functional si biochimic ce necesitd
perfectdri, precum si de eficientd precara a terapiei infuzionale, care se prezinta axiald in
cadrul masurilor de resuscitare.

Reprezentind un raspuns de schimbari sistemice in volumul circulant §i in sistemele
de organe nonvitale, insotite de conservarea functiilor organelor vitale, hemoragia acuta
cauzeaza scaderea frecventei cardiace, scaderea presiunii arteriale(PA). Aceste schimbari
sensibilizeaza baroreceptorii din arcul aortal si atrii si induc reflexe neurale, manifestate prin
cresterea vitezei cardiace, vasoconstrictie, centralizarea hemocirculatiei pe contul organelor
nonvitale (piele, tractul gastrointestinal, rinichi).

Sistemele hormonale raspund in soc hemoragic competitiv: CRH (corticotropin
releasing hormon) faciliteaza eliberarea glucocorticoizilor si B-endorfinelor; vasopresina
cauzeaza reabsorbtia apei in tubii distali; renina induce cresterea nivelului aldosteronului si
eventual reabsorbtia ionilor de sodiu (Na') si apei. Hiperglicemia asociati socului
hemoragic acut se datoreaza actiunii glucagonului si GH (growth hormone), precum si
catecolaminelor circulante.

Cordul poseda autoreglare remarcabild, Intretinind presiunea cerebrald constantd in
socul hemoragic pe o perioada semnificativd de timp. Rinichii tolereaza 90% de scadere a
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PA doar pe o perioada foarte scurtd. O scadere semnificativa a volumului sangelui circulant
produce vasoconstrictie splanhnica.

Socul hemoragic initiazd o serie de procese inflamatoare locale si sistemice, prin
producerea de citokine proinflamatoare: factorii de necroza tumorald - TNFo si TNFj,
interleukine (IL-1 si IL-6), provocand leziuni tisulare in organele-tinta: ficat, plamani,
intestine, rinichi, creier, cord. Leziunile tisulare legere extinse contribuie semnificativ la
initierea raspunsului inflamator sistemic, prin eliberarea mediatorilor (citokinelor,
eucosanoidelor), modularea moleculelor expresiei de adeziune leucocitara, influxul celulelor
polimorfonucleare in interiorul tesuturilor lezate.

Citokinele sunt o familie de proteine-mediatori solubili ai inflamatiei, imunitatii,
diferentierii si proliferarii unor linii celulare precum si ai procesului de reparatie tisulara, prin
actiune specificd asupra unor celule tinta (2).

Sursele celulare ale IL-1 sunt celulele sistemului mononuclear-fagocitar si

limfocitele.
II-1 actioneaza pe monocite si macrofage cu efect chemotactic, stimuleaza fagocitoza si
productia de mediatori ai inflamatiei, indeosebi de prostaglandine, dar si de citokine ca IL-6,
IL-8 si TNF. IL-1 stimuleaza proliferarea leucocitelor neutrofile, au efect chemotactic,
stimuleazd fagocitoza, expresia moleculelor de adeziune si productia de mediatori. La fel
creste forta de adeziune a leucocitelor la celulele endoteliale, expresia moleculelor HLA,
productia de tromboxani si activitatea procoagulantd a endoteliocitelor. Pe hepatocite
stimuleaza sinteza si eliberarea ,,proteinelor de fazd acuta” prin stimularea transcriptiei
genelor codificatoare a sintezei acestor proteine.

IL-6 este produsa de limfocite, celule fagocitare, celule epiteliale si endoteliale,
astrocite, fibroblasti si celule ale maduvei hematogene. In cadrul rispunsului inflamator, IL-6
stimuleaza productia ,,proteinelor de fazd acutd” prin sinteza hepatica (factor hepatocito-
stimulator, HSF). Creste productia de proteind C-reactivd, al-chemotripsina, al-
glicoproteind acida si inhibad sinteza de albumine si prealbumine. Stimuleazd activitatea
fagocitara a leucocitelor si participarea acestora la citotoxicitatea celularda-anticorp
dependenta (ADCC).

