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Abstract. The present study has been undertaken in order to establish the characteristic traits of
the structural disordersin the vital organs (liver, heart, kidney, intestines) during a period of 90 min of
hemorrhagic shock reproduced on rabbits. Likewise, the effect of hyaluronic acid has been evaluated
when glycoaminoglycane was administered for the shock resuscitation by theinfusion of Ringer solu-
tion and hyaluronic acid.

In the case of administration during infusional therapy the hyaluronic acid has improved the evolu-
tion of the reperfusion syndrome leading to less expansion of the structural damages. Hence, this
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glycoaminglycane can bean additional support for the resuscitation efficacy based on its availability to
fortify the antioxidant potential, to attenuate the inflammatory response and to optimize the endothe-
lium dependent on vascular reactivity. Being an important component of extracdlular matrix the hyalu-
ronic acid reduces therisk of cell degradation, of the interstitial proteins and of the apoptosis induced
caspases activities improving likewise the phenomena linked with blood flow redressing such as
reperfusion syndrome and non reflow repercussion.

Key words: Blood enzymes, Hemorrhagic shock, Histological traits, Hyaluronic acid, Infusional
therapy, Resuscitation.

INTRODUCERE

Socul hemoragic continua sa ramana o sarcina dificila a preocuparilor medicinii de urgenta, fapt
determinat in fond de incertitudini patogenetice, diagnostic clinico-functional si biochimic ce necesita
perfectari, eficienta precara a terapiel infuzionale, care se prezinta axiala in cadrul masurilor de
resuscitare (D. Latshman, 2001; P. Gatterhid et. al., 2003). De aceea s-a estimat efectul protector al
premedicatiei cu acid hialuronic, precum si eficienta terapeutica a acestuia in cadrul terapiel deinfuzie
(G.Wedl, M. Schaller et al., 2004; M. Tammi, A. Day, E. Turlly, 2002; G. Gutierres, H. Reines, M.
Wulf-Gutierres, 2004).

Resuscitarea socului hemoragic urmareste in fond drept oportunitate cheie redresarea cat mai
rapida si adecvata avolumului circulant, apresiunii singelui si evident apresiunii deperfuzieintraorganica
pentru a ameliora aprovizionarea celuleor cu oxigen, nutrientesi drenajul tesuturilor compromise prin
impact , toxic” (Li J.G.,HuZ.G., ZhouA. et d., 2005; S. Guarini, M. Cainazze, D. Giuliani et al., 2004;
R. Anaya-Preda, L. Toledo-Perdra, J. Walsh et al., 2004, R. Caembra, H. Medbesta et al., 2005).
Modalitatea si aderenta curativa clasica in acest sens se bazeaza pe terapia de infuzie, care insuma
utilizarea solutiilor cristaloide izotonice si/sau coloide hiperosmotice. Prioritatea uneéia sau alteia din
acestea ramane o problema de alerta a medicinii de urgenta si un subiect de discutie si cercetare.
Dilemainfuzie cristaloide sau coloidalenu estenici astazi rezolvata (1. Asiedu-Gyokye, A. Vaktorovich,
2003; 1. MonraHos, A. Bynanos, E. nyTtko, 2004).

Totodata, sunt valorificate diferite modalitati de potentare a eficientel terapie infuzionale, primor-
dial in conditii experimentale, prin administrarea remediilor ce amedlioreaza variate componente ale
hemostazei. In acest context se prezinta importante rezultatele obtinute pe modele de SH reprodus la
iepuri, careau scos in evidenta beneficiileoptiunilor demicsorareavascozitatii singelui si deameliorare
areologiel sangvine prin Poloxomer 188 sau heparina, de crestere a ratel aprovizionarii organelor cu
sangeprin utilizareaveziculdor cu hemoglobina, precum i deatenuarearaspunsului inflamator mediat
de citokine si a stresului oxidativ prin administrarea anticorpilor monoclonali contra P-Sdlectineg si a
glutaminei. Activareacitokindor si amoleculeor de adeziune este o repercusiune nu numai aimpactului
hemoragic, dar se decdleazi si in cadrul fenomenului de reperfuzie, practic inevitabil la reinfuzie de
lichide, prin ce sedeclanseaza un nou virg deaugmentarea raspunsului inflamator, asociat deantrenarea
cduldor sangvinesi mezenchimdle. In careul deactiuneacelor dinurma seindlud in maniera catalizatoare
si radicalii liberi de oxigen (G. Gutierres, H. Leines, M. Wulf-Gutierres, 2004; Asildu-Gyekyl, A.
Vaktorocich, 2003). Deci, toate incercarile de atenuare a stresului oxidativ, a raspunsului inflamator
local si general, a procesului de labilizare a aparatului lizosomal intru asigurarea une cirtoprotectii
adecvate, de imbunatatire a microcirculatiei pe fundalul restabilirii reactivitatii vasculare endotdiu-
dependente si, respectiv a accesului celulei la oxigen, sunt masuri de corectie patogenetica a SH, care
vizeaza sporirea ficacitatii terapiel deinfuzie.

