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Modificarea indicilor hemodinamici si ai markerilor biochimici
in socul hemoragic experimental resuscitat prin asocierea
Difetur-Dextran 70

A. Visnevschi

Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Modifications of Hemodynamic and Biochemical Markers in Experimental Hemorrhagic Shock Resuscitated by the Combination
of Difetur-Dextran 70

Hemorrhagic shock influences immune and hemodynamic homeostasis as well as enzymemia. Arterial hypotension during hemorrhagic shock
contributes to the development of tissue hypoperfusion leading to cell damage in the main vital organs. An increased level of pro-inflammatory
cytokines (IL-1a, IL-6 and TNFa) and a decreased level of anti-inflammatory cytokines (IL-10) lead to the development of SIRS. In rats with
hemorrhagic shock, the resuscitation by administration of Difetur-Dextran combination leads to a recovery of hemodynamic indices and a
significant decrease of pro-inflammatory cytokines. Another effect of Difetur-Dextran combination is to decelerate cells damage expressed by
decreased levels of GGTP, GLDH, LDH, CK and pancreatic amylase.
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N3meHeHMe remognHaMNYeCKUX N 6MOXMMUYECKUX NoKasaTesel Npu 3KNepruMeHTalbHOM remopparnyeckom LWokKe
KynupoBaHHOM KOMm6uHaumelh pactBopoB [inderyp-flekctpax 70

TeMopparndeckuii MoK HapyIlaeT IeMOAMHAMIIECKIIT M UMMYHHBI TOMeOCTas, a TAKKe YPOBEeHb OpraHocHenndnieckix GepMeHTOB B
KpOBU. ApTepuajibHas IMIIOTEH3A IIPY TeMOPPArNIecKoM IIOKe CIIOcoOCTBYeT MaIbliepdys3Iy TKaHel M pa3BUTHIO KIIeTOYHbIX IIOBPEeXK e HMI
B )KM3HEHHO B)XHBIX OpraHax. I[ToBblllleH)e B KPOBU YPOBHA NMpoBocnannTenbHbIX HnTokuHoB (IL1a, IL-6 1 ®HOA) n cHmKeHMe ypoBHA
IIPOTUBOBOCIATUTEIbHBIX IUTOKMHOB (IL-10) yKasbIBaeT Ha pa3BUTIE CUCTEMHOTO BOCIIA/IUTEIBHOIO CUHAPOMA. DKCIIepYMeHTaIbHas TepaIs
TeMOPPAriYecKoro IIokKa ¢ IpuMeHeHneM KOMOMHauy pacTBopoB [Tuderyp-JleKcTpaH COCOOCTBYET BOCCTAHOB/IEHIIO TeMOVIHAMITIECKIIX
TIOKa3aresieil ¥ OHVDKEHNIO YPOBHA IIPOBOCIIA/INTE/NbHBIX IUTOKMHOB B KpoBIL. VIH(Yy31noHHasA Tepanusa kombuHanueit Jexcrpan-Inderyp
CIOCOOCTBYeT YMEHBIIEHUI0 KIETOYHBIX [TOBPEXIEHNMIL, YTO CONPOBOXKAAETCs MOHVDKeHeM B KpoBu ypoBHs GGTP, GLDH, LDH, CK u
TTaHKPEATUYECKOI aMIU/Ia3hl.

KimroueBble c10Ba: reMOpparnyeckuii ok, Iuderyp, JeKcTpaH, [UTOKMHDL.

Introducere

Socul hemoragic (SH) este una din cele mai dificile
probleme ale medicinei de urgentd privind elaborarea unei
strategii patogenetice de resuscitare. Actualmente nu este
format un concept univoc referitor la strategia de resusci-
tare a pacientilor cu soc hemoragic [1]. Una din problemele
abordate traditional a managementului socului hemoragic
este directionatd asupra restabilirii perfuziei organelor
prin administrarea diferitor solutii pentru resuscitare.
Date experimentale si clinice contemporane evidentiaza
diferite efecte adverse induse de solutiile utilizate in pro-

cesul de resuscitare a pacientilor cu soc hemoragic [2].
Actualmente, studiile clinico-experimentale sunt orientate
spre fortificarea armentariului remediilor farmacologice,
utilizat in tratamentul complex al socului hemoragic in
scopul modularii mecanismelor patogenetice ale socului
hemoragic [3].