TNFa este produs de celule mononuclear-fagocitare, limfocitele T-antigen activate,
neutrofile, mastocite, celule endoteliale si astrocite. TNF[} este produs de limfocitele T helper
activate. TNF stimuleaza productia de citokine inflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8) si mediatori a1
inflamatiei - prostaglandine, creste capacitatea citocidd a mononuclearelor activate in cursul
inflamatiei; intervine in procesele de biosinteza la nivelul hepatocitului prin alterarea sau
stimularea transcriptiei genelor care codificd sinteza ,,proteinelor de faza acuta”; creste
concentratia de proteind C-reactiva, productia de a2-macroglobulind, protein-amiloid A si
scade concentratia de albumina si siderofilina(2).

Factorul niclear NF-kB, activat in ficat, proteina-1 activatoare sunt reglatori ale
citokinelor-IL-1, IL-2, IL-6, IL-10 si TNF 1n socul hemoragic si resuscitare( 5).

Activarea citokinelor este o repercursiune nu numai a impactului hemoragic, dar si a
fenomenului de reperfuzie, inevitabil la reinfuzia de lichide, prin ce se declanseaza un nou
val a raspunsului inflamator.

Acidul hialuronic (AH) cu rol potential de ameliorare a terapiei infuzionale a SH
stabilizeaza membranele celulare, barierele tisulare, poseda actiune antioxidanta, favorizeaza
mentinerii apei celula si spatiul interstitial (6). In patogenia socului hemoragic AH are o
importantd deosebita, deoarece odatd cu aprofundarea hipovolemiei deshidratarea tisulard
(translocarea lichidului interstitial in vase) este un mecanism compensator de restituire a
pierderilor de sange. Infuzia de solutii cristaloide izoosmotice faciliteaza pierderi de proportii
a lichidului instilat in detrimentul restabilirii presiunii sngelui i a presiunii de perfuzie a
organelor vitale.

Toate cele expuse mai sus dicteaza necesitatea stidiului de mai departe a rolului
patogenetic al citokinelor in socul hemoragic si 1n terapia infuzionala.
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Obiectivul actualei lucrari constd in estimarea dinamicei citokinelor circulante pe
parcursul socului hemoragic si in terapia infuzionala cu solutie Ringer si acid hialuronic.

Material si metode de investigatie

Experientele au fost efectuate pe iepuri de laborator cu masa corporala 2,1-2,2 kg,
fara pedigriu, intretinuti in conditii standarte de vivariu cu acces liber la hrand si apa
potabila.

Socul hemoragic a fost reprodus dupa C. Wiggers (1950). Sub anestezie locald cu
solutie Novocaind 10%-5ml a fost preparatd vena femurald, in care a fost introdusd o canula
plastica sterila conectata la o seringa pentru efuzii de sange, infuzii sau reinfuzii. Hemoragia
a fost efectuatd fractionat, in 3 prize cate 10-20 ml de sange peste fiecare 15-20 min pana
cand presiunea arteriala finald s-a stabilit la nivel ,,de soc” - 40-45 mm Hg. Presiunea
socogend a fost mentinutd pe o perioadd de 90 min prin efuzii suplimentare sau prin
reinfuzia sangelui. Dupa 90 minute animalele au fost eliberate de pe masa de operatii si
mentinute in conditii igienice optime cu acces la hrana si apd potabila. Ulterior de la aceste
animale au fost prelevate probe de sange pentru investigatii biochimice la 5 si 24 ore de soc.
La finele experimentului acut (24 ore) animalele au fost sacrificate prin eutanazie (exfuzie
letala de sange).

Resuscitarea animalelor socate a fost efectuatd prin infuzia intravenoasa de solutie
Ringer in volum de 3:1 in raport cu volumul sangelui exfuzat sau cu solutie de acid
hialuronic de 0,05% in solutie Ringer in acelas volum de 3:1.

In conformitate cu scopul cercetarilor animalele au fost divizate in 3 loturi:

- lotul I (n=8) — animale cu soc hemoragic;
- lotul I (n=10) - animale cu soc hemoragic resuscitate cu solutie Ringer;
- lotul I1I (n=10) - animale cu soc hemoragic resuscitate cu solutie de acid hialuronic.

In experiente a fost utilizat acidul hialuronic obtinut din cordoanele ombilicale
umane, dupa metoda brevetata de V. Lutan si colab. ( 7,8).

