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Summary
Biochemical and immune status in patients with sepsis

Sepsis is considered one of the leading causes of death worldwide. It is a complex
pathophysiological disorder arising from systemic inflammatory response to infection. The
defense in sepsis consists of innate and adaptive immune system responses. White blood cells
(WBC) participate actively in this response. Their mediators and enzymes fight with the
infection, but they also injure the endothelium and other structures, producing multi-organ
failure syndrome with sequels in the biochemical analysis. The aim of this study was the
evaluation of immunological and biochemical status of patients diagnosed with sepsis syndrome.

Rezumat

Sepsisul este considerat una din cauzele principale ale mortalitatii in lume. Acest sindrom
este o tulburare fiziopatologicd complexa ce rezultd din raspunsul inflamator sistemic la o
infectie. Apdrarea in sepsis constd din raspunsul imunitdtii Tnnascute si dobindite. La aceasta
participa activ leucocitele. Mediatorii si enzimele lor lupta cu infectia, dar, deasemenea, lezeaza
endoteliul s1 alte structuri, ducind la sindromul insuficientei multiple de organe cu repercusiuni
in analizele biochimice. Scopul acestui studiu a fost evaluarea statutului imunologic si biochimic
la pacientii diagnosticati cu sepsis.

Introducere

Sepsisul reprezintd o problema majora cu care se confrunta zi de zi specialistii unitatilor de
terapie intensiva, morbiditatea §i mortalitatea fiind in contind crestere. Conform datelor
European Society of Intensive Care Medicine / Society of Critical Care Medicine si International
Sepsis Forum, sepsisul constituie 18 milioane cazuri anual in lume cu rata generald a mortalitatii
de aproximativ 30% (dupa datele “Campania de Supravietuire in Sepsis” (Barcelona, 2002)).

Sepsisul este o tulburare fiziopatologicd complexa. Definitia lui a fost expusa dezbaterilor pe
parcursul mai multor decenii. Definitia actualda a sepsisului a fost propusa in anul 1992 la
Conferinta de Consens a ACCP/SCCM, potrivit careia sepsisul este raspunsul inflamator
sistemic la infectie.

Réspunsul sistemic inflamator reflecta vastitatea mecanismelor sanogenetice primare si
secundare care au drept scop mentinerea constantei mediului intern si amplificd raspunsul
imunoinflamator al organismului la infectie. Anvergura raspunsului imun defensiv al
organismului este extrem de larga si antreneaza atat mecanisme celulare cat si umorale.

Mecanismele umorale sint determinate de activarea mediatorilor plasmatici astfel ca factorul
Hageman, sistemul complement, sistemul kalicrein-kininic precum si cascada coagularii. Acestia
din urma vor initia mecanisme moleculare la nivel de genom celular cu sinteza de citokine, prin
intermediul activarii NF-kB (nucleus factor kapa-B).

Activarea exagerata a celulelor producatoare de citokine poate cauza o eliberare excesiva de
interleukine si a altor mediatori ai inflamatiei, initiind o reactie agresiva de raspuns inflamator
sistemic din partea organismului. De mentionat ca participarea mediatorilor sus-numifi in
procesul inflamator poate fi examinati ca o reactie de adaptare a organismului la agresiune. In
conditiile in care aceasta reactie devine incontrolabilda (esecul adaptarii), sistemul imun este
alterat si se produce procesul septic.
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In patogenia sepsisului disfunctia imuna se formeazi si se addnceste dominant in populatiile
celulare. Defectele imune atestate la bolnavii cu sepsis pot fi percepute ca o imunodeficienta T-
limfocitara-monocitara combinata. La un defect in veriga populatiei de T-limfocite, nu are loc
compensarea deplind a functiei lor prin activarea fagocitozei sau raspunsului umoral. Daca o
astfel de compensare este initiatd, atunci in scurt timp ea este ramplasatd prin decompensare.
Severitatea imunodeficientei secundare de tip dat determina supravietuirea pacientilor. Defectele
imune in sepsisul grav poseda un caracter atat functional cat si morfologic si se atestd practic la
toti pacientii. Exotoxinele produse de microorganismele Gram-pozitive poseda proprietati de
superantigeni si activeaza T- limfocitele (20-30%) cu inductia excesiva de citokine. Limfocitele
T-active ulterior sint supuse apoptozei si instalarii deficitului imun secundar preponderent pe
contul populatiei T-limfocitelor.