Administrarea solutiilor coloidale, care tind sd se mentina
in compartimentul vascular, este sustinutd in scopul resuscité-
rii socului hemoragic. Deoarece solutiile coloidale se mentin
un timp mai indelungat in spatiul vascular, administrarea
acestora, in volume mai mici, la resuscitarea in socul hemo-
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ragic, determina o stabilitate hemodinamicéd mai evidentiata
comparativ cu solutiile cristaloide [4,5].

Dextran 70 este un polimer al glucozei, cu greutate mo-
leculara medie de 70.000 (peste 90% din moleculele sale au
greutatea moleculard, cuprinsa intre 25.000 si 125.000) obtinut
prin hidroliza controlata din dextranul nativ, produs de bac-
teria Leuconostoc mesenteroides pe un substrat de zaharoza.
Dextran 70 este prezentat in solutie de 60 g/l de dextran, in
cloruréd de sodiu 9 g/, solutia fiind izotonica cu sangele prin
continutul substantelor cristaloide. In concentratia de 60 g/1
in solutie clorosodicd izotonica, Dextran-70 are proprietati
coloid-osmotice similare cu ale plasmei sanguine. Avand o
greutate moleculard medie, care depaseste pragul de eliminare
renald pentru dextrani (50.000), Dextran 70 se elimind prin
rinichi numai in proportie de 40%, in decurs de 24 ore. O
micd parte din dextranul, injectat i/v, este eliminatd prin tubul
digestiv, iar o anumita cantitate este metabolizata complet (in
CO, si H)O) in rinichi, ficat si splind. Gratie proprietatilor
sale fizico-chimice, Dextran 70 se utilizeazd, in principal,
pentru mentinerea presiunii coloid-osmotice prin expansiu-
nea volumului circulant. Nefiind insé transportor de oxigen,
pentru asigurarea hematozei, se impune, ca prin administrarea
Dextran-ului 70 sd nu se scadd hemoglobina sub 8 g/100 ml.
In pierderile masive de singe (peste 1000 ml), Dextran 70 nu
interfereaza de obicei, cu mecanismele de coagulare a singelui;
acesta determind o accelerare neinsemnata a VSH [6, 7].

Derivatii izotioureici, care posedd actiune antihipotensi-
va, includ compusi cu lant scurt de hidrocarbura, cum ar fi
S-metilizotiuroniul (metironul), S-etilizotiuroniul (izotu-
ronul) si derivatii, care contin fosfor, asa ca dietilfostatul-
S-etilizotiuroniul (difeturul), izopropilfosfitul-S-izopropilizo-
tiuroniul (profeturul) [8]. Aceste remedii au fost propuse pen-
tru tratament si resuscitare in cadrul SH [9]. Mai mult ca atat,
s-a stabilit experimental, cd preparatele acestui grup inhiba
efectele relaxante ale L-argininei prin intermediul blocarii
nitric-oxid-sintazei (NOS), element indispensabil in sinteza
NO [8]. Exista trei posibilitati de sintezd a NO din L-arginina:
endoteliald, neuronald si macrofagala (inductibila). Cresterea
sintezei NO, in cele mai dese cazuri, este datoratd majorarii
NOS inductibile. Ultima detine un rol fiziopatologic decisiv
in realizarea functiei citotoxice a macrofagilor activati, care
pot produce NO de 10-100 ori mai mult decit endoteliocitele
vasculare. TNF-a i IL - 1, rezultate din procesul inflamator,
activeaza NOS-inductibild, determinénd o sinteza sporita de
NO [10]. NO eliberat pe cale inductibild (macrofagi) are o
duratd de viatd de 10 ori mai mare decat NO, format pe cale
constitutiva [11].