ElectiaAH in calitate deremediu cu potenta deamdiorareaterapie infuzionalea SH areassit infond din
capacitatea glucozaminoglicanului de a stabiliza membrande cdulare si barierde tisulare, de a se opune
actiunii agresive a speciilor reactive de oxigen si azot, de a modula schimbul de apa in directia favorizarii
mentinerii & incdula si spatiul interstitial (G. Weindl, M. Schdller et al., 2004; V. Lutan, O. Galburg, 2002; O.
Galburg, 2001). Ultima, cu referinta la patogeniasocului hemoragic, areoimportanta deosebita, deoarecein
cadrul progresie hipovolemie, deshidratareatisulara (difuzialichidului in vase) este un mecanism compen-
sator de redtituire a pierderilor de singe din patul vascular. Prin urmare se tulbura sever metabolismul
intermediiar, bazal, energdtic, iar datorita cresterii exagerate a gradientului coloido-osmotic sepoate produce
oextravasarepronuntata asangdui. in conditiaredresirii volumului dirculant in special prininfuziadesolutii
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cristaloideizoosmoticeacest gradient faciliteaza pierderi deproportii alichidului ingtilat in detrimentul restabilirii
presiunii singelui si apresiunii de perfuzieaorgandor vitale

MATERIAL SI METODA

Experientele au fost efectuate pe iepuri de laborator cu masa corporala 2,1-2,2 kg, fara pedigriu,
intretinuti in conditii standarde devivariu at libitum.

Socul hemaragic a fost reprodus dupa C.Wiggers (1950) Hemoragia a fost efectuata fractionat, in 3
prize de 15-20 min la volume decirca 10-20 ml pana cand presiunea arteriala finala s-a abilit lanivde
»desoc”: 40-45 mmHg presiuneaafost mentinuta prin efuzii suplimentaresi prin reénfuzia singdui peo
perioada de 90 min. Sub anestezielocala cu solutie Novocaind 10%-5ml afost preparata arterafemurala,
in care afost introdusa o canula plastica sterila conectata prin rele dublu la manometrul de mercur.

In conformitate cu scopul cercetarilor animalele au fost impartitein 2 loturi:

- Lotul I (n=8) — evaluarea socului hemoragic pe perioada de 90 min.

-lotul Il (n=7) — animale socate timp de 90 min si resuscitate prin terapia deinfuzie via solutia Ringer.

-lotul 111 (n=7) —animale socate timp de 90 min si resuscitate prin terapia deinfuzievia solutie de
acid hialuronic (0,05%, i/a).

Acidul hialuronic afost obtinut din cordoane ombelicale umane, dupa metoda brevetata deV.Lutan
si colab. (2001) [Procedeu de obtinere a acidului hialuronic. Bl MD 1617 G 2; BOPI, 2001, N2].

La findle experientdor animalde au fost sacrificate prin eutanazie si au fost prelevate organele
interne pentru studiul histologic. Tesuturileau fost fixate cu formalina 10% in solutie-tampon defosfat,
inclusein parafina, sectionate, careau fost colorate cu hematoxilina-eozina, dupa metoda Van-Geison.
Preparatele histologice au fost studiate si fotografiate la microscopul , Axiolob” in diapazonul de
amplificare 120x - 480x - 1200x. Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului
de programe statistice Microsoft Excdl.

REZULTATE SI DISCUTII

De mentionat, ca rezultatde investigatiilor histologice la 24 ore dupa resuscitare cu solutie Ringer,
demonstreaza o agravare aperturbarilor structurale, comparativ cu perioada de 90 min, fapt cein fond
confirma riscul complicatiilor impactului deinfuzie (efectuata fara singesi fara ameliorareavehicularii
oxigenului). Aceasta exacerbareafost estimata mai mult prin crestereaincidentd si expansiunii focarelor
de alterare decat prin a profunzimii lor.

Remarcabil, ca inlotul 111, laresuscitarea cu acid hialuronic 0,05%, gradul injuriilor tisularea fost
mai inferior in special ceea ce priveste vascularizarea intraorganica si edemul interstitial.

Astfd, pentru lotul Il afost mai semnificativ prezentain preparatele histologice a vaseor spasmate,
aproape lipsite de singe, asociate de un edem perivascular si interstitial manifest in organele vitale
(ficat —fig.1; cord —fig.2; rinichi —fig.3).

% "

Fig. 1. Inerentehistol ogiceal eficatul ui dupa 24 Fig. 2. Inerente histol ogice ae miocardului dupa
orederesuscitareaSH prin infuzie de Ringer 24 orederesuscitareaSH prin infuziede
(Ampl. 120x): vena interlobulara dilatata cu mase Ringer(Ampl. 480x): focar denecroza, edem
trombotice proaspete, edem perivascular si interdtitial.