Concentratia citokinelor a fost determinata prin metoda imunoenzimatica cu seturi de
reagenti IMMUNOTECH (BECKMAN COULTER COMPANY) conform metodei anexate
la seturi. Investigatiile au fost efectuate n laboratorul Centrului Diagnostic Republican al
Republicii Moldova.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic cu aplicarea setului de programe
statistice Microsoft Excel.

Rezultatele obtinute

Nivelul IL-1a 1n serul sanguin la iepurii supusi hemoragiei ,,de soc” a fost determinat
initial (pana la hemoragie), la 90 minute dupa hemoragie (perioda timpurie a socului), la 5 si
24 ore de soc (perioada tardiva a socului). Rezultatele obtinute sunt reprezentate in tabelul 1.

Nivelul initial a IL-1a la iepurii intacti constituie 7,63 + 1,56 pg/ml. In perioada
timpurie a socului (90 minute) concentratia interleukinei cercetate nu se modifica esential,
ramanand practic la nivelul initial.

In perioada tardiva a socului (5 ore) se observi o crestere a nivelului citokinei pana la
12,95 + 6,88 pg/ml, ceea ce constituie o crestere cu cca 70 % comparativ cu nivelul initial si
cu 76% fatd de 90 min. Ulterior, la 24 ore de soc, concentratia interleukinei continud sa
creascd pana la 16,29 + 8,80 pg/ml, ceea ce depaseste nivelul initial cu 113%, la 90 min cu
121%, iar pe cel de la 5 ore — cu 25%.

Or, pe parcursul socului hemoragic are loc o crestere progresiva a nivelului IL-1a, cu
valoarea maxima la 24 ore de soc.

Resuscitarea animalelor cu soc hemoragic a fost efectuata cu solutie Ringer injectata
intravenos 1n volum de 3:1 fatd de volumul sangelui exfuzat. Resuscitarea s-a realizat la 90
minute de soc, iar probele de sange pentru evaluarea concentratiei IL-1a au fost prelevate la
5 si 24 ore de soc.

Modificarile concentratiei IL-1a la animalele socate si resuscitate cu solutie Ringer
(lotul II) sunt reprezentate in tabelul 1. La animalele din lotul II concentratia IL-1a creste
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citre 90 min de soc cu cca 70% referitor cu valorile initiale. In perioada tardiva a socului(5
ore) concentratia citokinei creste cu 113% fata de valorile initiale. Comparativ cu perioada
de 90 minute cresterea concentratiei IL-1a a constituit 26%. La 24 ore de soc nivelul IL-1a
depaseste cel initial cu cca 216%, iar data de 5 ore — cu 48%.

Analiza comparativa a dinamicei concentratiei IL-1a in lotul II demonstreaza faptul,
ca resuscitarea cu solutie Ringer conduce la o crestere mai pronuntatd a acestui indice in
perioada tardiva a socului.

Animalele din lotul III au fost resuscitate cu solutie de acid hialuronic (0,05%),
administrata intravenos in volum de 3:1 fatd de volumul sangelui exfuzat la 90 min de soc.
Probele de sange au fost prelevate pana la resuscitare, la 5 si 24 ore de soc.

Modificarile concentratiei IL-1a la animalele socate si resuscitate cu solutie de acid
hialuronic (lotul IIT) sunt reprezentate in tabelul 1. La animalele din lotul III concentratia IL-
la creste catre 90 min de soc de la 17,80 + 3,13 pg/ml pana la 20,05 + 10,62 pg/ml, ceea ce
constituie o majorare cu cca 13%. In perioada tardivd a socului (5 ore) concentratia
citokinei scade pana la 7,14 1,18 pg/ml, ceea ce constituie 40 % fatd de valorile initiale, iar
comparativ cu 90 minute de soc — 36%. La 24 ore de soc nivelul IL-1a constituie 55% din
nivelul initial. Comparativ cu perioada de 5 ore nivelul interleukinei a crescut cu 38%.

Or nivelul IL-1a la animalele socate si resuscitate cu acid hialuronic demonstreaza o
dinamica diferita de cea descrisa la animalele resuscitate cu solutie Ringer. Spre deosebire de
resuscitarea cu solutie Ringer, care conduce la o crestere a nivelului IL-1 chiar mai
pronuntatd decdt la animalele cu soc netratat, resuscitarea cu solutie de acid hialuronic
antrencaza o scadere absoluta a nivelului interleukinei catre 5 ore de soc. La 24 ore de soc,
desi concentratia IL-1a creste fatd de nivelul la 5 ore, totusi ea raimane sub nivelul initial.