Impactul hemoragic declanseaza sindromul generalizat
inflamator, care induce sindromul de disfunctie poliorganica,
verigile patogenetice de baza, ale carui efecte sunt : radicalii li-
beri (inclusiv NO), produsi de stresul oxidativ, efectele actiunii
chemo- si citokinelor, dereglérile endoteliudependente ale
reactivittii vasculare etc. [1, 2].

Scopul prezentului studiu consta in aprecierea efectului
administrarii combinate Dextran 70 si Difetur asupra modifi-
carilor hemodinamice si ale biomarkerilor sanguini in cadrul
socului hemoragic.

Material si metode

Pentru realizarea experimentelor au fost utilizati 50 de
sobolani albi. Animalele au fost plasate solitar in cuscd si
intretinute in conditii standarde: temperatura mediului
constantd (21-22°C), umiditatea aerului stabild, regimul
intuneric-lumind (12:12 ore). Pentru obtinerea aclimatizérii,
cu sapte zile inainte de efectuarea experimentului, animalele
au fost plasate in camera de carantind. Sobolanii au fost
anesteziati (administrare i/p) cu solutie de cloralhidrat 4%
(350 mg/kg masa corporald). Prin abord inghinal pe dreapta
a fost detectatd vena femurala, care a fost separata si ligaturata
distal. Cateterul, folosit pentru canulare, a fost confectionat
din tub de polietilend PE 20, inserat in PE 50 (Sigma) si hepa-
rinizat (10 IU/mL ). Dupa ce a fost introdus in vena, capatul
distal al cateterului, prin tunel subcutanat a fost exteriorizat
in aria interscapulara.

Toate experimentele au fost efectuate strict intre orele 9%
si 15%, pentru a evita diferentele indicilor studiati, dictati de
modificérile ciclurilor circadiene.

Socul hemoragic (pe durata de 120 minute) a fost repro-
dus prin efuzia a 30% din volumul total de sdnge din vena
femurald. Difeturul a fost administrat intravenos in dozi de
20mg/kg masd corporald, dupd 120 minute de la inducerea
socului; Dextran 70 - solutie de 6% (dizolvat in sol. NaCl
0,9%) a fost administrat intravenos, doza fiind de 4 ml/kg
masa corporald.

Evaluarea indicilor hemodinamici a fost efectuata cu
ajutorul sistemului, computerizat TSE (Technical & Scien-
tific Equipment, Bad Homburg, Germany) in programul de
lucru BM.

Nivelul IL-1a, IL-6, IL-10 si TNF-a in serul sanguin a fost
determinat prin metoda imunoenzimatica (conform instruc-
tiei), cu utilizarea chitului de reactive (ELISA; R&D Systems).
Nivelul seric al alanin aminotransferazei (ALT), aspartat
aminotransferazei (AST), glutamat dehidrogenazei (GLDH),
gama glutamiltranspeptidazei (GGTP), lactatdehidrogenazei
(LDH), creatinkinazei (CK), precum si nivelul amilazei si
lipazei panceatice si a glucozei au fost determinate, utilizand
chitul de reactive (DiaSys, Germany).

In functie de sarcinile abordate au fost delimitate 5 lo-
turi:

e Lotul I (n = 10) — martor;

Lotul IT (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120 min;
Lotul ITI (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120
min, resuscitat cu Difetur;

Lotul IV (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120
min, resuscitat cu Dextran 70;

Lotul V (n = 10) - soc hemoragic pe perioada de 120
min, resuscitat cu combinatia Dextran-Difetur.

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu apli-
carea setului de programe statistice Microsoft Excel. Proba-
bilitatea mai mare de 95%, cand p < 0,05, s-a considerat drept
discrepanta statistica.

Rezultate

La resuscitarea sobolanilor cu soc hemoragic, in minutul
5 dupa administrarea combinatiei Difetur $i Dextran 70,
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Fig. 1. Dinamica presiunii arteriale medii in socul
hemoragic resuscitat prin combinatia Difetur §i Dextran.

