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Diagnosticul si tratamentul infectiilor severe reprezinta una dintre cele mai mari provocari ale terapiei
intensive. Acesti pacienti corespund unei populatii heterogene cu etiologie si severitate variata si de aceea
definirea unor criterii de diagnostic si protocoale de tratament universale pentru sepsis este dificila.

Diagnosticul precoce si interventia promptda sunt esentiale pentru a fmbunatati prognosticul
pacientilor septici. Pana de curand, clinicienii se bazau pe semne clinice, temperatura, numarul de leucocite si
examenele bacteriologice pentru a diagnostica infectia. Insd, semnele clinice, de altfel esentiale in
recunoasterea disfunctiei de organ sunt markeri nespecifici ai infectiei bacteriene. Tehnicile noi de biologie
moleculara pot sa scurteze timpul de detectare al microbilor, desi nu pot face diferenta dintre colonizare si
infectie, diferenta clinic relevanta.

Manifestarile clinice aparute in sepsis sunt variabile, in functie de situsul infectiei primare, de agentul
cauzator implicat, antecedentele personale patologice ale pacientului si nu in ultimul rand, de intervalul de
timp pana la initierea tratamentului adecvat.

Sepsisul este rezultatul unei combinatii de factori legati de agentul patogen si de statusul imun al gazdei.
in faza initiald a sepsisului, manifestarea principala este inflamatia, (asociata uneori cu ,furtuna” citokinelor),
urmata de disfunctia majora a sistemului imun. Fiziopatologia sepsisului este determinata de tipul, severitatea
si durata procesului infectios, iar repercusiunile asupra organismului se manifesta in mai multe moduri.

Factorii care determinad virulenta bacteriana, cum sunt glicocalixul si adezinele, permit colonizarea si
dezvoltarea infectiei la nivelul organului receptor. Endotoxina sau lipidul A, componenta a lipopolizaharidelor
eliberate de bacteriile gram negative, este unul dintre principalii factori cauzali In aparitia sepsisului, spre
deosebire de bacteriile gram pozitive care actioneaza prin intermediul acidului lipoteicoic. Exotoxinele
bacteriene sunt si ele capabile sa duca la aparitia sepsisului. Acestea sunt numite si superantigene si se leaga
de complexele de histocompatibilitate si receptorii celulelor T. Aceasta interactiune duce la eliberarea
citokinelor proinflamatorii de la nivelul celulelor T.

Primul pas al raspunsului unui organism gazda la un agent patogen este reprezentat de activarea
celulelor siste O a doua modalitate de activare a sistemului imun este reprezentata de moleculele damage-
associated (DAMP - damage associated molecular patterns) care sunt eliberate din celulele apoptotice sau
lezate, cum ar fi ATP-ul si ADN-ul mitocondrial. mului imun, principalele astfel de celule fiind celulele NK,
monocitele, macrofagele si neutrofilele.

Datorita activarii semnalelor intracelulare apare transcriptia si eliberarea in circulatie a citokinelor
proinflamatorii, de tipul IL-6, IL-1 si TNF alfa.

Interleukina 6 (IL-6), produsa prompt si tranzitor ca raspuns la infectii si leziuni tisulare, contribuie la
apdrarea organismului gazda prin stimularea raspunsurilor de fazd acutd, hematopoieza si reactii imune. Desi
expresia sa este strict controlata transcriptional si posttranscriptional, sinteza neregulata, dar continua a IL-6,
joaca un efect patologic asupra inflamatiei cronice si autoimunitatii.

Obiectivul general al acestei teze a fost acela de a evalua valoarea diagnostica si prognostica a
interleukinei-6 (IL-6) in infectiile sistemice, pornind de la ipoteza ca nivelele serice ale IL-6 se coreleaza cu
severitatea formei clinice si ca polimorfismele genetice ale IL-6 au relevanta clinicd in dezvoltarea sepsisului.



Studiul nr. 1. Stabilirea valorii diagnostice si prognostice a nivelului seric de IL-6

Obiectivul acestui studiu a fost stabilirea unui profil serologic al biomarkerului IL-6 la pacientul septic,
corelat cu severitatea formelor clinice (sepsis/soc septic) In vederea evaluarii utilitatii IL-6 ca marker biologic
de diagnostic si prognostic precoce.

Valorile serice ale IL-6 sunt semnificativ mai mari in lotul cu disfunctie de organ si, de asemenea, exista
relatii semnificative in ceea ce priveste numarul de zile de terapie cu droguri vasopresoare, rezultate care
subliniaza un posibil rol al acesteia in stabilirea prognosticului sepsisului.

In ceea ce priveste sexul pacientilor, am gisit corelatii cu sexul masculin. Varsta si IMC nu par si
influenteze nivelele circulante ale IL-6, indiferent de severitatea infectiei.

La analizele de laborator de ruting, leucocitoza este influentata de prezenta unei infectii In organism,
chiar si fara a fi insotita de o disfunctie de organ, fapt intalnit si in cazul hemoglobinei. Acelasi lucru este valabil
si pentru lactat, acesta fiind crescut incepand din formele usoare de infectie. Dintre scorurile de severitate, doar
cele mai uzuale, respectiv APACHE II si SOFA, au prezentat valori diferite semnificativ intre loturile studiate.

Referitor la rata de supravietuire, toti pacientii decedati au avut valori mai ridicate ale acestei citokine,
ceea ce subliniaza din nou faptul cd acest biomarker ar putea fi util In prognosticul pacientilor cu infectii severe
complicate cu disfunctii de organ.

Studiul nr. 2 : Evaluarea polimorfismului genetic al IL-6 in sepsis
Obiectivul acestui studiu a fost stabilirea rolului variabilitatii genetice In susceptibilitatea la sepsis si in
evolutia acestuia si evaluarea impactului polimorfismelor asupra nivelului plasmatic al IL-6 in sepsis.
Polimorfismul IL-6-174 G/C nu are semnificatie statistica in ceea ce priveste riscul de dezvoltare a sepsisului
n diferitele sale forme, in timp ce polimorfismul IL-6-572 G/C reprezinta un posibil marker de prognostic in sepsis.

Studiul nr. 3: Relatia dintre IL-6 circulant si expresia sa tisulara in sepsisul

experimental

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea corelatiilor intre nivelul circulant al IL-6 si expresia celulara
de la nivelul diferitelor organe in sepsisul dezvoltat pe model animal.

In stadiile incipiente ale infectiei, nivelele circulante de IL-6 nu sunt corelate cu inflamatia de la nivel
tisular. La 5, respectiv 24 de ore de la inocularea agentului patogen, nivelele circulante de citokina prezinta
cresteri desi manifestarile clinice sunt usoare. Acumularile la nivelul organelor studiate, plaman, splina, rinichi,
se observa inca de la inceputul inflamatiei.

In inflamatiile usoare nivelul IL-6 circulant nu are o crestere semnificativd desi existd o expresie
importanta la nivelul organelor, fapt care nu sustine rolul potential al acestuia ca si predictor precoce al
sepsisului, cel putin la nivel experimental.