Citokinemia indelungata determina depresia raspunsului imun specific cu maxima ce revine
la 48 ore dupa interventia chirurgicala.

Citokinele, avand rolul de mesageri ai raspunsului inflamator al organismului la infectie
contribuie la evolutia reactiei fazei acute cu sinteza proteinelor fazei acute de catre ficat, ele fiind
componente ale raspunsului imun in inflamatie. Astfel de proteine sint: fibrinogenul, proteina C-
reactiva, proteina manose-binding, feritina, ceruloplasmina, sistemul complement, haptoglobina.
Unele proteine ca albumina, transferina, transtiretina, antitrombina §i transcortina scad mult in
inflamatie si pot servi drept marcheri ai gradului inflamatiei.

Obiective

Analiza raportului procentual si numeric al valorilor fibrinogenului si al limfocitelor la
pacientii cu complicatii septice, in vederea utilizarii lor drept markeri precoce ai sindromului
septic.

Metode

Am efectuat un studiu retrospectiv in baza fiselor medicale a 20 de pacienti internati in UTI
a Spitalului Clinic Municipal N3, Chisindu, intre 2008-2010. Pacientii care au indeplinit criteriile
de includere 1n studiu au fost investigati in functie de situatia clinica asa cum este definit prin
principiile stabilite de catre ACCP/SCCM Consensus Committee.

Varsta medie a pacientilor este 52 de ani. Au fost inclusi 14 femei si 6 barbati. 7 dintre
pacienti au decedat.

Pentru a face cunostinta cu starea sistemului imun al pacientilor, am analizat nivelul mediu
de leucocite in singele pacientilor, in particular cel al limfocitelor si neutrofilelor in primele cinci
zile. Pentru a evalua statutul biochimic am analizat dinamica fibrinogenului si ai markerilor
hepatici pe tot parcursul spitalizarii, sistematizind-o in 4 etape: I - la admitere, II - a doua zi, III -
a patra zi §i [V - la externare sau Tnaintea decesului.

Rezultate
Analizind leucograma pacientilor, observam un nivel mediu ridicat al leucocitelor in primele
5 zile (11,43 x10 ”* 9 /I). Nivelul mediu al limfocitelor (12,12%) este mai mic decit in norma.
Nivelul mediu al neutrofilelor este ridicat, observam o deviere a formulei spre stinga:
e mielocite: 2,00%
e metamielocite: 3,72%
e neutrofile nesegmentate: 19,85%
e neutrofile segmentate: 61,05%
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Fig.1. Dinamica nivelului mediu al
limfocitelor pe parcursul primelor 5 zile, %
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Nivelul mediu de limfocite este scazut in prima zi (12,53%) si continud sa scadad pana in a
cincea zi (6,81%). (Fig. 1)

Nivelul mediu al fibrinogenului la admitere este ridicat (5,10 g / 1), scazind treptat pana la
ultima etapa (4,08 g/ 1) pana aproape de nivelul superior al normei. (Fig.2)

La internare si in a doua etapa nivelul trombocitelor este in norma, dar scade in etapele
urmatoare. (Fig.2)
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La internare, nivelul mediu al bilirubinei indirecte este usor ridicat (20,14 mmol/l), dar in a
treia etapd devine normal (17,41 mmol/l).

Valoarea medie a ALAT este ridicatd la admitere (42,3 mmol/l), scdzind pand in a treia
etapa (17,3 mmol/l) si ridicindu-se spre a patra (23 mmol/l).

Dinamica valorii medii a ASAT e asemenea celei a ALAT, fiind ridicat la admitere (32,4
mmol/l), in scadere pana la a treia etapa (16,6 mmol / 1) si in crestere pana 1n a patra (27 mmol/l).

Valoarea medie a protrombinei este normald, dar aproape de limita inferioard, aceasta se
ridica spre etapa a treia (86,9%) si scade la a patra (83,42%).

Coeficientul de corelatie dintre protrombind si ASAT este -0,89434 - relatia inversa
puternica.