(fig. 1.) s-a constatat o crestere semnificativa cu 90% (p <
0,05) a nivelului presiunii arteriale medii, comparativ cu
nivelul acesteia la animalele resuscitate cu sol. NaCl 0,9%, si
o crestere cu 30% (p < 0,05) in raport cu valoarea presiunii
arteriale medii (PAM) la animalele resuscitate cu Dextran
70. In aceasta perioadi de timp a socului, PAM la animalele
cu SH, resuscitate prin Dextran 70 si Difetur, nu a prezentat
modificdri semnificative comparativ cu nivelul PAM la ani-
malele resuscitate cu Difetur.

In intervalul de 90 minute dupi resuscitare, lotul de
animale resuscitate prin combinatia 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%.

O crestere cu 26% (p < 0,05) si 15% (p < 0,05) respectiv,
a fost constatata si in raport cu loturile animalelor cu soc
hemoragic, resuscitate cu Dextran 70 si cu Difetur.

La 5 minute dupa administrarea combinatiei sol. Dife-
tur si Dextran 70 sobolanilor cu soc hemoragic, frecventa
contractiilor cardiace a constituit 311 + 10,4 batéi pe minut,
versus 616 + 22,6 - la sobolanii resuscitati cu sol. NaCl 0,9%,
ceea ce reprezintd o micsorare veridicd cu 50% (p < 0,05).
Aceeasi tendinta a fost observata si la sfarsitul perioadei de
resuscitare (90 min), cAind FCC a constituit 356 + 11,4 batai pe
minut, comparativ cu 601 + 18,8 bitai pe minut, ceea ce indica
o micsorare veridicd cu 41% (p < 0,05). La 5 minute dupa
administrarea sol. Dextran si Difetur frecventa contractiilor
cardiace la sobolani a atestat numai o tendinta nesemnificativa
de micsorare, in raport cu FCC la animalele din lotul cu soc
hemoragic si resuscitate cu Difetur si o scidere semnificativa,
cu 47% (p < 0,05) comparativ cu lotul animalelor resuscitate
cu Dextran-70. Perioada de 90 de minute dupa resuscitare cu
Dextran si Difetur a consemnat o micgorare veridicd, cu 25%
(p < 0,05) a frecventei contractiilor cardiace, atit compara-
tiv cu frecventa contractiilor cardiace din lotul animalelor
resuscitate cu Difetur, cat si cu 37% (p < 0,05) in raport cu
lotul animalelor resuscitate cu Dextran. Aceastd micsorare a
frecventei contractiilor cardiace este in corelatie cu nivelul
cresterii presiunii arteriale medii la animalele cu soc hemora-
gic, resuscitate prin combinatia solutiilor Dextran-Difetur.

Infuzia concomitenta a solutiilor de Dextran si Difetur
la animalele cu soc hemoragic a indus modificéri semnifica-
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Fig. 2. Modificarea frecventei contractiilor cardiace
in socul hemoragic, resuscitat prin combinatia
Difetur si Dextran.

tive in nivelul enzimemiei (tab.1). Valoarea serica a ALT in
lotul animalelor cu soc hemoragic, resuscitate cu Dextran si
Difetur, 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 hemoragic,
resuscitat cu Difetur si soc hemoragic, resuscitat cu Dextran,
ALT aindicat numai o tendintd nesemnificativa spre crestere,
valoarea absoluta fiind aproximativ egala cu valoarea din lotul
cu soc hemoragic.

Cantitatea aspartat aminotransferazei a prezentat un spor
de 59% (p < 0,05) si cu 19% (p < 0,05), in raport cu nivelul
acesteia la animalele din lotul martor si lotul cu soc hemo-
ragic. Resuscitarea animalelor prin combinatia Dextran cu
Difetur, nu a indus modificari semnificative in nivelul AST,
comparativ cu nivelele apreciate in loturile animalelor cu soc
hemoragic, resuscitate prin administrarea Difetur i Dextran.
Nivelul GGTP in serul sanguin la animalele cu soc hemoragic,
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 constatat o crestere semnificativa
cu cite 30% (p < 0,05), 30% (p < 0,05) si 70% (p < 0,05) res-
pectiv, 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; o sciddere cu 37% (p < 0,05) si 34% (p < 0,05) in
raport cu nivelul din loturile animalelor cu soc hemoragic,
resuscitate cu Difetur si SH, resuscitate cu Dextran. Nivelul
acestei enzime la resuscitarea combinata s-a apropiat de
valorile, observate la animalele din lotul martor. Enzimele
pancreatice, amilaza si lipaza au prezentat modificari echivoce
semnificative la resuscitarea cu Dextran si Difetur. Nivelul
amilazei pancreatice a scazut semnificativ, cu 13% (p < 0,05) in
raport cu valoarea din lotul martor si cu 50% (p < 0,05), 22%
(p <0,05) i 42% (p < 0,05) respectiv, versus nivelul acesteia
la animalele cu soc hemoragic, resuscitate cu Difetur si soc
hemoragic, resuscitate cu Dextran. Valoarea serica a lipazei
a crescut veridic, cu 47% (p < 0,05) in raport cu valoarea din
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Tabelul 1