periductular pronuntat.
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Incadrul asodierii terapia infuzionale cu acid hialuronic seconstat
' prevalenta unui careu circulator sangvin intraorganic prezervat cu
un edem perivascular si intergtitial mai putin pronuntat decat cel
' - documentat in lotul 11 (ficat —fig.4; cord —fig.5; ren—fig.6).
In rest, multe particularitati histologice (tumefiere, distrofie,
vascular endoteliu dependent afectat (prezenta vaselor spasmate)

dezintegraresi decomplexare celulara, apoptoza, liza, necrozi) au
fost consemnatesi in lotul 111, doar putin accentuate.
J laimpactul prin stres hemodinamic, daca seinfuzeaza numai solutie
Fig. 3. Inerente histol ogiceale izotonica Ringer. Acest fenomen poate echivala cu sindromul ,,no

Asadar, redresarea volumului sangelui circulant si a presiunii

de perfuzie intraorganica poate evolua cu eemente de raspuns

rinichiului dupa 24 orederesus- reflow”, estimat drept o consecinta apreciabila aterapiei infuzionale
citareaSH prininfuziedeRinger ~ Originea acestuia se considera a fi reactivitatea joasa a vasului,

(Ampl. 120x): artera arcuata carenu rispundeprindilataremediati prin NO lacrestereavolumului
‘spasmata, vena dilatata, ederrl si apresiunii sangvine. In plus, desfasurarea continua a unui proces
interdtitial cuinfiltraiecdulara  jnflamator sub actiunea citokinelor si pe fundalul congestiei si

Fig. 4. Inerente histol ogi ce aleficatului dupa 24 ore Fig. 5. Inerentehistol ogice ale miocardul ui dupa 24

deresuscitarea SH prininfuziedeAcid hialuronic orederesuscitareaSH prin infuziedeAcid
0,05%(Ampl. 480x): vena interlobulara dilatata, hial uronic 0,05%(Ampl. 480x): artera subepicardiala
distrofiehidropica ahepatocitel or dilatata, hemolizi intravascul ara i edem perivascu-
lar moderat

permeabilitatii vasculare crescute amplifica edemul perivascular si
intergtitial in detrimentul circulatie regionale adecvate. Deci, in asa
conditii pot fi instalate focare noi de alterare tisulara caracteristice
doar impactului infuzional si, respectiv, sursenoi deenzimemie.

Pefundalul aplicarii AH, cu exceptiaefecteor circulatorii ben-
eficesi aunui edemmai limitat, modificarile structurale poarta un
caracter similar lotului I1, dar mai putin accentuatesi, de asemenes,
urmeaza sa fie estimate drept inerente ale socului hemoragic (90
min) sau sunt induse de impactul infuzional.lar bariera inestinala
se noteaza afi mai alterata la finele perioadel de resuscitare ver-
suslotul Il (fig. 7; 8).

De mentionat in acest context ca acidul hialuronic poseda de

Fig. 6. Inerente histologiceale
rinichiului dupa 24 orede

. e . L R ) N resuscitareaSH prininfuziede
Sine statator acyune ahtIOXIdanta N aSIgura pI’Otecgle Ol’ganICa n Acid hialuronic0.05% (Amp|480X)

impactul toxico-chimic acut. Aceste proprietati ale acidului artera arcuata dilatata, edem
hialuronic ar explica efectul terapeutic al acestuia in resuscitarea  perivascular si distrofiehidropica
socului hemoragic. moderati anefrocitelor
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Fig. 7. Inerentehistologicealeileonului dupa 24 Fig. 8. Inerentehistologicealeileonului dupa 24
orederesuscitareaSH prin infuziede orederesuscitareaSH prininfuziedeAcid
Ringer (Ampl. 120x): dezintegr ar eavil ozittil or hialur onic(Ampl. 480x): microvilozitati cu
cuinfiltratieleucocitar a si edem perivascular deranjamentedructuralesi infiltr atie
leucocitar a moder ate
CONCLUZII

1. Resuscitarea animaléor cu soc hemoragic prin metoda traditionala cu solutie Ringer conducela
extinderea leziunilor cdlularesi incrementul activitatii plasmaticede 12-18% aenzimdor intracdulare.
Histologic, seimpuneimportanta extinderea,, peorizontala”, dar nuin profunzime, ainjuriilor structurale,
semnificand astfel aparitialeziunilor induse prin impactul infuzional —* paradoxul reinfuzie” (“reflow
paradox”, “no-reflow syndrom”).

2. Formula combinata de resuscitare a animalelor cu soc hemoragic prin infuzia de solutie Ringer,
suplimentata cu acid hialuronic, atenueaza gradul leziunilor post-infuzionale a organelor vitale
concomitetn cu preservareamicrocirculatiel in organe (prezentapredilecta avasdor dilatate pefondalul
unui edem diminuat), ceea ce se manifesta prin micsorarea semnificativa cu circa 40% a activitatii
ALAT si LDH1 si circa30% aASAT si CK-MB si pastrarea clearance-ului renal adecvat ( redresarea
lavalori bazalea ures si creatining).

3. Acidul hialuronic poate fi de utilitate clinica certa in potentarea eficiente terapiel de infuzie in
cadrul resuscitarii socului hemoragic, beneficiile carora s-ar baza pe proprietatile lui antioxidante,
citoprotectoare, de restabilire a reactivitatii vasculare endoteliu dependente in conditie de stres
hemodinamic crescut inerent redresarii volumului sangelui circulant si respectiv apresiunii de perfuzie.
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