Discutii

Analiza datelor obtinute releva o leucocitoza avansatd cu devierea moderatd a formulei
leucocitare spre stinga si aparitia in singele periferic a 2% mielocite, 3,72% metamielocite si
19,85% neutrofile nesegmentate. O atare deviere a formulei leucocitare indica asupra unui
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proces intens regenerativ al maduvei osoase hematopoietice ca raspuns la pierderile de leucocite,
care sint utilizate pentru localizarea procesului inflamator si fagocitoza agentilor flogogeni.
Asocierea limfopeniei nu poate fi explicatd prin consumul excesiv al limfocitelor in procesul
septic, dar prin anergia populatiilor de T limfocite (CD4+, CD8+) (Fig.1). Astfel pe parcursul
primelor 5 zile de la debutul sepsisului valorile limfocitelor scad dublu.
Apoptoza excesiva care induce limfopenia marcatd creaza conditii pentru supresia
raspunsului imun in sepsis, gradul de limfopenie fiind strins corelat cu evolutia sepsisului.
Analiza profilului biochimic al pacientilor indica asupra activarii reactiei fazei acute chiar
din primele ore ale instituirii raspunsului generalizat sistemic la infectie, fiind caracterizat printr-
o hiperfibrinogenemie moderat severa (5,10 mmol/l). Totodata, corelatia fibrinogenului cu
numdrul de trombocite, care este In limitele normei (219,5%10"9 /1), in orele de debut ale
sepsisului, indica asupra faptului ca exista un segment de timp pana la debutul microtrombozei
(determinatd si de disfunctia endoteliald) cu evolutia coagularii intravasculare diseminate,
caracteristice sepsisului. Acestui segment de timp 1i este caracteristica hiperfibrinogenemia, fiind
drept marcher al activarii raspunsului fazei acute; fapt ce ne permite a considera fibrinogenul
unul din marcherii precoce nu doar ai inflamatiei, dar si ai debutului complicatiilor septice.
Ulterior suprimarea fibrinolizei §i activarea cascadei coaguldrii precipitd evolutia
sindromului CID determinat de tromboza microcirculatiei cu hipoperfuzia tisulara si aparitia
conditiilor pentru evolutia insuficientei multiple de organe.

Concluzii

Imunopatogenia sepsisului implica sistemele imunitatii constitutionale de tip celular cat si
umoral §i se caracterizeaza prin inhibitia mecanismelor de activare a populatiilor de T (CD4+)-
limfocite cat si de B-limfocite (anergia limfocitelor), moment caracterizat prin aparitia
limfopeniei in frotiul sangelui periferic. Limfopenia este insotita de o leucocitoza de la moderat
la sever cu devierea formulei leucocitare spre stdnga, fapt ce coreleaza cu gravitatea evolutiei
sepsisului si denota amploarea expresiei raspunsului inflamator sistemic al organismului la
invazia agentului patogen.

Elevarea nivelului fibrinogenului, nefiind asociat cu trombocitopenia de consum, indica nu
doar asupra debutului reactiei fazei acute dar si asupra debutului complicatiilor septice.

In absenta unor markeri specifici pentru diagnosticul de sepsis, prin analiza indirectd a
profilului biochimic al pacientului ar fi posibila stabilirea acelui segment de timp ce
caracterizeaza evolutia SIRS-ului in sepsis.

Astfel monitorizarea continua a profilului biochimic i a hemogramei pacientului critic
permite ajustarea corespunzatoare a terapiei adecvate de resuscitare a organismului si prevenirea
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costisitoare specifice pentru diagnosticare precoce a debutului sepsisului.
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EVIDENTIEREA PARTICULARITATILOR ATENTIEI SI MEMORIEI
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Summary
The use of a triad of tests Shulte-Luria-Benton
to identify peculiarities of attention and memory
The article analyzes the peculiarities of spacial shift of visual attention, auditory and

visual memory in children with cerebellar tumors through the use of neuropsychological tests
Shulte-Luria-Benton. Shown that the triad of tests Shulte-Luria-Benton can be used in complex
diagnostics and follow-up of clinical and psychological disorders associated with lesions of the
cerebellar vermis, left or right hemisphere of the cerebellum on children with cerebellar tumors.

Rezumat
In articol sunt analizate particularitatile comutdrii atentiei vizuale-spatiale, memoriei

auditiv-verbale si vizual-spatiale la copii cu tumori cerebelare in baza aplicarii testelor
neuropsihologice Sulte, Luria, Benton. S-a demonstrat, ca triada de teste poate fi aplicatd in
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