Nivelul enzimemiei si a glicemiei in socul hemoragic, resuscitat prin administrarea Dextran-ului si a Difeturului
E Lotul experimental Martor Soc hemoragic Soc l;;;::::giu $oc g::;‘:;?‘giﬁ DS::t:‘aer:n:lr)ai?ei::r
'g’ ALT 59+ 1,68 72 +1,74* 61+2,571 60 £ 4,1 69+2,68*
5 GGTP 13+0,89 22 +1,72%* 13+£2,150 10+ 1,680 17 + 4,07*a#&
% % AST 175+2,76 232+ 13,3% 253 + 34* 304 + 21*0# 278 + 44%*n
§ E GLDH 13,8+ 1,15 24+1,62%* 21 £1,57*0 20 +2,21% 13,25+ 1,660#&
§ -E Amilaza 1561 +£128 2719 £379** 1734 £ 118*n 2329 + 98*n# 1363 + 42*u#&
,E Lipaza 113+2,43 181 £ 19,5%* 163 +13,8% 150 £ 15,4%# 166 = 6,1
k LDH 1154 + 82 2035 + 443%* 1891 £131* 1742 + 57*0 1450 + 169
E CK 2710+ 342 10200 £ 1502** 6276 + 620*n 11796 + 506 0# 5132+643
=z Glucoza 11+0,54 19,8+1,73* 6,75+1,58* 22+1,49%# 11,2+0,81

Legenda: *,¥*,***- discrepantd semnificativdi comparativ cu valoarea din lotul martor (p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001); #- discrepantd
semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic; #- discrepantd semnificativa comparativ cu valoarea din lotul cu
soc hemoragic, resuscitat cu Difetur; &- discrepanta semnificativd comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu

Dextran.
400
lotul martor, dar nu a prezentat modificdri semnificative vis 350
a vis de celelalte loturi. 300
Cantitatea LDH, constatata la animalele cu soc hemoragic, ;gg

resuscitate prin Dextran si Difetur, s-a dovedit a fi veridic 150
mai mare cu 25% (p < 0,05), comparativ cu nivelul din lotul 100.
martor, dar a atestat o scadere cu 29% (p < 0,05) in raport 50
cu valoarea acesteia la animalele din lotul cu soc hemoragic,
nesupus resuscitarii, $i o micsorare cu 24% (p < 0,05) si 17%
(p < 0,05) versus nivelul determinat la animalele, resuscitate cu
Difetur si Dextran separat. Evaluarea nivelului creatinkinazei
la animalele gocate si resuscitate cu Dextran si Difetur, a dove-
dit o crestere semnificativa cu 89% (p < 0,05), comparativ cu
valoarea din lotul martor i o micsorare veridicd cu 50% (p <
0,05), 19% (p < 0,05) si cu’57% (p < 0,05) in raport cu valoarea
din serul sanguin la animalele cu soc hemoragic, resuscitat cu
Difetur si soc hemoragic resuscitat cu Dextran.

Combinatia Dextran-Difetur, administrata 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,
determinat 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, administratd ani-
malelor cu soc hemoragic, a condus la cresterea nivelului
IL-6 cu 77% (p < 0,05) (fig.3.), 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 fira resuscitare, IL-6 prezintd o
tendinta nesemnificativa de crestere, iar in raport cu valoarea
din lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu Dextran - o tendinta
nesemnificativd de micsorare. Nivelul IL-1a la animalele cu
soc hemoragic, resuscitate cu Dextran + Difetur, a prezentat
valori crescute cu 32% (p < 0,05) in raport cu valorile din serul
sanguin la animalele lotului martor.