Tabelul 1
Nivelul IL-la (picograme la mililitru; pg/ml) in serul sanguin pe parcursul socului
hemoragic netratat (I lot), la resuscitarea cu solutie Ringer (II lot) si cu acid hialuronic (III
lot).

1 2 3 4 P Pis Py
Lotul | Initial 90min Sore 24o0re
I lot 7,63+1,56 | 7,35+1,91 1295+6,88 |16,29+8,80 |>0,05 | >0,05 |>0,05
Illot |6,01£0,66 | 10,16+0,98 12,82 +£2,81 18,98 + 13,88 | <0,01 | <0,05 |>0,05
I lot | 17,80+3,13 | 20,05 + 10,62 7,14 +1,18 9,86 + 2,56 >0,05 | <0,01 |>0,05
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Prin <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
Nota: I lot— soc hemoragic;

I lot — soc hemoragic tratat cu solutie Ringer ;

III lot — soc hemoragic tratat cu solutie de acid hialuronic;

Pru, o, o - veridicitatea statisticd a modificarilor indiciului cercetat in diferite loturi;

P2, 13, 1.4— veridicitatea statisticd a modificarilor indiciului cercetet in diferiute
perioade ale socului

Rezultatele sunt veridice la valorea P < 0,05 si <0,01

Nivelul IL-6 a fost determinat initial (pana la hemoragie), la 90 minute dupa hemoragie, la 5
si 24 ore de soc dupa resuscitare. Rezultatele obtinute sunt reprezentate in tabelul 2.

Nivelul initial a IL-6 constituie 32,35 + 8,78 pg/ml. In perioada timpurie a socului (90
minute) concentratia interleukinei cercetate scade, ceea ce constituie 71% din nivelul initial.

In perioada tardivi a socului (5 ore) nivelul citokinei continui si scada
nesemnificativ pana la 21,07+£2,09 pg/ml,ceea ce alcatuieste 65% comparativ cu valoarea
initiala s1 92% fata de 90 min. Ulterior, la 24 ore de soc, concentratia interleukinei creste
pana la 24,40 + 3,06 pg/ml, ceea ce constituie 75%, la 90 min- 6%, la 5 ore — 15%.
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Or, pe parcursul socului hemoragic are loc o scddere marcatd a nivelului IL-6 la 90
min si 5 ore, atingind valoare majorata la 24 ore de soc.

Resuscitarea animalelor cu solutie Ringer s-a realizat la 90 minute de soc dupa
aceleasi principii, iar probele de sange pentru evaluarea concentratiei IL-6 au fost recoltate la
5 s1 24 ore de soc.

Modificarile concentratiei IL-6 la animalele supuse socului si resuscitate cu solutie
Ringer (lotul II) sunt reprezentate in tabelul 2. La animalele din lotul II concentratia IL-6
descreste citre 90 min de soc neinsemnat pani la 97% din valorile initiale. In perioada
tardivd a socului (5 ore) concentratia citokinei creste cu 19% fatd de valorile initiale.
Comparativ cu perioada de 90 min cresterea concentratiei IL-6 a constituit 23%. La 24 ore de
soc nivelul IL-6 scade cu 17% fatd de nivelul de 5 ore.

Astfel, pentrul lotul II se constatd scaderea nivelului IL-6 la 90 min si o crestere a
valorilor ei pe perioada socului tardiv.

In cadrul asocierii terapiei infuzionale cu acid hialuronic se constati cresterea
nivelului I1-6 Ia 90 min de la 17,34+3,84 pg/ml pina la 21,24+2,30 pg/ml, ce constituie 23%.

In perioada tardivd a socului (5 ore) concentratia interleukinei cercetate nu se
modifica esential, raimanand practic la acelasi nivel. La 24 ore de soc nivelul IL-6 constituie
118% din nivelul initial, iar comparativ cu perioada de 5 ore nivelul interleukinei a scazut
doar cu 4%.

Analiza comparativd a dinamicei concentratiei IL-6 in lotul II demonstreaza o alternanta de
scadere la 90min si 24 ore a socului cu crestere a nivelului citochinei la 5 ore fata de 90min.