SH+-Dextran 70
M SH+Dextran+Difetur

B8 Martor
& sH
= SH+Difetur

Fig. 3. 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; - discrepantd semnificativdi comparativ cu

valoarea din lotul cu soc hemoragic; #- discrepantd semnificativa
comparativ cu valoarea din lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu

Difetur; &- discrepantd semnificativd comparativ cu valoarea din

lotul cu soc hemoragic, resuscitat cu Dextran.

Valoarea IL-1a s-a micsorat veridic cu 48% (p < 0,05),
comparativ cu valoarea apreciata la animalele cu soc hemo-
ragic, nesupuse resuscitérii si cu 34% (p < 0,05) in raport cu
nivelul acesteia la animalele cu soc, resuscitate cu Dextran.
Concentratia TNF o in serul sangiun a crescut cu 20% (p <
0,05) versus concentratia din lotul martor §i nu a prezentat
modificari veridice comparativ cu concentratia, determinata
in loturile cu soc hemoragic, resuscitat prin Difetur §i Dextran
separat. Valoarea TNF a a prezentat un nivel semnificativ
scazut cu 14% (p < 0,05), comparativ cu valorile acestui indice
la animalele, supuse socului hemoragic, dar neresuscitate.
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) $i 85% (p < 0,05) in raport cu
valoarea din lotul cu soc hemoragic si lotul cu soc hemoragic,
resuscitat cu Dextran.




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Determinarea nivelului proteinei C-reactive la animalele
cu soc hemoragic, resuscitate prin combinatia Dextran-Di-
fetur, 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) vizavi de valoarea din lotul cu soc hemoragic,
resuscitat cu Dextran.

Discutii

Indubitabil, tratamentul patogenetic al SH cu solutii hi-
pertonico — hiperoncotice, presupune restabilirea urgenta a
volemiei, care ar creste volumul lichidului intravascular, ar
ameliora reologia, ar induce cresterea reintoarcerii venoase, ar
cregte volumul sistolic, ar ameliora circulatia intracapilard, ar
diminua edemul celular etc., insd se impune suplinirea acestui
tratament prin remedii medicamentoase citoprotectoare, care
ar limita efectele reperfuziei, ar minimaliza formarea radica-
lilor liberi (inclusiv NO), totodatd preintimpinind leziunile
celulare ale organelor vitale [12].

Expansiunea volumului sanguin la administrarea solutiilor
coloidale, initial se datoreaza lichidului din eritrocite si en-
doteliul vascular. Aceste celule edematiate, in cadrul socului
hemoragic pierd aproximativ 8% de lichid direct in patul vas-
cular. Datoritd micsorarii edemului eritrocitar si a edemului
endotelial are loc restabilirea echilibrului dintre diametrul
eritrocitar i lumenul vascular cu ameliorarea circulatiei in pa-
tul microcirculator, compromisa in cadrul socului hemoragic.
Restabilirea microcirculatiei in cadrul administrarii solutiilor
coloidale este datorata si micgordrii rezistentei periferice, ca
rezultat al hemodilutiei, induse de dextrani.

Asadar, rezultatele studiului experimental efectuat denoti,
cd resuscitarea animalelor cu soc hemoragic prin instilarea
intravenoasa a combinatiei de solutii Dextran-Difetur poseda
efecte reglatoare asupra indicilor studiati. Un interes deosebit
prezintd efectul combinatiei Dextran-Difetur privind restabi-
lirea nivelului indicilor hemodinamici (frecventa contractiilor
cardiace si presiunea arteriald medie). Studiile noastre au
demonstrat, cd atat solutia de Difetur cét si solutia de Dex-
tran-70 creste nivelul presiunii arteriale medii la sobolanii cu
soc hemoragic, insé coctailul Dextran-Difetur a demonstrat
o crestere semnificativa si de duratd a acesteia. Dextran-ul
amelioreaza functiile hemodinamice prin cresterea volemiei
si reducerea hemoconcentratiei iar Difeturul prin inhibitia
iNOS, reduce nivelul de NO si creste reactivitatea vasculara
fatd de factorii presori [11]. Un efect similar a fost obtinut
in studiile experimentale, efectuate de catre Shirhan Md. et
al., care au demonstrat restabilirea si mentinerea de durata a
presiunii arteriale medii la gobolani prin resuscitarea SH prin
administrarea combinatiei Aminoguanidind (inhibitor iNOS)
si Angiotensina II [13].