Tabelul 2
Nivelul IL-6 (picograme la mililitru; pg/ml) in serul sanguin pe parcursul socului hemoragic
netratat (I lot), la resuscitarea cu solutie Ringer (II lot) si cu acid hialuronic (III lot).

1 2 3 4 Pio | Pis Pi4
Lotul | Initial 90min Sore 240re
Ilot |3235+8,78 |22,97+2,07|21,07+2,09 | 24,40+ 3,06 | >0,05 | >0,05 | >0,05
IMlot | 19,62 +2,14 | 18,98+0,92|23,44+2,77 | 19,48+ 1,28 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Mllot | 17,34 +3,84 |21,24+230| 21,41 +1,88 | 20,50+ 1,29 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Prn >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Prm >0,05 >0,05 >(),05 >(,05
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Nota: I lot— soc hemoragic;

II lot — soc hemoragic tratat cu solutie Ringer ;

IIT lot — soc hemoragic tratat cu solutie de acid hialuronic;

Pry, i, o - veridicitatea ststistica a modificarilor indiciului cercetat in diferite loturi;

Py, 1.3, 1.4— veridicitatea ststiasticd a modificarilor indiciului cercetet in diferiute
perioade ale socului

Rezultatele sunt veridice la valorea P< 0,05 si <0,01

Nivelul TNFo a fost determinat initial, la 90 minute (perioada timpurie) dupa
hemoragie, la 5 si 24 ore (perioada tardiva) de soc dupa resuscitare. Probele de singe au fost
recoltate respectiv initial, la 90min, 5 ore si 24 ore pentru fiecare lot. Rezultatele obtinute
sunt reprezentate in tabelul3.

Devierea nivelului TNFa in lotul I (animale socate fara tratament) atesta o crestere cu
13% la 90 min de soc comparativ cu initial, dar o tendinta de scadere cu 22 % la 5 ore si cu
cca 36 % de la valoarea initiala la 24 ore.

La animalele din lotul II concentratia TNFa creste neinsemnat céatre 90 min de soc cu
cca 8% comparativ cu valorile initiale. In perioada tardiva a socului (5 ore) concentratia
citokinei scade cu circa 37% fatd de valorile initiale. Comparativ cu perioada de 90 minute
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scaderea concentratiei TNFa a constituit 42%. La 24 ore de soc nivelul TNFoa fost mai mic
decat cel initial cu cca 37%, iar fatd de 5 ore nu se modifica semnificativ.

Analiza comparativd a dinamicei concentratiei TNFa in lotul II demonstreaza faptul,
ca resuscitarea cu solutie Ringer conduce la o crestere a acestui indice In perioada precoce a
socului si o scadere mentinuta in perioada tardiva a socului.

La animalele din lotul III concentratia TNFa descreste catre 90 min de soc de la
162,85 + 29,08pg/ml pana la 80,44 + 18,25 pg/ml, ceea ce constituie o scadere cu cca 50%.
In perioada tardiva a socului (5 ore) concentratia citokinei scade pana la 60,75 £15,34
pg/ml, ceea ce constituie 37 % din valorile initiale, iar comparativ cu 90 minute de soc —
76%. La 24 ore de soc nivelul TNFa constituie 27% din nivelul initial. Comparativ cu
perioada de 5 ore nivelul interleukinei a crescut cu cca 240%.

Or nivelul TNFa la animalele socate si resuscitate cu acid hialuronic demonstreaza o
dinamica diferitd de cea descrisa la animalele resuscitate cu solutie Ringer. Spre deosebire de
resuscitarea cu solutie Ringer, care conduce la o crestere a nivelului TNFa, resuscitarea cu
solutie de acid hialuronic antreneaza o scadere absoluta a nivelului interleikinei catre 5 ore
de soc. La 24 ore de soc, concentratia TNFa creste fatd de nivelul la 5 ore, si raimine majorat
chiar comparativ cu nivelul initial.