Initierea procesului de sinteza, de eliberare a citokinelor si
a moleculelor de adeziune celulard este constatatd nu numai
in socul hemoragic, dar se constata si in perioada de reperfu-
zie, contribuind la amplificarea inflamatiei sistemice, un rol
important in dezvoltarea acesteia fiind atribuit si radicalilor
liberi. Limitarea raspunsului inflamator local si general,
atenuarea stresului oxidativ pentru asigurarea citoprotectiei
cu restabilirea circulatiei sanguine la nivelul microcirculator,

%)

sunt mdsuri oportune, care se impun in scopul optimizérii
terapiei patogenetice a socului hemoragic [14]. Administrarea
concomitenta a solutiilor de Dextran si Difetur sobolanilor
cu soc hemoragic a modificat raportul citokinelor pro- si
antiinflamatoare in favoarea celor antiinflamatoare datorita
cresterii nivelului interleukinei - 10 si reducerii nivelului IL-
la. Terapia infuzionald cu sol. Dextran-Difetur a determinat
accente atenuante asupra leziunilor celulare, manifestate prin
diminuarea nivelului de GGTP, GLDH, LDH, CK si amilaza
pancreatica. Prin urmare, coctailul Dextran-Difetur poate fi
utilizat in tratamentul S$H in scopul restabilirii homeostaziei
hemodinamice, structurale si biochimice.

Concluzii

1. Administrarea inhibitorului iNOS - Difetur in cadrul
socului hemoragic creste nivelul presiunii arteriale medii,
dupa 5 min de la administrare, $i o0 mentine la valori aproxi-
mativ egale cu valorile normale timp de 90 min.

2. La animalele cu soc hemoragic, resuscitate cu Difetur,
s-a constatat o reducere a nivelului ALT, GGTP, GLDH, ami-
lazei si CK, fenomen care coreleaza cu diminuarea leziunilor
celulare in organele studiate.

3. Modificarea nivelului citokinemiei, observat in cadrul
socului hemoragic, resuscitat cu Difetur, indica o redresare
a raspunsului imun, manifestatd prin diminuarea cantitatii
mediatorilor proinflamatori si o crestere a celor cu efect
antiinflamator. Acest fenomen poate contribui la diminua-
rea leziunilor celulare §i, respectiv, la prevenirea dezvoltérii
disfunctiei poliorganice.

4. Solutia coloidald de Dextran-70, administratd animale-
lor cu SH, a indus modificari echivoce in nivelul enzimemiei
si citokinemiei, manifestate prin reducerea cantitatii de ALT,
GGTP, LDH, amilaza, lipazd a IL-1, IL-10 si a proteinei C
- reactive, cu o crestere a nivelului AST, CK si a glicemiei.

5. Combinatia Dextran-Difetur a manifestat un efect po-
zitiv asupra indicilor hemodinamici, manifestat prin cresterea
semnificativa si de duratd a PAM, datoritd cresterii volemiei si
cresterii reactivitétii vasculare fata de factorii presori.
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Translocarea bacteriana in cadrul peritonitei experimentale,
factor de evolutie a insuficientei intestinale

Gh. Anghelici, V. Moraru, O. Crudu, S. Samohvalov
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Bacterial Translocation in the Induced Experimental Peritonitis, the Factor Contributing to Intestinal Failure

Treatment of patients with intestinal failure remains one of the most pressing problems, and therapeutical attitude continues to be a subject
of debate. This study presents the results of the experimental investigation on 26 consecutive animals that supported microbiological model of
the induced peritonitis with Salmonella Typhimurium strain 95 inoculated intraabdominally for estimation of the bacterial translocation. The
data provided evidence that bacterial translocation is involved substantially in the mechanisms of the failure of the gut barrier.

Key words: peritonitis, bacterial translocation, intestinal failure

BaKTepuanbHas TpaHCOKaLUsA NPy 3KCNepuMeHTaNbHOM NepUTOHNTE — paKTop, CNOCOGCTBYIOWI KALLEYHO
Hef0CTaTOYHOCTU

JleyeHne 6OIBHBIX C CHHIPOMOM KUIIEYHO HETOCTATOYHOCTH IIPENCTABIIAET COOOI OffHY 13 aKTYaIbHBIX IIPO6IeM, KOTopas OCTaeTcs
IIPeIMeTOM AUCKYCCHil. B HacTosmeit paboTe IIpeICcTaBIeHbI Pe3y/IbTaThl 9KCIIEPMMEHTA/IbHbIX MCC/IENOBAHNIT IPOBEEHHBIX Ha 26 >KBOTHBIX,
KOTOPBIM BOCIIPOU3BOAVIACH MUKPOOMOIOTIIeCKast MOJie/Ib MH/YLIMPOBAHHOTO IIEPUTOHNTA ITyTeM BHY TPUODIOLIHOTO BBefleHus Salmonella
Tyfimurium (mramMMm 95) ¢ Lie/bI0 BBIABICHNUA GaKTepUaTbHON TPAHCIOKAINM, KaK C/IeACTBME IPOHMKHOBEHM HOPMa/IbHOM KUIIEYHO
MuKpodopsL. IlomydeHHble JaHHBIE CBUAETENBCTBYIOT O TOM, YTO GaKTepIanbHast TPAHCTIOKALVS B 3HAYUTE/ILHOI CTEIIEHY BOBJIEKAETCS B
MeXaHM3MbI HapYIIeHNs KILIEYHOTO 6apbepa.

KnroueBsbie cmoBa: IIEPUTOHNUT, 6aKT€pI/IaHbHaH TpaHC/IOKanVA, BOCIIA/INTETbHbIE 6071e3H KUIIIEYHMKA.

Actualitatea temei zultat in urma interventiei), induce o modificare a spectrului
Multitudinea mecanismelor patofiziologice de evolutie ale bacterian intestinal intraluminal. Oricum, o importantd pre-
sindromului de insuficientd intestinald, cum ar fi ischemia, mergatoare i se atribuie potentialului de delimitare a agentilor
perturbirile microcirculatiei prin eliminare excesivi de sub- microbieni de catre lamina mucoasd intestinald, sau cu alte
stante vasoactive etc., au condus spre accentuarea cercetdrilor cuvinte de permeabilitatea intestinala [6,7,8].
si in domeniul fenomenului de translocare bacteriana, notiune Actualmente semnificatia clinica a translocarii bacteriene
propusa de citre Berg R. si Garlington A. ina. 1979 [1]. Con- in evolutia insuficientei intestinale postoperatorii la bolnavul
tinand o varietate diversa a bacteriilor, tractul gastrointestinal chirurgical, rimine a fi incertd (unii autori chiar negind
posedd un ecositem bacteriologic individual, la subiectii fenomenul dat). Se considerd, cd si la subiectii sanatosi, pe-
sanitosi, patrunderea agentului microbian in hemocirculatia riodic are loc o patrundere a factorului microbian intestinal
sistemica fiind protejati de mecanisme defensive, caracteris- non-patogenic in patul limfatico-venos, inactivat imediat
tice fiecarui compartiment in parte [2, 3, 4, 5]. prin mecanismele defensive imunitare proprii ale sistemului
Totodat, tractul gastrointestinal dispune si de o ,,microcli- intestinal [9, 10, 11].
ma” proprie, iar denaturarea ei prin diversi factori (patologia Si totusi, datele literaturii de specialitate confirma, practic
chirurgicald propriu-zisa, stresul anestetic si chirurgical, re- unanim, rolul translocatiei bacteriene in instalarea compli-

catiilor septice postoperatorii sau a insuficientei organice
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