Tabelul 3
Nivelul TNFo (picograme la mililitru; pg/ml) in serul sanguin pe parcursul socului
hemoragic netratat (I lot), la resuscitarea cu solutie Ringer (II lot) si cu acid hialuronic (III
lot)

1 2 3 4 Py, Pi; P4
Lotul | Initial 90min Sore 24ore
I lot 98,57 +20,66 | 110,86+22,92 | 77,07 +19,83 | 62,74 + 23,02 >0,05 | <0,05 | >0,05
II lot 70,95+ 17,27 | 76,88+16,83 | 44,39+10,47 | 44,77+ 13,74 >0,05 | >0,05 | >0,05
IIlot | 162,85+29,08 | 80,44+ 18,25 | 60,75+15,34 | 206,52+ 130,46 | <0,05 | <0,05 | >0,05
PLi >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
PLig >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Nota: [ lot— soc hemoragic;

II lot — soc hemoragic tratat cu solutie Ringer ;

IIT lot — soc hemoragic tratat cu solutie de acid hialuronic;

Pru, rm, o - veridicitatea ststistica a modificarilor indiciului cercetat in diferite loturi;

P12, 1.3, 14— veridicitatea ststiasticd a modificarilor indiciului cercetet in diferiute
perioade ale socului

Rezultatele sunt veridice la valorea P < 0,05 si <0,01

Discutii

Citochinele prezintd substante biologic active (oligopeptide) sintetizate de celulele de
origine mezenchimala (celule limfoide §i nonlimfoide) cu actiune autocrind (asupra Insasi
celulelor secretoare), paracrind (asupra celulelor limitrofe prin lichidul interstitial) si
endocrind (asupra celulelor-tinta indepartate prin intermediul limfei i sdngelui. Stimulenti
fiziologici pentru sinteza si secretia citokinelor sunt antigenele si flogogenele. In socul
hemoragic acestea sunt antigenele eliberate din celulele lezate sau patrunse in mediul intern
prin barierele histohematice compromise (de ex., din tractul digestiv). Pe langa aceasta in soc
are loc activarea sistemului proinflamator (de ex., prin factorul NF-kB) si inductia sintezei de
citokine.

Prezenta citokinelor este ubicvutard, iar efectul acestora depinde de reactivitatea si
specificul celulelor — tintd. Spectrul activitatii biologice a citokinelor este extrem de vast:
modularea raspunsului inflamator, imun, reglarea hematopoezei, efecte hematopoetice.
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Datorita labilitatii acestor substante, perioada lor de injumatatire este foarte scurta (minute),
din care cauza efectele acestora se manifesstd predominant local prin dezvoltarea reactiei
inflamatoare locale. In investigatiile histologice a fost demonstrati dezvoltarea reactiilor
inflamatorii locale Tn majoritatea organelor vitale — miocard, rinichi, intestine, ficat
(A.Bitca).

Secretate in exces citokinele patrund in circulatia sistemicd, actionand asupra
celulelor-tintd indepartate de locul sintezei acestora, intretindnd efecte generalizate (.efect
sistemic de tip endocrin). Majoritatea acestor efecte poartd caracter defensiv —
imunostimulare, efect antiinflamator, antitumoral. Concentratiile excesive de citokine in
sangele circulant exercitd actiune persistentd si antreneazd astfel fenomene patologie
intrunite in sindromul inflamator sistemic ( pasajul si infiltratia cu celule hematogene a
spatiilor interstitiale,migrarea neutrofilelor in spatiul tisular, expresia moleculelor de
adeziune pe endoteliului vascular). Inflamatia locald cu insuficienta multipld a organelor
vitale in asociatie cu sindromul inflamator sistemic determind evolutia extrem de grava a
socului hemoragic cu numeroase complicatii si pronostic fatal.

Concentratia citokinelor in circulatia sistemica este rezultanta a catorva procese:
vitezei de sinteza si secretie a citokinelor, vitezei de diseminare, care este functie a perfuziei
de organ si de clearence-ul acestor substante pe cale renald sau prin degradare chimica.
Aceasta explicd caracterul neunivoc al dinamicii concentratiei citokinelor in sangele
circulant: concentratia IL-1 si TNF creste la 90 minute de soc, in timp ce concentratia IL-6
scade. Ulterior, la 5 si 24 ore concentratia IL-1 creste in valoare absolutd, pe cand
concentratia IL-6 — doar relativ cu perioada de 5 ore. Concentratia TNF creste la 90 minute,
dar scade in perioadele tardive ale socului.

O altd problema a socului hemoragic prezinta sindromul postinfuzional.

In conditii de hipoperfuzie in socul decompensat are loc acumularea in organe si
tesuturi a catabolitilor, produselor de dezintegrare celulard, a substantelor biologic active,
inclusiv a citokinelor. La restabilirea perfuziei prin infuzii lichidiene, aceste produse sunt
diseminate in circulatia sistemica, antrenand efecte generalizate. Invadarea circulatiel
sistemice cu citokine produce sindromul inflamatiei generalizate. Aceasta necesita
respectarea regimului optim de reperfuzie, pentru ca gradul de toxinemie, citokinemie sa
corespunda clearence-lui - capacitatii organismului de epurare.

Resuscitarea cu solutie Ringer conduce la cresterea concentratiei de IL-1 si IL-6 in
sange, ceea ce poate fi explicat prin ameliorarea perfuziei organelor si diseminarea mai
intensd a citokinelor din locul sintezei in circulatia sistemica. De mentionat totusi, ca
dinamica cresterii nivelului IL-1 in rezultatul restabilirii perfuziei este mai pronuntatda decat
cea a IL-6.

Concentratia TNF dupa infuzia solutiei Ringer scade esential, comparativ cu perioada
de 90 minute, ramanand la acest nivel scazut pana la 24 ore.

Acidul hialuronic reprezintd substanta de bazd a matricei intercelulare, a
membranelor bazale, a barierelor histohematice si a glicocalixului celulelor. Acidul
hialuronic determind in mare masurd permeabilitatea membranelor biologice, schimbul
citoplasmatic-interstitial si transcapilar. In investigatiile efectuate de O.Galbur (6) aplicarea
locala si administrarea parenterald a acidului hialuronic a demonstrat efect benefic in
tratamentul experimental al socului combustional. Mai mult, acidul hialuronic poseda efecte
antiinflamatorii, antioxidante. Aceste proprietati au servit premize pentru utilizarea acidului
hialuronic in terapia infuzionald experimentala a socului hemoragic.

Infuzia solutiei de 0,05% de acid hialuronic la 90 minute de soc hemoragic a redus
substantial concentratia IL-1 1n sange chiar mai jos de nivelul initial. Concentratia IL-6 dupa
infuzia acidului hialuronic s-a stabilizat la nivelul inregistrat la 5 ore de soc, fara tendintd de
crestere. Concentratia TNF succesiv administrarii acidului hialuronic scade la 5 ore, dar
inregistreaza o crestere fata de nivelul initial la 24 ore de soc.
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Explicatie a dinamicii concentratiei in sange a citokinelor pot servi efectele
antiinflamatoare, antioxidante ale acidului hialuronic, cat si capacitatea acestuia de a
consolida membranele celulare si barierele biologice.

Concluzii

1. Pe parcursul socului hemoragic are loc intensificarea sintezei si secretiei
citokinelor IL-1a si TNF cu cresterea concentratiei acestora n sangele periferic.

2. Resuscitarea cu solutie Ringer conduce la cresterea concentratiei de IL-1 si IL-6
in sangele circulant.

3. Resuscitarea cu solutie de acid hialuronic scade concentratia in sange a IL-1 si
TNF la 5 ore de soc si stabilizeaza nivelul de IL-6.
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PARTICULARITATILE PATOGENETICE ALE SINDROMULUI
POSTINFUZIONAL iN SOCUL HEMORAGIC LA RESUSCITAREA CU ACID
HIALURONIC
Victoria Rotaru, Vasile Lutan
Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica

Summary
Pathogenetic peculiarities of the post infusion syndrom in hemmorrhagic
shock in conditions of resuscitation with hyaluronic acid

Intravenous administration of hyaluronic acid(AH) was effectuated in the infusion
therapy of hemorragic shock. Resuscitation with HA leads to decrease in the blood
concentration of IL-1a, and TNFa, in comparisonwith untreated shock. The role of HA in the
evolution of post infusion syndrome is discussing.

Rezumat

Terapia infuzionala a socului hemoragic a fost efectuatd prin administrarea
intravenoasa a acidului hialuronic. Resuscitarea cu AH scade nivelul IL-1a si THFa in sdnge
comparativ cu socul netratat. Se discutd rolul AH in evolutia sindromului postinfuzional.
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